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RÉSUMÉ : Le déficit en lipase acide lysosomale est une maladie de surcharge rare, sans doute sous-dia-
gnostiquée. Chez le petit nourrisson, la présentation est sévère, signes digestifs, hépatosplénoméga-
lie, cachexie et décès rapide. Chez le plus grand, le diagnostic est porté entre 3 et 12 ans, avec un 
retard dû à la paucité de la clinique. Une franche hépatomégalie est quasi-constante. L’augmentation 
des transaminases et du cholestérol LDL, et une diminution du cholestérol HDL, sont typiques.
L’histologie montre une stéatose microvacuolaire massive, des macrophages surchargés en lipides, 
et une fibrose. Les complications hépatiques et cardiovasculaires peuvent survenir dès le jeune âge. 
L’enzymothérapie est très efficace dans la forme précoce. Dans la forme tardive, elle améliore la bio-
logie et la stéatose. Un recul plus long permettra de juger de son effet sur les complications.
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Déficit en lipase acide lysosomale

L e déficit en lipase acide lysoso-
male (LAL) est une maladie rare, 
de transmission autosomique 

récessive. Sa prévalence est estimée 
entre 1/150 000 et 1/300 000, et elle a été 
rapportée dans toutes les ethnies [1]. Elle 
est due à l’absence de dégradation des 
esters de cholestérol et des triglycérides, 
qui s’accumulent dans les hépatocytes 
et les macrophages, donc le foie, la rate, 
les ganglions, les surrénales, l’intestin, 
les parois vasculaires. Elle se présente 
soit de façon rapidement sévère chez le 
nourrisson, soit de façon indolente chez 
l’enfant et l’adulte, avec des symptômes 
hépatiques et vasculaires lentement 
progressifs. L’enzymothérapie est dis-
ponible depuis peu, avec une efficacité 
évidente chez le nourrisson, et un recul 
encore court.

Physiopathologie

La LAL, joue un rôle déterminant dans 
le métabolisme lipidique. Les particules 
LDL (low density lipoproteins) se lient à 
leur récepteur à la surface de la cellule, 
sont internalisées et transférées dans 
les lysosomes, où la LAL hydrolyse les 

esters de cholestérol, libérant des acides 
gras et du cholestérol. Ceux-ci sont des 
médiateurs essentiels de l’homéostasie 
cellulaire du cholestérol, en inhibant la 
synthèse des récepteurs aux LDL et la 
synthèse de novo du cholestérol. Le défi-
cit en LAL conduit donc à une accumu-
lation lysosomale d’esters de cholestérol 
et de triglycérides, alors qu’il persiste 
une synthèse cellulaire de cholestérol. 
L’augmentation qui en résulte du choles-
térol total et LDL, et des triglycérides, et la 
diminution du cholestérol HDL, sont res-
ponsables d’une athérosclérose accélérée.

Présentation clinique

1. Nourrisson : “maladie de Wolman”

La maladie a été décrite en 1956 chez 
un nourrisson décédé à 3 mois dans un 
tableau de cachexie, troubles digestifs, 
hépatosplénomégalie, et calcifications 
surrénales [2]. L’incidence est évaluée 
entre 1/300 000 et 1/1 000 000, soit un 
à trois cas par an en France. Les symp-
tômes, très précoces, sont ceux d’une 
maladie digestive ou hématologique 
grave : diarrhée, météorisme, retard sta-
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turo-pondéral, hépatosplénomégalie, 
pancytopénie. Les calcifications sur-
rénales (la moitié des cas) sont patho-
gnomoniques. Il n’y a pas toujours 
d’hypercholestérolémie si l’enfant est 
dénutri, mais une augmentation modé-
rée des enzymes hépatiques, puis une 
insuffisance hépatique. Tous les enfants 
décèdent avant un an.

2. Enfant et adulte : “cholesteryl ester 
storage disease” CESD

La maladie a été décrite en 1963 chez un 
adolescent présentant une hépatoméga-
lie et une hypercholestérolémie [3]. Il 
y aurait en France 100 à 200 patients. 
Dans une série de 135 patients [4], 
la plupart avaient été diagnostiqués 
entre 3 et 12 ans, mais quelques-uns 
seulement après 30 ans. Tous avaient 
une hépatomégalie au diagnostic, 
90 % une splénomégalie et 30 % des 
symptômes digestifs, douleurs abdo-
minales ou diarrhée. Seulement 16 % 
des enfants avaient un retard de crois-
sance. Quinze patients étaient décédés, 
la moitié avant 21 ans, les trois quarts 
de complications hépatiques. Douze 
avaient reçu une greffe de foie, et ce 
avant 15 ans. Deux hépatocarcinomes 

étaient rapportés. Dans une autre étude, 
l’âge lors des premiers symptômes était 
de moins de 6 ans, et celui du diagnostic 
9 ans et demi [5].

Sur le plan biologique, tous les patients 
avaient un cholestérol total élevé, et pour 
80 % d’entre eux également le cholesté-
rol LDL. Le cholestérol HDL était bas chez 
70 %. Les transaminases étaient élevées 
chez 80 % d’entre eux. À l’histologie, tous 
avaient une stéatose massive, les deux 
tiers une fibrose, dont 30 % une cirrhose. 
On observait une aggravation de la fibrose 
sur des biopsies séquentielles.

La présentation clinique est donc celle 
d’un enfant d’âge préscolaire ou sco-
laire, se plaignant souvent de douleurs 
abdominales d’allure fonctionnelle, avec 
une courbe de croissance normale, et une 
franche hépatomégalie de plusieurs cen-
timètres, de consistance normale avant 
le développement d’une fibrose signifi-
cative. Il peut y avoir une splénomégalie, 
de surcharge ou d’hypertension portale. 
Il n’y a généralement pas de xanthomes. 
Chez le grand enfant ou l’adulte, le dia-
gnostic peut aussi être posé devant un 
bilan lipidique anormal, ou un accident 
vasculaire précoce [6].

Biologie

1. Bilan hépatique et lipidique

Les transaminases sont élevées, à moins 
de 150 UI, les GGT peuvent l’être aussi. 
S’il y a une hypertension portale, on voit 
des signes d’hypersplénisme, puis tardi-
vement une augmentation de la biliru-
bine et une insuffisance hépatique. Il n’y 
a pas d’inflammation.

Le cholestérol total est élevé, de même 
que le cholestérol LDL, à plus de 1,6 g/L 
(4,2 mM), et chez 80 % plus de 2 g/L 
(5 mM). Le cholestérol HDL est inférieur 
à 0,4 g/L (1 mM). Ceci est particulière-
ment typique, aucune autre hypercho-
lestérolémie ne s’accompagnant d’un 
cholestérol HDL si bas. Les triglycérides 
sont élevés dans la moitié des cas.

Rappelons que le dosage du cholestérol 
total et LDL doit faire partie de l’explo-
ration d’une maladie hépatique, et que 
le résultat n’est pas modifié par le jeûne 
(seuls les triglycérides sont augmentés 
en période post-prandiale).

2. Diagnostic différentiel biologique

Les cholestases chroniques comme le 
syndrome d’Alagille s’accompagnent 
d’une franche hypercholestérolémie, 
mais la clinique est différente. L’obésité 
peut s’accompagner d’une atteinte hépa-
tique, “non alcoholic fatty liver disease” 
(NAFLD) ou “non alcoholic steatohepa-
titis” (NASH, s’il y a une inflammation 
histologique), et d’une augmentation des 
transaminases. On peut voir aussi une 
hypercholestérolémie. Mais moins de 
20 % des obèses en France ont ces ano-
malies biologiques. En cas de doute, il 
faut demander le dosage de la LAL. Les 
autres hypercholestérolémies familiales 
ne causent pas d’atteinte hépatique.

3- Diagnostic biologique du déficit en LAL

La mesure de l’activité enzymatique est 
facile sur buvard. L’activité est effondrée 
dans la maladie de Wolman, abaissée de 

❙  Chez le petit nourrisson, le déficit en lipase acide lysosomale est 
une maladie bruyante avec signes digestifs, retard de croissance, 
hépatosplénomégalie, rapidement mortelle.

❙  La forme tardive évolue de façon torpide. Une hépatomégalie est 
quasi constante.

❙  L’augmentation des transaminases et du cholestérol LDL, et un 
cholestérol HDL bas, sont typiques.

❙  Le développement d’une cirrhose peut être précoce dans l’enfance.

❙  Les complications cardio-vasculaires de l’hypercholestérolémie 
sont précoces chez l’adulte.

❙  L’enzymothérapie substitutive permet le contrôle chez le 
nourrisson, la normalisation biologique et la diminution de la 
stéatose chez le plus grand, avec un recul encore court.
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façon variable dans la forme tardive. La 
recherche de mutation sur le gène LIPA 
est indispensable seulement pour un 
diagnostic prénatal [7].

Radiologie

Les calcifications surrénaliennes sont 
pathognomoniques de la maladie de 
Wolman. L’échographie montre chez 
le grand enfant ou l’adolescent un foie 
hyperéchogène, suggérant une stéatose. 
En fonction de la gravité, on peut voir des 
signes d’hypertension portale.

L’élastométrie peut suggérer la fibrose, 
mais elle n’est pas facile à interpréter en 
cas de stéatose massive.

Anatomo-pathologie

Le foie est mou à la biopsie (“motte de 
beurre”), jaune-orange. La stéatose est 
massive, microvacuolaire, panlobulaire, 
atteignant plus de 80 % des hépatocytes. Il 
s’y associe une surcharge macrophagique 
portale et küpfferienne (dans les sinu-
soïdes). Cette surcharge, partiellement 
lipidique, donne un aspect spumeux aux 
macrophages (fig. 1 et 2), souligné par le 
Giemsa ou le PAS, qui les colorent en bleu 
ou en rose. Il n’y a pas d’inflammation. 

Le degré de fibrose est variable, souvent 
significatif dès l’enfance (fig. 3).

Le caractère microvacuolaire différencie 
la stéatose de celle due à la maladie de 
Wilson, la malnutrition, des toxiques, et 
surtout la NAFLD, où elle est macrova-
cuolaire. Seules les cytopathies mito-
chondriales peuvent entraîner une 
stéatose microvacuolaire, mais sans cel-
lules de surcharge. Celles-ci font discuter 
une maladie de Gaucher ou de Niemann-
Pick, mais sans une telle stéatose.

Traitement

1. Maladie de Wolman

Le seul traitement jusqu’alors était la 
greffe de moëlle, risquée chez un tout-pe-
tit en mauvais état général [8]. En cas de 

succès, elle permet une guérison clinique. 
L’enzymothérapie substitutive a permis 
depuis 2010 une transformation du pro-
nostic, au prix d’une injection hebdoma-
daire. Le traitement est une urgence, avant 
la défaillance d’organe irréversible. Les 
symptômes disparaissent rapidement et 
la croissance se normalise [9].

2- Forme tardive

Avant l’enzymothérapie, le traitement 
médical ne visait qu’à normaliser le choles-
térol, par cholestyramine, une statine, ou 
ézétimibe. Ces médicaments, qu’ils inhi-
bent l’absorption digestive du cholestérol 
ou accélèrent sa captation par le récepteur 
aux LDL, participent à l’augmentation de 
la surcharge cellulaire en cholestérol.

En cas de cirrhose compliquée ou d’hépa-
tocarcinome, le traitement est la transplan-
tation hépatique. Dans les cas rapportés, il 
y a peu de détails sur le suivi cardiovascu-
laire ou une récidive de la surcharge sur 
le foie greffé. En effet, les macrophages 
déficitaires du receveur repeuplent le foie. 
L’enzymothérapie substitutive (sebelipase 
alfa) a été introduite en 2010. L’enzyme 
recombinante est administrée par voie 
intraveineuse sur deux heures, tous les 
15 jours. Le cholestérol et les transami-
nases diminuent ou se normalisent en 
quelques mois. Le degré de stéatose dimi-
nue après un an, peut-être la fibrose, sans 
qu’on puisse tirer de conclusions sur un 
si bref délai [10]. Des années seront néces-
saires pour évaluer le bénéfice sur les com-
plications hépatiques et cardiovasculaires.

Dans tous les cas, il est prudent de limiter 
raisonnablement l’alimentation en cho-
lestérol. Le traitement hypocholestérolé-
miant peut être arrêté si le bilan lipidique 
reste normal.

BIBLIOGRAPHIE

1. Muntoni S, WiebuSch h, JanSen-RuSt M 
et al. Prevalence of cholesteryl ester 
storage disease. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol, 2007;27:1866-1868.

Fig. 1 : Biopsie hépatique d’un garçon de 13 ans ; 
douleurs abdominales, hépatomégalie de consis-
tance normale, ALAT 112 UI, cholestérol total 2,8 g/L 
(HES x 40). Hépatocytes clarifiés par la stéatose 
surtout microvacuolaire massive, dessinant les 
contours cellulaires, nodules cernés par la fibrose 
(flèche épaisse), macrophages spumeux dans l’es-
pace porte (flèche fine)

Fig. 2 : Cellule de Küpffer massivement distendue 
par les gouttelettes lipidiques, dans un sinusoïde. 
Stéatose hépatocytaire majoritairement à petites 
vacuoles (HES x 40).

Fig. 3 : Biopsie hépatique d’une fille de 12 ans ; hépa-
tomégalie ferme, ALAT 95 UI, cholestérol LDL 5 mM. 
Fibrose extensive (colorée en rouge) avec ponts por-
to-portaux et nodules cirrhotiques (rouge Sirius, x 10)



réalités Pédiatriques – n° 216_Décembre 2017

49

2. abRaMov a, SchoRR S, WolMan M. 
Generalized xanthomatosis with 
calcified adrenals. Am J Dis Child, 
1956;91:282-286.

3. FRedRickSon d, Sloan h, FeRRanS v et al. 
Cholesteryl ester storage disease: a most 
unusual manifestation of deficiency of 
two lysosomal enzyme activities. Trans 
Assoc Am Phys, 1972;85:109-119.

4. beRnStein dl, hülkova h, bialeR MG 
et al. Cholesteryl ester storage disease: 
Review of the findings in 135 reported 
patients with an underdiagnosed dis-
ease. J Hepatol, 2013;58:1230-1243.

5. buRton bk, deeGan Pb, ennS GM 
et al. Clinical features of lysoso-
mal acid lipase deficiency. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr, 2015;61:619-625.

6. ReineR Ž, GuaRdaMaGna o, naiR d 
et al. Lysosomal acid lipase defi-
ciency. An under-recognized cause of 
dyslipidaemia and liver dysfunction. 
Atherosclerosis, 2014;235:21-30.

7. Scott S, liu b, nazaRenko i et al. 
Frequency of the cholesteryl ester 
storage disease common LIPA E8SJM 
mutation (c.894G>A) in various 
racial and ethnic groups. Hepatology, 
2013;58:958-965.

8. Stein J, zion GaRty b, dRoR y et al. 
Successful treatment of Wolman dis-
ease by unrelated umbilical cord 
blood transplantation. Eur J Pediatr, 
2007;166:663-666.

9. JoneS Sa, bRaSSieR a, huGheS J et al. 
Effect of sebelipase alfa on survival 

and liver function in infants with rap-
idly progressive lysosomal acid lipase 
deficiency: 2-year follow-up data. Mol 
Genet Metab, 2016;117:S63.

10. buRton bk, balWani M, Feillet F et al. 
A Phase 3 Trial of Sebelipase Alfa in 
Lysosomal Acid Lipase Deficiency. 
N Engl J Med, 2015;373:1010-1020.

Le Dr Galmiche-Rolland a déclaré ne pas 
avoir de conflits d’intérêts concernant les 
données publiées dans cet article.
Le Dr Lacaille a déclaré exercer des fonctions 
de consultant pour le laboratoire Alexion.

  oui, je m’abonne à Réalités Pédiatriques
Médecin :  1 an : 60 e  2 ans : 95 e

Étudiant/Interne :  1 an : 50 e  2 ans : 70 e
(joindre un justificatif)

Étranger :  1 an : 80 e  2 ans : 120 e
(DOM-TOM compris)

Bulletin à retourner à : Performances Médicales 
91, avenue de la République – 75011 Paris 
Déductible des frais professionnels

Bulletin d’abonnement 

Nom : 

Prénom : 

Adresse : 

Ville/Code postal : 

E-mail : 

■  Règlement
  Par chèque (à l’ordre de Performances Médicales)

  Par carte bancaire n° 
(à l’exception d’American Express)

Date d’expiration :  Cryptogramme : 

Signature : 

PÉDIATRIQUES
réalités


