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Déficit en lipase acide lysosomale

RESUME : Le déficit en lipase acide lysosomale est une maladie de surcharge rare, sans doute sous-dia-
gnostiquée. Chez le petit nourrisson, la présentation est séveére, sighes digestifs, hépatosplénoméga-
lie, cachexie et décés rapide. Chez le plus grand, le diagnostic est porté entre 3 et 12 ans, avec un
retard dii a 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 dés le jeune age.
L’enzymothérapie est trés 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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e déficit en lipase acide lysoso-
L male (LAL) est une maladie rare,

de transmission autosomique
récessive. Sa prévalence est estimée
entre 1/150000 et 1/300000, et elle a été
rapportée dans toutes les ethnies [1]. Elle
est due a I’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, ’intestin,
les parois vasculaires. Elle se présente
soit de fagon rapidement sévere chez le
nourrisson, soit de fagon indolente chez
I’enfant et ’adulte, avec des symptdmes
hépatiques et vasculaires lentement
progressifs. Lenzymothérapie est dis-
ponible depuis peu, avec une efficacité
évidente chez le nourrisson, et un recul
encore court.

B Physiopathologie

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

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

B Présentation clinique
1. Nourrisson: “maladie de Wolman”

La maladie a été décrite en 1956 chez
un nourrisson décédé a 3 mois dans un
tableau de cachexie, troubles digestifs,
hépatosplénomeégalie, et calcifications
surrénales [2]. L'incidence est évaluée
entre 1/300000 et 1/1 000 000, soit un
a trois cas par an en France. Les symp-
tomes, trés précoces, sont ceux d’'une
maladie digestive ou hématologique
grave: diarrhée, météorisme, retard sta-
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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 fagon torpide. Une hépatomégalie est

guasi constante.

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

Le développement d’'une cirrhose peut étre précoce dans l'enfance.

Les complications cardio-vasculaires de l'hypercholestérolémie

sont précoces chez l'adulte.

Lenzymothérapie substitutive permet le controle chez le
nourrisson, la normalisation biologique et la diminution de la
stéatose chez le plus grand, avec un recul encore court.

turo-pondéral, hépatosplénomégalie,
pancytopénie. Les calcifications sur-
rénales (la moitié des cas) sont patho-
gnomoniques. Il n’y a pas toujours
d’hypercholestérolémie si I’enfant est
dénutri, mais une augmentation modé-
rée des enzymes hépatiques, puis une
insuffisance hépatique. Tous les enfants
décedent avant un an.

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

Lamaladie a été décrite en 1963 chezun
adolescent présentant une hépatoméga-
lie et une hypercholestérolémie [3]. Il
y aurait en France 100 a 200 patients.
Dans une série de 135 patients [4],
la plupart avaient été diagnostiqués
entre 3 et 12 ans, mais quelques-uns
seulement aprées 30 ans. Tous avaient
une hépatomégalie au diagnostic,
90 % une splénomégalie et 30 % des
symptoémes 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 regu une greffe de foie, et ce
avant 15 ans. Deux hépatocarcinomes

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

Sur le plan biologique, tous les patients
avaientun 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
chez80 % d’entre eux. A I'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’age 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-
timetres, de consistance normale avant
le développement d’une fibrose signifi-
cative. Il peut y avoir une splénomégalie,
de surcharge ou d’hypertension portale.
IIn’y agénéralement pas de xanthomes.
Chez le grand enfant ou I’adulte, le dia-
gnostic peut aussi étre posé devant un
bilan lipidique anormal, ou un accident
vasculaire précoce [6].

[ |
1. Bilan hépatique et lipidique

Les transaminases sont élevées, a moins
de 150 UL, les GGT peuvent I’étre aussi.
S’il y aune hypertension portale, on voit
des signes d’hypersplénisme, puis tardi-
vement une augmentation de la biliru-
bine et une insuffisance hépatique.Illn’y
apas d’inflammation.

Le cholestérol total est élevé, de méme
que le cholestérol LDL, a plus de 1,6 g/L
(4,2 mM), et chez 80 % plus de 2 g/L
(5 mM). Le cholestérol HDL est inférieur
40,4 g/L (1 mM). Ceci est particuliére-
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 ’explo-
ration d’'une maladie hépatique, et que
le résultat n’est pas modifié par le jetine
(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 obeses 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
danslamaladie de Wolman, abaissée de
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fagon variable dans la forme tardive. La
recherche de mutation sur le géne LIPA
est indispensable seulement pour un
diagnostic prénatal [7].

B Radiologie

Les calcifications surrénaliennes sont
pathognomoniques de la maladie de
Wolman. L'échographie montre chez
le grand enfant ou 1’adolescent un foie
hyperéchogene, 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 a interpréter en
cas de stéatose massive.

B Anatomo-pathologie

Le foie est mou a 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 kiipfferienne (dans les sinu-
soides). Cette surcharge, partiellement
lipidique, donne un aspect spumeux aux
macrophages (fig. 1 et 2), souligné par le
GiemsaoulePAS, quilescolorentenbleu
ou en rose. Il n’y a pas d’inflammation.
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Fig. 1: Biopsie hépatique d'un gargon de 13 ans;
douleurs abdominales, hépatomégalie de consis-
tance normale, ALAT 112 U, 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
(fleche épaisse), macrophages spumeux dans l'es-
pace porte (fleche fine)

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

Le degré de fibrose est variable, souvent
significatif des 'enfance (fig. 3).

Le caractére microvacuolaire différencie
la stéatose de celle due a la maladie de
Wilson, la malnutrition, des toxiques, et
surtout la NAFLD, ot elle est macrova-
cuolaire. Seules les cytopathies mito-
chondriales peuvent entrainer 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.

B Traitement
1. Maladie de Wolman
Le seul traitement jusqu’alors était la

greffe de moélle, risquée chez un tout-pe-
tit en mauvais état général [8]. En cas de

succes, 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
symptémes disparaissent rapidement et
la croissance se normalise [9].

2- Forme tardive

Avant I’enzymothérapie, le traitement
médical ne visait qu’anormaliserle choles-
térol, par cholestyramine, une statine, ou
ézétimibe. Ces médicaments, qu’ils inhi-
bent I’absorption digestive du cholestérol
ou accélérent sa captation par lerécepteur
aux LDL, participent a I’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 casrapportés, il
yapeude détails sur le suivi cardiovascu-
laire ou une récidive de la surcharge sur
le foie greffé. En effet, les macrophages
déficitaires dureceveurrepeuplent le foie.
Lenzymothérapie substitutive (sebelipase
alfa) a été introduite en 2010. Lenzyme
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 aprés un an, peut-étre la fibrose, sans
qu’on puisse tirer de conclusions sur un
sibref délai [10]. Des années seront néces-
saires pour évaluer le bénéfice surles com-
plications hépatiques et cardiovasculaires.

Dans tousles cas, il est prudent de limiter
raisonnablement I’alimentation en cho-
lestérol. Le traitement hypocholestérolé-
miant peut étre arrété sile bilan lipidique
reste normal.
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