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RESUME

Introduction

La maladie de Tay Sachs est une maladie neurodégénérative, due a l'accumulation du ganglioside GM2 par déficit
en hexosaminidase de type A. Elle se transmet sur le mode autosomique récessif. Cette maladie se traduit par une
encéphalopathie progressive avec amaurose. La forme infantile évolue le plus souvent vers la mort avant 2 ans.

But

Attirer 'attention sur l'intérét de l'atteinte ophtalmologique et les clonies audiogénes dans l'orientation
étiologique d'une régression neurologique.

Observation

Nous rapportons le cas d'un nourrisson agé de 18 mois, issu d'un mariage non consanguin, sans antécédents
notables, qui s'est présenté a I'age de 15 mois pour une encéphalopathie progressive. Son développement
psychomoteur était normal jusqu'a I'age de 12 mois, puis il a perdu progressivement toutes les acquisitions.
Cette symptomatologie était associée a des convulsions hypertoniques, un syndrome quadri-pyramidal,
une hypotonie, une pointe de rate, une peau infiltrée et une macroglossie. Les clonies audiogenes et la
tache rouge-cerise objectivée au fond d'ceil nous ont orienté vers le diagnostic de maladie de Tay-Sachs.
La confirmation a été faite par le dosage sérique de I'hexosaminidase A qui était effondré.

Lenfant est décédé a I'age de 4 ans par une pneumopathie d'inhalation hypoxémiante compliquant un
polyhandicap sévere. Le diagnostic prénatal a été fait a l'occasion des 2 grossesses ultérieures, en se basant
sur le dosage de l'activité enzymatique sur amniocytes en culture. Il a permis au couple d'avoir un enfant sain.

Conclusion

La maladie de Tay-Sachs est une affection rare dont le pronostic est sombre. Le diagnostic peut étre orienté
par les clonies audiogénes et la tache rouge cerise au fond d'ceil. Le conseil génétique est indiqué en l'ab-
sence de traitement curatif, a ce jour.
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ABSTRACT
Aim
To draw attention to the importance of the ophthal-

mologic involvement and the increased noise sensi-
tivity in the diagnosis of developmental regression.

Observation

An 18-month-old infant born to consanguineous
parents presented a progressive developmental re-
gression. He had no significant familiar or personal
medical history. He achieved a normal neurological
development until one year of age, then progres-
sively lost the attained milestones. These symptoms
were associated with hypertonic seizures, pyramidal
syndrome, truncal hypotonia, palpable spleen and
macroglossia. The increased startle response to sharp
sounds and the red cherry spot in the funduscopic
examination of the retina oriented the diagnosis to
the Tay Sachs disease. The diagnosis was confirmed
by a near complete deficiency of hexosaminidase A
activity. The infant deceased at the age of 4 years,
from a respiratory failure associated with aspiratory
pneumonia, enhanced by patient's multi-disability.
Prenatal diagnosis was performed in two later pre-
gnancies, based on enzymatic analysis on amnio-
cytes, which owed the parents to have a healthy child.

Conclusion

Tay Sachs disease is a rare disorder with poor prognosis.
Diagnosis can be oriented by excessive startle response
and retinal red cherry spot. Genetic counseling is indi-
cated, in the absence of curative treatment, until now.

Key words : Tays-Sachs, gangliosidoses, develop-
mental regression, startle response, red cherry spot.

INTRODUCTION

La maladie de Tay Sachs (ou gangliosidose a GM2 va-
riante B) est une maladie lysosomale, neurodégénéra-
tive. Trois formes sont possibles selon I'age de début
de la symptomatologie. La forme infantile, la forme
juvénile et la forme chronique ou forme adulte (1).

La forme infantile débute vers l'age de 3 a 4 mois.
Elle est caractérisée par I'apparition de clonies audio-
genes, d'une amaurose et d'une régression psycho-
motrice (2,3). Nous rapportons le cas d'un patient qui
nous a été adressé a I'age de 18 mois pour encépha-
lopathie progressive. La réaction du patient au bruit
et la Iésion retrouvée dans le fond d'ceil ont permis
d'orienter le diagnostic.

OBSERVATION

MA était un nourrisson issu d'un mariage non
consanguin, sans antécédents familiaux notables.
La grossesse était marquée par une notion de dimi-
nution des mouvements actifs foetaux. L'accouche-
ment a été fait par césarienne pour dépassement de
terme et macrosomie. Ladaptation a la vie extra-uté-
rine était bonne. Le développement psychomoteur
était normal jusqu'a l'age de 11 mois (sourire-réponse
a45jours, tenue de latéte a 3 mois, gazouillis a5 mois,
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position assise sans appui a 9 mois, debout avec aide
a 11 mois). L'évolution était marquée par une régres-
sion psychomotrice progressive (perte de la position
assise, du sourire réponse et du contact visuel avec
diminution de l'éveil) accompagnée de clonies audio-
genes. A 18 mois, le nourrisson a présenté des convul-
sions hypertoniques. L'examen a retrouvé un nourris-
son eutrophique avec un périmétre cranien normal.
Il avait des traits légérement grossiers, une macroglos-
sie et une pointe de rate. Sur le plan neurologique, le
nourrisson avait un syndrome quadri-pyramidal, il ne
pouvait pas se tenir assis, il navait aucun contact (pas
de langage, pas de poursuite oculaire). L'angio-IRM
cérébrale était normale. Des stigmates de souffrance
cérébrale diffuse ont été retrouvés a I'EEG. Les ra-
diographies du squelette et I'échographie cardiaque
étaient normales. Le bilan thyroidien était normal.
Le bilan métabolique, comprenant des chromato-
graphies des acides organiques et des acides aminés
et une électrophorese de la transferrine était négatif.
Lexamen du fond d'ceil a mis en évidence une tache
rouge cerise. Ainsi la maladie de Tay Sachs a été évo-
quée devant une encéphalopathie convulsivante pro-
gressive avec syndrome quadri-pyramidal, des clonies
audiogénes et la tache rouge cerise au fond d'ceil.

Le diagnostic a été confirmé par le dosage enzyma-
tique ayant montré un déficit en hexosaminidase A.
L'évolution a été marquée par la survenue de bron-
chopneumopathies sifflantes et dyspnéisantes récidi-
vantes. L'enfant est décédé a I'age de 4 ans dans un
tableau de pneumopathie d'inhalation hypoxémiante
compliquant un polyhandicap séveére.

Le diagnostic prénatal a été fait a l'occasion de 2
grossesses ultérieures, en se basant sur le dosage de
l'activité enzymatique sur amniocytes en culture. Un
foetus était atteint et la grossesse a été interrompue ;
le 2eme était sain et est né sans complication.

DISCUSSION

La maladie de Tay Sachs est due a un déficit en hexo-
saminidase de type A (HEX A). Les gangliosides GM2,
n‘étant plus dégradés, s'accumulent progressive-
ment dans les lysosomes des neurones (3).

Il s'agit d'une maladie transmise selon le mode au-
tosomique récessif. Elle résulte d'une mutation du
géne HEX A, localisé sur le chromosome 15 (15g23)
et codant pour la sous unité a de l'enzyme (2,3).
Sa prévalence est de 1 sur 360 00O naissances Vi-
vantes. Elle est plus fréquente dans certaines popu-
lations, essentiellement la population juive ashké-
naze (ou la fréquence des individus hétérozygotes
pour la mutation est de 1/30) (2,4).

Les premiers signes de la forme infantile de la mala-
die de Tay Sachs apparaissent entre 3 et 6 mois.
L'age moyen lors du diagnostic est de 15 mois (4).
Latteinte est essentiellement neurologique et oph-
talmologique, et il n'y a généralement pas d'organo-
mégalie (2).

Sur le plan neurologique, le signe le plus précoce-
ment décrit est des clonies audiogenes qui peuvent
&tre notées quelques semaines aprés la naissance (2).
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Vers 6 mois, le nourrisson développe une hypoto-
nie rapidement progressive (2,5). Entre 6 et 12 mois,
il 'y a régression des acquisitions psychomotrices.
Les convulsions débutent en moyenne a l'age de 15
mois (4). L'examen physique retrouve un syndrome
pyramidal et une macrocéphalie (2,6). L'évolution est
marquée par linstallation d'un état végétatif vers
l'age de 2 ans (6).

Sur le plan ophtalmologique, un examen au fond
d'ceil a partir de 6 mois permet de mettre en évi-
dence une tache rouge cerise entourée par un halo
blanchatre. Ce halo correspond a l'accumulation de
gangliosides GM2 dans les cellules ganglionaires de
larégion périfovéolaire (7). Ainsi la fovéa ne contenant
pas de cellules ganglionnaires apparait plus rouge.
Cet aspect devient moins marqué au fur et a mesure
que les cellules ganglionnaires sont détruites.
Cette gliose est responsable de la baisse de l'acuité
visuelle (7). Une atrophie optique est observée a1an
et la cécité survient vers I'age de 18 mois (2).

Le diagnostic positif est établi grace au dosage de
I'hexosaminidase, sur fibroblastes, leucocytes ou
dans le sérum. Et si le résultat n'est pas concluant, il
est recommandé d'avoir recours au séquencage du
géne HEX A (6).

La survie est en moyenne de 3 ans et demi.

La mort survient le plus souvent dans un tableau de
détresse respiratoire (67% des cas) essentiellement
suite a une pneumopathie d'inhalation.
Actuellement, Il n'existe pas de traitement curatif.
Les thérapies de remplacement enzymatique n‘ont
pas prouvé leur efficacité. Des essais thérapeutiques
sont en cours. lls concernent essentiellement le re-
cours a des inhibiteurs de la synthése des glyco-
phospholipides (8) et la thérapie génique (9).

La mise en place d'une thérapie de type Syner-G
(combinant le Miglustat un inhibiteur de synthése
des glycosphingolipides et un régime cétogéne)
pourrait améliorer la survie de ces malades (5).
Le conseil génétique et le diagnostic prénatal pour
les couples porteurs de la mutation sont recomman-
dés, vu la gravité de la maladie (10).

CONCLUSION
La maladie de Tay Sachs est une maladie respon-

sable d'une encéphalopathie progressive d'installa-
tion rapide. Les signes de surcharge y sont discrets
rendant le diagnostic difficile au début.

La présence de clonies audiogénes facilement
identifiables a I'examen clinique sont un autre signe
simple d'orientation vers ce diagnostic.

De méme, la réalisation systématique du bilan neu-
rosensoriel complet devant toute encéphalopa-
thie progressive et en particulier 'examen du fond
d'ceil permet d'orienter le diagnostic en montrant la
tache rouge tres caractéristique de cette maladie.

Conflits d'intérét : aucun.
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