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Les lipidoses ou thesaurismoses Iipidiques constituent un groupe d'af-

fections systématisées, caractérisées par un trouble primit i f du métabolisme 

des graisses aboutissant à une surcharge de lipides dans la plupart des or-

ganes. Suivant la constitution chimique des substances accumulées dans les 

tissus, on peut distinguer trois types principaux: les lipidoses à phosphatides, 

dont les formes les mieux connues sont l ' idiotie amaurotique fami l ia le et 

la maladie de Niemann-Pick ; les lipidoses à cérébrosides, representees par 

la maladie de Gaucher; les xanthomatoses, parmi lesquelles nous comptons 

les formes hypercholestérémiques, normocholestérémiques (en particulier la 

maladie de Hand-Schüller-Christian) et les hyperl ipémies idiopathiques. 

Chacun de ees groupes correspond à un tableau anatomique et histolo-

gique distinct, bien que leur symptomatologie clinique puisse donner lieu à 

des entités morbides assez variées. L a participation preponderante du sys-

tème nerveux central et de l'oeil aux processus morbides des différentes li

pidoses représente un des aspects les plus importants de leur pa tho log i c 

Tous ees groupes, à l 'exception de la maladie de Hand-Schüller-Christian, 

sont également intéressants à cause du role pr imordial que joue l 'hérédité 

comme facteur é i io logique . 

Parmi les formes apparentées aux lipidoses, nous discuterons la pro-

téinose Upidique (Urbach-Wie the) et la polydystrophie de Pfaundler-Hurler 

( g a r g o y l i s m e ) . 

Rela tór io apresentado ao X I X Congresso Internacional de Oto-Neuro¬ 
Oftalmologia, reunido em São Paulo (Bra s i l ) , em 11-17 de junho de 1954, 
subordinado ao 1º tema of ic ia l : Distúrbios do metabolismo dos lipides em 
Oto-Neuro-Oftalmologia. 

Trabalho da Clínica Oftalmológica da Faculdade de Medicina de Genève, 
Suíça (Prof . A . Franceschet t i ) . 



I . Lipidoses à phosphatides: 

1. Idiot ie amaurotique famil ia le . 

2. Ma lad ie de Niemann-Pick. 

I I . Lipidoses à cérébrosides (maladie de Gauche r ) . 

I I I . Xanthomatoses: 

1. Xanthomatoses primitives du type hypercholestérémique. 

2. Xanthomatoses du type normo-cholestérémique (maladie de Hand-

Schiiller-Christian; xanthomatoses isolées du squelette; granulóme 

éos inoph i l e ) . 

3. Hyper l ipémie essentielle famil ia le (Bürge r -Grü tz ) . 

4. Manifestations lipidiques au niveau des paupières, du g lobe et de 

l 'orbite. 

I V . Formes apparentées aux lipidoses: 

1. Protéinose l ipidique ( U r b a c h - W i e t h e ) . 

2. Polydys t rophie de Pfaundler-Hurler ( g a r g o y l i s m e ) . 

L I P I D O S E S À P H O S P H A T I D E S 

1. L'idiotie amaurotique familiale. 

II existe deux types principaux dans le groupe de l ' idiotie amaurotique 

fami l i a le : 1 — le type infantile {Tay-Sachs) ; 2 -— le type juvenile 

(Vog t -Sp ie lmeye r ; Ba t t en -Mayou) . Comme autres varietés, on peut en ou

tre dist inguen 3 — le type infantile tardif (Jansky-Bielschowsky) ; 4 — 

le type adulte ( K u f s ) et presenile (van Bogaert et Borremans) ; 5 — le 

type congenital (Norman et W o o d ) . 

1. Type infantile (maladie de Tay-Sachs). 

En general, la maladie frappe les enfants dans la seconde moit ié de 

la premiere année et évolue progressivement vers la mort entre la 2ème et 

la 3ème année de la v ie . El le est caractérisée par une regression conside

rable des fonctions intellectuelles et psychomotrices de l'enfant (démence, 

apathie, somnolence ) , par une amaurose avec l ' image pathognomonique d'une 

tache rouge cerise entourée d'un foyer grisâtre dans la fovea et, dans le 

stade avancé, une atrophie optique, et par des troubles neurologiques sous 

forme de crises épi lept iformes, d'hyper- ou hypotonie musculaire et de 

paralysies. L a maladie est surtout observée chez des enfants de race ju ive . 

Historique — L'ophtalmologiste anglais W a r e n T a y en 1881 et le neuro-
logiste américain Bernard Sachs en 1887 ont, les premiers, attiré l 'attention 
sur une affection survenant dans la premiere enfance, caractérisée par dé
mence et amaurose progressives, accompagnées de paralysies et de convul
sions, et par une lesion maculaire pathognomonique. Les mêmes auteurs 
eurent aussi l'occasion de constater le caractère familial de la maladie : T a y 
signale, en 1884, l 'atteinte de deux frères de son cas princeps et Sachs rap-
porte, en 1896, l 'observation de la maladie chez la soeur de son cas original. 



Depuis ces travaux 1'intérêt pour cette curieuse et cruelle maladie a tou-
jours été grand, comme le prouve l'abondante l i t térature qui, déjà en 1905, 
comprenait une cinquantaine de publications cherchant à approfondir la 
symptomatologie oculaire, neurologique et psycho-motrice de l 'affection, à 
en décrire les lesions histologiques et à étudier le role ét iologique du facteur 
héréditaire. A v e c la description fondamentale de 1'image histopathologique 
que Schaffer (dès 1905) caractérisa comme une dégénérescence "utriculaire" 
du système nerveux central, l ' idiotie amaurotique infantile devenait une en-
t i té morbide distincte, aussi bien définie du point de vue clinique qu'anatomo-
pathologique. Toutefois, l 'hypothese pathogénique de Schaffer d'un "gonfle-
ment primitif de l 'hyaloplasme" et de precipitations secondaires de lipides 
dans les cellules ganglionnaires, ainsi que sa théorie d'une participation electi
v e du feuillet ectodermique au processus morbide, sont aujourd'hui générale-
ment abandonnées. 

L a description par F . E. Batten (1903) et Mayou (1904), par V o g t et 
Spielmeyer (1905), et par Oatman (1911), d'une forme juvenile à evolution 
plus lente, doit être considérée comme une nouvelle étape dans l'étude de 
cette affection.En comparant son image histologique avec celle de l 'idiotie 
amaurotique infantile, les auteurs se sont bientôt rendu compte que les al
terations cellulaires ne différaient que par une moindre intensité. Peu après, 
une forme intermédiaire entre ces deux types, appelée forme infantile tardive 
(Bie l schowsky) , et une forme adulte ( K u f s ) furent ajoutées aux autres ty
pes, dont elles présentaient les mêmes lesions ganglionnaires. 

Un nouveau chapitre de recherches pathogéniques sur l ' idiotie amauro
tique s'ouvrit avec la découverte de la forte ressemblance qui existe entre 
la symptomatologie neurologique et oculaire de la maladie de Tay-Sachs et 
celle de la maladie de Niemann-Pick. 

En 1916, Knox, W a h l et Schmeisser décrivirent une maladie de Niemann-
Pick chez deux sceurs (en la confondant encore avec la maladie de Gaucher) , 
dont l'une présentait une image ophtalmoscopique analogue à la maladie de 
Tay-Sachs. Mais ce furent surtout les travaux de P ick et Bielschowsky (1927, 
1928) qui démontrèrent, sur la base d'observations cliniques et histologiques 
tres détaillées, la relation étroite existant entre le type infantile de l ' idiotie 
amaurotique et la maladie de Niemann-Pick. Ainsi, l ' idiotie amaurotique 
infantile, considérée originalement comme un processus d'ordre purement ner
veux dü, d'apres Sachs, à un arret du développement cerebral, ou, d'aprés 
Schaffer, à une hérédodégénérescence (abiotrophie) , devenait l 'expression d'un 
trouble du métabolisme des lipides, apparenté ou identique à la dyslipidose 
phosphatidique de Niemann-Pick. 

Pa r la suite, deux conceptions se formèrent, que Ton peut appeler école 
uniciste et école dualiste. Pour les unicistes, les maladies de Tay-Sachs et 
de Niemann-Pick ne sont que des localisations différentes d'un même trouble 
métabolique fondamental. Pour les dualistes, il s'agit de deux affections dis-
tinctes qu'il faut séparer. L a discussion de ce problème est actuellement 
encore à l 'ordre du jour. 

Relation entre l'idiotie amaurotique familiale et la maladie de Niemann-

Pick — La conception des unicistes (Bielschowsky, Spielmeyer , Marinesco, 

Kufs , Ostertag, e tc . ) se base tout d 'abord sur la ressemblance de 1'image 

neurologique et en particulier de l'aspect du fond d'ceil dans les deux ma

ladies, la tache rouge cerise étant présente dans 6 0 % des cas de mala

die de Niemann-Pick environ (Videbaek , 1 9 4 9 ) . A u point de vue anato-

mique, la plupart des auteurs ont constaté la même morpholog ie et la même 

ubiquité des lésions ganglionnaires dans la maladie de Niemann-Pick, avec 

des differences quantitatives et topographiques ( K n o x , W a h l et Schmeisser, 



1916; Hamburger , 1927-Bielschowsky, 1928; Corean, Ober l ing et Dienst, 

1927; Berman, 1928; Hassin, 1930; Sobotka, Epstein et Lichtenstein, 1930; 

Smetana, 1930; Ki lchherr , 1930; Poncher, 1931; Waskowi tz , 1931; Spiel-

meyer, 1933; Davison et Jacobson, 1936; Baumann-Klenk-Scheidegger, 1936; 

Letterer, 1936; L e y , 1940; Globus, 1942; Didion , 1949; Knutti, 1950; Dries-

sen, 1 9 5 3 ) . D'autre part, on a pu mettre en evidence, dans des cas d'idio-

tie amaurotique infantile, infantile tardive, juveni le et même adulte, des 

cellules spumeuses du type Pick en quantité var iable dans quelques organes 

viscéraux ( S j õ v a l l , Schob, Marinesco, op den Winke l , K u f s c d ) . 

L a these dualiste s'appuye premièrement sur quelques differences dans 

l'aspect neurologique de la maladie de Niemann-Pick. I I manquerait les 

contractures cloniques et toniques, l 'hypertonie généralisée et les reflexes 

d'attitude de Magnus et de K l e y j n . 

A u point de vue histologique, les lesions cellulaires dans le cervelet du 

Niemann-Pick different dans leur aspect de celles du Tay-Sachs ( F e y r t e r ) . 

Dans la maladie de Niemann-Pick, on observe un gonflement des cellules 

de Purkinje, qui contiennent une substance finement spumeuse, tandis que 

la couche granuleuse est exempte de depots l ipidiques. On trouve en outre 

une atteinte des elements mésodermiques du cerveau et des cellules spumeu

ses. Dans la maladie de Tay-Sachs par contre, e'est la couche granuleuse 

qui est atteinte et le mésoderme est intact. 

Dans le domaine ophta lmologique , les dualistes insistent tout d 'abord 

sur le caractère facultatif de la lesion maculaire ( 6 0 % des cas seulement) . 

Rintelen ( 1 9 3 5 ) et Did ion (1950) soulignent en outre que l ' image rétinienne 

de la maladie de Niemann-Pick se distingue de celle de l ' idiot ie amauroti

que par l'absence de l 'atrophie du nerf optique et des fibres nerveuses, et 

que, d'autre part, l 'amaurose est d 'or igine céntrale. 

Klenk a de plus demontre une difference chimique entre les substances 

thésaurisées dans les deux maladies. I I a pu isoler dans le cerveau de plu-

sieurs cas de Tay-Sachs un glucol ip ide denominé "gangl ios ide" , contenant 

de l 'acide neuraminique, substance différente de la sphingomyéline, bien 

que voisine, constituant la majeure partie des phosphatides dans la mala

die de Niemann-Pick. L e ganglioside se trouve à l'état normal dans les 

cellules nerveuses (0,3 m g r % ) et i l est augmenté plus de 10 fois dans la 

maladie de Tay-Sachs (4-8 m g r % ) . Dans les cerveaux de Niemann-Pick 

par contre, cette substance n'est que légèrement augmentée (1,5 m g r % ) . 

I I est d i f f ic i le pour le moment de concilier les points de vue de ees 

écoles opposées. Pour arriver à une conclusion, i l serait desirable d'ap-

profondir à l 'avenir les recherches dans les deux maladies en examinan!, 

dans les cas d ' idiotie amaurotique, plus particulièrement les organes viscé

raux et au contraire, dans la maladie de Niemann-Pick, le cerveau. 

Nous pensons cependant que l 'apport de la génétique peut contribuer 

à une synthèse entre ees opinions contraires. Dans cet ordre d'idées, no-

tons déjà les faits suivants, qui parlent en faveur d'une interpretation uni-



génétique: 1 ) les deux maladies sont caractérisées par une incidence fa-

mi l ia le et une predilection pour la race j u i v e ; 2 ) l 'age de manifestation 

e:t environ le même et 1'évolution clinique est tres semblable dans les deux 

affections; 3 ) 1'existence de formes mixtes, dont le cas de Hamburger-

Bielschowsky est un exemple indiscutable; 4 ) i l n'existe pas d'autres af

fections hérédo-familiales, à part les maladies de Tay-Sachs et de Niemann-

Pick, dans lesquelles on rencontre cet aspect pathognomonique du fond 

d'oeil; 5 ) les differences cliniques, histologiques et chimiques dans les 

deux lipidoses sont plutôt de nature quantitative, ce qui s 'explique par un 

processus d'intensiíé et de localisation probablement variable . Dans l ' idio

tie amaurotique, on constate l'accentuation du processus dans le système ner

veux central, avec manifestation fa ible , mais indéniable, dans les organes 

viscéraux; dans la maladie de Niemann-Pick, c'est le système réticulo-en-

dothélial et les parenchymes des organes qui sont atteints avant tout. On 

est done en droit d'admettre qu ' i l s'agit de deux bietypes différents, pro-

venant d'un même trouble fondamental du métabolisme des l ipides. 

Une or ig ine génotypique commune aux maladies de Tay-Sachs et de 

Niemann-Pick a été mise en evidence pour la premiere fois dans un arbre 

généalogique de van Bogaert ( 1 9 3 4 ) , dans lequel on rencontre ces deux 

formes dans la même fratrie ( f i g . 1 ) . Ces deux maladies sont si rares qu' i l 

est peu probable que ce soit là une simple coincidence. Toutefois , tant 

que nos connaissances ne sont pas plus ampies dans ce domaine, i l faudrait 

maintenir le terme de maladie de Niemann-Pick pour les cas avec predo

minance viscérale et réserver le nom d'idiotie amaurotique fami l ia le pour 

les cas oü le système nerveux central est le siège principal de l 'affection. 



Observation personnelle d'un cas de maladie de Tay-Sachs. Ho. , Nicole , 
née le 7-12-1952 ( P o l . n* 7912-53). Anamnèse familiale — Famil le d'origine 
libano-syrienne. Pas de consanguinité des parents, père ( H / 7 ) et mere ( H / 1 3 
de l 'arbre généalogique) en bonne santé. Grand-père paternel (1 /1 ) atteint 
de diabete depuis l 'âge de 35 ans. Pas d'autres maladies dans les antecedents 
familiaux. L a peti te malade ( H I / 7 ) est la cadette de 4 enfants; les 3 autres 
frères et soeurs ( I I I / 4 - 6 ) sont bien portants. Pas d'affection dans une fra-
tr ie de la famille, comptant 3 enfants ( I I I / 1 - 3 ) et provenant du m a n a g e 
d'un frère de la mere ( H / 9 ) avec une sceur du père ( H / 5 ) de notre ma
lade ( f ig . 2 ) . Anamnèse personnelle — Grossesse nórmale. Enfant née à 

terme. Poids à la naissance 3.700 gr. L'enfant s'est développée normale-
ment jusqu'a l 'age de 6 à 7 mois. À cette époque, les parents s'inquiéterent 
peu à peu de ce que ses jambes étaient faibles, qu'elle ne pouvait pas encore 
s'asseoir et que sa vivaci té diminuait. En outre, elle montrait une hyper-
sensibilité marquee au bruit. L'enfant a fait plusieurs angines. 

L a peti te malade nous a été envoyée par le Prof. Sobhy, L e Caire, avec 
le diagnostic de maladie de Tay-Sachs. Entrée à la Clinique Ophtalmologi-
que de Geneve, le 16-10-1953. Examen ophtalmologique — Enfant en bon 
état general. React ion des pupilles à la lumiére un peu lente. Mot i l i té ocu-
laire nórmale. Mil ieux transparents. Fond d'ceil: papille bien délimitée et 
tres palé. Les vaisseaux qui sortent de la papille semblent un peu conges-
tionnés. A u niveau de la region maculaire des deux côtés, on constate une 
zone gris-blanc irrégulière, montrant dans le centre fovéolaire une tache 
rouge foncé, aspect typique de la maladie de Tay-Sachs. Status general (Dr . 
Mart in du P a n ) — Poids 8.350 gr. L'enfant repose étendue sur le dos; elle 
est calme, réagit bien au bruit et sursaute même si le bruit est fort. Peau 
rose, bien vascularisée. Pannicule adipeux moyen. Tonus musculaire faible 
(f ig . 3 ) . L'enfant est incapable de s'asseoir ou de se teñir assise seule. 
Squelette normalement conformé. Ganglions lymphatiques pas augmentes. 
Crâne aplati en arriare. Grande fontanelle fermée. Thyroide pas augmen-
tée de volume. Thorax symétrique. Coeur: bruits réguliers, bien frappés. 
Poumons: auscultation et percussion, rien de particulier. Abdomen souple 
et indolore. L e foie dépasse le rebord costal de 2 cm. L a rate atteint le 
rebord costal. Ex t rémi té s : libres, peut mouvoir ses membres. Reflexes : 
cutanés abdominaux incertains, patellaires et achilléens presents, mais faibles; 
bicipitaux et tricipitaux vifs. Babinski négatif. 

L a formule sanguine est nórmale. Les autres examens du sang (phos
phates, calcium, cholesterol) ne révèlent rien d'anormal. Les reactions de 
Wassermann et de Kahn sont negatives. L'analyse chimique du serum ne 
permet pas de déceler un trouble du métabolisme general des lipides. Une 



ponction médullaire montre l'absence de signes d'une thésaurismose; par 
contre, la ponction du foie revele une stéatose avec de grosses cellules adi-
peuses (Prof . Rutishauser) . L a radiographie du crâne montre un crâne en 
tour. Audiogramme (Dr . Russbach) — Oreilles d'aspect normal. Conduits 
permeables. Tympans entiers, légèrement deprimes, brillants. En bouchant 
alternativement les oreilles, on obtient facilement le réflexe cochléo-palpébral, 
en provoquant des bruits d'intensité moyenne. A v e c les diapasons de fre
quences diverses, on obtient des reactions de la tê te que la petite patiente 
oriente vers la source sonore. L'audition est done probablement nórmale. 
Examen psycho-moteur (Prof . R e y ) — Gros déficit intellectuel aggravé par 
la diminution de la vision. 

U enregistrement simultané de P électroencéphalo gramme et de Vélectro-

rétinogramme n'a été fait jusqu'a maintenant que dans un cas de Bjelkhagen 

(garçon de 15 ans, de parents juifs et consanguins) . Pour Bjelkhagen, 

qui a enregistré I 'électrorétinogramme selon la technique de Karpe , la courbe 

présente une onde b subnormale (0,16 mi l l ivo l t e au lieu de 0,33 en moyen

ne chez le n o r m a l ) . Ceci montre que les fonctions périphériques paraissent 

moins touchées que les centrales et que la retine fonctionne encore de facón 

satisfaisante. Quant à l 'é lectroencéphalogramme, dans le cas de l'auteur sué-

dois, il est franchement pathologique et met en evidence une dysrythmie 

tres marquee et une predominance des basses frequences. 



Electro-encéphalogramme (Dr . Monnier, Genève) — L 'ac t iv i té électrique 
des regions postérieures du cerveau (pariéto-occipitales et temporo-occipita-
les) est anormalement faible, parce que les rythmes alpha et pré-alpha de 
la region occipitale font défaut. Chez l'enfant normal de cet age, l'un de 
ces deux rythmes fondamentaux est toujours present. Les rythmes lents 4-7 
c/s qui, chez l'enfant normal du même âge, prédominent dans la region oc
cipitale, sont ici trop peu abondants. I I existe cependant un rythme 6 c/s 
assez bien systematise dans les regions parietales, surtout à droite, et anté-
posé, ainsi qu'on l 'observe habituellement dans les retards de développement 
cerebral. Les épreuves de stimulation lumineuse confirment la non-réccoti-
v i té des appareils thalamo-occipitaux. L 'éclairement ne provoque pas d'action 
nette sur les activités électriques du cerveau. 

Électro-rétinogramme (Dr . D ie t e r l e ) , enregistré au moyen de l 'électro-
encéphalographe d'Offner en utilisant comme electrode le ver re de contact 
de Henkes; les réponses ont été cherchées pour deux intensités lumineuses 
différentes. L 'examen du 2-11-1953 a montré une bonne réponse rétinienne, 
de même importance aux deux yeux; avec la stimulation lumineuse faible, 
l 'onde a (negat ive, attribué à des phénomènes d'inhibition) n'apparait pas, 
l 'onde b a une amplitude de 120 microvolts; à l 'éclairage intense, l'onde a 
apparait (25-30 microvol t s ) , tandis que l'onde b atteint 250 microvolts à 
droite et 300 à gauche; ceci est une réponse excellente indiquant une bonne 
réceptivi té des elements sensoriels et un bon fonctionnement de leurs sy
napses. L e 11-3-1954 les resultáis en sont un peu différents: aux intensités 
de stimulation faibles, l 'onde b atteint 180 microvolts à droite, 150 à gauche; 
aux intensités fortes, l 'onde a est de 100 et de 50 microvolts, l 'onde b de 400 
aux deux yeux. I I s'agit done d'une réponse supernormale, qui peut proba-
blement s'expliquer par la progression de l 'atrophie optique. On sait en ef-
fet, depuis Karpe , qu'une atrophie du nerf optique a pour consequence une 
augmentation des potentiels rétiniens, en particulier de l'onde b. 



Les résultats de ees deux examens simultanés de l ' E E G et de l ' E R G chez 
•cette enfant montrent que l 'amaurose ne peut pas simplement être attribuée 
à l 'atteinte de la retine, ce qui est d'ailleurs confirmé par la presence des 
reflexes pupillares. Tres probablement il s'agit également d'une atteinte des 
centres visuels. 

L'enfant fut transferee le 18-11-1953 à la Clinique infantile de Zurich 
(Prof . G. Fanconi ) , oü les constatations suivantes furent fa i tes : légére hy
pertonic musculaire, enorme hypersensibilité à la moindre excitation exté-
rieure, avec tressaillement; réf lexe de M o r o négatif; les reflexes tendineux 
(bicipitaux, tricipitaux, patellaires et achilléens) sont tres vifs, avec des zo
nes hyperréflexogènes; Babinski négatif; Rossolimo present; Gordon et Op-
penheim négatifs; Bechterew positif; Chvostek négatif. L a ponction du cer-
veau ( region frontale gauche) permet de déceler des cellules ganglionnaires 
tres gonflées et bourrées de fines vacuoles, typiques de la maladie de T a y -
Sachs. 

Evolution — L e 3-2-1954, l'enfant est de nouveau amenée à Genève. 
L 'é ta t general est toujours bon. A u point de vue neurologique, on note une 
certaine regression: hypertonic manifeste des membres, mais encore hypo
tonic du trone; réf lexe de defense plantaire à gauche net, avec Babinski po
sitif; à droite, le réf lexe de defense plantaire n'existe pas, le Babinski est 
négatif; réf lexe de prehension positif*. 

Resume — Fi l le t te de 10 mois, d'origine libano-syrienne. Deux sceurs et 
un frère de la malade bien portants. Pas de consanguinité des parents. Dé-
veloppement normal de l'enfant jusqu'a six mois. Puis se manifestent une 
faiblesse des jambes, une diminution de la vivacité et une hypersensibilité 
au bruit. À l 'examen ophtalmoscopique, on remarque une tache rouge au 
niveau de la region maculaire, entourée d'une zone gris-blanc irréguliére, et 
une papille tres pâle. Au point de vue general, on note une hypotonie muscu
laire généralisée, incapacité de s'asseoir ou de se teñir assise seule et des 
reflexes tendineux faibles aux membres inférieurs. L a radiographic montre 
un crane en tour. L 'examen psycho-moteur revele un gros déficit intel-
lectuel. L'absence des rythmes alpha et pré-alpha à l 'électro-encéphalogra-
phie de la region occipitale indique une hypofonction de la region postérieure 
du cerveau. Uélectrorétinographie montre au premier examen un résultat 
normal et, après un intervalle de quatre mo'is, une réponse supernormale, 
parlant en faveur d'une atrophie optique. Une ponction du cerveau met en 
evidence des cellules ganglionnaires ballonnées, contenant de fines vacuoles. 
Diagnostic: maladie de Tay-Sachs typique. 

2. Type juvenile (Vogt-Spielmeyer; Batten-Mayou). 

Cette forme debute à l 'époque de la deuxième dentition et se termine 

fatalement vers la 15ème et la 17ème année. L'aspect ophtalmoscopique 

est moins caractéristique que dans l ' idiotie amaurotique infantile. En gene

ral, il s'agit d'une lesión maculaire ressemblant à la dégénérescence juvenile 

ou à une rétinite pigmentaire périphérique plus ou moins typique. L 'af fec-

tion ne montre aucune predilection raciale. 

Après un développement normal jusqu'a l'age de 4 à 8 ans environ, 

on constate une démence progressive, une baisse de la vision, des crises épi-

* L 'enfan t a succombé à sa ma lad ie le 5-4-1955, done à l'âge de 26 mois. L ' e x a 
men ana tomo-pa tho log ique des yeux et du système ne rveux central est en cours. 



leptiformes et des symptômes extrapyramidaux se manifestant par une po

sition r igide ei courbée du corps avec marche à petits pas et propulsion. 

La diminution de 1'intensité du processus pathologique dans l ' idiotie 

amaurotique juvenile doit probablemeni être mise en relation avec la post

position de 1'âge de manifestation de la maladie. Plus Faction du facteur 

pathogénique survient tard au cours de la différenciation du système ner-

veux central, moins les alterations sont prononcées. En effet, plus la ma

nifestation du processus est tardive, plus la dégénérescence de la retine a 

tendance à s 'éloigner du centre vers la pe r ipher ic 

En même temps, l 'uniformité et la stereotypic du tableau clinique ca-

ractéristique de l ' idiotie amaurotique infantile sont remplacées par une symp

tomatologie a lypique et plus variable dans l ' idiotie amaurotique juveni le . 

Ainsi , le fond d'oeil de la forme juveni le présente en general une rétinite 

pigmentaire et, dans les formes adultes, les lésions rétiniennes ne sont qu'ex-

ceptionnelles. De même, le processus pathologique, ubiquitaire dans la 

forme infantile, présente dê s modifications cerebrales plus circonscrites, 

pouvant laisser quelques territoires plus ou moins indemnes de dégénéres

cence l ipidique. 

M a l g r é les alterations morphologiques similaires dans les deux types 

d' idiotie amaurotique, on n'a pas encore établi si les deux formes doivent 

être considérées comme des variantes du même processus ou si el les repre

sentem deux entités différentes. La majorité des auteurs se prononcent en 

faveur de la théorie uniciste. D'autres, comme Sjogren, Wyburn-Mason, se 

rallient à la théorie dualiste. 

On pourrait conclure de facón plus certaine à une relation étroite en

tre ces deux types si la preuve d'une manifestation intra-familiale simulta

nee pouvait être apportée. De telles observations sont cependant assez rares. 

Hig ie r (1896, 1906) a décrit une fratrie de cinq enfants, dans laquelle le 
cadet, âgé de 13 mois, présentait le tableau clinique d'une maladie de T a y -
Sachs avec l ' image pathognomonique d'une tache maculaire rouge, tandis que 
les troubles cérébelleux et le retard mental d'une soeur ainée, âgée de 9 ans, 
correspondaient plutôt à la symptomatologie de l ' idiotie amaurotique juve
nile. Deux autres frères et sceurs ne montraient qu'une atrophie du nerf 
optique. 

Une deuxième observation vient de W a l t e r (1918). D'une union consan
guine sont issus cinq enfants, dont trois atteints d'une idiotie amaurotique 
un peu atypique (sans lesions oculaires et sans amaurose, mais vérif iée ana-
tomiquement chez l'un d ' eux) . Chez l'ainé, l 'affection debuta vers la fin de 
la premiere année et le garçon vivait à 29 ans encore dans un état de dé-
mence complete. Chez le deuxième enfant, une filie encore en vie à 24 
ans, la maladie avait commence à 6 ans (retard mental, crises épileptifor-
m e s ) . Chez la troisième soeur, morte à 27 ans, la maladie avait apparu à 
l 'age de 2 ans (démence, dysar thr ie) . 

Une idiotie amaurotique infantile se prolongeant jusqu'a l 'age juvenile a 
été récemment observée par Jervis (1952). I I s'agit d'un enfant unique, de 
parents juifs non consanguins, chez lequel une regression des facultes men
tales avait commence à 1'âge de 5 mois. À 18 mois, le garçon présentait 
une tache rouge cerise à la macula, ainsi que des opacités cornéennes, sui-
vies plus tard par une cataracte totale et une rigidité musculaire progres
sive. L e malade mourut à 1'âge de 11 ans. 



L'examen histologique mettai t en evidence des alterations des cellules 
nerveuses caractéristiques (ballonnement des corps cellulaires, mais pas des 
dendrites) accompagnées d'une hémosidérose cérébrale du type Hallervorden-
Spatz, ainsi qu'une dégénérescence des cellules ganglionnaires de la retine. 
L a cornée et le cristallin ne montraient pas de surcharge lipidique. 

Villani (1933) a également décrit une idiotie amaurotique infantile aty-
pique chez trois enfants de la même famille (2 frères âgés de 9 et 1 an et 
demi, une soeur de 7 ans) . Ils présentaient une idiotie, une hypertonie des 
membres, une tache rouge-foncé entourée d'un foyer grisâtre à la macula, 
avec atrophie du nerf optique et, en outre, des opacités cornéennes puncti-
formes diffuses. D'apres une communication de cet auteur en 1949, les 3 
enfants étaient encore en vie à cette époque (done aux ages respectifs de 
26, 19 et 24 ans) , dans un état d'idiotie, de cécité et paralysie completes. 
Les cornees montraient une opacité intense. 

Nous devons à Wyburn-Mason (1943) un travail tres approfondi, mettant 
en lumiére les relations étroites existant entre les différentes formes d'idio
t ie amaurotique. Dans la famille L . (avec les cas 4, 5 et 6 ) , il décrit une 
famille d'origine anglaise, sans consanguinité, comptant six enfants parmi 
lesquels une filie, àgée de 17 ans (cas 4 ) , était atteinte d'une forme infan
tile avec tache rouge cerise typique à la macula, ayant commence à I 'áge 
de 9 mois. Chez un frére (cas 5 ) , âgé de 7 ans et présentant également 
l'aspect typique de la macula, les premiers troubles étaient apparus à 12 mois. 
L e frére cadet (cas 6 ) , mort à 2 ans et demi, présentait au premier examen 
fait à 1'âge de 5 mois le complexe clinique d'une forme infantile typique, 
cependant avec atrophie optique seule. On constata en outre une spléno-
hépatomégalie nette. 

Cette observation de la famille L . est particulièrement interessante parce 
qu'elle montre que la forme infantile peut occasionnellement s'étendre sur la 
période juvenile. Comme dans le cas de Wal te r , la lesion maculaire typique 
est remplacée par une atrophie du nerf optique. L a presence d'une spléno-
hépatomégalie chez le dernier enfant fait en outre penser à une éventuelle 
association avec une lipidose du type Niemann-Pick. 

Un autre exemple de cet auteur est également tres instructif ( famil le J.) : 
I I s'agit d'une famille anglaise, également non consanguine, dans laquelle le 
premier cas, une filie, presenta les symptômes initiaux vers 2 ans et demi 
environ, avec lesión maculaire typique. Ce cas, vérif ié par Greenfield et 
N e v i n (1933), doit étre classé parmi les formes infantiles tardives. Chez le 
f rére cadet (cas 7 de Wyburn-Mason) , l 'affection avait commence à 10 mois 
et le fond d'oeil montrait la tache rouge cerise typique. L 'examen histolo
gique de ce cas, décédé à 3 ans, revela les mémes alterations que celui de 
Greenfield et Nevin . Nous sommes done ici en presence de la manifestation 
simultanee d'une forme infantile et d'une forme infantile tardive dans la mê
me famille. 

Une troisième observation de cet autour (famil le H a . ) nous donne un 
exemple de la rencontre intra-familiale simultanee d'une forme adulte et d'une 
forme infantile. Dans une famille aryenne non consanguine, on observait 
chez la mere (âgée de 40 ans, cas 8) des crises épileptiformes généralisées, 
apparues pour la premiere fois à 1'âge de 31 ans. Depuis lors, une démence 
progressive s'installa, nécessitant l'hospitalisation dans un asile. Vers 34 ans, 
la vue baissa et l 'examen revela une atrophie du nerf optique. Parmi les 
trois enfants de cette malade, la deuxième filie (mor te à 9 mois, cas 9) 
présentait une idiotie amaurotique typique avec lesión maculaire pathogno-
monique, constatée à 4 mois. Chez la sceur cadette (cas 10) , âgée de 10 
ans, on ne notait qu'un léger retard mental, cependant une tache rouge ce-
rise typique des deux côtés, sans atrophie optique, et la vision était de 6/18 
à l'oeil droit et de 6/24 à gauche. Deux ans plus tard, la vision était de 



6/24 des deux côtés, l'aspect des papilles était toujours normal, mais la ta
che rouge de la macula avait disparu et était remplacée par une zone blanche 
réticulée. 

I I se dégage de ees observations: que l ' idiotie amaurotique infantile 

peut se trouver associée, dans la même fami l le , aussi bien avec la forme 

infantile tardive qu'avec la forme adulte; que l ' idiotie amaurotique infan

tile peut parfois se prolonger dans la phase juven i l e ; que la tache rouge 

cerise peut être parfois remplacée par une atrophie optique s imple ; qu'il 

existe des cas d ' idiotie amaurotique infantile sans démence notable; que 

la tache rouge maculaire peut disparaítre au cours de revolut ion de la ma-

ladie et ne doit pas nécessairement être aceompagnée d'une atrophie optique 

secondaire. 

II parait un peu paradoxal que Wyburn-Mason, sur la base de ses 

observations, estime que la forme infantile est indépendante de la forme 

juveni le , bien qu' i l ait lui-même trouvé une rencontre simultanee de la for

me infantile avec une forme adulte même (qu ' i l considere comme une " fo rme 

infantile p r o l o n g é e " ) , tandis qu' i l admet une relation étroite entre la maladie 

de Tay-Sachs et cel le de Niemann-Pick. Nous pensons au cóntraire que 

ees cas mettent bien en evidence la relation profonde existant entre les dif-

férents types qui, à notre avis, ne sont que des manifestations phénotypi-

ques variables d'un même trouble fundamental. L e fait que Ton rencontre 

rarement différents types dans la même fami l le s 'explique par la tendance 

qu'ont toutes les affections hérédodégénératives à maintenir un biotype de

terminé et constant pour chaqué fami l le , et ne peut done pas servir d'argu-

ment contre la párente de ees types. 

Des indices en faveur d'une relation étroite doivent suitout être recher-

chés: a ) dans la ressemblance du processus morbide des deux affections; 

b ) dans le fait qu'on peut rencontrer occasionnellement dans la forme ju

venile des lesions maculaires ressemblant à l ' idiotie amaurotique infantile 

(Roga l sk i , M a y o u , Ichikawa, Pesme et Verger , Wol f sohn , Junius) , tandis 

qu 'e l le peut manquer dans des cas d ' idiotie amaurotique infantile ( A p e r t , 

P . E. Webe r , Hassin et Parmelee , Wal ter , Wyburn -Mason) ; c ) dans l'exis-

tence d'un type infantile tardif avec une image ophtalmoscopique ressem

blant tantôt au type infantile et tantôt au type juveni le , servant ainsi de 

lien entre les deux formes. 

Histologic pathologique des idioties amaurotiques. 

1. Forme infantile. 

a ) Système nerveux central — À l 'examen microscopique du cerveau, 
on constate des alterations caractéristiques et ubiquitaires des cellules gan-
glionnaires. Elles ont un aspect ballonné ou piriforme (dégénérescence utri-
culaire de Schaffer) et contiennent dans la zone protoplasmique de fines gra
nulations lipidiques et des vacuoles. Les dendrites sont deformes, irrégu-
liers. L e noyau est presque toujours excentrique; le réseau fibrillaire inter
ne a disparu, tandis que le réseau externe est déplacé vers la per ipher ic 
On note en outre une démyélinisation et une proliferation de la névroglie 
avec augmentation considerable du nombre et du volume des astrocytes. 



L'architecture du cortex cérébelleux présente également des modifications 
considerables, consistant surtout en un ballonnement des cellules de Purkinjé 
et de leurs dendrites, qui leur donne un aspect rameux, en bois de cerf, 
tres caractéristique. On remarque en plus une rarefaction de la couche 
granulaire. 

b ) Retine — Comme l 'examen ophtalmoscopique, l 'étude histologique 
des yeux dans les diverses formes d'idiotie amaurotique permet de distinguer 
nettement la forme infantile des types juveniles ou tardifs, tout en mettant 
en evidence une párente tres étroite entre eux. 

L a premiere description histologique d'une maladie de Tay-Sachs ( T . 
Collins, 1897) a montré d'emblée l'essentiel des lésions. Les cas assez nom-
breux étudiés par la suite n'ont pas modifié sensiblement cette premiere des
cription et n'y ont apporté que des changements de detail. 

Les alterations essentielles consistent en une dégénérescence genérale des 
cellules ganglionnaires sur toute l'étendue de la retine, avec un maximum 
dans la region maculaire. Ces cellules, comme celles du cerveau ou du cer-
velet, subissent une dégénérescence utriculaire. Un grand nombre d'entre 
elles sont détruites, si bien que, vers la fovéa, la couche des cellules gan
glionnaires est réduite à 2-3 assises cellulaires au lieu de 6 à 10; dans les cas 
oü l'on a noté paradoxalement un épaississement de cette couche, il s'agit 
probablement d'artéfacts (coupes obl iques) . Les cellules sont gonflées, souf-
flées, leur protoplasme, légérement colorable en rose par l'éosine, est occupé 
par un fin réseau; on y voit souvent des vacuoles de taille variable; les 
corps de Nissl sont détruits. L e noyau, le plus souvent excentrique, présen
te des alterations de son contenu chromatinique; il est fréquemment en pyc-
nose. Ces cellules contiennent en abondance une substance coloree en noir 
par l 'hématoxyline au fer, en gris par l'acide osmique, en noir par les colo
rants des lipoldes (Smi th-Die t r ich) . L e Soudan I I I la colore en jaune ou 
orange pâle, coloration tres différente de celles des graisses neutres. I I n'est 
pas possible, par des méthodes électives, de determiner de quelle nature 
sont les lipides ainsi mis en evidence. On peut seulement dire que ces subs
tances sont extrémement peu solubles, puisqu'on les retrouve sur des coupes 
faites en celloidine même sans trai tement préalable au bichromate de potasse 
(qui insolubilise les graisses) . Dans le cas de Greenfield, la coloration de 
ces substances par la technique de l 'acide per-iodique (Hotchkiss) montre 
qu'il s'agit de glycoprotéines ou de glycolipides«. Rappelons ici que l 'analyse 
chimique ne met pas toujours en evidence des substances identiques dans les 
divers organes d'un même sujet et que la rate, par exemple, peut différer 
du cerveau par la nature de sa surcharge lipoidique. 

On retrouve fréquemment des cellules chargées de lipides d'aspect iden-
tique aux cellules ganglionnaires, dans la couche plexiforme interne et par-
fois, en plus petit nombre, dans la granuleuse interne (Clement et coll., Do l -
cet-Buxéres, Hagedoorn, McMil lan, cas personnel) . I I peut s'agir, pour une 
partie d'entre elles, de cellules gliales (Dolcet-Buxéres parle d'hyperplasie 
des cellules de M u l l e r ) , mais on admet plus volontiers que ce sont surtout 
les cellules horizontales d'association qui sont ainsi dégénérées. Hagedoorn 
pense que s'il s'agissait de lipophages, on devrait en trouver surtout dans la 
region la plus touchée, c'est-a-dire au centre de la retine, alors qu'elles sont 
aussi nombreuses à la per ipher ic 

Outre ces cellules en dégénérescence utriculaire, il existe dans la granu
leuse interne un certain nombre de cellules bipolaires, dont les noyaux sont 
pycnotiques ou fragmentes, done aussi en voie de destruction. Les couches 
plexiforme et granuleuse externes sont le plus souvent indemnes. Dans de 
rares observations cependant, il a été noté une destruction portant égale
ment sur les couches externes (E leonskaya) . 



I I en est de même pour les cones et les bâtonnets, qui sont remarqua-
blement conserves; il est probable que dans les cas oü Ton sígnale leur des
truction partielle dans la region céntrale (Clement, Savini-Castano, Szymans-
k i ) , il s'agisse fréquemment d'autolyse cadavérique ( L e b e r ) . L 'épi thél ium ne 
présente pas d'altérations, de même que la choroide et le reste du globe; 
seul Eleonskaya mentionne une atrophie choro'idienne. 

Un point qui a prêté à controverse est l 'existence d'un cédeme des couches 
plexiformes et surtout de la couche de Henle. Cet oedème est décrit par un 
certain nombre d'auteurs (Poynton, Parson et Holmes, Clement et coll., Col
lins, Hagedoorn, Mohr, Schuster, Szymanski, W e r n c k e ) , qui le rendent res
ponsable de la coloration grisâtre de la retine maculaire. II est certain que 
dans un certain nombre de cas, les lacunes constatées dans les plexiformes 
sont la consequence soit d'autolyse cadavérique, soit d'artifacts de fixation. 
En effet, dans bien des cas oü la fixation a été faite dans de bonnes condi
tions, il n'en est pas fait mention (Verhoeff, Leber, Greenfield, Holden, Mac 
Millan, cas personnel), de sorte que son existence n'est pas prouvée incon-
testablement. L a proliferation gliale, lorsqu'elle existe, est minime. 

L a couche des fibres nerveuses présente parfois, à côté de 1'cedème, quel-
ques signes de dégénérescence, mais ceux-ci sont difficiles à voir et à in
terpreter. En revanche, cette dégénérescence est facilement mise en evi 
dence dans le nerf optique par les colorations de la myéline (plages de de
my élinisation) et par la preponderance des cloisons conjunctives. Cette atro
phie optique est presque constante. 

Un phénomène que Hagedoorn est seul à signaler est la presence, dans 
les gaines du nerf optique, de nombreux lipophages, dont il pense trouver 
1'origine dans le liquide céphalo-rachidien, et qui seraient, selon lui, les té-
moins de la destruction et de la dégénérescence lipoidique des cellules gan
glionnaires du cerveau. 

Cas personnel (Examen histologique des yeux du cas de Bamat ter et 
Sierro, étudié du point de vue de l 'histochimie par Wi ld i ; ce dernier a cons
taté la presence de substances du type gauchérien, cérébrosides, dans le 
ce rveau) . Enfant mcr t à 26 mois. Les globes ont été fixes au formol, 
puis au bichromate de potasse et inclus en celloidine. Coloration à l 'héma-
toxyline-éosine, van Gieson, Soudan I I I , Smith-Dietrich, hématoxyline au fer 
et Hotchkiss. L e globe est bien conservé et ne présente presque pas de 
phénomène d'autolyse (particulièrement au niveau des cones et des baton-
nets qui sont en bon état par tout ) . Les alterations constatées dans ce cas 



ne different pas de celles que Ton a décrites antérieurement: destruction 
d'un grand nombre de cellules ganglionnaires sur toute l'étendue de la reti
ne; dégénérescence utriculaire avec noyau refoulé à la périphérie, souvent 
en pycnose, protoplasme colorable en rose tres pale par l'éosine. Au Sou
dan, coloration jaune diffuse du corps cellulaire; au Smith-Dietrich, colora
t ion en bleu-noir d'une substance qui occupe presque tout le corps cellulaire 
( f ig . 5 ) . Les colorations de Hotchkiss (acide per-iodique) et à l 'hématoxy-
line au fer, qui ont été faites sur des coupes conservées depuis plusieurs an-
nées, n'ont pas donné de renseignements utilisables. Des cellules vacuolisées 
à contenu lipoidique se trouvent en petit nombre dans la plexiforme interne 
et dans la granuleuse interne; pour la premiere de ees couches, il s'agit sans 
doute de cellules ganglionnaires émigrées, pour la seconde de cellules d i s s o 
ciation. I I n'y a pas de gliose, pas d'eedeme appreciable des diverses cou
ches; aucune alteration des couches externes ni du reste du globe ne peut 
être mise en evidence. L e nerf optique a des cloisons épaissies, mais la 
myél ine est assez bien imprégnée. 

2 . Fo rme juvenile. 

a ) Système nerveux central — Les cellules ganglionnaires montrent le 
même aspect de dégénérescence utriculaire que l'on rencontre dans la forme 
infantile. Les cellules sont gonflées et chargées d'une masse granuleuse 
détruisant les fibrilles. Les dendrites sont en general normaux. Les cellu
les névrogliques sont augmentées en nombre. Contrairement à l'ubiquité des 
alterations ganglionnaires dans la forme infantile, on constate une accentua
tion du processus dans certains territoires, en particulier dans le cortex ce
rebral et cérébelleux et dans le système extrapyramidal (surtout au néo-
strié, S j õ v a l l ) , tandis que d'autres endroits restent plus ou moins indemnes. 

b ) Retine — L a premiere description des lesions rétiniennes, faite par 
Stock chez les malades de Spielmeyer, insiste surtout sur la destruction des 
cones et des bâtonnets, considérée comme phénomène primaire, auquel suc-
cède une proliferation et une migration de l 'épithélium pigmentaire, si bien 
que l ' image finale est celle d'une rétinite pigmentaire; avec quelques diffe
rences cependant, portant avant tout sur le comportement des vaisseux qui, 
à part quelques obliterations capillaires, ne sont pratiquement pas touches 
dans les idities amaurotiques tardives, alors que leurs lesions sont constantes 
dans la rétinite pigmentaire habituelle. Les lesions commencent par le cen
tre, oü elles atteignent leur maximum, et s'étendent vers la périphérie; cette 
evolution est également l 'inverse de celle de la rétinite pigmentaire dans sa 
forme classique. On peut, à partir de la périphérie, suivre revolut ion des 
lésions; à une bande étroite encore indemne d'altérations fait suite une zone 
oü seul l 'article externe des bâtonnets est degeneré; les lésions s'étendent 
ensuite à l 'article interne, puis au corps cellulaire. L e stade final est une 
atrophie de toutes les couches rétiniennes, dont seule est relat ivement bien 
conservée la granuleuse interne; il n'y a pas d'oedeme. 

À l'encontre de ees premieres découvertes, Ichikawa insiste sur l 'atteinte 
importante des vaisseaux, quf sont dans ses cas le plus souvent rétrécis ou 
obliteres; en outre, il sígnale une chromatolyse des noyaux des cellules gan
glionnaires et leur dégénérescence vacuolaire. Cette atteinte des cellules gan
glionnaires, nous la retrouvons dans la plupart des cas décrits par la suite 
(Harbi tz , Rõnne, Bielschowsky, Dide et coll., Torrance, Holmes et Patón, 
Greenfield et Nevin , Givner et Roizin, Bird, Greenf ie ld) , de sorte que l'on 
peut distinguer dans les lésions rétiniennes des idioties amaurotiques tardives 
deux ordres de phénomènes: 1) la dégénérescence primit ive (abiotrophie) 
de l 'épithélium sensoriel, avec les consequences qui en résultent, c'est-à-dire 
l 'atrophie des diverses couches rétiniennes, l 'amincissement de toute la retine 
suivi d'une reaction gliale et de migrat ion des cellules de l 'épithélium pigmen-



taire. On note parfois une obliteration des capillaires par le pigment (Stock, 
R õ n n e ) , mais sauf Ichikawa, pas d'autres lesions vasculaires; 2) la dégéné
rescence utriculaire des cellules ganglionnaires et leur surcharge par des 
corps lipoidiques, comme dans la maladie de Tay-Sachs, mais peut-être moins 
massive et moins freqüente. 

Ce fait, joint à l'absence d'oedeme de la rétine et à l 'atrophie habituelle 
des diverses couches de la rétine, explique que Ton ne voie pas en general 
à l 'ophtalmoscope la tache rouge cerise habituelle du Tay-Sachs. Dans cette 
dernière affection, seul le cas d'Eleonskaja présentait une atrophie rétinienne 
diffuse. Ce cas pourrait done peut-être représenter un pont entre les 2 types 
infantile et juvenile. 

I I existe d'un cas à l'autre, dans l 'étendue et l ' importance des lesions 
rétiniennes, une grande variabilité qui ne se laisse pas expliquer par l 'iné-
gale durée de la maladie dans les cas observes, mais est plus probablement 
due à des conditions génétiques un peu différentes. C'est ainsi que deux 
malades de Greenfield (cas 2 et 3, ce dernier âgé de 28 ans) , ne présentaient 
pas de lésions à l 'ophtalmoscope, mais au microscope seulement une surchar
ge lipoidique des cellules ganglionnaires et une discrete destruction du neuro-
épithélium autour de la fovéa. 

3. Forme infantile tardive (Jansky; Bielschowsky). 

Cette forme survient entre la premiere et la deuxième année de vie et 

ne montre pas de predilection raciale. E l l e a surtout été étudiée par Biel

schowsky (1914-1921) , Torrance ( 1 9 2 2 ) , Hassin ( 1 9 2 6 ) , Marinesco ( 1 9 3 0 ) , 

Richter et Parmelee ( 1 9 3 5 ) , Greenfield et Nevin (1933, reexaminé par W y -

burn-Mason, 1 9 4 3 ) , A b e l y et Puech ( 1 9 4 9 ) , Haddenbrock ( 1 9 5 0 ) . E l l e 

doit être considérée comme une forme de transition entre les deux formes 

precedentes. L a presence d'une tache rouge à la macula est rare .plus 

freqüente est une rétinite pigmentaire. La symptomatologie comporte une 

démence progressive avec des signes cérébelleux et une amaurose. L ' é v o -

lution est plus lente que dans la forme infantile, mais plus rapide que 

dans la forme juveni le . 

4. Formes adultes et preseniles. 

Ces formes sont les moins freqüentes. El les se manifestent à un âge 

relativement avancé (généralement vers 28 à 45 ans) par une regression 

des facultes intellectuelles et des crises épi lept i formes. Les signes oculaires 

manquent habituellement ou sont representes par des lésions rétiniennes du 

type périphérique. C'est en general 1'examen histologique seulement qui 

permet de poser le diagnostic exact. Des observations entrant dans cette 

catégorie ont été publiées par Kufs (1925, 1 9 2 7 ) , Meyer ( 1 9 3 1 ) , van Bo

gaert et Borremans ( 1 9 3 7 ) , Hal lervorden ( 1 9 3 8 ) , W a g n e r (1949) et van 

Bogaert ( 1 9 5 2 ) . 

5. Forme congénitale. 

Norman et W o o d ( 1 9 4 1 ) ont décrit une forme particulière d' idiotie 

amaurotique chez une fillette morte à 17 jours, ressemblant à la forme in-



fantile, mais différant de celle-ci par son caractère congenital et les reac

tions histochimiques du l ip ide intra-cellulaire. 

À l 'examen anatomo-pathologique du cerveau, on observa une microen-
céphalie et une forte atrophie du cervelet et des olives. L 'é tude histologi
que mit en evidence une dégénérescence lipidique des cellules ganglionnaires, 
avec insolubilité des inclusions intra-cellulaires, et une gliose astrocytaire avec 
des depots lipidiques des cellules névrogliques. Au niveau de la matière 
blanche du cerveau et du cervelet, on constata des depots cristallins extra-
cellulaires massifs de cholesterol. Dans les organes viscéraux (rate, foie, no
dules lymphatiques, glandes surrénales), on découvrit également des cellules 
bourrées de lipides biréfringents. 

Une soeur cadette du cas original de Norman et Wood , morte à 7 semai-
nes et présentant la même symptomatologie, a été récemment observée par 
Brown, Córner et Dodgson (1954). Ã l 'examen ophtalmoscopique, on cons
tata une atrophie bilatérale du nerf optique, et une absence presque com
plete des vaisseaux rétiniens. Comme chez sa sceur, les alterations histolo-
giques du cerveau ressemblaient beaucoup à celles de l ' idiotie amaurotique 
infantile, mais s'en distinguaient par les depots cholestériniques dans la subs
tance blanche. On nota également dans ce cas des cellules chargées de li
pides dans les organes (rate, poumons, thymus, reins, glandes, surrénales). 
L'anamnese de cette famille, mise au point par Brown et coll., n'a revelé 
ni consanguinité des parents ni ascendance juive. Pa rmi les neuf enfants, 
la deuxiéme et la huitiéme filie étaient atteintes, une autre fi l ie était mor te 
d'une atélectasie dans les premieres 24 heures de vie, et six autres enfants 
étaient normaux. Un frère et une tante du père souffraient de troubles 
mentaux. 

L'hérédité de l'idiotie amaurotique infantile — L e caractère he redo fa 
milial de l 'affection a été observé déjà par Waren T a y et par B. Sachs. L a 
collection des cas de la l i t térature par Falkenheim (1901) comprend déjà 
64 cas, parmi lesquels 37 cas repartís dans 13 families et 27 cas isolés, et 
Aper t , en 1908, a pu rassembler 82 observations, dont 31 appartenant à 10 
families. Une analyse génétique tres approfondie des cas publiés a été en-
treprise par Slcme (1933) qui, au moyen de méthodes statistiques, arriva à 
la conclusion que le pourcentage d'atteints correspondait assez bien à la pro
portion mendélienne de 25% pour un caractère récessif. Quant à la repar
tition des sexes, il notait un léger excédent de filies atteintes, cependant 
non significatif au point de vue statistique. 

II nous a paru intéressant de comparer les données statistiques fournies 
par Slome sur la base des cas publiés de 1881 à 1930 avec le materiel de 
la l i t térature à partir de cette époque jusqu'a maintenant. Nous avons ap
plique la méthode de reduction de Weinberg-Just : rapport entre le nombre 
des atteints ( x ) et le nombre total de la fratrie ( p ) , avec elimination des 

2 ( x — 1 ) 
cas princeps (probands) , d'apres la formule . 

X (p — D 
Nous avons pu rassembler 64 fratries *, avec un total de 222 frères et 

soeurs, dont 99 atteints, ce qui donne, après deduction des 64 probands sui-
vant la méthode de reduction, le rapport 22,2% ±2,8%. Ce chiffre corres
pond done assez bien au chiffre théorique de Mendel pour l 'hérédité reces
sive ( 2 5 % ) . Pa r la même méthode, utilisée pour le materiel de Slome, nous 
obtenons 88 fratries avec 316 frères et soeurs, dont 130 atteints, d'oü le rap
port 18,4% + 2,7%, done un chiffre assez rapproché du nôtre. 

Ensuite, nous avons comparé le taux de consanguinité des cas de Slome 
avec celui de notre materiel . L e pourcentage de consanguinité des parents 



était, d'aprés cet auteur, de 23,0-30,9% dans les families juives, de 55,6 à 
66,7% dans les families aryennes, et en moyenne de 27,6 à 36,5%. 

N o t r e série comprend au total 104 fratries, parmi lesquelles nous comp-
tons 59 fratries juives, 39 aryennes et 6 d'origine indéterminée. Sur les 59 
fratries juives, 11 sont de parents consanguins (18,6%) et des 39 fratries 
aryennes, 13 proviennent de mariages consanguins ( 3 3 , 3 % ) ; le taux moyen 
de consanguinité est de 24,5%. I I ressort de cette confrontation que le taux 
de consanguinité que nous avons calculé pour les families juives atteintes 
est assez proche de celui de Slome, tandis qu'il est considérablement infé-
rieur à celui de cet auteur pour les families aryennes. Nous constatons 
done une augmentation de la frequence des cas non consanguins parmi les 
families aryennes atteintes, qui pourrait étre en relation avec une frequence 
accrue du gene pathologique, c'est-a-dire des hétérozygotes latents dans la 
population, depuis une vingtaine d'années. Cette conclusion est corroborée 
par la proportion des cas aryens par rapport aux cas juifs, qui est nettement 
supérieure aux chiffres correspondants de Slome. L e materiel de cet auteur 
donne un pourcentage de 85,8% (109 cas) de families juives et 14,2% (18 
cas) de families aryennes. Dans notre statistique (98 famil ies) , le taux de 
families juives est de 60,2% (59 famil ies) et celui des cas aryens de 39,8% 
(39 fami l ies ) . Nous relevons. done une augmentation considerable de la f re
quence des cas aryens dans la l i t térature récent, ce qui concorde assez bien 
avec la situation en Suisse notamment, oü les cas observées sont presque ex-
clusivement d'origine aryenne (tableau 1 ) . 

Quant à la repartit ion des sexes, nous n'avons pas pu noter la preva
lence de l'un ou l 'autre (63 hommes atteints pour 63 femmes, 17 de sexe 
inconnu). Dans les cas de Slome, il y avait un léger excédent de femmes, 
cependant non significatif du point de vue statistique. 

L ' idiot ie amaurotique infantile suit done le mode d'hérédité recessive, 
demontre par l 'incidence familiale et la frequence élevée de consanguinité 
chez les parents des atteints. 

* Ces 64 fami l ies recuei l l ies dans la l i t té ra ture sont citées en détai l dans la 

thèse de M e l l e . M . A . Kten idès : "Sur l 'hérédi té de l ' idiot ie amauro t ique infant i le" , 

thèse de Genève , 1954. 



Toutefois, plusieurs arbres généalogiques ont été publiés qui suggèrent 
plutôt un mode dominant irrégulier (Falkenheim, 1901, reexaminé par Roch-
liny, 1924; Goldfeder, 1927 [ f ig . 6 ] ; Kingdon et Russel, 1897, étudié à nouveau 
par Stewar t en 1929 [ f ig . 7 ] ; Wyburn-Mason, 1943). 

L'hérédité de l'idiotie amaurotique juvenile et tardive — L'hérédi té de 
l ' idiotie amaurotique juvenile a été mise en evidence grace aux investiga
tions systématiques de Sjogren en Suède, s'étendant à 115 cas répartis dans 
59 families. L a consanguinité des parents était tres élevée ( 2 5 , 4 % ) . Les 
calculs statistiques pour la determination du mode d'hérédité donnaient un 
résultat correspondant assez bien à la valeur théorique de 25%, indiquée par 
Mendel pour la récessivité (d'apres la méthode de reduction: 26,2 + 2 , 8 % ) . 
Les hétérozygotes montraient une tendance à l 'agglomération dans certains 
foyers. 

En ce qui concerne les autres formes d'idiotie amaurotique, le mode ré-
cessif d'hérédité est en general également observé. 

2. L a maladie de Niemann-Pick. 

L a maladie de Niemann-Pick (splénomégal ie l ipidique, histiocytose li-

pidique, l ipidose phosphatidique, sphingomyélinose hist iocytique) est une af

fection fami l ia le apparaissant dans les premiers mois de la v ie , dans la-

quelle non seulement le système re t iculoendothel ia l ( f o i e , rate, nodules lym-

phatiques, moelle osseuse) , mais aussi le tissu parenchymateux de tous les 

organes (système nerveux central, retine, glandes endocriniennes, muscles, 

e tc . ) sont ubiquitairement envahis par un processus de dégénérescence l ipi

dique. L a substance caractéristique est surtout formée de phosphatides, en 

particulier de sphingomyéline. Les elements histologiques caractéristiques 

sont les cellules spumeuses de Pick , remplies de depots l ipidiques. Comme 



pour la maladie de Gaucher, on suppose qu'une trouble primit if du méta-

bolisme intra-cellulaire est à l 'or igine du processus. 

L a maladie est rare ; on compte 73 cas jusqu'a 1949 ( V i d e b a e k ) . E l l e 

montre une certaine predilection pour la race ju ive (d 'apres Videbaek, 1949, 

on note 29 juifs, 26 non juifs et 18 de race indé terminée) . L a proportion 

des sexes est presque éga le : 34 hommes pour 35 femmes, 3 de sexe in-

c o n n u ) . 

Historique — Cette affection a été décrite pour la premiere fois par N i e 
mann en 1914, chez une fillette de 18 mois, née d'israélites polonais. Des 
cas semblables, mais classes encore dans la maladie de Gaucher, furent pu-
bliés par Knox, Wah l et Schmeisser en 1916 (diagnostic rectifié dans la 
même année par Mandlebaum et D o w n e y ) et par Siegmund en 1921. Son 
autonomic nosologique fut définit ivement établie par P ick (1924, 1926). Par 
la suite, les particularités furent approfondies, notamment par des recherches 
chimiques: Bloom et K e r n (1927) et Sobotka, Epstein et Lichtenstein (1930) 
constatèrent une augmentation des phospholipides dans le foie et la rate; 
Klenk en 1934 identifia la substance augmentée comme une sphingomyelins 
L a manifestation de la maladie à 1'âge adulte fut prouvée pour la premiere 
fois chez deux frères de 29 et 33 ans au point de vue anatomo-pathologique 
par Rutishauser (1942) et Dusendschon (1946), et, au point de vue généti-
que, par Pfàndler (1946, 1953). 

Clinique — L'affect ion debute dans la regle entre le 2ème et le 5ème 
mois, par une regression du développement physique et psychique, des trou
bles nutritifs et respiratoires, une protrusion de l'abdomen, une pigmentation 
jaune-brunâtre de la peau, ainsi qu'une apathie et une cachexie progressives. 
On constate une hépato-splénomégalie de dimension parfois ext reme (f ig . 8) 
et une tumefaction des nodules lymphatiques. L ' image clinique se complique 
tres tôt de signes neurologiques: hypotonie, spasticité des membres et hyper-
réflexie. On observe également une baisse progressive de la vision et le dé
veloppement d'une surdité complete. L 'affect ion aboutit en general à la mort 
au cours de la deuxième année de vie. 

L a biopsie des organes (rate, foie, moelle osseuse) montre de grosses cel
lules claires, transparentes, spumeuses, remplies de vacuoles et contenant des 
lipides. L'analyse du sang indique une lipémie importante avec augmentation 
du taux des graisses, du cholesterol et de ses esters. Sur 33 cas examines 
à l 'ophtalmoscope, 20 ( 6 0 % ) ont presenté une tache maculaire rouge cerise 
semblable à celle observée dans la maladie de Tay-Sachs (Videbaek, 1949). 

Histologie — L'histologie des lésions rétiniennes n'est connue que par 3 
cas, qui tous présentaient la tache maculaire rouge-cerise commune au T a y -
Sachs et à de nombreux cas de Niemann-P ick : un de Goldstein et Wexle r , 
incomplet parce que les colorations des lipoides n'ont pas été faites; un de 
Rintelen, chez une fi l let te de 27 mois; un de Didion concernant deux jumeaux 
probablement univitellins, décrits au point de vue clinique par Freudenberg, 
dont l'un mourut à 16 mois et l 'autre à 32 mois. 

Goldstein et W e x l e r signalent une dégénérescence vacuolaire des cellules 
ganglionnaires, comme dans le Tay-Sachs; une vacuolisation des cellules des 
couches granuleuses, des cellules pigmentées et vacuolaires dans la choroide; 
des histiocytes vacuolisés autour des vaisseaux scléraux et épiscléraux; enfin 
des cellules dégénérées dans un ganglion episcleral. Rintelen insiste aussi 
sur l ' importance de la dégénérescence utriculaire des cellules ganglionnaires 
et met en evidence leur surcharge lipoidique (Soudan, rouge écar la te) , avec 
pycnose et destruction des corps de Nissl. Cependant, ce qui différencierait 



le Tay-Sachs du Niemann-Pick est que, dans le Niemann-Pick, on n'observe 
pas de diminution du nombre des cellules ganglionnaires, que leur charge 
lipoidique est moindre et qu'il n'y a pas d'atrophie optique. Rintelen sígnale 
un cédeme des couches plexiformes et granuleuses internes périmaculaires et 
une légère proliferation gliale; quelques cellules gliales sont gonflées et ren-
ferment des lipoides; les couches externes sont indemnes, de memo que le 
reste du globe. On note seulement quelques cellules à granulations lipidi-
ques dans le tissu episcleral. Dans l'iris, dégénérescence hydropique des cel
lules de l 'épithélium pigmentaire comme dans le diabete. 

Les deux cas de Didion sont intéressants parce que, concernant deux 
jumeaux décédés à des ages différents, ils permettent de mentrer que les 
lésions, une fois constituées, ne paraissent pas. évoluer notablement, ni cli-
niquement ni anatomiquement. Comme dans le cas de Rintelen, les cellules 
ganglionnaires sont soufflées, colorables en jaune au Soudan, et contiennent 
quelques cristaux biréfringents; elles ne sont pas diminuées en nombre et 
il n'y a pas d'atrophie optique. 

Ces differences purement quantitatives dans les lésions histologiques ocu-
laires semblent insuffisantes pour distinguer, sur cette seule base, les mala
dies de Niemann-Pick et de Tay-Sachs. 

Hérédité — Bien que le caractére héréditaire de l 'affection soit prouvé 
par sa manifestation familiale et une atteinte concordante dans un cas de 
jumeaux univitellins ( f ig . 9 ) , son mode de transmission n'est pas encore de
terminé. L a consanguinité des parents, suggérant une hérédité recessive, ne 
semble pas jouer un role important dans les cas publiés jusqu'a maintenant 
(Sobotka et al., 1930; T o w et Wechsler , 1933; Videbaek, 1952). Dans le cas 
de Kare l i t z (cit . par Rothstein et W e l t , 1941), il existait une consanguinité 
"unilatérale", les grands-parents du cóté maternel étant cousins germains. 
D'autre part, la preuve d'une transmission dominante directe ne peut pas 
être apportée, étant donné le caractére letal de cette affection. 

De ce fait, la famille de Niemann-Pick adulte examinee par Rutishauser, 
Dusendschon et Pfãndler revêt un grand intérêt scientifique, puisqu'elle per-



met, par des recherches biochimiques et génétiques, de se prononcer sur le 
mode éventuel d'hérédité. Ainsi, Pfándler (1946) a entrepris dans cette fa-
mille une analyse différentielle des lipides du sang, aussi bien dans la deseen-
dance que chez les collatéraux des cas princeps. I I a pu met t re en evidence 
chez quelques-uns une alteration pathologique de la proportion des différents 
lipides et conclure, chez ces sujets, à un trouble métabolique latent et à la 
dominance irrégulière de l 'affection. Cependant, nous tenons à mentionner 
que les conclusions de Pfándler ont été contestées par Thannhauser (1950), 
qui n'accorde pas aux deviations lipidiques dans le serum, trouvées par 
Pfándler, une valeur pathognomonique permettant de les considérer comme 
microsymptômes de la maladie. D'autres recherches devraient done étre en-
treprises, en particulier un examen histologique et chimique des organes de 
ces cas "latents", qui seul pourrait nous renseigner sur l 'existence de cette 
lipidose sous une forme oceulte. 

Parmi les anomalies congénitales parfois associées à la maladie de N i e 
mann-Pick, Videbaek (1949) a pu rassembler les suivantes, citées dans la 
l i t téra ture: spina bifida ( K n o x et Ramsey, 1932), hypospadias (Druss, 1932), 
malformations des doigts (Bloom, 1925), hydrocephalic (Reeves et Anderson, 
1941). Plusieurs fois les enfants présentaient une tache mongoloide (Schift, 
1926; Berman, 1928; Hess, 1928; Lederer , 1928; Schaferstein, 1931; Merk -
samer et Kramer , 1939). Dans un cas de Rõssle, étudié par Jenny (1930), 
l 'affection était accompagnée d'une kératomalacie et d'un prolapsus de l'iris. 

L I P I D O S E S À C É R É B R O S I D E S 

Maladie de Gaucher. 

L'affect ion est caractérisée par un trouble métabolique systematise de 

l 'appareil réticulo-endothélial avec depots de cérébrosides (cérasine) dans 



les cellules réticulaires. Cliniquement, on peut distinguer une forme ju

venile bénigne et chronique, debutant dans la seconde enfance et une forme 

aiguè et létale, se développant chez le nourrisson. 

Dans la forme chronique, on note une hypertrophic enorme de la rate 

( f i g . 1 0 ) , modérée du fo ie , une pigmentation brunâtre de la peau, surtout 

au niveau des joues ( f i g . 11) et aux parties exposées à la lumière, ainsi 

qu'une atteinte osseuse avec fractures spontanées. L e myé logramme et le 

splénogramme révèlent de grosses cellules claires, souvent multüoculaires, 

chargées de lipides. Les seules manifestations cliniques décelables au point 

de vue oculaire sont de petites formations brunâtres ( f i g . 11) qui occupent 

la region oü se trouvent habituellement les pinguécula; la lesion qui les 

constitue en est cependant différente, car au lieu d'etre formées de tissu 

hyalin et élastique, elles contiennent des cellules gauchériennes, dont le 

contenu l ipidique n'a toutefois pas pu être mis en evidence (East et S a v i n ) . 

Une autre manifestation, cliniquement muette mais constatée à l 'examen his-

tologique, est la presence dans la choroide de cellules gauchériennes, le 

plus souvent séparées les unes des autres par une trame fine, bien qu'elles 

forment des amas entre les vaisseaux (Reds lob et G é r y ) . Parmi les symp-



tomes cliniques accessoires figurent une diathèse hémorragique avec anémie, 

leucopénie et íhrombopénie. Reich, Seife et Kessler (1951) ont observé 

dans un cas (cas 17) un cédeme de la retine avec des hémorragies. 

La forme infantile aiguè se manifeste déjà dans les premiers mois de 

la vie et se distingue par son tableau neurologique, qui est au premier plan 

(syndrome de "decortication progressive", Ober l ing et Wor inge r , 1 9 2 7 ) . 

L 'ensemble clinique comporte une alteration grave de l'état general (perte 

de poids, refus d'alimentation, apa th i e ) , des troubles neurologiques (état de 

spasticité progressive allant vers une r igidi té musculaire extreme, avec opis

thotonos, trismus, strabisme paralytique, dysphagie et laryngospasme) et une 

hypertrophic splénomégalique. 

Historique — L a maladie fut décrite pour la premiere fois par Philippe-
Charles E. Gaucher en 1882, dans sa these: "De l 'épithéliome primitif de la 
rate". Collier (1895), Bovaird (1900) et Bril l et coll. (1901-1913) décrivirent 
des cas familiaux de l 'affection. Schlagenhaufer (1907) reconnut le caractè-
re systematise de la maladie, qui atteint tous les organes hématopoétiques. 
L a forme infantile aiguê a été isolée par Oberling et Wor inger (1927) et 
Wor inger (1934) dans une famille avec cinq enfants atteints. 

Lieb (1927, 1929) et Epstein et Lorenz (1930) ont determiné la substan
ce de surcharge comme un cérébroside (céras ine) . Aghion (1934), Hall iday 
et coll. (1940), K lenk (1940), Danielson et coll. (1942), Polonowski (1942) 
et d'autres ont pu montrer que le lipide thésaurisé dans la rate est un gluco-
cérébroside, ou un melange de gluco et de galacto-cérébroside (Ottenstein, 
Schmidt et Thannhauser, 1948), contrairement au galacto-cérébroside trouvé 
normalement dans le système nerveux central et (en quantité min ime) dans 
le système réticulo-endothélial. 

Tandis qu'on a observé jusqu'a nos jours environ 250 cas de maladie de 
Gaucher juvenile, la forme infantile aiguê est plus rare et Ton en compte 
43 cas jusqu'a 1949 (Giampa lmo) . Un cas de maladie de Gaucher congéni-
tale, combinée avec une érythroblastose et une ichthyose, a été décrit par 
Girgensohn et Südhof (1954). 

Anatomie pathologique — Chez l'adulte, les depots lipidiens se canton-
nent dans le foie, la rate, les nodules lymphatiques et la moelle osseuse. Chez 
le nourrisson, ces lesions sont plus étendues (aussi dans les poumons, les 
reins, le thymus, les amygdales et surtout dans le système nerveux cen t ra l ) . 
On observe cependant, au contraire de l 'idiotie amaurotique et de la mala-



die de Niemann-Pick, des alterations neuro-ganglionnaires qui n'ont en ge 
neral aucun caractère spécifique. Les lesions frappent surtout les cellules 
pyramidales. Les cellules sont rétractées, densifiées, comme "mcmifiées", et 
en partie vacuolisées. Les grains de Nissl semblent conglomeres et remplis-
sent tout le corps cellulaire. L a forme des noyaux est irrégulière, souvent 
pycnotique (Rusca, 1920; Reber, 1924; Oberling et Woringer , 1927; Hamper] , 
1929; Jenny, 1930; Moncrieff, 1930; Kõhne, 1939; de Lange, 1939; Schairer, 
1942 et 1948; Giampalmo, 1946). Mis à part le cas de Debré et coll. (1951), 
dans lequel est signalée la presence exceptionnelle de cellules de Gaucher 
dans les fuñiques périvasculaires cerebrales, on n'a pas rencontre de cellules 
de Gaucher dans le système nerveux. 

L e cas de Bird (1948), concernant un garçon de 11 ans atteint d'une 
maladie de Gaucher, offre un intérêt particulier par les alterations ganglion
naires du type de l'idiotie amaurotique infantile. I I s'agit d'un enfant dont 
le développement fut normal jusqu'a 7 ans. À cette époque, on remarque 
une regression lente des capacites intellectuelles et l 'apparition de crises de 
petit mal. Les nodules lymphatiques cervicaux sont palpables, la rate est 
élargie, les reflexes sont exageres. L e fond d'ceil est normal. L e malade 
meurt six mois après l 'examen clinique. L e diagnostic de maladie de Gau
cher fut vér i f ié par la presence de cellules de Gaucher dans la rate, les 
glandes surrénales, les nodules lymphatiques et le foie. L 'examen histolo
gique revele une atteinte diffuse du cerveau, predominant dans l 'écorce fron-
tale et le centre moteur, avec gonflement des cellules et depots intra-cellu-
laires de grains lipidiques, comme dans l 'idiotie amaurotique. L e cervelet 
montre une atrophie de la couche granuleuse, mais pas de tumefaction des 
cellules de Purkinje. Les reactions histochimiques correspondaient à celles 
de la substance gauchérienne. 

Dans un cas de Eyb (1952), dont seul un resume a paru, on a trouvé 
chez un enfant de 3 ans, atteint d'une maladie de Gaucher infantile, une 
dégénérescence périmaculaire, analogue à l 'altération du fond d'ceil dans la 
maladie de Tay-Sachs. 

Ces cas permettent d'établir un lien entre la maladie de Gaucher et 
l ' idiotie amaurotique et représentent le pendant du cas de Bamat ter et Sier
ro, vérif ié par Wi ld i oü, chez un enfant atteint d'idiotie amaurotique infan
tile typique et présentant des alterations ganglionnaires caractéristiques de 
la dégénérescence utriculaire, la substance de surcharge du cerveau était 
constituée surtout de cérasine. 

Hérédité — Jusqu'a maintenant 250 cas de maladie de Gaucher ont été 
publiés, dont un tiers présentaient une incidence familiale (Groen, 1948). 
Des cas apparaissant dans deux generations d'une famille ont été observes 
par Ret t ig , 1909 (père et f i l i e ) , Bychowski, 1911 (père et trois enfants) , 
Fleischhacker et Kl ima, 1936 (deux frères et leur tante materne l le ) , Groen, 
1948 (deux families atteintes dans deux generations, une famille avec attein
te de deux fratries dont les peres étaient f r è res ) . En outre, Anderson (1933) 
a décrit une famille dans laquelle cinq soeurs et probablement aussi leur grand'-
mère et deux grand-tantes paternelles étaient affectées. 

L 'affect ion semble done suivre en general le mode dominant irrégulier, 
hypothèse corroborée par l'incidence familiale, qui est en moyenne de 40%. 
dans les fratries atteintes. Dans certains cas, on peut également observer 
une antéposition et une aggravation de la maladie dans la deuxième gene
ration ( G r o e n ) , ainsi qu'une mortinatali té dans quelques families atteintes. 
I I n'y a ni predilection raciale ni prevalence de sexe dans cette affection 
(d'apres Atkinson, 50 hommes pour 50 f e m m e s ) . 

On a réussi, par le myélogramme, à dépister des cellules de Gaucher 
chez quelques membres apparemment sains de families atteintes. Ce fait est 
particulièrement important pour le dépistage des formes abortives et frustes, 



puisqu'il permet d'expliquer la dominance irrégulière de cette affection et de 
faire un pronostic pour les descendants (Fleischhacker et Kl ima, Groen et 
co l l . ) . Morgans a même décrit une tel le forme fruste, sans splénomégalie, 
à travers quatre generations successives. 

L e mode récessif d'hérédité a été mis en evidence par Nash Herndon et 
Pender (1950) dans une famille No i r e comptant cinq cas repartís dans cinq fra-
tries, dont les parents étaient, dans quatre des branches, des cousins issus 
de germains. 

Pour la maladie de Gaucher infantile aiguê, Stransky a rapporté, avec 
Dauis-Lawas (1949) et Conchu (1951), l 'observation de deux families oü l'un 
des parents était atteint d'une forme fruste, dépistée par la presence de cel
lules gauchériennes dans le myélogramme, ce qui parle également en faveur 
du mode dominant irrégulier d'hérédité du type infantile. 

L E S X A N T H O M A T O S E S 

Les lipidoses discutées jusqu'ici représentaient des entités cliniques, ana-

tomo-pathologiques et génétiques bien définies, quoiqu'el les posent encore 

assez de problémes au point de vue pathogénique. 

A v e c les xanthomatoses nous avons affaire à un groupe d'affections dont 

les multiples formes cliniques, les variations bio-chimiques et anatomo-pa-

thologiques, ainsi que le manque de données génétiques rendent d i f f ic i le une 

interpretation univoque et une classification adequate. C'est le mérite de 

Thannhauser, ainsi que de Froehlich, de l 'école de van Bogaert, d 'avoir mis 

un certain ordre dans ces varietés cliniques diverses, qui different aussi bien 

en quantité et en qualité, que du point de vue localisation et evolution du 

processus, allant de légères lésions cutanées jusqu'a des formations xantho-

mateuses généralisées graves. 

En nous basant sur la classification de Thannhauser ( 1 9 5 0 ) , nous pou-

vons établir le schema suivant pour les xanthomatoses essentielles primitives 

(tableau 2 ) : 

Entre les différentes manifestations du même groupe, toutes les formes 

de combinaison et de transition peuvent exister, tandis qu'il est plutôt ex-

ceptionnel de rencontrer des combinaisons de manifestations d'un groupe à 

l'autre. 

1. Xanthomatose primitive du type hypercholestérémique. 

Dans ce groupe, les lésions reconnaissables au premier coup d'ceil sont 

celles des teguments, localisées aux paupières (xanthélasmes) et à la peau 

(xanthomes tubéreux et p l a n s ) . 

Historique — L e xanthélasme palpebral est déjà mentionné par Rayer 
en 1836 sous le nom de "plaques jaunâtres des paupières". Addison et Gull, 
en 1851, décrivirent les xanthomes tubéreux et plans generalises de la peau 
et soulignèrent l'aspect caractéristique des cellules xanthomateuses. P ick et 
Pincus (1908-1910) déterminèrent le contenu de ces grosses cellules claires 
comme une substance biréfringente, le cholesterol. Chauffard, Laroche et 



Grigaut (1920) ont comparé les formations xanthomateuses avec la precipi
tation des tophi dans la goutte. L 'affect ion a été appelée pour cela "goutte 
lipidique" par Bürger (1934). (Dé jà chez le malade de Carry, 1879, qui 
avait presenté dès 1'âge de 7 ans une xanthomatose cutano-tendineuse ty
pique et qui appartenait à une famille atteinte d'une affection "goutteuse" 
semblable, l 'affection avait été confondue avec une gout te . ) 

L a manifestation héréditaire de la xanthomatose cutanée et tendineuse 
fut déjà notée dans les observations de Poensgen (1883), Lehzer et Knauss 
(1884), T õ r õ k (1893), Thibierge (1894), puis confirmee dans un grand nom
bre de travaux ultérieurs démontrant sa transmission à travers trois, même 
quatre generations successives (Froehlich, 1951). 

Xanthomes tubéreux et plans ( f i g . 12) —• Les sieges de predilection 

des xanthomes cutanés sont les faces extérieures des coudes et des genoux, 

les fesses et la face dorsale des mains, oü ils se manifestent de facón len-



Aux lesions cutanées s'associent fréquemment des nodules intra-tendi-

neux, localises de preference au botd interne du tendon d 'Achi l l e et aux 

gaines tendineuses des mains. Dans la moit ié des cas de xanthomatose 

cutano-tendineuse, on rencontre un xanthélasme palpebral , siégeant autour 

de l 'angle interne des paupières et, avec environ la même frequence, aussi 

un arc senile de la cornee ( g é r o n t o x o n ) , apparaissant vers l 'age de 30 à 

40 ans. 

Xanthomatose cardiovasculaire — L e processus xanthomateux peut par-

fois s'étendre à l 'endocarde. aux valvules du cceur, à la racine de l'aorte et 

aux vaisseaux coronaires. Ces lesions cardio-vasculaires sont d'une grande 

importance clinique, parce qu'elles peuvent entrainer des troubles fonction-

nels graves, tels que des crises sténocardiques, de l 'angine de poitrine ( M ü l -

ler, 1939; A l v o r d , 1949, et d 'autres) , et provoquer parfois la mort subite 

d' individus relativement jeunes par suite d'une occlusion coronaire. Ains i , 



A r n i n g (1910) décrit une famil le avec xanthomatose chez la mere et cinq 

enfants dont trois moururent subitement à 1'âge de 16, 21 et 26 ans. Sieg-

mund (1938) cite le cas de deux soeurs atteintes, décédées brusquement à 

l 'âge de 5 et 7 ans. Dans la fami l le décrite par B loom, Kaufman et Stevens 

( 1 9 4 2 ) , quatre des sept enfants atteints moururent aux ages recpectifs de 23 

18, 14 et 6 ans et demi. Des cas d'exitus brusque, par suite d'une localisa

tion cardio-vasculaire des xanthomes, ont été aussi signalés par Lehzen et 

Knauss ( 1 8 8 9 ) , Gwynne ( 1 9 0 5 ) , Hess ( 1 9 3 4 ) , Harbitz ( 1 9 3 6 ) , Thannhau

ser et Magendantz ( 1 9 3 8 ) , Montgomery et Osterberg ( 1 9 3 8 ) , Po lano ( 1 9 4 1 ) 

et d'autres. Svendsen ( 1 9 4 0 ) , Mon tgomery ( 1 9 4 0 ) , Duchosal et Rutishauser 

(1943) ont également souligné l'association freqüente de xanthomatose tu-

béreuse avec une angine de poitrine, entraínant la mort à un âge peu avancé. 

Behaegel ( 1 9 3 2 ) , Barker (1939) et Mon tgomery ( 1 9 4 0 ) ont en outre relevé 

une claudication intermitiente, due à la localisation du processus xanthoma-

teux au niveau de l 'aorte abdominale et des artères périphériques. 

Hérédité — Anna Fasold, en 1924, fut la premiere à entreprendre une 
étude génétique systématique de la xanthomatose cutano-tendineuse, qui fut 
élargie et mise au point en 1933 par Cockayne. Ces auteurs ont t rouvé 54 
families dans la littérature, avec une transmission à travers quatre genera
tions dans 4 families, à travers trois generations dans 7 families, deux gene
rations dans 25 families et une manifestation familiale seule dans 18 famil
ies. L a proportion entre atteints et non atteints était de 98 contre 111, cor-
respondant assez bien au chiffre théorique de 50% de Mendel, ce qui parle 
en faveur d'une transmission dominante nette. L a repartition des sexes dans 
les fratries était de 70 hommes pour 77 femmes, difference non significative 
au point de vue statistique. 

Fasold avait déjà att iré l 'attention sur l ' irrégularité occasionnelle de la 
transmission; il arrive en effet qu'un des parents ayant des enfants atteints 
de xanthomatose cutanée ne présente qu'une hypercholestérémie, sans affec
tion cutanée. S'appuyant sur de telles données, Schmidt, Cockayne et d'au
tres envisagent la possibilite que cette hypercholestérémie représente le fac-
teur génétique fundamental, qui serait transmis comme trait autosomique 
dominant régulier. 

Cette hypothèse a été confirmee par les recherches biochimiques de plu-
sieurs auteurs, qui procédèrent à une analyse systématique des lipides du 
sang dans les families atteintes ( L a n e et Goodman, 1935; Thannhauser et 
Magendantz, 1938; Svendsen, 1940; Bloom et coll., 1942; Duchosal et Rutis-



hauser, 1942; Boas et Adlersberg, 1945; Alvord , 1949; Schick et Sperry, 1949; 
Stecher et Hersh, 1949; et d 'autres) . 

Une manifestation concordante d'une xanthomatose tubéreuse familiale 
chez des jumeaux univitellins a été signalée par Bruins (1953). 

L e facteur hypercholestérémique peut donner lieu à une grande var ié té 
phénotypique. I I a la possibilite soit de se manifester sous la forme xan-
thomateuse cutano-tendineuse, sans ou avec lésions cardio-vasculaires, soit 
de se réduire à un xanthélasme palpebral seul, soit encore de rester l imité 
à une hypercholestérémie. 

Selon les investigations de Wilkinson, Hand et Fl iegelmann (1948) dans 
les domaines génétique et biochimique, ayant pour base l'étude d'une famille 
de 270 membres, l 'hypercholestérémie (sans lésions cutanées) doit étre con-
sidérée comme la forme hétérozygote et la xanthomatose tubéreuse comme 
la forme homozygote. L 'affect ion se transmettrait done suivant le mode do
minant incomplet. Cet te théorie expliquerait en même temps la manifesta
tion de formes graves et l 'augmentation du nombre d'enfants malades dans 
les families dont les parents étaient consanguins (B loom et coll., f ig. 13) ou 
les deux phénotyquement atteints (Thannhauser, fig. 15) . 



Histologiquement, les xanthomes trouvés dans la forme hypercholestéré-
mique sont différents de ceux du type normocholestérémique, car les cellules 
spumeuses existent déjà dans la premiere phase de la formation xanthoma-
teuse et sont entourées de tissu fibro-vasculaire. 

Cholestérinose cerebrate — Van Bogaert, Scherer et Epstein (1937) ont 

décrit une affection survenue dès 1'âge de 12 ans chez un homme de 36 

ans, qui consistait en un syndrome neurologique lentement progressif asso

cie à une xanthomatose cutano-tendineuse. L 'affect ion était caracterisée par 

des signes cérébello-pyramidaux ressemblant à ceux d'une sclerose amyotro-

phique latérale, par une paralysie pseudo-bulbaire, des myoclonies vélo-

palato-laryngées, une debilité mentale, une cataracte radiaire, des xanthé-

lasmes palpébraux bilatéraux et une xanthomatose tendineuse. II n'y avait 

pas d'hypercholestérémie. 

L'autopsie revela, dans le cerveau, des depots massifs de graisse avec 

•des cristaux de cholesterol localises en particulier dans la matiére blanche 

des hemispheres du cervelet et dans les pédoncules cérébraux. On notait 

en outre une dégénérescence des cellules de Purkinje et d'une partie des 

cellules de la corne antérieure. Au point de vue génétique, il est intéres-

sant de relever une affection semblable chez une cousine paternelle du ma-

lade, également en combinaison avec une cataracte, toutefois sans xantho

matose tendineuse. 

Des cas analogues ont aussi été décrits par Schneider ( 1 9 3 6 ) , Guil lain 

et co l l . ( 1 9 4 2 ) , Giampalmo (1951) et Vindit t i ( 1 9 5 0 ) . 

Mentionnons encore 1'"heredo pathia atactica hemer alo pica polyneuriti-

formis", à transmission recessive autosomique simple, décrite par Refsum 

(1946, 1949, 1952) et qui a été également observée par d'autres auteurs 

(Reese et Bareta, 1950; Clark et Critchley, 1 9 5 1 ) . Cliniquement, cette af

fection est caracterisée par une rétinite pigmentaire atypique avec héméra-

lopie et rétrécissement du champ visuel, par une polynévr i te chronique avec 

parésie progressive des parties distales des extrémités, par une ataxie et 

d'autres symptômes cérébelleux. L e résultat des examens anatomo-patho-

logiques de Cammermeyer (1946) fait penser que cette entité appartient 

aux lipidoses cerebrales. Comme nous l 'avons fait remarquer dans notre 

rapport sur les dégénérescences tapétorétiniennes au Congrès International 

d 'Ophta lmologie de Londres (1950, p . 172-179) , cette entité sert de lien 

entre les dégénérescences cérébro-rétiniennes d'une part, et les dégénéres

cences tapétorétiniennes associées aux hérédoataxies d'autre part. 

2. Xanthomatoses du type normo-cholestérémique. 

A . Maladie de Hand-Schüller-Christian (xanthomatose cranio-hypophy-

saire) — La maladie de Hand (1893, 1921)-Schüller (1915)-Christ ian (1919, 

1920) représente la mieux étudiée de ce g roupe ; on compte environ 350 

publications. L a triade classique consiste en I'association de lacunes cra-

niennes multiples avec exophtalmie et diabete insipide. Cette symptomato

l o g i e resulte d'un processus infiltratif diffus des os et de la dure mere au 



niveau de la selle turcique qui conduit à une compression de l 'hypophyse 

et de son voisinage d'une part, et qui, d'autre part, lorsqu'il atteint l 'orbite» 

provoque une exophtalmie. II est plus rare que le processus soit localise 

primitivement dans l 'hypophyse et sa tige, ou dans les gaines formées par 

la dure mere du nerf optique, ou qu'il soit limité au niveau de l 'orbite seule 

( K n a p p , Oberhoff , Behr, Z w e r g i u s ) . 

L 'affect ion s'observe en general dans l'enfance ( l e plus fréquemment 

entre 3 et 5 a n s ) , mais des manifestations à 1'âge adulte ou même senile 

ont été décrites (environ 2 0 % des c a s ) . La maladie frappe plus souvent 

les garçons que les f i l ies . 

L e processus debute par une polydipsie et une deformation cranienne 

suivies, à un intervalle assez variable, d'une exophtalmie tout d'abord unila

t e r a l , puis atteignant souvent aussi le g lobe oppose. La palpation révèle 

au niveau des endroits deformes des pertes de substance plus ou moins éten-

dues, avec absence de toute resistance osseuse, et une modification de la 

forme du crane sous l 'effet de la pression, qui justifie le terme de "crane 

en ge lée" . 

La radiographie met en evidence une image caractéristique du crane, 

qui présente des lacunes osseuses ovalaires arrondies ( f i g . 1 6 ) , parfois aussi 

des lesions au niveau du fémur, du bassin et dans d'autres parties du sque-

lette. Une biopsie des lacunes permet de déceler des cavités plus ou moins 



volumineuses, remplies d'une masse jaunâtre, formée de tissu granulomateux 

et de cellules xanthomateuses contenant des lipides biréfringents. L e foie , 

la rate, les nodules lymphatiques, les poumons et d'autres organes peuvent 

aussi être affectés. 

On remarque souvent une atteinte de la peau, sous forme soit de xan-

thélasmes palpébraux, soit d'un eczema du cuir chevelu du type dermatite 

séborrhéique, soit de lésions cutanées disséminées sur tout le corps, consis-

tant en xanthomes papuleux ou en une eruption hémorragique ; Gottron, et 

Lane et Smith ont pu démontrer le caractère granulomateux de ees lésions. 

Comme symptômes secondaires, on peut observer chez les enfants des trou

bles de la croissance, de l ' infantilisme, de la surdité, une stomatite et gin-

givi te avec chute des dents, des troubles neurologiques (hypertension cra-

nienne, ataxie, paraplégies, paralysie des nerfs c ran iens ) . L e degré d'ex-

tension du processus et la predominance de l'une ou l'autre localisation pro-

duisent un grand polymorphisme du tableau clinique. 

L 'analyse sanguine permet de constater, dans environ la moitié des cas, 

une hypercholestérémie, en general de degré moderé. 

Uexophtalmie, symptôme cardinal de la maladie, qui existe dans 4 0 % 

des cas, rend l 'affection tout particulièrement interessante du point de vue 

ophta lmologique. Cette protrusion, accompagnée en general d'un abaisse-

ment des globes et d'un élargissement des fentes palpébrales, donne aux 

petits malades l'aspect caractéristique de "tête de grenoui l le" . L 'exophtal-

mie peut être uni- ou bilatérale, de degré assez variable, et peut donner 

lieu, dans les formes prononcées, à des luxations spontanées ou accidéntel

a s des globes ( A l b e r t i , 1924; V a m p r é et col l . , 1930, 1 9 3 7 ) . Comme con

sequence de l 'exophtalmie, il a été observé une kératite par lagophtalmos 

avec ulceration et fonte purulente de l'oeil (Whee le r , 1934; Merrit t et Pa ige , 

1 9 3 3 ) . I I est intéressant de constater que malgré la protrusion souvent con

siderable des yeux, la motil i té oculaire est en general conservée. 

L a majorité des processus xanthomateux localises à l 'orbite appartien-

nent à la maladie de Hand-Schüller-Christian. l i s représentent tantôt l'une 

des localisations d'un processus granulomateux étendu aussi à d'autres or

ganes; tantôt, au contraire, i l n'existe pas d'autres foyers décelables clini-

quement (Oberhoff , Elschnig, Faber, Feigenbaum et Sondermann, K n a p p , 

N o v e r et G o e b e l ) , de sorte que le diagnostic de ees formes monosymptoma-

tiques peut sembler discutable (vo i r chapitre orbite, p. 1 3 7 ) . 

Parmi les autres manifestations oculaires de la maladie, il faut citer 

tout d 'abord les xanthélasmes, frequents et parfois tres étendus dans les der-

niers stades évolutifs de l 'affection et dont l 'histologie ne di f iere guére de 

celle des xanthélasmes banais. Des lésions granulomateuses circulaires de 

la region palpébrale ont été décrites par Chester (1930, cas 1 ) et une tu

mefaction xanthomateuse considerable des paupières fut signalée par Thie l 

et T re ix le r ( 1 9 5 3 ) . Une atteinte de la conjonctive palpébrale et bulbaire 

a été relevée par Plaut et Rudy (1933 ; masses jaunâtres sous-conjonctiva-



l e s ) , par Gottron (1942) et par Francois ( 1 9 5 2 ) . Dans le cas de Gottron, 

la cornee semble également avoir été atteinte ( f i g . 2 1 ) , bien que ceei ne 

soit pas mentionné par l'auteur. Une infiltration l ipidique de la cornee a 

été observée par Jaensch ( 1 9 3 4 ) , Grancini (1940) et van der Hoeve ( 1 9 4 8 ) . 

II s'agit ici de tumeurs envahissant une partie du stroma corneen et qui se 

développent également en saill ie. L 'examen histologique de ees cas montre 

la presence de nombreuses cellules spumeuses contenant des lipides biréfrin-

gents, à côté d'un tissu de reaction inflammatoire banal. Benedek a décrit 

des plaques jaunes de la sclérotique, qui n'ont cependant pas été examinees 

au microscope. Enfin, Jaensch a donné la description d'une néoformation 

épipapi l la i re qui représente probablement aussi une localisation du proces

sus xanthomateux. II en serait de même dans un cas d'Offret, pour autant 

que l'on puisse considérer ses cas d'histiocytomes comme des maladies de 

Hand-Schüller-Christian; l 'examen histologique mit en evidence une pseudo-

tumeur inflammatoire du pôle postérieur chez une malade atteinte d'une tu-

meur orbitaire histiocytaire évoluant depuis de nombreuses années et conte

nant des cellules spumeuses. La stase papi l la i re , consecutive soit à 1'hyper-

tension intracranienne, soit à la tumeur orbitaire, est un phénomène réac-

tionnel non spécifique. L a presence de depots xanthomateux dans la region 

maculaire a été constatée par L y o n et Marum ( 1 9 2 9 ) . Des hémorragies et 

des exsudats rétiniens ont été mentionnés par Heath ( 1 9 3 3 ) , cependant sans 

description détaillée d'un cas. Une stase papillaire a été rencontrée par 

Chiari ( 1 9 3 1 ) , Whee le r ( 1 9 3 1 ) , Junius ( 1 9 3 2 ) , Vlav ianos ( 1 9 3 2 ) , Frih-

mann-Dahl et Forsberg (1933) et K le inbe rg ( 1 9 4 0 ) ; une névrite optique 

par Alber t i ( 1 9 2 4 ) , Plaut et Rudy ( 1 9 3 3 ) , Cavara (1934) et Knapp (1934) ; 

une atrophie optique primitive par Ruth ( 1 9 3 4 ) . Behr (1937) a fait une 

étude tres approfondie sur les relations de cause à effet entre l 'hyperten-

sion cranienne due à la presence de depots xanthomateux d'une part et la 

manifestation d 'exophtalmie et de lésions du nerf optique d'autre part. 

Histologie — L'évolut ion des elements xanthomateux de la maladie de 
Hand-Schüller-Christian a été bien étudiée du point de vue histologique par 
Gottron dans les lésions cutanées. L e premier symptôme serait une augmen
tation de la perméabil i té capillaire, avec ralentissement de la circulation. A u 
microscope, on constate des hémorragies par diapédése, de petites dimensions. 
À un stade ultérieur, les cellules périvasculaires proliférent, formant de pe-
tits amas, dans lesquels apparaissent également des cellules à protoplasme 
pâle, légèrement éosinophile, d'assez grande taille. Ultérieurement seulement, 
ees cellules peuvent prendre l'aspect spongiocytaire; elles s'accompagnent d'une 
infiltration lympho-plasmocytaire et parfois éosinophile. L e stade suivant est 
marqué par la transformation fibreuse de ees lésions, d'oü les spongiocytes 
peuvent disparaitre. I I semble done bien, pour la peau, que la surcharge l i
pidique soit secondaire à un processus touchant tout d'abord les capillaires 
et provoquant une reaction cellulaire. 

Dans Vorbite, il n'est évidemment pas possible de suivre l 'évolution de 
ees lésions. On les constate lorsqu'elles sont constituées depuis longtemps et 
elles sont alors caractérisées par la presence de cellules spumeuses en grand 
nombre, avec surcharge lipo'idique confirmee (graisses biréfringentes) et ac-
compagnées de cellules de la série conjonctive: lympho et plasmocytes, éosi-
nophiles, reaction fibroplastique (Wheeler , Heath, Dietrich, R o g e r s ) . Cepen
dant, M m e . Bégaux-van Boven signale, dans un xanthome fronto-orbitaire 



chez un homme de 57 ans, des hémorragies capillaires dans le tissu granulo-
mateux. Les cellules spumeuses sont le plus souvent en amas, mais répar-
ties irrégulièrement. Enfin, la reaction cicatricielle peut être tres dense, 
comme dans tout processus granulomateux de longue durée ( N o v e r et Goe-
b e l ) . Tou t l'ensemble de ces lesions a un caractère plus granulomateux que 
tumoral. Comme modalité particulière à l 'orbite, il faut citer la presence 
de follicules lymphatiques, si communs dans tout processus orbitaire patho-
logique ( tumeur ou pseudo-tumeur). 

B. Xanthomatoses isolées {solitaires ou multiples) du squelette — Une 

xanthomatose osseuse, sans localisation cranio-hypophysaire, a été décrite 

par Chester ( 1 9 3 0 ) , Snapper et Parisel ( 1 9 3 3 ) , et d'autres; on compte 

actuellement une quarantaine d'observations (vo i r Casuccio, 1949; Léger , 

Ducroquet et Léger , 1 9 4 9 ) . L'atteinte peut se presenter à un seul os ou 

toucher plusieurs parties du squelette, en particulier les os longs. Radiolo-

giquement, on constate une ou plusiers géodes à contours circulaires. Con-

trairement à l'ostéite fibro-kystique de Recklinghausen, le processus, bien 

que parfois de localisation multiple, n'est jamais generalise. L e crane en 

particulier, au niveau des pariétaux, montre quelquefois des zones de rare

faction. L 'affect ion peut se trouver associe à une xanthomatose cutanée, 

formée par une eruption de papules, nodules, ou par un xanthélasme des 

paupières. 

Certaines formes intermédiaires de la xanthomatose du squelette font 

une transition avec la maladie de Hand-Schüller-Christian: association avec 

une exophtalmie bilatérale (Grünwald , 1935)-, une exophtalmie unilatérale 

avec diabete insipide (Snapper , 1938, cas 4 ) , un diabete insipide ( L é g e r , 

Ducroquet et Léger , 1949) , des lacunes craniennes secondaires à une attein-

te du squelette (French, 1 9 3 8 ) . En outre, l 'observation de Snapper et Pa

risel d'une xanthomatose osseuse associée à une puberté precoce et une pig

mentation cutanée, qui fut vérif iée par biopsie comme granulomatose l ipi-

dique, permet d'établir un certain rapport avec Posteóse fibro-kystique d ' A l -

bright. 

Différentes theories ont été avancées sur l 'or igine des xanthomatoses 

osseuses. Pour Rowland , Pick , Bürger, Atkinson, Benedetti et d'autres, i l 

s'agit d'un trouble generalise du métabolisme du cholesterol, au cours du-

quel les l ipides sont deposes dans le système re t iculoendothel ia l , provo-

quant une reaction hyperplasique de ce système. La plupart des auteurs se 

rallient cependant à la conception de Thannhauser, Letterer, S iwe, Gottron 

et Peters, selon laquelle l 'affection serait de nature granulomateuse primi

tive. La presence de cellules xanthomateuses surchargées d'esters de cho

lesterol est considérée par ces auteurs comme un phénomène secondaire à 

la proliferat ion réticulo-endothéliale. 

La xanthomatose cranio-hypophysaire du type Schiiller-Christian, com

me les xanthomatoses osseuses solitaires et multiples, se rapproche ainsi du 

granulóme éosinophile de Tos. Cette conception d'une pathogénie commu

ne s'impose par la ressemblance de l'aspect radiologique et histologique des 

lesions, par l'association occasionnelle d'un diabete insipide et d'un granu-



lome écsinophile (Thoma , Ackermann, L o v e et Fashena, Lége r et col l . , Gar-

rahan et col l . , P o n s e t i ) , ainsi qu'inversement par la combinaison d'une ma

ladie de Schüller-Christian et d'un granulóme éosinophile (Jaffé et Lichten-

stein, 1940; Suarez, 1 9 5 0 ) . 

Hérédité — Malg ré le grand nombre de travaux, le role étiologique d'un 
facteur héréditaire n'a pas pu être mis en evidence pour le groupe des af
fections du type normo-cholestérémique. Van Decken rapporte le cas de deux 
jumeaux bivitellins, âgés de 15 mois, atteints d'une maladie de Schüller-
Christian atypique (lacunes osseuses de l'occipital, pas d'exophtalmie et pas 
de diabete insipide, augmentation du foie et de la r a t e ) . Herzenberg décrit 
un cas de maladie de Schüller-Christian dont la sceur ainée était également 
atteinte. P a r contre, Jones a relevé une atteinte discordante dans une paire 
de jumeaux univitellins. 

C. Granulóme éosinophie {ou histiocytaire) de Vos — Depuis la des

cription de cette entité clinique et anatomo-pathologique par Jaffé et Lichten-

stein et par Otani et Ehrlich en 1940, le nombre de publications sur cette 

affection ne cesse d'augmenter chaqué année et dépasse aujourd'hui la cen-

taine. L 'affect ion peut survenir à tout âge, mais se manifeste de preference 

1'âge infantile et juven i le ; e l le predomine dans le sexe masculin. Les os 

plats et la voüte du crânc sont surtout atteints, plus rarement les os longs. 

En regle genérale, l 'affection n'atteint qu'un os. Une exophtalmie par at

teinte de l 'orbite. pouvant faire penser à un épidermoide, a été observée 

dans les cas de Gross et Jacox ( 1 9 4 2 ) et de Wheeler ( 1 9 4 5 ) . 

La presence d u n e lesion est remarquée par une douleur et une tume

faction plus ou moins prononcée à cet endroit. La radiographie revele une 

lacune osseuse ovalaire , bien délimitée ( f i g . 1 7 ) . L 'examen histologique 

montre un tissu de granulation jaune-brunâtre, contenant de nombreux his

tiocytes et éosinophiles. L 'évolut ion est toujours bénigne; l 'affection est 

tres radiosensible et facilement curable. L a guérison a lieu par la forma

tion d'un tissu fibreux, remplacé plus tard par de l'os nouveau. 

Des localisations à la region orbitaire, à partir des os, ont été signa-

lées par Gross et Jacox, Fasiani, Whee le r , Campbel l -Wi lder , Wal thard et 

Zuppinger , Ferrante et M o r o , Bel ler et Kornblueth. Deux cas seulement 

sont localises exclusivement aux tissus mous de l 'orbite ( B a b e l ; Francois, 

Rabaey et D e b e i r ) : dans ce dernier cas, on trouvait entre les éosinophiles 

de grandes cellules histiocytaires irrégulières à cytoplasme vacuolisé conte

nant des inclusions ( fo rme de passage possible avec la maladie de Hand-

Schüller-Christian) ; dans le premier cas ( B a b e l ) , de telles formations n'exis-

taient pas, le processus était dominé cliniquement par des phénoménes in-

flammatoires assez importants, et histologiquement par l ' infiltration presque 

exclusive d 'éosinophi le ; guérison rapide à la suite d'un traitement antibio-

tique institué pour une bronchopneumonie. 

Comme dans la maladie de Hand-Schüller-Christian, l 'hérédité ne semble 
pas jouer un role étiologique determinant. Frischknecht a noté, dans son 
cas, la presence d'un hirsutisme familial. 



L a seule observation familiale que nous ayons pu trouver dans la l i t té
rature est celle rapportée par Creyssel, Jeune, Feroldi et Bonnet (1951). I I 
s'agit de deux frères, âgés de 7 ans et demi et de 11 ans ( f ig . 17). Dans 
les antecedents, on re leve que le grand-père paternel est décédé d'un ostéo-
sarcome à 48 ans. L e cadet (obs. 1, f ig. 17-A) se plaignait de douleurs dis
cretes dans la region sourcilière droite en juillet 1949; on constata une tume
faction de la grosseur d'une petite noix sur le rebord orbitaire supérieur. Une 

radiographic revela une lacune osseuse au sommet de l'orbite, sans signe de re
action osscuse secondaire; les radiographics du squelette ne mirent en eviden
ce aucune autre lesion; lors de l 'intervention, on découvrit une cavité remplie 
d'un tissu brunâtre, dans lequel se voyaient, à l 'examen histologique, des poly-
nucléaires et des histiocytes contenant de nombreuses granulations éosino-
philes; quatre mois aprés l ' intervention (curetage de la cav i t é ) , l'os s'avérait 
presque totalement reconstruit. L e frére ainé indiquait des douleurs discre
tes dans l'épaule gauche vers la mi-septembre 1949; la constatation radiolo-
gique d'une lacune orbitaire chez son frére incita les parents à faire une 
radiographic qui revela une lacune solitaire au-dessous de la créte de l 'omo-
plate gauche; lors de l 'intervention, on remarqua une cavité à cet endroit, 
qui contenait un tissu jaune-brunâtre comme chez son frére; l 'examen his
tologique montra un tissu de granulation avec reaction histiocytaire impor
tante; quatre mois aprés l 'intervention, il ne persistait qu'une petite tache 
claire au lieu de l'ancienne cavité, et un an aprés l 'opération, toute trace 
de lacune avait disparu. En resume, on constate une manifestation presque 
simultanee d'un granulóme éosinophile chez deux frères, avec localisations 
différentes, chez l'un au rebord orbitaire du frontal droit, chez l 'autre dans 
l 'omoplate gauche, qui présentait chez chacun la même evolution favorable. 
Bases sur cette evolution simultanee de lésions osseuses chez deux frères, 
les auteurs plaident en faveur de l'origine infectieuse, probablement virale, 
de l 'affection. 

L e problème de la classification nosologique a soulevé deux interpreta
tions différentes. Pour les uns (Wal lg ren , Mallory, Jaffé et Lichtenstein, 
Thannhauser, Curtis et Cawley, Green et Farber, Schajowicz et Polak et 
d 'autres), le granulóme éosinophile ne serait que la premiere étape dans l'or-
dre de gravi té croissante des réticulo-endothélioses. L a maladie de Hand-
Schüller-Christian devrait être éliminée du cadre des thesaurismoses lipidi-



ques et placée comme variété intermédiaire du même processus réticulo-his-
t iocytaire fondamental. L a maladie de Letterer-Siwe se manifestant dans la 
premiere année de vie et caractérisée par un état subfébrile avec anémie, 
splénomégalie, tumefaction des nodules lymphatiques et purpura, constitue-
rait dans ce groupe la forme aiguê à evolution rapide et mortel le. 

Pour d'autres auteurs, tels que Siwe, Salazar de Sousa, Creyssel et coll. 
et d'autres, il est encore premature de conclure que ees trois entités repré-
sentent trois stades évolutifs du même processus de base, malgré certaines 
analogies dans les tableaux cliniques et anatomo-pathologiques. Du moins 
faudrait-il attribuer à la maladie de Let te re r -S iwe une pathogénie et une 
position nosologique différentes (Let te rer , 1948; Siwe, 1949). 

3. Hyperlipémie essentielle familiale avec hépato-splénomégalie (Bürger-
Grütz) . 

Les signes caractéristiques de ce trouble métabolique, en general ob

serve dans 1'enfance, sont une elevation isolée ou predominante du taux des 

graisses neutres du sérum, qui rend celui-ci lactescent, accompagnée d'hépa-

to-splénomégalie ( f i g . 1 8 ) , d'éruptions xanthomateuses cutanées, et de cram-

pes abdominales avec nausees et vomissements, rappelant une crise d'appen-

dicite aiguê. L 'examen ophtalmoscopique revele souvent une l ipémie réti-

nienne. Une vingtaine dobservat ions sont connues jusqu'a present. 

D'apres une communication personnelle à Thannhauser (citée par Da

vidson et col l . , 1 9 5 1 ) , Dunphy a observé dans un cas d 'hyperl ipémie idio-

pathique avec une augmentation des graisses neutres 40 fois supérieure à 

la nórmale, une kératite recidivante avec exsudat graisseux à chaqué accès. 

Après la guérison de la kératite, une cicatrice cornéenne d'aspect lactescent 

subsista. 



Hérédité — Des cas familiaux ont été décrits par Ho l t et coll. (1939), 
L e v y (1946), Harslõf (1948), Bruton et Kan te r (1951), Grasso et N e g r i (1951), 
He tze l (1951), Gaskins et coll. (1953). Tandis que dans les cas de Bürger 
et Grütz (1932, cas 1) et de Grasso et Neg r i (1951), on re leve une consan
guinité des parents indiquant un mode récessif d'hérédité, les cas de H o l t 
et coll. (1939) et de Bruton et Kante r (1951) parlent en faveur d'une trans
mission dominante de l'affection. 

W . Berardinelli (1953) vient de décrire un "nouveau syndrome endocrino-
métabolique" chez deux garçons âgés de 6 et 2 ans et demi, dont le second 
est issu d'un manage consanguin (parents cousins au premier d e g r é ) . L e 
syndrome consiste en une hyperlipémie, avec hépato-splénomégalie (infiltra
tion graisseuse du f o i e ) , et courbe hyperglycémique élevée, associées à un 
développement anormal de la taille, des extrémités des membres supérieurs 
et inférieurs et des organes génitaux. Ma lg ré les arguments de l'auteur en 
faveur de l 'autonomie de ce syndrome, nous pensons qu'il faut rapprocher ces 
cas, en particulier le second, de l 'hyperlipémie essentielle, en admettant un 
effet polyphénique du gene sur le système endocrinien. Dans le même or-
dre d'idées, mentionnons l'association d'une hyperlipémie essentielle avec un 
nanisme et une dystrophie adiposo-génitale (Harslõf, 1948). 

À côté de l 'hyper l ipémie essentielle infantile, il existe une forme idio-

pathique de Vadulte, qui est parfois accompagnée d'une légère glyeosurie. 

Contrairement au type infantile on n'a pas encore observé une incidence fa

mil ia le dans le type adulte. 

Un cas quelque peu atypique de cette dernière forme a été décrit par 
Brehmer et Lübbers (1950) chez un malade de 55 ans. Outre une forte hy
perlipémie (jusqu'a 7.300 m g r % ) , l 'analyse sanguine mettai t en evidence une 
cholestérémie variant entre 284 et 898 mgr^e. A u point de vue ophtalmo-
logique, on constatait la presence de xanthélasmes typiques dans la region 
médiane des paupières supérieures et, de plus, une reuni te angiospastique 
avec hémorragies dans la region maculaire et papillaire des deux côtés. L 'é ta t 
general était tres amoindri. I I existait une thrombopénie avec hémorragies 
au niveau de la bouche et une paradentose et gingivi te tres prononcées. À 
l'autopsie, on notait une xanthomatose cérébrale, viscérale, vasculaire et os-
seuse, avec presence de cellules spumeuses, et prevalence du cholesterol libre 
dans les organes. A u niveau de la mcelle osseuse, on relevait , comme symp-
tôme accessoire, une proliferation diffuse de plasmocytes. Ce cas semble 
représenter une forme de combinaison d'une hyperlipémie idiopathique avec 
une xanthomatose généralisée, s'étendant également au système nerveux 
central. 

4. Manifestations lipidiques au niveau des paupières, du globe et de l'orbite: 

A . Manifestations palpébrales: a ) xanthélasmes typiques (xanthélasme 
p l a n ) ; b ) xanthome tubéreux des paupières; c ) xanthomatose diffuse des 
paupières, avec et sans hypercholestérémie; d ) xanthomatose disséminée; e ) 
xanthomes éruptifs; f ) naevo-xantho-endothéliome ou xanthome naeviforme; 
g ) blépharose moniliforme dans la protéinose lipidique. 

B. Manifestations conjonctivales: a ) dans la xanthomatose cutanée; 
b ) dans la maladie de Hand-Schüller-Christian; c ) dans la maladie de Gau
cher; d ) dans la xanthomatose disséminée. 

C. Manifestations cornéennes: 

1. En correlation avec une affection genérale : a ) dans les xanthoma
toses cutanées; b ) dans l'idiotie amaurotique atypique; c ) dans la maladie 
de Hurler; d ) dans la dystrophie dermo-chondro-cornéenne. 



2. Formes cornéennes localisées: a ) arc lipoidique ( formes seniles, pre
seniles et juveni les ) ; b ) lipidose cholestérolique essentielle; c ) lipidose hy-
perlipémique; d ) dystrophic graisseuse primitive; e ) lipidoses secondaires; 
f ) oedème essentiel ou oedème intermittent chronique de la cornee; g ) "ivhite 
rings" de la cornee. 

D . Affections de la sclérotique: a ) dégénérescence lipoidique; b ) sclé-
romalacie. 

E. Les affections du globe: a ) lipidose experiméntale de la chambre 
antérieure; b ) xanthomatose du globe; c ) naevo-xantho-endothéliome de 
l'uvée; d ) synchisis scintillant (scintillatio nivea et synchisis scint i l iant) ; e ) 
alterations du fond de l'oeil ( l ipémie rét inienne) . 

F . Les manifestations orbitaires: a ) xanthomatoses; b ) granulóme éosi-
nophile. 

Dans les autres chapitres, nous nous sommes limites à décrire les syn

dromes généraux qui s'accompagnent de troubles du métabolisme des grais-

ses et à mentionner, en dehors de leur aspect clinique et génétique, les al

terations oculaires qui en font partie. Dans ce chapitre, nous citerons éga

lement des affections oculaires dont la relation avec un trouble general du 

métabolisme l ipidique n'est pas certaine. II faut en effet se rappeler qu'a 

part des infiltrations xanthomateuses vraies, des processus inflammatoires, 

dégénératifs ou tumoraux peuvent entraíner une accumulation de l ipoides, 

surtout cholestéroliques, dans les cellules mésenchymateuses altérées (xan-

thomisation). 

II n'existe que tres peu de travaux concernant spécialement les mani

festations oculaires diverses dans les troubles du métabolisme l ipoidique. 

Un des seuls qui traite de cette question d'une facón approfondie est celui 

de Corrêa Meye r ( 1 9 3 9 ) . 

A . Les manifestations palpébrales. 

a. Xanthêlasmes typiques (xanthélasme p l a n ) . 

En 1836 Rayer a décrit cette affection sous le nom de "plaques jaunes 
folliculeuses des paupières". Ensuite elle fut appelée blepharodyschroea par 
von A m m o n (1841), puis vitiligoidea par Addison et Gull (1851) et xanthe
lasma par E. Wilson (1863), tandis que Smith (1869) introduisait le nom de 
xanthome. De nombreux auteurs emploient le terme de xanthélasme aussi 
bien pour les xanthomes des paupières que de la peau en general et vou-
draient réserver le nom de xanthome pour designer des tumeurs fibreuses, 
presque toujours uniques, chargées secondairement d'esters de cholestérine 
(Wat r in , 1938; Polano, 1941). I I nous semble preferable de réserver, comme 
on le fait aux États-Unis (Ormsby et Montgomery , 1948) le nom de xanthé
lasme pour les formations xanthomateuses typiques des paupières (xanthe
lasma plan) , en opposition avec les xanthomes cutanés d'autre localisation. 
Néanmoins, nous parlerons également de xanthomes des paupières, Iorsque 
ceux-ci se distinguent par leur aspect des xanthêlasmes palpébraux bien 
connus. 



Aspect clinique, localisation et frequence — En 1871 déjà, Hutchinson 

décrit de façon magistrale 36 cas de xanthélasmes des paupières, en en ci-

tant 7 autres de la littérature; il insiste sur le fait que les unilatéraux ap-

p..raissent presque toujours à gauche, et que si les bilatéraux sont diffé-

rents, c'est à gauche qu'ils sont le plus prononcés ( 9 fois sur 1 0 ) . 

Les xanthélasmes palpébraux consistent en taches al longées, ovalaires, 

plates ou légèrement protuberantes, de couleur chamois, jaune café au Iait 

ou jaune brun-orange. Leur distribution aux yeux est, dans la regle , sy-

métrique. l is montrent une predilection nette pour la region de l 'angle 

interne de l'ceil et, avant tout, celle au-dessus du ligament palpebral interne. 

Moins fréquemment ils font leur premiere apparition au-dessous ou sur le 

côté nasal du ligament interne (Grõnva l l , 1 9 5 3 ) . I ls débutent tres rare-

ment au niveau de l 'angle externe (Lõh le in , 1 9 3 0 ) . Bien qu'i ls puissent 

rester stationnaires, ils ont cependant souvent une tendance marquee à s'é-

tendre, à se mult ipl ier et à confluer, contournant alors l 'angle interne en 

fer à cheval ou formant de grandes plaques le long des paupières. Ils 

n'entourent presque jamais complètement les yeux (van Lint et Steinhaus, 

1912; Weber , 1 9 3 1 ) . Si Ton s'accorde à dire qu'i ls sont le plus souvent 

bilatéraux, il faut cependant reteñir que Grõnval l (1953) a trouvé sur 197 

cas, 73 unilatéraux (37 ± 3 , 7 % ) . II est intéressant de noter que sur ses 

73 cas unilatéraux, Grõnval l en a observé 8 1 % à gauche et seulement 

1 9 % à droite, ce qui confirme ses constatations antérieures ( 1 9 4 7 ) . Du 

point de vue statistique, la difference est hautement significative (x~ — 

= 3 1 , 7 * * ) . L a preference du xanthélasme pour le côté gauche est corro-

borée par le fait que, dans le xanthélasme bilateral, l'atteinte est souvent 

moins accentuée à droite (Grõnva l l , 1 9 5 3 ) . 

En ce qui concerne la frequence du xanthélasme, nous ne possédons que 
relat ivement peu de statistiques étendues. Sur 1.165 femmes de tout âge, 
Church (1874) a t rouvé 8 fois des xanthélasmes ( 0 , 7 % ) . Grõnvall (1947) 
a constaté 76 cas ( 2 , 2 % ) sur 3.620 femmes et 16 cas (0 ,56%) sur 2.840 hom-
mes. Les femmes semblent done être atteintes au moins quatre fois plus sou
vent que les hommes (L ieb ig et Kot t lors , 1941; Brugsch, 1941 et 1943). Sur 
ros 36 cas, Hutchinson (1871) avait encore trouvé une proportion de 1:2 (12 
24 Ç ) . Selon Grõnvall, la frequence maxima se trouve pour les femmes en
tre 50 et 54 ans (0 ,54%) et pour les hommes entre 55 et 59 ans (0 ,14%) 
( f ig . 19) . Exceptionnellement, le xanthélasme peut apparaitre avant l'age 



de 30 ans (Hutchinson, 1871; Poensgen, 1885; Brugsch, 1943) ou même dès 
la naissance (Bar low, 1884). II semble que la grossesse puisse favoriser l'ap-
parition de xanthélasmes (Müller , 1939). 

On admet en general que le xanthélasme est environ 100 fois plus fre
quent que les xanthomes sur le reste du corps (Birch-Hirschfeld, 1904; Ka l t , 
1939; Wolff , 1951 a ) . Cet te affirmation est basée sur une estimation de 
Pol l i tzer (1889). Hutchinson (1871) a t rouvé des xanthomes extrapalpébraux 
dans 77c de ses cas de xanthélasmes. Poensgen (1883) releve 92 fois une 
localisation palpébrale (avec ou sans autres manifestations cutanées) dans 
103 cas de xanthomes cutanés cites dans la l i t térature (65 9 , 38 ) • Comme 
les xanthomatoses cutanées s'accompagnent fréquemment de manifestations 
semblables au niveau de la paupière, il en resulte que les xanthomes cutanés 
doivent être relat ivement tres rares. 

Xanthélasmes avec pigmentation des paupières et comédons {syndrome 

de Hutchinson) — L'association des xanthélasmes avec une pigmentation 

diffuse des paupières et parfois avec des comédons a été décrite par Hut

chinson en 1908. Ce syndrome de Hutchinson (Urbach, 1932, p. 249) ne 

doit evidemment pas être confondu avec le syndrome bien connu du même 

auteur, concernant la syphilis congénitale. La pigmentation des paupières 

est due à une accumulation de chromatophores dans le derme. Du point de 

vue histologique, on peut parler d'une "incontinentia p igment i" (Miescher 

et Storck, 1950; Jadassohn, 1950; Jadassohn et col l . , 1 9 5 3 ) . L a question 

de l 'incontinentia pigmenti est exposée en detail dans le travail de Fran

ceschetti et Jadassohn ( 1 9 5 4 ) . 

Xanthélasme et lèpre — Hopkins et co l l . (1939) ont trouvé parmi 243 

lépreux (171 ^ , 7 2 9 ) 27 cas (20 7 9 ) avec des xanthélasmes de 

la paupière. Cette frequence est d'autant plus surprenante ( 1 1 , 1 % ) qu 'el le 

ne concerne pas seulement les femmes ( 9 , 7 % ) , mais encore davantage les 

hommes ( 1 1 , 7 % ) . Comme valeurs moyennes de la cholestérine du sang, 

les auteurs ont relevé un taux de 233 m g r % chez les lépreux avec xanthé

lasmes (21 c a s ) , 223 chez les lépreux sans xanthélasmes (41 cas) et 168 

chez les normaux (10 c a s ) . 

Selon ees auteurs, les lésions lépreures ayant une predilection pour le 

bord l ibre de la paupière se distingueraient facilement des xanthélasmes, 

bien que ceux-ci soient quelquefois sitúes plus bas que les xanthélasmes ha

bitueis de la paupière supérieure ou isolés au milieu de la paupière. A t -

teignant parfois même le bord palpebral , ils n'entraineraient cependant ja

mais la perte des cils . Pour d'autres auteurs, la distinction entre xanthé

lasmes et lésions lépreuses ne serait pas chose aisée. Sur 805 lépreux, Y a -

suda (1936) a observé dans 27 cas ( 1 3 , 4 % ) une tache au niveau de la 

paupière. Histologiquement , il s'agissait d'une infiltration lépreuse (xan

thoma palpebrarum l ep rosum ) . 

Hérédité du xanthélasme — Les travaux traitant de cette question da-
tent pour la plupart du siécle dernier. Ainsi, on a sígnale sa transmission 
héréditaire à travers 3 generations (Hutchinson, 1871 et 1889; Fox, 1895) et 



2 generations (Jany, 1868; Fagge , 1868; Wilks , 1868; Church, 1874; Hutchin
son, 1889 et 1900). 

En outre quelques cas ont été observes chez des frères et sceurs (vo i r 
Fasold, 1925). Dans la famille décrite par Church (1874), 1 homme et 5 
femmes sont atteints, ce qui met bien en evidence la predisposition plus 
grande du sexe féminin. 

On est surpris de voir qu'a part les xanthomatoses héréditaires, il a été 
publié tres peu de cas concernant la manifestation héréditaire de xanthélas
mes isolés (Liebrecht , 1921; Joel, 1924; Brugsch, 1943) et des recherches gé -
nétiques approfondies font totalement défaut. Frotscher (1936) a étudié deux 
families présentant des xanthélasmes héréditaires dans 3 generations consé-
cutives; malheureusement, le taux de cholesterol dans le sang n'a pas été re-
cherché. 

En ce qui concerne le mode de transmission, il s'agit probablement d'une 
hérédité dominante avec penetrance incomplete, surtout dans le sexe mascu-
lin. Déjà Hutchinson (1871) avait décrit une famille, dans laquelle une fem-
m e et la grand'mere paternelle étaient atteintes. Comme pour les xantho
matoses cutanées en general, les conducteurs males semblent être plus fre
quents (Fasold, 1925). 

Anatomie pathologique — De nombreux auteurs se sont occupés de l'his-
tologie du xanthélasme (Waldeyer , 1871; Touton, 1885; Villards, 1903; Birch-
Hirschfeld, 1904; Michel, 1908; Poll i tzer , 1910; Mawas, 1913 et 1914; Arz t , 
1919; Schreiber, 1924; Anell i , 1936). 

En principe, les alterations anatomo-pathologiques des xanthélasmes sont 
les mêmes que celles des xanthomes cutanés sitúes ailleurs. Les lésions sont 
caractérisées par la presence, dans le derme et le corps papillaire du derme, 
d'amas de cellules xanthomateuses (cellules xanthélasmiques de Chambard, 
cellules spumeuses), remplies de cholesterol (Pinkus et Pick, 1908; Prings-
heim, 1908), et de cellules géantes de Touton; ees dernières, moins nombreu
ses que dans les xanthomes en general (Montgomery et Osterberg, 1938), 
contiennent de multiples noyaux disposes en couronne, inclus dans une masse 
protoplasmique contenant des lipides et surtout des cristaux de cholesterol. 
Les cellules endothéliales des petits capillaires peuvent également se trans
former en cellules xanthomateuses. 

Autrefois, le xanthélasme était consideré comme une tumeur des glandes 
sébacées. Depuis Waldeye r (1871), cette conception a été abandonnée. Les 
cellules xanthomateuses sont généralement regardées aujourd'hui comme des 
histiocytes du système réticulo-endothélial, charges de substances lipoídiques 
phagocytées (Rowland, 1928; Plewes , 1934). Ces lipoides, d'ailleurs égale
ment extra-cellulaires dans les espaces tissulaires (Unna, 1894), sont avant 
tout des esters de cholestérine. 

Birch-Hirschfeld (1904) expliquait la preference des xanthélasmes pour 
la region de l 'angle interne des paupières en supposant qu'ils étaient en rap
port avec des troubles circulatoires, qui seraient frequents dans cette region. 
Récemment , W o l f f (1951) a émis une nouvelle hypothèse à ce su jet, qui ex-
pliquerait non seulement cette localisation préférée du xanthélasme, mais 
aussi sa frequence plus grande dans le sexe féminin. Tou t d'abord, il faut 
remarquer que la peau du côté nasal des paupières est tres fine, surtout 
chez les femmes, et presque dépourvue de poils, de glandes sébacées et su-
doripares. Selon cet auteur, le xanthélasme serait dú à une hyperplasie des 
glandes sébacées unicellulaires qui se trouvent normalement dans la couche 
básale de l 'épiderme (Wolf f , 1951 a ) et semblent correspondre aux "cellules 
claires" décrites par Masson (1926). Ces glandes sébacées unicellulaires se 
retrouveraient surtout au niveau de la partie interne de la paupière (ainsi 



qu'à la paume des mains et à la plante des pieds) , oü les glandes sébacées 
ordinaires sont rares ou absentes. Leurs noyaux sont plus pales, plus ronds 
et plus grands que ceux des autres cellules básales, et le protoplasme con-
tient le filet typique des cellules graisseuses qui se colore en rouge avec le 
rouge écarlate et en gris avec l'acide osmique. Dans le xanthélasme, on dé-
couvre des ilots de cellules básales qui s'enfoncent dans le derme et se trans-
forment graduellement en cellules xanthomateuses ( f ig . 20) . 

Pour sa part, Mawas (1914) pense également qu'il faut interpreter les 
xanthélasmes comme des adénomes sébacés. 

b. Xanthome tubéreux des paupières. 

Dans la xanthomatose famil ia le , la granulomatose I ipoidique et les xan

thomatoses secondaires, les manifestations palpébrales sont en general re

presentees par le type classique du xanthélasme. L e xanthome tubéreux 

est rare aux paupières. II s'agit alors de masses jaunâtres de consistance 

ferme, dont la grandeur peut varier de celle d'une petit pois à celle d'une 

noisette ( H y d e , 1887; N o b l e , 1 9 3 2 ) . Leur siège de predilection est la par

tie nasale de la paupière supérieure, mais elles peuvent également s'étendre 

le long du bord l ibre de la paupière (Senna et Cerboni, 1 9 4 7 ) . II est rare 

que Ton trouve une tumeur unique ao bord de la paupière (Reese, 1 9 3 6 ) . 

c. Xanthomatose diffuse des paupières. 

On a décrit quelques rares cas de tumefactions xanthomateuses des pau

pières: 

Avec hypercholestérémie — Une xanthomatose diffuse des paupières avec 
exophtalmie bilatérale et diabete insipide a été observée par Rogers (1934) 
chez une femme de 37 ans. L a biopsie de la paupière et du tissu orbitaire 



montrait la structure typique des xanthomes avec cellules spumeuses et géan-
tes du type Tou ton : cholesterol du sang 342 m g r % ; pas d'altérations osseu-
ses, mais une selle turcique élargie. 

Hartmann (1943, 1948) a sígnale chez une femme de 53 ans une xan
thomatose diffuse des paupières, recidivante après excision. L'excision de 
fragments tumoraux montra tout d'abord la presence d'innombrables follicules 
lymphatiques infiltrant le derme et la musculature, et mit en evidence, dans 
un tissu de granulation, de nombreuses cellules spumeuses avec quelques cel
lules géantes et des substances soudanophiles (graisses neutres et lipo'ides); 
selon Stock, à qui les coupes ont été soumises, il s'agissait d'un xanthelasma 
géant. Cholestérine montant jusqu'a 332 mgr%. Lipides totaux 1.140 mgr9r. 
Cholélithiase et hépatomégalie. On avait done tres probablement affaire à 
un xanthome secondaire d'origine hépatique. 

Une lipo'idose diffuse des paupières et de la cornee, rappelant un elephan
tiasis, a été observée par Rat tner et coll. (1948); étant donné que la xantho
matose cutanée tres étendue s'accompagnait d'un ictère chronique, il s'agis
sait sans doute d'une forme secondaire due à une cirrhose biliaire (choles
terol 1.300 m g r % ) . 

Sans hypercholesteremia —• Un cas curieux de xanthomatose diffuse des 
quatre paupières, également de dimension excessive avec opacification des 
cornees, a été décrit chez un homme de 65 ans par At t iah et coll. (1951) ; 
à l 'examen histologique, il présentait des tumeurs lobulées, constituées par 
du tissu de granulation avec des cellules spumeuses et des gouttelettes de 
graisses neutres et de lipoides, ainsi que par des cristaux; l 'analyse sanguine 
revela un taux de cholestérine normal (170 m g r % ) . 

Un cas quelque peu semblable a été observé récemment par Thiel et 
Tre ix le r (1953). II s'agissait d'une tumefaction de toutes les paupières, avec 
exophtalmie et atteinte de la region facíale gauche. On notait, à l 'examen 
histologique, un tissu de granulation avec des cellules spumeuses contenant 
de la cholestérine, ainsi que des cristaux intra et extra-cellulaires. L a reac
tion fibreuse et cicatricielle était intense et, entre les travées fibreuses, 
étaient logés des nids de cellules spumeuses contenant des gouttelettes co
lorees en noir ou gris-bleu par le Smith-Dietrich. Beaucoup de cellules 
étaient dépourvues d'un contenu lipidique colorable. 



d. Les xanthomes éruptifs. 

Les xanthomes éruptifs se distinguent nettement des xanthélasmes or-

dinaires de la paupière. l is consistent en plaques jaunâtres ressemblant 

aux xanthomes dissemines, mais apparaissant sur un fond inf lammatoire . 

En general, ils sont accompagnés de xanthomes semblables localises ailleurs 

sur le corps. On les trouve surtout dans les l ipoidoses caractérisées par 

une tres forte augmentation des graisses neutres ( h y p e r l i p é m i e ) avec hyper-

cholestérémie plus ou moins accusée. 

L 'hyperl ipémie est le plus souvent secondaire à un diabete. L 'hyperl i -
pémie essentielle avec hépatosplénomégalie et xanthomatose secondaire est 
plus rare (Bürger et Grütz, 1932; Hol t et coll., 1939). Néanmoins, dans les 
deux formes, la participation des paupières est exceptionnelle (Dunphy, 1950; 
Froehlich, 1951). À l 'encontre des xanthélasmes, les xanthomes éruptifs ne 
contiennent ordinairement pas de cellules spumeuses (Montgomery et Oster-
berg, 1938). 

e. Le naevo-xantho-endothéliome ( M e Donagh) ou xanthome naeviforme 

( P o l a n o ) . 

Ce type de xanthome est caractérisé par l 'apparit ion, au cours de la 

premiere année de la vie , de papules ou de macules rouge-jaunâtre, qui 

forment par la suite des nodules sitúes en particulier aux extrémités (sur-

face des extenseurs) et au niveau du tronc, de la face et du cuir chevelu. 

L e taux des substances l ipidiques du sang n'est pas alteré, les autres orga

nes ne sont pas touches et Ton ne connait pas de cas familiaux. Dans la 

regie , le naevo-xanthome regresse spontanément vers l 'age de six mois à 

six ans. 

Cette affection n'est en general pas citée dans les traites d 'ophtalmolo-

gie , bien que le xanthome naeviforme puisse siéger aussi au niveau des pau

pières ( M c Donagh, 1921, cas 1; Po lano , 1941, f ig . 2 2 ) . Sur 115 cas pu

bliés dans la littérature, Froehlich (1951) en a relevé 14 ( 1 2 , 2 % ) avec 

localisation au niveau des paupières. D'apres cet auteur ( 1 9 5 1 ) , il faut 

considérer ces xanthomes comme des granulomes dont certains elements se 

transforment en spongiocytes et qui évoluent vers la guérison en se fibrosant. 



Du point de vue histologique, il ne s'agit pas, comme le souligne avec 

raison Po lano , d'un endothéliome, mais d'une proliferat ion de cellules en-

dothéliales, avec des cellules endothéliales géantes, des cellules xanthoma

teuses et géantes du type Touton ( f i g . 2 3 ) . 

Dans la protéinose l ipidique, on remarque parfois au bord palpebral 

l ibre des nodules multiples, ayant dans leur ensemble un aspect monil i for-

me et pouvant éventuellement entrainer la perte des cils. C'est Siebenmann 

(1908) qui semble avoir été le premier à décrire cette curieuse affection 

palpébrale chez une jeune f i l i e de 19 ans, qui présentait depuis son enfan-

ce, au bord palpebral inférieur, des nodules multiples ressemblant à des 

mil ia . Depuis alors, peu de cas ont été publiés ( W i s e et Rein, 1938, f ig . 24 ; 

Braun et Weyhbrecht , 1 9 5 2 ) . 

Cette affection ne doit pas être confondue avec la blépharose lipidique. 

Sous ce nom, V i d a l et W e i l ( 1 9 5 2 ) ont décrit une affection caractérisée par 

une dilatation de l'ostium des glandes de Meibomius , contenant de fines 

gouttelettes d'huile, et une dilatation du point l ac rymal ; au point de vue 

general , ees auteurs ont constaté une anémie hypochrome. une hypoalbumi-

némie et une hypercholestérémie ( ? ) . 



Relations entre xanthomes et hypercholestérémie — Du point de vue 
ophtalmologique, on est quelque peu surpris de voir que des dermatologues 
spécialement compétents comme Ormsby et Montgomery (1948) affirment 
qu'cn trouve, dans 70% des cas de xanthélasmes des paupières, une augmen
tation du taux des lipides, et en particulier du cholesterol dans le sang. L a 
possibilite qu'ont les xanthélasmes de s'accompagner d'hypercholestérémie res-
sort déjà de leur presence freqüente dans l'hypercholestérémie essentielle, le 
plus souvent avec une xanthomatose cutanée. Mais ils peuvent quelquefois 
faire défaut en dépit d'une hypercholestérémie assez prononcée. 

Les xanthélasmes sont également tres frequents dans la xanthomatose 
secondaire en rapport avec un ictère chronique. Dans cette affection, qui va 
de pair avec une hypercholestérémie tres marquée, les xanthélasmes appa-
raissent parfois sans autre manifestation cutanée. Revelons toutefois que 
dans la xanthomatose disséminée, qui ne s'accompagne pas d'hyperlipémie, on 
trouve aussi des xanthélasmes des paupières. 

Si, comme il a été dit plus haut, les xanthélasmes palpébraux sont en
viron 100 fois plus frequents que les xanthélasmes cutanés, il faudrait done 
admettre, en tenant compte de l 'affirmation d'Ormsby et Montgomery, que 
les xanthélasmes isolés sont en soi le plus souvent en rapport avec une hy
percholestérémie. 

Cette question est d'autant plus importante que de nombreux auteurs 
ont insiste sur la relation entre l 'hypercholestérémie et l 'athéromatose ( M ü l -
ler, 1939; Steiner et Domanghy, 1943; Boas et Adlersberg 1945; Faber, 1946; 
Morrison et coll., 1948; Boas, 1949; Adlersberg et coll., 1949; Boas et coll., 
1949; Gert ler et Garn, 1950; Gert ler et coll., 1950; Gofman et coll., 1950; 
Gould, 1951; Jones et coll., 1951; Pomerantz et coll., 1951; Adlersberg, 1951; 
Keys , 1951; K a t z et coll., 1953; Sherber et Levi tes , 1953). Dans la li t téra
ture des pays nordiques, on a l'habitude de parler du syndrome de Cari 



Mutter (1937, 1939), caractérisé par l'association de xanthomes, d'angine de 
poitrine et d'hypercholestérémie (Kornerup, 1948). Ainsi, la notion déjà an-
cienne que le xanthélasme pourrait avoir une importance pour le diagnostic 
precoce d'une affection vasculaire est revenue d'actualité (Montgomery et 
Osterberg, 1938). 

Avan t de discuter la question du rapport entre xanthêlasmes et hyper-
cholestérémie, nous devons d'abord dire quelques mots sur le taux normal 
des substances lipidiques et avant tout sur celui du cholesterol dans le sang. 

Le taux normal du cholesterol et des autres substances lipidiques du 
serum sanguin — Nous donnerons en premier lieu les chiffres pour les taux 
normaux cites dans le l ivre de Thannhauser (1950) sur les lipidoses: lipides 
totaux 400-700 m g r % ; acides gras 190-450 m g r % ; graisses neutres 0-200 
m g r % ; cholesterol total 150-260%; cholesterol estérifié, 70 à 75% du choles
terol total; cholesterol libre 30 à 35 m g r % (rapport cholesterol libre à cho
lesterol estérifié 1:1,7); phosphatides 150-250 m g r % ; sphingomyéline 10-30 
m g r % ; céphaline 0-20 m g r % ; lécithine 150-230 m g r % . 

On est quelque peu étonné que cet auteur, spécialement qualifié dans le 
domaine des troubles du métabolisme des lipides, ne donne que les valeurs 
minima et maxima du taux "normal". I I en est de même de nombreux au-
teurs qui ne nous informent ni sur la moyenne ni sur la deviation standard 
de leurs valeurs, ou n'indiquent que la moyenne mais pas l 'erreur type (Bur
ger et Moebius, 1934; Hopkins et coll., 1939; Faber, 1946; Schaefer et coll., 
1953; et d 'autres) . 

Rappelons à ce propôs qu'au point de vue statistique, les valeurs minima 
et maxima, trouvées lors d'une série d'examens de cas normaux ou patho-
logiques, n'ont qu'une valeur relat ive. En effet, ce n'est qu'en connaissant 
]">. valeur moyenne ( M ) , l 'erreur de la moyenne ( m ) et la deviation stan
dard ( 3 ) , que nous pouvons nous servir des résultats obtenus pour les com
parer à ceux d'autres auteurs ou nous rendre compte de la signification des 
résultats tombant en dehors de la variabil i té nórmale. 

Nous donnerons done ici quelques indications sur le taux des substances 
lipiques les plus importantes, en prenant pour base les quelques travaux four-
nissant des renseignements precis sur la variabili té des valeurs observées ( ta
bleau 3) : 



teurs your les lipides totaux montrent une assez grande difference. En calculant 
J'erreur moyenne de cette difference on obtient 22,1. L a difference ( D = 236) est 
done plus de 10 fois plus grande que l'erreur moyenne de D (22,1), ce qui montre 
bien qu'il y a une difference essentielle entre les deux chiffres. Normalement, ils 
varient entre 400 et 700 mgr (Thannhauser, 1950). Ce taux enorme de Kornerup est 
difficile à expliquer. Serait-ce peut-être l'influence d'une nourriture particulièrement 

riche en graisse au Danemark? 

Ce qui nous interesse en particulier ici est le taux du cholesterol et ses 
variations chez le normal. Quand pouvons-nous parler d'une hypercholesté-
l émie lorsque nous sommes en presence d'un cas isolé? Les statisticiens 
nous apprennent (vo i r p.e. L inder ) que lorsqu'une valeur (ici done un taux) 
se rencontre dans moins de 1% des cas ( l imite f iduciaire) , il est hautement 
probable qu'il s'agisse d'un taux pathologique. Pour cette raison, nous avons 
calculé les limites fiduciaires supérieures ( 1 % ) pour les valeurs de la cho-
lestérolémie indiquées dans le tableau precedent: 

Tableau 4 — Taux moyen du cholesterol avec deviation standard et limite fiduciaire 
supérieure. * Étant donné que seule la limite fiduciaire supérieure ( 1%) nous in
teresse ("one sided"), on multiplie a non, comme d'habitude, par 2,58 qui correspond 
aux deux limites fiduciaires supérieure et inférieure (^2 significatif = 2,586) mais par 
2,33 qui correspond aux deux limites fiduciaires 2%, cependant dont 1% ( ½ ) seulement 
dépasse la limite fiduciaire supérieure. ** L'écart type calculé par Froehlich ( + 12) 
nous semble nettement trop petit comparé à la difference entre les valeurs máxima 
(275) et minima (150). En admettant une distribution nórmale des valeurs, on peut 
trouver une valeur approximative pour l'écart type en divisant la difference entre la 
plus grande et la plus petite valeur observée (125) par 4,5, valeur qui tient compte du 
nombre d'observations (50) . *** Bien que les taux moyens au-dessous de 200 mgr et 
ceux au-dessus de 200 mgr s'écartent significativement du point de vue statistique, nous 
avons néanmoins calculé la deviation standard pour l'ensemble des séries en prenant 
la moyenne pondérée, puisque la variation entre les différents écarts types n'est 

pas três grande. 

I I ressort du tableau 4 qu'en principe le taux du cholesterol du sang chez 
un individu ne pourrait ê t re consideré comme pathologique ("hautement si
gnif ica t i f") que s'il dépasse 275,4 selon Foldes et Murphy ou même 335,5 se-
lon Polano. Dans la pratique, on a propose de fixer la l imite inférieure du 
taux "pathologique" à 280 m g r % (Wilkinson et coll., 1948; Schaefer et coll., 
1953), mais actuellement on le f ixe plutôt à 300 mgr% (Stecher et Hersh, 
1949; Adlersberg et coll., 1949). Nous nous sommes également bases sur ce 
chiffre, en admettant qu'un taux de cholesterol peut être consideré comme 
tres probablement pathologique s'il dépasse 300 mgr 7 c En parcourant la 



littérature, on constate que beaucoup d'auteurs parlent d'hypercholestérémie 
quand le taux dépasse 210 à 220 mgr%, et ceei même dans des travaux as-
sez récents (Liebig , 1941; Lieb ig et Kot t lors , 1941; et d 'autres). 

K e y s et coll. (1950) ont att iré l 'attention sur le fait que les chiffres in
diques pour le taux normal du cholesterol sont en general tires d'investiga-
tions concernant des individus jeunes. En examinant 2.056 personnes "nor
males", ils ont établi la valeur moyenne, la deviation standard et les limites 
fiduciaires du taux du cholesterol pour les différents groupes d'age (tableau 
5 ) . I I se dégage tout d'abord de ces recherches que le taux du cholesterol 
augmente avec l'age. L a moyenne atteint un maximum à 55 ans (256,7 
m g r % ) . Si la moyenne baisse ensuite, c'est que la mortal i té est probable-
ment plus grande chez des individus avec des taux supérieurs à la moyenne *. 

Soulignons en outre que dans le sexe masculin, à 35 ans déjà, la l imite 
fiduciaire supérieure ( 1 % ) est de 303 mgr pour atteindre le maximum de 
S61f mgr% à 55 ans! En principe, il faudrait done, dans l 'appréciation d'une 
cholestérolémie, teñir compte non seulement de la l imite fiduciaire de 300 
mgr, mais encore de l'áge du malade, ainsi que l'ont fait Schaefer et coll. 
(1953) dans leur étude sur l 'hypercholestérémie familiale. 

Les recherches de K e y s et coll. sont d'autant plus importantes que d'au
tres auteurs avaient nié l'influence de l 'áge sur la cholestérolémie "nórmale" 
du sang ( P a g e et coll., 1935; Faber, 1946). 

* Soul ignons encore que Lippi et A r g i o l a s (1950) ont t rouvé des var ia t ions no

tables du taux de cholestérol au cours des 24 heures. Linder , de Genève ( Ins t i tu t 

de Stat is t ique A p p l i q u é e ) a bien voulu nous faire une analyse de la var iance , qui a 

montré que ces différences entre certaines heures sont hautement s igni f ica t ives . 



En analysant les données de K e y s et coll., on remarque avec surprise 
qu'à 55 ans pas moins du 5% de la population masculine "nórmale" a un 
taux de cholesterol dépassant 332 m g r % ! On pourrait invoquer comme ex
plication, du moins partielle, la frequence de l 'hypercholestérémie sans autres 
symptômes cliniques dans la population. Néanmoins, il est indispensable au-
jourd'hui de prendre ces faits en consideration, si Ton veut discuter le role 
de l 'hypercholestérémie dans la manifestation d'altérations xanthomateuses 
de la peau. 

Rapport entre la cholestérémie et les xanthélasmes — Dans les xantho
matoses essentielles, on releve en general une augmentation tres marquee 
des lipides totaux, du cholesterol et des phosphatides (augmentation du taux 
normal allant jusqu'a 600%). Cependant, dans environ 13% des cas (Froeh
lich, 1951), l 'augmentation des substances lipoidiques fait défaut. 

Bloch et Schaaf avaient attribué l 'apparition des xanthomes cutanés moins 
à l 'augmentation des substances lipoidiques en soi que plutôt à une altera
tion du rapport entre les différentes substances lipoidiques du sang (Schaaf, 
1930; Schaaf et Werner , 1930; Bloch, 1931). Cependant, la plupart des au
teurs n'ont pas pu confirmer cette théorie (Polano, 1941; Montgomery, 1938; 
Thannhauser, 1950). 

En ce qui concerne les xanthélasmes palpébraux, la question du rapport 
direct avec le taux du cholesterol dans le sang est encore loin d'etre résolue. 
De nombreux travaux visèrent à établir la frequence de l 'hypercholestérémie 
dans les xanthélasmes; mais tres peu peuvent être pris en consideration du 
point de vue statistique. 

Relevons tout d'abord que, dans les xanthomatoses cutanées du type hy-
percholestérémique (xanthomatose essentielle), une participation des paupiè
res se rencontre, selon Montgomery et Osterberg (1938), dans plus de 25% 
des cas. Sur 399 cas de xanthomes dans la littérature, Froehlich (1951) 
note dans 79 (19 ,8%) une localisation palpébrale. L e xanthélasme palpebral 
n'est done pas une manifestation constante dans la xanthomatose hypercho-
lestérémique. De son cóté, Kornerup (1948) sígnale 50% de xanthélasmes 
dans la xanthomatose cutanée. D'autre part, sur 102 cas de xanthélasmes, 
Kornerup (1948) t rouve 13 cas (12 ,7%) associes à des xanthomes cutanés. 

Quant au taux du cholesterol sanguin dans les xanthélasmes isolés, Chauf-
fard et Laroche (1910) relatent 4 cas dont la cholestérolémie variait entre 
11 et 190 mgr%, done dans des limites normales. Pour leur part, Aper t et 
coll. (1912) signalaient un cas avec une hypercholestérémie (550 à 465 m g r % ) , 
de même que Schmidt (1914, cas 4, 318 m g r % ) . Sur les 4 cas de Stein 
(1931), trois au moins semblent avoir un taux de cholesterol nettement 
augmenté. 

En 1936, Polano ne trouve aucun taux de cholestérolémie supérieur à 
271 m g r % dans les 12 cas de xanthélasmes qu'il examine. On est d'autant 
plus étonné d'apprendre que Liebig et Kot t lors (1941) auraient trouve une 
hypercholestérémie dans 75% de leurs 36 cas. Selon ces auteurs, ees re
sultáis correspondraient à la plupart de ceux publiés antérieurement (Arn ing 
et Lippmann, 1920; Schmidt, 1922; Weindel , 1929). Cependant, nous consta-
tons que Lieb ig et Kot t lors admettent une hypercholestérémie, lorsque le 
taux dépasse 210 m g r % ! D'apres la statistique, 8 cas seulement sur 36 ont 
un taux de cholesterol supérieur à 300 m g r % (22,2%, voir tableau 6 ) , taux 
que nous avons accepté comme l imite fiduciaire supérieure du taux normal. 
I I est assez intéressant de noter qu'une des premieres statistiques d 'Arning et 
Lippmann (1920) montre déjà une frequence analogue (sur 9 cas de xanthé
lasmes, 2 fois, soit 22,2%, une cholestérolémie dépassant 300 m g r % ) . 





A f i n d'avoir une idée du taux moyen de la cholestérolémie dans les 
xanthélasmes, nous avons reuni en un tableau les resultáis des auteurs qui 
indiquent la moyenne et la deviation ou qui donnent des indications precises 
sur les valeurs obtenues dans chaqué cas; il nous a ainsi été possible de 
calculer nous-mémes le taux moyen et l 'écart type (tableau 6 ) . 

Comme, pour le taux "normal" du cholesterol, bien des auteurs n'indi-
quent que la moyenne et les valeurs minima et maxima de la cholestérolémie 
observées dans les xanthélasmes, mais ne donnent pas l 'écart type, nous ne 
pouvons pas nous en servir sans autre pour des comparaisons avec d'autres 
statistiques. Ainsi, par exemple, dans 9 cas de xanthélasmes, Montgomery 
et Osterberg (1938) ont relevé un taux moyen de cholestérolémie de 286,9 
m g r % , avec des valeurs individuelles variant entre 203 et 416 m g r % . 

II ressort de notre tableau établi d'apres les statistiques de la l i t téra
ture que, sur 159 cas de xanthélasmes isolés des paupières, 19 seulement 
(11,9%) ont un taux dépassant 300 m g r % et peuvent être tres probablement 
regardés comme des cas d'hypercholestérémie avérée. Ce chiffre surprend 
plus encore, lorsqu'on le compare avec les affirmations de nombreux auteurs 
selon lesquels il existe fréquemment une hypercholestérémie dans les xanthé
lasmes des paupières. 

Bien que les auteurs indiquent fréquemment des valeurs relat ivement 
élevées de la cholestérolémie dans les xanthélasmes, le nombre de cas avec 
un taux pathologique est assez l imité et l'on ne re leve pas d'augmentation 
significative du taux moyen de la cholestérolémie dans l 'ensemble des cas 
de xanthélasmes des paupières. Prenons comme exemple la statistique de 
Polano (1941), qui fournit les moyennes pour 15 cas de xanthélasmes et 20 
individus normaux, selon une méthode ayant l 'avantage d'etre strictement la 
même pour les deux séries. Les moyennes exactes sont respectivement de 
241,67 et de 212,95. Si l'on se sert du test de "Student" (Linder , 1951), on 
obtient t = 1,53. Étant donné que pour p 5%, t = 2,03, c'est-a-dire plus grand 
que la valeur calculée, il n'existe pas de difference significative entre le taux 
moyen du cholesterol dans les deux séries avec et sans xanthélasmes *. 

Polano (1941) fait remarquer avec raison qu'une hyperlipoidémie ne peut 
être la seule cause des xanthélasmes palpébraux. En effet, nous sommes 
obliges de constater que la plupart des xanthélasmes isolés sont du type 
normocholestérémique, tandis que ceux du type hypercholestérémique sont 
relat ivement peu nombreux. 

L a frequence de ce dernier type depend de la selection des cas. I I est 
evident qu'on a plus de chance de rencontrer des xanthélasmes avec hyper
cholestérémie parmi les malades d'une clinique medícale que dans une popu
lation nórmale ou dans un service ophtalmologique. I I faut done admettre 
(Siemens, 1921; Polano, 1941; et d'autres) qu'un facteur local en rapport 
avec 1'âge et une predisposition héréditaire jouent un role important dans la 
manifestation des xanthélasmes. 

Pour Siemens (1921), l 'hypercholestérémie n'est nullement indispensable 
à la progression des xanthélasmes, ce qui l'a amené à parler d'une cholesté-
rophilie localisée au niveau de la paupière. En tenant compte de l 'anatomie 
pathologique des xanthélasmes on peut d'ailleurs se demander si, dans les cas 
d'hypercholestérémie, les xanthélasmes sont une consequence directe du taux 
elevé de cholesterol du sang ou s'il ne s'agit pas de deux manifestations ho
mologues d'une même affection genérale. L e fait que les xanthélasmes ne 
sont pas un symptôme constant dans l 'hypercholestérémie et qu'ils sont ex-

* Nous aimerions remercier le Professeur Linder, de l'Institut de Mathématiques 
Appliquées de l'Université de Geneve, qui a bien voulu se charger de ces calculs. 



ceptionnels dans la xanthomatose essentielle juvenile vient encore renforcer 
cette idee. 

Sur la base d'un important materiel de xanthêlasmes palpébraux (60 cas) , 
Brugsch (1943-44) a cru pouvoir démontrer que l 'hypercholestérémie serait 
plus freqüente chez les malades présentant des manifestations cardiaques 
(é lec t ro-cardiogramme) . En calculant les moyennes pour la cholestérolémie 
dans les cas sans atteinte cardiaque (160,2 m g r % ) et ceux avec troubles 
électrocardiographiques (178,8 m g r % ) , nous en avons déduit qu'il n'existe 
pas de difference statistique significative entre les deux séries. 

Selon Kornerup (1948), les xanthêlasmes seraient plus frequents chez 
les pycniques, ce qui expliquerait l'association observée relat ivement souvent 
avec l'obésité, la cholélithiase, le diabete et avant tout les affections corona-
riennes. 

En conclusion, nous pouvons dire que le xanthélasme s'accompagne moins 
souvent d'hypercholestérémie qu'on l'a prétendu. Cependant, dans certains 
cas, il peut être le seul symptôme manifeste d'une hypercholestérémie par-
fois assez importante; il est done recommandable de faire un examen du 
taux de cholesterol sanguin et des lipides totaux dans chaqué cas de xan
thélasme. Nous avons eu nous-mêmes la surprise de découvrir récemment 
chez une malade de 50 ans, qui malgré ses xanthêlasmes paraissait en par-
fait état de santé, une cholestérémie dépassant 400 m g r % . Nous avons alors 
fait faire un examen general tres approfondi, qui revela un électro-cardio
gramme nettement alteré, parlant pour une affection coronaire. 

B. Manifestations conjonctivales. 

Comme dans les autres tissus oculaires, des alterations lipidiques se

niles peuvent être observées dans la conjonctive (Pán ico , 1 9 3 4 ) . 

a. Dans la xanthomatose cutanée — Une atteinte de la conjonctive 

bulbaire dans les xanthomatoses cutanées est tout à fait exceptionnelle. Selon 

Pi l la t ( 1 9 3 3 ) , le malade de 21 ans presenté par Kren ( 1 9 3 3 ) montrait de nom-

breuses tumeurs xanthomateuses dans les parties périphériques de la con

jonctive bulbaire (cholesterol du sang 100 m g r % ) . Chez un homme de 45 

ans, atteint de xanthomes cutanés multiples, K r e i b i g (1947) a observé plu-

sieurs nodules xanthomateux au niveau de la conjonctive bulbaire. II n'y 

avait pas d'autres troubles du métabolisme choleslérolique. 

b. Dans la maladie de Hand-Schuller-Christian — II a été signalé 

des infiltrations lipo'idiques de la conjonctive palpébrale (Francois , 1952) 

et bulbaire (P lau t et Rudy, 1933, cas 1; Gottron, 1942, cas 6 ) . 

c. Dans la maladie de Gaucher — En 1911 déjà, Bri l l a décrit une 

affection curieuse de la conjonctive, qu ' i l estimait caractéristique pour la 

maladie de Gaucher. I I s'agissait d'un épaississement brunâtre ou ocre de 

la conjonctive bulbaire du côté nasal ou des deux côtés de la cornee, res-

semblant quelque peu à une Pinguecula (Junius, 1932; Bloem et col l . , 1936; 

M c N e e , 1 9 3 7 ) . Cependant, Bri l l avait déjà souligné que cet épaississement 

de la conjonctive se distingue nettement d'une vraie pinguécula. Cette al

teration cuneiforme, ayant sa base prés du l imbe et la pointe vers Tangle , 



apparait en general au cours de la deuxième décade de la vie (Thannhauser, 

1 9 5 0 ) . 

En faisant l 'examen histologique d'un cas semblable, East et Savin (1940) 
ont remarqué des cellules de Gaucher au niveau de cette alteration. Thann
hauser (1950), avec raison, estime regret table que ces auteurs ne se soient 
pas occupés de la nature du "pigment", au sujet duquel nous ignorons tout. 
L a presence de cellules spumeuses dans un tissu de granulation permet aux 
auteurs de classer ce cas dans le cadre de la maladie de Hand-Schiiller-Chris-
t ian: la cholestérine du sang n'était que légèrement augmentée (255, plus 
tard 232 m g r % ) , contrairement au cas assez analogue de Hartmann. 

d. Dans la xanthomatose dissêminée — Les xanthomatoses dissemines 

sont avant tout caractérisés par leur localisation elective aux plis de f lexion 

des grandes articulations, avec l ipémie et cholestérolémie normales; les mu-

queuses (buccales, pharyngées, laryngées et trachéales) sont fréquemment 

atteintes; en outre, on constate souvent un diabete insipide. La xanthoma

tose disséminée peut exceptionnellement atteindre la paupière, sous forme 

alors de papules ou de plaques xanthomateuses. La cornee peut également 

être atteinte. 

L 'affect ion a été décrite en 1867 par von Graefe. E l l e est rare; Froeh-

lich ( 1 9 5 1 ) a trouvé dans la littérature 54 observations s'y rapportant, dont 

39 hommes et 15 femmes * . On ne connait guère de cas héréditaires (Mac 

kenzie, 1 8 8 2 ) . L a maladie de Hand-Schüller-Christian peut également s'ac-

compagner de xanthomatose disséminée ( f i g . 2 1 ) . 

L'aspect de ces xanthomes peut éventuellement faire penser à un cha

lazion (Sosman, 1 9 3 2 ) . Parfois les paupières montrent une infiltration 

jaune, épaisse et diffuse avec une surface irrégulière et bosselée (Francois , 

1 9 5 2 ) . Dans les formes tardives de la maladie de Hand-Schüller-Christian, 

on a observé des xanthélasmes palpébraux sans autre affection cutanée (Froeh-

lich, 1 9 5 1 ) . 

C. Manifestations cornéennes. 

1. En correlation avec une affection genérale. 

a. Dans les xanthomatoses — Dans la xanthomatose cutanée, on ne 

trouve que tres rarement des alterations cornéennes. 

Formes hypercholestérémiques — Dans un cas de xanthomatose tres 

accentuée (choles térolémie: 1300 m g r % ) , Rattner et co l l . ( 1948) ont cons

taté une lipo'idose palpébrale éléphantiasique, avec une xanthomatose cor-

néenne étendue de l'ceil droit. Van Canneyt (1948) a observé une xantho

matose en quadrant à la cornee droite d'un homme de 44 ans, atteint de 

xanthomes multiples (cholesterol du sang: 328 m g r % ) . Rappelons ici 

* Du point de vue statistique, la d i f férence est hautement s ign i f ica t ive . 



qu'une hypercholestérémie, avec ou sans xanthomatose cutanée, peut provo-

quer une xanthomatose secondaire dans une cornee préalablement malade. 

Formes normocholestérémiques — Nous avonc- déjà mentionné que le 

premier cas de xanthomatose disséminée avait été observé par von Graefe 

en 1867; la mort precoce de cet auteur l'a empêché de le publier en detail 

et c'est Vi rchow ( 1 8 7 1 ) , en se basant en partie sur l 'examen histologique 

de Leber , qui fit paraitre l 'observation de ce cas. L a cornee droite était 

envahie par une tumeur jaunâtre qui couvrait presque la totalité de la sur

face ; du côté gauche, il existait des taches blanc-jaunâtre de la cornee. Au 

point de vue histologique, il s'agissait d'une tumeur cornéenne sous-épithé-

l iale , riche en grosses cellules contenant de la graisse. L'ceil droit fut énu-

cléé par Hirschberg ( 1 8 7 4 ) , qui constata que toute la cornee était englobée 

dans la masse tumorale. 

Selon Frühlich ( 1 9 5 1 ) , l 'affection cutanée qui accompagnait les alte

rations xanthomateuses de la cornee dans les observations de Gaucher et 

Herscher ( 1 8 9 9 ) , Rhodes ( 1 9 0 6 ) , Finney et co l l . (1932, cas 2 ) , cette der-

nière concernant le même cas que Montgomery et Osterberg (1938, cas 2 ) , 

peut également être classée dans le cadre des xanthomes dissemines. Knapp 

( 1 9 3 9 ) a décrit une lipoi'dose cornéenne chez une négresse de 28 ans qui, 

depuis l 'age de 14 ans, présentait des tumeurs xanthomateuses multiples de 

la peau (corps , extrémités, tete, nuque) ; histologiquement cependant, les 

tumeurs de la peau semblaient être des l ipomes. On peut naturellement 

se demander s'il ne s'agissait pas aussi d'une xanthomatose disséminée (cho

lesterol: 162 à 169 m g r % ) . 

Quant à la maladie de Hand-Schüller-Christian, le malade vu par Schül-

ler ( 1 9 1 5 ) présentait selon Jaensch ( 1 9 3 4 ) , des infiltrations recidivantes de 

la cornee droite et une épisclérite à l'oeil gauche ( L y o n et Marum, 1929) ; 

toutefois, il n'était pas certainement question d'une manifestation oculaire 

de la l ipo-granulomatose. Par contre, on a décrit quelques cas de tume

factions l ipoidiques envahissant la cornee (Jaensch, 1934; Grancini, 1940; 

van der Hoeve , 1941; Walsh , 1 9 4 7 ) . 

Au. sujet d'autres affections oculaires sans caractère xanthomateux, voir 

Francois, 1949; Franceschetti et col l . , 1950. 

b. Dans Uidiotie amaurotique atypique — Dans l ' idiotie amaurotique 

typique ( T a y - S a c h s ) , dans la maladie de Niemann-Pick et la maladie de 

Gaucher, on n'a jamais observé d'altérations cornéennes. Cependant, V i l -

lani ( 1 9 3 3 ) a publié 3 cas familiaux d'opacité cornéenne, atteints d'une 

idiotie amaurotique atypique (Cacchioni , 1935) ; en l'absence d'examen ana-

tomique, il est d i f f ic i le de se prononcer sur la nature exacte de l 'opacité 

cornéenne (Franceschetti et col l . , 1 9 5 0 ) . Lorsque Vi l l an i ( 1949) a reexa

miné ses cas 16 ans plus tard, les malades étaient toujours en v i e ; l'opa

cité cornéenne semblait avoir légèrement augmenté chez les 2 frères (dont 

l 'ainé a 26 ans) et être restée plus ou moins stationnaire chez la sceur; la 



symptomatologie genérale s'était aggravée (faiblesse musculaire, état spas-

tique, déficience intellectuelle p rog re s s ive ) . 

c. Dans la maladie de Hurler ( g a r g o y l i s m e ) — L e rapport entre la 

maladie de Hurler et 1'opacité cornéenne congénitale est discute en - de

tail dans la partie genérale. Histologiquement, 1'opacité congénitale de la 

cornée est due avant tout à une dissociation des lamelles et à un rempla-

cement de la membrane de Bowman par de larges cellules remplies de 

substances lipo'fdiques. On trouve également, dans les espaces interlamel-

laires élargis, des substances dont la nature n'est pas encore établie de facón 

certaine (Babe l , vo i r Franceschetti et col l . , 1 9 5 0 ) . 

d. Dans la dystrophic dermo-chondro-cornéenne — Francois (1949, 

1952) a décrit chez un frère et une soeur un syndrome caractérisé par des 

troubles de l 'ossification enchondrale, des nodules xanthomatoídes de la peau 

et une dystrophie cornéenne. 

2. Formes cornéennes localisées. 

a. Uarc lipóidique: formes seniles (gérontoxon), preseniles et juve

niles — L'arc senile ou gérontoxon est en general consideré comme une ma

nifestation purement senile qui apparait rarement avant 1'âge de 40 à 50 

ans (Canton, 1850; Toulant , 1 9 2 4 ) . Cependant, Meye r ( 1 9 2 7 ) a montré 

qu'un debut d'opacité au niveau de la Descemet peut être mis en evidence 

à la lampe à fente déjà entre 15 et 20 ans ( 7 8 % des cas) et que les pre

mieres alterations superficielles de l'arc senile, caractérisées par l ' intervalle 

clair qui les separe du limbe ( V o g t , 1921 ) , deviennent freqüentes déjà à 

partir de 30 ans. Des cas juveniles prononcés avant 1'âge de 40 ans sont 

plutôt rares (Landesberg, 1886; Attiah, 1912 b ; Joel, 1924; Lõwenstein, 

1 9 3 6 ) ; Versé et Rohrschneider (1924) l'ont observé chez une fi l lette dia-

bétique de 5 ans. Lõwenstein ( 1 9 3 6 ) a signalé un cas tres precoce (garçon 

de 12 ans) dont le père (54 ans) présentait également un arc presenile. 

Quelques cas d'arc juveni le famil ia l ont déjà été observes aux 18éme et 

19ème siécles (At t iah , 1912 b ; Franceschetti, 1 9 3 0 ) . Cependant, des re-

cherches généalogiques approfondies font presque complétement défaut; elles 

sont rendues diff ic i les par la manifestation souvent tardive de l'arc l ipói

dique. Pour cette raison et vu la frequence de l'arc senile, il nous semble 

quelque peu téméraire d'admettre sans autre une hérédité dominante, comme 

le fait Rintelen ( 1 9 4 2 ) , bien que cette possibilite puisse être envisagée. 

Joel (1924) relate un cas intéressant d'arc presenile chez une femme de 

30 ans (cas 9, cholesterol du sang 240 m g r % ) ; sur 9 enfants, âgés de 30 

à 41 ans, quatre présentent l 'affection et sur six cousins germains, trois, 

entre 27 et 31 ans, sont également affectés. L e même auteur cite encore 

deux freres atteints d'arc juveni le (cholesterol respectivement 220 et 250 

m g r % ) . 

Soulignons que le gérontoxon unilateral tres prononcé est rare (At t iah , 

1912 c ) , mais qu'il peut parfois être héréditaire ( V o g t et col l . , 1 9 3 9 ) . 



I I existe toute une série de travaux sur la frequence de l'arc senile en 
regard des différentes classes d'áge (Hinnen, 1921; Toulant, 1924; Meyer , 
1927; Whi te , 1935; Fischer, 1941). Les resultáis dependent avant tout de la 
méthode d'examen et si Fon tient compte des alterations sectorielles qui s'ob-
servent le plus souvent en haut; à partir de 50 ans, il est rare de ne pas 
en trouver (Hinnen, 1921; Meyer , 1927). 

Selon Strõmgren (1932), l 'arc senile serait plus frequent chez les pycni-
ques que dans les autres types constitutionnels. Rappelons à ce propos que 
le xanthélasme semble également se manifester plus volontiers chez le pyc-
nique. Mais, contrairement au xanthélasme, l'arc senile se rencontre plus 
souvent, semble-t-il, chez l 'homme que chez la femme (Joel, 1924). L 'arc se
nile ou juvenile serait assez répandu chez les Javanais qui, d'aprés Mulock 
Houwer (1934), auraient un taux plutôt bas de cholesterol sanguin, et chez 
les Soudanais (Corkil l , 1938). Chez les Aléoutes (habitants des iles A t k a et 
Uninak) , Garn et Gert ler (1950) ont constaté que l'arc senile est environ 
2 fois plus frequent et apparait plus tôt chez les hommes que chez les femmes. 

Après de longues discussions sur la nature de l'arc senile (Duke-Elder, 
vol . I I ) , il a été établi qu'il est determiné par une infiltration lipoidique et 
plus spécialement cholestérolique (P i e r r e Mar ie et Laroche, 1911; Kawamura , 
1911; Att iah, 1912 a; D e Lie to Vollato, 1910, 1913, 1933; Chuma, 1923; Versé, 
1924, 1925; Rohrschneider, 1925 a, b, 1927; Lõwenstein, 1936). I l ne s'agit 
tres probablement pas d'une infiltration lipoidique pure, mais tout au moins 
en partie d'une dégénérescence graisseuse senile analogue à celle de l'intima 
des vaisseaux (Jaensch, 1933; Rintelen, 1942). Chez 1'animal, cet arc lipoi
dique a pu être provoqué par une nourriture riche en cholesterol (Versé , 
1916, 1917, 1924, 1925; Chalatow, 1922; Chuma, 1923; Schünheimer, 1924; 
Rohrschneider, 1925, 1927; Kaiser, 1925; Kolen, 1928; Kashii , 1930; Umadzu-
me, 1930; Uchiyama, 1930; Lõwenstein, 1936). Seul van Herwaarden (1936) 
n'a pas pu confirmer l'apparition régulière de l'arc lipoidique, mais la durée 
de son traitement chez les animaux a probablement été trop courte (Versé 
et Rohrschneider, 1924). 

L 'on s'étonne d'autant plus que les traites d'ophtalmologie ne s'occupent 
guére de la relation éventuelle entre l'arc lipoidique et un trouble du méta-
bolisme des lipides (Duke-Elder, vol. I I ; Prélat , 1939, vol . I V ) . Soulignons 
cependant que le cercle lipoidique de la cornee se rencontre comme manifes
tation juvenile ou presenile dans la xanthomatose avec hypercholestérémie 
essentielle (Arn ing et Lippmann, 1920; Klatskin, 1941; Kornerup, 1942, 1948). 

Nous avons exposé plus haut qu'une cholestérolémie ne peut être consi-
dérée comme significativement augmentée que si le taux dépasse 280 à 300 
m g r % . A u cours de leurs recherches, Garn et Gert ler ont trouvé, chez 30 
Aléoutes au-dessus de 30 ans, une cholestérolémie moyenne de 204,2 m g r % 
± 9,6 et, chez 11 atteints d'un arc senile, une moyenne de 199 m g r % ± 15,7; 
la difference n'est pas significative. Sur 10 cas d'arc presenile (14 à 50 ans) , 
Joel (1924) a relevé un taux de cholesterol entre 160 et 360 m g r % (moyenne 
260); dans 3 cas (dont 1 avec xanthélasmes de la paupière) , l 'hypercholes-
térémie était tres accusée (310 à 360 mgr%). Magnasco (1928) a examiné 
le taux du cholesterol dans 12 cas (52 à 84 ans) d'arc senile, dont un avec 
xanthélasmes; il dit l 'avoir toujours trouvé elevé et, en réalité, les chiffres 
varient entre 129 et 329 m g r % (moyenne 233 ± 1 6 , 9 ) ; deux fois le taux dé-
passait 300 m g r % . En examinant le taux de cholesterol sanguin chez 91 
malades de 24 à 91 ans, Faber (1946) n'a pas pu établir de relation avec 
une hypercholestérémie. Sur 9 cas au-dessous de 50 ans, seuls 2 presen
tment une hypercholestérémie ( > 3 0 0 m g r % ) , mais ils étaient tous deux at
teints de xanthomatose manifeste. Lõwenstein (1936) relate le cas d'un are 
lipoidique prononcé chez deux hommes de 29 et 38 ans (cas 5 et 6 ) , ayant 
une hypercholestérémie respective de 340 et 485 m g r % ( le cas 6 souffrait 



de néphrosclérose m a l i g n e ) ; cet auteur remarque avec raison qu'il n'existc 
pas de parallélisme entre Vare senile et les xanthêlasmes des paupières, ce 
qui parle bien en faveur d'une predisposition locale importante! 

H . Rocha (1940) a observé 2 cas d'arc senile double chez deux femmes 
de 45 et 74 ans, accompagné d'hypercholestérémie et d'un métabolisme basal 
abaissé; cependant, le taux du cholesterol était chez la premiere de 210 
m g r % et chez la seconde de 281,9, cet te dernière valeur pouvant seule être 
considérée comme élevée. Selon Versé et Rohrschneider (1924), un apport 
augmenté du cholesterol sanguin et de ses esters jouerait un role essentiel 
dans l 'étiologie de l'arcus senilis. Cependant, Rintelen (1938) souligne à jus
te ti tre que l'on peut rencontrer des cas d'hypercholestérémie tres prononcée 
sans alterations cornéennes. Grâce à leurs recherches sur la cornee du boeuf, 
Bürger et Schlomka (1928) ont pu observer que le cholesterol dans la cornee 
augmente en proportion de 1'âge et que l'arc senile est ainsi en relation avec 
une alteration de la structure tissulaire et non la consequence d'une hyper-
cholestérémie. Comme pour les xanthêlasmes, il faudrait done admettre que 
l'arc lipoidique est en general une manifestation senile, mais que son appari
tion peut être facilitée et par consequent avancée, s'il existe un trouble du 
métabolisme des lipides. 

On trouve, surtout dans la l i t térature non ophtalmologique, toute une 
série de travaux traitant de la relation entre Yare senile et certaines mala
dies genérales, parmi lesquelles figurent avant tout les affections cardio-vas-
culaires à cause de leur rapport avec 1'hypercholestérémie. 

Kinney (1927) n'a pas remarqué de relation avec les maladies de 1'âge. 
Contrairement à Scott (1931), St rõmgren (1932) et Whi t e (1935) n'ont établi 
aucun rapport de l'arc lipoidique avec l 'artériosclérose en examinant du point 
de vue clinique et anatomo-pathologique 400 cas, dont 134 atteints d'arc se
nile. Comme l'arc lipoidique a été mis en rapport avec l 'artériosclérose, R in
telen (1942) a fait des recherches sur ces relations éventuelles avec un ma
teriel de 600 autopsies; parmi 214 cas avec arc senile visible à l'ceil nu, i l 
a noté une artériosclérose généralisée typique dans 24% seulement; sur 39 
cas sans are lipoidique, âgés de plus de 60 ans, 33% présentaient une arté
riosclérose g rave ; il en conclut non sans raison qu'un arc senile ne permet 
nullement de faire un mauvais pronostic quant à la longévité. 

Comme pour toutes les affections seniles, un facteur génétique joue un 
role pour la manifestation (ou non) du gérontoxon ( V o g t et coll., 1939; Vogt , 
1942). Plus il apparaitra tôt, plus le facteur héréditaire risque de determi
ner une manifestation familiale (Joel, 1924; Lõwenstein, 1936, cas 1) et plus 
l'influence d'une hypercholestérémie devient probable. 

En examinant consécutivement 1.000 malades au su jet de la relation en
tre l 'arc senile et l 'artériosclérose, Boas (1945) trouve une correlation nette. 
Cependant, une certaine selection professionnelle du materiel ne permet pas 
d'en tirer des conclusions sures. 

Des anneaux lipoidiques avec cristaux de cholesterol seront mentionnés 
plus tard. 

Relations entre l'arc lipoidique et affections oculaires diverses — L'arc 
juvenile, que l'on appelle également embryontoxon antérieur et qui ne doit 
pas être confondu avec l 'embryotoxon postérieur (Paufique, Etienne et Bonet, 
1950), est parfois associe à d'autres anomalies oculaires, lorsqu'il apparait déjà 
à la naissance ou dans les premieres années de la vie. 

L a mégalocornée héréditaire s'accompagne fréquemment d'un are lipidi-
que juvenile (Franceschetti , 1930; Paufique, Étienne et Bonnet, 1950); il faut 
reconnaitre que dans ces cas une predisposition locale joue un role essentiel. 
L e syndrome héréditaire, caractérisé par des sclérotiques bleues (syndrome 



de van der H o e v e ) , une fragil i té osseuse et de la surdité, peut être égale
ment combiné avec un arc juvenile de la cornee (Franceschetti , 1930; Pau-
fique, Étienne et Bonnet, 1950). Uaniridie congénitale est par í oís associée 
aussi à un arc juvenile de la cornee (Zeeman, 1949). Après les keratites 
infectieuses ou autres, on constate parfois l 'apparition précoce d'un are li-
po'idique total ou partiel ( V o g t , 1930). Certaines dégénérescences cornéennes 
primitives, comme par exemple la forme congénitale, héréditaire de la dys
trophie cornéenne (Fischer et Ancona, 1936) et la dégénérescence cristalline 
présentent quelquefois aussi un arc juvenile (Bonnet et coll., 1934); il s'agit 
tres vraisemblablement d'un trouble cellulaire de la function assimilatrice et 
métabolique, vis-à-vis des substances lipoidiques. Rappelons en passant que 
l'arc lipoldique semble jouer un role dans la manifestation de certaines af
fections (ulcere catarrhal, ectasie margínale) du bord corneen (Potv in , 1936; 
Rintelen, 1938). 

b. Lipoidose cholestérolique essentielle — Cette forme de l ipoidose 

cornéenne est caraclérisée par la formation de depots blanchâtres dans le 

parenchyme, qui sont constitués d' innombrables cristaux, sans reaction in-

f lammatoire notable et pratiquement sans vascularisation. L 'affect ion est 

dans la regle bilatérale. 

Le type central superficiel {forme héréditaire) — Cette forme de dys

trophie, décrite tout d'abord par Schnyder (1939) et dont un certain nom

bre d'observations ont été rapportées par la suite (Fo rn i , 1951; Frances

chetti et Forni , 1952 a ) , est caractérisée par des depots de cristaux en ai

guil les, sans reaction inflammatoire, dans les couches superficielles du pa

renchyme corneen, oü ils forment une sorte de disque central. El le peut 

s 'accompagner d'un arc l ipoídique. Cette affection semble bien être due 

à la presence, dans la cornee, de cristaux de cholesterol, ainsi qu'en font 

foi deux observations histo-chimiques, l'une de Bonnet, Paufique et Bon-

amour ( 1 9 3 4 ) , l'autre de Sedan et Va l les ( 1 9 4 6 ) ; dans ce dernier cas, la 

teneur en cholesterol de la cornee transparente était tés élevée. Malbran 

et co l l . ( 1953) trouvent en outre une impregnation par des graisses neutres 

entre les lamelles dissociées du stroma, ainsi que des alterations de l'épithé-

lium dans ses diverses couches. 

L a dégénérescence cristalline héréditaire ne se combino en general pas 
avec une hypercholestérémie (Forni , 1951; Malbran et coll., 1953). L a fa
mille décrite par Sysi (1950) fait exception à cette constatation genéra le : 
il s'agit d'une sceur de 35 ans (cholesterol 437 m g r % ) , des deux frères âgés 
respectivement de 47 et 30 ans (cholesterol 274 et 257 m g r % ) et du fils du 
frère cadet, enfant de 3 ans (285 m g r % ) . 

Le type diffus profond — L e plus souvent, l'on a affaire à des depots 

périphériques du type annulaire. Tóth (1933) a décrit une infiltration du 

limbe en anneau étroit, composée de fins cristaux, chez une jeune f i l i e de 

19 ans qui présentait une augmentation du taux de cholesterol dans le sang 

(312 m g r % ) . Un cas quelque peu semblable avait été observé auparavant 

par Coppez ( 1 9 2 0 ) , mais il manque les indications sur la cholestérolémie. 

Tsopelas (1948) a rapporté un cas de dégénérescence annulaire bilatérale 
de la cornee chez un homme de 48 ans, qui présentait en outre des cristaux 



de cholesterol dans le stroma corneen et la chambre antérieure, des xanthé
lasmes palpébraux et une hypercholestérémie de 340 m g r % ; une soeur et 
le pére du malade montraient également des xanthélasmes palpébraux; la 
soeur avait en plus une hypercholestérémie. Perez Llorca (1948) a observé, 
dans deux cas avec hypercholestérémie, une opacité annulaire cristalline in-
téressant toute la zone située entre le centre et la périphérie de la cornee. 
Les taux qu'il indique sont respectivement de 501 et 400 mgr u / 0 0 et il est 
impossible de dire s'il s'agit d'une fausse interpretation ou d'une erreur de 
frappe ( ° / 0 ( , au lieu de % ) . 

I I arr ive que ces depots cristallins n'atteignent qu'un certain secteur de 
la cornee. Dans son cas concernant une femme de 49 ans, présentant aux 
deux cornees des zones opaques composées de petits cristaux, Marucci (1941) 
voit un rapport avec une hypercholestérémie; cependant, l 'augmentation du 
taux n'est pas significative (245 m g r 9 ¿ ) . L'auteur insiste sur la ressemblan-
ce de cette affection avec la "dégénérescence parenchymateuse cristalline" 
de Vog t (1930), secondaire à des affections inflammatoires de la cornee. 

Van der H o e v e (1948) a décrit une impregnation cornéenne par des 
cristaux de cholesterol chez un malade hypercholestérémique ( taux variant 
entre 200 et 334 m g r % ) ; en pratiquant une greffe cornéenne bilatérale, l'au
teur réussit à faire remonter l^acuité visuelle à 0,5 des deux côtés. I I rap-
pelle que des depots de cristaux de cholesterol dans la cornee ont aussi été 
observes chez le chien (Dreyfus, 1930; Veenendaal, 1937). 

Zeeman et Groen (1947) ont observé une forme curieuse de depots de 
cristaux de cholesterol dans la cornee, sans reaction inflammatoire. Dans 
la plupart de leurs 12 cas, l 'affection était survenue chez des sujets obèses, 
ou diabétiques, ou artérioscléreux, avec une cholestérolémie augmentée (250-
495 m g r % ) . Ces depots sont partiellement reversibles et disparaissent plus 
ou moins complètement, si le sujet se soumet à un regime strictement v é -
gétarien. Ces formes sont done à rapprocher de ce que Versé (1924) et 
Rohrschneider (1925 b ) ont décrit chez le lapin gavé de cholesterol. 

La dystrophic margínale cristalline — Bietti (1937, 1942) a donné ce 

nom à une alteration périphérique de la cornee, caractérisée par la presence 

de nombreux points brillants d'aspect cristal l in; il l'a observée chez deux 

freres présentant un fundus albipunctatus (dont un, de 31 ans, avait une 

cholestérolémie de 228 m g r % ) et chez un autre malade de 30 ans, atteint 

de retinitis punctata albescens (cholestérolémie 250 m g r % , relation des frac

tions l ipidiques altérée [ ? ] ) . Bietti insiste sur le role de l 'hypercholes-

térémie, mais les taux indiques ne sont pas significatifs, bien qu'i ls soient 

un peu hauts étant donné l 'áge des malades. 

c. Lipidose hyperlipémique — Dans Yhyperlipémie essentielle, carac

térisée avant tout par une augmentation tres forte des graisses neutres, seul 

Dunphy (1950, cas 2 ) a relevé une kératite l ipoidique bilatérale (graisse 

totale 1.360 m g r % , graisses neutres 1.010 m g r % , cholesterol 292 m g r % ) . 

Conway et Lõwenstein ( 1 9 4 3 ) ont observé, chez une femme de 35 ans, 

une curieuse forme de dystrophic graisseuse de la cornee, consistant en pe

tits points blanc-grisâtre distribués dans tout le parenchyme et accompagnée 

d'un arc presenile. Les auteurs attribuent cette affection à une l ipémie ré-

nale (graisse totale 885 m g r % , cholesterol 216 m g r % ) . Cependant, la 

coupe optique de la cornee montre bien qu' i l s'agit avec la plus grande 



probabil i té d'une cystinosc (Franceschetti et col l . , 1950) et cela d'autant 

plus que la vision est nórmale * . Signalons à ce sujet que le cas de van 

Canneyt et Kluyskens (1948, cas 1 ) , publié sous le titre "kératite et con-

jonctivi te cholestérolémique dans un cas de nephrite rachitique", concernait 

également une cystinose (Francois , 1 9 5 2 ) . 

d. Dystrophic graisseuse primitive de la cornee (stéatose primitive) 

— Ces cas sont relativement rares (Duke-Elder , v o l . I I ; Pánico, 1934; Ba

bel , 1 9 5 0 ) . Cette affection est totalement différente de la lipoi'dose cho-

lestérinique. Cliniquement, e l le se manifeste également par une evolution 

torpide bilatérale, bien que les deux yeux ne soient pas atteints simulta-

nément. Mais e l le se distingue de la l ipoidose cholestérinique par la pre

sence de phénoménes inflammatoires discrets et, en particulier, par une vas-

cularisation superficielle et profonde. Dans le stroma se déposent des subs

tances grasses en quantité variable, qui confèrent à la cornee une coloration 

jaune plus ou moins intense. 

À l 'examen histologique, on est au premier abord frappé par ces substan
ces grasses, en grande partie biréfringentes, sous forme de gouttelettes et 
de cristaux, tantôt intra et interlamellaires, tantôt intracellulaires. Cepen
dant, le phénomène primitif parait être une necrose en foyers, qui occupe 
une grande partie au centre du stroma corneen et qui est à l 'origine d'une 
reaction inflammatoire avec vaisseaux néoformés et infiltration cellulaire lym-
pho-plasmo et histiocytaire. Sur les bords des foyers nécrotiques, on trouve 
de nombreuses cellules spumeuses. 

L'évolut ion et l 'histologie de ces cas parlent pour une dystrophic primi
t ive plutôt que pour une kérati te lipidique. I I est probable, comme un cer
tain nombre d'observations l'ont montré, que divers phénoménes, troubles en-
docriniens, troubles gastro-intestinaux, etc., favorisent une telle manifestation. 
Dans certains cas, il a été relevé une hypercholestérémie (Cavara, 1937). 

e. Lipidoses secondaires (stéatose secondaire) — Ces cas sont tres 

différents. l i s surviennent au cours de l 'évolution d'une kératite chronique 

telle qu'une kératite métaherpétique ou parenchymateuse, un trachome, ou 

d'une scléropérikératite tuberculeuse. Lorsqu 'e l le se présente dans ces cas, 

la surcharge graisseuse est moins frappante, moins massive, et les phéno

ménes inflammatoires l 'emportent de beaucoup sur l ' importance de la sur

charge graisseuse; celle-ci est le plus souvent intracellulaire, mais peut aussi 

se trouver dans l'épaisseur des lamelles cornéennes; une partie de ces subs

tances est biréfringente (Babe l . 1 9 5 0 ) . Par fo is , les depots l ipidiques for-

ment un anneau périphérique complet ou incomplet . En analogie avec l'arc 

senile, Pánico (1934) a propose le nom d'arc jaune. I I se distingue ce-

* Un cas intéressant de néphrose chronique avec polydypsie chez un enfant de 

4 ans a été décri t par Rössle (1939, cas 1 ) . L 'au tops ie a mont ré de nombreux cris

t a u x rhomboïdes in t racel lu la i res dans tous les organes ( les yeux n'ont pas été exa 

m i n é s ) . L 'au teur discute la possibilité d'une thésaurismose l ipoïdique sans a r r i ve r à 

dé terminer la nature exac te de ces cristaux biréfr ingents . Nous nous demandons s'il 

ne s 'agit pas p lutôt d'une cystinose. 



pendant de l 'arc senile non seulement par sa couleur et la forme souvent 

i rrégulière, mais aussi, nous semble-t-il, par l'absence de l ' intervalle péri-

phérique clair. 

Dans de rares cas (Orzalesi, 1947; Babel, 1950), on a pu décrire des 
nids de cellules spumeuses rappelant les cellules gauchériennes et contenant 
des lipides, au cours de revolution d'une affection cornéenne de nature in-
déterminée; la raiscn de ces formations nodulaires nous échappe; elles pa-
raissent d'ailleurs exceptionnelles. Dans les processus aigus de destruction 
tissulaire (ulceres, herpes, greffon necrose) , on rencontre également des sur
charges graisseuses; il s'agit plus vraisemblablement de lipophanérose (Jaensch, 
1935; Babel, 1950). Les processus inflammatoires chroniques peuvent aussi 
donner lieu à des depots de cholesterol (Forni , 1951). V o g t (1930) a donné 
à cette affection le nom de "degeneratio parenchymatosa cristallinea". Pa r -
fois, ces depots cholestériniques ne sont pas uniquement localises dans la cor
nee, mais atteignent tout le segment antérieur. 

Des xanthomatoses de la cornee, secondaires à une ancienne affection 

oculaire, peuvent dans quelques cas apparaitre tardivement au cours d'une 

hypercholestérémie avec ou sans xanthomatose cutanée. 

Bürger et Grütz (1932) ont examiné une femme de 53 ans, présentant 
une cirrhose hépatique avec ictére, des xanthomes tres étendus de la peau 
et de la muqueuse buccale, ainsi qu'une elevation du taux de cholesterol dans 
le sang 5 fois supérieure à la nórmale; dans les yeux, montrant des colo-
bomes opératoires dus à un glaucome, l'on observait, au niveau de la partie 
supérieure des limbes cornéens, des taches lipidiques de couleur blanc-jau-
nâtre. 

Davidson et coll. (1951) ont publié le cas d'une femme de 42 ans qui, 
à 1'âge de 22 ans, avait presenté une opacité diffuse bilatérale de la region 
pupillaire de la cornee, séquelle probable d'une ancienne kérat i te; à 1'âge de 
37 ans se manifestait progressivement une xanthomatose tubéreuse et plane 
généralisée, qui affectait les paupières, le cou, la paume des mains, le tendon 
d'Achule et se compliquait d'une hépato-splénomégalie considerable; à 1'âge 
de 42 ans, on constata, à l'oeil droit, une infiltration graisseuse dans une 
cornee opacifiée et vascularisée; à l'ceil gauche, la cornee était trouble et ir-
régulièrement amincie; le cholesterol dans le sang était fortement augmenté 
(jusqu'a 849 m g r % ) . 

Ces cas n'entrent cependant pas dans le cadre des lésions cornéennes 

apparaissant au cours d'une xanthomatose pr imit ive, car l ' infiltration lipi-

dique de la cornee n'aurait probablement pas eu lieu sans les affections 

oculaires préexistantes (g laucome chronique, kéra t i t e ) . En outre, la cirrho

se bi l iaire xanthomateuse elle-même, constatée chez ces malades, ne fait plus 

partie, d'apres Thannhauser ( 1 9 5 0 ) , de la xanthomatose hypercholestérémi-

que pr imit ive, mais est secondaire à une obstruction des voies biliaires par 

fibrose hépatique péricholangiol i t ique. Ces cas se rattachent plutôt aux 

xanthomatoses cornéennes consécutives à des maladies oculaires chroniques 

(g laucome, i r idocycl i te , e t c . ) , provoquant une alteration du métabolisme lo

cal des yeux (Sz i ly , 1923; Bardel l i , 1925; Engelking, 1927; et d 'autres) . 

Cette xanthomatose secondaire se produit évidemment plus facilement en 

presence d'un trouble general du métabolisme des graicses. 



À ce sujet, nous aimerions citer une observation personnelle inédite: R . r 

Bernardina ( P o l . 4.000/54), née en 1898. En 1924, la malade a fait une ké-
rati te bilatérale à la suite de l 'allaitement de son premier enfant. Depuis 
lors, elle a eu des "taches" dans les deux yeux, plus accentuées à gauche 
qu'a droite. Ces dernières années, la tache légèrement blanchâtre de l'oeil 
gauche serait devenue de plus en plus jaunâtre. Lors de notre premier exa
men de la malade, le 8-3-1954, nous avons constaté quelques taies de la cor
nee à l'oeil droit. Vision O .D . : 0,5 av. —3,0 sph. = cyl. —6,0/35°. À l'ceil 

gauche, leucome étendu de la cornee, avec vascularisation superficielle et pro-
fonde. Dans la partie supérieure et nasale, le leucome est spécialement dense 
et présente une teinte jaunâtre diffuse. Vision O.G. : projection lumineuse. 
Cholesterol du sang variant entre 350 et 450 m g r % . Les courbes photo
métriques de l 'électrophorése du serum sur papier ont montré une augmen
tation des lipo-protéines p et des protéines p .et ft . Pa r contre, les lipo
p r o t e i n s a, les albumines et les protéines a sont diminuées ( f ig . 25)* . 

/. Oedème essentiel ou cédeme intermittent chronique de la cornee — 

C'est le mérite d'Aubineau (1922 a, b et 1929) d 'avoir attiré l'attention sur 

cette affection curieuse de la cornee, caractérisée par sa variabi l i té au cours 

du nycthémère (Haemmer l i , 1 9 3 6 ) . Aubineau crut pouvoir établir une re

lation de cause à effet entre l 'hypercholestérémie et l'cedeme essentiel de 

la cornee; les 7 cas décrits par cet auteur avaient en effet un taux moyen 

augmenté (274,0 ± 32,1 m g r % ) et dans 3 cas, le taux dépassait 300 m g r % 

(322 à 450 m g r % ) . 

Hambresin ( 1 9 3 4 ) prétend également avoir trouve une hypercholesté

rémie, mais le taux qu'i l indique ne peut être consideré comme pathologique 

(205 m g r % ) . En revanche, Levit t ( 1 9 3 7 ) a constaté, chez un homme de 

* Nous tenons à remerc ier ici le Dr. Moina t e t M . J. Scheidegger , chimiste du 

l abora to i re de recherches de la Po l i c l in ique médica le de l 'Univers i té de G e n è v e ( P r o f . 

E. M a r t i n ) , qui ont bien voulu se charger des examens du sang. 



30 ans atteint cToedème chronique, une cholestérolémie variant entre 220 et 

333 m g r % . Sur leurs 8 cas, Pauf ique et co l l . ( 1 9 4 7 ) auraient relevé une 

hypercholestérémie dans 5 0 % . Cependant, dans 2 cas seulement les va

leurs sont à la l imite supérieure de la variabil i té nórmale (280 et 300 

m g r % ) . Pour les 6 cas oü le taux est indiqué, on obtient une moyenne 

de 226,5 m g r % ± 24,0 et une elevation standard de ± 5 8 , 5 . 

Un cas intéressant d'cedéme intermittent de la cornee avec tumeur de 

l 'hypophyse, acromegalic , diabete, xanthomes multiples de la peau et hy

percholestérémie (350 m g r % ) a été publié par Noothoven, van Goor et 

Schaly ( 1 9 3 1 ) . Soulignons toutefois que l 'hypercholestérémie n'est pas 

constante dans 1'oedème récidivant de la cornee (Marba ix , 1932; Francois, 

1933; Haemmerl i , 1936; Graf, 1937; Paufique et col l . , 1947; M a r x , 1 9 4 8 ) . 

Lors de la presentation d'un cas d'oedeme pr imit i f de la cornee chez 

une jeune f i l i e de 24 ans, Val les (1949) a repris la théorie de l 'or igine 

hypercholestérémique de cette affection (cholesterol du sang: 290 m g r % ) . 

De l'aspect cl inique de'1'oedème chronique et de ses relations avec la 

dystrophic épithéliale de Fuchs, nous avons parlé dans d'autres études (Fran

ceschetti et col l . , 1950; Franceschetti et Forni , 1 9 5 2 ) . 

g. "White rings" de la cornee — Dans les petits anneaux blancs de 

la cornee décrits par Coats ( 1 9 1 2 ) , il devait probablement s'agir d'une dé-

générescence graisseuse secondaire à une ancienne lesion traumatique sans 

importance (Duke-Elder , v o l . I I ) . Une relation avec un trouble du méta-

bolisme lipo'ídique n'est pas connue. 

D . Les affections de la sclérotique. 

a. Dégénérescence lipoidique — L'équivalent de l'arc senile corneen 

existe dans la sclérotique oü, le plus souvent, il ne cause aucun symptôme 

v is ib le ; mais l 'examen histologique montre une infiltration l ipoidique dif

fuse des lamelles sclérales d'importance variable et comparable à celle que 

l'on voit aussi dans la membrane de Bruch ou de Descemet (Wesse ly , 1937, 

obs. pe r sonne l l e ) . Chez les personnes âgées, la dégénérescence graisseuse 

senile procure souvent aux sclérotiques une teinte légèrement jaunâtre. L 'hy

percholestérémie experiméntale chez le lapin provoque également une lipoi-

dose de la sclérotique (Versé , 1917, 1924, 1925; Chuma, 1 9 2 3 ) . Gilbert 

( 1 9 2 9 ) a trouvé chez une femme de 42 ans, atteinte d'angine de poitrine 

et d'insuffisance aortique, un phtisis oculaire avec depots de masses jaunâ-

tres dans la sclérotique de l'ceil droit et également une infiltration xantho-

mateuse de la sclérotique de la region paral imbique à l'ceil gauche avec 

cataracte compl iquée. 

b. Scléromalacie — C'est seulement ces dernières années que l ' image 

clinique de la scléromalacie perforante (van der Hoeve , 1931, 1934) a été 

mieux précisée (Franceschetti et Bischler, 1950; Francois, 1951; Malbran 

et Manzitt i , 1 9 5 1 ) . Van der Hoeve ( 1 9 4 8 ) avait cru pouvoir établir une 



relation entre la scléromalacie et une dysl ipoidose (hypercholestérémie et 

surtout alteration du rapport entre cholesterol libre et cholesterol e s té r i f i é ) . 

Or, ce rapport ne s'ést en general pas confirmé. Ce n'est que dans une 

observation de Y o k o t i (1938) que Ton trouve la notion d'un granulóme 

contenant des esters de cholestérine dans la sclérotique, suivi d'une perfora

tion (cholesterol dans le sang n o r m a l ) . Dans tous les cas oü un examen 

histologique a pu être pratique, il n'est fait mention que de detritus nécro-

tiques et parfois d'une discrete infiltration inf lammatoire (Pauf ique et M o -

reau, 1 9 5 3 ) . 

E. Les affections du globe. 

a. Lipidose experiméntale de la chambre antérieure — A l o r s que la 

chambre antérieure à l'état normal ne contient que des traces de corps gras 

et que l 'on n'en décèle pas non plus dans l 'humeur aqueuse d'un eeil 

autrement sain, l'un de nous a pu décrire une lipidose de la chambre 

antérieure chez l 'animal (Babel , 1 9 5 3 ) . El le se manifeste cliniquement 

par une augmentation considerable du Tynda l l , sans phénoménes exsudatifs 

ou réactionnels, et se vér i f ie histologiquement par la coloration au Soudan. 

Ces reactions s'observent chez des lapins rendus diabétiques par l 'a l loxane, 

entre le 3ème et le lOéme jour qui suit l 'administration de ce produit, alors 

qu'ils présentent en même temps une l ipémie massive, le serum laiteux con

tenant jusqu'a 50 g. de substances grasses par litre (Babe l , 1951, 1 9 5 3 ) . 

D e telles observations ne semblent pas avoir été faites chez l 'homme, ni 

dans les l ipémies diabétiques, ni dans les l ipémies essentielles; il s'agit, 

chez le lapin, de graisses neutres, non biréfringentes. À la suite d'affec-

tions inflammatoires chroniques ou aprés des hémorragies, on décèle par

fois des cristaux ou des masses de cholesterol dans la chambre antérieure 

(Duke-Elder, vo l . I I I ) . II en va de même pour la xanthomatose du g lobe . 

b. Xanthomatose du globe — Sous ce nom, v. Szi ly ( 1 9 2 3 ) , Bardell i 

( 1 9 2 4 ) , Engelking ( 1 9 2 7 ) , Heath (1933) et Lõwenstein (1942) ont décrit 

des depots l ipidiques dans la chambre antérieure, Viris, parfois aussi dans 

la cornee, dans les globes de sujets âgés, atteints en general de glaucome 

absolu avec vascularisation de la cornee. Cliniquement, on voit une colo

ration jaune-orangé dans une partie ou dans toute la chambre antérieure, 

qui envahit parfois la cornee et est souvent séparée du l imbe par une zone 

grisâtre ( B a r d e l l i ) . L 'examen histologique met en evidence, à côté des al

terations de l 'affection primit ive du g lobe et de l 'hypertension secondaire. 

des depots d'acides gras, de cholestérine libre, d'esters de cholesterol et 

parfois des traces de phosphatides, occupant la face postérieure de la cor

nee, la chambre antérieure, la surface de l 'iris ou la sclérotique. Ces grais

ses se trouvent en partie libres, en partie phagocytées dans des cellules spu-

meuses. On peut en vo i r dans le vitré (Heath, 1 9 3 3 ) . 

À côté des désordres métaboliques locaux dus à une inflammation de 

tres longue durée, on admet l ' intervention, dans la genèse de ces depots de 

lipides intra-oculaires, d'une surcharge cholestérinique sanguine, même si 



cette hypercholestérémie est inconstante (Engelk ing , 1 9 2 7 ) . Gilbert ( 1929) 

sígnale un cas de xanthomatose bilatérale de la cornee et de la sclérotique, 

avec debut de phtisis et amaurose à gauche, chez une femme de 50 ans, 

atteinte d'angine de poi t r ine; il en rend responsable une hypercholestéré

mie, bien que le taux de cette substance dans le sang n'ait été que de 194 

à 200 m g r % . 

Nous ne parlerons pas ici de la dégénérescence graisseuse des diffé-

rentes parties du g lobe , qui peut survenir comme manifestation senile ou 

dans les états pathologiques les plus divers (Duke-Elder , vo l . I I I ) . 

c. Naevo-xantho-endothéliome de Uuvée — Un cas exceptionnel de 

naevo-xantho-endothéliome cutané, avec atteinte de l 'iris et du corps ci l ia ire , 

a été communique par Nachod ( 1 9 4 8 ) . 

d. Synchisis scintillant — II faut distinguer deux types d'opacités du 

vitré qui ont été décrites sous cette denomination (Duke-Elder , vo l . I l l ) : 

La scintillatio nivea (corps asteroides de B e n s o n ) , qui apparait sous forme 

de centaines de corps arrondis, blanc-neigeux, phénomène relativement rare 

de senescence. D'apres l 'analyse chimique, ees opacités sont constituées de 

savons gras (Duke-Elder , vo l . I l l ; Bischler, 1 9 3 9 ) . L e synchisis scintillant 

proprement dit, phénomène bilateral, plus rare que le precedent, apparais-

sant dans des yeux atteints auparavant d'une autre affection et se manifes-

tant cliniquement par de nombreux cristaux brillants, jaunâtres, de dimen

sions variables. I I s'agit ici surtout de cholesterol. 

On ne connait pas de relation avec une hypercholestérémie. L e pro

cessus est probablement purement local . Remarquons en passant que, selon 

Potv in ( 1 9 3 8 ) , l 'hypercholestérémie pourrait provoquer des mouches vo

lantes. 

e. Alterations du fond de Posil — Par ler des depots graisseux et li-

poidiques qui surviennent, en particulier dans la retine, au cours d'une réti-

nopathie diabétique ou comme manifestations dégénératives et seniles débor-

derait le cadre de ce rapport . 

Les alterations du fond de l'oeil que Ton peut rencontrer dans la ma

ladie de Hand-Schuller-Christian et la maladie de Gaucher ont été signa-

lées dans une autre partie de notre exposé. I I en est ainsi également pour 

Vidiotie amaurotique et la maladie de Niemann-Pick. 

Un cas intéressant de xanthomatose bi l ia i re avec alterations massives 

et décollement rétinien a été décrit par Lewis (1950, 1 9 5 2 ) . 

La lipémie rétinienne -—- On admet en general que 1'image bien con-

nue de la l ipémie rétinienne apparait lorsque les graisses totales du sang 

atteignent 3.500 à 4.000 m g r % (Ar ruga , 1932; Duke-Elder, vo l . I I I ) . Ce

pendant Dunphy ( 1 9 5 0 ) fait remarquer avec raison que c'est avant tout 

l 'augmentation du taux des graisses neutres qui en est responsable et que 



1'hypercholestérémie seule, même tres accusée, ne provoque pas cette alte

ration typique du fond d'ceil. Selon Parker et Culler ( 1 9 3 0 ) , Correa Meye r 

( 1 9 3 9 ) et d'autres, la l ipémie rétinienne ne se manifeste que si l 'hyperl i-

pémie diabétique s 'accompagne d 'acidose; il existe toutefois quelques rares 

exceptions à cette regie ( M a r b l e et Smith, 1 9 3 6 ) . On connait aujourd'hui 

environ 65 travaux consacrés à la l ipémie rétinienne ( v o i r Parker et Culler, 

1930; Belger i et col l . , 1935; Duke-Elder, v o l . I l l ; Dunphy, 1 9 5 0 ) . Cette 

affection est au moins 6 fois plus freqüente chez les hommes que chez les 

femmes (Corrêa Meyer , 1 9 3 9 ) . 

On a cru pendant longtemps que dans le diabete seul, l 'hyper l ipémie 

pourrait être assez prononcée pour être reconnue ophtalmoscopiquement 

comme l ipémie rétinienne. Dans quelques cas, l 'apparit ion de la l ipémie 

rétinienne a coincide avec un xanthoma diabeticorum de la peau ( H a r d y , 

1924; Machl is , 1924; Ferber et Appe rman , 1 9 2 7 ) . 

Peu nombreux sont les cas de l ipémie rétinienne non diabétique. W a g 

ner (1922, cas 2 ) , par exemple , en a observé la manifestation chez un gar-

çon de 9 ans, atteint de leucémie lymphatique soignée par l 'application, en 

grandes doses, de rayons X ; le cas de Kauffman (1943, cas 1 ) concerne 

un a lcool ique. 

II existe environ une demi-douzaine de cas oü la l ipémie rétinienne sem

ble être causee par une hyperlipémie essentielle qui s 'accompagne en gene

ral d 'hépatomégalie et souvent de xanthomatose cutanée (Bürger et Grütz, 

1932, cas 1; Hol t et col l . , 1939, 2 cas fami l iaux; Bernstein et col l . , 1939; 

Goodman et col l . , 1940; Lepard , 1944; Shore et Shrine, 1947; B loomf i e ld 

et Shenson, 1947; H o p g o o d , 1948; Dunphy, 1950, cas 1 ) . 

Dans l 'hyper l ipémie essentielle, la l ipémie parait pouvoir déjà se ma-

nifester avec un taux des lipides totaux relativement plus bas que dans 

l 'hyper l ipémie diabétique ( H o l t et co l l . , 1939 frére du cas pr inceps: lipi

des totaux 2.610 m g r % ) . 

F. Orbite. 

a. Les xanthomatoses — Les processus xanthomateux localises à l'or-

bite appartiennent pour la plupart à la maladie de Hand-Schüller-Christian. 

l i s représentent tantôt l'une des localisations d'un processus granulomateux 

étendu aussi à d'autres organes; tantôt au contraire, il n'existe pas d'autres 

foyers décelables cliniquement, de sorte que le diagnostic de ces formes 

monosymptomatiques peut sembler discutable (Off re t , 1 9 5 1 ) . I I en est ain

si, par exemple , dans 5 cas de Dandy (1941 , sur 32 tumeurs o rb i ta i res ) , 

dont le diagnostic precis peut être mis en doute. Un cas de N o v e r et Goebel 

( 1954 ; tumeur orbitaire bilatérale sans autre localisation visible chez un 

homme de 57 ans) fait cependant ressortir que ces cas, dont le seul signe 

clinique est l 'exophtalmie, peuvent presenter d'autres lésions muettes, à dis

tance; le processus pathologique est partout le même: structure granuloma-

teuse à forte tendance cicatricielle, avec depots de cholesterol. 



Cas personnel — Une autre observation publiée récemment (Babel, 1954) 
concerne un enfant de 13 ans, chez qui un diagnostic de xantho-sarcome avait 
été posé, et se rattache sans doute à ce groupe. Dans ce cas, 15 ans après 
l 'exentération de l 'orbite, on ne constate pas de recidive (cholesterol 215 
m g r % ) . L 'examen histologique met en evidence un tissu tres polymorphe 
dans sa structure et sa cytologie, avec d'assez nombreuses plages de cellules 
volumineuses, chargées de cristaux et de corps gras biréfringents. 

À côté de la maladie de Hand-Schüller-Christian, il existe dans l 'orbite 

des processus pathologiques isolés, de caractère different. Quoique certains 

des cas décrits comme xanthofibromes semblent appartenir aussi à la l ipoi

dose de Hand-Schüller-Christian, quelques-uns présentent cependant bien un 

caractère tumoral : ainsi, un des cas d'Elschnig ( 1 9 2 5 ) , oú un sarcome sur

charge de cellules xanthomateuses recidiva 2 ans après l 'extirpation, présen-

tant alors un type cellulaire different de sarcome ostéoblastique. Elschnig 

( 1 9 2 5 ) tire argument de ce cas pour admettre que For ig ine des cellules xan

thomateuses de la tumeur primit ive est à rechercher dans la destruction du 

tissu adipeux normal de l 'orbite. Ces cas sont cependant extrêmement rares 

et, dans les tumeurs ou les pseudotumeurs détruisant une partie importante 

du contenu orbitaire, on ne trouve habituellement pas de cellules xantho

mateuses. 

Une autre forme, dont il existe tres peu d'observations, est une nécrose 

étendue du tissu adipeux chez des sujets tres âgés, qui donne naissance à 

des granulomes inflammatoires charges de lipides, tels qu'on peut en obser

ver dans le tissu sous-cutané (Muscate l lo , 1936; P i n c u s ) . 

b. Granulóme éosinophile — On distingue dans les réticulo-endothé-

lioses: la forme grave, maladie de Let terer-Siwe; la forme de gravité moyen-

ne, Hand-Schüller-Christian; la forme bénigne, granulóme éosinophile des 

os ou de la peau, tres radiosensible et facilement curable. Des localisa

tions à la region orbitaire ont été signalées, à partir des os (Gross et Ja-

cox, 1943; Fasiani, 1946; Campbel l -Wi lder , 1945, 1947, 5 cas; Wal thard 

et Zuppinger , 1949, 8 cas; Ferrante et M o r o , 1951; Bel ler et Kornblueth , 

1 9 5 1 ) . Deux cas seulement affectent exclusivement les tissus mous de l'or

bite (Babe l , 1951; Francois et col l . , 1 9 5 4 ) ; dans ce dernier cas, on remar-

quait, entre les éosinophiles, de grandes cellules histiocytaires irrégulières 

à cytoplasme vacuolisé, contenant des inclusions: forme de passage possi

ble avec la maladie de Hand-Schüller-Christian. Dans le premier cas (Ba

bel , 1 9 5 1 ) , on ne relevait pas de telles formations; le processus était do

miné cliniquement par des phénomènes inflammatoires assez importants, et 

histologiquement par l ' infiltration presque exclusive d'éosinophiles. La gué-

rison fut amenée rapidement par un traitement antibiotique, institué pour 

une bronchopneumonie. 

F O R M E S A P P A R E N T É E S A U X L I P I D O S E S 

1. Protéinose lipidique (lipo'ido-protéinose; lipoidose cutanée et muqueuse). 

Cette affection a été décrite en 1908 par Siebenmann (cas vér i f ié au 

point de vue histologique par Lutz [1922] et par Rossle [ 1 9 2 7 ] ) et définie 



comme entité clinique par Urbach et Wiethe (1929, " l ipoidosis cutis et mu

cosae") . Une trentaine d'observations ont été publiées jusqu'a l 'heure actuelle. 

La maladie est caracterisée par des eruptions nodulaires, hyperkératosi-

ques, disséminées sur la face, le cuir chevelu, le cou et les extrémités. Au 

niveau des muqueuses, les lésions peuvent affecter les lèvres, la cavité buc-

cale et le larynx sous forme de plaques blanc-jaunâtre. Souvent les lésions 

laryngées produisent une raucité allant jusqu'a l 'aphonie et il est possible 

qu'une trachéotomie pour sténose du larynx s'avere même nécessaire. La 

cicatrisation des excroissances cutanées confere parfois à la face un aspect 

va r io l i fo rme ( f i g . 2 4 ) . 

Dans la fami l le décrite par Nager et Miescher ( 1 9 2 5 ) , comptant 17 

enfants de parents consanguins, deux paires de jumeaux étaient décédés quel

ques jours après leur naissance d'une asphyxie probablement due à une lo

calisation pharyngée des lésions, car ils n'avaient jamais été capables de 

crier. Quatre autres enfants étaient atteints de lésions kératosiques affec-

tant également la cavité buccale et le larynx. 

Dans la protéinose l ipidique, on a parfois observé de petits nodules 

au bord des paupières, en disposition moni l i fo rme (Siebenmann, 1908; Wise 

et Rein, 1938; Sendrail et Bazex, 1941; Braun et Weyhbrecht , 1 9 5 2 ) . 

A u point de vue histologique, on trouve des gouttelettes lipoidiques en-
tourant les capillaires et s'infiltrant dans le derme avoisinant. Cette subs
tance est constituée d'un complexe lipo-protéinique (Urbach et W i e t h e ) avec 
augmentation du taux de phosphatides (Mon tgomery et Havens, Ramos e 
Silva, T r i p p ) . L'analyse sanguine révèle parfois aussi une augmentation des 
phosphatides, ainsi qu'un diabete latent. 

L a frequence d'une manifestation familiale et d'une consanguinité des 
parents dans les cas de protéinose lipidique parle en faveur d'une transmis
sion recessive de l 'affection. 

2. Polydystrophie de Pfaundler-Hurler (dysostosis multiplex, lipochondro-

dystrophie, gargoylisme). 

L'affect ion se manifeste dans l 'enfance par un nanisme disproportionné, 

une hépato-splénomégalie, un retard mental et des opacités cornéennes. L e 

faciès épaissi et grotesque, rappelant les gargoui l les de cathédrale, confere 

aux enfants atteints une ressemblance si frappante qu' i ls paraissent appar-

tenir à la même fami l le . 

Historique — L a premiere description de ce syndrome, cependant sans 
presence d'opacités cornéennes, vient de Hunter (1917) et concerne deux gar
çons de 10 et 8 ans, nés de parents consanguins. V . Pfaundler, dans sa pre
sentation de deux cas typiques à la Société de Pédiat r ie de Munich en 1919, 
et son élève Gertrud Hurler , qui en donna une description détaillée dans sa 
these, reconnurent l 'autonomie nosologique de cette dysmorphose qui, depuis 
lors, porte leurs noms. En 1933, Binswanger et Ullrich adoptaient le nom 
de "dysostosis multiplex", propose par Husler (1931), pour caractériser les 
particularités squelettiques de cette affection. En 1936, Ellis, Sheldon et 
Capon introduisaient le terme de "gargoyl isme", evoqué par le faciès grotes-



que et la tête élargie des enfants atteints. En Amérique, la denomination 
"lipochondrodystrophie", donnée par Washington (1940), est employee de pre
ference. Environ 200 observations sont connues jusqu'a present dans la lit-
térature mondiale (Franceschett i et Forni, 1950). 

Clinique. Dans les cas typiques ( f i g . 2 6 ) , on constate une grosse tête 

déformée, avec un hypertélorisme, un nez en forme de selle, epaté à la 

base, des lèvres épaisses, une macroglossie, un palais og iva l , et de grandes 

orei l les , à insertion basse. L e cou est court, le thorax deformé, l 'abdomen 

proéminent et présentant fréquemment une hernie ombi l ica le . La colonne 

vertébrale montre une cyphoscoliose dorso-lombaire, les mouvements des ar

ticulations sont diminués. II existe souvent une coxa vara et un genu val

gum, ainsi qu'une main en gr i f fe et une hypertrichose. Les enfants se tien-

nent dans une attitude courbée et raide, les coudes et les genoux à demi-

fléchis; la demarche est d i f f ic i le . L 'examen du sang révèle parfois des 

granulations des leucocytes polynucléaires du type A lde r -Re i l l y ( R e i l l y , 

1941; Pau et Rodeck, 1953),. 

Radiólogiquement, on constate une selle turcique peu profonde et al

longée, des troubles d'ossification des regions épiphysaires et métaphysaires 

des extrémités (surtout au niveau des articulations coxo-fémorales et sca-

pulo-humérales) et un retard du développement des points d'ossification 

du carpe et du tarse. Les métacarpiens offrent un aspect radio logique ca-

ractéristique en "pain de sucre", le corps et l 'extrémité distale de Tos étant 



é larg ie , tandis que l 'extrémité proximale est amincie. Les corps vertébraux 

sont aplatis et les cotes élargies en spatule. Un signe pathognomonique se 

trouve au niveau de la region lombaire, oü Ton observe que Tune des verte

bres dorso-lombaires est déplacée en arrière et presente un éperon inféro-

antérieur (contrairement à la maladie de M o r q u i o , oü la vertebre déformée 

montre une languette antéro-médiane) . L a radiographic ou l 'encéphalogra-

phie permettent de déceler souvent une hydrocepha l i c 

Les patients meurent généralement avant 1'âge de vingt ans, des suites 

d'une défail lance cardiaque. 

Manifestations oculaires — Les opacités cornéennes représentent un 

symptôme cardinal de l 'affection, étant donné qu'on les rencontre dans le 

7 5 % des cas. Le trouble corneen apparait sous forme d'un nuage diffus, 

opaque, qui voi le le regard du petit malade. À l 'examen à la lampe à 

fente, on remarque de nombreuses opacités grisâtres, de grandeur variable, 

disséminées dans le stroma corneen et particuliérement denses dans les cou

ches antérieures. L 'opacif icat ion affecte aussi la membrane de Bowman, 

mais laisse intacts l 'épithélium et I 'endothélium. Les opacités produisent 

une diminution plus ou moins prononcée de la vision, sans conduire, en 

general, à la cécité complete. Une evolution progressive vers une amau-

rose totale à 1'âge de 18 ans a été signalée par Caffey (1951) et une cé

cité à 1'âge de 38 ans, nécessitant une greffe cornéenne à l'oeil droit, fut 

relevée par Lahdensuu ( 1 9 4 3 ) . 

Dans les cas oü un examen histologique de la cornee a été pratique (Ber 
liner, 1939; Rochat, 1942; Zeeman, 1942; Hogan et Cordes, 1944; Strauss, 
1948; Strauss et Wexle r , 1951; Wagner , 1951; Francois et Rabaey, 1952), on 
a t rouvé la membrane de Bowman partiellement remplacée par des cellules 
fusiformes ou globulaires, remplies de vacuoles et de granulations cytoplas-
miques ( f ig . 27). Des ilots de cellules vacuolisées occupaient aussi la zone 



au-dessous de cette membrane. On a en outre observé des dehiscences entre 
les lamelles de la substance propre contenant des granulations d'aspect lipoi
dique, ainsi qu'un cytoplasme granuleux dans les cellules du parenchyme. 
D e plus, W e x l e r (1951) a constaté des lésions analogues dans la sclérotique 
et une infiltration de la gaine arachno'idienne du nerf optique. 

Parmi les autres symptômes oculaires du gargoyl i sme, on a signalé une 

mégalocornée (E l l i s , Sheldon et Capon, 1936; M e y e r et Okner, 1939; Gi l le

spie et Siegl ing, 1 9 4 0 ) , un glaucome infantile de degré moderé (Bind-

schedler, Rodier et col l . , 1938; Ashby, Stewart et Watk in , 1937; Cordes et 

Hogan , 1942; Debré, Mar i e et Th ie f fry, 1946; Monbrun, Kap lan et col l . , 

1 9 4 9 ) . Des troubles du nerf optique sont rares et sont probablement con-

sécutifs à une hydrocephal ic : atrophie bilatérale complete sans excavation, 

notée chez un frère âgé de 12 ans et sa sceur de 10 ans, avec hydrocephalic 

prouvée chez le frère par l 'encéphalographie (Turp in et Lafourcade, 1953) ; 

un léger oedème de la papi l le (Cordes et Hogan , 1942; Lindsay, R e i l l y et 

col l . , 1948; Mi l lman et Whit t ick, 1 9 5 2 ) ; une papi l le rouge, congestionnée, 

et du nystagmus (S lo t et Burgess, 1936) ; un cédeme bilateral de la macula 

( W a l s h , 1 9 4 7 ) . Un décollement de la retine accompagné d'une cataracte 

congénitale, mais sans trouble corneen, a été décrit par Paufique, Via l te l 

et Etienne (1950) chez une fillette de 9 mois, qui présentait en outre le 

signe digito-oculaire (Franceschet t i ) , et une dégénérescence pigmentaire cho-

rio-rétinienne a été signalée par Sapuppo ( 1 9 5 3 ) . Une cécité complete 

chez une f i l i e âgée de 7 ans fut notée par Mac Gi l l iv ray (1952, cas 4 ) , 

cependant sans que l'auteur fournisse de details precis. Dans le cas 2 de 

Stoeckel ( 1 9 4 1 ) , on relevait un co lobome de l ' iris. 

À côté de ces troubles oculaires, on a observé, bien que plus rarement, 

une atteinte de l 'appareil auditif, consistant en une surdité plus ou moins 

prononcée. L a cause de cette diminution de l 'ouie dans le gargoyl isme n'est 

pas encore éclaircie. 

Parmi les autres anomalies rencontrées parfois dans le gargoyl i sme, 

mentionnons une hyperostose frontale interne dans le cas de Paufique et 

co l l . ( 1 9 5 0 ) , ainsi que dans celui de Bamatter, Bardet et Blanc ( 1 9 5 2 ) . 

Dans le cas de Jelke ( 1 9 5 1 ) , i l existait une combinaison avec une cheilo-

gnatho-palatoschizis. Un cas de maladie de Hurler associée à une fente pa

latine et à un v i t i l igo fut presenté par L a m y , Jammet et Aussannaire (1948, 

1 9 4 9 ) . Enfin, une dystrophic dermo-chondro-cornéenne familiale, compre-

nant des symptômes de la xanthomatose tubéreuse d'une part, et une ostéo-

chondro-dystrophie avec des alterations de la cornee semblables à celles du 

gargoyl isme d'autre part, a été décrite par Francois et Detrait ( 1 9 5 0 ) . 

Pathologie — Jusqu'a une époque assez récente, la maladie de Hur le r 
fut considérée comme "cinquième lipidose", à placer à côté des maladies de 
Gaucher, de Niemann-Pick, de Tay-Sachs, et des xanthomatoses. Cette con
ception était basée avant tout sur les observations anatomo-pathologiques de 
Tuthi l l (1934, examen du cerveau du cas original de H u r l e r ) , d'Ashby, Stewar t 
et Wa tk in (1937, concernant le cas de Jewesbury et Spence, 1921), de Kress-
ler et A e g e r t e r (1938), K n y (1942), Green (1948, concernant le cas de 



Strauss), de Jervis (1950), Naidoo (1952) et d'autres. Ces auteurs consta-
tèrent des alterations morphologiques des cellules ganglionnaires, sous forme 
de ballonnement et de vacuolisation des cellules nerveuses, semblables à celles 
qui avaient été observées dans l 'idiotie amaurotique. L a presence de cellules 
vacuolisées, spumeuses, dans presque tous les tissus, en particulier dans le 
foie, la rate, les nodules lymphatiques et le myocarde, ainsi que l 'infiltration 
partielle des organes par une substance lipoide semblaient également corro-
borer l 'hypothese de l 'origine lipo'idique de l 'affection. 

Cette conclusion ne fut cependant pas généralement admise. Ainsi, de 
Lange et coll. (1943-44) supposaient plutôt que la substance thésaurisée dans 
les cellules hépatiques de leur cas était du glycogène. Dans le cas de Lahey 
et coll. (1947), l 'examen chimique des organes ne revela pas d'augmentation 
des lipides. En se basant sur les résultats divergents des examens anatomo-
pathologiques de la littérature, Strauss (1948) arrivait à la conclusion que 
la presence de cellules à cytoplasme spumeux n'indiquait pas nécessairement 
une surcharge graisseuse et qu'il était done premature d'admettre une thé-
saurisation de lipides comme cause du gargoylisme. 

Dans ces conditions, la découverte de Lindsay, Reil ly, Gotham et Skahen 
(1948) représente une contribution importante à la pathogénie du gargoy
lisme : ces auteurs ont en effet réussi à met t re en evidence, à côté de pe-
tites quantités de depots lipidiques, une substance non lipidique, identifiée 
comme du glycogène ou de la glyco-protéine et constituant la surcharge cel-
lulaire principale des organes (foie, cartilage, granulations des leucocytes) . 
Toutefois, Henderson, MacGregor , Thannhauser et Holden (1952), bien que 
confirmant l'absence d'une augmentation des lipides dans les tissus, n'admet-
tent pas les conclusions de Lindsay et coll., selon lesquelles il s 'agirait d'un 
excès de glycogène ou d'un complexe glycoprotéinique, en objectant que les 
méthodes histochimiques qualitatives appliquées par Lindsay et coll. sont in-
suffisantes pour caractériser les substances de surcharge. Les études de 
Brante (1952), basées aussi bien sur des méthodes histochimiques que sur des 
analyses biochimiques quantitatives, semblent cependant confirmer la plupart 
des résultats obtenus par Lindsay. Brante a pu isoler un mucopolysaccha
ride dans les cellules vacuolisées (similaire ou identique à l'acide chondroi-
tine-sulfurique) et déceler la presence d'une certaine quantité de lipide intra-
cellulaire. Dans un mémoire tres documenté concernant l 'analyse anatomo-
pathologique et biochimique d'une observation personnelle, Sartori et Baruf-
faldi (1953) concluent également à l 'existence d'une alteration primit ive du 
métabolisme des polysaccharides dans les cellules mésenchymateuses avec 
thésaurismose glycolipidique secondaire dans les cellules nerveuses. 

I I ressort de ces recherches que le gargoyl isme doit actuellement être 
consideré comme un trouble du métabolisme d'un mucopolysaccharide ou 
éventuellement d'une muco-protéine avec thésaurismose accessoire d'une subs
tance lipidique. Vu le role important que jouent les mucopolysaccharides 
dans le développement du squelette et des tissus de support, il n'est pas 
étonnant qu'une perturbation de ces processus, probablement sur la base d'une 
déficience enzymatique ("inborn e r r o r " ) , ait pour consequences des troubles 
de la croissance et des deformations squelettiques graves. 

Hérédité — L a frequence des manifestations familiales, de même que la 
consanguinité des parents notée dans une quinzaine d'observations (Hunter , 
1917; Schinz et Fur twangler , 1928, 1943 *; Binswanger et Ullrich, 1933; Waar -

* Cet te f ami l l e a aussi été é tudiée par Horsch (1934) au point de v u e radio¬ 

log ique e t par Schmidt (1938) et Stens (1938) au point de vue oph ta lmolog ique . I I 

est intéressant de constater que les t roubles cornéens chez le f rère et la soeur at

teints ne sont apparus que t a rd ivemen t ( v e r s 35 à 40 a n s ) . 



denburg, 1940; Henderson, 1940; Scharf, 1941; Jervis, 1942; Bõcker, 1943; 
Jaccottet, 1943; Sear et Maddox, 1945; Strauss, 1948; Lindsay, Rei l ly et coll., 
1948; MacGil l ivray, 1952; Francois et Rabaey, 1952; Turpin et Lafourcade, 
1953) indiquent un mode récessif de transmission dans la plupart des cas. 

N j a (1945-46), ainsi que Mil lman et Whi t t ick (1952) ont publié des ar-
bres généalogiques ( f ig . 28 et 29) démontrant une hérédité recessive liée au 
sexe de l 'affection. Les families décrites par Lundstrõm (1947), Cole, I rv ing 
et coll. (1952) et par MacGil l ivray (1952, cas 2) parlent également en fa-
veur d'une transmission liée au sexe. N j a a en outre att iré l 'attention sur 
le fait que cette forme gonochromosomique de gargoyl isme ne s'accompagne 
pas d'une opacification cornéenne, ce qui s'est confirmé dans les observations 
correspondantes ultérieures. Les cas de gargoyl isme à cornee claire et con-
cernant uniquement des garçons (de Lange et Wol t r ing , 1936; Cockayne, 
1936; Ross, H a w k e et Brown, 1941) rentrent probablement aussi dans cette 
catégorie. 



Guy et Lérique (1950) ont dressé une liste d'observations rapportées dans 
la l i t térature et ont t rouvé une proportion de 30 garçons à cornee claire 
pour 3 filies seulement. Cet excédent de cas masculins à cornee claire s'ex-
plique également par l 'existence d'une forme liée au sexe n'atteignant que 
les garçons. I I ressort en outre de leurs observations personnelles ainsi que 
de la comparaison d'une trentaine d'autres cas de la li t térature, avec ou sans 
lésions cornéennes, que les opacités de la cornee s'observent en general dans 
les formes graves, tandis que les formes légéres restent indemnes au point 
de vue oculaire. Turpin et Lafourcade (1953) ont expliqué cette difference 
de sévérité clinique, selon qu'il y a ou non des manifestations cornéennes, 
par l 'hétérogénéité génotypique des cas. Dans la forme recessive, l 'affec
tion est due à la presence du gene à l 'état homozygote, soit en double quan-
tité, produisant par consequent une manifestation grave, alors que dans la 
forme liée au sexe, le gene est à l 'état hétérozygote, c'est-a-dire en quantité 
simple, donnant ainsi lieu à une var ié té phénotypique atténuée. 

En passant en revue les observations de gargoyl isme suivant une trans
mission liée au sexe, nous avons cependant été frappés de rencontrer, dans 
quelques cas, des manifestations cutanées particuliéres. 

Ainsi, dans un cas provenant de la famille origínale de N j a (1945-46), 
du type lié au sexe, et étudié plus tard au point de vue dermatologique par 
Andersson et Tandberg (1952), il existait de multiples nodules cutanés de la 
grosseur d'un pois, distribués de facón symétrique dans les regions scapulai-
res du thorax, auxquelles ils donnaient un aspect sillonné ( f ig . 30 ) . L a 

biopsie mit en evidence un épaississement considerable du derme et une 
ahondante formation de fibres collagènes qui, dans les couches profondes, 
étaient réduites à des fragments irréguliers. On découvrit en outre des cel
lules vacuolisées juste au-dessous de la couche básale de l 'épithélium. 

Dans le cas de Cole, I rv ing et coll. (1952), concernant un garçon de 6 
ans, les lésions présentaient le même aspect sillonné ( f ig . 31) et la même 



distribution topographique (at teinte de la partie dorso-latérale jusqu'a la l ig-
ne axillaire postér ieure) . L 'examen histologique d'un specimen de la peau 
montra une fragmentation prononcée des fibres collagènes, que séparait un 
tissu cedémateux coloré par les reactions de mucine (dégénérescence muci-
neuse) . L 'oncle maternel du malade, également atteint de facón abortive, 
fit remarquer que ce sillonnement curieux de la peau avait également existe 
chez lui, dans son enfance, mais qu'il avait disparu vers l 'áge de 12 ans. 

Mil lman et Whi t t i ck (1952) notent, dans leur cas princeps, une "ichthyose 
généralisée légére" , toutefois sans fournir d'indications precises. 

On est done en droit de se demander si ces lésions spécifiques de la 
peau, dans les cas de gargoyl isme du type lié au sexe, ne doivent pas être 
considérées comme une sorte d"'équivalent", remplaçant phénotypiquement 
les lésions cornéennes. Seules des recherches ultérieures pourront nous ren-
seigner sur cette question. 

R E S U M É 

Les lipidoses constituent un groupe d'affections systématisées, caracté¬ 

risées par une surcharge l ip idique des tissus (en premier lieu du système 

réticulo-endothélial, accessoirement aussi de divers pa renchymes) . L e pro

cessus qui est à la base de ces "thèsaurismoses" consiste en une perturba

tion pr imit ive du métabolisme des graisses et des substances apparentées, 

aboutissant à une infiltration l ipidique des organes et entraînant des trou

bles cliniques variés et souvent très graves. La participation prépondérante 

du système nerveux central et de l'oeil aux désordres cliniques represente 

un des aspects les plus importants de la pathologie des lipidoses. Toutes 

ces affections, excepté la maladie de Hand-Schüller-Christian, offrent en 

outre un intérêt considérable à cause du rôle pr imordial que joue l 'héré¬ 

dité comme facteur é t io logique. 



On peut distinguer trois principaux types de lipidoses, groupés d'aprés 

les substances thésaurisées: les lipidoses à phosphatides, qui peuvent être 

subdivisées en A . les idioties amaurotiques (surcharge en gangl ios ides) et 

B. la maladie de Niemann-Pick ( sphingomyél ines) ; les lipidoses à céré¬ 

brosides (céras ine) représentées par la maladie de Gaucher; les lipidoses à 

cholestérol ou xanthomatoses. 

Lipidoses à phosphatides 

A . Les idioties amaurotiques — Ce groupe peut être subdivisé en deux 

formes principales, suivant l 'âge de manifestation, le tableau clinique et 

l ' évolut ion: 1. la forme infantile ( T a y - S a c h s ) ; 2 . la forme juvéni le ( V o g t -

Sp ie lmeyer ; Ba t t en -Mayou) . Dans la forme infantile, le symptôme le plus 

caractéristique est la tache rouge cerise de la macula, tandis que les lé

sions rétiniennes périphériques ou maculaires sont moins typiques dans la 

forme juvéni le . 

Par la suite, on a encore distingué: 3. la forme infantile tardive (Bie l -

schowsky) ; 4. la forme adulte ( K u f s ) ; 5. la forme congénitale ( N o r m a n 

et W o o d ) . Ces trois dernières formes doivent être considérées comme des 

variantes des deux formes principales. 

Une comparaison entre les processus des différentes formes d' idiotie 

amaurotique fait ressortir une atténuation de l 'évolution en relation avec 

la postposition de l 'âge de manifestation. En effet, plus l'action du fac¬ 

teur pathogénique survient tard, plus Pallure de l 'affection est bénigne et 

plus la dégénérescence rétinienne a tendance à s 'éloigner du centre vers la 

pé r iphér ic En même temps, l 'uniformité et la stéréotypie du tableau cli

nique caractéristique de la forme infantile sont remplacées par une sympto¬ 

matologie atypique et plus variable . 

L e processus pathologique qui est à la base des idioties amaurotiques 

est en principe le même dans les différentes formes et consiste en un bal¬ 

lonnement (dégénérescence utr iculaire) et une infiltration l ipidique des cel

lules ganglionnaires du système nerveux central, et en lésions analogues 

de la couche ganglionnaire de la rétine. Dans la forme juvéni le , on cons

tate cependant une accentuation du processus dans certains territoires du 

cerveau (cortex cérébelleux, cérébral et néo-s t r ié) , tandis que d'autres en¬ 

droits sont plus ou moins indemnes. Les lésions au niveau de la rétine 

comportent en outre généralement une atteinte des cellules neuro-épithé¬ 

liales. 

Au point de vue héréditaire, les différentes formes d' idiotie amauroti

que suivent en général le mode récessif de transmission. Toutefois , on a 

décrit quelques arbres généalogiques d ' idiotie amaurotique infantile, suggé¬ 

rant une transmission dominante i r régul ière . 

Les auteurs ont rassemblé 99 cas d'idiotie amaurotique infantile, ap¬ 

partenant à 64 fratries publiées depuis 1930, et ont comparé leurs résul¬ 



tats au point de vue génétique et statistique avec le matériel recueilli par 

S lome (1931) pour la période de 1881 à 1930 et comprenant 88 fratries 

avec 130 atteints. 

Comme Slome, nous avons obtenu un résultat correspondant assez bien 

au chiffre mendélien de 2 5 % pour l 'hérédité récessive ( 2 2 , 2 % ± 2 , 8 % ) . 

L e taux de consanguinité était de 18,6% pour les famil ies juives et de 

33 ,3% pour les famil ies aryennes (selon Slome, de 23,0 à 30 ,9% pour les 

famil ies juives et de 55,6 à 66 ,7% pour les families a ryennes) . I I res-

sort de cette confrontation que le taux de consanguinité pour les famil ies 

juives de notre matériel est assez proche de celui de Slome, tandis qu'il 

est considérablement inférieur à celui de cet auteur pour les families aryen

nes. Nous constalons done une augmentation de la fréquence des cas non 

consanguins parmi les famil ies aryennes de notre collection, qui pourrait 

être en relation avec une fréquence accrue du gène pathologique dans la 

population depuis une vingtaine d'années. Cette conclusion est corroborée 

par le fait que la proport ion de cas aryens par rapport aux cas juifs est 

nettement augmentée, si on la compare avec les chiffres correspondants de 

Slome. L e matériel de cet auteur donne un pourcentage de 85 ,8% de fa

mil ies juives, 14 ,2% de famil ies aryennes. Dans notre statistique, le taux 

de cas juifs est de 60 ,2% et celui des cas aryens de 39 ,9%. L e pourcen

tage de cas aryens se révèle done considérablement augmenté dans la lit

térature récente, ce qui concorde assez bien avec la situation en Suisse, en 

particulier, où les cas observés se recrutent presque exclusivement dans la 

population autochtone. 

B. La maladie de Niemann-Pick — Les auteurs exposent ensuite le ta

bleau neuro-ophtalmologique et pathologique de la maladie de Niemann-

Pick et discutent la relation de cette affection avec l ' idiotie amaurotique 

fami l ia le . Pour les unicistes, les maladies de Tay-Sachs et de Niemann-

Pick ne représentent que des localisations différentes d'un même trouble 

fondamental. Les dualistes insistent au contraire sur quelques différences 

de la symptomatologie neurologique, ophta lmologique et du chimisme des 

substances thésaurisées, qui nécessiteraient une séparation nette des deux 

affections. Nous pensons cependant que ces differences cliniques, anato¬ 

miques et chimiques sont plutôt de nature quantitative, s 'expliquant par un 

processus d'intensité et de localisation variable dans les deux maladies. 

Dans l ' idiotie amaurotique, on constate une accentuation du processus dans 

le système nerveux central avec manifestation faible , mais indéniable, dans 

les organes viscéraux. Dans la maladie de Niemann-Pick, c'est le système 

réticulo-endothélial et les parenchymes des organes qui sont avant tout at

teints. En outre, une or igine génotypique commune aux maladies de Tay¬ 

Sachs et de Niemann-Pick a été pour la première fois mise en évidence 

dans l 'arbre généalogique de van Bogaert ( 1 9 3 4 ) , où les deux formes se 

rencontrent dans la même fratrie. Ces deux affections sont si rares qu ' i l 

est peu probable qu' i l s'agisse là d'une simple coincidence. 



Nous sommes done en droit d'admettre que ce sont deux biotypes dif¬ 

férents provenant d'un même trouble fundamental du métabolisme des li

pides. 

L e caractère héréditaire de la maladie de Niemann-Pick est démontré 

par les observations famil iales et, dans un cas même, par sa manifestation 

concordante dans une paire de jumeaux univitellins ( F r e u d e n b e r g ) . Toute¬ 

fois , les cas oü une consanguinité des parents a été mise en évidence sont 

relativement rares. D'autre part, la preuve d'une transmission directe ne 

peut pas être apportée à cause du caractère létal de l 'affection. 

C'est pourquoi la fami l le de Niemann-Pick du type adulte, décrite par 

Rutishauser et Dusendschon au point de vue anatomique et par Pfändler 

au point de vue génétique, revêt un grand intérêt scientifique, puisqu'elle 

permet, par des recherches biochimiques et génétiques, de se prononcer sur 

le mode éventuel d'hérédité. Ains i , Pfändler a pu démontrer, au moyen 

d'une analyse différentiel le des l ipides du sang, qu' i l existait des altéra

tions pathologiques de la proport ion des différents lipides aussi bien dans 

la descendance que chez les collatéraux des cas princeps, et conclure de 

ce fait à une dominance irrégulière de l 'affection. 

Lipidoses à cérébrosides 

La maladie de Gaucher — L'affect ion est caractérisée par un trouble mé¬ 

tabolique systématisé de l 'appareil réticulo-endothélial avec dépôts de céré

brosides (cérasine) dans les cellules réticulaires. Cliniquement, on peut 

distinguer une forme juvénile, bénigne, chronique, débutant dans la secon¬ 

de enfance, et une farme aiguë et létale, se développant chez le nourrisson. 

A u point de vue oculaire, on remarque un épaississement cunéiforme bru¬ 

nâtre au niveau des angles internes et externes de la conjonctive, rappelant 

une pinguécula. Histologiquement, on a trouvé des cellules de Gaucher 

dans ces pinguécula, ainsi que dans la choroïde. 

L 'affect ion suit en général le mode dominant d'hérédité. On a réussi, 

par le myélogramme, à dépister des cellules gauchériennes chez quelques 

membres apparemment sains et appartenant à des famil ies atteintes. Ce 

fait est particulièrement intéressant pour le dépistage des formes abortives 

et frustes et pour expl iquer la dominance irrégulière de l 'affection. Mor

gans a même pu établir la transmission à travers quatre générations d'une 

telle forme fruste, sans splénomégal ie . Un mode récessif d'hérédité a été 

mis en évidence par Nash Herndon et Pender (1950) dans une famil le de 

Noi r s , avec 5 cas répartís dans 5 fratries, dont les parents étaient, dans 

quatre des branches, des cousins issus de germains. 

Les xanthomatoses (cholestérinoses) 

Contrairement aux lipidoses discutées jusqu'ici, qui représentent des 

entités cliniques, anatomo-pathologiques et génétiques bien définies, les xan

thomatoses constituent un groupe d'affections dont les variations cliniques, 



histo-chimiques et anatomo-pathologiques rendent diff ici les une interpréta

tion univoque et une classification adéquate. 

En nous basant sur la classification de Thannhauser, nous pouvons 

distinguer parmi les xanthomatoses essentielles: A . Un type hypercholes-

térémique, représenté par les xanthomes cutanés tubéreux et plans, la xan¬ 

thomatose tendineuse, endocardio-vasculaire et l 'hypercholestérémie essen¬ 

t iel le . Dans la moit ié des cas de xanthomatose cutanée, on rencontre un 

xanthélasme palpébral et, avec la même fréquence environ, un arc sénile 

de la cornée, apparaissant vers l 'âge de 30 à 40 ans. Nous classons éga¬ 

lement dans le groupe hypercholestérémique la cholestérinose cérébro-ten¬ 

dineuse familiale avec cataracte, isolée par van Bogaert , Scherer et Epstein 

( 1 9 3 7 ) . Toutes ees formes suivent le mode dominant. B . Un type normo¬ 

cholestérémique, dont la forme la plus connue est la maladie de Hand¬ 

Schüller-Christian. C. L 'hyperl ipémie idiopathique famil ia le avec hépato¬ 

splénomégalie . 

Entre les différentes manifestations du même groupe, toutes les for

mes de combinaison et de transition peuvent exister. I I est par contre plu¬ 

tôt exceptionnel de rencontrer des combinaisons entre les différents groupes. 

L'association de xanthomes cutanés, avec ou sans xanthélasmes palpébraux, 

et de lesions cardio-vasculaires mérite surtout d'être signalée, puisque ces 

formes peuvent provoquer une mort subite à l 'âge juvénile ou adulte. 

Un chapitre spécial est consacré aux manifestations xanthomateuses au 

niveau des paupières, du g lobe et de l 'orbite. Les auteurs insistent sur le 

fait que les xanthélasmes de la paupière se manifestent souvent dans les 

hypercholestérémies, mais que dans la majori té des cas le taux du choles

terol dans le sang est encore dans les limites normales. Du point de vue 

statistique, seul un taux dépassant 300 m g r % peut être considéré comme 

significatif . L a relation nosologique des xanthomatoses avec le granulome 

éosinophile et la maladie de Letterer-Siwe est ensuite discutée, puis l 'on 

passe à la description de la symptomatologie et de l 'hérédité de la protéi-

nose l ip idique ( U r b a c h - W i e t h e ) . Les auteurs terminent leur rapport par 

un exposé sur le problème du gargoylisme, au point de vue clinique, géné¬ 

tique, anatomo-pathologique et biochimique. 
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