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Expression pulmonaire d’une surcharge
lysosomiale asymptomatique

Pulmonary expression of an asymptomatic lysosomal storage disorder
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Un garcon de 15 ans, né de parents consanguins, est suivi pour une maladie méta-
bolique lysosomale diagnostiquée a l’age d’un an dans un contexte d’hépatomégalie
et d’antécédents familiaux évocateurs. Une mutation homozygote p.Arg610del du gene
SMPD1 a été identifiée.

Sur le plan familial, son frére cadet présente une atteinte similaire, tandis que sa mére
est indemne. Son peére, atteint de la méme affection et issu d’une union consanguine, est
décédé a ’age de 56 ans d’une insuffisance respiratoire chronique oxygénodépendante,
aprés transplantation pulmonaire, dans un contexte d’atteinte pulmonaire progressive
ayant débuté a l’age de 30 ans.
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Actuellement, le patient est asymptomatique sur le plan
respiratoire. Les explorations fonctionnelles respiratoires
sont normales, sans syndrome restrictif ni altération de la
diffusion, et le test de marche de six minutes est dans les
normes. Le bilan biologique, comprenant une numération
formule sanguine, un bilan lipidique, hépatique et de coa-
gulation, ainsi que le dosage de la chitotriosidase, ne met en
évidence aucune anomalie. Les examens complémentaires,
incluant une échocardiographie, un fond d’ceil, la détermi-
nation de l’age osseux et une échographie abdominale, sont
normaux, a ’exception d’une hépatosplénomégalie modé-
rée.

Un scanner thoracique réalisé dans le cadre du bilan
d’évaluation de U'extension de sa maladie met en évi-
dence de multiples micronodules centrolobulaires en verre
dépoli prédominant aux sommets pulmonaires (Fig. 1A),
associés a des plages en verre dépoli plus confluentes aux
bases (Fig. 1B), dessinant un gradient de distribution apico-
basal. On observe également un épaississement des septa
interlobulaires et des scissures, ainsi qu’un épaississement
des parois bronchiques. La distribution des anomalies est
majoritairement périphérique et épargne relativement les
régions sous-pleurales (Fig. 1B et C, tétes de fleches) et
péribronchovasculaires (Fig. 1B et C, fleches).

Aucune symptomatologie respiratoire n’est rapportée.

Figure 1. Scanner thoracique en coupes axiales montrant des
anomalies micronodulaires diffuses a prédominance périphérique,
avec gradient de distribution apico-basal et respect relatif des
régions sous-pleurales (tétes de fleches) et péribronchovascu-
laires (fleches). A. Multiples micronodules centrolobulaires en verre
dépoli avec gradient de distribution antéro-postérieur. B. Aux bases
pulmonaires, opacités en verre dépoli associées a un épaississement
micronodulaire des scissures obliques. C. Reconstruction en projec-
tion d’intensité minimale (MinlIP) confirmant le respect des régions
sous-pleurales et péribronchovasculaires.

Quel est votre diagnostic ?
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Discussion

Le déficit chronique viscéral en sphingomyélinase acide
(acid sphingomyelinase deficiency type B [ASMD B]), ancien-
nement désigné comme la maladie de Niemann-Pick de
type B, est une maladie lysosomale autosomique réces-
sive due a des mutations du géne SMPD1, entrainant un
déficit en sphingomyélinase acide (SMA) [1]. La SMA cata-
lyse U’hydrolyse de la sphingomyéline, constituant lipidique
majeur des membranes cellulaires. Son déficit entraine une
accumulation progressive de lipides au sein de divers tissus,
en particulier ceux riches en cellules du systeme réticulo-
endothélial.

Cliniqguement, UASMD B se caractérise principalement
par une hépatosplénomégalie et une pneumopathie inter-
stitielle bilatérale et symétrique, typiquement caractérisée
par un gradient de distribution apico-basal marqué. D’autres
manifestations fréquentes incluent des douleurs osseuses et
articulaires, une ostéopénie, des anomalies du métabolisme
lipidique, ainsi qu’un retard de croissance. Dans les formes
évoluées, une insuffisance hépatique et/ou respiratoire peut
survenir. Contrairement aux formes neuroviscérales plus
séveres (ASMD A), ASMD B ne présente pas d’atteinte neu-
rologique, ce qui est corrélé a une activité enzymatique
résiduelle plus élevée [1].

Pour le suivi et I’évaluation de la maladie, certains bio-
marqueurs sanguins sont utiles. La chitotriosidase reflete
I’activation macrophagique et le stockage lysosomal et
constitue donc un indicateur indirect de la charge en sphin-
gomyéline [2]. Le dosage de l'activité enzymatique de la
SMA permet également de confirmer le déficit et d’estimer
la sévérité du phénotype.

Jusqu’a récemment, la prise en charge de ’ASMD B
était essentiellement symptomatique. Depuis fin 2024, une
enzymothérapie substitutive par sphingomyélinase acide
recombinante humaine (olipudase alfa) est approuvée par
’Agence européenne des médicaments [3]. Cette thérapie
vise a réduire l’accumulation de sphingomyéline, entrainant
une amélioration de la fonction et de ’architecture pulmo-
naires ainsi qu’une diminution du volume hépatosplénique.
Elle s’accompagne également d’une amélioration du profil
lipidique, de la numération plaquettaire et du développe-
ment staturo-pondéral [4].

L’éligibilité au traitement repose sur un diagnostic cli-
nique ou génétique confirmé de I’ASMD B, et la présence
d’au moins un des critéres suivants [3] :

e fibrose ou cirrhose hépatique ;
e thrombopénie ;
¢ splénomégalie ou antécédent de splénectomie ;

e atteinte pulmonaire, définie chez U'adulte par
I’association d’un trouble de la diffusion ET d’une
pneumopathie interstitielle, et chez ’enfant par ’'un OU
I’autre de ces éléments ;

¢ retard de croissance (pour les patients <18 ans).

Conclusion

Ce rapport met en lumiére le gradient de distribution
apico-basal et périphérique caractéristique de atteinte
pulmonaire de ’ASMD B, soulignant le role clé de l’imagerie
dans le diagnostic ou suivi de U'extension de la mala-
die, particulierement dans le contexte de ’accés récent
a Uenzymothérapie substitutive, dont ’éligibilité repose
potentiellement sur des critéres radiologiques.
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