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La gangliosidose à GM2 est une maladie génétique neurodégénérative rare, de 

transmission autosomique récessive, causée par un déficit enzymatique de la N-acétyl-

héxosaminidase entraînant l’accumulation et le stockage des gangliosides GM2 dans 

les neurones et les différentes cellules du corps. [1] 

La fréquence de la gangliosidose à GM2 varie selon les groupes ethniques, avec 

une prévalence plus élevée chez les populations ashkénazes ainsi que chez les 

personnes d'origine hispanique. 

Traditionnellement, la gangliosidose à GM2 est classée en trois sous-types : La 

maladie de Tay-Sachs qui résulte d’une mutation du gène HEX A entrainant un déficit 

de la β-hexosaminidase A, la maladie de Sandhoff , due à une mutation du gène HEX 

B responsable d’un déficit de la β-hexosaminidase B et enfin le variant AB , beaucoup 

plus rare, causé par la mutation du gène codant la protéine activatrice GM2. 

Il existe trois formes cliniques des maladies de Tay-Sachs et de Sandhoff :  

la forme infantile, la forme juvénile et la forme adulte, classées en fonction de l'âge 

d'apparition des symptômes. [2]  

Le diagnostic est suspecté devant un tableau neurologique grave comprenant une 

régression psychomotrice et cognitive sévères, des crises convulsives réfractaires ainsi 

qu’une tache rouge cerise caractéristique de la forme infantile. La présence d’une 

organomégalie, de signes osseux ou cardiaques peut orienter davantage vers la maladie 

de Sandhoff.  

Le diagnostic de la gangliosidose à GM2 peut être établi avec certitude par le 

dosage de l’activité enzymatique des Hexosaminidases A et B au niveau du plasma et 

des leucocytes qui est effondrée. L’étude génétique est primordiale pour confirmer le 

diagnostic et mettre en évidence la mutation responsable de la maladie. [3] 

L’IRM cérébral montre en général une atrophie cérébrale associée à une atteinte 

thalamique ainsi que des anomalies de la substance blanche.  



 

3 

Malheureusement, le pronostic de Gangliosidose à GM2 est sombre. En effet la 

maladie est souvent fatale et le décès survient au bout de quelques années seulement. 

La prise en charge de la Gangliosidose à GM2 doit donc être multidisciplinaire. 

Il n’existe hélas toujours pas de traitement curatif disponible. Toutefois, les patients 

peuvent bénéficier d'un traitement symptomatique et de soins palliatifs pour améliorer 

leur qualité de vie ainsi que celle de leurs proches. 

Quelques essais cliniques plutôt prometteurs ont vu le jour et sont actuellement 

en cours d’essais notamment l’enzymothérapie substitutive, la thérapie de réduction de 

substrat, la greffe de cellules souches hématopoïétiques, les chaperons 

pharmacologiques ainsi que la thérapie génique qui pourrait révolutionner la prise en 

charge de la gangliosidose à GM2. [4] 

A la lumière des données de la littérature médicale et à travers 2 observations 

cliniques de la gangliosidose de type 2, colligées au service de pédiatrie de HMIMV 

Rabat, nous avons pu élaborer ce travail qui a pour objectif de décrire les 

caractéristiques épidémiologiques cliniques, paracliniques et les aspects évolutifs de 

cette pathologie grave et de souligner l’intérêt de l’étude génétique dans le diagnostic 

de la maladie.  
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A. DATE ET LIEU DE L’ETUDE : 

Notre étude s’est déroulée au service de pédiatrie au sein de l’hôpital militaire 

d’instruction Mohamed V de Rabat entre 2006 et 2022. 

B. POPULATION CIBLE : 

Notre travail concerne 2 cas de gangliosidoses à GM2 diagnostiqués dans notre 

formation durant la période de l’étude. 

C. MATERIELS ET METHODES : 

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive et analytique, à propos de deux cas 

de gangliosidoses à GM2, diagnostiqués et pris en charge au service de pédiatrie de 

HMIMV de Rabat.  

Le recueil des données a été effectué à partir des dossiers médicaux des 2 

patients, permettant d’étudier les paramètres épidémiologiques, les données cliniques, 

paracliniques, génétiques, thérapeutiques et évolutives.  

Le diagnostic de gangliosidose à GM2 a été suspecté sur la base de ces 

caractéristiques : 

- Cliniques : régression psychomotrice, macrocéphalie, détérioration de la 

vision et une épilepsie d’aggravation rapide. 

- Fond d’œil : Une tache « rouge-cerise maculaire ». 

- Radiologiques : Atrophie cérébelleuse et anomalies de la myéline ou des 

thalami. 

- Electroencéphalographiques : qui peuvent aider dans le diagnostic 

d’épilepsie. 
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Le diagnostic de certitude a été confirmé par la mise en évidence d’un déficit 

isolé en α-hexosaminidase A (HexA) ou d'un déficit en ß-hexosaminidase totale (Hex 

A + Hex B) dans les leucocytes en faveur respectivement de la maladie de de Tay-

Sachs et de la maladie de Sandhoff et par la mise en évidence d’une mutation dans le 

gène HEXA à l’état homozygote. (NM_000520.6(HEXA :c.533G>A(p.Arg178His) 

chez un patient. 
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A. OBSERVATIONS : 

1- Observation N° 1 : 

Il s’agit d’un nourrisson de sexe masculin, âgé de 18 mois, est hospitalisé pour 
exploration d’une régression psychomotrice et d’une macrocéphalie. Il est issu de 
parents consanguins de premier degré. Dans ses antécédents on retrouve un frère 
décédé à l’âge de 16 mois d’une pathologie neurologique semblable.  

L’enfant est né à terme avec une bonne adaptation à la vie extra-utérine, un poids 
de 3,3 kg et un périmètre crânien de 36 cm.  

Durant les 5 premiers mois de la vie, le développement psychomoteur était 
satisfaisant pour l’âge avec une tenue de la tête à 3 mois et une bonne poursuite 
oculaire. Par la suite, il a présenté un syndrome fébrile non expliqué, une régression 
psychomotrice avec perte de la tenue de la tête, suivi d’une hypotonie axiale, une perte 
du sourire réponse et de la poursuite oculaire. Les parents ont également constaté des 
sursauts audiogènes et une augmentation progressive du périmètre crânien.  

L’examen clinique retrouve une macrocéphalie avec un périmètre crânien à 51 
cm (+2 DS). Il n’y a pas de syndrome dysmorphique. L’examen neurologique trouve 
une hypotonie axiale, un syndrome pyramidal avec un signe de Babinski bilatéral, des 
accès paroxystiques de type myoclonique permanents intéressant l’hémiface droite et 
l’hémicorps homolatéral, suivis d’une généralisation vers le reste du corps. Il n’y a pas 
de poursuite oculaire ni de réactivité à la lumière. Il n’y a pas non plus 
d’hépatosplénomégalie. Le fond d’œil objective une tache rouge cerise maculaire 
bilatérale sans atrophie optique (figure 1).  

Les chromatographies des acides aminés dans le sang, des urines et celles des 
acides organiques dans les urines sont normales, la lactatémie et l’ammoniémie sont 
également normales. Les transaminases sont à quatre fois la normale, L'étude du 
liquide céphalorachidien (LCR) retrouve 0 cellule, une albuminorrachie à 0,35 g/l et 
une glycorrachie 0,4gl/l. 
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Le scanner cérébral montre une hyperdensité bilatérale des thalami avec une 
hypodensité accentuée de la substance blanche (figure 2). 

L’imagerie par résonance magnétique cérébrale (IRM) retrouve un hyposignal au 

niveau du thalamus en T1 et un hypersignal en T2 (figure 3).  

Le tracé électroencéphalographique (EEG) montre un tracé ralenti sans pattern 

EEG spécifique.  

Le dosage des hexosaminidases A et B dans le sérum et les leucocytes témoigne 

d’une activité absente, confirmant ainsi le diagnostic de maladie de Sandhoff. 

L’enfant a été mis sous traitement symptomatique et l’évolution a été marquée 

par une dégradation neurologique progressive conduisant à un état grabataire et décès 

à l’âge de 26 mois. 

 
Figure 1: Fond d’œil : tache rouge cerise maculaire sans atrophie optique 
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Figure 2: Scanner cérébral sans injection de produit de contraste montrant une hyperdensité 

bilatérale du thalamus avec hypodensité accentuée de la substance blanche. 

 

 
 

Figure 3: IRM cérébrale coupes axiales T2 (a), sagittale T1 (b) et coronales FLAIR T2 (c) 

montrant un hyposignal T2 et un hypersignal T1 du thalamus avec un hypersignal T2 

 de la substance blanche. 
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2- Observation N° 2 : 

Il s’agit d’un nourrisson, hospitalisé à l’âge de 13 mois (19/5/2021), fils unique, 

originaire d’Oujda. 

Les antécédents : 

 Personnel : 

 Premier enfant de la famille. 

 Enfant issu d’une grossesse bien suivie, menée à terme, accouchement par 

césarienne pour souffrance fœtal aigue, avec notion de cris immédiat et un 

poids de naissance de 3500g. 

 Allaitement mixte depuis la naissance, diversification à l’âge de 6 mois 

sans incidents. 

 Vaccination : La vaccination est à jour selon le programme national 

d’immunisation. 

 Développement psychomoteur : 

- Tenue de la tête à 3 mois. 

- Position assise sans appui à l’âge de 5 mois. 

- Sociabilité : acquisition du sourire, réponse à 2 mois. 

- Langage : il gazouille, mais ne dit pas de mots. 

 Familiaux :  

 Parents consanguins au premier degré, en bonne santé. 

 Pas de cas similaire ni de maladie métabolique dans la famille. 

 Pas de notion de décès en bas âge dans la famille. 
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Histoire de la maladie : 

  Le début de la maladie remonte à l’âge de 6 mois par la constatation des parents 
d’une hypotonie axiale avec perte de la tenue de la tête et diminution de l’interaction 
de l’enfant avec sa maman et son environnement avec notion de cris incessants. Vers 
l’âge de 8 mois apparition de crises convulsives à type de clonies des paupières et d’un 
sursaut au moindre bruit. Après plusieurs consultations en privé, il a été adressé à 
l’hôpital Militaire Mohamed V de Rabat à l’âge de 13 mois pour prise en charge 
diagnostique et thérapeutique. 

Examen clinique :  

 Examen général : Nourrisson en bon état général, apyrétique, irritable. 

- Poids : 11Kg (M), Taille : 80 cm (M), PC : 49 cm (+2 DS). 
- Fréquence cardiaque : 75 battements par minute, 
- Fréquence respiratoire : 22 cycles par minute, Tension artérielle : 

90/60mmHg, 
- TRC inférieur à 3’’. SaO2 : 98% à l’air ambiant. 
- Il n’y a pas de dysmorphie faciale évidente. 

 Examen ORL : normal (sans particularité) 

 Examen cardio-pulmonaire : normal (sans particularité) 

 Examen abdominal : abdomen souple, il n’y a pas d’hépatosplénomégalie ni 

de masse palpable. 

 Examen neurologique : 

- Hypotonie axiale manifeste avec impossibilité du maintien de la tête. 

- Absence de poursuite oculaire 

- Strabisme intermittent 

- ROT sont exagérés 

- Le langage : il gazouille, mais ne dit pas de mots. 
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 Examen cutané : Il n’y a pas de taches achromiques ou taches café au lait. 

 Examen des aires ganglionnaires : les aires ganglionnaires sont libres 

 Examen des organes génitaux externe : normal avec des testicules en place. 

 Examen articulaire : normal 

Le reste de l’examen somatique est sans particularité. 

CONCLUSION CLINIQUE : 

  Nourrisson de sexe masculin âgé de 13 mois, issu de parents consanguins au 

premier degré dont les périodes péri et néonatales sont sans particularité. 

Le patient présente depuis l’âge de 6 mois une régression psychomotrice avec 

hypotonie axiale, une macrocrânie progressive, des crises convulsives et un sursaut 

audiogène au moindre bruit. 

 Examen ophtalmologique :  

- Comportement visuel normal. 

- Strabisme convergent alternant avec œil gauche préférentiel. 

- Mobilité oculaire : équilibrée en dehors de mouvements nystagmiques dans 

les regards externes. 

- Reflexes photomoteurs présents. 

- Examen du segment antérieur : sans particularité. 

- Examen du fond d’œil : Aspect de tache rouge cerise maculaire. 
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 Examens paracliniques : 

- Le bilan biologique : 

 Hémogramme :  

- Leucocytes : 11 680/mm3 dont 3 597 de PNN et 6 284 de lymphocytes.  

- Hémoglobine : 12,2 g/dl VGM : 83fl TCMH : 25pg, 

- Plaquettes : 375 000/mm3. 

 Il n’y a pas de perturbation hydroélectrolytique en dehors d’un taux de 

bicarbonates à 17 mmol/l 

 Bilan hépatique : ALAT : 18UI/l, ASAT : 20UI/l 

 CPK : 80UI/l   LDH : 997 UI/l 

 La fonction rénale est normale avec une urée à 0,29g/l et une créatinine à 4 

mg/l 

 Glycémie : 0,87g/l, Protides : 75g/l 

 TSH : 1,97 µUI/ml (0,25-5)   T4 :10,90 ng/ml (7-16) 

 Crase sanguine : TP à 75% et TCA : 29’’/28’’, fibrinogène à 2,6 

 Exploration de la fonction pancréatique exocrine : élastase fécale : normale 

  Etude du LCR : liquide clair avec 

 Globules blancs : 3, une protéinorachie à 0,24g/l et une  glycorachie à 

0,45g/l. 

 Bilan métabolique : 

- Lactates : 270 mg/l (45-198) 

- Ammoniémie : 53µmol /L 

- Les Radiographies du thorax, du rachis et du crâne sont normales 



 

15 

 

- L’IRM cérébrale a objectivé : (Figure 3)  

 Un hypersignal T1 et FLAIR de la substance blanche sus tentorielle 

profonde périventriculaire et superficielle sous cortical, à prédominance bi 

pariéto occipitale. 

 Un léger hypersignal T2 et FLAIR des noyaux caudés et des 2 putamens. 

 Un hyposignal T2 et hypersignal T1 des deux thalami. 

- A la Spectroscopie : une augmentation des ratios Myo inositol/Créatine et 

Choline/Créatine 

Conclusion : Aspect IRM en faveur d’une gangliosidose à GM2 

- Electro-encéphalogramme : a montré un rythme de fond ralenti avec des 

décharges de pointes-ondes surtout occipitales et temporales. 

- L’étude de l’activité de la β-N-acétylhexosaminidase A (HexA) dans les 

leucocytes était effondrée. 

Le diagnostic de maladie de Tay Sachs a été confirmé génétiquement par la 

recherche du gène HEXA qui a montré une mutation dans le gène HEXA à l’état 

homozygote (NM_000520.6(HEXA : c.533G>A (p. Arg178His), cette mutation a été 

retrouvée à l’état hétérozygote chez les deux parents. 

 Sur le plan thérapeutique  

- Traitement antiépileptique par valproate de sodium 

- Rééducation psychomotricienne et fonctionnelle 2 fois/semaine 

 Evolution : 

L’évolution a été marquée par une dégradation neurologique progressive 

conduisant à un état grabataire avec perte de toutes les acquisitions motrices et décès à 

l’âge de 3 ans. 
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Figure 4: âge de 13 mois Hypotonie axiale + macrocranie 
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Figure 5: coupe axiale séquence flair:  

 Hypersignal de la SB périventriculaire 

 

  

Figure 6: coupe axiale séquence flair: 

 hypersignal des deux thalami et les tètes des noyaux caudés 
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B. TABLEAUX RECAPITULATIFS DES RESULTATS DE NOS 

PATIENTS : 

Tableau I: Caractéristiques épidémiologiques de nos patients : 
 Patient n°1 Patient n°2 

Année de diagnostic 2006 2021 

Age de diagnostic 18 mois 13 mois 

Sexe Masculin Masculin 

Consanguinité 1ère degré 1ère degré 

Age de début de la maladie 5 mois 6 mois 

Cas similaire dans la famille Frère décédé à l’âge de 16 mois 
(tableau similaire) 

Non 

Origine géographique Urbain (Casablanca) Urbain (Oujda) 

 

Tableau II: Caractéristiques cliniques de nos patients : 
Signes cliniques Patient n°1 Patient n°2 

 
Régression psychomotrice 

 Pas de maintien de la tête 
 Pas de capacité à vocaliser 
 Pas de transfert d’objet de main en main 
 Ne peut pas s’assoir sans appui 

 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
 

 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
 

Hypotonie + + 

Irritabilité + + 
Cris incessant + + 

Sursauts audiogènes + + 

Crises convulsives + + 

Macrocéphalie (+2DS) (+2DS) 

Retard staturo-pondéral (-1DS) (M) 

Syndrome pyramidal + + 

ROT + + 

Problème visuels 
Tache rouge cerise 

+ 
+ 

+ 
+ 
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Tableau III: Caractéristiques paracliniques de nos patients : 

 Patient n°1 Patient n°2 

Oligosaccharides urinaires Non faite Non faite 

IRM cérébrale  
- Un hyposignal au niveau du thalamus 
en T1 et un hypersignal en T2. 

- Un hypersignal T1 et FLAIR 
de la substance blanche sus 
tentorielle profonde 
périventriculaire et 
superficielle sous cortical, à 
prédominance bi pariéto-
occipitale. 
- Un léger hypersignal T2 et 
FLAIR des noyaux caudés et 
des 2 putamens. 
- Un hyposignal T2 et 
hypersignal T1 des deux 
thalami. 

EEG Un tracé ralenti sans pattern 
électroencéphalographiques 

spécifiques 

 Rythme de fond ralenti avec 
des décharges de pointes-
ondes surtout occipitales et 
temporales. 

Activité des HEXA et B Double déficit en Hex A et Hex B Déficit isolé en Hex A 

Mutation du gène Etude génétique non faite (NM_000520.6(HEXA : 
c.533G>A (p. Arg178His) 

 

 

Tableau IV: Traitement et évolution des deux patients : 

 Patient n°1 Patient n°2 

Traitement 
symptomatique 

Oui Oui 

Evolution Défavorable Défavorable 

Décès Oui (à 26 mois) Oui (à 3ans) 
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I. RAPPEL BIOCHIMIQUE SUR LES LIPIDES : 

A- Les lipides vrais : 

Les lipides sont des substances très hétérogènes, dont le seul point commun est 

leur caractère insoluble dans l’eau et soluble dans les solvants organiques apolaires 

comme le benzène, l’alcool et le chloroforme [5]. Ils constituent la forme de réserve 

énergétique la plus importante, qu’on retrouve sous forme de graisses chez les 

animaux et sous formes d’huiles chez les végétaux [6]. 

Sur le plan structurel on distingue deux grands types de lipides: les lipides 

simples, de structure ternaire (Carbone, Hydrogène, Oxygène) et les lipides complexes 

qui contiennent en plus soit du phosphore(P), de l’azote(N)  et du soufre(S) soit des 

oses. 

1. Lipides Simples : 

Les lipides simples ne contiennent dans leur structure que du carbone, de 

l’hydrogène et de l’oxygène. Ils sont neutres et sont regroupés selon l’alcool qui 

estérifie l'acide gras. On retrouve :  

- Les Glycéro-lipides dont l'alcool est le glycérol. 

- Les Cérides dont l’alcool est à longue chaîne. 

- Les Stérides dont l'alcool est un stérol (polycyclique) [6]. 

2. Lipides Complexes : 

Regroupent : 

- Les Glycophospholipides aussi appelés Phosphoglycérol ou 

Glycérophosphatides composés de : Glycérol + 2 Acides gras + Acide 

phosphorique + Alcool. 

- Les Sphingolipides (Sphinx : animal énigmatique) sont composés de : la 

sphingosine (-NH2) qui est un alcool aminé à longue chaine (18C) + acide gras 
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(R-COOH) [7] 

B. Structure générale des glycosphingolipides et des gangliosides : 

1. Les sphingolipides :  

Les sphingolipides sont des composants de la membrane plasmique, ce sont des 

molécules ubiquitaires qui jouent un rôle structural ainsi qu’un rôle de récepteurs et de 

seconds messagers [8]. 

Deux sous-groupes de sphingolipides se présentent lors de la fixation de 

différentes molécules sur l’alcool primaire d’un céramide : 

- Les Sphingomyélines ou phosphosphingolipides : sphingosine + acide 

gras + phosphorylcholine.  

- Les Glycosphingolipides : sphingosine + acide gras + sucre [7]. 

 
 

 
 

Figure 7: Structure d’une molécule de Sphingosine [9] 
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2. Les Céramides : 

Les céramides sont des précurseurs de la biosynthèse des sphingolipides, 

résultant de la combinaison d'un acide gras et d’une sphingosine via une liaison amide. 

[10] 

Le plus connu étant l’acide lignocérique (C24:0). 

 
Figure 8: La structure d’une molécule de céramide [7] 

  

Ci-dessous un schéma récapitulatif : 

 
Figure 9: Classification des lipides complexes 
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3. Les Glycosphingolipides : 

Les glycosphingolipides sont des céramides liés à une chaîne glucidique. Leur 

classification dépend de la nature du carbohydrate : 

 Si le glucide est un monosaccharide (glucose / galactose), le glycolipide est 

un cérébroside. 

 Si le glucide est un oligosaccharide neutre, le glycolipide est un globoside. 

 Si le glucide est un mono/oligosaccharide avec un groupe NANA (N-acétyl 

neuraminique), le glycolipide est alors un ganglioside. 

Le Ganglioside GM2, objet de notre thèse est le principal glycolipide des 

membranes plasmiques des cellules nerveuses [11]. 

 

 

Figure 10: La structure d’un glycophopholipide [9] 
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 La nomenclature du ganglioside GM2 : 

Les gangliosides ont été classés en 1956 en utilisant une nomenclature très 

spécifique : le G pour ganglioside, le M pour acide monosialique (puisqu'il contient de 

l'acide sialique) et le 2 pour dire qu'il s'agit du deuxième ganglioside mono sialique 

découvert [12]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11: Structure du ganglioside GM2 [13] 
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Figure 12: Structure biochimique des sphingolipides [14] 

Glc : glucose, Gal : galactose, GalNac : N-acétylgalactosamine, 

NeuAc : acide N-acétylneuraminique aussi appelé Acide sialique 
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II. PHYSIOPATHOLOGIE : 

1. Les gangliosides :  

Les gangliosidoses à GM2 sont un ensemble de pathologies se traduisant par 

l'accumulation de gangliosides GM2 dans les lysosomes du fait de mutations portant 

sur les gènes codant les sous-unités β-hexosaminidases ou la protéine activatrice GM2 

[15]. 

Il est important de savoir que les gangliosides sont les plus importants 

glycolipides présents dans la membrane plasmique des neurones [16]. Il existe 20 à 

500 fois plus de gangliosides dans le cerveau que dans les autres organes et tissus, 

avec 3 fois plus dans la substance grise (SG) que la substance blanche (SB) [17]. 

5% de ces gangliosides sont représentés par les gangliosides GM20 [15].  

 Biosynthèse et catabolisme des glycosphingolipides : 

    Les glycosphingolipides sont formés d’une partie glucidique et d’une partie 

lipidique (souvent un céramide). Ils sont synthétisés à la surface du réticulum 

endoplasmique (RE), ils sont ensuite transférés jusqu’à l’appareil de Golgi, là où se 

déroulera la glycosylation [18]. 

Les glycosphingolipides sont dégradés par des enzymes spécifiques au niveau du 

lysosome afin d’être renouvelés.  

  Une fois arrivés au niveau membranaire, des protéines activatrices, appelées 

saposines ou SAP, vont permettre l’interaction des glycosphingolipides avec les 

hydrolases lysosomales qui se trouvent déjà dans le lysosome. A ce jour, cinq 

protéines de ce type sont connues : saponines A, B, C, D et activateurs GM2 [19]. 

   En ce qui concerne les fonctions biologiques des gangliosides, ceux-ci jouent 

un rôle important dans la formation de connexions synaptiques stables pour la 

neurotransmission, la mémoire, l’apprentissage et le bon fonctionnement du système 
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nerveux central en général. Par ailleurs, il a été démontré que leur présence sur la 

membrane nucléaire contribue à maintenir l'homéostasie du calcium à l’intérieur 

comme à l’extérieur du noyau [20]. 

L'accumulation de gangliosides GM2 entraîne par conséquent une 

neurodégénérescence progressive, notamment une démyélinisation et une 

neuroinflammation [21]. 

2. Les β-hexosaminidases : 

  Situés à l'intérieur de la cellule, les lysosomes sont des organites responsables 

de la digestion cellulaire.  Ils contiennent en leur sein, les β-hexosaminidases qui sont 

des enzymes (glycosides hydrolases) responsables de l’excision des résidus terminaux 

N-acétylgalactosamine et N-acétylglucosamine, permettant ainsi la transformation du 

ganglioside GM2 en ganglioside GM3 [22]. 

Ces hydrolases lysosomales sont donc responsables de la dégradation des 

glycosaminoglycanes et des sphingolipides [23].  

  Les β-hexosaminidases et la protéine activatrice du GM2 sont des 

glycoprotéines synthétisées dans la lumière du réticulum endoplasmique (RE) et 

traitées par l’appareil de Golgi. Elles sont transportées vers le lysosome via le 

récepteur du mannose-6-phosphate où elles sont transformées en leurs formes finales 

dites "matures"[24]. 

Le réticulum endoplasmique contient des mécanismes hautement conservés pour 

protéger les cellules des protéines mal repliées et donc potentiellement toxiques, c’est 

la voie de dégradation associée au réticulum endoplasmique (ERAD) [25]. 

 La modification post-traductionnelle de l'enzyme avec le mannose-6-Phosphate 

est l'étape la plus cruciale puisqu’elle facilite la reconnaissance de l'enzyme par le 

lysosome [26]. 
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  Il existe deux isoenzymes principales de la β-hexosaminidase découvertes en 

1967 par Robinson et Stirling par séparation de la N-acétyl-β-glucosaminidase tout 

d’abord par électrophorèse sur gel d’amidon puis par chromatographie sur DEAE-

cellulose : [27] 

 L’Hexosaminidase A (Hex A) est un hétérodimère composé de deux sous-

unités, α (528 résidus) et β  (556 résidus) (αβ).  

 L’Hexosaminidase B (Hex B) un homodimère constitué de deux sous-unités β 

(ββ).  

L'hexosaminidase A est la seule isoenzyme capable d'hydrolyser le ganglioside 

GM2 in vivo, mais pour se faire, elle requiert la présence de la protéine activatrice 

GM2 [28].Celle-ci ayant été découverte par Sandhoff et Conzelmann lorsqu’ils ont 

identifié un nourrisson souffrant de gangliosidose à GM2 avec des activités normales 

de HexA et de Hex B [29].  

 Outre les isoenzymes Hex A et Hex B, on retrouve l’hexosaminidase S (Hex S) 

qui est un homodimère formé de deux sous-unités α (αα) [16]. 

 La β-hexosaminidase A (Hex A) et la β-hexosaminidase B (Hex B) hydrolysent 

un large spectre de substrats spécifiques des résidus GlcNAc (N-acetylglucosamine) 

ou GalNAc (N-Acetylgalactosamine) terminaux en β-liaison [30]. 
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Figure 13: schéma simplifié des composants de la β-hexosaminidase A [31] 

 

 
Figure 14: Modèle de cristallisation de l’Hex A avec la protéine activatrice [23] 

 



 

31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15: Structure de l’Hexosaminidase A et de l’Hexosaminidase B [15] 

HexA a été isoleé du placenta humain, tandis que HexB a été exprimée par recombinaison  
dans des cellules d'insecte. Les sous-unités α sont en bleu clair, les sous-unités β sont en vert, les N-

glycanes sont en rouge et les sites actifs sont en orange. 
Les résidus présents dans le site actif de chaque sous-unité sont également indiqués. 
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Le déficit en β-hexosaminidase entraîne une maladie de surcharge lysosomale 

nommée la gangliosidose à GM2 qui peut être classée en 3 variants : 

 Le variant B ou Maladie de Tay-Sachs est causé par un déficit en sous-unité 

alpha (α) de l’hexosaminidase A. l’activité de l’hexosaminidase B est donc 

préservée. 

 Le variant 0 ou Maladie de Sandhoff est dû à un déficit en la sous-unité béta 

(β) présente au niveau des hexosaminidases A et B, dans ce cas l’activité des 

deux isoenzymes est altérée [32]. 

 Le variant AB est dû à un déficit ou à une absence de la Prosaposine, 

activateur de l'enzyme nécessaire à l'hydrolyse du GM2 tandis que l’activité de 

l’Hex A et de l’Hex B reste intacte.   

Le phénotype de ce dernier variant est très similaire à celui du Tay-Sachs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16: Illustration schématisant la composition de chaque hexosaminidase dans la 
maladie de Tay-Sachs ainsi que dans la maladie de Sandhoff. [31] 
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Figure 17: Variants de la gangliosidose à GM2 avec les gènes  
et enzymes correspondants [19] 
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III. HISTOPATHOLOGIE : 

La gangliosidose à GM2 est due à un déficit enzymatique, par conséquent, les 

taux des β-Hexosaminidases sont très bas voire absents au niveau de tous les tissus, y 

compris dans le plasma et dans les leucocytes. 

Le stockage et l'accumulation des gangliosides à GM2 sont observés au sein de 

tous les tissus, principalement au niveau du système nerveux central et de la rétine.  

Des études ont montré que les patients atteints de la maladie de Tay-Sachs 

infantile présentent une accumulation excessive de ganglioside GM2, tandis que ceux 

atteints par la forme adulte présentent une accumulation moindre, voire limitée à des 

régions bien précises. En effet, le cortex n'est pratiquement pas touché dans les formes 

adultes, tandis que les noyaux du tronc cérébral, la moelle épinière et l'hippocampe 

sont nettement endommagés [33]. 

A l'examen histologique, les neurones sont ballonnés avec des vacuoles 

cytoplasmiques représentant les lysosomes distendus avec les gangliosides accumulés. 

Le noir soudan B et le rouge pétrole O, destinés à la visualisation des lipides, sont 

typiquement positifs. 

En microscopie électronique, l'image principale est celle d’une configuration 

verticillée à l'intérieur des lysosomes semblable à une pelure d'oignon [2]. 
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Figure 18: Maladie de Tay-Sachs : [2] 

(A) Une coupe microscopique du cerveau montrant des neurones  
gonflés dus à l'accumulation du ganglioside GM2. 

(B) Micrographie électronique montrant les corps membranaires 
 concentriques caractéristiques. 
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Les gangliosides GM2 s'accumulent dans les cellules ganglionnaires de la rétine, 

particulièrement aux pourtours de la macula, provoquant ainsi une tache appelée 

"tache rouge cerise".  

Ceci est expliqué par la concentration des cellules ganglionnaires autour de la 

fovéa, dont le gonflement provoque un aspect gris-blanc, tandis que son centre ne 

renferme aucune cellule ganglionnaire et conserve donc son aspect rougeâtre.  

L'accumulation de ces gangliosides au sein des lysosomes devient alors toxique 

et déclenche des symptômes visuels précoces [2]. 

 

 
Figure 19: Image du fond d'œil montrant une tache rouge cerise  

chez un garçon de 9 mois atteint de la maladie de Tay Sachs. [26] 
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Figure 20: Dessin à la caméra lucide de l'aspect microscopique du cortex cérébral :  
Le dessin est apparu dans la publication originale de Sachs en 1887 sur le développement cérébral 

arrêté. Il a été réalisé par le Dr Ira van Gieson. [34] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21: Photomicrographie électronique d'un corps membraneux cytoplasmique provenant 

d'une biopsie cérébrale d'un enfant atteint de la maladie de Tay-Sachs. [34] 
Cette micrographie est tirée de l'étude ultra structurale classique de Terry et Weiss (1963) et a été 

exposée au Musée d'art moderne de New York. 
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IV. HISTORIQUE :  

La maladie de Tay-Sachs a d’abord été décrite par l'ophtalmologue britannique 

Warren Tay (1843-1927) lorsqu’il a découvert en 1881 une tache rouge sur la rétine de 

l'œil d’un nourrisson présentant un retard psychomoteur [35], et le neurologue 

américain Bernard Sachs (1858-1944) de l'Hôpital Mont Sinaï, qui en 1887 a 

découvert les modifications cellulaires liées à la maladie et a déduit que suite aux 

mariages consanguins la population juive Ashkénaze était la plus touchée [36]. 

L’histoire de la découverte de la gangliosidose à GM2 a commencé lorsque 

Madame L a amené son enfant de 12 mois à l'hôpital de Londres, le 7 mars 1881. En 

effet trois semaines après sa naissance, la maman avait remarqué que son bébé avait 

beaucoup de mal à tenir la tête et à bouger ses membres, et cette faiblesse ne faisait 

que s’aggraver au fil des semaines. 

Dr W.Tay n’a alors rien trouvé de plus que la faiblesse, pas de paralysie ni de 

déficit moteur. Mais lorsqu’un examen du fond d’œil a été fait par un ophtalmoscope 

primitif, le médecin a trouvé dans la région de la tache jaune de chaque œil, une 

décoloration assez remarquable et en son centre une tache rouge brunâtre contrastant 

fortement avec la tache blanche qui l’entourait. Cette tache centrale n'avait pas du tout 

l’air d’être une hémorragie, mais semblait plutôt être un trou à travers lequel on 

apercevait la structure saine [37].  

Cette constatation ophtalmologique est aujourd’hui connue sous le nom de 

« tache rouge cerise » résultant d'une accumulation anormale de matériel pâle non 

digéré (Gangliosides GM2) dans la macula, qui contraste avec le fond transparent de la 

fovéa, exposant la riche vascularisation choroïdienne normale [38]. 

L’enfant est décédé quelques mois plus tard et l’examen post mortem n’a 

malheureusement pas pu être fait. 
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En 1884, Dr.Tay a rapporté d'autres cas affectés dans la même famille et a conclu 

qu'il s'agissait bien d'une maladie génétique [39]. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22: image montrant la tache rouge cerise dans la rétine  

d’un enfant atteint de la maladie de Tay-Sachs [37] 
 

Quant au Dr. Bernard Sachs, neurologue à New York, il a publié en 1896 les 

caractéristiques d’une maladie très similaire à la maladie de Tay-Sachs sans savoir que 

Dr. Warren Tay avait décrit un cas pareil quelques années plus tôt et la maladie fut 

alors nommée « L’idiotie familiale amaurotique » [34]. 

Au cours de l’année suivante, Sachs a pu étudier le cas de plusieurs nourrissons 

en post-mortem et avait réussi à décrire la principale caractéristique de la maladie 

comme étant la nature grossièrement agrandie ou géante de la plupart des cellules 

cérébrales et qui s’est avéré être un signe pathognomonique de la maladie. 
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L’identification du composé accumulé dans les neurones a été élucidée plus tard 

par le biochimiste allemand Ernst Klenk dans les années 1940 qui lui a attribué le titre 

de ganglioside [39]. 

En 1960, Makita et Yamakawa ont pu élucider sa structure exacte [40]. 

Konrad Sandhoff, un biochimiste allemand, a décrit en 1968 un nourrisson dont 

la présentation clinique correspondait à la maladie de Tay-Sachs, mais présentait une 

accumulation viscérale supplémentaire du glycolipide neutre et une absence totale 

d'activité de l’hexosaminidase [41]. 

Il a ensuite identifié deux formes de l'enzyme, les isoformes A et B, qui étaient 

toutes deux absentes chez son patient [42]. Ce résultat était contraire à celui des 

patients atteints de la maladie de Tay-Sachs chez qui généralement seule l'activité de 

l'isoforme A était absente. 

Konrad Sandhoff, était le premier à fournir une analyse moléculaire de la maladie 

[43]. 

En 1978, Conzelmann et Sandhoff ont démontré qu'un agent d'activation 

nécessaire à la dégradation du ganglioside GM2 par l’héxosaminidase A est 

défectueux dans le variant AB. Cet agent d'activation est indispensable à l'interaction 

entre les substrats lipidiques et l'hydrolase hydrosoluble. Il est aujourd'hui connu sous 

le nom de protéine activatrice du ganglioside GM2.  

Dans les maladies de Tay-Sachs et de Sandhoff, ce facteur est normal [44]. 
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Tableau V: Tableau récapitulatif des dates les plus importantes  

dans l’histoire de la gangliosidose  à GM2 :  

ANNEE EVENEMENT REEFER
ENCE 

1881 Warren Tay : 1ère description des caractéristiques de la « tache rouge cerise » 
 

[35] 

1896 Bernard Sachs : "L'idiotie familiale amaurotique » est plus fréquente chez les 
Juifs. 

[36] 

1939 Identification d'une nouvelle classe de composés stockés dans l’« idiotie 
amaurotique ». (Les gangliosides) 
 

[39] 

1962 Le ganglioside GM2 a été identifié comme le composé stocké dans la maladie 
de Tay-Sachs. 

[45] 

1968 Mise en évidence de deux isozymes majeurs dans le tissu humain normal (β-
N-acetylhexosaminidase A (Hex A) et β-N-acetylhexosaminidase B (Hex B)). 
 

[27] 

1969 -Seule Hex A est déficiente dans la maladie de Tay-Sachs chez les juives. 
-Modèles d'isoenzymes chez les patients non juifs atteints de la maladie de 
Tay-Sachs : 
           (a) déficience à la fois de l'Hex A et de l'Hex B (Maladie de Sandhoff)  
           (b) pas de déficience de l'Hex (variante AB ou B1). 
 

[46] 

1973 Base immunologique pour les compositions des sous-unités de l'Hex A (αβ) et 
de l’Hex B (ββ) : la déficience de la sous-unité α entraîne la maladie de Tay-
Sachs et la déficience de la sous-unité β entraîne la maladie de Sandhoff. 
 

[47] 

1979 Purification et caractérisation de la protéine activatrice GM2 : sa déficience 
entraîne la forme variante AB de la gangliosidose à GM2. 
 

[29] 

1984-
1985 

Isolement des clones d'ADNc codant pour les sous-unités alpha (α) et bêta (β). 
 

[48]- [49] 

1986 Identification de délétions partielles des gènes HEXA et HEXB entraînant la 
maladie de Tay-Sachs et la maladie de Sandhoff infantiles respectivement. 

[50] 
[51] 

1988 Identification de deux mutations majeures du gène HEXA responsables de la 
maladie de Tay-Sachs chez les juifs ashkénazes. 
 

[52] 
[53] 

1989-
1992 

Isolement d'un clone d'ADNc codant pour l'activateur GM2. [54] 
[55] 

1991-
1992 

Association d'une mutation GM2A avec la forme variante AB de la 
gangliosidose à GM2. 

[56] 
[57] 
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V. EPIDEMIOLOGIE : 

1. Maladie de Tay-Sachs : (MTS) 

La maladie de Tay-Sachs est une maladie neurodégénérative rare dans la 

population générale. Son incidence est d'environ 1 sur 100 000 naissances vivantes, 

alors que la fréquence des porteurs est d'environ 1 sur 250 avec un sexe ratio 1:1. 

On a longtemps pensé que la maladie de Tay-Sachs était réservée uniquement 

aux Juifs ashkénazes (Juifs d'Europe centrale et orientale): 1 personne sur 29 est 

porteuse du gène variant, soit 1 naissance vivante sur 3 500. Mais au cours des 

dernières années, sa prévalence a augmenté chez d'autres groupes ethniques, tels que 

les communautés cajuns de la Louisiane et du sud-est du Québec ainsi que celle de la 

Pennsylvanie et de l’Arménie devenant ainsi, une maladie pan-ethnique.  

[26, 39, 58] 

En 1997, Michal Kaufman et al, ont noté que la communauté marocaine juive est 

la seule communauté juive non ashkénaze chez qui la maladie de Tay-Sachs n’est pas 

tellement rare [59].  

2. Maladie de Sandhoff : (MSD) 

La maladie de Sandhoff, est encore plus rare, représentant 7% seulement des 

gangliosidoses à GM2 c'est-à-dire qu’1 personne sur 500 000 jusqu’à 1 personne sur 

1 500 000 est affectée selon la population étudiée soit environ 1 naissance vivante sur 

384 000 [60].  Les deux sexes sont touchés de manière égale. 

Contrairement à la maladie de Tay-Sachs, la population non juive est plus 

affectée que la population juive : 36 pour 10 000 contre 20 sur 10 000 [61]. Elle est 

plus fréquente chez les personnes d'ascendance libanaise, les citoyens métis de la 

Saskatchewan, les créoles argentins et au Canada. Seul un très petit nombre de cas a 

été signalé en Asie du Sud, qui sont principalement issus du Pakistan et de l'Inde [62]. 
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3.  Déficit en la protéine activatrice GM2 : 

Le déficit en la protéine activatrice GM2 conduit à une forme très rare, moins de 

30 cas ont été rapportés dans la littérature selon une étude récente de 2022 [63]. 

En 2011, Annette E.Bley et al, ont réalisé une étude globale rétrospective 

comprenant la plus large cohorte dans l’histoire de la gangliosidose à GM2 avec 97 cas 

[64] .  

Sur ces 97 patients, on a recensé 49 garçons et 48 filles avec un sexe-ratio 1:1. 

 Parmi ces enfants, 75 étaient atteints de la maladie de Tay-Sachs soit 77% et 

22 étaient atteints de la maladie de Sandhoff soit 23%. 

 Seulement 17% de ces enfants étaient d’ascendance juive pure, 51% étaient 

d’origine ethnique mixte, 23% d’origine inconnue et le reste avaient 

différentes origines. 

 78 patients des 97 soit 80% sont décédés. 

 

Tableau VI: Caractéristiques épidémiologiques des patients atteints de la gangliosidose 

infantile à GM2 sur une cohorte de 92 patients : [64] 
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Tableau VII: Tableau récapitulatif des données épidémiologiques de patients atteints  

de Gangliosidose à GM2 à travers 4 séries: (NR : Non rapporté) 

 Nicholas J Smith et al [65] 
Mai 1997-Janvier 2010 

N : 73 cas 

Laura Gort et al 
[66] 

1975-2011 
N : 48 cas 

Ali Reza Tavasoli et 
al [67] 

2010 – 2016 
N : 25 cas 

Berrak  Bilginer  
Gürbüz et al [68] 
Décembre 2018-
Décembre 2020 

N=14 

Siddiqa Ozaal et al 
[69] 

2017 – 2021 
N : 8 cas 

Sexe-ratio NR NR 13F / 12G 10G/4F 6F/ 2G 

Antécédents de 
décès dans la 

famille ou 
notion de 

gangliosidose 

 
NR 

 
NR 

- Antécédents 
familiaux de GM2 : 
3/25 
- Décès dans la 
fratrie : 9/25 

- Antécédents de 
Gangliosidose à GM2 

dans la famille : 
7/14 (50%) 

 
3/8 

Type de 
gangliosidose 

GM2 

 
-MTS : 40 
-MSD : 31 

-Variant AB : 2 

 
-MTS : 34 
-MSD : 14 

 
Maladie de Sandhoff 

 
Gangliosidose à GM2 : 

forme infantile 
-MTS : 9 cas (64,3%) 
-MSD : 5 cas (21,4%) 

 
Maladie de Sandhoff 

 
 

Origine 
ethnique 

-L’ethnie majoritaire dans la 
forme infantile était "blanche" : 

41/53 (77%)  
-Ascendance pakistanaise : 6/53 

(11%)  
-Dans la forme juvénile, 

l'héritage pakistanais dominait : 
11/17 (65%) 

 

 
Espagnols : 

- 43 : caucasiens 
- 5 : origine 
marocaine 

 
Iranienne 

 
- 11 (78,6%) : origine 
turque  
- 3 (21,4%) : des 
refugiés  

 

 
Sri Lanka 
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Tableau VII : Tableau récapitulatif des données épidémiologiques de patients atteints de Gangliosidose à GM2 à travers 4 séries:  

(NR : Non rapporté) (suite)  

 
Nicholas J Smith et al [65] 

Mai 1997-Janvier 2010 
N : 73 cas 

Laura Gort et al 
[66] 

1975-2011 
N : 48 cas 

Ali Reza Tavasoli et 
al [67] 

2010 – 2016 
N : 25 cas 

Berrak  Bilginer  
Gürbüz et al [68] 
Décembre 2018-
Décembre 2020 

N=14 

Siddiqa Ozaal et al 
[69] 

2017 – 2021 
N : 8 cas 

Consanguinité NR NR 80% (20/25) 92,9% (13/14) 50% (4/8) 

 
Age de début 
des symptômes 

-MTS : I : 6,2 mois [3-11M] 

J :26,2mois [14-36M] 
Et 1 seul cas à 11ans  

-MSD : I : 4,7mois [2-6M] 
J : 34,7 mois [16M-6ans] 

                -Variant AB : le 1er à 8 mois   
                                        Le 2ème à 3 mois 

NR 

6,4 Mois 
[2-12Mois] 

9,23 ± 2,31 Mois 
 

-MTS : 10 ± 2,32 mois 
-MSD : 8 ± 1,87 mois 

NR 

 
Age du 
diagnostic 

-I : 7,4 mois 
-J : 28 mois 

- MTS: I: [7-32 M] 
             J: [3-16 A] 
             A: [21-33A] 
- MSD: I: [7-21M] 
             J: [10-13A] 
              A: 22ans 

14 Mois 
[9-22Mois] 

[2-23 Mois] 
 

- MTS : 13,4 ± 6,3 
mois 

- MSD : 14,2 ± 4,2 
mois 

[7-18 Mois] 

 
Décès 

-41 cas disponibles 
-Décès : 40/41 
-36,3 mois 
[18M- 6ans et 9mois] 

 
48/48 

 
11/25 

 
NR 

- 4/8 : Décédés  
[18-24M] 
- 1 : vivant 
- 3 : NR 

I : Infantile, J : Juvénile, A : Adulte 
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VI. CLASSIFICATION : 

La Gangliosidose à GM2 est une maladie essentiellement neurodégénérative, 

 elle présente un spectre clinique varié selon l’âge de début des signes. Il existe 3 

formes cliniques principales : la forme infantile précoce, la forme juvénile subaiguë et 

la forme d'apparition tardive ou adulte. Chacune d’elle est caractérisée par un tableau 

clinique spécifique. Le pronostic est d’autant plus sévère que l’âge est précoce. 

1. Type 1 : La forme infantile précoce (âge de début <6 mois) : 

Pendant les deux à trois premiers mois de vie, le développement psychomoteur 

du nourrisson est normal puis une faiblesse musculaire apparait progressivement avec 

une perte du maintien de la tête, accompagnées d'un ralentissement psychomoteur et 

d'une déficience neurologique grave, à savoir, une hypotonie axiale, une réaction de 

sursaut exagérée et une hyperacousie. Les convulsions sont fréquentes et apparaissent 

avant la fin de la première année de vie [70]. 

Une détérioration de la vue et un nystagmus sont observés. L’examen du fond 

d’œil retrouve une tache rouge cerise quasi-constante mais non spécifique et une cécité 

qui survient peu de temps après [60]. 

   Dans la maladie de Sandhoff précoce, s’ajoutera à ce tableau neurologique une 

macrocéphalie et une viscéromégalie, une atteinte osseuse et parfois même une 

cardiopathie et une neuropathie périphérique [71].  

Les enfants décèdent généralement à l’âge de 3 à 5 ans [72]. 

2. Type 2 : La forme juvénile subaiguë (début entre 2 et 5 ans) : 

  Se traduit cliniquement par un trouble du comportement et de la coordination 

avec ralentissement du développement intellectuel. En outre, des anomalies de la 

vision, telles que l'atrophie optique et la rétinite pigmentaire, responsables d’une 

cécité, peuvent être identifiées lors de l'examen du fond d’œil [71]. 
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La déficience neurologique s’installe rapidement notamment une paraparésie 

spastique puis une paraplégie, une dysarthrie ainsi qu’une dysphagie [13]. 

Le patient devient alors grabataire et décède à l’âge de 10 à 15 ans. 

 

3. Type 3 : La forme adulte (apparaît à l'adolescence ou au début de 

l'âge adulte) : 

La forme adulte est la plus rare. Les symptômes apparaissent à partir de la grande 

enfance ou à l’adolescence, mais le diagnostic n’est généralement confirmé que vers le 

début de la vie adulte. Le tableau clinique est le plus souvent neurologique débutant 

par une faiblesse et une atrophie musculaire généralement au niveau des membres 

inférieurs dues à une neuropathie motrice pure comme on pourrait le voir dans 

l’amyotrophie spinale progressive (AMS) ou la sclérose amyotrophique [71]. Une 

tendance à la chute est également observée ainsi qu’une spasticité, une dysarthrie, un 

trouble de la coordination pouvant être accompagnés de signes psychiatriques tels que 

la psychose aigue [73]. 

Dans les trois formes cliniques, le décès est le plus souvent dû à une 

pneumopathie d’inhalation liée aux troubles de déglutition ou faisant suite à un état de 

mal épileptique [64]. 
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VII. LA CLINIQUE : 

Les patients atteints de la gangliosidose à GM2 semblent être en bonne santé à la 
naissance, l’enfant évolue normalement jusqu’à l’âge de 3 à 6 mois lorsque des signes 
pathologiques commencent à apparaitre et attirent l’attention des parents, les poussant 
à consulter.  

En général, les signes neurologiques sont les signes les plus couramment 
retrouvés dans la gangliosidose à GM2, toutefois, il est important de souligner que les 
patients atteints de la maladie de Sandhoff peuvent présenter des manifestations 
systémiques telles qu’une hépatosplénomégalie, une macroglossie, une cardiomégalie 
ainsi que des anomalies du squelette [74]. 

Ces manifestations systémiques résultent de l'altération de l'activité de l'Hex B, 
qui intervient notamment dans la dégradation des glycosaminoglycanes tels que le 
sulfate de kératane et le sulfate de chondroïtine [46,75]. 

Parmi les signes caractéristiques de la maladie on retrouve : 

1. Les signes neurologiques : [76] 

Les anomalies les plus importantes comprennent : 

- L’apparition de sursauts inépuisables aux bruits représente le signe le plus 
précoce, aussi appelé clonies audiogènes, associés à une extension des 
quatre membres (hyperacousie) [77]. 

- Une stagnation puis une régression du développement psychomoteur : 
perte de la tenue de la tête, perte de la position debout puis assise. 
L’enfant ne peut plus ramper ni tourner sur lui-même. Il n’arrive plus  
à manipuler des objets ni à manger seul. 

- Un retard du développement cognitif avec une détérioration intellectuelle 
sont retrouvés essentiellement dans la forme juvénile. 

- Trouble de la coordination, de l’attention et du langage. 
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- Une macrocéphalie progressive secondaire à une gliose cérébrale intense 
ou une microcéphalie [70]. 

- Une hypotonie. 

- Une hypertonie, une rigidité et une spasticité avec syndrome pyramidal. 

- Une hyperréflexie avec un Babinski positif en flexion. 

- Des crises convulsives de sémiologie polymorphe apparaissent 
tardivement. Elles sont souvent partielles, mais peuvent être généralisées 
ou de type myocloniques devenant progressivement pharmaco-résistantes 
[70]. 

- Une ataxie cérébelleuse ou une neuropathie motrice pure peuvent se voir 
dans la forme adulte de la maladie de Tay-Sachs. 

- Très rapidement, la déglutition devient difficile, l’enfant est alors alimenté 
par une sonde naso-gastrique, il devient apathique et entre dans un état 
végétatif. 

L’enfant décède peu de temps après, le plus souvent par une pneumopathie 
d’inhalation ou suite à une crise convulsive réfractaire. 

2. Les signes ophtalmologiques : 

Les signes ophtalmologiques sont pour la plupart caractéristiques de la maladie. 
Ils comprennent : 

- Un nystagmus. 

- A l’examen du fond d’œil, une tache rouge cerise est observée très tôt dans 
la petite enfance expliquée par l'accumulation des sphingolipides dans les 
cellules ganglionnaires de la rétine. 

- Des troubles visuels tels qu’une atrophie optique et une rétinite pigmentaire 
sont retrouvés le plus souvent dans la forme juvénile. 

- Une cécité progressive. 
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Figure 23: Photos d’enfants atteints de la gangliosidose à GM2 (images publiques) : [76] 

               

 
(a) : Enfant de 2 ans atteint de la maladie de Tay-Sachs, à ce stade il présentait un retard 
psychomoteur et une flaccidité des membres inférieurs. 

(b) : Enfant de 2 ans atteint de la maladie de Tay-Sachs : à ce stade l’enfant présentait une hypotonie, 
a une hyperréflexie et un Babinski positif. Il souffrait également d’une hyperacousie et d’une cécité.                                                     

(c): Enfant de 17 mois atteint de la Maladie de Sandhoff : à  ce stade l’enfant était apathique, 
présentait une macrocéphalie, une réaction exagérée aux bruits associés à des crises convulsives 
tonico-cloniques.  

 

(a) 

(c) 

(b)
) 
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Figure 24: la tache rouge cerise 

 
(a)  : Fond d’œil normal [78] 
(b) : Fond d’œil montrant « la tache rouge cerise » dans la gangliosidose à GM2 [76] 

 
 

3. Les signes dysmorphiques : 

Les enfants atteints de la gangliosidose à GM2 ont des traits légèrement 

dysmorphiques notamment un faciès poupin avec une peau très claire et translucide, 

une fine chevelure et de longs cils [76]. 

 
Figure 25: Nourrisson âgé de 9 mois atteint de la gangliosidose à GM2 (image publique):  
L’enfant présente un visage dysmorphique avec un front proéminent et une arête 

nasale déprimée [79]. 

(a) (b) 
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4. Les signes psychiatriques :  

- Une psychose avec une mélancolie délirante ou des hallucinations sont très 

souvent observées dans la forme adulte de la maladie de Tay-Sachs. Ces 

épisodes psychotiques ne répondent généralement pas aux traitements 

antipsychotiques. 

- L’anxiété et la dépression sont d’apparition fréquente [73]. 

- Trouble du sommeil peuvent également être présents [80]. 

5. Les particularités cliniques selon les formes génétiques : [70]  

Chaque forme génétique présente des caractéristiques qui lui sont spécifiques. A 

titre d’exemple :  

1- La forme adulte de la maladie de Tay-Sachs est caractérisée par la présence 

de troubles psychiatriques tels que les psychoses délirantes, la dépression, 

l’anxiété et les troubles du sommeil.  

2- La présence de certains signes orienterait plutôt vers la maladie de Sandhoff. 

On citera : 

- La présence d’une viscéralomégalie : le plus souvent une hépato-

splénomégalie. 

- La présence des signes osseux. 

- La présence d’une atteinte cardiaque avec cardiomégalie et valvulopathie 

[81]. 

Il a été constaté que les symptômes cardiaques sont encore plus précoces que les 

symptômes neurologiques. Le prolapsus de la valve mitral (MVP) étant le trouble le 

plus fréquemment décrit, avec une incidence allant de 5 à 15 % [82]. 
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Tableau VIII: Les signes neurologiques les plus importants dans la Gangliosidose à GM2 : [15] 

Maladie Gène 
affecté 

Protéine 
affectée 

Substrat 
accumulé 

Les points communs 

La forme Symptômes 
 

Neuroimagerie 
 

 
MTS 

 
HEXA 

 
Hex A 

 
Ganglioside 

GM2 

 
 

Infantile 

Crises convulsives, hypotonie 
axiale, tache rouge cerise, réaction 
de sursaut exagérée, régression du 
développement psychomoteur. 
 

 
-Atteinte thalamique bilatérale 

-Atrophie cérébral 
-Hypomyélinisation 

 
MSD 

 
HEXB 

 
Hex A, 
Hex B 

 
Ganglioside 

GM2 
Globoside 

 

 
 

Juvénile 

Ataxie, myoclonies, régression 
motrice, épisodes psychotiques, 
détérioration intellectuelle. 
 

 
Atrophie cérébrale 

 
Variant 

AB 

 
GM2A 

 
GM2AP 

 
Ganglioside 

GM2 

 
Adulte / 

Chronique 

Dysphagie, atrophie musculaire, 
ataxie cérébrale, dysarthrie, 
dépression, manie, faiblesse 
musculaire, épisode psychotique.  
 

-Atrophie cérébrale sévère 
-Hypodensité thalamique 
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 Tableau IX: Tableau récapitulatif des données cliniques de patients atteints  

de Gangliosidose à GM2 à travers 4 séries :  
NR : Non rapporté 

 Nicholas J Smith et al [65] 
Mai 1997-Janvier 2010 

N : 73 cas 
(Gangliosidose à GM2) 

Ali Reza Tavasoli et al 
[67] 

2010 – 2016 
N : 25 cas 

(Maladie de Sandhoff) 

Berrak  Bilginer  Gürbüz et al [68] 
Décembre 2018-Décembre 2020 

N=14 
(La forme infantile de la gangliosidose à 

GM2) 

Siddiqa Ozaal et al [69] 
2017 – 2021 

N : 8 cas 
(Maladie de Sandhoff) 

Retard/Régression 
du développement 

psycho-moteur 

MTS 
N=40 

 

MSD                
N=31 

 
 

23 (92%) 

Total 
N=14 

MTS 
N=9 

MSD 
N=9  

 
 

8 (100%) 
 100% 

 
100% 

 
14 

(100%) 
9  

(100%) 
5 

 (100%) 
Retard cognitif/ 

intellectuel 
NR 24 (96%) NR 3 (37,5%) 

Trouble du langage NR 22 (88%) NR NR 
 Crises Convulsives I=28 

       J= 4 
I= 16 

     J= 1 
8 (32%) 11  

(78,6%) 
7  

(77,7%) 
4 

(80%) 
6 

(75%) 
 Hypo/ hypertonie Hypotonie : 

I= 30 
J= 1 

Hypertonie : 
 

 
 I= 18  
J= 1 

Hypotonie :  
19/ (76%) 

 
NR 

 
-Hypertonie : 2 (25%) 
 
-Hypotonie : 5 (62,5%) 

Hyperréflexie NR NR NR 1  
(12,5%) 
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Tableau X: Tableau récapitulatif des données cliniques de patients atteints de Gangliosidose à GM2 à travers 4 séries: (suite) 
 

 Nicholas J Smith et al [65] 
Mai 1997-Janvier 2010 

N : 73 cas 
(Gangliosidose à GM2) 

Ali Reza Tavasoli et al 
[67] 

2010 – 2016 
N : 25 cas 

(Maladie de Sandhoff) 

Berrak  Bilginer  Gürbüz et al [68] 
Décembre 2018-Décembre 2020 

N=14 
(La forme infantile de la gangliosidose à 

GM2) 

Siddiqa Ozaal et al [69] 
2017 – 2021 

N : 8 cas 
(Maladie de Sandhoff) 

Hypo/ Hyperacousie Hyperacousie : 
I= 24 

      J= 1 

 
I= 20 

     J= 1 

Hyperacousie : 
7/25 (28%) 

Hyperacousie :  
6  

(42,7%) 

 
5 

(55,5%) 

 
1 

(20%) 

-Hyperacousie : 3 (37,5%) 
     -Surdité :           1 (12,5%) 

Troubles visuels I= 29 
      J= 2 

13 
0 

NR NR NR 

 Tache rouge cerise I= 28 
      J= 0 

I= 13 
     J= 0 

17/25 (68%) 6 
 (42,7%) 

5 
(55,5%) 

1 
(20%) 

8 (100%) 

Micro/ 
Macrocéphalie 

 
 

NR 

 
 

NR 

Macrocéphalie : 
6 (42,9%) 

Microcéphalie :  
2 (14,3%) 

 
3 

(33, 3%) 

 
3 

(60%) 

-Macrocéphalie : 3 (37,5%) 
 -Microcéphalie : 1 (12,5%) 

Ataxie J= 4 9 NR NR NR 
Autres : 

-Organo-mégalie 
-Problèmes 
 dermatologiques/       
Morphologiques 
-Problèmes 
cardiaques 

 
 
 

NR 

 
   - 2 (8%) 
   - 7 (28%) 

 
 

 
 
 

0 

 
- 4 (50%) 

 
 

- 5 (62,5%) 
 
 

- 2 (25%) 
I : Infantile, J : Juvénile 
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VIII. PARACLINIQUE : 

Le tableau clinique des trois types de gangliosidose à GM2 est quasiment le 

même, à quelques détails près. La distinction entre eux s’est faite aux environs de 1960 

et s’est essentiellement basée sur les données biologiques [83]. 

A. Sur le plan Biologique : 

1. Tests de dépistage métaboliques de base : 

Devant la suspicion d’une maladie métabolique, il faudra commencer par un 

bilan initial comportant les tests suivants : 

 NFS et frottis périphérique 

 La Glycémie 

 Les Électrolytes avec calcul du trou anionique 

 Un bilan hépatique 

 Taux d'ammoniac 

 La chromatographie des acides aminés sanguins 

 Analyse d'urines : oligosaccharides urinaires  

 Chromatographie des acides organiques dans les urines. 

 

2. Dosage de l’activité enzymatique de l’hexosaminidase A et B : 

Le pilier du diagnostic de la gangliosidose à GM2 repose sur le dosage 

enzymatique des activités des β-hexosaminidases, à la recherche d’un déficit de 

l’activité leucocytaire et/ou sérique de la β-hexosaminidase A pour la maladie de Tay-

Sachs, associé au dosage de la β-Hexosaminidase B pour la maladie de Sandhoff par le 

biais de deux substrats artificiels fluorogènes: le MUG (4-Méthylumbelliferyl-beta-

D'N-acetylglucosamine) et le MUGS (4-Méthylumbelliferyl-beta-D'N-

acetylglucosamine-6-sulfate) [39, 70]. 
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L'activité de la β-Hexosaminidase A est évaluée dans les sérums par la méthode 

d'inactivation par la chaleur avec le substrat 4-methylumbelliferyl-N-acetylpyranoside 

(4-MUG).  

Un niveau faible ou limite de l'Hex A impose un second examen, qui sera 

effectué manuellement dans les leucocytes par la même méthode [84]. 

Les individus dont le taux de Hex A dans les leucocytes est inférieur à 51,7 % 

sont considérés comme porteurs, tandis que ceux au-dessus de 56% sont considérés 

comme non porteurs. 

Dans les cas douteux, les leucocytes ont fait l'objet d'un dosage supplémentaire à 

l'aide du substrat 4-méthylumbelliferyl-6-sulfo-acétamido-2-déoxy-D-glucopyranoside 

(4-MUGS) [59,85]. 

L’analyse biochimique des enzymes peut être mesurée au niveau du plasma, des 

leucocytes ainsi qu’au niveau des fibroblastes et des cellules du liquide amniotique 

[86]. 

Ci-dessous les valeurs normales et pathologiques de l’Hexosaminidase totale 

ainsi que de l’hexosaminidase A : 

β-Hexosaminidase totale normale : 

 Au niveau des leucocytes : 0,58 - 3 µmol/heure/mg 

 Au niveau du plasma :       0,41 – 1,70 µmol/heure/mL 

β-Hexosaminidase A : 

 Au niveau des leucocytes : - Valeur normale : 74 – 284 nmol/heure/mg 

                                                            -  MTS : 0 – 5 nmol/heure/mg 

                                                            -  MSD : 0 – 25 nmol/heure/mg 
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 Au niveau du plasma :   - Valeur normale : 20 – 96,5 nmol/heure/mg 

                                                      - MTS : 0 – 3 nmol/heure/mL 

                                                      - MSD : 0 – 10 nmol/heure/mL 

Parfois la maladie de Sandhoff peut être évoquée par l’analyse urinaire des 

oligosaccharides [70]. Ceci est expliqué par l’existence d’une autre classe de 

biomarqueurs de substrat comprenant les métabolites oligosaccharidiques solubles qui 

sont les produits de la dégradation des glycoprotéines. 

En effet, l'homodimère Hex B joue un rôle crucial dans la dégradation des 

glycanes liés à l'azote et à l'oxygène, par le clivage du β-N-acetyl-hexosaminidase 

présent à l'extrémité non réductrice de ces structures. 

D’ailleurs, contrairement aux patients atteints de la maladie Tay-Sachs, plusieurs 

études ont retrouvé une accumulation de glycanes libres chez les patients atteints de la 

maladie de Sandhoff [21]. 

Quant à la forme AB, liée à un déficit de la protéine activatrice de l’Hex A, elle 

doit être suspectée devant une clinique évocatrice de la gangliosidose à GM2 avec une 

activité de la β-hexosaminidase normale. Dans ce cas, il est nécessaire de réaliser un 

séquençage du gène GM2A afin de confirmer le diagnostic [70]. 

3. Etude génétique : 

Quel que soit la forme de la gangliosidose à GM2, tous les résultats devront être 

confirmés par l’analyse moléculaire des gènes HEXA et HEXB à partir d’un 

séquençage de type Sanger ou NGS (next-generation DNA sequencing)  (panel de 

gène) [70]. 

La partie traitant la génétique sera développée plus loin.  
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B. Sur le plan radiologique :    

La gangliosidose infantile à GM2, telle que définie par la neuro-imagerie, est 

caractérisée par la perte et/ou le dysfonctionnement des neurones, la démyélinisation et 

la gliose. Ceci a été confirmé à travers la réalisation de différents examens : 

1. Le scanner cérébral (TDM) : 

Le scanner cérébral montre le plus souvent une hyperdensité spontanée bilatérale 

des thalami avec une hypodensité accentuée de la substance blanche. L'atteinte des 

noyaux gris centraux peut également être responsable d'une hypodensité [43]. 

2. Imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale et 

spectroscopie par résonnance magnétique cérébrale : 

L’IRM cérébrale est l’examen le plus performant pour étudier la myélinisation. 

Elle reste l'examen le plus sensible permettant de mettre en évidence des anomalies de 

la substance blanche. Dans la plupart des cas, elle objective une atteinte thalamique, 

des anomalies de la substance blanche ainsi qu’une atrophie cérébrale [70]. 

  Ces manifestations sont expliquées par l'accumulation du calcium causée par la 

surcharge intracellulaire en ganglioside GM2, entraînant une gliose et une perte de 

myéline et d'axone dans les neurones corticaux.  

  Ces évolutions donnent lieu à des résultats précoces sur les images pondérées en 

T2 de l'IRM cérébrale, notamment un hyposignal thalamique bilatéral et une 

hypomyélinisation qui sont caractéristiques de l'atteinte cérébrale dans la 

gangliosidose à GM2 infantile et qui ont également été retrouvées chez nos deux 

patients [87].  

  Jamal Khaled Sahyouni et al, ont rapporté le cas d'une petite fille atteinte de la 

maladie de Sandhoff dont l'IRM cérébrale a révélé [88] : (figure 22) 
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- Un hypersignal étendu de la substance blanche supratentorielle, impliquant 

les structures sous-corticales et profondes de la substance blanche.  

- Un hyposignal thalamique bilatéral en T2 et un hypersignal en T1.  

- Un retard marqué de la myélinisation, comme le montre l'imagerie 

pondérée en T1.  

- Amincissement prononcé du corps calleux notamment au niveau de son 

corps antérieur et de son genou.  

- Une légère hypoplasie de l'arc postérieur de la vertèbre C1 entraînant un 

rétrécissement du canal rachidien cervical supérieur. 

 
Figure 26: IRM cérébrale d'une petite fille atteinte de la maladie de Sandhoff : [88] 

Révélant un hypersignal de la substance blanche supratentorielle, 

 impliquant des structures sous-corticales et profondes de la substance 

 blanche et un corps calleux aminci. 
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Ali Reza Tavoli et al, ont rapporté dans leur étude les résultats retrouvés à l'IRM 
cérébrale de dix patients. Parmi ces résultats : une hypomyélinisation et/ou une 
myélinisation retardée, des anomalies de signal dans les ganglions de la base, en 
particulier le putamen, le globus pallidus et le noyau caudé ainsi qu’une atrophie 
cérébrale supratentorielle [67]. 

Bilginer Gürbüz et al, ont rapporté que tous les patients ayant bénéficiés d’une 
IRM cérébrale (soit 7/14) présentaient un hyposignal T2 thalamique, 4 patients avaient 
une atteinte périventriculaire et sous-corticale, et 4 avaient un retard de myélinisation. 
[68] 

La spectroscopie par résonance magnétique de protons (SRM) peut être 
considérée comme un examen non invasif. Elle permet d'identifier les principaux pics 
des métabolites à savoir, le N-acétylaspartate (NAA), la choline, la créatine, la 
phosphocréatine et le lactate. 

La SRM a montré chez les patients atteints de gangliosidose à GM2 une 
augmentation d'un marqueur spécifique: la N-acétylhexosamine à 2,07 ppm, au niveau 
du thalamus et de la substance blanche [88]. 

Elle a également montré que presque toutes les régions du cerveau ont des 
signaux MR réduits dus au N-acétylaspartate et au N-acétylaspartylglutamate (tNAA), 
avec des signaux suggérant une abondance accrue de myo-inositol dans la matière 
blanche et grise. [89] 

La NAA se localise presque exclusivement dans les neurones. Sa diminution est 
associée à la perte neuronale ou axonale. 

Des études expérimentales et cliniques suggèrent que la diminution des 
concentrations tissulaires de NAA pourrait indiquer des dommages et un 
dysfonctionnement neuronal, plutôt qu'une perte cellulaire. [90] 

Ci-dessous des images d’IRM cérébrales chez un enfant sain et d’autres chez un 
enfant atteint de gangliosidose à GM2 : [91] 
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Figure 27: IRM axiale pondérée en T1 et T2 et IRM sagittale 

 en T2 chez un enfant de 15 mois en bonne santé. 
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Figure 28: IRM d’un enfant atteint de Gangliosidose à GM2 

(a, flèche) : Coupe axiale pondérée en T2 révèle un hypersignal diffus de la substance blanche, un 
hyposignal thalamique symétrique bilatérale et un hypersignal subtile du putamen. 
(b, flèche) : Coupe axiale pondérée en T1 montre un hypersignal thalamique symétrique bilatéral 
et un hyposignal subtile du putamen. 
(c) : Coupe sagittal pondérée en T2 montre un amincissement diffus du corps calleux. Pas 
d'atrophie cérébrale ni cérébelleuse. 

 
 

 
Figure 29: IRM de contrôle et spectroscopie RM du patient 

(a) : Un hyposignal thalamique bilatéral est observé sur une coupe axiale pondérée en T2.  
(b) : Coupe pondérée en T1, un hypersignal thalamique bilatéral est présent. 
(c) : L'atrophie cérébrale et cérébelleuse n'est pas observée.  
(d) : Une augmentation du pic de NAA est observée en spectroscopie RM. 
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C. Autres examens complémentaires : [70] 

1-Ponction lombaire : L’étude du LCR est considérée comme un bilan de 

routine mais reste sans particularité. 

2-Eléctroencéphalogramme : est dans la plupart des cas sans anomalies. 

Parfois, quelques anomalies épileptiques peuvent se voir comme dans le cas d’un 

enfant âgé de 3 ans et demi, atteint de Gangliosidose à GM2 juvénile : 

Son EEG a montré : [92] 

- Une mauvaise différenciation veille somnolence 

- Une activité de fond symétrique 

- Foyer de pointe et de Pointe Lente fronto-temporal Droit diffusant parfois 

- Pointes Ondes lentes temporales Gauches parfois rythmiques. 

3-Electroneuromyogramme : peut montrer : 

- Chez l’enfant : une atteinte axonale sensitivo-motrice. 

- Chez l’adulte : une atteinte isolée du motoneuronne périphérique. 

4-Les explorations visuelles (ERG, PEV) : objectivent un 

dysfonctionnement de la rétine. 
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IX. LA GENETIQUE : 

La gangliosidose à GM2 est une maladie de surcharge lysosomale rare, de 

transmission autosomique récessive. Les parents d'un enfant malade sont des 

hétérozygotes asymptomatiques et l’enfant malade hérite les mutations de ses deux 

parents. 

Chaque membre de la fratrie d'un individu atteint a : 

 25% de risque d'être lui aussi homozygote pour le variant pathogène et donc 

atteint (homozygote malade). 

 50% de risque d'être hétérozygote et donc porteur asymptomatique 

(hétérozygote). 

 25% de risque d’être un individu sain (homozygote sain). 

1. La maladie de Tay-Sachs : 

a. Le gène : 

Le gène HEX A d’une longueur de 35 kb est responsable de la synthèse  

de la sous-unité alpha (α) de la bêta-hexosaminidase A, localisé sur le chromosome 15 

(q23-24), comportant 14 exons et 13 introns. Sa mutation entraine la maladie de Tay-

Sachs.  

A ce jour, plus de 170 mutations du gène HEXA ont été enregistrées dans la base 

de données des mutations génétiques humaines (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ , Mars 

2023) [93]. Ces mutations comprennent les substitutions de bases simples, les petites 

délétions, les délétions partielles, les insertions, les duplications, les altérations 

d'épissage, les réarrangements génétiques complexes, les mutations d'épissage, les 

mutations faux-sens et les mutations non-sens [94]. 

http://www.hgmd.cf.ac.uk/
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Ces changements conduisent à la perturbation de la transcription, de la 

traduction, du repliement, de la dimérisation des monomères et du dysfonctionnement 

catalytique de la protéine HexA [95]. 

Des insertions/délétions ou des mutations ponctuelles produisant un codon STOP 

prématuré se traduisent par une déficience totale d'enzyme et conduisent aux formes 

les plus sévères. 

 
Figure 30: Image du chromosome 15 [96] 

 

 
Figure 31: Image du chromosome 15 montrant la localisation du gène HEXA codant pour 

l’enzyme la β-N-acetylhexosaminidase A [97] 
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Figure 32: Structure de la protéine HEXA en 3D [98] 

 

b. Les Mutations :  

Les mutations les plus couramment retrouvées chez les juifs Ashkénazes dans la 

maladie de Tay-Sachs représentent 98% des mutations et sont au nombre de trois : [93] 

 L’insertion de 4 pb dans l'exon 11 appelée c.1274_1277dupTATC 

(p.Tyr427fs) représente  80%  de toutes les mutations et est la plus fréquente 

des trois mutations. 

 c.1421+1G>C  (IVS12+1G>C) représente 16%.  

 c.805G>A  (p.Gly269Ser) est la plus rare de toutes et représente seulement 

2%. Cette dernière entraîne la forme adulte de la maladie de Tay-Sachs [99]. 
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Chez les canadiens français, la mutation la plus répandue est la délétion de 7,6 kb 

emportant l'exon 1, une partie de l’intron 1 et la région du promoteur [100]. Quant à la 

mutation ponctuelle c.533G>A (p.Arg178His) essentiellement responsables des 

formes juvéniles, elle est fréquemment retrouvée chez les patients Portugais ou Italiens 

[101]. 

En 1997, sept mutations du gène HEXA ont été retrouvées chez des patients 

marocains juifs atteints de la maladie de Tay-Sachs. Cinq mutations sont exclusives 

aux Marocains et deux se produisent également chez les Ashkénazes. Les trois 

mutations les plus fréquentes sont p.Phe305del, pTyr180ter, pArg170Gln  [59].  

En 2021, Farah Bibi et al, ont rapporté les cas de trois patients (un Marocain et 

deux Pakistanais) atteints de la maladie de Tay-Sachs et dont le test génétique a révélé 

deux nouveaux variants homozygotes dans le gène HEXA [102]. 

La mutation p.Asp386Alafs*13 a été retrouvée chez l’un des enfants pakistanais 

et la mutation p.Trp266Gly chez le marocain. La troisième famille d'origine 

pakistanaise a révélé une variante précédemment signalée (p.Tyr427Ilefs*5) dans 

HEXA. 

Comme précisé plus haut, la p.Tyr427Ilefs*5 est la mutation la plus fréquente 

chez les Ashkénazes mais n'a jamais été signalée dans la population pakistanaise. 
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Figure 33: Vue rapprochée de la structure superposée des résidus natifs et mutants [103] 

Le noyau protéique principal est représenté en gris tandis que les résidus de type sauvage et mutant 
sont représentés en rouge et en vert, respectivement. Les mutants suivants ont été présentés : 

p.Arg170Trp, p.Gly123Arg, p.Leu155Arg et p.Tyr270Asp. 

c. Corrélation phénotype – génotype: 

Les différentes formes de gangliosidose à GM2 ont en général un phénotype 

clinique superposable, mais jusqu’à ce jour, il n’existe pas de corrélation génotype-

phénotype évidente [70]. 

Cependant, il a été démontré que l’activité résiduelle de l'Hex A est inversement 

proportionnelle à la gravité de la maladie. C'est-à-dire que plus le niveau d'activité 

enzymatique est faible, plus le phénotype est susceptible d'être grave [73]. 

Les personnes atteintes de la maladie de Tay-Sachs infantile aiguë présentent 

généralement deux allèles dysfonctionnels et aucune activité enzymatique de l'Hex A 

comme on peut le voir dans la mutation c.1274_1277dupTATC, c.1421+1G>C, 

c.1073+1G>A et g.2644_10588del).  
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Alors que les patients atteints de la maladie de Tay-Sachs juvénile ou adulte sont 

généralement des hétérozygotes composés d'un allèle dysfonctionnel et d'un allèle 

entraînant une faible activité Hex A, ou des hétérozygotes composés de deux allèles 

entraînant une faible activité Hex A [93]. 

De ce fait, le phénotype est infantile uniquement si les deux allèles sont sévères. 

Il est juvénile quand les allèles sont intermédiaires et adulte lorsque l'un des allèles est 

bénin. Des phénotypes juvéniles ou adultes peuvent apparaître si les deux allèles sont 

intermédiaires [104]. 

Il convient de noter qu'en raison du bagage génétique, on peut retrouver une 

hétérogénéité dans le phénotype, même parmi les frères et sœurs porteurs de la même 

mutation. Ce phénomène rend la prédiction du phénotype plus compliquée [103]. 

2. Maladie de Sandhoff : 

a. Le gène :  

Le gène HEXB, d'une longueur d'environ 40 kb, se compose de 14 exons. Il est 

constitué de 556 résidus d'acides aminés et pèse 63111Da. 

Ce gène est responsable de la synthèse de la sous-unité beta (β) de la beta-

hexosaminidase A et B, localisé au niveau du bras long du chromosome 5 (5q13), sa 

mutation entraine la maladie de Sandhoff [105]. 
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Figure 34: Le gène HEXB est situé sur le bras long (q)  

du chromosome 5 en position 13 [106] 

 

 
Figure 35: Structure de la protéine HEX B en 3D [23] 
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b. Les Mutations : 

Environ 107 mutations ont été décrites dans la maladie de Sandhoff, dont la 

grande majorité sont des variants faux sens, plus précisément 43 faux sens 19 petites 

délétions, 6 grandes délétions, 3 petites insertions et 18 mutations d'épissage [107]. 

La forme infantile est la forme la plus sévère de la maladie, elle est le plus 

souvent due à des mutations induisant une instabilité ou une absence d’ARNm avec 

absence totale de la chaine β [108]. 

D'après des études récentes, la c.1597C>T (p.Arg533Cys) est la mutation la plus 

répandue dans le gène HEXB, ce qui suggère que le dépistage de cette mutation est un 

test rentable chez les personnes suspectées d'être atteintes de la maladie de Sandhoff  

[94]. 

3. Le variant AB : 

Le gène codant la protéine activatrice GM2 (GM2 AP), est quant à lui  localisé 

sur le bras long du chromosome 5 (5q31). Il est composé de 4 exons et 3 introns 

répartis sur une séquence de 16 kb [83]. Ce variant AB est extrêmement rare.  

Moins de 30 cas ont été rapportés selon une étude récente de 2022 avec 7 

mutations génétiques différentes, dont les plus communes sont des mutations 

ponctuelles de type faux sens ou non-sens ou des petites délétions intragéniques. La 

plupart de ces enfants sont issus de parents consanguins [63,109].  
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Tableau XI: Etude à propos du variant AB de la Gangliosidose  

à GM2 confirmée par étude génétique : [110] 

 
 

 
 

Figure 36: Une chromatographie de séquence bidirectionnelle : [110] 

 détection d’une mutation homozygote non-sens, à savoir c.472 G > T (p.E158X) dans l'exon-4 du 
gène GM2A chez un enfant de 12 mois atteint de gangliosidose à GM2.  
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X. DIAGNOSTIC ANTENATAL : 

1. Dépistage des parents : 

Etant donnée la gravité et la fatalité de la gangliosidose à GM2 et devant 

l’absence de traitement curatif, il est essentiel de dépister les grossesses à risque afin 

de prévenir une atteinte fœtale.  

Il est donc possible et même recommandé de faire un dépistage prénatal auprès 

d’un généticien dans le cadre d’une consultation génétique dans les populations à 

risque et par conséquent dépister les parents hétérozygotes porteurs de la maladie. Ceci 

permet, d’éviter le mariage de deux personnes porteuses et d’éviter ainsi la naissance 

d’enfants homozygotes atteints de la gangliosidose à GM2. 

Le programme de dépistage de la maladie de Tay-Sachs a été le premier à être 

réalisé pour une maladie génétique et a servi de prototype pour d'autres programmes 

de prévention [111]. 

Jusqu'en 1992, plus d'un million d'individus avaient été soumis à un test de 

dépistage pour la maladie de Tay-Sachs.  

Plus de 36 000 porteurs avaient été dépistés et 1 054 couples porteurs avaient été 

repérés et sensibilisés par rapport au risque encouru. 

Ces programmes ont conduit à une baisse de 90 % de l'incidence de la maladie de 

Tay-Sachs dans les populations juives ashkénazes des États-Unis, du Canada et de la 

Palestine occupée [112]. 
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Tableau XII: Prévention de la maladie de Tay-Sachs (1971-1992), montrant une 

réduction > 90% de la maladie dans la population juive (1970-1993) : [76] 

 

Groupes Chiffres 
- Dépistage total  
- Porteurs identifiés 
- Couples à risque 
- Suivi des grossesses a 
- Avortements 
- Fœtus atteints 
- Fœtus nés sains 

9,53x 106 (dans 7 pays) 
36,418 
1056 
2415 
451 
469 
1881 

 
- Nombre de naissances /an avec Tay-
Sachs : 
                              < 1969  
                                 1980 
                                 1985- 1992 

 
 
 
100 (Etats-Unis et Canada)     80% Juifs 
13                                             80% non Juifs 
3-10                                        

a Dépistage de la descendance antérieure et des hétérozygotes 

  

Le dépistage n’est pas systématique dans la plupart des pays, seuls les parents à 

risque ayant déjà eu un enfant atteint ont accès à cet examen. 

Les programmes de dépistage ont testé l'activité de l'hexosaminidase A et ont 

trouvé que les niveaux d'activité enzymatique des porteurs se situent dans la fourchette 

de 36 à 52 %, tandis que les non porteurs ont une activité enzymatique de 60 à 73 %. 

Les patients atteints de la maladie de Sandhoff sont généralement dans la 

fourchette de 76 à 85 % (mais cela est également évalué par rapport à l'activité de 

l'hexosaminidase totale). Les valeurs peuvent bien évidemment varier selon les 

laboratoires [84]. 

Selon l'étude menée en 2021 par Farah Bibi et al, pour le dépistage prénatal de la 

maladie de Tay-Sachs, il est recommandé de cibler la mutation (p.Tyr427Ilefs5) en 

raison de sa fréquence élevée [102]. 
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2. Les limites du programme : 

  Le dosage des β-hexosaminidases présente certaines limites. En effet, l'activité 

enzymatique pourrait être modifiée par plusieurs facteurs dont la grossesse et certains 

médicaments tels que les antihypertenseurs et les contraceptifs oraux.  

Il existe également un intervalle non concluant dans laquelle il est difficile de 

distinguer clairement les porteurs de la maladie de Tay-Sachs des non porteurs et ce 

qui complique la prise de décision.  

Enfin, l'analyse enzymatique peut produire des faux négatifs et des faux positifs 

en raison de la présence d'allèles B1 et d'allèles pseudodéficiente [113]. 

 

3. Dépistage du fœtus : 

   Le diagnostic prénatal peut être réaliser soit sur un prélèvement des villosités 

choriales (prélèvement placentaire)  à 10-12 semaines de gestation, soit par une 

amniocentèse (analyse du liquide amniotique) plus tardivement vers la 15ème ou la 

16ème semaine de gestation, afin d’obtenir des cellules fœtales (fraiches ou cultivées) 

permettant l’analyse enzymatique des β-Hexosaminidases A et B ainsi que l’analyse 

moléculaire visant à étudier l’ADN à la recherche des variants pathogènes parentaux 

[93]. 

  Le diagnostic génétique préimplantatoire est également possible et s’effectue 

sur les embryons avant de les implanter dans utérus. Il se fait dans un nombre limité de 

centres spécialisés et a pour but de détecter les embryons porteurs de la gangliosidose 

à GM2 et de les éliminer d’emblée [70]. 
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XI. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS: 

La gangliosidose à GM2 fait partie des maladies de surcharge lysosomale, il 

existe donc plusieurs diagnostics différentiels à prendre en considération et c’est 

évidemment la paraclinique qui finira par trancher notamment les examens 

radiologiques, biochimiques et génétiques. 

Les maladies lysosomales sont regroupées selon le substrat accumulé. On 

retrouve donc les sphingolipidoses, les oligosaccharidoses ainsi que les 

mucopolysaccharidoses. Toutes ces maladies sont en général des maladies 

autosomiques récessives rares, sauf la maladie de Fabry et la maladie de Hunter 

(mucopolysaccharidose type II) qui sont liées au chromosome X  [114]. 

 

A. Les diagnostics différentiels à évoquer devant un tableau clinique 

de forme infantile de la gangliosidose à GM2 :  

1. Devant une régression neurologique, une perte progressive de la 

vision par rétinopathie et une épilepsie,  il faudra évoquer :  

- La Gangliosidose à GM1 infantile ou  la Maladie de Landing : c’est le 

principal diagnostic différentiel de la gangliosidose à GM2. Il s’agit d’une maladie de 

surcharge lysosomale autosomique récessive causée par des mutations du gène GLB1 

codant pour la bêta-galactosidase [115]. 

L’absence ou le déficit de l'activité β-galactosidase entraîne l'accumulation du 

ganglioside GM1 présent au niveau des neurones [116]. 

La gangliosidose à GM1 est une maladie neurodégénérative caractérisée par un 

retard psychomoteur et cognitif sévère [116].  

Certains nourrissons atteints n’ont ni viscéromégalie, ni signe dysmorphique. 
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- La Céroïde-Lipofuscinose Neuronale (CLN) infantile, également connue 

sous le nom de maladie de Batten : est une maladie du stockage lysosomal 

caractérisée par des convulsions, une déficience motrice et une perte de la vision 

[117].  

La maladie se transmet sur un mode autosomique récessif et elle est due à des 

mutations du gène PPT1 (nommé CLN1 ; 1p32) qui code pour une enzyme 

lysosomale, la palmitoyl-thioestérase 1 [118]. 

Le génotypage est nécessaire pour le diagnostic de certitude. 

- Maladie mitochondriale : Maladie d’Alpers avec une cytolyse hépatique, est 

une maladie autosomique récessive causée par une mutation du gène POLG1, 

entraînant une réduction de la fonctionnalité de la polymérase gamma, un composant 

clé de la réplication et de la réparation de l'ADN mitochondrial (ADNmt). Le cerveau 

et le foie sont les organes classiquement touchés par cette maladie en raison de leur 

forte demande énergétique et du besoin proportionnel en mitochondries [119]. 

Le diagnostic est suspecté devant un pic de lactates en spectro-IRM et une 

hyperlactatorachie. 

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence d’un déficit de la 

chaîne respiratoire mitochondriale tissulaire (au niveau de la peau, du muscle ou du 

foie), et une étude génétique en NGS (panel de gènes mitochondriaux) [70]. 

2. Devant une régression neurologique, une organomégalie et  une 

tache rouge cerise, il faudra évoquer : 

- La Galactosialidose infantile: est une maladie de surcharge lysosomale 

appartenant à la famille des oligosacccharidoses. Il s’agit d’une maladie à transmission 

autosomique récessive, due à un déficit en cathepsine A, dont le gène est situé au locus 

20q13. La cathepsine A est une protéine protectrice qui se lie à la β-galactosidase et à 
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l'α-neuraminidase dans un complexe multienzymatique, assurant leur activité et leur 

stabilité dans les lysosomes. En son absence, les Mucopolysaccharides s'accumulent 

dans les lysosomes entrainant des signes neurologiques, cardiaques et dysmorphiques 

(Faciès de type Hurler)… [120] 

- La maladie de Niemann-Pick type A: est une sphingolipidose, causée par un 

déficit en sphingomyélinase entraînant l'accumulation de sphingomyéline (céramide 

phosphorylcholine) dans les cellules réticulo-endothéliales.  

Parmi les signes de cette maladie il faudra chercher, une tache rouge cerise au 

niveau de la macula, des cellules mousseuses dans la moelle osseuse, une hépato-

splénomégalie, un trouble neurodégénératif ainsi qu’un retard de croissance [121]. 

- La Sialidose type 2 infantile: causée par un déficit en Neuraminidase 1 tandis 

que la  béta-galactosidase est normale. La sialidose type 2 est une maladie de 

surcharge avec une pléthore de manifestations systémiques allant des anomalies 

oculaires, des pathologies osseuses et de l'ataxie (sialidose de type I) au déclin mental 

et à la mort infantile (sialidose de type II) [122]. 

3. Devant une régression neurologique, une leucodystrophie avec ou 

sans la présence d’une épilepsie:  

- Maladie de Krabbe infantile ou la leucodystrophie à cellules globoïdes 

classique : est causée par un déficit en galactocérébrosidase (galactosylcéramidase) ou 

plus rarement à un déficit de la protéine activatrice « la saposine A ». Cette maladie 

entraîne une démyélinisation du système nerveux central et périphérique, par 

accumulation de la Psychosine qui n’est que la galactosyl-sphingosine, dérivée du 

galactocérébroside, substance toxique entrainant l’apoptose des oligodendrocytes 

[123]. 
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La présentation clinique de la maladie est exclusivement neurologique, avec 

prédominance des signes en rapport avec l’atteinte de la substance blanche : 

Régression psycho-motrice, trouble de la marche, irritabilité [124]…  

La maladie touche essentiellement les nourrissons (85 à 90% des cas) et progresse 

rapidement vers la mort. Il existe des formes d'apparition tardive mais qui sont 

beaucoup plus rares [125]. 

      - Maladie d’Alexander infantile: le diagnostic différentiel repose sur l’analyse 

génétique du gène GFAP. Cette maladie présente presque toujours une 

leucodystrophie postérieure (cervelet, tronc cérébral et moelle cervicale) ainsi qu’une 

hyperprotéinorachie [70].  

     - Maladie de Canavan infantile: est une maladie héréditaire de transmission 

autosomique récessive, caractérisée par une leucodystrophie sévère évolutive et une 

dégénérescence spongiforme diffuse de la substance blanche. 

Elle est causée par à un déficit en aspartoacylase (ASPA), une enzyme qui 

hydrolyse l'acide N-acétyl-aspartique (NAA) en aspartate et acétate. 

Une élévation du N-acétyl-aspartate (NAA) urinaire et un pic de NAA à la 

spectro-IRM cérébrale sont caractéristiques de la maladie [126]. 
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B. Les diagnostics différentiels à évoquer chez l’adolescent: 

1. Devant une neuronopathie motrice d’évolution chronique avec 

atteinte préférentielle proximale des membres inférieurs : [70] 

Il faut évoquer en premier lieu l’amyotrophie spinale (AMS) progressive. 

Contrairement à la gangliosidose à GM2, il n’y a pas de syndrome cérébelleux associé 

ni d’atrophie cérébelleuse à la neuro-imagerie. Par ailleurs les réflexes ne sont jamais 

vifs.  

Le diagnostic repose sur le génotypage des gènes SMN1 et SMN2. 

En ce qui concerne la forme adulte ou chronique, la sclérose latérale 

amyotrophique (SLA) est le premier diagnostic à évoquer devant une neuronopathie 

motrice étant donné sa prévalence élevée.  

Dans la SLA, il n’y a pas non plus de syndrome cérébelleux associé, la 

topographie de la faiblesse est très variée pouvant atteindre la sphère bulbaire, la face 

et les muscles respiratoires.  

La réalisation d’un panel de gène est possible étant donnée l’origine génétique 

présente essentiellement chez les sujets jeunes. 

2. Devant un syndrome cérébelleux d’évolution chronique sporadique 

ou présent aussi dans une même fratrie (évoquant ainsi une cause 

génétique de transmission récessive) :  

- Toutes les ataxies cérébelleuses de transmission récessive peuvent être 

évoquées, dont la connue et la plus fréquente est l’ataxie de Friedreich (AF). Les 

patients avec une ataxie de Friedreich présentent en plus du syndrome cérébelleux une 

atteinte nerveuse purement sensitive (neuronopathie sensitive) qui n’est pas observée  
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chez les patients atteints de la gangliosidose à GM2. Ils peuvent également présenter 

une cardiomyopathie qui n’a jamais été décrite chez les patients atteints de la forme 

adulte de la GM2G.  

Le diagnostic de certitude repose sur  le séquençage du gène FXN [70].  

3. Devant une psychose :  

- Plusieurs pathologies neurologiques et psychiatriques peuvent débuter par une 

psychose. La Gangliosidose à GM2 peut être évoquée devant des atypies de la 

sémiologie psychiatrique : une psychose pharmaco-résistante, une atteinte cognitive 

marquée d’évolution très rapide, une épilepsie iatrogène inhabituellement sévère, ou 

encore une dystonie iatrogène inhabituellement sévère. Elle doit être évoquée devant la 

présence d’autres cas dans la fratrie, de symptômes moteurs associés, ou d’une 

atrophie cérébelleuse en imagerie (même en l’absence d’un syndrome cérébelleux 

clinique). 

  Une psychose peut être à l'origine de plusieurs troubles neurologiques et 

psychiatriques. 

Pour distinguer la Gangliosidose à GM2 des autres maladies présentant des 

symptômes psychiatriques similaires, une attention particulière doit être accordée aux 

particularités de l’atteinte psychiatriques telles que :  

La résistance aux traitements antipsychotiques ou une épilepsie inhabituellement 

sévère associée ou encore une atteinte cognitive d’évolution très rapide. 
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Ci-dessous un schéma regroupant les différentes shingolipidoses avec l’enzyme 

déficiente responsable : 

 

 
 

Figure 37: Les principales sphingolipidoses [8] : 

La maladie de Niemann-Pick est due à l’accumulation des sphingophospholipides, la maladie 

de Tay-Sachs et la maladie de Sandhoff sont dues à l’accumulation des gangliosides (GM2), la 

leucodystrophie métachromatique (LDM) ou encore appelée maladie de Scholz est due à 

l’accumulation des sulfatides, les maladies de Krabbe, de Fabry de Gaucher sont dues à 

l’accumulation des cérébrosides et finalement l’accumulation des céramides donne la maladie de 

Farber. 
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Tableau XIII: Les différentes lipidoses avec leurs aspects moléculaires et biochimiques: 

[123] 
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Tableau XIV: Les maladies de surcharge lysosomale et les anomalies cytologiques: [127] 
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XII. MODELES ANIMAUX : 

Les modèles animaux ont joué un rôle primordial dans la compréhension de la 

pathogenèse des gangliosidoses à GM2 et ont permis de conceptualiser et de 

développer de nouvelles approches thérapeutiques [13].  

Il existe des modèles animaux naturels (chat, chien) et des modèles générés par 

l’homme (souris) [128]. 

Une étude faite par Lawson et Martin [13] a parlé des mutations retrouvées chez 

différents modèles animaux : chez les moutons, les chiens et les flamants pour les 

mutations de l’HEXA et chez les chats pour les mutations de l’HEXB. 

Dans les années 1990,  le laboratoire Proia [129] et le laboratoire de Gravel [130] 

qui travaillaient chacun de leur côté, ont remarqué que les souris atteintes de la 

maladie de Tay-Sachs n'ont pas reproduit la forme infantile de la maladie de Tay-

Sachs humaine. 

Bien que les animaux aient montré un certain stockage de ganglioside GM2, 

ceux-ci sont longtemps restés asymptomatiques. En revanche, les souris atteintes de la 

maladie de Sandhoff ont rapidement développé une maladie neurodégénérative fatale 

et sont mortes au bout de 4 à 5 mois de vie. 

Ces chercheurs ont estimé que la légèreté de la maladie chez les souris atteintes 

de la maladie de Tay-Sachs, pouvait être expliqué par l'existence d'une dérivation 

biochimique médiée par une sialidase, aujourd'hui connue sous le nom de Neu3 

(Neuraminidase 3), qui, étant conservée chez l'homme, ne fonctionne pas correctement 

[131]. 

Des modèles murins et félins de déficience de l'activateur de la protéine GM2 

sont également disponibles. 
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 Les recherches thérapeutiques : 

Récemment, la correction du gène et de l'enzyme a été réalisée chez des modèles 

animaux atteints de la gangliosidose à GM2 par l'administration de gènes des enzymes 

lysosomales à l'aide de vecteurs viraux adéno-associés. 

Bien qu’il n'existe toujours pas de modèle animal idéal disponible de la 

gangliosidose à GM2 pour une utilisation dans des essais thérapeutiques, les bénéfices 

observés sont encourageants et soutiennent le développement d'essais cliniques chez 

l'homme. Ces recherches visent à quantifier l'état fonctionnel et sa variabilité dans le 

temps et d'établir un système de notation qui pourrait être appliqué aux futurs essais 

cliniques [132].  

L'étude a été facilitée par l'accès aux patients par le biais de la National Tay 

Sachs & Allied Diseases Association (NTSAD) [64]. 
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XIII. TRAITEMENT ET PRISE EN CHARGE DU PATIENT : 

A. Traitement symptomatique : 

La gangliosidose à GM2 est une maladie fatale nécessitant une approche globale 

et multidisciplinaire adaptée à chaque patient. Les objectifs principaux sont : [70] 

1- Atténuer les symptômes tels que la douleur, les crises convulsives, les troubles 

du sommeil et les troubles psychiatriques grâce à un traitement 

symptomatique. 

2- Surveiller l’observance du traitement et détecter tout effet secondaire. 

3- Prévenir et gérer les complications liées à la maladie. 

4- Adapter le mode de vie afin d’améliorer la qualité de vie du patient. 

Les Professionnels impliqués: 

La prise en charge du patient est coordonnée par le médecin traitant qui peut être 

le pédiatre, le médecin de Médecine physique et de réadaptation, ou le médecin de 

soins palliatifs. 

Etant donné l’atteinte multisystémique causée par la Gangliosidose à GM2, cette 

prise en charge doit être pluridisciplinaire impliquant divers professionnels de santé 

médicaux ou paramédicaux:  

-Le staff médical est composé d’un pédiatre et d’un neuropédiatre, d’un 

pédopsychiatre, d’un pneumologue, d’un gastroentérologue, d’un chirurgien viscéral et 

d’un chirurgien orthopédiste, d’un médecin de la douleur et des soins palliatifs ainsi 

qu’un spécialiste en médecine physique et de réadaptation… 

-Le staff paramédical est composé d’un psychologue pour assister toute la 

famille, d’un kinésithérapeute, d’un psychomotricien, d’un orthophoniste, d’un 

orthoprothésiste, d’un infirmier ainsi que d’un aide-soignant [70].  



 

89 

Tableau XV: Tableau récapitulatif de la prise en charge symptomatique  

devant chaque signe clinique : [70] 
 Les symptômes Prise en charge 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Troubles 
neurologiques 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Troubles moteurs 

 
- Prise en charge par un médecin rééducateur, un psychomotricien, un kinésithérapeute, un podologue et 
un ergothérapeute 
- Des orthèses, un lit médicalisé, un fauteuil roulant … 
- Devant un syndrome parkinsonien ou extrapyramidal : une kinésithérapie et des médicaments 
antiparkinsoniens (lévodopa et les agonistes dopaminergiques). 
- Devant la spasticité des membres inférieurs : la kinésithérapie pour aider à la mobilisation des membres 
et à l’étirement, les médicaments antispasmodiques, les injections ciblées de toxine botulique, la 
neurochirurgie, la chirurgie orthopédique. 
- Devant un syndrome cérébelleux et un tremblement : quelques médicaments antiépileptiques associés à 
la kinésithérapie et l’ergothérapie pour améliorer la réalisation des gestes moteurs fins. 
- Devant une dystonie provoquée par des contractions musculaires involontaires entrainant une torsion de 
certaines  parties du corps : la kinésithérapie est fortement indiquée, les médicaments anti-dystoniques 
tels que les benzodiazépines, les anticholinergiques et la lévodopa, les injections ciblées de toxine 
botulique et dans de rares cas une simulation cérébrale profonde. 
- Pour les myoclonies : les médicaments anti-myocloniques. 
 

 
 

Epilepsie 

- Prise en charge par le neurologue ou le médecin généraliste traitant ou bien par le pédiatre ou le 
neuropédiatre. 
- La carbamazépine est efficace aux premiers stades de la gangliosidose à GM2 mais il n’existe pas de 
recommandations pour un antiépileptique particulier au long cours. 
- Devant un état de mal épileptique : l’hospitalisation est de mise avec administration des 
benzodiazépines en urgence. 
 

Troubles cognitifs - 
 Prise en charge par un psychologue et un orthophoniste pour une rééducation cognitive ciblée. 
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Tableau XIV : Tableau récapitulatif de la prise en charge symptomatique devant chaque signe clinique : [70] (suite) 

Les symptômes Prise en charge 
 
 
 

Troubles du rythme veille/ 
sommeil 

- Devant un trouble de la vigilance : Administration de médicaments symptomatiques comme le 
Modafinil et la méthylphénidate qui sont des psychoanaleptiques ou des psychostimulants 
sympathomimétiques d’action centrale agissant contre la somnolence diurne handicapante associée à une 
narcolepsie avec ou sans cataplexie. 
- Devant une insomnie : recours aux médicaments hypnotiques classiques comme les benzodiazépines,  
mais vu les effets indésirables qu’ils entrainent, ils pourraient être remplacés par la mélatonine pour lutter 
contre l’incapacité d’endormissement et l’agitation nocturne.  

 
 

 
 

Troubles digestifs 
et nutritionnels 

 
 
 
 

Troubles de la déglutition 

- Mesures hygiéno-diététiques : Modification des textures alimentaires solides et liquides. 
- Apprentissage de nouvelles postures de déglutition et de motricité bucco-faciale par un orthophoniste. 
- Médicaments anti-sécrétoires ou injection ciblées de toxine botulique au niveau des glandes salivaires 
afin de diminuer la stase salivaire. 
-Une sonde naso-gastrique ou une gastrostomie lorsque la dysphagie devient handicapante afin de réduire 
les fausses routes et les pneumopathies d’inhalation et permettre ainsi une alimentation confortable au 
patient. 

Reflux Gastro-Œsophagien 
(RGO) 

- Traitement antiacides  
- Traitement anti-RGO 

Troubles du transit - Mesures hygiéno-diététiques  
- Traitement de la constipation et de la diarrhée 

 
 
 

Troubles 
respiratoires 

 
 
 
 

Broncho-pneumopathie 
d’inhalation 

- Kinésithérapie respiratoire. 
- Oxygénothérapie nasale à domicile devant une décompensation respiratoire. 
- Des aspirations naso-pharyngées répétées afin d’aspirer les liquides présents dans les voies aériennes 
supérieures pour les libérer. 
- Ventilation non invasive devant une décompensation respiratoire, afin de prévenir les atélectasies. 
- Une antibiothérapie bien conduite, des corticoïdes par voie orale ou en aérosols, des bronchodilatateurs 
 

 
Signes 

ophtalmologiques 
 

Trouble visuel - Aides adaptées aux personnes malvoyante  
 

Troubles de l’oculomotricité 
 

 
- Une orthoptie 
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Tableau XIV : Tableau récapitulatif de la prise en charge symptomatique devant chaque signe clinique : [70] (suite). 

 Les symptômes Prise en charge 

 
 
 

Signes 
psychiatriques 

Syndrome dépressif - Un pédopsychiatre, un psychologue 
- Des Antidépresseurs 
 

Troubles psychotiques 
(Hallucinations, délires) 

 
- Un pédopsychiatre ou psychiatre 
- Des antipsychotiques 

 
Troubles du comportement 

(Agitation, irritabilité, apathie) 

 
- Un pédopsychiatre ou un psychiatre  
- Des antidépresseurs, des anxiolytiques, des antipsychotiques 
- Thérapies comportementales  

 
 

Douleurs 

 
 

-Douleurs nociceptives liées :  
Aux déformations neuro-

orthopédiques, à l’ostéoporose ou 
à l’atteinte viscérale… 

 
- Douleurs neuropathiques  

 
- Echelles d’hétéro-évaluation de la douleur pour les patients ayant du mal à s’exprimer. 
- Les mesures physiques : limiter les bruits forts, changement de position et positionnement de confort, 
matelas et oreillers orthopédiques... 
- Des antalgiques par voie orale ou locale selon le type de la douleur : les antidépresseurs, les 
gabamimétiques, la carbamazepine et dérivés. 
-Chirurgie orthopédique si la déformation articulaire provoque des douleurs 
 

 
 

Immunodépression 

 
Ostéoporose et ostéopénie 

- Supplémentation en vitamine D et en calcium 
- Mobilisation 
- Verticalisation 

Fatigue Compléments nutritionnels oraux associés à des vitamines. 
-Supplémentation en Fer pour lutter contre l’anémie. 

Infections Le respect du calendrier vaccinal 
Signes dentaires Un suivi annuel chez le dentiste est préconisé 
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B.  Modalités thérapeutiques : 

Jusqu’à présent, il n’existe pas de traitement curatif pour la gangliosidose à 

GM2. La prise en charge des patients souffrant de la forme infantile de la maladie de 

Tay-Sachs et de la maladie de Sandhoff vise essentiellement à traiter les symptômes, y 

compris l’hydratation, la nutrition, le contrôle des crises convulsives ainsi que la prise 

en charge des problèmes respiratoires. En ce moment, différentes stratégies 

thérapeutiques ont vu le jour notamment, la greffe de moelle osseuse, l'enzymothérapie 

substitutive, la thérapie de réduction du substrat ainsi que la thérapie génique [15]. 

Cette section passera en revue les propositions et avancées actuelles en matière 

de thérapeutique pour la gangliosidose à GM2. 

 
Figure 38: Les alternatives thérapeutiques pour la gangliosidose à GM2 [15] 

L’illustration montre les propositions actuelles d'approches in vivo (en haut) et in vitro (en bas). 
L'hexosaminidase extracellulaire représente l'exocytose de l'enzyme lors de sa traduction, ce qui 

soutient l'hypothèse de la correction croisée. 

GT : Thérapie génique, SRT : Thérapie par réduction de substrat,  
 PC : Chaperons pharmacologiques, ERT : Enzyme de Replacement Thérapeutique,  

HSCT : Transplantation de cellules souches hématopoïétiques, HSC : Cellule souche hématopoïétique. 
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Les glycosphingolipides (GSL) sont des molécules d'acides gras nécessaires au 

maintien des membranes cellulaires. Leurs voies métaboliques permettent un nouvel 

approvisionnement à la demande et l'élimination et le recyclage des anciens ou des 

GSL endommagés [14]. 

Des études ont montré que la voie des glycosphingolipides est une voie 

convergente pour plusieurs maladies génétiques rares dues à un déficit enzymatique et 

ont réussi à trouver un moyen de rééquilibrer la voie métabolique des GSL afin de 

réduire l’accumulation de ces molécules et de rétablir l’équilibre [133]. 

Ces travaux de recherche reposent sur des thérapies de remplacement des 

enzymes défectueuses visant essentiellement à éliminer les obstacles sur le chemin des 

GSL en général et des gangliosides à GM2 en particulier. 
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Figure 39: Un schéma de la voie des glycosphingolipides (GSL)  
expliquant la manière dont le GL-1 conduit à la production de GSL. [133] 

 Les enzymes qui dégradent le GSL (le ganglioside GM2 dans notre cas) circulent vers le 
haut, tandis que les enzymes qui synthétisent le GSL circulent vers le bas. Dans de rares cas, 

des mutations génétiques altèrent la capacité des cellules à dégrader le GSL.  
Le GSL s'accumule alors dans les cellules, provoquant une surcharge lysosomale responsable 

de maladies génétiques rares. 
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1. L’enzymothérapie substitutive : (ERT) 

L'enzymothérapie de substitution est un moyen thérapeutique qui implique 

l'utilisation d'enzymes génétiquement modifiées pour remplacer des enzymes 

naturelles déficientes ou absentes.  

Christian de Duve, médecin et biochimiste belge, a suggéré en 1964 une 

alternative thérapeutique pour les maladies de surcharge basée sur le remplacement 

enzymatique, c'est-à-dire une supplémentation enzymatique, par des enzymes 

lysosomales mannosylées qui seront absorbées, par la cellule, par endocytose via des 

récepteurs de mannose [134]. 

Cette hypothèse s’est basée sur la découverte de nombreuses protéines 

lysosomales qui sont ciblées à travers la voie du récepteur du mannose-6-phosphate 

(M6P).  

Par conséquent et selon le mécanisme de « correction croisée », l'ajout d'un 

groupement mannose à l'enzyme recombinante aide à l’interaction avec le récepteur du 

mannose à la surface des macrophages, permettant ainsi l'absorption par les cellules 

voisines et facilitant son transport vers les lysosomes [135].  

La première enzyme recombinante adoptée chez l'Homme est l'Alglucérase qui a 

été utilisé en 1991 dans le traitement de la maladie de Gaucher type 1 [136]. 

Des études antérieures faites en 1973 par Johnson et son équipe, ont noté 

qu’après l’administration de l’Hexosaminidase A, en intraveineux chez un patient 

atteint de la maladie de Sandhoff, l’enzyme a été retrouvée uniquement au niveau du 

foie et donc ni dans le liquide céphalorachidien ni au niveau du parenchyme cérébral 

ce qui suggère que l’enzyme est incapable de traverser la BHE [137]. 

Et vu que le phénotype de la gangliosidose à GM2 est principalement 

neurologique, le traitement par la thérapie de substitution enzymatique n’est 

malheureusement pas applicable dans ce cas [138]. 
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D’autre part, l’administration répétée de fortes concentrations de l'enzyme 

recombinante augmente considérablement le risque de réactions immunitaires à la 

protéine, nécessitant une prise en charge complexe. Ces perfusions ont, par ailleurs, 

des répercussions négatives sur la qualité de vie des patients et de leur entourage ainsi 

qu’un impact économique significatif sur le système de santé. Par conséquent, il est 

peu probable que l’ERT par voie veineuse puisse être considérée comme un traitement 

curatif définitif pour cette pathologie [139].  

  Par contre les résultats d'un essai clinique récent, ont montré que la 

lipofuscinose céroide neuronale tardive infantile de type 2 (CLN2), répond très bien à 

des perfusions intraveineuses répétées de tripeptidyl peptidase 1 humaine recombinée. 

En effet, un ralentissement de la perte de la marche chez les patients pédiatriques 

symptomatiques âgés de 3 ans et plus atteints de cette maladie a été observé. Cette 

enzyme commercialisée par la société Biomarin sous le nom de Brineura a d'ailleurs 

été approuvée en 2017 par la Food and Drug Administration des Etats-Unis [140]. 

Actuellement, l’enzymothérapie de substitution (ERT) est approuvée et 

développée dans de nombreuses autres pathologies de surcharge notamment la maladie 

de Fabry, la maladie de Pompe, la maladie de Gaucher, la maladie de l'alpha-

mannosidose, du déficit en lipase acide et des mucopolysaccharidoses (MPS) de type I, 

II, IVA, VI et VII [141].  

    Au total, le développement d'agents thérapeutiques pour ces troubles est 

confronté à un défi majeur posé par la barrière hémato-encéphalique. Pour surmonter 

ce problème, des voies d'administration alternatives en intrathécale ou intracérébro-

ventriculaire sont en cours d’évaluation afin de permettre une meilleure diffusion au 

niveau du parenchyme cérébral et améliorer ainsi les signes neurologiques des 

patients.[15] 
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2. La thérapie par réduction du substrat : (SRT)  

Tandis que la plupart des approches actuelles pour traiter les troubles du stockage 

lysosomal visent à augmenter l'élimination du substrat stocké, principalement par le 

biais de l'enzymothérapie substitutive (ERT), d'autres méthodes ont été développées 

pour réduire la synthèse du matériel stocké. Cette approche est appelée thérapie de 

réduction du substrat [80]. 

La thérapie par réduction de substrat (SRT) est une stratégie thérapeutique basée 

sur l'inhibition partielle d'une enzyme impliquée dans la synthèse du substrat accumulé 

[142]. 

 L'une des molécules qui a été évaluée à cette fin est la N-

butyldeoxynojirimycine, également appelée Miglustat ou Zavesca.  

Il s'agit d'un iminosucre administré par voie oral qui inhibe de manière 

compétitive l'UDP-glucose: céramide glucosyltransférase (glucosylcéramide 

synthase), catalysant la première étape de la synthèse de tous les glycosphingolipides 

naturels dans le cerveau, à l'exception du galactocérébroside et du sulfatide. [143] 
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Figure 40: Théorie de la réduction des substrats : [144] 
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Les inhibiteurs de la glucosylcéramide synthase sont des cibles thérapeutiques 

pour les maladies de stockage des lipides. Les inhibiteurs de la glucosylcéramide 

synthase (EtDO-P4, C10 et tartrate d'Eliglustat) inhibent la synthèse du 

glucosylcéramide, empêchant ainsi la synthèse en aval et l'accumulation de différents 

sphingolipides impliqués dans des maladies telles que la maladie de Gaucher, la 

maladie de Fabry, la gangliosidose à GM1 et la Gangliosidose à GM2. 

L’Eliglustat (Cerdelga, Sanofi Genzyme) et le Miglustat (Zavesca, Actelion 

Pharmaceuticals) ont été approuvés pour le traitement de la maladie de Gaucher de 

type 1 en tant que traitements de première et de deuxième ligne, respectivement [145].  

L’Eliglustat, est incapable de traverser la BHE et ne peut donc pas être utilisé 

pour traiter les formes neuronopathiques de la maladie. En revanche, le Miglustat a été 

approuvé par l'Agence européenne des médicaments pour le traitement de la maladie 

de Niemann-Pick de type C (NPC), suite à une réduction significative de la 

progression des signes neurologiques.  

En effet, 20% des concentrations plasmatiques du médicament ont été retrouvés 

dans le LCR humain après son administration, ce qui suggère que le Miglustat est un 

médicament oral capable dans une certaine mesure de traverser la barrière hémato-

encéphalique, de ralentir l'accumulation des gangliosides GM2 dans les neurones et de 

retarder la progression des symptômes neurologiques [142]. 

Néanmoins des études cliniques antérieures menées en 2009 sur des patients 

atteints de gangliosidose à GM2 ont démontré que le médicament Miglustat n'avait pas 

atteint son objectif d'efficacité, malgré le fait qu'il ait amélioré les caractéristiques 

cliniques et augmenté la durée de vie chez le modèle murin d’environ 40% [146-147]. 

La perte de poids pendant la première année de traitement, la diarrhée et la 

dyspepsie sont par ailleurs, considérées comme des effets secondaires inévitables. 
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Le Venglustat quant à lui est capable de pénétrer dans le système nerveux central 

et fait actuellement l'objet d'essais cliniques pour les formes adultes de la 

gangliosidose à GM2 (NCT04221451) [148]. 

 Miglustat et régime cétogène :  

La thérapie combinée du Miglustat avec un régime cétogène, régime alimentaire 

à très basse teneur en glucides prescrit pour réguler les crises épileptiques, a montré de 

meilleurs résultats que le traitement par un régime cétogène seul ou Miglustat seul 

chez les patients atteints de la maladie de Sandhoff.  

Les souris Hex B  qui ont reçu un régime cétogène et du Miglustat présentaient 

un taux de miglustat 3,5 fois plus élevé dans le tissu cérébral que les souris soumises à 

un régime standard avec miglustat [149].  

  Ces données suggèrent un potentiel effet additif entraînant une augmentation de 

la libération du Miglustat dans le système nerveux central. 

  Ives T Villamizar-Schiller et al, ont présenté en 2015  le cas d'un enfant de 4 ans 

atteint de la maladie de Sandhoff  avec des troubles neurologiques et cardiaques,  

ayant très bien répondu au traitement par Miglustat associé au régime cétogène 150]. 

  L'amélioration de ses troubles neurologiques et cardiaques était drastique avec 

une nette diminution de la fréquence des crises. Sa motricité globale et fine ainsi que 

son comportement se sont eux aussi améliorés. 

À l'âge de 6 ans, l'enfant est capable de se déplacer et de pratiquer des activités 

seul. 
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Figure 41: Enfant atteint de la maladie de Sandhoff (images publiques) : [150] 

Progression du phénotype facial: Les traits du visage deviennent progressivement plus grossiers. Une 
macrocéphalie commence à se développer au fil du temps. 

 

(1)                                                                                                                          (2) 

 
Figure 42: Comparaison des Electroencéphalogrammes  

avant et après traitement combiné : [150] 

L'EEG de départ (1) a montré une activité interictale paroxystique continue avec des ondes pointues 
qui sont plus prononcées dans les lobes pariétal et occipital droits. L'EEG après une année de 

traitement (2) a montré une activité normale au cours de la journée et pendant le sommeil. 
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Tableau XVI: Tableau montrant l'amélioration clinique 
 de l'enfant dans le temps : [150] 

 

 

3. La greffe de cellules souches hématopoïétiques : GCSH 

La Greffe de Cellules Souches Hématopoïétiques implique la transplantation de 
CSH dans la majorité des cas dérivées de la moelle osseuse.  

Ce moyen thérapeutique repose sur la greffe de cellules souches transplantées 
dans la moelle osseuse et leur différenciation en diverses cellules de la lignée 
hématopoïétique. Certaines de ces cellules traversent la barrière hémato-encéphalique 
et peuvent ensuite se différencier en microglie résidente du système nerveux central 
capables de sécréter des enzymes lysosomales fonctionnelles [151]. 

Néanmoins, il existe des pathologies, telles que la forme infantile tardive de la 
leucodystrophie métachromatique, pour lesquelles cette approche n'est pas réalisable. 
Dans ces cas, la greffe de cellules dérivées du donneur et leur prolifération se 
produisent à un rythme bien plus lent que la progression rapide de la maladie, ce qui 
rend le traitement incapable d'arrêter le développement de la neuropathologie. [152] 

En ce qui concerne la gangliosidose à GM2, un nombre restreint de patients a été 
soumis à une GCSH. La plus plupart des résultats des études entreprises se sont avérés 
décevants [153].  

Récemment, Ornaghi et al. 2020, ont utilisé des vecteurs lentiviraux portant les 
sous-unités α et β pour assurer la transduction des CSH isolées de donneurs sains, ainsi 
que des cellules souches neurales et des CSH murines.  
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Les vecteurs lentiviraux sont des rétrovirus créés in vitro par la transfection de 

multiples plasmides dans des cellules mammaliennes. Ils sont utilisés en génie 

génétique pour introduire des gènes dans des cellules cibles [146].                                                

Grâce  à cette méthode, Ornaghi et al ont pu observer une augmentation jusqu'à 2 

fois de l'activité de l’Hexosaminidase totale. Par ailleurs, les fonctions physiologiques 

de ces cellules souches, telles que la prolifération, l'auto-renouvellement ou la 

multipotence, n'ont pas été affectées, ce qui suggère que la thérapie génique in vitro 

pourrait être une alternative intéressante pour le traitement des gangliosidoses à GM2. 

Cependant, la maladie du greffon contre l'hôte reste un obstacle commun à la 

greffe allogénique de cellules souches [154].  

 

4. La thérapie par chaperon pharmacologique : PCT 

  Les chaperons pharmacologiques (PC) sont de petites molécules, souvent des 

inhibiteurs compétitifs spécifiques de leur enzyme cible. Ces chaperons se lient et 

stabilisent la conformation repliée "native" de la protéine et empêchent par conséquent 

la reconnaissance de la protéine défectueuse. Il en résulte alors une enzyme 

fonctionnelle et active [155].   

  La Pyriméthamine fait partie de ces molécules. Utilisée tout d’abord dans le 

traitement de la toxoplasmose cérébrale et du paludisme compliqué, elle cible la 

synthèse de l'acide folique et arrive à franchir la barrière hémato-encéphalique [156]. 

Elle s’avère également être un inhibiteur de l'Hexosaminidase A. En effet sa capacité à 

réduire le stockage du ganglioside GM2 a été démontrée au cours d’un essai clinique 

menée par Joe T.R. Clarke et al en 2010 sur 10 patients. L’étude a révélé une 

augmentation de 4 fois l'activité de l’Hex A  avec une bonne tolérance, à des doses 

minimales de 50 mg par jour [155]. 
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Un deuxième médicament, la N-acétyl-leucine, connu comme un anti-

vertigineux, commercialisé sous le nom de Targanil, a récemment montré qu'il 

améliorait la durée de vie des modèles murins de certaines maladies notamment celles 

de Tay-Sachs et de Sandhoff [157]. 

Kyriakos Martakis et al, ont démontré en 2021 d'après une étude menée sur 30 

patients de 6 à 55 ans que la N-Acétyl-L-Leucine (NALL) (NCT03759665) a permis 

une amélioration significative des symptômes, du fonctionnement et de la qualité de 

vie des patients atteints de la gangliosidose à GM2. Il s'agit d'un traitement oral sûr, 

bien toléré et facile à administrer, offrant ainsi un profil risques/bénéfices favorable 

pour cette maladie grave et débilitante [158]. 

La NALL est aujourd’hui une nouvelle option thérapeutique pour cette maladie 

rare qui ne dispose d'aucun autre traitement approuvé dans le monde. 

La thérapie par les chaperons pharmacologiques est prometteuse, mais n'est 

efficace que contre les mutations affectant la stabilité de l'enzyme mutée. En revanche, 

elle peut être inefficace contre les mutations affectant le site catalytique de la protéine 

[159].  

5. La thérapie génique : (AAV) 

Le seul moyen efficace pour traiter la gangliosidose à GM2 est de restaurer 

l'enzyme Hexosaminidase A au niveau cérébral, ce qui s’avère être difficile puisque la 

barrière hémato-encéphalique empêche la plupart des molécules de pénétrer dans le 

cerveau [160]. 

Au début de l'année 2022, des chercheurs de l'UMass Chan Medical School et de 

l'Université d'Auburn ont mis au point une thérapie génique à base de virus adéno-

associés (AAV) pour traiter deux patients atteints de la forme infantile de la maladie 

de Tay-Sachs. Cette approche pourrait potentiellement permettre de surmonter cet 

obstacle 
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Le traitement fait appel à deux vecteurs viraux inoffensifs pour transmettre aux 

cellules cérébrales des instructions génétiques qui leur permettent de produire 

l'enzyme manquante. Des méthodes similaires ont été appliquées pour traiter un 

certain nombre de maladies apparentées. 

Dans le cas de la maladie de Tay-Sachs, ces instructions génétiques parviennent 

jusqu'au noyau des cellules et y résident, stimulant ainsi la production durable de 

l'enzyme Hex A.  

Les résultats concluants des expérimentations précédentes menées sur diverses 

espèces animales, ont conduit Terence R. Flotte et son équipe à croire que 

l'administration du traitement dans une zone centrale du cerveau favoriserait la 

diffusion de l'enzyme le long de ses connexions vers d'autres parties du cerveau, 

permettant ainsi une distribution générale dans tout l'organe [161]. 

Le premier enfant ayant participé à l’étude, présentait déjà des symptômes de la 

maladie à un stade avancé. Le patient a été traité à 30 mois par un mélange 

équimolaire d'AAVrh8-HEXA et d'AAVrh8-HEXB administré par voie intrathécale 

(IT), avec 75 % de la dose totale (1 × 10 14 génomes vecteurs (vg)) dans la citerne 

magna et 25% à la jonction thoraco-lombaire. 

Il est rare d’observer une amélioration à cet âge, mais dans ce cas précis, et à 

l’âge de 5 ans l'enfant ne présente plus de crises convulsives. 

Le deuxième patient a été traité à 7 mois par perfusion combinée bilatérale 

thalamique (1,5 × 1012 vg dans chaque thalamus) et (3,9 × 1013 vg) en intrathécal, 

donnant de très bons résultats notamment une amélioration spectaculaire de son 

développement cérébral au cours du suivi de trois mois ainsi qu’une disparition des 

crises à un peu plus de 2 ans.  
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Malgré l’immunodépression présente chez les deux patients, les procédures 

d'injection ont été bien tolérées, sans aucun événement indésirable lié au vecteur. 

L'activité Hex A dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) a augmenté par rapport aux 

valeurs initiales et est restée stable chez les deux patients.  

Par conséquent, la thérapie génique (TG) représente un moyen prometteur pour 

le traitement de la gangliosidose à GM2. Plus particulièrement, la thérapie génique 

intrathécale in vivo, qui implique l'administration de l’hexosaminidase A fonctionnelle 

à l'aide de vecteurs viraux adéno-associés (AAV), s'est avérée bénéfique chez les 

souris [162] et les chats [163] atteints de la maladie de Sandhoff et fait actuellement 

l'objet de tests cliniques chez les enfants (NCT04798235 et NCT04669535) [161]. 

D’autre part, Davide Sala et al, ont montré lors d’une étude récente, que la 

thérapie combinée présentait des avantages remarquables par rapport aux traitements 

individuels en termes de prolongation de la durée de vie des souris atteints de 

gangliosidose à GM2 et de sauvetage global du phénotype de la maladie [164]. 

Ils ont utilisé des vecteurs lentiviraux (LV) pour piloter l'expression des sous-

unités murines α et β Hex sous le contrôle du promoteur humain de la 

phosphoglycérate kinase (PGK) (LV.hexB et LV .hexA).  

Des expériences pilotes ont montré une récupération locale de l'activité 

enzymatique dans l'hémisphère injecté, mais peu d'activité enzymatique dans 

l'hémisphère controlatéral lors d'une injection LV unilatérale. En réalisant des co-

injections bilatérales de LV purifiés dans la capsule externe (EC) de souris SD à j-2 de 

la naissance, ils ont constaté une augmentation de l’activité enzymatique de l’Hex A 

ainsi qu’une réduction du stockage du Ganglioside GM2 au niveau du SNC.  

(Figure 43) 
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Figure 43: Illustration résumant le plan expérimental par l’équipe de David Sala [164] 
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Tableau XVII: Essais cliniques pour la gangliosidose 
 à GM2 signalés sur Clinicaltrials.gov en juin 2020: [15] 

Thérapie Numéro du 
NCT 

Intervention Statut Phase Pays 

Chaperons 
Pharmacologique 

NCT00679744 Pyriméthamine Retiré Phase 1 USA 
NCT01102686 Pyriméthamine Complet Phase 1/2 Canada 

 
 

Thérapie de 
réduction du 

substrat 

NCT00418847 Miglustat Complet Phase 2 Canada 
NCT03822013 Miglustat Recrutement Phase 3  Iran 
NCT00672022 Miglustat Complet Phase 3 USA 
NCT04221451 Venglustat Recrutement Phase 3 USA 
NCT02030015 Miglustat et régime 

cétogène 
Recrutement Phase 4 USA 

 
 
 
 

Greffe de cellules 
souches 

hématopoïétiques 

NCT01372228 Infusion de cellules 
souches 

hématopoïétiques 
enrichies 

Active, pas 
de 

recrutement 

Phase 1/2 USA 

NCT00176904 Chimiothérapie et 
greffe de cellules 
hématopoïétiques  

Complet Phase 1/2 USA 

NCT01626092 Chimiothérapie, 
irradiation totale du 

corps avec 
stimulation de la 

moelle et greffe de 
cellules souches 

hématopoïétiques 

Complet Phase 1/2 USA 

NCT00383448 Chimiothérapie, 
irradiation totale du 

corps et greffe de 
cellules souches 

hématopoïétiques 

Complet Phase 2 USA 

 
 

Sang de cordon 
ombilical (UBC) 

NCT02254863 Cellules 
oligodendrocytes 
dérivées de l’UBC 

Recrutement Phase 1 USA 

NCT01003912 greffe du sang fœtal 
du cordon ombilical  

Retiré Phase 1 USA 

NCT00654433 Cellules sanguines 
du cordon ombilical 
exprimant un haut 
niveau de l’enzyme 

Aldéhyde 
déshydrogénase 

Terminé Phase 3 USA 

Traitement de 
l'ataxie 

cérébelleuse 

NCT03759665 N-Acétyl-L-Leucine Recrutement  Phase 2 USA 
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C.  Perspectives et Orientation futures : 

Depuis une dizaine d’années, des laboratoires pharmaceutiques et 

biotechnologiques montrent un intérêt considérable dans le développement de 

nouvelles méthodes thérapeutiques pour la gangliosidose à GM2. Certains d’entre eux 

ont déjà lancé plusieurs essais cliniques tandis que d’autres ont élaboré des études pour 

des essais thérapeutiques futurs. 

Ci-dessous une liste résumant brièvement quelques approches thérapeutiques en 

cours d’essai. 

1. TAYSHA : 

Taysha Gene Therapies est un leader émergent dans le développement de 

thérapies géniques basées sur des virus adéno-associés (AAV), visant à améliorer le 

développement de la prise en charge des maladies monogéniques du système nerveux 

central. 

Un des produits candidats est le TSHA-101, développé pour le traitement de la 

gangliosidose à GM2. L'objectif principal de l’étude est d'évaluer l’innocuité et la 

tolérabilité du TSHA-101 administré par voie intrathécale [165]. 

Le TSHA-101 est le premier et le seul vecteur bicistronique actuellement en 

cours de développement clinique pour la gangliosidose à GM2 (phase 1/2), parrainé 

par l'université Queen's au Canada [166]. C’est une approche innovante en thérapie 

génique. Elle a été conçue pour délivrer les deux gènes Hex A et Hex B en même 

temps dans la même cellule.  

Ainsi, des quantités égales de chaque sous-unité seront produites dans les 

cellules dans lesquelles le vecteur sera introduit par voie intrathécale [167]. 
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2. SIO Gene Therapies: (Axovant) 

SIO Gene Therapies est une société pharmaceutique qui développe des thérapies 

géniques au stade clinique pour traiter les troubles neurologiques. La société est 

constituée à Bâle, en Suisse et a son siège social à New York. 

Aux Etats-Unis, un essai clinique a été lancé pour la maladie de Tay-Sachs et la 

maladie de Sandhoff. Les deux gènes responsables ont été introduits dans des vecteurs 

séparés. Un liquide AXO-AAV-GM2 (adeno-associated virus) contenant des copies 

fonctionnelles des gènes HEXA et HEXB est délivré par des vecteurs dans les 

hémisphères cérébraux (zone du thalamus) et dans la grande citerne (le ventricule situé 

à la base arrière de la tête) contenant le liquide céphalorachidien. L’AXO-AAV-GM2 

perme de ralentir ou d'arrêter la progression de la maladie [168]. 

Dans la première phase de l'essai clinique, les enfants ont reçu des doses 

variables pour évaluer la tolérance et la sécurité du traitement, ainsi que pour 

déterminer la dose idéale. La dose initiale est considérée comme potentiellement 

bénéfique sur la base des résultats des études menées chez les animaux. Des doses plus 

élevées indiqueront si elles offrent ou non un bénéfice supplémentaire sans pour autant 

augmenter les effets secondaires [167]. 

En 2018, Sio a obtenu les droits mondiaux exclusifs de l'UMass Chan Medical 

School pour le développement et la commercialisation de programmes de thérapie 

génique pour la gangliosidose GM1 et la gangliosidose GM2 [169]. 
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(a)                                                (b)                                                   (c) 

 
Figure 44: Étude clinique de thérapie génique AXO-AAV-GM2  

pour la gangliosidose à GM2 : [170] 

(a)  : de nouvelles copies fonctionnelles de gènes HEX A pour les patients atteints de la 
maladie de Tay-Sachs et du  HEX B pour les patients atteints de la maladie de Sandhoff. 

(b)  : le vecteur AAvrh8 délivre les gènes aux cellules au niveau du cerveau et de la moelle 
épinière. 

(c)  : AXO-AAV-GM2 est fait de copies intactes des gènes HEX A et HEX B  placés dans le 
vecteur AAvrh8 

 

 
Figure 45: Une illustration schématisant l’administration de l’AXO-AAV-GM2  

au niveau du cerveau et de la moelle épinière : [170] 

1ère étape : Injection de l’AXO-AAV-GM2 au niveau des thalami. 

2ème étape : Injection de l’AXO-AAV-GM2 au niveau du liquide cérébrospinal le long de la moelle 

épinière et de la grande citerne à l’aide d’un micro cathéter. 
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3. AZAFAROS :  

Nouveau laboratoire de biotechnologie allemand, créé en 2018 

  AZ-3102 est un nouveau produit thérapeutique développé pour les patients 

atteints de troubles de surcharge lysosomale (LSD) avec déficience neurologique. 

  L'AZ-3102 est une petite molécule d’azasucre pénétrant dans le cerveau, 

disponible par voie orale et conçue pour avoir un double mode d'action unique en 

inhibant deux enzymes clés responsables du métabolisme des glycosphingolipides, la 

glucosylcéramide synthase (GCS) et la glucosylcéramidase non lysosomale (GbA2). 

[171] 

Le produit a reçu en 2022, la désignation Fast Track pour les gangliosidoses 

GM1 et GM2 ainsi que pour la maladie de Niemann-Pick de type C (NP-C), et la 

désignation de médicament orphelin (ODD) pour la gangliosidose GM2 et la NP-C de 

la FDA. [172] 

Les résultats de l'étude clinique [171] de la phase 1 avec AZ-3102 ont prouvé son 

innocuité et sa tolérabilité chez des volontaires sains. 

Des doses multiples d'AZ-3102 ont démontré une diminution marquée et 

soutenue des glycolipides sanguins. 

Le modèle murin atteint de la maladie de Sandhoff a révélé que le traitement 

avec AZ-3102 conduit à une amélioration de la survie. 

4. SANOFI : 

Actuellement Sanofi a entrepris un essai clinique de phase 3 dans la forme 

d’apparition tardive de la maladie de Tay-Sachs et de Sandhoff. Sa mission principale 

est d'évaluer l'efficacité, la pharmacodynamique, la pharmacocinétique, l'innocuité et 

la tolérabilité d'un traitement oral, le Venglustat, fondé sur le principe de l'inhibition 

du substrat contrôlée par un placebo [167]. 
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D. Soins palliatifs et accompagnement de fin de vie : 

Les troubles neurologiques engendrés par la Gangliosidose à GM2 rendent la 

motricité, l’alimentation ainsi que la communication très difficile. Les patients alités et 

en fin de vie se retrouvent alors dans une énorme souffrance.   

Il est donc primordial d’essayer d’améliorer leur qualité de vie autant que 

possible en leur accordant les soins de support nécessaires.  

Les soins palliatifs sont d’après l’OMS « une approche pour améliorer la qualité 

de vie des patients (adultes et enfants) et de leur famille, confrontés aux problèmes liés 

à des maladies potentiellement mortelles. Ils préviennent et soulagent les souffrances 

grâce à la reconnaissance précoce, l’évaluation correcte et le traitement de la douleur 

et des autres problèmes, qu’ils soient d’ordre physique, psychosocial ou spirituel » 

L’objectif principal est d’accompagner l’enfant durant ses derniers jours de vie et 

d’essayer de lui procurer une meilleure qualité de vie en lui apportant les soins de 

supports adéquats et le soutien psychologique nécessaire ainsi qu’à son entourage. 

  Pour ce faire, une attention particulière sera accordée à l’hygiène corporelle 

notamment à celle du visage, des mains et des parties intimes. Un toilettage fréquent 

sera donc nécessaire. Il ne faudra pas oublier de bien assécher la peau et d’appliquer 

une crème hydratante après chaque douche.  

L’hygiène bucco-dentaire a également son importance puisque les effets 

secondaires de certains médicaments, la déshydratation ainsi que la faiblesse du 

système immunitaire entrainent souvent des problèmes dentaires considérables. 

Par ailleurs, du fait de la compression prolongée des tissus mous, l’alitement 

entraînera des escarres si des mesures nécessaires ne sont pas prises précocement pour 

les éviter.  
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La Prévention des escarres doit être une priorité et consiste en l’inspection 

régulière de la peau, l’application de mesures visant à réduire les zones de pression tels 

que le changement de position chaque deux heures au moins, le massage des zones 

affectées et l’utilisation de matériel anti-escarres. 

Enfin, il ne faut pas oublier d’accorder de l’importance aux soins oculaires afin 

d’éviter toute infection potentielle particulièrement si les yeux sont gardé mi-ouverts 

en permanence. Il est recommandé d’appliquer des compresses tièdes quelques 

minutes avant de procéder au nettoyage et de frotter délicatement pour retirer les 

sécrétions collées aux coins des yeux. 

  Il est également conseillé d’utiliser des larmes artificielles toutes les deux 

heures pour les humidifier et éviter ainsi la sécheresse oculaire. 

E. Surveillance :  

Il n’existe pas un rythme de suivi particulier chez les patients atteints de la 

gangliosidose à GM2. La surveillance de l’enfant doit tenir compte de plusieurs 

critères cliniques tels que l’âge, les symptômes présents, la forme de la maladie et son 

stade d’évolution. 

  Les consultations et les contrôles pourraient avoir lieu tous les 3 à 12 mois, 

auprès du médecin traitant, du pédiatre ou des services de soins à domicile si aucun 

incident particulier n’a été rapporté. En cas de complication ou d’exacerbation de la 

maladie, l’enfant sera rapidement pris en charge par le service hospitalier de proximité. 

  Au cours de la consultation, un examen clinique complet est 

primordial comprenant une évaluation du développement neurologique et un bilan 

neuropsychologique. 
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Tableau XVIII: Surveillance recommandée pour les patients atteints de la forme 
infantile de la gangliosidose à GM2 : [60] 

 

Système / 

Préoccupation 

Evaluation Fréquence 

 

Déclin neurologique 

Par un neuro-pédiatre en faisant attention à la 

gravité des crises et à la réponse à l'ASM. 

 

Tous les 3 à 6 mois 

 

Tonus anormal/ 

Mobilité réduite 

 Evaluation ergothérapie/ 

physiothérapie des activités de la vie 

quotidienne, besoin d'attelles pour 

contractures/scoliose. 

 Des équipements médicaux durables 

pour la mobilité. 

 

 

 

 

A chaque visite 

Nutrition / Alimentation Par l'équipe chargée de l'alimentation. 

Respiratoire Évaluer le besoin d'hygiène des voies 

respiratoires. 

 

 

Soutien et ressources 

familiales 

Évaluer le besoin de : 

 

 Participation au travail social pour le 

soutien parental. 

 Orientation vers les soins palliatifs. 

 Orientation vers des soins infirmiers à 

domicile. 

 

 

en fonction des 

besoins 

 

 



 

116 

XIV. EVOLUTION ET PRONOSTIC : 

  Le pronostic de la Gangliosidose à GM2 est essentiellement lié à l’âge de début 

des symptômes : plus l’âge d’apparition de la maladie est tardif, plus le pronostic sera 

favorable et l’espérance de vie plus longue.  

L'évolution de la maladie est caractérisée par l'apparition de complications qui 

peuvent être la conséquence naturelle de la maladie ou bien le résultat des différents 

traitements administrés. 

Parmi les complications courantes, on peut citer: une constipation, un reflux 

gastro-œsophagien, une dénutrition, des pneumopathies d'inhalation, des douleurs 

permanentes intenses, des complications liées au décubitus, ainsi que des troubles 

psychoaffectifs pouvant gravement affecter la qualité de vie du patient et de son 

entourage.  

Le décès survient généralement à la suite d’une pneumopathie d’inhalation liée 

aux troubles de déglutition ou à une crise convulsive réfractaire. 
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Les troubles du stockage lysosomal (DSL) constituent un groupe spécifique 

d'erreurs innées du métabolisme, comprenant plus de soixante dix maladies différentes 

causées par un défaut structurel ou une déficience des enzymes lysosomales [173].  

La gangliosidose à GM2 fait partie de l’un de ces  groupes de DSL.  Elle 

comprend trois types : la maladie de Sandhoff  ou variant 0, la maladie de Tay-Sachs 

ou variant B et le déficit en activateur GM2 ou variant AB.  

Les mutations des gènes HEX A, HEX B et GM2A, transmises selon un mode 

autosomique récessif sont responsables de la production d’une enzyme, la N-Acétyl-β-

Hexosaminidase défectueuse et donc de l’accumulation du ganglioside GM2 dans les 

organelles intracellulaires des cellules viscérales et neurales entraînant les maladies de 

Tay-Sachs, de Sandhoff et le variant AB de la gangliosidose GM2. [67] 

Ces maladies se présentent sous différentes formes, telles que les formes dites 

aiguës ou infantiles qui sont les plus courantes et les plus graves, les formes subaiguës 

ou juvéniles et les formes adultes ou à déclenchement tardif. 

L’accumulation du ganglioside GM2 dans les neurones, entraîne plusieurs effets 

cytotoxiques, responsables d’une déficience neurologique progressive, notamment un 

déficit moteur, une faiblesse musculaire, une hypotonie, des crises d'épilepsie et une 

déficience visuelle [174].  

Dans la forme infantile, l'accumulation du substrat dans les cellules 

ganglionnaires de la rétine provoque l'apparition de taches rouge cerise chez les 

nourrissons.  Les patients atteints de la maladie de Sandhoff peuvent présenter des 

symptômes systémiques tels qu'une organomégalie, une atteinte osseuse ou encore une 

atteinte cardiaque. [175] 

La maladie est d'évolution progressive et implique l'apparition d'une dysphagie, 

de fausses routes et de pneumopathies d'inhalation cause principale du décès. [176] 
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Les examens paracliniques confirment le diagnostic de la gangiosidose à GM2 à 

savoir la baisse ou l’absence des β-hexosaminidases A et B dans le sérum ou les 

leucocytes. Les résultats obtenus seront approuvés par l’étude génétique montrant des 

mutations au niveau des gènes HEXA, HEXB et GM2A.  

La c.1274_1277dupTATC (p.Tyr427fs) au niveau du gène HEXA et la 

c.1597C>T (p.Arg533Cys) au niveau du gène HEX B sont les mutations les plus 

répandues dans la maladie de Tay-Sachs et la maladie de Sandhoff respectivement 

[93]. 

À l'heure actuelle, la compréhension de la corrélation génotype-phénotype des 

gangliosidoses est essentielle pour connaître le pronostic du patient et planifier les 

différentes étapes des soins palliatifs. Malheureusement, la prédiction précise des 

phénotypes de la maladie reste encore un défi majeur [103]. 

Quant aux examens radiologiques de la gangliosidose à GM2 infantile, ceux-ci se 

base essentiellement sur l’imagerie par résonance magnétique (IRM) qui montre 

généralement des  hyperintensités étendues en pondération T2 dans la substance 

blanche cérébrale, les ganglions de la base, le thalamus, le tractus pyramidal et le 

cervelet.  

La spectroscopie par résonnance magnétique au proton (SPM), qui peut être 

considérée comme un test non invasif  permet d’évaluer le métabolisme cérébral. La 

SPM a montré que la quasi-totalité des régions du cerveau sont affectées. Le reste des 

examens complémentaires n’ont pas montré d’anomalies particulières [89]. 

En ce qui concerne la compréhension de la physiopathologie et du 

développement de thérapies pour la gangliosidose à GM2, les animaux ont servi de 

modèles pour reproduire certaines des caractéristiques biochimiques et 

physiopathologiques de la gangliosidose à GM2. Ces modèles animaux comprennent 

des souris, des chats et des moutons. 
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A ce jour, différentes stratégies thérapeutiques ont été explorées dans la 

gangliosidose à GM2. La thérapie par remplacement d'enzymes s'est avérée décevante 

en raison de la diffusion limitée des enzymes dans le système nerveux et de la 

nécessité d'injections répétées. 

La transplantation de moelle osseuse vise à délivrer des enzymes correctives au 

cerveau. Cette approche a été testée dans un cas de gangliosidose GM2 et a permis de 

ralentir la progression de la maladie. 

La thérapie de réduction des substrats utilisant le Miglustat a donné quelques 

résultats positifs, surtout après son association à un régime cétogène. 

  Les thérapies d'amélioration de l'enzyme, visant à stabiliser l'enzyme et à 

réduire sa dégradation à l'aide de chaperons pharmacologiques, ont donné des résultats 

positifs dans le traitement d'autres troubles lysosomaux. L'utilisation de la 

Pyriméthamine comme chaperon dans la gangliosidose à GM2 a permis d'augmenter 

jusqu'à 4 fois l'activité de l'hexosaminidase A. 

  Enfin, la thérapie génique utilisant des virus adéno-associés a montré des 

résultats positifs dans des modèles de souris atteints de gangliosidose GM2 et offre des 

perspectives prometteuses. 

  Dans un avenir proche, les approches thérapeutiques de la gangliosidose à GM2 

vont indéniablement évoluer pour ainsi permettre une meilleure prise en charge des 

patients atteints. 
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RESUME 

Titre : La gangliosidose à GM2 à propos de 2 cas et une revue de littérature. 

Auteur : LACHKAR Kenza 

Rapporteur : Pr ABILKASSEM Rachid 

Mots-clés : Gangliosidose à GM2, Maladie de Tay-Sachs, Maladie de Sandhoff, Hexosaminidase A et 
B, tache rouge cerise. 

Introduction : La gangliosidose à GM2 est une maladie lysosomale due à un déficit de 
l’activité de la N-Acétyl-β-héxosaminidase entraînant ainsi une accumulation du ganglioside GM2 
essentiellement au niveau des neurones. 

Objectif : 

Notre étude a pour objectif de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, 
paracliniques, thérapeutiques et les aspects évolutifs de cette pathologie grave, en mettant le point sur 
l’actualité diagnostique et thérapeutique permettant d’optimiser la prise en charge des enfants atteints. 
Nous Illustrons cette étude par 2 observations cliniques de la gangliosidose à GM2 colligées au service 
de pédiatrie de HMIMV Rabat. 

Patients et méthodes : À travers une revue de la littérature illustrée par 2 observations 
cliniques de la gangliosidose GM2 colligées au service de pédiatrie de HMIMV Rabat. 

Résultats : 

Deux nourrissons de sexe masculins, âgés respectivement de 18 et 13 mois de parents 
consanguins au premier degré hospitalisés pour une régression psychomotrice avec sursauts audiogènes 
pour le premier, et une hypotonie axiale, régression psychomotrice et crises convulsives pour le 
deuxième. Une tache rouge cerise maculaire a été objectivée chez les deux patients. L’imagerie par 
résonance magnétique (IRM) cérébrale a montré une atteinte thalamique également chez les deux. Le 
dosage de l’activité des hexosaminidases A et B dans les leucocytes était nulle. Le diagnostic de 
maladie de Sandhoff a été retenu chez un patient et de la maladie de de Tay-Sachs chez l’autre dont 
l’étude génétique a retrouvé une mutation dans le gène HEXA à l’état homozygote (NM_000520.6 
(HEXA : c.533G>A (p. Arg178His). L’évolution a été fatale chez les deux patients. 

Discussion : La gangliosidose à GM2 présente un véritable challenge diagnostic pour les 
pédiatres. C’est une maladie neurodégénérative très rare dont la prise en charge reste principalement 
symptomatique et palliative. Le pronostic est sombre, la maladie est fatale et évolue vers le décès 
précoce des patients. Néanmoins de nouvelles thérapies sont en cours d’essai clinique. 

Conclusion : La gangliosidose à GM2 est une maladie neurologique grave et mortelle 
d’évolution rapidement progressive chez les nourrissons malgré les traitements symptomatiques 
disponibles. 
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ABSTRACT 

- Title : GM2 gangliosidosis: two cases and a review of the literature 

- Author: Kenza LACHKAR 

- Supervisor: Pr Rachid ABILKASSEM  

- Keywords: GM2 gangliosidosis, Tay-Sachs disease, Sandhoff disease, Hexosaminidase A and B, 
cherry red spot. 

- Introduction:  

GM2 gangliosidosis is a lysosomal disease due to a deficiency of N-acetyl-β-hexosaminidase 
activity resulting in accumulation of GM2 ganglioside mainly in neurons. 

- Objective: 

The aim of our study is to describe the epidemiological, clinical, paraclinical and therapeutic 
characteristics and the evolutionary aspects of this serious pathology, while taking stock of the 
diagnostic and therapeutic news in order to optimise the management of affected children. We 
illustrate this study with two clinical observations of GM2 gangliosidosis collected in the paediatric 
department of HMIMV Rabat. 

- Patients and methods:  

Through a review of the literature illustrated by 2 clinical observations of GM2 gangliosidosis 
collected in the pediatric department of HMIMV Rabat. 

- Results: 

Two male infants, aged respectively 18 and 13 months of first-degree consanguineous parents 
hospitalized for psychomotor regression with audiogenic jerks in the first patient and axial hypotonia, 
psychomotor regression and seizures in the second patient. A macular cherry red spot was observed in 
both of them. Brain magnetic resonance imaging (MRI) showed thalamic damage in both patients. 
Hexosaminidase A and B activity in leukocytes was absent. One patient was diagnosed with 
Sandhoff's disease and the other with Tay-Sachs disease. The genetic study found a mutation in the 
HEXA gene in the homozygous state (NM_000520.6 (HEXA: c.533G>A (p. Arg178His). Both 
patients had a fatal outcome. 

- Discussion: 

 GM2 gangliosidosis presents a real diagnostic challenge for paediatricians. It is a very rare 
neurodegenerative disease whose management remains mainly symptomatic and palliative. The 
prognosis is poor and the disease is fatal, it leads to early death. However, new therapies are currently 
being tested in clinical trials. 

- Conclusion: GM2 gangliosidosis is a serious and fatal neurological disease with a rapidly 
progressive course in infants despite available symptomatic treatments. 
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 الملخص 
 GM2 داء الغانغلیوزید: نواالعن

 : كنزة الأشقر الكاتب

   قاسم: رشید أبلالأستاذ المشرف

ساندھوف،GM2الغانغلیوزید   ءدا  المفتاحیة:الكلمات   مرض  ساكس،  تاي  مرض  بیتا،  - الأنزیم 

 ا"و"ب"، بقعة حمراء كرزیة، ھیكسوزأمینیداز"

 داء الغنغلیوزیدي: المقدمةGM2ھیكسوزأمینیداز -الأنزیم بیتاو مرض جسیمي ناتج عن نقص في نشاط ھ

 لى مستوى الخلایا العصبیة.بشكل أساسي عGM2مما یؤدي الى تراكمالغنغلیوزید 

والجوانب الھدف: والعلاجیة  السریرة  والشبھ  والسریرة  الوبائیة  الخصائص  وصف  إلى  دراستنا  تھدف 

رعایة  لتحسین  والعلاجیة  التشخیصیة  التدابیر  على  الضوء  تسلیط  خلال  من  الخطیر  المرض  لھذا  التطوریة 

تم جمعھما في قسم   GM2د الغانغلیوزیریر المرضیة لداء  الأطفال المصابین. نوضح ھذه الدراسة باثنین من التقا 

 طب الأطفال في المستشفى العسكري في الرباط.

من خلال مراجعة الدراسات الموضحة باثنین من التقاریر المرضیة التي الحالات المرضیة وطرق البحث:

 تم جمعھا في قسم طب الأطفال في المستشفى العسكري في الرباط.

شھر , لوالدین متقاربین من الدرجة الأولى  13شھر و   18ن من الذكور, یبلغان من العمر : رضیعاالنتائج 

الى   بالإضافة   , صوتیة  رشقات  مع  حركي  نفسي  انحدار  بسبب  المستشفى  الى  ادخالھما  تم  التوتر ,  في  نقص 

, كما اظھر التصویر العضلي المحوري والاختلاجات , تم العثور على بقعة حمراء كرزیة شبكیة العینلدى كلیھما  

ا" " بالرنین المغناطیسي للدماغ ضرر مھادي لدي كلا المریضین , عند حساب نشاطالأنزیم بیتا ھیكسوزأمینیداز

في كریات الدم البیضاء كانت قیمتھ مھملة , تم تشخیص احدى المریضین بداء ساندھوف و الاخر بداء تاي و"ب" 

طفرة   الجینیة  الدراسات  أظھرت  حیث   , جین  ساكس  حالة    HEXAفي  الألائل( في   NM_000520.6تماثل 

(HEXA : c.533G>A (p. Arg178His. تطور المرض كان قاتلا في كلا الحالتین ,( 

الغنغلیوزیديالمناقشة: داء  تحلل   GM2یمثل  مرض  ھو   . الأطفال  أطباء  لدى  حقیقیا  تشخیصیا  تحدیا 

مرض عرضیة وتلطیفیة ولیست علاجیة، ھو مرض قاتل  عصبي نادر جدا ولا تزال التدابیر المتخذة أمام ھذا ال

الى   للوصول  قائمة  والاختبارات  الدراسات  تزال  لا  ذلك  للمریض،ومع  المبكر  الموت  الى  یتطور  أنھ  بحیث 

  علاجات جدیدة. 

الأطفال      GM2د الغانغلیوزیداء    الخلاصة: عند  كبیرة  بسرعة  یتطور  قاتل  و  خطیر  مرض عصبي  ھو 

 لتدابیر و العلاجات العرضیة المتاحة .  الرضع على الرغم من ا
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