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Résumé 
La maladie de Hürler (MPS I-H) et ses formes plus modérées : Scheie (MPS I-S) et Hürler-Scheie (MPS I-
H/S) sont des maladies de surcharge lysosomale, du groupe des mucopolysaccharidoses. Elles sont 
dues au déficit d'une même enzyme, l'alpha-L-iduronidase, responsable de l'accumulation dans les 
lysosomes des différents tissus de deux mucopolysaccharides : le dermatane-sulfate (DS) et l'héparane 
sulfate (HS). L'incidence est de l'ordre de 1/80 000 naissances (essentiellement type I-H). La transmission 
se fait sur le mode récessif autosomique. Dans la MPS I-H, l'enfant est normal à la naissance, les signes 
n'apparaissant que progressivement, au cours de la première année. Le tableau clinique associe hernies, 
dysmorphie faciale, hirsutisme, limitations articulaires, dysostose multiple, nanisme, 
hépatosplénomégalie, atteinte cardiaque, surdité, atteinte respiratoire, opacités cornéennes, et régression 
psychomotrice aboutissant à un retard mental sévère. Dans la maladie de Scheie, l'intelligence est 
conservée et les problèmes sont surtout cardiaques et oculaires. Le diagnostic biologique repose sur la 
mise en évidence de l'excrétion urinaire accrue de DS et HS et du déficit enzymatique (sérum, 
leucocytes, fibroblastes, trophoblastes ou amniocytes). Le gène est localisé (en 4p) et de nombreuses 
mutations identifiées. En dehors des traitements symptomatiques, le seul traitement spécifique actuel est 
l'allogreffe de moelle osseuse, et des essais cliniques de thérapeutique enzymatique substitutive 
(Laronidase, Aldurazyme) sont en cours d'évaluation. 
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Nom de la maladie et ses synonymes  
Mucopolysaccharidose de type I, Maladie de 
Hurler  

Critères diagnostiques / Définition  
Cliniquement, l'attention est attirée soit sur les 
troubles du développement, soit sur les 
anomalies morphologiques, en particulier la 
cyphose lombaire et l'aspect grossier du visage 
et des extrémités. Les modifications 
craniofaciales sont les plus évocatrices et ont 
valu à la maladie son nom de gargoylisme. Sous 
le front saillant, le nez est aplati à sa racine avec 
des narines élargies ; les lèvres sont épaisses et  

 
écartées laissant apercevoir une langue 
volumineuse et des dents petites et mal 
implantées. La voix est rauque, la respiration 
souvent bruyante. L'aspect trapu des membres, 
la limitation du jeu des articulations, les mains en 
griffe, contribuent à donner à l'enfant une 
attitude simiesque bien particulière. Le tronc est 
déformé par une cyphose dorsale basse ou 
lombaire ; son diamètre antéro-postérieur est 
augmenté. Un pilosité anormale de la base du 
cou ou de la région dorsale n'est pas 
exceptionnelle. L'abdomen est volumineux et les 
hernies ombilicale et inguinale sont fréquentes. 
Le foie et la rate sont augmentés de volume. A 
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l'auscultation cardiaque, on entend parfois un 
souffle systolique de pointe. Il est plus rare de 
percevoir un souffle diastolique qui traduit une 
insuffisance aortique. L'examen de l'oeil à la 
lampe à fente met en évidence de fines opacités 
cornéennes. L'examen audiométrique 
décèle,avec une certaine fréquence, un déficit 
de l'audition par atteinte de l'oreille interne 
associéeé parfois à celle de l'oreille moyenne.  
L'évolution de la maladie de Hurler est 
particulière sévère. La croissance staturale, 
sensiblement normale dans les toutes premières 
années de la vie, se ralentit et le retard se 
marque de plus en plus. Il s'accompagne d'une 
dégradation physique et mentale progressive, 
avec une perte des acquisitions antérieures. Les 
sujets atteints dépassent rarement l'âge de la 
puberté. Une infection intercurrente ou une 
défaillance cardiaque sont les causes habituelles 
du décès.  

Méthodes de diagnostic biologique  
A la radiographie, le crâne est scaphocéphale ; il 
se produit une fermeture prématurée de la 
suture sagittale qui n'est plus visible sur les 
clichés de face. La selle turcique est élargie et 
anormalement profonde. Sur le cliché de profil, 
on note une anomalie du corps des vertèbres 
dorsales et lombaires qui prend un aspect en 
éperon ou en crochet. Les côtes sont élargies en 
palette. Les os longs ont une diaphyse massive 
mais il n'y a pas d'éversion métaphysaire 
comparable à celle que l'on observe chez les 
achondroplases. Les épiphyses sont quelque 
peu déformées, irrégulières ou fragmentées. Le 
bassin est étroit et les cols fémoraux déformés 
en valgus. Un retard du développement des os 
du carpe est fréquent. Enfin, les os de la main 
sont trapus,en particulier les métacarpiens qui 
ont perdu leur modelage habituel, ce qui leur 
confère un aspect en "pain de sucre".  
L'examen du sang et de la moëlle peut révéler 
trois types d'anomalies :  
a) l'anomalie d'Alder est exceptionnelle et n'a 
qu'une valeur médiocre pour le diagnostic. Elle 
consiste en la présence de volumineuses 
granulations basophiles dans le cytoplasme des 
leucocytes.  
b) la cellule de Gasser est un lymphocyte dans 
le cytoplasme duquel on trouve, après une 
coloration de May-Grunwald-Giemsa, quelques 
vacuoles centrées par un point sombre. Elle 
manque rarement mais doit être recherchée 
avec attention car elle est peu abondante.  
c) la cellule de Buhot est un plasmocyte qui 
contient de nombreuses vacuoles centrées par 
une formation sombre en forme de pointé de 
croissant ou de bâtonnet. Cette cellule est 

retrouvée dans la moëlle où sa présence est 
constante.  
d) enfin, on peut observer de volumineuses 
cellules réticulaires dont le cytoplasme est 
bourré de granulations basophiles.  
L'examen anatomique des viscères et du 
système nerveux démontre la surcharge. Les 
cellules nerveuses sont tuméfiées et 
"ballonisées" en raison de l'accumulation d'une 
substance dont les caractères tinctoriaux sont 
ceux des glycolipides tandis que la charge en 
MPS est moins importante. En microscopie 
électronique? cette accumulation revêt la forme 
de nombreux corpuscules, dits corps zébrés, car 
ils sont composés de bandes denses 
transversales séparées par des zones claires. 
La glie et la myéline paraîssent normales. Les 
espaces périvasculaires dilatés sont envahis de 
cellules interstitielles, les méninges épaisses.  
Dans le foie, la surcharge qui porte 
essentiellement sur l'héparane-sulfate, intéresse 
électivement les cellules parenchymateuses qui 
sont bourrées de vacuoles arrondies et claires. 
Ces vacuoles représentent des lysosomes 
dilatés par la substance de surcharge d'aspect 
granuleux. De nombreuses granulations 
métachromatiques apparaissent dans les 
fibroblastes en culture. 
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