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Aminoacidurie dans la cataracte et le glaucome d’origine
congénitale. Analogies avec le syndrome oculo-cérébro-rénal
de Lowe-Terrey-MacLachlan

( Hyperaminoacidurie, retard psychomoteur et hypotonie musculaire avec
cataracte et glaucome )

Par A. Franceschetti, Genéve

En 1952, Lowe, Terrey et MacLachlan ont décrit un syndrome caracté-
risé par une atteinte oculaire, cérébrale et rénale. Dans les trois cas
qu’ils ont eu l'occasion d’observer, ils ont trouvé un retard psycho-
moteur avec hypotonie musculaire, une cataracte congénitale bilatérale
avec glaucome, associés a une néphropathie avec élimination urinaire
élevée d’acides organiques et signes d’insuffisance tubulaire, soit, hyper-
aminoacidurie importante, glycosurie transitoire et ammoniacogénése
défectueuse.

Deux ans plus tard, Bickel et Thursby- Pelham (1954) ont décrit un
cas semblable; cependant il n’y avait pas, a coté des acides aminés,
d’autres acides organiques dans I’urine. D’ailleurs, on conteste aujourd’hui
I’existence fréquente d’une organoacidurie dans ce syndrome en dehors
de ’hyperaminoacidurie (Frézal, 1959). Jusqu’en 1958, 11 de ces cas
qui, & mon avis, méritent le nom de syndrome de Lowe- Terrey-MacLach-
lan et non de Lowe-Bickel, ont été publiés et on en trouvera une
analyse détaillée dans les travaux de Reoyer et Prader (1957), de Monnet
(1958) et de Denys et collab. (1958).

Jusqu’a aujourd’hui, nous avons pu réunir en tout 22 cas (tableau 1).
Dans notre tableau, on reléve 17 fois une cataracte, 10 fois un glaucome
et 7 fois les deux en méme temps, ainsi qu'une microcornée avec adhé-
rence de I'iris.

Etant donné que I'on a prétendu tout récemment que I'on ne sait pas
encore si le syndrome de Lowe-Terrey-MacLachlan peut étre familial
(Berger, 1939), certains affirmant méme qu’il n’est pas familial mais
«constitutionnel» (Schoen et Young, 1959), nous aimerions dire quelques
mots au sujet de la question génétique.

Nous constatons tout d’abord que tous les 22 cas concernent des
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Tableau 1
Syndrome de Lowe-Terrey-MacLachlan

Auteur | Année | Sexe |Cataracte| Glaucome Famille
Lowe et collab. .... 1952
cas Lo vianens 6 -+ +
cas 2 ... aeann 3 =L +
ean 3 oievernaws 3 o3 1
Bickel et Thursby-
Peltham . . ....... 1954 3 + =
Monnet et collab. .. 1955 4 — +
Debré et collab. 1955 3 + (secondaire peére et mére
Royer (1957, Cas B) aprés op.) | hyperaminoacidurie
Schlesinger (Dent) 1956 3 ? ? frére mort
méme affection
Gérard-Lefébuvre . . .. 1957
cas 1 ........... g + — ] fréres | méres
T T e a + - } SEUrs
cas 3 . ....iieaen a3 + - cousin
Streiff et collab. ... 1957 d — + pére
hyperaminoacidurie
Appelmans et collab. | 1957/58
Denys et collab, ...
eas 1o 3 + ?
cas 2 ... .00 3 + +
Grislain .......... 1957/58 | & microcornée
iris adhérent
Chaptal et collab. .. 1958 3 — —
Breton et collab. ... | 1959 | & + - frére mort
méme affection
Schoen et Young ... 1959
sl ..o 3 + - jumeaux
CRB 2 woviviwinis 3 — - bivitellins
Falls ...oocoivmncs 1959 & + + frére mort
méme affection
Sacrez et collab. ... 1960 Y r '| —
Raynaud; Habib . .. 1960 3 + 1 —
Contreras Bahamonde 1960 3 = -+
Total ............ 22 & 17 10

garcons. On note, en outre, une fois deux fréres et une fois des jumeaux
bivitellins atteints: dans trois cas, un frére décédé semblait avoir souffert
de la méme affection. Ceci fait évidemment penser 4 un facteur récessif
lié au sexe (Streiff et collab., 1957). Cependant, on ne peut exclure sans
autre un facteur autosomal avec limitation au sexe masculin (Frances-
chetti, 1957b). Ce qui parle nettement en faveur de ’hypothése d’une
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transmission liée au sexe est le fait que les 2 fréres et le cousin de Gérard-
Lefébure et collab. (1957) sont issus de deux sceurs.

Vu I'association entre cataracte congénitale, glaucome infantile et
hyperaminoacidurie caractérisant le syndrome oculo-cérébro-rénal typi-
que, nous avons examiné systématiquement, depuis 1955, I'aminoacidurie
dans tous les cas de cataracte et de glaucome congénitaux. Les résultats
d’une premiére série ont été publiés en 1957 (Franceschetti, 1957 a, b;
Franceschetti et Avanza, 1957).

Tableau 2
Fréquence de I'hyperaminoacidurie dans la cataracte congénitale

Nombre de eas Sexe masculin Sexe féminin
Aminoacidurie i

1955-37 lﬁs—ﬁﬂl Total 1555—5i| 1958-60 Total 1955-357' 1958-60| Total

Augmentée ....... 16 33 49 13 21 34 3 13 16
(49%) (62%) (35%)

Normale .......... 18 34 52 9 12 21 9 21 30
(51%) (38%) (65%)

Totale . ......00vns 34 67 101 22 33 55 12 34 46

Le tableau 2 groupe nos 101 cas de cataracte congénitale examinés
a ce sujet. Les deux statistiques (1955-57 et 1958-60) indiquent que, dans
un peu moins de la moitié des cas, nous avons mis en évidence une hyper-
aminoacidurie (au minimum 8 acides aminés) par la méthode chromato-
grafique bidimensionnelle (Datta, Dent et Harris, 1950).

Alors que pour le sexe masculin, la fréquence de ’hyperaminoacidurie
est de 629,, elle n’est que de 359, dans le sexe féminin. Le nombre des
acides aminés trouvés par la chromatographie dans le syndrome de Lowe
et collab. varie entre 8 et 16. Nous avons obtenu des chiffres tout a fait
analogues (8 a 15) pour nos cas de cataracte congénitale avec hyper-
aminoacidurie. Chez un certain nombre de malades, nous avons égale-
ment pu examiner les urines des parents, ainsi que des fréres et sceurs.
Rappelons a ce sujet que, dans le syndrome oculo-cérébro-rénal, Debré
et collab. (1955) avaient déja signalé une hyperaminoacidurie chez les
2 parents de leur malade. De son c6té, Streiff avait fait une constatation
analogue chez le pére de son malade.

Le tableau 3 indique qu’il existe une hyperaminoacidurie chez les
péres dans 529, des cas, alors que chez les méres, fréres et sceurs, la
fréquence est de 33,3 %,. Sans vouloir tirer des conclusions trop hétives,
vu lorigine trés diverse des cataractes congénitales qui présentent toute
une série de biotypes différents, on peut admettre néanmoins qu’il y a
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Tableau 3
Fréquence de I'hyperaminoacidurie chez les parents et germains des cas de cataracte

congénitale
Aminoacidurie Péres Méres | Fréres et sceurs
Augmentée .... 15 13 10
(52%) | (33.3%) (33,3%)
Normale ....... 14 26 20
(489%) (66.7%) 66,7%
Tableau 4
Fréquence de ’hyperaminoacidurie dans le glancome infantile
Ami duri Nombre Sexe Sexe
e de cas | masculin | féminin
Augmentée ..., 28 22 6
(44,49%,)
Normale ....... 35 22 13
(55.6%)
11 - [ —— 63 44 19

dans les familles avec cataracte congénitale, une certaine prédisposition
pour I’hyperaminoacidurie.

Dans le glaucome congénital et infantile, la fréquence des cas avec
hyperaminoacidurie est un peu plus petite (44,49%,). Alors que dans le
sexe masculin ce chiffre atteint 509, il est nettement inférieur dans le
sexe féminin (tableau 4). Retenons que le glaucome infantile frappe
avant tout les garcons (44 contre 19), bien qu'une hérédité liée au sexe
n’entre que trés exceptionnellement en ligne de compte.

Dans un certain nombre de cas, nous avons également étudié I’élimina-
tion du chlorure d’ammonium aprés surcharge, mais les résultats ont été
négatifs.

Dans la littérature, il n’y a que trés peu d’indications au sujet de
’hyperaminoacidurie dans la cataracte et le glaucome d’origine con-
génitale. Monnet et collab. (1955) signalent que sur 4 cas de glaucome
congénital, examinés a ce sujet, I’hyperaminoacidurie €tait présente chez
tous les 4. Fénelon-Cloud (1956) I’a trouvée 2 fois sur 12 cas de glaucome
infantile et 3 fois sur 8 cas de cataracte congénitale. Sohar (1956) a décrit
un nouveau syndrome familial caractérisé par une surdité de ’oreille
interne, des altérations oculaires (sphérophakie, cataracte postérieure) et
une hyperaminoacidurie.
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Mentionnons pour terminer, qu’en dehors des grands syndromes fa-
miliaux des troubles du métabolisme des acides aminés (voir Jonxis,
1957; Reubi, 1958; Ghadimi et Schwachman, 1960), on a relevé toute une
série de malformations et affections neuropsychiatriques, qui semblent
pouvoir se combiner avec une hyperaminoacidurie: atrophie musculaire
(Ames et Risley, 1948), maladie de Pfaundler- Hurler (Schinenberg, 1954),
maladie de Wilson (Bickel, 1955), hypoplasie musculaire et syndrome
de Bonnevie-Ullrich probable (Monnet et collab. 1955), retard mental
associé a différentes anomalies congénitales (Thelander et Imagawa,
1956; Allan et collab., 1958), érythroblastose foetale (INestel et Nestel,
1957), progérie (Steinberg et collab., 1957), psychopathie (Sutton et Read,
1958), épilepsie (Choremis et collab., 1959), microcéphalie avec diplégie
spastique (Paine, 1960), syndrome de Marfan (Lehmann, 1960). Per-
sonnellement, nous ne pouvons que confirmer que les affections hérédo-
dégénératives et les malformations congénitales s’accompagnent souvent
d’hyperaminoacidurie.

Notons encore que I'on pourrait, au premier abord, étre quelque peu
étonné que deux affections aussi différentes que la cataracte et le
glaucome se rencontrent alternativement ou en méme temps dans le
syndrome de Lowe-Terrey-MacLachlan. Cependant, la cataracte con-
génitale dans ces cas est plutét du type malformatif, ce quila rapproche,
au point de vue étiopathogénique, du glaucome congénital, qui lui est la
conséquence d’une malformation de I’angle irido-cornéen.

Adjonction au moment de la correction :

Récemment, Isola et collab. (1960) ont décrit chez pére, mére et deux en-
fants une hyperaminoacidurie. Un des enfants (frére de 11 ans) présen-
tait une cataracte congénitale unilatérale. Les mémes auteurs citent deux
autres cas de cataracte congénitale avec hyperaminoacidurie, dont le
premier (homme de 33 ans) avait une fille de 7 ans présentant également
une hyperaminoacidurie. Dans le 2¢ (gargon de 7 ans) il existait en
outre une glycosurie rénale. Mentionnons encore que Worthen et Good
(1955) ont cité un cas de syndrome de de Toni-Debré-Fanconi, présentant
des deux cotés I'association de cataracte et glaucome.

Résumé

Il a été possible jusqu’a ce jour de retrouver dans la littérature 22 cas
du syndrome de Lowe-Terrey-MacLachlan (retard psychomoteur avec
hypotonie musculaire, cataracte ou glaucome congénital, hyperamino-
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acidurie importante). Tous sont du sexe maile, ce qui fait penser & une
hérédité récessive liée au sexe. Depuis 1955, I'auteur a examiné systéma-
tiquement I’aminoacidurie dans tous les cas de cataracte et de glaucome
congénitaux. Pour la cataracte congénitale (101 cas), I’hyperaminoaci-
durie était de 62 9%, pour le sexe masculin et de 329, pour le sexe féminin.
Cette aminoacidurie semble étre familiale, puisqu’elle a été retrouvée
dans 529, des péres et dans 33,39, des méres et germains. Pour le
glaucome infantile (63 cas), la fréquence de ’hyperaminoacidurie était
de 44,49, (509%, dans le sexe masculin et 309, dans le sexe féminin).

Zusammenfassung

In der Literatur findet man bis heute 22 Fille des Syndroms von
Lowe- Terrey-MacLachlan (psychische und motorische Unterentwicklung
mit muskuliérer Hypotonie, kongenitale Katarakt oder Glaukom, Hyper-
aminoacidurie). Alle Patienten sind minnlichen Geschlechts, was fiir
rezessiv-geschlechtsgebundene Vererbung spricht. Der Verfasser hat seit
1955 die Aminoacidurie in allen Fillen von kongenitaler Katarakt und
infantilem Glaukom systematisch untersucht. Fiir die Cataracta con-
genita (101 Fille) ergab sich in 629, der Fille fiir das minnliche Ge-
schlecht und in 329, fiir das weibliche Geschlecht eine Hyperamino-
acidurie. Diese scheint familiir zu sein, da in 529, der untersuchten
Viiter und in 33,39, der Miitter und Geschwister ebenfalls eine Hyper-
aminoacidurie gefunden wurde. Beim infantilen Glaukom (63 Fille) be-
trug die Héufigkeit der Hyperaminoacidurie 44,4 %, (509, beim miinn-
lichen und 309, beim weiblichen Geschlecht).

Riassunto

Fino a tutt’oggi & stato possibile trovare nella letteratura 22 casi
della sindrome di Lowe-Terrey-MacLachlan (ritardo psicomotorio con
ipotonia muscolare, cataratta o glaucoma congenito, iperaminoaciduria
importante). Tutti sono di sesso maschile, cid che fa pensare ad una
eredita recessiva, legata al sesso. A partire dal 1955 I’autore ha esaminato
sistematicamente I’aminoaciduria in tutti i casi di cataratta e di glau-
coma congeniti. Per la cataratta congenita (101 casi), I'iperaminoacid-
uria era del 62°, per il sesso maschile e del 329%, per il sesso femminile.
Questa aminoaciduria sembra essere familiare poiché essa & stata ris-
contrata nel 529, dei padri e nel 33,39, delle madri e dei fratelli e sorelle.
Per il glaucoma infantile (63 casi), la frequenza dell’iperaminoaciduria
era del 44,49, (509, nel sesso maschile e 30%, nel sesso femminile).
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Summary

Until now 22 cases of the syndrome of Lowe-Terrey-MacLachlan
(mental retardation, flabby musculature, congenital cataract and/or in-
fantile glaucoma, important hyperaminoaciduria) have been published.
All concern males, which suggests recessiv-sex-linked heredity. Since
1955 the autor has examined systematically the aminoaciduria in all
cases of congenital cataract and infantile glaucoma. For the congenital
cataract (101 cases) the frequency of hyperaminoaciduria was 629 in
males and 329, in females. The aminoaciduria seems to be familial as it
was also found in 529, of the fathers and in 33,39, of the mothers and
siblings. In infantile glaucoma (63 cases) hyperaminoaciduria was found
in 44,49, (50%, in males and 309, in females).
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