LES MALADIES LYSOSOMALES

1) Kesako?
2) Comment les reconnaitre ?

1) Pourquoiles reconnaitre ?
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Comment les reconnaitre ?

La clinique
L'interrogatoire
La famille

Comment les confirmer ?

-doser I'enzyme manquante
-doser la substance A
-chercher la mutation genetique




4 maladies ont un traiteme
Gaucher
Fabry
Pompe
Certaines Mucopolysaccharidose



MALADIE DE GAUCHER
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Ceramide

Glucosylceramice

B glucocérébrosidase




Douleurs
Déformations
Ostéonécrose
Retard de croissance

FOIE et
RATE

THROMBOPENIE => saignement

ANEMIE
FATIGUE







MALADIE DE FABRY

sphingolipidose

Ceramide % GL3 (globotriasosylcérami

Alpha Galactosidase A




Un peu plus difficile a trouver....

Cherchez la surtout chez les garcons puisque c’est lié a I'X
mais femmes atteintes également (Lyonisation de I'X)

Des évidences a l'interrogatoire : Des évidences cliniques méme sio
sait pas les nommer doivent interpe
-absence de sueur angiokératomes

-douleurs des extrémités,
brulGres, acroparesthésies a
I'adolescence

Proteinurie




Autres signes pour le neurologue :

- AVCdu sujet jeune
- Neuropathie petites fibres

- Pseudo SEP

- Surdité, vertiges

Autres signes chez le patient ou sa famille +++

-insuffisance rénale chronique, protéinure
-cardiopathie hypertrophique inexpliquée

- Mort subite

-atteinte oculaire : cornée verticillee
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MUCOPOLYSSACHARIDOSES (MPS)




Quand vous voyez ces gens, vous savez bien qu’il y a un probleme mais

Collection personnelle






Scheie : exemples







% #*

MPS IH MPS |Hurler o-L-iduronidase Dermatane sulfate,
IS {Scheie Hurler/Sch Heparane sulfate
MPS IH/IS |eie
MPS II (Hunter > Iduronate sulfatase Dermatane sulfate, Heparane
sulfate
MPS IIIA Sanphilippo A Heparane N-sulfatase Heparane sulfate
(sulfamidase)
MPS IIIB Sanfilippo B a-N-acetyl glucosaminidase |Heparane sulfate
MPS IIIC Sanfilippo C N-acetyl-coenzyme A Heparane sulfate
MPS IVA ¢Morquio A—> N-acetyl galactosamine -6- |Keratane sulfate,
sulfatase chondroitine 6-sulfate
MPS IVB Morquio B B-galactosidase Keratane sulfate
MPS VI <1Ear'ofeaux@ Arylsulfatase B Dermatane sulfate
MPS VII Sly B-glucuronidase Dermatane sulfate, heparane
sulfate, chondroitines
sulfates
MPS IX Hyaluronidase Hyaluronane

* MPS susceptible d'étre diagnostiquées a I'adolescence ot |‘age adulte




Manifestations oculaires

Glaucome

19 %

Atteintes ostéo-articulaires

Jysostose multiple
Scoliose
Genu valgum

49 %
23 %
28 %

Atteintes de la sphére ORL

Troubles cu sommeil 40 %
Troubles ORL 17 %

Atteintes cardiaques

Atteintes viscerales

Hemies 65 %
Hepatomegalie 52 %
Spiénomeégalie 22 %

Manifestations neurologiques

12%

Compression medullaire

MPS | / Lo mucopaysocchandose de hoe



Le diaghostic de MPS

Dépistage : dosage des GAGs (glycosaminoglycanes) sur les urin
Examen de débrouillage non spécifique
- diagnostiquer toutes les MPS en une seule fois et d’orient
diagnostic biologique
- Quantitatif (BHN30 = 8 €)
- Qualitatif (Chromato sur couche mince, BHN500 = 135 €)

Diagnostic de certitude : dosage de [’activité enzymatique spécifiqu
- Sur fibroblastes ou leucocytes ou plasma (BHN100 = 27 €)

Le génotypage
- prédire, dans certains cas, la sévérité du phénotype




La maladie de POMPE

Glycogenose musculaire
Maladie lysosomale par déficit en maltase acide

Autosomique recessive




Cas de dolichoectasie et anévrisme du tro

basilaire (AVC, AIT)

Rares cas chez les adultes

________________________________

Faiblesse de la ceinture scapulaire
- décollement des omoplates

Faiblesse des muscles axiaux
- déformations du rachis (scoliose,
lordose, cyphose)

Faiblesse de la ceinture pelvienne

->douleurs et asthénie, difficultés a
monter les escaliers, chutes fréquentes ,

_________________________________
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Une presentation clinig
avec des signes

limentation
Difficultés a ma

_________________

Faiblesse des muscles respiratoires

- Insuffisance respiratoire
restrictive

- Infections respiratoires
fréquentes

~
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biologie
1 CK, 1 transaminases, 1 LDH
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scoliose lordose




TRAITEMENTS : ils existent !
Interét d'un diagnostic precoce

Maladie de Gaucher: Cerezyme IV, Vpriv (1V), Eliglusta
per os

Maladie de Fabry : Fabrazyme (IV), Replagal (1V), Galafold

MPSz1 : aldurazyme, MPS2 : elaprase, Maroto-Lamy : nagla

Maladie de Pompe : Myosime




Hopital Joseph DUCUING

Centre de Compétence Maladies Lysosomale
I’Adulte

Rattache au Centre de Réference National
(Dr Belmatoug APHP — Hopital Beaujon)

16 Fabry

10 Gaucher

3 Hunter

1 Hunter hétérozygote (femme)
1 Hurler Schie (décés récent)

1 Morquio B

3 Nieman Pick (décés)

2 alpha-mannosidoses




