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Objectifs pédagogiques 

• Connaître les principales maladies lysosomales 

• Connaître leur mode de transmission 

• Connaître leurs principaux symptômes d’appel 

 

• Connaître la démarche diagnostique permettant d’aboutir au 
diagnostic  de ces maladies : dosages biochimiques, analyses 
génétiques  

• Différencier les maladies « macrophagiques » et 
« endothéliales » 

• Reconnaitre les signes d’appel des mucopolysaccharidoses 

 

• Connaître les traitements permettant de prendre en charge les 
patients atteints de maladies de Gaucher et de Fabry  

 

• Maladie génétique : un patient = une famille  



Introduction 



« Rare : je n’en verrai jamais » 





Maladies lysosomales 

• Maladies rares, sous diagnostiquées 

• Maladies traitables 

• Diagnostic précoce essentiel 

• Symptômes musculo-squelettiques précoces 

 

• Le rhumatologue, le neurologue, le pédiatre, 

… souvent en première ligne 



1. Nucléole 2. Noyau 3. Ribosomes 4. Vésicule rattachée au système 
endomembranaire 5. Réticulum Endoplasmique rugueux (REr) 6. Appareil de Golgi 
7. Constituants du Cytosquelette. 8. Vue interne du REr 9. Mitochondrie 10. 
Lysosomes 11. Cytoplasme 12. Peroxysome 13. Centrosome 



Maladies lysosomales 

Physiopathologie 

Dégradation enzymatique des 

macromolécules 

Déficit enzymatique  

Surcharge lysosomale  

 

SUJET SAIN SUJET MALADE 

Lysosome 



Métabolisme des glycolipides

GlucosylcGlucosylcééramideramide

+ Glucose+ Glucose

CCééramideramide

GlucocGlucocéérréébrosidasebrosidase (( glucosidaseglucosidase))

LactosylcLactosylcééramideramide

SphingomySphingomyéélineline

SphingomySphingomyéélinaselinase

GlucosylcGlucosylcééramideramide

synthsynthéétasetase

GalactosylcGalactosylcééramideramide

GalactosidaseGalactosidase

OuOu galactocgalactocéérréébrosidasebrosidase
NIEMANN PICK A/BNIEMANN PICK A/BKRABBEKRABBE

+ Galactose+ Galactose + + PhophorylPhophoryl--cholinecholine

GAUCHERGAUCHER

Lysosome

Golgi

GM1GM1--gangliosideganglioside

GM2GM2--gangliosideganglioside

GM3GM3--gangliosideganglioside

hexosaminidasehexosaminidase

GM: GM: monosialomonosialo gangliosideganglioside

CCééramideramide--trihexosidetrihexoside (CTX) ou (CTX) ou globotriaosylceramideglobotriaosylceramide

LDM: LDM: leucodystrophieleucodystrophie mméétachromatiquetachromatique

galactosidasegalactosidase

GangliosidoseGangliosidose àà GM1 GM1 

TAYTAY--SACHS SACHS 

SANDHOFFSANDHOFF

galactosidasegalactosidase

CCééramideramide--trihexosidetrihexoside
galactosidasegalactosidase

FABRYFABRY

GalactosylcGalactosylcééramideramide--sulfatesulfate

sulfatasesulfatase LeucodystrophieLeucodystrophie MMéétachromatiquetachromatique

((glucocglucocéérréébrosidebroside))

((galactocgalactocéérréébrosidebroside))



Lysosomal storage disorders 

MLD 
8% 

Sanfilippo A 
7% 

Krabbe 
5%  

Morquio 
5% 

Cystinosis 4% 

Tay-Sachs 4% 

Sanfilippo B 4% 

Niemann Pick C 4% 

GM1 Gangliosidosis 2% 

Sandoff 2% 

Niemann Pick A/B 3% 
 

Mucolipidosis II/III 2%  

Maroteaux-Lamy 3% 
 

Hurler-Scheie 
9% 

Fabry 
7% 

Pompe 
5% Hunter 

6% 

(Australia 1980-1996; Meikle et al., 1999) 

Gaucher 
14% 

With Courtesy GM Pastores, New York. 



Dysmorphie - Douleurs 



  



Mains en griffes chez un patient atteint d’une MPS de 

type 1. 

Un des diagnostics différentiels est la sclérodermie. 

  

  

With permission MPS foundation (www.epgonline.org) 



MHM et douleurs 

• Intox ou défauts énergétiques 

– Tyrosinémie II, glycogénose Ib, McArdle, Tarui, 

Porphyrie aigue, Refsum, Tangier … 

• Surcharge lysosomale 

– Fabry 

– Gaucher (os ++) 

– MPS (compressions médullaires) 



Hépato-splénomégalie 







MRI 



MRI 



Splenectomy ? 

Monoclonal IgM kappa 



Syndrome interstitiel 







Cytopénie(s) - myélogramme 



Niemann-Pick cells (bone marrow) 

pathologyoutlines.com 



Description des maladies lysosomales 

Physiopathologie différente en fonction de la cellule 

primitivement en cause : 

 

Maladie de Gaucher type 1 

Maladie de Niemann-Pick type B 

 

vs 

 

Maladie de Fabry 



Conclusions 

• Maladies lysosomales : 

 

• Clinique : symptômes précoces 

• Physiopathologie 

 

• Outils diagnostiques 

• Un patient = une famille 



Un patient = Une famille 
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