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La maladie de Gaucher, qui est la maladie de surcharge lysosomia-
le la plus répandue et qui a une incidence particuliéerement élevée
dans la population juive ashkénaze (fréquence des porteurs :
1/17), est la plus fréquente des affections génétiques rares [1]. Son
retentissement a été considérablement amélioré depuis I'introduc-
tion, en 1991, d’un traitement spécifique par enzyme de substitu-
tion [2]. L'existence d’'une thérapeutique efficace et bien tolérée a eu
de multiples répercussions, non seulement chez les patients at-
teints de maladie de Gaucher, mais aussi chez ceux souffrant
d’autres déficits en enzyme lysosomiale. Ce traitement a eu égale-
ment un impact sur les budgets de santé gouvernementaux, ainsi
que sur les priorités de la recherche et les sommes qui lui sont al-
louées. Alors que des sommes considérables sont consacrées a
des médicaments peu rentables, le traitement de la maladie de
Gaucher par enzyme de remplacement s’est illustré comme une
réussite a la fois thérapeutique et économique.

Avant I'avénement de I'enzyme de substitution et, a fortiori, durant
les décennies qui ont précédé les techniques de biologie moléculai-
re et le dépistage a grande échelle, lequel a permis I'identification
de patients atteints de formes peu symptomatiques, c’était généra-
lement le pédiatre qui prenait en charge les patients présentant une
maladie de Gaucher symptomatique. Ce sont les pédiatres qui, les
premiers, ont observé les symptomes en relation avec les anoma-
lies hématologiques, I'hépatosplénomégalie et le retard de crois-
sance, qui auguraient une forme clinique grave et évolutive. Aujour-
d’hui, I'expression symptomatique de la maladie dans I'enfance re-
présente la référence et l'indication type du recours au traitement
spécifique. Par conséquent, aujourd’hui comme hier, le pédiatre est
en premiére ligne dans le suivi de I'histoire naturelle de la maladie
et/ou de la réponse thérapeutique.

L'objectif de ce tour d’horizon est de présenter les aspects cliniques
les plus habituels et aussi les formes plus rares de |la maladie de
Gaucher ainsi que leur réponse au traitement, en se fondant sur la
vaste expérience clinique acquise dans une clinique ou sont suivis
plus de 550 patients atteints de cette affection, dont un quart envi-

ron sont des enfants de moins de seize ans.
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DESCRIPTION DES
TROIS TYPES

DE MALADIE DE GAUCHER

La maladie de Gaucher est consécutive a
un déficit héréditaire en enzyme B-glu-
cocérébrosidase (EC 3.2.1.45) et a l'ac-
cumulation, qui en découle, d'un glyco-
lipide, le glucocérébroside, dans les cel-
lules du systéme réticulo-endothélial
(monocytes-macrophages). Ces cellules
ou s’accumule le glucocérébroside por-
tent le nom de «cellules de Gaucher » [1].
La majorité des mutations (plus de deux
cents identifiées) sont des mutations
«privées» (inconstantes, ndlr) ou rares.
Celles qui ont une prévalence d’une cer-
taine importance sont grossierement
classées en mutations légeres, graves ou
1étales, en fonction de la présentation
phénotypique, et en mutations spora-
diques ou polymorphes, en fonction de
I'haplotype [3]. Bien que des renseigne-
ments importants d’ordre pronostique
puissent étre tirés de I'identification pré-
cise des mutations (par analyse géné-
tique), il n’y a pas de corrélation rigou-
reuse entre génotype et phénotype.

On distingue, classiquement, trois
formes cliniques, selon 'absence (type
I) ou la présence (types II et III) d’'une
atteinte neurologique [4]. Le type I (dit
«de l’adulte »), c’est-a-dire la forme non
neuronopathique, est la forme clinique
la plus courante. Elle s’observe avec
prédilection chez les Juifs ashkénazes
[5]. La présentation clinique en est hété-
rogene, avec des symptomes pouvant
débuter a tout age, chez le nourrisson
comme chez le vieillard. L’évolution de
la maladie est également variable. Mé-
me chez les membres d’une famille par-
tageant un génotype identique, la sévé-
rité de l'affection varie d'un individu a
Pautre. Cette disparité clinique est ca-
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ractéristique du type I, méme si un
grand nombre de patients restent quasi
asymptomatiques toute leur vie. Le dia-
gnostic n’est alors porté, s’il est jamais
fait, que lors d’un bilan pour un autre
probléme médical, ou lors d’un dépista-
ge familial a 'occasion de la découverte
de symptdémes chez un membre de la fa-
mille, ou simplement de maniére acci-
dentelle lors d’un bilan prénuptial ou
prénatal [¢]. La présence, au niveau d’'un
allele, de la mutation N370S (1226),
qui est la plus fréquente des mutations
rencontrées dans la maladie de Gau-
cher, semble protéger le sujet porteur
contre le développement de la forme
neuronopathique classique. Le génoty-
pe N370S/N370S est en effet celui qui
est retrouvé le plus souvent chez les pa-
tients atteints du type I, en particulier
chez les patients juifs ashkénazes. La
durée de vie n’est généralement pas af-
fectée.

Le type II («infantile ») de la maladie de
Gaucher ne connait pas de prédilection
ethnique. Sa présentation est plus aigué
et, de maniere caractéristique, plus uni-
forme, avec des signes de début a la fois
viscéraux et neurologiques, en particu-
lier une spasticité, un strabisme, un tris-
mus et une rétroflexion de la téte, appa-
raissant dans les six premiers mois de la
vie [7]. Le déces, qui survient en regle
avant I’dge de deux ans, est souvent
consécutif a une pneumonie de dégluti-
tion et a un laryngospasme. On a décrit
un sous-type extrémement précoce de
la maladie de Gaucher de type II [8] ; ses
manifestations se rapprochent de celles
observées dans le modeéle expérimental
de la souris «Null», avec décés dans la
période périnatale.

La maladie de Gaucher de type III («ju-
vénile ») est panethnique. Elle regroupe
tous les patients présentant des symp-
tomes dans I’enfance et chez qui se ma-
nifeste au moins un signe neurologique
[9]. Des cas précoces ont été observés en
Suede. La symptomatologie comporte
une participation osseuse, une augmen-
tation importante du volume viscéral,
des 1ésions pulmonaires ainsi que des
signes d’atteinte du systéeme nerveux
central : spasticité, épilepsie ou apraxie
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oculomotrice. Le génotype le plus sou-
vent retrouvé ici est une mutation
L444P (1448) homozygote.

La classification actuelle [10] range les
patients présentant plus d’un signe neu-
rologique et une participation orga-
nique modérée dans le type Illa, alors
que ceux chez qui 'on nobserve qu'une
ophtalmoplégie horizontale supra-
nucléaire mais une symptomatologie
viscérale majeure appartiennent au ty-
pe IlIb. Bien que les manifestations car-
diaques soient rares dans la maladie de
Gaucher, une variante des formes neu-
ronopathiques, le type Illc, a été décrite
chez des patients arabes, japonais et es-
pagnols présentant la mutation D409H
(1342) sur le mode homozygote. Ces
malades n’ont aucun des signes viscé-
raux mentionnés plus haut, mais seule-
ment une ophtalmoplégie horizontale
supranucléaire et une calcification pro-
gressive de l'aorte et/ou des valves mi-
trales, qui entraine le décés a I'age adul-
te jeune [11]. Le remplacement valvulai-
re, qui sauve la vie de ces patients, ne
fait que prolonger la maladie, et le trai-
tement par enzyme de substitution n’a
pas notablement modifié le cours de
l’atteinte cardiaque chez les quelques
malades qui ont pu, jusqu’ici, bénéficier
de ce traitement.

SIGNES
ET SYMPTOMES

Le signe le plus précoce de la maladie
de Gaucher est la splénomégalie. Dans
les situations ot la palpation de la rate
est difficile, la splénomégalie peut étre
mise en évidence par des techniques
d’imagerie telles que 1’échographie, le
CT scan ou l'imagerie par résonance
magnétique (IRM). L’augmentation de
volume progressive de la rate, qui débu-
te dans les premieres années de ’enfan-
ce, peut conduire a un hypersplénisme,
a des douleurs abdominales, & une sa-
tiété précoce et, chez un grand nombre
d’enfants, a un retard de croissance sta-
tural [12].

Une anémie et/ou une thrombopénie
sont observées de facon quasi constante
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chez les patients symptomatiques, beau-
coup plus rarement une leucopénie. Les
chiffres bas a la numération globulaire
sont souvent découverts de facon acci-
dentelle, lors d’un bilan systématique
chez un sujet a priori en bonne santé ou
au cours d’examens entrepris pour le
diagnostic d’'une affection aigué. Des
épisodes répétés d’épistaxis ou de sai-
gnement gingival, ou une asthénie chro-
nique «inexpliquée », en particulier chez
I'enfant et 'adulte jeune doivent attirer
I'attention et faire penser a une throm-
bopénie et/ou une anémie importantes.
Une thrombopénie cliniquement signifi-
cative (des chiffres < 20000/mm? ont
été observés) peut exister alors que I’hé-
moglobine est dans les limites de la nor-
male.

Une hépatomégalie est toujours obser-
vée, dans les formes légeres comme
dans les formes séveres, alors que les
tests de I'exploration fonctionnelle hé-
patique sont rarement perturbés.

Il semble exister une prédilection aux
infections chez les patients atteints de
maladie de Gaucher [13], mais celle-ci
est corrigée par la thérapie enzyma-
tique. Une antibiothérapie prophylac-
tique avant une opération ou lors de
soins dentaires peut étre envisagée.
L’existence d’une affection chronique
n’exclut pas la présence concomitante
d’autres affections, chroniques ou ai-
gués. Le médecin traitant doit donc s’as-
surer qu’il n’existe pas d’autres explica-
tions, en dehors de la maladie de Gau-
cher, a 'anémie et/ou a la thrombopé-
nie, particuliérement si les chiffres de la
numération baissent brutalement ou de
maniére sélective.

En ce qui concerne la carence martiale
et la réduction de la capacité de fixation
de fer, fréquemment observées chez les
enfants comme chez les adultes atteints
de maladie de Gaucher, il faut noter
que, comme dans la population généra-
le, les manifestations cliniques seront
généralement plus marquées chez les
femmes, notamment pendant les regles
et au moment de 'accouchement.

La ferritine est élevée, tant chez I’adulte
que chez l'enfant, mais ne reflete pas
toujours les réserves de fer.
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Une carence en vitamine B12
(< 200 pg/ml), plus souvent un abais-
sement chronique de sa concentration
(< 300 pg/ml), est fréquente chez les
patients atteints de maladie de Gaucher
[14]. Elle a diverses expressions cli-
niques, certaines moins connues que la
classique anémie macrocytaire ou que
les manifestations neurologiques carac-
téristiques de carence en vitamine B12.
Nous recommandons un dosage systé-
matique de la vitamine B12 et, si néces-
saire, I'apport d’'un supplément.

ATTEINTE OSSEUSE

L’atteinte osseuse se traduit par des
symptomes qui comptent parmi les plus
variables de la maladie de Gaucher,
mais elle est probablement a l'origine
des manifestations les plus invalidantes
de cette affection. C’est tout particulie-
rement le cas des «crises douloureuses
osseuses » de ’enfant, de survenue bru-
tale, qui justifient le plus souvent le re-
cours aux antalgiques. Ces épisodes, qui
s’expriment par une rougeur, une sensi-
bilité au toucher et un gonflement au
niveau de la zone douloureuse, sont
souvent pris a tort pour une ostéomyeéli-
te bactérienne, alors qu’ils sont sponta-
nément résolutifs et n’évoquent pas un
processus infectieux. Les aspirations
peuvent étre a l'origine d’infections ia-
trogenes. La meilleure approche théra-
peutique est palliative. Il n’est pas rare
que nous proposions aux adolescents
présentant de telles crises un traitement
antalgique a la demande, y compris par
la morphine [15]. Nous ne recomman-
dons en aucune circonstance le recours
aux corticostéroides dans les crises os-
seuses de la maladie de Gaucher ; ces
médicaments accroissent en effet le
risque d’ostéonécrose.

Les fractures pathologiques ou les frac-
tures consécutives a un traumatisme a
minima (par exemple des cotes fractu-
rées apres avoir été pris dans les bras de
quelqu’un), la nécrose avasculaire de la
téte du fémur ou de 'humérus, ou enco-
re les fractures-tassements du rachis
sont des complications bien connues de
la maladie de Gaucher. Alors que le trai-
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tement par enzyme de remplacement,
lorsqu’il est débuté dans I’enfance ou
qu’il est administré avant le développe-
ment de complications irréversibles,
réussit a prévenir 'ostéonécrose, il n’est
pas certain que 'administration exoge-
ne de 'enzyme soit capable de faire ré-
gresser les 1ésions osseuses. Par consé-
quent, un traitement précoce par ’enzy-
me de substitution est fortement recom-
mandé chez les enfants présentant des
symptdémes, de méme que chez ceux
dont le génotype (mutations
N370S/84GG en particulier) est associé
avec un mauvais pronostic.

AUTRES ATTEINTES

VISCERALES

L’atteinte pulmonaire est une complica-
tion rare dans le type I de la maladie,
mais elle est une cause fréquente de dé-
ces dans les formes neuronopathiques
[7, 8, 10, 12]. L’atteinte rénale est classi-
quement rare dans tous les types de la
maladie de Gaucher.

METHODES
DE DIAGNOSTIC

La mise en évidence d’une activité de la
B-glucocérébrosidase inférieure a 15 %
de la valeur normale dans les lympho-
cytes du sang périphérique, sur culture
de fibroblastes cutanés ou sur amnio-
cytes, est le test de référence pour le
diagnostic de la maladie, mais il ne per-
met pas de déterminer avec certitude le
type de I'affection, ni de prédire sa sévé-
rité. L’analyse d’ADN (par la technique
d’amplification en chaine, PCR), outre
qu’elle permet le génotypage, peut ai-
der, parallélement au dosage de I'activi-
té de la B-glucocérébrosidase et a I'utili-
sation des criteres cliniques, a orienter
le conseil génétique.

L’inclusion récente des dosages de chi-
totriosidase [14] et de CCL 18/PARC [17]
dans la batterie des tests auxiliaires
d’évaluation a permis d’utiliser ces mar-
queurs biologiques d’appoint dans la
surveillance thérapeutique.
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LE TRAITEMENT

Avant 'avénement de 'enzyme de sub-
stitution [2], le traitement de la maladie
de Gaucher était purement palliatif, re-
posant, en particulier, sur le repos, le
contrble des infections, les antalgiques,
le soutien psychologique, la physiothé-
rapie et la chirurgie (splénectomie ou
interventions orthopédiques).

De nos jours, la splénectomie est réser-
vée a des situations particulieres :
quand le traitement par ’enzyme de
remplacement n’est pas possible, quand
il existe une thrombopénie mettant en
jeu le pronostic vital ou lorsque les cir-
constances imposent une intervention
majeure chez un patient a numération
plaquettaire effondrée. De méme, la
greffe de moelle, qui a permis quelques
guérisons, n’est plus justifiée a 'époque
de I'enzyme de substitution.

La chirurgie orthopédique garde une
place importante dans I’arsenal théra-
peutique, pour les patients dont la ma-
ladie a évolué vers la destruction des
tétes fémorales ou humeérales, ou la
compression rachidienne, ainsi que
dans certaines autres fractures patholo-
giques qui ne peuvent étre traitées de
maniere conservatrice. La prothese to-
tale de hanche ne doit pas étre écartée
par argument de I’age (par exemple
chez des patients de dix-sept a vingt
ans), car il a été montré qu’elle amélio-
re la qualité de vie en soulageant la
douleur et en offrant un meilleur avenir
fonctionnel. Bien que I'enzyme de sub-
stitution semble augmenter la densité
osseuse chez I’enfant [18] comme chez
ladulte, il est peut-étre prématuré de
penser qu’elle est capable de prévenir la
survenue ultérieure de complications
telles que les fractures ou l'ostéonécro-
se.

LE TRAITEMENT PAR ENZYME
DE REMPLACEMENT

Aujourd’hui, le traitement de base de la
maladie de Gaucher et, sans conteste,
des enfants symptomatiques est repré-
senté par '’enzyme de remplacement,
qui a été autorisée par la Food and Drug
Administration (FDA) américaine en
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1991. L’alglucérase (Cérédase®, Genzy-
me Inc.), d’origine placentaire, comme
I'imiglucérase (Cérézyme®, Genzyme
Inc.), c’est-a-dire la forme recombinan-
te humaine de I’enzyme, ont toutes
deux démontré leur bonne tolérance et
leur efficacité sur ’hépatosplénoméga-
lie et sur les symptomes hématolo-
giques (mais non neurologiques) des
patients symptomatiques présentant un
type I [19] ou un type III [20] de maladie
de Gaucher.

Le schéma thérapeutique débute par
15-60 Ul/kg tous les quinze jours, quel
que soit ’age. Il semble que le schéma
posologique utilisant la dose la plus for-
te permette d’obtenir des résultats plus
rapidement, mais, quelle que soit la do-
se adoptée, on observe de maniere
constante une réduction spectaculaire
de 'hépatosplénomégalie et une correc-
tion des parametres hématologiques au
cours des douze a trente-six premiers
mois du traitement. Cependant, alors
qu’il n’y a pas encore de recommanda-
tions sur l'utilisation de I’enzyme en
traitement d’entretien, on observe chez
tous les patients un plateau de la répon-
se thérapeutique.

L’enzyme de substitution n’est pas re-
commandée dans le traitement des bé-
bés atteints du type II de la maladie de
Gaucher [21], d’une part parce que l'en-
zyme est une molécule de grosse taille
incapable de franchir la barriere
hématoencéphalique, d’autre part en
raison du dilemme éthique qu’il y aurait
a employer un médicament onéreux
dans une affection dont il ne modifiera
pas le cours.

La question du cofit de ce traitement
spécifique a souvent mis la maladie de
Gaucher en vedette. Etant donné que le
prix d’une unité est de 4 $, les dépenses
représentées par le traitement d’un
adulte de 75 kg recevant 120 Ul/kg
toutes les quatre semaines est, grossie-
rement, de 432000 $ par an, en sachant
qu’il s’agit d’un traitement a vie (pour
ce qui est des enfants, dont le poids est
initialement inférieur a celui des
adultes, le calcul du cofit doit aussi tenir
compte d’'une durée de vie plus longue).
Le traitement par 'enzyme de substitu-
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tion a donc un cofit tres élevé. C’est
pourquoi tous les patients présentant
des symptomes ne peuvent bénéficier
de cette thérapeutique, méme si le fa-
bricant a la générosité de mettre a la
disposition de certains pays du tiers-
monde des médicaments gratuits. Cer-
tains postulent toutefois que si le traite-
ment était moins cotliteux, la question
des doses pourrait étre revue ; quoi qu’il
en soit, tant que le colit du traitement
sera si élevé, de nombreux patients qui
pourraient en bénéficier en seront ex-
clus [22].

AUTRES OPTIONS
THERAPEUTIQUES

Le traitement par réduction de substrat,
qui repose sur 'administration orale de
I'iminosugar N-butyl deoxynojirimycin
(NB-DNJ ; OGT 918 ; Oxford Glyco-
Sciences, UK), le chef de file d'une nou-
velle famille de médicaments qui pour-
raient aussi étre proposés dans d’autres
maladies de surcharge glucolipidique, a
récemment été utilisé chez des patients
adultes présentant une maladie de
type I et chez qui 'enzyme de substitu-
tion ne pouvait étre utilisée [23]. A I'’heu-
re actuelle, cette forme de traitement
n’est pas autorisée chez les enfants de
moins de dix-huit ans, mais elle est éva-
luée dans des essais cliniques ol sont
inclus des enfants atteints du type III de
la maladie (ainsi que d’autres présen-
tant la maladie de Niemann-Pick de Ty-
pe Q).

Les autres options thérapeutiques in-
cluent la thérapie génique, la thérapie
par chaperone et d’autres petites molé-
cules, ce qui fait de la maladie de Gau-
cher un modele pour le développement
d’alternatives thérapeutiques pouvant
également bénéficier aux autres mala-
dies de surcharge lysosomiale.

CONCLUSION

Parce que les formes les plus dévasta-
trices de la maladie de Gaucher sont
celles qui comportent des signes neuro-
logiques, qui s’expriment toujours trés
tot dans la vie, les pédiatres doivent
connaitre la maladie dans ses formes
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cliniques les plus diverses et étre
conscients de I'importance de la préco-
cité du diagnostic et du traitement,
dans les cas ol ce dernier est justifié. Le
bilan de départ doit inclure un examen
de tous les organes potentiellement
concernés : rate, foie, sang, poumon,
ainsi que la recherche d’une atteinte
neurologique. L’atteinte osseuse est ra-
re chez les tout-petits, mais les crises os-
seuses hyperalgiques et les fractures pa-
thologiques peuvent se voir a cet age ;
dans ce cas, elles peuvent augurer une
future atteinte grave de l’appareil os-
Seux.

Le traitement par 'enzyme de substitu-
tion est la thérapeutique de référence,
tout particulierement chez les enfants.
Ce traitement, débuté précocement,
prévient vraisemblablement une dété-
rioration spectaculaire chez les sujets a
risque. Néanmoins, un grand nombre
d’individus restent relativement asymp-
tomatiques toute leur vie et, par consé-
quent, n’ont pas besoin d’étre traités. [
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Communiqué de presse
Le dépistage prénatal menaceé

La France dispose a ce jour d'une organisation du dépistage prénatal parmi les plus efficaces au monde. L'échographie en
représente I'élément clé. L'échographie de dépistage prénatal s’adresse a I'ensemble des familles et concerne les 800 000
enfants naissant chaque année, auxquels elle permet un accueil périnatal adapté et des risques de séquelles a long terme
minorés.

Depuis quelques années, cette situation se détériore, essentiellement en raison de I'arrét d’activité ou de la réorientation
professionnelle des praticiens compétents et motivés. Toutes les parties concernées, ministére, caisses d’Assurance
maladie, sociétés savantes, syndicats médicaux, associations de familles, connaissent la cause principale de cette
désaffection. Tous savent que les conditions notoirement obsolétes offertes aux médecins et aux sages-femmes ne
permettent ni le maintien de leur exercice ni I'installation des praticiens nouvellement formés. Pour autant, le secteur public
n’a pas développé de structures capables d’assumer la charge du dépistage prénatal.

La réduction de l'offre de soins, le décalage entre les tarifs opposables inférieurs a ce qu’ils étaient il y a vingt ans et les
réalités d’'une pratique professionnelle de qualité font peser sur les familles une inégalité d’accés au dépistage prénatal qui
va grandissant.

Pour leur part, les professionnels n’ont pas attendu la parution du rapport que le Comité national technique de I'échographie
de dépistage prénatal doit prochainement remettre au ministre de la Santé pour s’engager dans un processus de démarche
qualité a la hauteur de I'attente des familles.

L'application des dispositions de la Classification commune des actes médicaux (CCAM), qui avaient recu I'agrément de
toutes les parties, pouvait permettre une sortie de crise. Malheureusement, dans un esprit de maitrise comptable des
dépenses de santé, 'UNCAM (Union nationale des caisses d’Assurance maladie) est revenue sur son engagement formel en
date du 11 février 2005.

Ce dernier revirement met gravement en péril la pérennité du dépistage prénatal tel qu’il existe actuellement en France. A
court terme, on peut prévoir le dysfonctionnement des Centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal et a plus long terme
une régression de la prise en charge périnatale et de la prévention des handicaps.

Paris, le 12 avril 2005
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