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Résumé		
La	maladie	de	Gaucher	(MG)	est	une	maladie	de	surcharge	lysosomale	caractérisée	par	le	stockage	de	glucosylcéramide	
dans	 les	macrophages	(«	cellules	de	Gaucher	»),	principalement	dans	 le	système	réticulo-endothélial.	La	maladie	de	
Gaucher	de	type	1	(MG1)	est	le	phénotype	le	plus	fréquent	qui	se	manifeste	généralement	par	une	hépatosplénomégalie,	
des	 cytopénies	 et	 une	 atteinte	 osseuse.	 Les	 manifestations	 osseuses	 sont	 la	 caractéristique	 la	 plus	 débilitante	 et	
entraînent	une	morbidité	importante.	Nous	décrivons	un	cas	de	MG1	qui	s'est	d'abord	manifesté	par	des	crises	osseuses	
douloureuses.	Ce	cas	souligne	l'importance	de	considérer	la	MG	dans	le	diagnostic	différentiel	des	crises	osseuses,	des	
nécroses	avasculaires,	des	infarctus	osseux	et	des	fractures	non	traumatiques.	Un	diagnostic	et	un	traitement	précoces	
permettent	d'améliorer	l'évolution	de	la	maladie	et	d'éviter	des	séquelles	irréversibles.		

Mots-clés	:	Maladie	de	Gaucher	;	ostéonécrose	;	ostéoporose	;	Douleur	;	maladie	lysosomale	;	traitement	enzymatique	
substitutif.	

Introduction	:	

La	maladie	de	Gaucher	(MG)	est	l'affection	sphingolipidique	la	plus	courante,	décrite	pour	la	première	fois	en	1882	par	
Philippe	 Gaucher.	 C’est	 une	 maladie	 autosomique	 récessive	 rare	 due	 à	 une	 mutation	 du	 gène	 de	 la	 bêta-
glucocérébrosidase	 (GBA1)	 situé	 sur	 le	 bras	 long	 du	 chromosome	 1	 (position	 22	 1q22).	 Cette	 enzyme	 lysosomale	
dégrade	 physiologiquement	 les	 glucocérébrosides	 dérivés	 des	 glycosphingolipides	 membranaires	 ;	 sa	 mutation	
provoque	une	accumulation	pathologique	des	glucocérébrosides	dans	les	macrophages	(1)	(2).	

Les	phénotypes	de	la	MG	sont	variés,	mais	trois	formes	cliniques	ont	été	identifiées	(3).	Le	type	1	est	le	phénotype	le	
plus	courant	et	n'entraîne	généralement	aucune	lésion	neurologique,	tandis	que	les	types	2	et	3	se	caractérisent	par	un	
dysfonctionnement	neurologique	(Fig	1).	
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Fig1	:	Les	phénotypes	de	la	maladie	de	gaucher	(3)	

L'accumulation	 de	 substrat	 dans	 la	 rate,	 le	 foie,	 la	 moelle	 osseuse	 et	 parfois	 les	 poumons	 peut	 entraîner	 une	
hépatosplénomégalie	progressive	et	débilitante,	une	anémie,	une	thrombocytopénie,	une	maladie	pulmonaire,	et	un	
dysfonctionnement	 immunitaire.	 Les	 manifestations	 osseuses	 cliniquement	 importantes	 de	 la	 maladie	 de	 Gaucher	
comprennent	des	«	crises	osseuses	»	aiguës	graves	 (ostéonécrose	avasculaire	aiguë),	des	 infarctus	médullaires,	des	
douleurs	chroniques,	une	ostéopénie	corticale	et	trabéculaire,	une	ostéoporose,	des	lésions	ostéolytiques,	des	fractures	
pathologiques	et	un	retard	de	croissance	chez	l'enfant.	Près	de	100	%	des	patients	présentent	des	symptômes	ou	des	
signes	d'imagerie	d'une	ou	plusieurs	de	ces	manifestations	squelettiques	au	moment	du	diagnostic	et	une	altération	de	
la	qualité	de	vie.	(4)	(5)	(6)	(7)	(8)	(9)	(10)	(11)	(12).	

	Les	 traitements	 spécifiques	 de	 la	MG	 comprennent	 l'enzymothérapie	 substitutive	 intraveineuse	 utilisant	 l'une	 des	
molécules	actuellement	disponibles	(imiglucérase,	vélaglucérase	ou	taliglucérase).	Les	inhibiteurs	de	la	biosynthèse	du	
glucose-céramide	par	voie	orale	(miglustat	ou	iglustat)	peuvent	également	être	utilisés	pour	traiter	la	maladie	(13).	

Épidémiologie	:	
Dans	la	population	générale,	l'incidence	de	la	MG	varie	de	0,4	à	5,8/100	000	habitants,	la	prévalence	la	plus	faible	étant	
observée	dans	la	région	Asie-Pacifique	(14).	

Physiopathologie	:	
Le	déficit	génétique	en	bêta-glucocérébrosidase	entraîne	une	accumulation	de	glycosphingolipides	dans	les	lysosomes	
des	cellules	du	système	réticulo-endothélial,	en	particulier	des	macrophages,	abondants	dans	la	moelle	osseuse	(Fig	2).		
Les	 dépôts	 macrophagiques	 intramédullaires	 vont	 avoir	 2	 conséquences	 principales	 :	 une	 expansion	 volumique	
médullaire	et	une	synthèse	anormale	de	cytokines	par	les	macrophages	activés.		
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Fig2	:		Physiopathologie	de	la	maladie	de	Gaucher	(3)	

v Expansion	volumique	médullaire	

	L’expansion	anormale	du	contenu	 intramédullaire	va	entraîner	un	amincissement	osseux	cortical	et	 l’apparition	de	
zones	de	lyse	osseuse	plus	ou	moins	localisées.	Le	modelage	physiologique	métaphyso-diaphysaire	survenant	pendant	
la	 croissance	 osseuse	 va	 être	 modifié	 avec	 une	 déformation,	 non	 spécifique,	 en	 flacon	 d’Erlenmeyer.	 L’expansion	
intramédullaire	des	macrophages	favorise	la	compression	extrinsèque	des	vaisseaux	nourriciers	intra-osseux	d’où	les	
ostéonécroses	épiphysaires	et	les	infarctus	osseux	métaphysaires	ou	diaphysaires.	D’autres	mécanismes	favoriseraient	
l’ischémie	osseuse	:	des	vasospasmes	liés	à	une	synthèse	focalisée	de	cytokines	pro-inflammatoires,	des	troubles	de	la	
coagulation	prothrombotiques	in	situ	ou	des	hémorragies	localisées	intra-osseuses	spontanées	ou	post-traumatiques	
favorisées	par	la	thrombopénie	(15)	(2).	

v Synthèse	anormale	de	cytokines	par	les	macrophages	activés	

	Les	glycolipides	accumulés	dans	le	macrophage	l’activeraient	et	induiraient	la	synthèse	de	cytokines	(IL-1,	IL-6,	IL-8,	
IL-10	et	TNF-alpha)	et	d’enzymes	 lysosomales	activant	 les	ostéoclastes	(16)	(17).	L’activité	du	système	ostéoclaste-
ostéoblaste	 serait	modifiée	 car	 ces	 cytokines	 proinflammatoires	 et	 pro-ostéoclastiques	 favorisent	 des	 phénomènes	
lytiques	principalement	localisés	mais	également	diffus	expliquant	la	déminéralisation	osseuse	plus	ou	moins	intense	
pouvant	amener	à	l’ostéoporose	généralisée.	Au	total,	l’activation	des	cellules	immunitaires,	la	production	accrue	des	
cytokines	 pro-inflammatoires	 et	 le	 découplage	 entre	 résorption	 osseuse	 et	 formation	 osseuse	 semblent	 être	 des	
déterminants	 majeurs	 de	 l’altération	 osseuse	 dans	 la	 MG1.	 Par	 ailleurs,	 il	 a	 été	 suggéré	 que	 le	 déficit	 en	
glucocérébrosidase	 pouvait	 altérer	 directement	 le	 développement	 hématopoïétique	 et	 que	 les	 cellules	 de	 Gaucher	
avaient	un	rôle	important	dans	l’autophagie	avec	une	activation	de	l’inflammasome	pouvant	expliquer	le	risque	accru	
de	maladie	de	Parkinson	(18)	.	

Le	bilan	biologique	a	objectivé	une	pancytopénie,	avec	une	anémie	normochrome	normocytaire	arégénérative	à	5,3	
g/dl,	une	leucopénie	à	2990/mm3,	une	lymphopénie	à	1116/mm3	et	une	thrombopénie	à	87.000/mm3,	associé	à	une	
insuffisance	rénale	terminale	avec	un	DFG	à	9,2	ml/min/1,73	m2,	une	créatinine	à	336	mg/l	et	un	taux	d’urée	à	3,7	g/l.	
L’électrophorèse	des	protides	a	montré	une	hypoalbunémie	et	une	hypergammaglobunémie	polyclonale.	Le	reste	du	
bilan	 biologique	 (ionogramme	 sanguin,	 bilan	 hépatique,	 procalcitonine,	 CRP)	 était	 normal.	 L’échographie	 réno-
vesicale	a	objectivé	un	rein	gauche	réduit	de	taille,	échogène,	mal	différenciés.	Le	taux	de	CD4	à	180	cellules/mm3	et	CV	
à	57400	copies/ml.	Par	ailleurs	le	bilan	des	infections	opportunistes,	des	coinfections	et	auto-immun	étaient	négatifs.		
Une	 sérologie	 leishmaniose	 a	 été	 réalisée	 revenant	 négative	 et	 un	 western	 blot	 revenant	 positif.	 Par	 ailleurs	 le	
myélogramme	a	montré	 l’absence	de	 corps	de	 leishmanies	 et	 la	 biopsie	 ostéomédullaire	une	moelle	hyperplasique	
réactionnelle.	

Le	diagnostic	de	la	leishmaniose	viscéral	a	été	retenu	et	la	patiente	a	été	mise	sous	Amphotéricine	B	liposomale	à	la	
posologie	de	5mg/kg/j,	avec	une	dose	totale	de	30	mg/kg	adapté	au	DFG	210	mg/j,	et	sous	séances	d’hémodialyse	à	
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raison	de	3	 séances	 par	 semaine.	 L’évolution	 était	marquée	par	 l’apyrexie,	 et	 l’amélioration	de	 la	 pancytopénie.	 Le	
contrôle	 biologique	 a	 objectivé	un	 hémoglobine	 à	 8,6g/dl,	 leucocytes	 à	 4320/mm3,	 plaquettes	 à	 168000/mm3,	
créatinine	:	144mg/l,	urée	:	0,64g/l,	et	taux	de	CD4	à	280	cellules/mm3.	

Manifestations	cliniques	:	
L'atteinte	du	squelette	survient	chez	70	à	100	%	des	patients	atteints	de	la	maladie	de	Gaucher	de	type	1	ou	3	(15).	Bien	
que	 les	 manifestations	 squelettiques	 ne	 soient	 pas	 systématiquement	 corrélées	 à	 la	 gravité	 des	 manifestations	
systémiques,	elles	contribuent	largement	à	la	morbidité	et	à	l'invalidité	associées	à	la	MG	(19).			

v Déformation	anormale	des	os	

Le	modelage	anormal	des	os	en	croissance	provoque	les	déformations	classiques	du	fémur	distal	ou	du	tibia	proximal	
connues	sous	le	nom	de	déformation	en	flacon	d'Erlenmeyer	(Fig.3).	Cette	déformation	asymptomatique	est	observée	
chez	80	%	des	patients		

	

Fig3	:	coupe	coronale	des	fémurs	en	pondération	T2:	déformation	des	tiers	inférieurs	des	fémurs	donnant	l’aspect	de	
flacon	d’Erlenmeyer	(20)	

v Ostéonécrose	et	infarctus	osseux	

	

Fig4:		Ostéonécrose	aseptique	de	la	tête	humérale	d’un	patient	atteint	de	MG	(21)	
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L'ostéonécrose	est	la	lésion	osseuse	la	plus	typique	de	la	maladie	de	Gaucher.	Deux	modèles	ont	été	décrits	:	l'un	affecte	
la	moelle	osseuse	et	 est	 généralement	asymptomatique,	 tandis	que	 l'autre	 se	 caractérise	par	une	nécrose	des	 têtes	
humérales	(Fig.4),	têtes	fémorales,	des	condyles	fémoraux	et/ou	des	plateaux	tibiaux.	La	nécrose	se	produit	souvent	à	
plusieurs	endroits.	Une	douleur	aiguë	(crise	osseuse),	des	signes	focaux	d'inflammation	et	de	la	fièvre	sont	fréquents	et	
peuvent	suggérer	une	 infection.	Les	symptômes	durent	de	quelques	 jours	à	quelques	semaines.	Une	 fois	 les	 lésions	
établies,	 les	radiographies	montrent	des	 infarctus	osseux	ou	des	nécroses	avasculaires	(19).	Des	 lésions	articulaires	
secondaires	 à	 la	 nécrose	 peuvent	 se	 développer	 et	 nécessiter	 une	 chirurgie	 de	 remplacement	 de	 l'articulation.	 La	
splénectomie	et	le	sexe	masculin	peuvent	constituer	des	facteurs	de	risque	de	nécrose	avasculaire	(22).	

v Infections	ostéo-articulaires	

Les	patients	atteints	de	 la	maladie	de	Gaucher	sont	classiquement	exposés	au	risque	d'ostéomyélite.	Cependant,	 les	
symptômes	peuvent	être	difficiles	à	distinguer	d'une	crise	osseuse.	Ainsi,	l'ostéomyélite	pourrait	être	beaucoup	moins	
fréquente	 qu'on	 ne	 le	 pensait	 auparavant,	 en	 raison	 d'une	 confusion	 avec	 la	 crise	 osseuse.	 La	 biopsie	 osseuse	
diagnostique	 comporte	 un	 risque	 élevé	 d'infection	 et	 il	 est	 préférable	 de	 l'éviter.	 Des	micro-organismes	 atypiques	
peuvent	être	impliqués,	en	particulier	des	anaérobies,	qui	doivent	être	recherchés	systématiquement	(23).	

v Ostéopénie	et	fractures	

Des	érosions	endostéales	sont	visibles	sur	certains	os	longs,	plus	particulièrement	les	fémurs	et	les	tibias.	Les	fractures	
vertébrales	(Fig.5)	et	les	fractures	des	os	des	membres	sont	des	complications	classiques.	

La	densité	minérale	osseuse	(DMO)	est	diminuée	chez	les	patients	atteints	de	la	maladie	de	Gaucher	de	type	1.	Cette	
diminution	est	corrélée	à	la	sévérité	de	la	maladie	et	la	présence	du	génotype	N370S/84GG	(24).	Les	études	portant	sur	
les	marqueurs	du	renouvellement	osseux	ont	donné	des	résultats	contradictoires	:	dans	une	étude,	il	a	été	observée	une	
augmentation	des	marqueurs	de	la	résorption	osseuse	(pyridinoline	et	désoxypyridinoline	urinaires)	contrastant	avec	
la	diminution	des	marqueurs	de	la	formation	osseuse	(ostéocalcine	et	phosphatase	alcaline	osseuse)	(25);	tandis	qu'une	
autre	étude	a	trouvé	des	diminutions	à	la	fois	du	marqueur	de	résorption	sérique,		le	carboxy-terminal	du	collagène	
(CTX)	 et	 du	marqueur	 de	 formation	 qui	 est	 l'ostéocalcine	 (26)	 ;	 une	 troisième	 étude	 a	montré	 une	 diminution	 du	
marqueur	de	formation	qui	est	le	propeptide	carboxy-terminal	du	procollagène	de	type	I	(PICP)	avec	une	ostéocalcine	
normale	et	des	niveaux	accrus	du	marqueur	de	résorption,	le	télopeptide	réticulé	du	collagène	de	type	I	(ICTP)	(27).	
Dans	une	étude	portant	sur	173	patients,	les	taux	d'ostéoprotégérine	n'étaient	pas	significativement	différents	de	ceux	
des	témoins	(28).	Peu	de	données	sont	disponibles	sur	 l'épidémiologie	des	 fractures	chez	 les	patients	atteints	de	 la	
maladie	de	Gaucher	et	ayant	une	diminition	de	la	DMO.	Dans	le	registre	international	de	la	maladie	de	Gaucher,	des	
fractures	ont	été	enregistrées	chez	108	(15	%)	sur	706	patients,	dont	300	(42	%)	souffraient	d'ostéopénie.	Dans	une	
étude	par	questionnaire	portant	sur	128	patients	et	visant	à	évaluer	l'impact	de	la	maladie	de	Gaucher	sur	la	qualité	de	
vie	37%	des	patients	âgés	de	moins	de	47	ans	sont	atteints	d’une	«	ostéoporose	»	et	7	%	une	«	fracture	vertébrale	»,	
contre	55	%	et	21	%,	respectivement,	des	patients	âgés	de	plus	de	47	ans	(29).	

	

Fig5	:	fractures	vertébrales	:	D11	et	L3	(30)	
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Examens	paracliniques	:	
v Diagnostic de la maladie de Gaucher 

 
Ø Myélogramme et biopsie ostéomédullaire  

 
L'examen de la moelle osseuse révèle la présence de cellules de Gaucher, qui sont de grands macrophages dont le cytoplasme 
est plissé et contenant des lysosomes chargés de glucocérébroside (Fig6). Ce type de cellule n'est pas spécifique de la maladie 
de Gaucher, on l'observe également dans la leucémie myéloïde chronique, le myélome et d'autres hémopathies. 
                

 
Fig.6 : cellule de Gaucher (30) 

 
Ø Dosage de la glucocérébrosidase 

 
La mise en évidence d’une activité enzymatique déficiente permet de poser le diagnostic. Elle varie en général entre moins de 
10 % à 30 % des valeurs normales. Le test peut être réalisé sur des leucocytes périphériques, des fibroblastes cutanés, mais 
également sur des cellules amniotiques ou trophoblastiques. 
L'activité enzymatique ne permet pas de prédire la gravité de la maladie. 
 

Ø Recherche de mutations 
 

Un génotypage avec analyse du gène GBA est nécessaire. Les cinq principales mutations peuvent être identifiées. Toutefois, 
l'absence de ces mutations ne permet pas d'exclure le diagnostic. 
 

v Imagerie osseuse 
 

Ø Les radiographies standards  
 

sont souvent suffisantes pour évoquer le diagnostic (22). Cependant, d'autres maladies, notamment la drépanocytose et d'autres 
troubles de l'hémoglobine, peuvent avoir des aspects radiologiques similaire et constituent ainsi des diagnostics différentiels. 
 

Ø La scintigraphie osseuse au 99m-Technétium  
 

Permet d'obtenir une carte des lésions osseuses, ce qui est particulièrement utile pour le bilan initial de la maladie. La plupart 
des foyers sont caractérisés par une augmentation de la captation, bien qu'une diminution de la captation puisse se produire au 
début de l'évolution de l'infarctus osseux (Fig.7).   
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Fig.7 : Scintigraphie osseuse au technétium 99m chez un patient de 36 ans atteint d’une maladie de Gaucher de type 1 (31). 

 
Ø La tomodensitométrie  

 
Est utile pour l'évaluation détaillée de l'atteinte articulaire ou pour l’envahissement des parties molles chez les patients atteints 
d'une infection. 
 

Ø L'imagerie par résonance magnétique (IRM) 
 

 Est le meilleur examen pour la détection précoce des complications squelettiques : infarctus osseux, ostéonécrose, lésions 
infectieuses, lésions des parties molles. L’infiltration médullaire pathologique donne un hyposignal en séquence T1 et T2. Une 
certaine corrélation a été rapportée entre l'intensité du signal médullaire et l'activité de la maladie (32). 
 

Ø L’ostéodensitométrie  
 

L’ostéodensitométrie (rachis lombaire et col fémoral) est indispensable dès le diagnostic, à partir de l’âge de 5 ans, pour évaluer 
le degré de fragilisation osseuse (Fig.8). 
 

 
Fig.8 : rachis lombaire d'une patiente atteinte de MG et de crises osseuses récurrentes malgré le traitement. Toutes les 

images ont été prises plusieurs années après la dernière crise osseuse aigue (33) . 
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Recommandations pour l’évaluation et le suivi ostéo-articulaire de la maladie de Gaucher d’après Weinreb et al. (34) : 
v Évaluation initiale avant traitement : 

• Radiographies standard (rachis de profil, fémurs en vue antéropostérieure incluant têtes fémorales et genoux et de tout 
site symptomatique) ; 
• IRM fémurs entiers en coupe coronale (pondérée en T1 et en T2) ; 
• Ostéodensitométrie osseuse (DEXA) (colonne, hanche voire avant-bras). 

v Bilan similaire à répéter : 
• En absence de traitement : tous les 12 à 24 mois ; 
• Sous traitement stable : tous les 24 mois ; 
• Au changement de dose ; 
• Lors d’une complication clinique significative. 
 

Prise	en	charge	thérapeutique	:	
Jusqu'en 1991, le traitement de la maladie de Gaucher se limitait à des mesures symptomatiques, telles que la splénectomie. 
L'introduction de l'enzymothérapie substitutive a constitué une avancée majeure (35). Plus récemment, un inhibiteur d'enzyme 
qui diminue la production du substrat a été introduit. La plupart des données thérapeutiques disponibles ont été obtenues chez 
des patients atteints de la maladie de Gaucher de type 1. 
 

v Traitement symptomatique 
 

Des analgésiques doivent être administrés pour soulager la douleur, en particulier la douleur osseuse. L'immobilisation peut 
être également utile pour diminuer la douleur. Les bisphosphonates ont été utilisés de façon anecdotique pour des atteintes 
osseuses sévères et/ou des douleurs osseuses rebelles avec du pamidronate injectables. Comme la carence en vitamine D est 
fréquente au cours de la MG1, une optimisation de la VitD 25 OH supérieure à 30 ng/mL est à recommander (36).Si les 
ostéonécroses requièrent souvent des arthroplasties plus précocement que dans la population générale, l’amélioration des 
techniques chirurgicales a augmenté la probabilité de bons résultats et diminué les complications postopératoires telles que 
rapportées dans les séries historiques. 
La splénectomie a perdu beaucoup de sa valeur depuis l'introduction de la substitution enzymatique. Elle est actuellement 
réservée aux situations d'urgence et aux patients qui ne répondent pas au traitement enzymatique substitutif (37). 
 

v L’enzymothérapie substitutive  
 

 La maladie de Gaucher est l’une des rares maladies génétiques accessibles à un traitement spécifique par enzymothérapie. Une 
glucocérébrosidase exogène, initialement d’origine extractive (alglucérase), fut remplacée en 1996 par une glucocérébrosidase 
recombinante (imiglucérase). Le but de l’enzymothérapie est d’obtenir la réversion des manifestations cliniques 
symptomatiques et d’éviter la survenue de dommages irréversibles au niveau des différents organes. 
Un traitement enzymatique substitutif doit être administré à tous les enfants atteints de la maladie de Gaucher de type 1. Chez 
les adultes, la nécessité d'un traitement doit être évaluée en fonction de la gravité des symptômes (38). Le traitement 
enzymatique substitutif chez les femmes enceintes ne doit être utilisé que lorsqu'il est indispensable et après une évaluation 
minutieuse du rapport bénéfice/risque. Le traitement enzymatique substitutif est toujours indiqué chez les patientes à haut 
risque, définies comme des patientes présentant au moins un des critères suivants : hépatomégalie >2,5 fois la taille normale, 
infarctus du foie ou hypertension portale ; splénomégalie >15 fois la taille normale ou infarctus de la rate ; ostéopénie modérée 
à sévère, douleur osseuse chronique, nécrose avasculaire, fracture pathologique, arthroplastie ou crise osseuse ; numération 
plaquettaire <60 000/mm3 et hémoglobine <8 g/dl . L’imiglucérase (Cerezyme™) est délivrée en flacons contenant 400 unités 
internationales (UI) d’enzyme lyophilisée. Le traitement est classiquement instauré à la dose de 60 UI par kilo de poids, 
administrée tous les 15 jours en perfusions intraveineuses de trois heures. Les résultats de l’enzymothérapie sur l’atteinte 
osseuse exigent plus de temps pour être cliniquement appréciables. Si les douleurs osseuses diminuent graduellement en 24 
mois (39), participant à l’amélioration de la qualité de vie des malades, un délai de trois ans peut être nécessaire à la 
documentation objective d’une amélioration de l’atteinte osseuse en particulier au niveau de l’os trabéculaire et de l’os cortical 
(40) (41). La lenteur de la réponse thérapeutique pourrait être expliquée par la préexistence de dégâts osseux devant être 
simultanément traités par des thérapeutiques adjuvantes comme les bisphosphonates. L’imiglucérase a récemment été 
approuvée par la Food and Drug Administration (FDA) pour le traitement de la maladie de Gaucher de type 3. 
 

v Réduction de la biosynthèse du substrat  
 

La réduction de la biosynthèse du substrat a été étudiée comme un moyen de limiter la surcharge en glycosphingolipides à des 
taux pouvant être éliminés par l’activité enzymatique résiduelle. 
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Il peut être prescrit en première ligne chez les patients MG1 adultes, qu’ils soient métaboliseurs lent, intermédiaire ou rapide 
du CYP2D6. Le métabolisme de l’éliglustat étant fortement dépendant du CYP2D6, la connaissance du profil métaboliseur du 
CYP2D6 est indispensable avant la mise en place thérapeutique pour individualiser la posologie de l’éliglustat. Il n’a aucun 
effet gastro-intestinal contrairement à ce qui avait été observé avec le miglustat, puisque l’éliglustat n’inhibe pas les enzymes 
intestinaux. Le miglustat(ZAVESCA® ) est indiqué pour le traitement par voie orale de la maladie de Gaucher de type I, léger 
à modéré lorsque la thérapie de remplacement enzymatique ne convient pas. La thérapie par réduction de substrat améliore les 
paramètres hématoviscéraux ainsi que la DMO et diminue l’infiltration médullaire (42) (43). 
 

v Traitements émergents 
 

Ø Thérapie pharmacologique par chaperons 
Les chaperons sont des molécules de faible poids moléculaire qui sont actives par voie orale et qui diffusent bien à l'intérieur 
des cellules, notamment dans le cerveau (44). Elles stabilisent l'enzyme déficiente et permettent son transfert du réticulum 
endoplasmique vers l'appareil de Golgi et de là vers le lysosome. 
Les aminosucres augmentent l'activité de la b-glucocérébrosidase résiduelle lorsqu'ils sont ajoutés à des fibroblastes de patients 
atteints de la maladie de Gaucher (45). Toutefois, cet effet n'a été démontré qu'avec la mutation la plus courante (N370S) ; il 
n'a jamais été constaté avec la mutation L444P (46). 
 

Ø Thérapie génique 
Des vecteurs rétroviraux et lentiviraux peuvent être utilisés pour introduire le gène de la b-glucocérébrosidase dans les cellules 
hématopoïétiques (47). Des résultats prometteurs ont été obtenus dans des modèles murins, alors que l'effet semble être partiel 
et de courte durée chez l'homme (48). 
 
La thérapie de remplacement enzymatique est actuellement la pierre angulaire du traitement de la maladie de Gaucher. 
Cependant, l'utilisation à long terme de cette stratégie thérapeutique est coûteuse. Les indications de la thérapie de réduction 
du substrat doivent être affinées et le profil de sécurité à long terme doit être étudié. 
 Dans un avenir relativement proche, la thérapie pharmacologique par chaperon est prometteuse pour le traitement de la maladie 
de Gaucher, et la thérapie génique permet d'espérer des améliorations à plus long terme. 
 

Conclusion	:	
L’atteinte ostéoarticulaire de la maladie de Gaucher peut être un mode de révélation. Son diagnostic précoce pourra permettre 
d’éviter certaines complications irréversibles et ainsi d’améliorer la qualité de vie de ces patients. La prise en charge de ces 
patients s’est considérablement améliorée et il apparaît possible de prévenir, voire d’améliorer certaines des complications les 
plus douloureuses et invalidantes de cette maladie 
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