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Résumé

La maladie de Gaucher est une pathologie de surcharge lysosomale a caractére génétique
autosomique récessif. Son diagnostic est régulierement retardé en raison de la méconnaissance des
praticiens a son sujet et de sa présentation clinique aspécifique alors qu’elle peut étre diagnostiquée
par le dosage de I'activité de la B-glucocérébrosidase dans les cellules nucléées. Un délai important
dans ['établissement du diagnostic peut mener a des manifestations débilitantes et parfois
irréversibles de la maladie. Il existe cependant des traitements par remplacement enzymatique ou
par réduction de substrat efficaces et prévenant I'apparition de ces complications. La splénectomie
n’est pas indiquée et ne devrait étre réalisée que si elle est inévitable, le cas échéant un traitement

médicamenteux devrait étre instauré dés que possible.

Ce travail est une étude observationnelle rétrospective multicentrique portant initialement
sur les patients atteints de la maladie de Gaucher aux CUSL et s’étant ensuite étendue a trois autres
centres permettant de totaliser treize patients. Ces patients ont été répartis par deux fois en deux
sous-cohortes : les patients diagnostiqués en moins d’un an versus les patients diagnostiqués en plus
d’un an et les patients splénectomisés versus les patients non splénectomisés. Ces cohortes se sont

avérées comparables en regard des facteurs confondants identifiés.

Le délai diagnostic était supérieur a un an dans plus de la moitié des cas (53,8%). La
thrombopénie (p = 0,022) et la splénomégalie (p < 0,001) étaient significativement plus importantes
chez les patients de cette sous-cohorte par rapport a celle des patients diagnostiqués en moins d’un
an. Il n’existait pas de différence significative pour les autres parametres étudiés bien qu’une
tendance au développement d’'une maladie plus sévére (p = 0,07) et a I’'hépatomégalie (p = 0,098)
puisse étre évoquée. Une splénectomie a été réalisée chez 15,4% des patients. Par rapport aux
patients n’ayant pas été splénectomisés le risque de présenter une ostéonécrose avasculaire était
plus élevé (p = 0,046). En ce qui concerne les traitements, la majorité des patients étaient traités par

thérapie de remplacement enzymatique (76,9%) et d’autres par remplacement de substrat (15,4%).

En conclusion, un délai diagnostic important semble effectivement étre un facteur de risque
pour le développement de caractéristiques plus graves de la maladie de Gaucher et la splénectomie
semble favoriser I'apparition d’'une ostéonécrose avasculaire. Une étude a échelle nationale serait
cependant nécessaire pour confirmer ces résultats et obtenir des données démographiques belges.
La création d’un registre national et I'identification de centres d’expertise faciliteraient ce travail et

permettraient une meilleure prise en charge des patients.



Abstract

The Gaucher Disease is an autosomic recessive lysosomal storage disease. The diagnosis is
often delayed due to the lack of knowledge among physician and the non-specificity of its clinical
manifestations while it can easily be made by measuring the glucocerebrosidase activity in nucleated
cells. An important diagnostic delay can lead to severe and sometimes irreversible complications
although specific medical treatment allows an improvement of the lifetime and the quality of life of
patients. A splenectomy, unless formally indicated, should not be performed because of its negative
impact on several symptoms of the disease. If splenectomy is necessary a medical therapy by enzyme

replacement or substrate reduction should immediately be initiated.

This dissertation is a multicenter retrospective observational study concerning initially
patients with Gaucher disease in the CUSL and then extended to three other centers comprising
thirteen patients. Four groups of patients where compared : those diagnosed in less than one year
versus those diagnosed in more than one year and those who underwent a splenectomy versus those

who did not. No relevant confounding factor could be found.

The diagnostic delay was upper than one year in more than half of the cases (53,8%). Greater
thrombocytopenia (p = 0,022) and splenomegaly (p < 0,001) were found among patients whose
diagnosis was at least one year delayed. Although there were no significant difference a trend to
develop a severe disease (p = 0,07) and a greater hepatomegaly (p = 0,098) could also be found
among those patients. 15,4% of the patients underwent a splenectomy. Compared to those who did
not, a higher rate of avascular osteonecrosis (p = 0,046) was experienced. Regarding the treatments
most of the patients have received an enzyme replacement therapy (76,9%) and some of the others a

substrate reduction therapy (15,4%).

In conclusion an important diagnostic delay seems to be a risk factor for the developing of
severe consequences of the Gaucher Disease and a splenectomy promotes avascular necrosis. A
national-scaled study should be performed to confirm those results and obtain Belgian demographic
data. The creation of a national register and the identification of specialized centers could ease this

work and allow a better follow-up by trained physicians.



1. Introduction

La Maladie de Gaucher est la maladie de surcharge lysosomale la plus courante. Elle est
secondaire a des mutations du géne codant pour la B-glucocérébrosidase localisé sur le chromosome
1921 dont résulte un déficit de I'activité enzymatique de la B-glucocérébrosidase. Ce déficit méne
donc a une accumulation de glucosylcéramide au sein des lysosomes des macrophages, qui ainsi
engorgés sont nommés « cellules de Gaucher ». [1, 2] Il s’agit d’'une maladie multi-organique et de
présentation hétérogene, bien qu’impliquant le plus souvent une splénomégalie et une

thrombopénie, pouvant mener a des complications débilitantes et éventuellement mortelles.

1.1. Epidémiologie
La prévalence de la Maladie de Gaucher dans la population générale est d’environ 1 : 40.000
a 1: 60.000. Elle est cependant influencée par les origines ethniques et est par exemple plus

fréquente dans la population des Juifs Ashkénazes. [3]

Il n"existe pas de données au sujet de la démographie de cette pathologie en Belgique.
Cependant, une étude réalisée en 1999 aux Pays-Bas a estimé qu’elle concernait, tous types

confondus, 1,16 nouveau-né sur 100.000 naissances vivantes. [4]

1.2. Génétique
Il s’agit d’'une maladie autosomique récessive, cela signifie que les deux parents doivent étre
porteurs de la mutation pour donner naissance a un enfant atteint de la Maladie de Gaucher et que

cela a 25% de chances de se produire.

Le gene codant pour la B-glucocérébrosidase se trouve en position 1g21. Plus de 200
mutations ont été décrites et la mutation N370S, liée a la maladie de Gaucher de type 1, est la plus

fréquente. [1]

Le phénotype et la sévérité de la maladie ne peuvent pas étre corrélés de maniére fiable au

génotype du patient. [5]

1.3. Physiopathologie
La B-glucocérébrosidase qui clive normalement le glucosylcéramide, un produit métabolique
issu entre autres de la membrane des érythrocytes, en une molécule de céramide et une molécule de
glucose, est déficitaire chez les personnes atteintes de la maladie de Gaucher. L'excés de
glucosylcéramide et d’autres glycolipides est alors stocké dans les cellules de la lignée des

macrophages et des monocytes ainsi appelés « cellules de Gaucher » induisant, bien que les



mécanismes physiopathologiques exacts restent méconnus, un dysfonctionnement multi-organique

progressif a commencer par le systéme réticulo-endothélial. [6]

Il est cependant évident que ces séquelles sont liées a la localisation et a la migration des
macrophages engorgés de sphingolipides. La moelle osseuse se retrouve envahie par des monocytes,
ce qui provoque une cytopénie. Dans le foie, ce sont les cellules de Kupffer qui accumulent le
glucosylcéramide, ce qui provoque une hépatomégalie ainsi qu’une fibrose. Au niveau des os, les
ostéoclastes activés induisent une ostéonécrose avasculaire, une ostéoporose, des fractures
pathologiques et des douleurs osseuses chroniques. Des maladies infiltratives du poumon peuvent
étre observées suite a la saturation des macrophages alvéolaires. La présence de macrophages
tissulaires dans la rate engendre une splénomégalie massive, une cytopénie et un état

hypermétabolique qui occasionne de la fatigue. [5]

1.4. Classification

Il existe 3 types majeurs et 2 types mineurs de la Maladie de Gaucher.

1.4.1. Type 1:Non neuropathique
Il s’agit de la forme la plus courante, avec une prévalence de 1: 50.000 a 1: 100.000 dans le

monde et de 1 : 850 parmi les Juifs Ashkénazes. [7]

Les manifestations cliniques peuvent survenir a n’importe quel age et sont variées (osseuses,
hépatospléniques, hématologies, pulmonaires) mais il n’y pas d’atteinte primaire du SNC, bien que
des complications neurologiques puissent survenir secondairement aux troubles de la coagulation ou

a I'atteinte osseuse. [1]

La Maladie de Gaucher de type 1 n’influence pas seulement la qualité de vie mais également
I’espérance de vie, qui est diminuée d’environ 9 ans, passant de 77,1 ans dans la population générale

a 68,2 ans. [8]

1.4.2. Type 2 : Neuropathique aigiie

Sa prévalence est inférieure a 1 : 100.000. [5]

Les manifestations cliniques apparaissent durant la premiéere année et I'espérance de vie est
inférieure a 2 ans. [5] Elles se présentent sous forme d’une atteinte primaire du SNC avec un
développement psychomoteur limité caractérisé par des signes bulbaires et pyramidaux ainsi que
des anomalies cognitives. Les principaux signes observés sont un strabisme, un trismus, une paralysie

supranucléaire progressive (ophtalmoplégie), une rétroflexion de la colonne cervicale et ce sont



également des nouveau-nés qui présentent un faciés particulier. [9, 10] Contrairement au type 1, il

n’y a pas d’atteinte osseuse. [1]

1.4.3. Type 3 : Neuropathique chronique

Sa prévalence est inférieure a 1 : 100.000. [5]

Les manifestations cliniques apparaissent durant la jeune enfance et sont d’évolution lente,
permettant une survie parfois jusqu’a 20 ou 40 ans. Elles sont similaires a celles du type 1 avec en
plus une atteinte primaire du SNC caractérisée par une apraxie oculomotrice, un nystagmus
horizontal, des convulsions et une épilepsie myoclonique progressive. [1, 9] Une cyphoscoliose

d’apparition progressive a I'age adulte a également été décrite chez certains de ces patients. [11]

1.4.4. Autres
Deux autres types, la forme létale du nouveau-né et la forme cardiovasculaires, ont été

décrits et sont encore plus rares. [1]

1.5. Manifestations cliniques

Nous discutons ici essentiellement de la Maladie de Gaucher de type 1, dont les

manifestations cliniques ont la particularité d’étre multi-organiques.

1.5.1. Présentation clinique
Chez 'adulte, la présentation clinique est principalement caractérisée par des symptomes
généraux (fatigue, hématomes et saignements fréquents, ménorragies, inappétence, douleurs
abdominales), des douleurs osseuses, une hépatomégalie, une splénomégalie, une anémie et une
thrombocytopénie. Parmi les symptdmes moins courants (moins de 50% des patients) peuvent étre
retrouvées des déformations en flacon d’Erlenmeyer, des fractures pathologiques, des délabrements
articulaires, une ostéonécrose, une ostéopénie et également une infiltration de la moelle osseuse.

(12]

Lorsque la maladie apparait durant I'enfance elle est plus agressive et la présentation
clinique est caractérisée par des symptomes généraux (hématomes et saignements fréquents,
développement pubertaire retardé, retard de croissance), une hépatomégalie, une splénomégalie et
une thrombocytopénie. Parmi les symptémes moins courants (moins de 50% des patients), peuvent
étre retrouvés des douleurs osseuses, une anémie, une ostéopénie, des déformations en flacon

d’Erlenmeyer et une infiltration de la moelle osseuse. [13]

Les manifestations de la Maladie de Gaucher présentent une grande hétérogénéité

interindividuelle car plusieurs génotypes différents existent, et un méme génotype peut se traduire



par différents phénotypes. Par exemple un patient souffrant de NASH (stéatose hépatique non liée a
une prise excessive d’alcool) a une atteinte hépatique plus marquée, alors qu’un patient
thalassémique présente plus facilement une anémie et que les altérations osseuses sont plus
importantes chez un patient ostéoporotique. L’hétérogénéité est également intra-individuelle, les
organes d’'un méme individu étant atteints a différents degrés et répondant différemment au

traitement. [10]

1.5.2. Hépatosplénomégalie
La manifestation viscérale majeure et largement répandue est I’'hépatosplénomégalie. [14]
Une splénomégalie isolée est possible mais rarement décrite car retrouvée a un stade précoce de la

maladie, or il s’agit généralement d’un diagnostic réalisé tardivement.

1.5.3. Manifestations hématologiques
Une thrombopénie inférieure a 120.000 plaquettes par plL de sang touche 60% des patients
atteints non splénectomisés au moment du diagnostic, et 25% de ceux-ci ont moins de 60.000
plaquettes par millimétre cube. L'absence de thrombopénie est généralement observée lorsque le
diagnostic est posé a un stade précoce de la maladie. [10, 14] Une anémie est moins couramment

retrouvée et touche 35% des patients. [14]

Ces manifestations sont dues d’une part au dysfonctionnement de la rate qui induit une
destruction des thrombocytes, et d’autre part a une infiltration de la moelle osseuse par des cellules

de Gaucher diminuant leur production ainsi que celle des hématies. [10]

1.5.4. Manifestations osseuses
La physiopathologie de l'atteinte osseuse dans la Maladie de Gaucher est méconnue,
cependant différents mécanismes semblent étre impliqués. Tout d’abord les cellules de Gaucher
infiltrent et altérent la moelle osseuse ainsi que I'os trabéculaire. Ensuite, le processus inflammatoire
intrinseque a la maladie méne a une activation des ostéoclastes et a une inactivation des

ostéoblastes. [10, 15, 16]

Les manifestations osseuses sont variées. D’'une part, et il s’agit de la manifestation osseuse
la plus fréquemment retrouvée lors du diagnostic, la moelle osseuse est envahie de cellules de
Gaucher, bien que les mécanismes physiopathologiques exacts ne soient pas connus. [17] Les autres
manifestations osseuses, telles que la nécrose squelettique, la déminéralisation menant a
I'ostéoporose et a des fractures pathologiques et les déformations en flacon d’Erlenmeyer, ont une
progression et une sévérité variables en fonction des patients, comme le reste des manifestations de

cette maladie. Du fait que les manifestations viscérales et hématologiques peuvent passer



inapercues et que le patient ne rapporte pas toujours correctement ses symptémes, les lésions
osseuses peuvent parfois progresser jusqu’a I'apparition de complications graves. [18] Lorsque le
diagnostic est posé chez un enfant, une taille inférieure au percentile 5 peut étre observée dans 28%

des cas, et chez 28% d’entre eux la taille est comprise entre le percentile 5 et le percentile 25. [13]

Il s’agit parfois de I'aspect le plus handicapant de la maladie. En effet cette manifestation
peut mener a des fractures a répétition, a une nécrose aseptique nécessitant la mise en place d’une
prothése ou tout simplement a des douleurs osseuses chroniques. L'impact sur la vie quotidienne

peut donc étre trés important. [10, 15, 16]

1.5.5. Manifestations neurologiques

La maladie de Gaucher de type 1 est qualifiée de non neurologique, cependant des études
ont démontré que l'incidence de la maladie de Parkinson est plus élevée a tous les ages parmi les
patients atteints de la maladie de Gaucher, et que parmi les patients parkinsoniens 10% seraient
porteurs I'une mutation de la B-glucocérébrosidase. Ces derniers développent la maladie de
Parkinson plus précocement et présentent des symptomes plus séveres que les patients
parkinsoniens non porteurs de la mutation. Bien que la physiopathologie exacte de ce phénoméne
ne soit pas comprise, il semblerait qu’il y ait un lien entre le dysfonctionnement lysosomal, I'absence
de B-glucocérébrosidase et I'accumulation neuronale d’a-synucléine typique de la maladie de

Parkinson. [19-24]

Il s’agit la encore d’un enjeu majeur dans la prise en charge de la maladie de Gaucher. En
effet, alors qu’il n’existe pas encore de traitement a long terme efficace dans la maladie de Parkinson,
traiter la maladie de Gaucher chez les patients qui en sont atteints et méme chez les porteurs
pourrait arréter la progression de la maladie de Parkinson. Bien qu’aucune étude a ce jour n’ait
permis de prouver cette hypothese, des essais cliniques sont en cours afin de la mettre a I'épreuve.
Ainsi un screening des patients atteints de la maladie de Parkinson pourrait dans I'avenir permettre
de détecter de nouveaux cas de maladie de Gaucher et aider a améliorer la qualité et I'espérance de

vie de ces patients. [10, 21-24]

1.5.6. Complications oncologiques
Différentes études ont démontré un lien entre la maladie de Gaucher et une incidence plus
élevée de certaines pathologies malignes. Parmi les patients atteints de maladie de Gaucher, le
risque relatif de cancer est de 1.7. Celui de cancer hématologique est compris entre 25.0 et 51.1, plus
particulierement le myélome multiple dont le risque relatif est augmenté entre 3.5 et 12.7. Il n’existe
pas de preuve formelle concernant les tumeurs solides car les données sont essentiellement basées

sur des case reports, cependant ont été décrits des risques augmentés de carcinomes
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hépatocellulaires et rénaux. [25] Tout comme dans la population générale le risque de cancer
augmente avec l'age, mais cet effet de I'age serait plus prononcé en cas de maladie de Gaucher

puisque la différence avec la population controle se marque particulierement au-dela de 40 ans. [26]

La physiopathologie exacte de ce phénomene n’est pas entierement comprise. Elle pourrait
impliquer une dérégulation du systeme immunitaire avec un état inflammatoire chronique et un
dysfonctionnement du systeme de réparation de I'’ADN. La splénectomie pourrait étre un facteur

favorisant de complication oncologique, bien que le niveau de preuve soit faible. [26]

Finalement, le rbéle du traitement par remplacement enzymatique ou par réduction du
substrat sur l'incidence de développement de gammopathies monoclonales ou de pathologies

malignes n’est pas clair, mais il pourrait jouer un réle de prévention. [26]

1.5.7. Atteinte pulmonaire

Dans certains cas des atteintes pulmonaires peuvent étre observées.

D’une part une atteinte pulmonaire interstitielle ou une consolidation alvéolaire, voire
lobaire, peuvent étre observées secondairement a I'accumulation de cellules de Gaucher au niveau

pulmonaire. [27]

Ensuite ont été décrits des cas d’hypertension artérielle pulmonaire dans un contexte de
maladie de Gaucher. En cas d’atteinte hépatique cela peut s’expliquer par une hypertension porto-
pulmonaire. Cependant ce phénomene a été observé chez des patients dont I'atteinte hépatique
était nulle ou minime, et serait dans ce cas due a la migration de macrophages dysfonctionnels
induisant un remaniement de la vascularisation pulmonaire. Peu de données sont actuellement
disponibles concernant la physiopathologie exacte de ce phénomeéne. Il semblerait cependant que

cette condition soit favorisée par le fait d’étre une femme ou d’avoir subi une splénectomie. [28]

Finalement I'atteinte hépatique de la maladie peut parfois mener a un syndrome hépato-
pulmonaire se traduisant par une hypoxémie de repos et un hippocratisme digital avec une
radiographie thoracique strictement normale. Seule une scintigraphie permettra alors de mettre en

évidence la présence de nombreux shunts intra-pulmonaires. [27]



1.6. Diagnostic
Le diagnostic de la maladie de Gaucher n’est pas évident car il s’agit d’'une maladie dont Ia
présentation clinique est peu spécifique et qui reste méconnue méme des hématologues et
oncologues [6], or une grande majorité des patients atteints les consultent au cours de leur
recherche d’un diagnostic car les premiéres manifestations sont souvent une splénomégalie et une
thrombocytopénie. Cependant le manque de sensibilisation a cette maladie induit un retard de
diagnostic pouvant parfois aller jusqu’a plus de 10 ans et mener a des complications. [6] Voici

plusieurs éléments permettant de le réaliser.

Tout d’abord, le bilan clinique et biologique de base bien qu’aspécifique peut faire évoquer le
diagnostic. Il révéle essentiellement une hépatosplénomégalie, une thrombocytopénie, une anémie
et des lésions osseuses. [12] Cependant ces symptomes sont communs a différentes pathologies

hématologiques malignes. [6]

Ensuite, des analyses biochimiques permettent de confirmer le diagnostic en documentant
un déficit de l'activité enzymatique de la B-glucocérébrosidase dans les leucocytes du sang
périphérique. Chez les patients malades elle est généralement inférieure a 15%, mais le niveau
d’activité ne peut étre corrélé de facon fiable a la gravité des différentes manifestations cliniques. Il
s’agit du gold-standard. [1, 5, 27] Les laboratoires de biologie clinique belges qui réalisent cette
analyse sont [|'Universitair Ziekenhuis Brussel, I'Universitair Ziekenhuis Gent et [|’Universitair
Ziekenhuis Leuven. En Belgique les résultats de I'analyse sont obtenus en 3 mois et coltent environ

360€ dont 10€ sont a charge du patient en ordre de mutuelle.

Finalement, il est également possible de confirmer le diagnostic génétiquement par
identification de la mutation causale sur le gene codant pour la B-glucocérébrosidase localisé sur le
chromosome 1g21. Plus de 200 mutations ont été décrites et la mutation N370S, liée a la maladie de
Gaucher de type 1, est la plus fréquente parmi les patients caucasiens. [1, 2] Le seul laboratoire de
biologie clinique belge qui réalise cette analyse est I'Universitair Ziekenhuis Brussel. En Belgique les
résultats de I'analyse sont obtenus en 3 mois et reviennent a environ 200€ dont 10€ sont a charge du

patient en ordre de mutuelle.

La présence de cellules de Gaucher dans la moelle osseuse ne permet pas de poser un
diagnostic formel car plusieurs autres pathologies peuvent y induire la présence de pseudo cellules

de Gaucher et les vraies sont souvent confondues avec ces derniéres. [1]



1.6.1. Diagnostic différentiel
Le diagnostic différentiel de la maladie de Gaucher doit essentiellement étre réalisé avec
d’autres pathologies hématologiques parfois malignes telles que la leucémie lymphoblastique aigué,
le myélome multiple, le lymphome non-Hodgkinien, la leucémie myéloide chronique, la leucémie a

tricholeucocytes et la myélofibrose. [10]

1.6.2. Intérét d'un diagnostic précoce
Le diagnostic précoce de la maladie de Gaucher est essentiel afin de mettre en place
rapidement un traitement qui permettra de prévenir ou de d’inverser les complications de la maladie.
[6, 7, 29] En effet, si elle n'est pas traitée, elle peut mener a un décés prématuré lié a des
saignements, une hypertension pulmonaire, des maladies hépatiques, un sepsis, un retard de
croissance, des complications dues a d’'importantes lésions osseuses et d’'une maniére générale a une

dégradation de la qualité de vie des patients. [6, 7]

Pour ces raisons, la maladie de Gaucher devrait étre systématiquement recherchée chez
certains patients se présentant avec une splénomégalie et / ou une thrombocytopénie. Le premier
groupe est composé des patients chez lesquels ont été exclus les différentes pathologies
hématologiques malignes, I'anémie hémolytique, la thalassémie, le purpura thrombopénique immun
et I’hypertension portale. [5, 7, 30, 31] Le second groupe inclut les patients chez lesquels a été posé
le diagnostic de splénomégalie idiopathique, de thrombocytopénie idiopathique ou atypique,
d’hématomes et saignements inexpliqués ou d’hyperferritinémie avec une saturation normale de la

transferrine. [6, 7, 32] Le troisieme groupe représente les patients d’origine juive ashkénaze. [7]
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1.6.3. Algorithmes de diagnostic
Deux algorithmes ont été proposés par Mistry et al. afin de dépister cette pathologie chez les

patients atteints de splénomégalie et / ou de thrombocytopénie. [33]

Dans la population des adultes qui ne sont pas d’origine juive ashkénaze, les pathologies
hématologiques malignes sont bien plus fréquentes (1 : 2500) que la maladie de Gaucher (1 : 50.000)
et doivent donc étre écartées en priorité en cas de splénomégalie avant de réaliser un test
enzymatique pour la maladie de Gaucher (Fig. 1). Cependant, un tel test devrait toujours étre réalisé
lorsqu’une splénectomie est envisagée car celle-ci est associée a des manifestations hépatiques,

pulmonaires et osseuses plus séveres de la maladie. [7]

'Figure 1+ Algorithme diagnostique chez les individus d’origine non juive ashiénaze

Splénomégalie Absence de
d’origine inconnue splénomégalie
Splénectomie Absence d’hypertension
envisagée portale
Augmentation de la
suspicion si antécédents de :
- Lithiase biliaire
- Douleurs abdominales
- Plaquettes < 150.000 Plaquettes < 150.000 - Cholestérol bas
- et/ou Douleurs osseuses ET ) - Hyperferritinémie
- et/ou Hypergammaglt{bullnémle - Anémie k- Nodules spléniques
poly- ou monoclonale a < 30 ans - et/ou Douleurs OBEES - Thrombopénie associée &
- et/ou Hypergammaglobulinémie
poly- ou monoclonale a < 30 ans . i
- Hémorragie du post-
partum

- Douleurs osseuses

Absence de pathologie maligne A
- Gammopathies

(Avec ou sans cellules de Gaucher a
la biopsie de moelle osseuse)

( Dosage de I'activité de la B-glucocérébrosidase )

Adapté de Mistry, P.K., et al., A reappraisal of Gaucher disease—diagnosis and disease management algorithms. American Journal of

Hematology, 2011. 86(1): p. 110-115.

Dans la population des Juifs Ashkénazes par contre, la fréquence de la maladie de Gaucher
est beaucoup plus élevée et cette maladie doit étre recherchée en premiére intention en cas de

splénomégalie ou d’autres symptdmes associés a cette pathologie. [7]
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igure 2 : Algorithme diagnhostique chez les Individus d origine juive ashkenaze

Splénectomie Splénomégalie Absence de
envisagée d’origine inconnue splénomégalie
Augmentation de la
suspicion si antécédents de :
- Lithiase biliaire
- Plaquettes < 150.000 - Douleurs abdominales
- et/ou Saignements inexpliqués - Cholestérol bas
- et / ou Hyperferritinémie stable - Hyperferritinémie
inexpliquée + Saturationde la  [«—- Nodules spléniques
transferrine normale - Thrombopénie associée a
- et / ou Marqueurs inflammatoires la grossesse
majorés - Hémorragie du post-
partum
- Douleurs osseuses
- Gammopathies
Ve

( Dosage de I’activité de la B-glucocérébrosidase )

Adapté de Mistry, P.K., et al., A reappraisal of Gaucher disease—diagnosis and disease management algorithms. American Journal of
Hematology, 2011. 86(1): p. 110-115.

L'algorithme de Mistry pour les individus n’étant pas d’origine juive ashkénaze a été évalué
lors d’une étude observationnelle réalisée par Motta et al. sur 196 patients référés a 35 unités
d’hématologie italiennes avec comme plainte une splénomeégalie et / ou une thrombocytopénie ainsi
gu’un des critéres cités par I'algorithme ci-dessus. De plus, I’équipe a combiné cet algorithme avec la
réalisation d’un test de dépistage sous forme d’une analyse sur sang séché (ou dried blood spot ou
DBS) a la recherche de I'activité de la B-glucocérébrosidase, avant de rechercher celle-ci dans les
cellules nucléées car il s’agit d’un test plus difficile a réaliser en routine. Cette étude a démontré
I'efficacité de I'algorithme et de la réalisation d’un DBS pour réaliser un diagnostic précoce de la
maladie et ainsi mettre en place plus rapidement un traitement. Cependant, il est a noter que les
résultats du test DBS sont a prendre avec précaution car ils ne sont pas aussi fiables que ceux du test
de référence, le dosage enzymatique sur les cellules nucléées, bien qu’il soit plus facile a réaliser en

routine car ce dernier ne se fait que dans certains centres spécialisés. [33]

1.6.4. Analyse sur gouttes de sang séché
L'étude de Motta et al. a démontré que la réalisation d’un test de dépistage sous forme
d’une analyse sur sang séché (ou dried blood spot ou DBS) a la recherche de I'activité de la B-
glucocérébrosidase est un test de dépistage fiable chez les patients chez lesquels la maladie de
Gaucher est suspectée. Cependant bien qu’il s’agisse d’un test rapide et plus facile a réaliser en
routine que le test enzymatique sur les cellules nucléées qui est le test de référence, ses résultats

sont a interpréter avec précaution.

En effet lors de I'étude, seuls 6 des 34 patients dont le DBS était positif présentaient
effectivement une activité diminuée de la B-glucocérébrosidase. Parmi les 161 patients dont le DBS

était négatif, I’'un avait une histoire familiale de maladie de Gaucher et en était effectivement atteint,
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et le dosage de I'activité de la B-glucocérébrosidase n’a pas été effectué chez les autres. Le DBS est

donc un outil de screening et en aucun cas un test diagnostique. [33]

En Belgique les DBS peuvent étre analysés a I'Universitair Ziekenhuis Gent, a I'Universitair

Ziekenhuis Antwerpen et a 'THUDERF.

1.6.5. Dosage de l'activité plasmatique des chitotriosidases
Les chitotriosidases sont des B-glucosaminidases produites par les macrophages activés.
L’élévation de leur taux d’activité chez les patients atteints de la maladie de Gaucher est donc

secondaire a la présence massive et multisystémique de macrophages engorgés de glycolipides. [34]

Cependant il ne s’agit pas d’un marqueur spécifique de la maladie de Gaucher car les
chitotriosidases peuvent également étre majorées dans d’autres types de maladies de surcharge
lysosomale, essentiellement des sphingolipidoses. [34] La sensibilité de ce test n’est pas non plus
parfaite car il existe une mutation du gene codant pour la chitotriosidase induisant une disparition
complete de I'expression de cette enzyme. Il s’agit d’'un alléle pour lequel 40% des patients

caucasiens sont hétérozygotes et 6% homozygotes. [35]

Il s’agit donc plutot d’un biomarqueur permettant un suivi de I’évolution de la maladie chez
des patients chez lesquels le diagnostic a déja été posé que d’un outil diagnostique. Il permet
également d’évaluer I'efficacité des traitements de remplacement enzymatique et de réduction de
substrat dont [linitiation est corrélée avec une diminution de [I'activité plasmatique des

chitotriosidases. [36]
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1.7. Prise en charge

Il existe deux types de traitements de cette pathologie : Les traitements palliatifs destinés a
améliorer les symptomes de la maladie, et les thérapies spécifiques de la maladie de Gaucher. Une

prise en charge optimale inclut les deux ainsi qu’un suivi régulier du patient. [1, 7]

Un point clé de la prise en charge reste cependant d’éviter de réaliser une splénectomie. En
effet si celle-ci permet de corriger la thrombopénie ainsi que I'anémie, elle aggrave les autres aspects
de la maladie et notamment les atteintes osseuses. [1, 7, 10] Cela serait d{ au fait que le lieu de
prédilection d’accumulation des cellules de Gaucher est la rate et qu’en I'absence de celle-ci, elles
s’accumulent dans les différents autres organes et notamment les os, y renforcant les manifestations

cliniques. [37]

1.7.1. Traitements palliatifs
Ceux-ci comprennent entre autres des transfusions sanguines et un apport de fer pour pallier
le déficit en thrombocytes et en érythrocytes, des traitements antalgiques contre les douleurs
osseuses, des procédures orthopédiques et un apport en biphosphonates et de calcium pour pallier

les Iésions osseuses. [1]

1.7.2. Thérapie spécifique

Il existe deux types de thérapies spécifiques de la maladie de Gaucher.

Les thérapies de remplacement enzymatique (imiglucerase, velaglucerase alfa, taliglucerase)
consistent a donner au patient une forme (semi-)synthétique de la B-glucocérébrosidase car la leur
est absente ou déficiente. Ainsi les glycolipides et notamment la glucosylcéramide peuvent étre
dégradés par cette enzyme comme ils devraient I’étre physiologiguement, et ne s’accumulent plus
dans les cellules de la lignée des macrophages. [1, 38] Elles sont administrées en premiére ligne et,
bien qu’il existe plusieurs molécules, il ne semble pas y avoir de différence significative entre elles ;
seule la taliglucerase n’a pas obtenu I'autorisation de mise sur le marché dans I’'Union Européenne.

(1]

L'imiglucerase ou Cerezyme® (Sanofi) fut la premiére enzyme de remplacement disponible en
1993, autrefois sous le nom d’aglucerase ou Ceredase®, et la velaglucerase alfa ou VRPIV® (Shire) fut
la seconde en 2010. Elles sont indiquées dans les maladies de Gaucher de type 1 et pour
I'imiglucerase dans le type 3 car elles ne passent pas la barriere hémato-encéphalique et n’ont donc

aucun impact sur les manifestations neurologiques extrémement séveres du type 2. [37]
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Il s’agit de médicaments administrés par voie intraveineuse une fois toutes les deux semaines,
chaque séance durant entre une et deux heures. La dose est ajustable en fonction des manifestations
cliniques de chaque patient. Il est habituellement recommandé de commencer par administrer de
hautes doses (60 Ul/kg) pour ensuite les diminuer progressivement jusqu’a la dose minimale efficace
lorsque les objectifs thérapeutiques sont atteints. Ceux-ci comprennent une amélioration de
I'anémie, de la thrombopénie, de I’hépatosplénomégalie, des plaintes osseuses et chez les enfants de
la courbe de croissance, de I'atteinte pulmonaire, de leur bien-étre général et finalement de certains
marqueurs biochimiques. Ces paramétres se normalisent typiquement en 24 a 48 mois en fonction
notamment de la sévérité des différentes atteintes lorsque le traitement a été entamé. |l faut ensuite
adapter la dose pour chaque patient, ne la diminuer que si les objectifs thérapeutiques sont atteints
et ne I'augmenter qu’apres s’étre assuré que I'aggravation des symptomes n’est pas due a une autre
pathologie. Malgré I'absence de recommandation officielle, il semblerait approprié de ne pas
diminuer la dose de maintien sous 30 Ul/kg afin de ne pas accroitre les signes radiologiques de
|'atteinte osseuse. Les patients peu symptomatiques peuvent cependant entamer et maintenir le

traitement a de plus petites doses. [37, 39]

Le seul effet secondaire documenté des thérapies de remplacement enzymatique est une
réaction allergique impliquant de I'urticaire, des diarrhées, de I’hypotension et une géne laryngée.
Cela concerne 3% des patients, bien qu’ils soient plus nombreux a développer de maniére
asymptomatique des anticorps contre I'enzyme. La grossesse n’est pas une contre-indication et le
traitement permet au contraire de controler la maladie qui peut s’aggraver a cette occasion et de
limiter la thrombopénie dont les conséquences peuvent étre catastrophiques lors de I'accouchement.

(37]

Ce traitement est indiqué pour les patients atteints de la maladie de Gaucher de type 1
uniquement s’ils sont symptomatiques ou si leurs marqueurs biologiques sont perturbés, et toujours

indiqué en cas de maladie de Gaucher de type 3. [37]

Aucune thérapie de remplacement enzymatique n’a démontré sa supériorité, cependant

seule I'imiglucerase est approuvée dans la maladie de Gaucher de type 3. [37]

Le colt de ces médicaments est important : Le prix de I'imiglucerase s’éléve a 1.361€ pour un
flacon de 300 Ul et celui du velaglucerase alfa a 1.560€, sachant qu’un adulte de 70kg en début de

traitement consomme environ 8400 Ul par mois. [40]

Les thérapies de réduction du substrat (miglustat ou Zavesca®, eliglustat ou Cerdelga®)

réduisent la quantité de glycosphingolipides dans le corps et donc dans les macrophages en
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empéchant leur formation. Le miglustat a été le premier mis sur le marché en 2002. Il est donné en
seconde ligne car les différentes études réalisées montrent que bien que ce traitement soit efficace,
il I'est moins que les thérapies de remplacement enzymatique. Ces études semblent montrer qu’il est
indiqué chez les patients stables précédemment traités par thérapie de remplacement enzymatique
ou ne répondant pas bien a celle-ci, cependant le niveau de preuve de ces recommandations est
faible. [1, 41] L'eliglustat quant a lui a recu 'autorisation de mise sur le marché en 2015 apres avoir
montré son efficacité versus placebo ainsi qu’une absence d’infériorité par rapport a I'imiglucerase. Il
peut étre donné en traitement de premiere ligne car il a une meilleure efficacité sur les paramétres
hématologiques et sur les atteintes osseuses que le miglustat. Cependant en raison de sa
métabolisation par le cytochrome P450 CYP2D6, I'instauration de ce traitement nécessite de rester
vigilant aux interactions médicamenteuses et de réaliser un génotype de ce complexe enzymatique.

(37]

Ces traitements sont indiqués dans la maladie de Gaucher de type 1 exclusivement. lls ne le
sont pas dans la maladie de Gaucher de type 3, le miglustat car il n’a pas montré son efficacité et

I'eliglustat car il ne traverse pas la barriere hémato-encéphalique. [37, 42]

Les principaux avantages des thérapies de réduction de substrat sont qu’elles peuvent étre
prises per os, et que le miglustat particulierement est moins colteux: 5.741€ pour une boite
correspondant a 28 jours de traitement. [40, 41] Une boite d’eliglustat colte quant a elle 21.489€
pour 28 jours de traitement également, bien que la posologie varie en fonction du statut
métaboliseur du CYP2D6 de chaque patient. [40] Cependant les effets secondaires sont plus
importants par rapport aux thérapies de remplacement enzymatique, surtout concernant le
miglustat, et comprennent par ordre décroissant de fréquence des troubles digestifs, une perte de

poids, des tremblements et des neuropathies périphériques. [43]

Actuellement, des thérapies géniques se basant sur des promoteurs rétroviraux et lentiviraux
augmentant |'expression de la B-glucocérébrosidase sont a I'étude. Elles ont montré une
amélioration du phénotype de la maladie dans le modele murin et sont encore a I'étude chez I'étre
humain afin de déterminer leur efficacité en fonction de la mutation causale, ainsi que leur innocuité.

[44]

1.7.3. Autres
D’autres traitements existent mais leurs bénéfices sont limités et leur efficacité rarement
prouvée. La splénectomie totale ou partielle peut étre nécessaire en cas de splénomégalie massive
ou de thrombopénie incontrdlable, mais elle aggrave souvent les autres manifestations de la maladie,

notamment les manifestations osseuses. [45] Une splénectomie partielle peut cependant prévenir
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cela. [1, 7] La transplantation hépatique est rarement nécessaire, et celle de moelle osseuse serait
bénéfique en cas de maladie de Gaucher de type 3, il y a cependant un manque de preuves. Quant a

la transplantation de cellules souches hématopoiétiques, aucun essai randomisé n’a été réalisé. [1]

1.8. Suivi

Le « Belgian Working Group on Gaucher’s Disease » préconise une surveillance rapprochée

de I'évolution et de la sévérité de la maladie comprenant : [42]

Sur le plan hématologique, la réalisation d’'un hémogramme toutes les 4 a 8 semaines durant

les deux premiéres années ;

Sur le plan viscéral, une évaluation annuelle des volumes hépatique et splénique par un

examen clinique et une échographie ainsi qu’une élastographie tous les 2 ou 3 ans ;

Sur le plan osseux, un suivi en fonction des symptomes pouvant comprendre une
radiographie des sites atteints y compris une radiographie panoramique de la mandibule, une
scintigraphie osseuse, une évaluation de la fraction graisseuse dans la moelle osseuse par QCSI
(quantitative chemical shift imaging) ou IRM. En cas d’ostéopénie une absorptiométrie biphotonique
a rayons X devrait étre réalisée chaque année, et en cas d’atteinte osseuse lors du diagnostic une

mise-au-point compléte devrait étre réalisée tous les 3 a 4 ans;

Sur le plan pulmonaire, des investigations ne doivent étre réalisées que si le diagnostic initial

avait mis en évidence une pathologie pulmonaire ;

Finalement, chez les enfants un suivi rapproché des courbes de croissances doit étre réalisé.
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2. Matériel et méthodes

2.1. Patients et récolte de données

Le but de ce mémoire est de de tenter de dresser un état des lieux a propos de la maladie de

Gaucher en Belgique et plus particulierement ses enjeux diagnostiques via I'étude et I’'analyse de cas.

Tout d’abord, nous avons procédé a la recherche dans la base de données des Cliniques
Universitaires Saint-Luc de tous les patients chez lesquels le diagnostic de maladie de Gaucher a été
posé ou évoqué. Nous avons ensuite analysé ces cas afin de déterminer les différents paramétres

repris dans la section « Résultats ».

Au terme de cette recherche, nous avons réalisé que le nombre de patients concernés aux
CUSL était extrémement restreint. Huit patients ayant consulté ou ayant été hospitalisés aux CUSL et
pour lesquels le diagnostic formel de maladie de Gaucher de type 1 a été posé ont été identifiés
depuis 1976. Chez un neuvieme patient, la pathologie a été évoquée avant qu’il ne soit perdu de vue.
En I'absence de confirmation du diagnostic, il a été exclu de I'’étude. Notons également qu’un cas de

maladie de Gaucher de type 2 et un cas de maladie de Gaucher de type 3 ont été recensés.

Nous avons donc contacté des médecins travaillant dans d’autres hépitaux en Wallonie afin
d’ajouter leurs patients a I'étude et permettre une meilleure représentativité de I'étude. Le
professeur Dominique Boulet qui travaille au CHR Mons-Hainaut suit une patiente. Le professeur
Francois-Guillaume Debray en suit quant a lui six au CHC de Liege et a la Clinique de I'Espérance a
Montegnée, dont trois faisaient déja partie des patients recensés a Saint-Luc. Finalement le docteur

Renaud Roufosse travaillant également au CHC de Liege suit quant a lui un patient.

Nous arrivons donc a un total de treize patients atteints par la maladie de Gaucher de type 1
et deux par un autre type de la maladie. Nous avons étudié ces derniers séparément en raison des

différences majeures que présentent ces pathologies en termes de symptomatologie et de pronostic.
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Les données recueillies ont été :

- Année de naissance

- Sexe

- Type de la maladie

- Age d’apparition des premiers symptémes
- Praticien ayant réalisé le diagnostic

- Nombre de thrombocytes le plus bas relevé
- Hémoglobine la plus basse relevée

- Volume splénique

- Volume hépatique

- Atteintes osseuses

- Atteintes neurologiques

- Atteintes oncologiques

- Atteintes pulmonaires

- Autres symptomes

- Pathologies associées

- Antécédents familiaux

- Meéthodes diagnostiques

- Traitement

- Suivi

- Splénectomie

- Déces

2.2. Sous-cohortes

Nous avons par deux fois divisé les patients en deux sous-cohortes.

La premiere division a été faite en fonction du délai diagnostique : un groupe contenait les
patients diagnostiqués en moins d’un an (n = 6) et I'autre les patients diagnostiqués en plus d’un an

(n=7).

La seconde division discriminait les patients en fonction de la réalisation ou non d’une
splénectomie : le premier groupe concernait les patients non splénectomisés (n = 10) et le second les
patients splénectomisés (n = 2). Une patiente a été volontairement écartée car ayant subi une

splénectomie partielle, elle n’adhérait a aucun des deux groupes.
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2.3. Méthodes et analyses statistiques
Sur le plan des analyses statistiques nous avons utilisé les tests de Wilcoxon-Mann-Whitney

et de Fisher afin d’évaluer la comparabilité des sous-cohortes.

Pour les variables qualitatives nominales nous avons employé le test exact de Fisher, car le

test du Chi? était contre-indiqué en raison du faible nombre de patients.

Pour les variables quantitatives nous avons employé le test de Wilcoxon-Mann-Whitney ou le
test t de Student en fonction du résultat du test de Shapiro-Wilk. Si celui-ci démontrait que chacune
des deux sous-cohorte suivait la loi normale pour la variable étudiée, le test t du Student était

préféré.
Le logiciel utilisé pour la réalisation des statistiques est le logiciel R (version 3.5.2).

2.4. Aspect éthique

L’étude a été approuvée par le Comité d’Ethique Hospitalo-Facultaire des Cliniques Saint-Luc.
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3. Résultats

3.1. Cohorte totale : Description des patients

3.1.1. Généralités
La cohorte totale des patients affectés par la maladie de Gaucher de type 1 est composée de
treize patients. Deux patients présentent une maladie de Gaucher d’un autre type et seront discutés

ultérieurement.

Il est important de souligner que parmi les patients trois fratries existent : la premiere est

composée de trois soeurs, la seconde d’un frere et d’une sceur et la derniéere de deux fréres.

Aucun patient n’était d’origine juive ashkénaze. La répartition entre les hommes et les
femmes est équitable. La consanguinité parait jouer un réle mais la présence de trois sceurs ayant

des parents consanguins peut biaiser les résultats.

| Tableau 1. Sexe et antécédents ~Cohorte totale (n = 13) Pourcentage (%)

Sexe

Féminin 7 53,8

Masculin 6 46,2
Antécédents familiaux

Consanguinité 4 30,8

Atteinte familiale 7 53,8

Aucun 5 38,5

L'age d’apparition des premiers symptomes est extrémement variable allant de deux mois a
cinquante-six ans. Cependant une majorité des patients (77%) avaient moins de quinze ans lorsqu’ils
se sont pour la premiere fois présentés en consultation avec des plaintes liées a la maladie de

Gaucher.

Les manifestations cliniques étaient celles attendues.

Nous observons ainsi qu’'une majorité des patients (53,8%) a présenté une splénomégalie
considérée comme sévere selon le « Belgian Working Group on Gaucher’s Disease » et qu’une
majorité également (53,8%) a présenté une thrombopénie considérée comme sévere par ce méme

groupe d’experts. [42] L’hépatomégalie et I'anémie semblent quant a elles moins séveres.

Les plaintes osseuses sont trés variables en termes de présentation et de sévérité et nous
pouvons noter que pres d’un tiers des patients (30,8%) n’en a présenté aucune. Cela peut s’expliquer

par le fait que le traitement a été initié dans I'enfance chez ces derniers.
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Quant aux complications oncologiques elles sont presque totalement absentes et aucune
atteinte oncologique hématologique n’a été mise en évidence malgré le fait que six patients ont
actuellement plus de 50 ans et sont donc dans la tranche d’age a risque. Parmi ces six patients seuls

deux ont initié un traitement avant leur cinquantieme année.

Les complications pulmonaires et neurologiques sont totalement absentes au sein de la

cohorte.

| Tableau 2. Caractéristiques de la maladie Cohorte totale (n =13) Pourcentage (%)
Age des premiers symptomes
<1lan 4 30,8
lan<age<5ans 2 15,4
5ans<age<15ans 4 30,8
> 15 ans 3 23,1
Splénomégalie
<5 4 30,8
5a15 7 53,8
>15 2 15,4
Hépatomégalie
<1,25 5 38,5
1,25a2,5 7 53,8
>2,5 1 7,7
Thrombopénie
< 25.000/mm?3 5 38,5
25.000/mm?3 a 49.000/mm? 2 15,4
50.000/mm?3 a 74.000/mm? 2 15,4
75.000/mm?3 a 99.000/mm? 1 7,7
> 100.000/mm3 3 23,1
Anémie
<6,5g/dL 2 15,4
6,5 g/dLa 7,9 g/dL 4 30,8
8g/dLa9,4 g/dL 1 7,7
9,5 g/dLa 10,9 g/dL 2 15,4
>11g/dL 4 30,8
Atteintes osseuses
Douleurs osseuses 8 61,5
Tendinopathie 3 23,1
Ostéopénie 6 46,2
Fractures 4 30,8
Nécrose avasculaire 3 23,1
Absence 4 30,8
Atteintes oncologiques
Atteinte oncologique hématologique 0 0
Atteinte hématologique solide 1 7,7
Absence 12 92,3
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3.1.2. Enjeux diagnostiques
Ici le délai diagnostique est défini par le nombre d’années séparant I'apparition des premiers
symptomes et le diagnostic. Son interprétation est partiellement faussée du fait de la présence de
trois fratries dans la cohorte. En effet le diagnostic ayant été posé pour I'ainé, la maladie de Gaucher

a été recherchée chez ses cadets des I'apparition des premiers symptomes.

Il est évident que les spécialistes posant le plus souvent le diagnostic sont des pédiatres et

des hématologues, certains étant hématologues pédiatriques.

En ce qui concerne la méthode diagnostique, plusieurs patients ont bénéficié d’'une biopsie
de moelle ou hépatique, méthode qui ne permet cependant pas de poser le diagnostic. Le DBS a été
effectué chez deux patients et onze sur treize ont bénéficié du dosage de I'activité sanguine de la B-

glucocérébrosidase, qui est le seul test permettant de poser le diagnostic formellement.

| Tableau 3. Enjeux diagnostiques _Cohorte totale (n = 13) Pourcentage (%)
Délai diagnostic
<lan 6 46,2
>1an 7 53,8
Médecin ayant posé le diagnostic
Hématologue pédiatrique 4 30,8
Hématologue 2 15,4
Pédiatre 3 23,1
Généticien 2 15,4
Inconnu 2 15,4
Méthodes diagnostiques
Biopsie hépatique 4 30,8
Biopsie de moelle osseuse 6 46,2
DBS 2 15,4
Activité de la B-glucocérébrosidase 11 84,6
Analyse génétique 8 61,5
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3.1.3. Enjeux thérapeutiques
Dix patients sont traités par thérapie de remplacement enzymatique, neuf par imiglucerase
et un par velaglucerase alfa. Deux patients sont traités par thérapie de remplacement de substrat,

I'une par miglustat et I'autre par eliglustat. Un dernier patient ne recoit aucun traitement.

Deux patients ont d bénéficier d’'une splénectomie inévitable alors que le diagnostic avait
déja été posé. Pour I'une d’entre eux, au cours d’'une grossesse la maladie de Gaucher s’est
déséquilibrée et la thrombopénie aggravée, a un tel point que I'opération est devenue nécessaire.

Une troisiéme a subi une splénectomie partielle.

| Tableau 4. Enjeux thérapeutiques Cohorte totale (n=13) Pourcentage (%)
Splénectomie
Totale 2 15,4
Partielle 1 7,7
Non réalisée 10 76,9
Thérapie spécifique
Remplacement enzymatique 10 76,9
Réduction de substrat 2 15,4
Aucun 1 7,7
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3.2. Sous-cohortes

Nous débutons par I’évaluation de la comparabilité des différentes sous-cohortes afin

d’identifier les facteurs confondants capables d’induire un biais dans I’analyse du lien.

3.2.1. Comparabilité entre les patients dont le délai diagnostic a été supérieur ou
inférieur a un an
Sept patients appartiennent a la sous-cohorte des patients diagnostiqués en moins d’un an et

six patients appartiennent a celle des patients diagnostiqués en plus d’un an.
Voici les facteurs confondants dont la comparabilité a été étudiée :

- Sexe ratio
- Age d’apparition des premiers symptomes
- Symptomatologie initiale

- Pathologies associées

Nous avons comparé le ratio féminin / masculin, qui est de 2 pour la sous-cohorte moins d’un
an et de 0,75 pour la sous-cohorte plus d’'un an, a l'aide d’un test de Fisher'. Celui-ci a montré

I'absence de différence significative entre les échantillons (p = 0,592).

Tableau 5. Sexe des patients

Diagnostic< 1 an (n = 6) Diagnostic>1 an (n =7)
Féminin 4 3
Masculin 2 4

L'age d’apparition des premiers symptomes a été évalué par un test de Wilcoxon-Mann-

Whitney qui a démontré la comparabilité des deux sous-cohortes (p = 0,667).

| Tableau 6. Age d’apparition des premiers symptomes

Diagnostic< 1 an (n = 6) Diagnostic>1 an (n = 7)
<lan 3 1
lan<age<5ans 1 1
5ans <age<15ans 1 3
> 15 ans 1 2

' Nous avons ici utilisé un test de Fisher plutdt qu’un test du khi-carré en raison du faible nombre de
patients dans chacune des deux sous-cohortes.
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En ce qui concerne la symptomatologie initiale nous avons a nouveau employé un test de

Fisher qui s’est révélé non significatif (p = 1).

Tableau 7. Symptomatologie initiale

Diagnostic< 1 an (n = 6) Diagnostic>1 an (n = 7)
Atteinte osseuse 1 1
Diathése hémorragique 5 6

Finalement les pathologies associées ont été testées avec un test de Fisher et les résultats
sont non significatifs (p = 1). La pathologie en question est une maladie mitochondriale touchant

deux patientes issues de la méme fratrie.

Tableau 8. Pathologies associées

Diagnostic< 1 an Diagnostic > 1 an
Présence 1 1
Absence 5 6

3.2.2. Comparabilité entre les patients splénectomisés et non splénectomisés
La sous-cohorte des patients splénectomisés contient deux patients alors que celle des
patients non splénectomisés en contient dix. La treizieme patiente a été exclue car ayant subi une

splénectomie partielle elle n"appartient pas de maniére évidente a I'une ou I'autre des sous-cohortes.
Nous étudions ici les facteurs confondants suivants :

- Sexe ratio
- Age d’apparition des premiers symptomes

- Symptomatologie initiale

Le ratio féminin / masculin est strictement identique dans les deux groupes a 0,5 (p = 1).

Tableau 9. Sexe des patients

Splénectomie (n = 2) Pas de splénectomie (n = 10)
Féminin 1 5
Masculin 1 5
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Le test de Wilcoxon-Mann-Whitney a été employé afin de comparer 'dge d’apparition des

différents symptomes dans chacune des sous-cohortes. Il s’est révélé non significatif (p = 0,451).

Tableau 10. Age d’apparition des premiers symptomes
Splénectomie (n = 2) Pas de splénectomie (n = 10)
<lan 0 3
lan<age<5ans 0 2
5ans <age <15 ans 1 3
> 15 ans 1 2

Enfin la symptomatologie initiale a été évaluée par un test de Fisher qui a confirmé la

comparabilité des patients splénectomisés et non splénectomisés (p = 1).

\ Tableau 11. Symptomatologie initiale

Splénectomie (n = 2) Pas de splénectomie (n = 10)
Atteinte osseuse 0 2
Diathése hémorragique 2 8
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3.3. Analyses statistiques

3.3.1. Diagnostic en moins d'un an versus diagnostic en plus d’'un an

Thrombopénie
La thrombopénie étant une variable quantitative nous réalisons un test de Shapiro-Wilk afin
d’évaluer la normalité dans chacun des groupes et ainsi déterminer quel test est le plus adapté entre

le test t de Student et le test de Mann-Whitney.

Le test de Shapiro-Wilk a montré une normalité au sein du groupe des patients diagnostiqués
en moins d’un an (p = 0,239) tout en mettant en évidence une absence de normalité pour le groupe
des patients diagnostiqués en plus d’un an (p = 0,007). Ceci est probablement d{i a la présence dans
cette derniére sous-cohorte d’un patient dont le taux de thrombocytes le plus bas équivalait a

102.000/mm?.

Nous avons dans ce contexte réalisé un test de Wilcoxon-Mann-Whitney révélant une

différence significative entre les deux sous-cohortes (p = 0,022).

Figure 3 : Thrombopénie
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Anémie

La méme méthode est utilisée pour I’évaluation de I'anémie.

Le Shapiro-Wilk montre que tant la série des patients diagnostiqués en moins d’un an (p =

0,245) que celle des patients diagnostiqués en plus d’un an (p = 0,168) suivent la loi normale.

Nous réalisons donc un test t de Student qui ne permet pas de mettre en évidence une

différence significative entre les deux groupes (p = 0,840).
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Figure 4 : Anémie
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Splénomégalie
Le volume de la rate de chaque patient a été exprimé en termes de multiple de la taille

normale en fonction de I'age et du sexe. [46, 47]

Nous utilisons ici également un test t de Student car le Shapiro-Wilk a montré une normalité
au sein du premier (p = 0,953) et du second groupes (p =0,787). Le test a prouvé une différence

significative entre les deux groupes (p < 0,001).

Nous notons que tous les patients n’ont pas bénéficié de la méme méthode d’évaluation du
volume splénique : certains ont bénéficié d’'une IRM ou d’un CT-scan volumétriques tandis que pour
d’autres seul un protocole échographique était disponible. Dans ces derniers cas le volume a été
estimé a partir de la longueur splénique, or il s’agit la d’'une méthode comportant des inexactitudes.

[47]

Figure 5 : Splénomégalie
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Hépatomégalie
De la méme maniere que pour la rate, le volume du foie de chaque patient a été traduit en

multiples de la taille normale selon de I'age et le sexe. [47, 48]

Le test de Shapiro-Wilk a de nouveau indiqué que les deux cohortes suivent la loi normale (p
= 0,110 et p = 0,400). Le test t du Student a donc été réalisé et, bien que n’étant pas significatif (p =
0,098), il a pu montrer une tendance a I’hépatomégalie plus marquée parmi les patients

diagnostiqués en plus d’'un an.

La méme remarque que pour I'évaluation du volume splénique peut étre faite ici, puisque les
patients ont bénéficié de différents types d’imagerie dans le cadre de la mise au point de leur

maladie de Gaucher.

Figure 6 : Hépatomégalie
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Atteintes osseuses

Les différents types d’atteintes osseuses ont été évalués séparément a I'aide d’un test de
Fisher. Aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence. Les parametres s’en rapprochant
le plus sont I'ostéopénie (OR = 0,103 ; IC 95% : [0,001; 1,737]; p = 0,103) et la nécrose osseuse
avasculaire (OR =0; 1C95%: [0; 2,578]; p = 0,192) qui semblent plus fréquentes chez les patients

diagnostiqués en plus d’un an.
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Figure 7 : Atteintes osseuses
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Sévérité
Le « Belgian Working Group on Gaucher’s Disease », composé de 9 chercheurs belges, a
proposé en 2016 des guidelines basées sur les recommandations internationales, une revue de la

littérature et I'expérience personnelle de chacun de ses membres. [42]

Nous allons ici comparer leur classification clinique de la sévérité de la maladie de Gaucher

aux résultats obtenus lors de cette étude. Voici une version simplifiée de leur classification :

Tableau 12. Critéres de classification clinique de la maladie de Gaucher de type 1

Sévérité Légere Modérée Sévere
Hémoglobine (g/dL) >10 8al0 <8

2 g/dL sous la limite > 3 g/dL sous la limite
inférieure pour 'age’  inférieure pour I'age’

Thrombocytes (/mm3) > 100.000 50.000 a 100.000 < 50.000

Volume splénique’ <5 5315 > 15

Volume hépatique’ <1,25 1,2532,5 >2,5

Atteinte osseuse - - Nécrose avasculaire

Un critere suffit pour considérer la pathologie comme modérée ou sévére.

Il s’agit d’'une version simplifiée car certaines données n’étaient pas disponibles.
Effectivement sur le plan de I'atteinte osseuse tous les patients n‘ont pas bénéficié d’une IRM et
d’une absorptiométrie biphotonique a rayons X. L’évaluation de la fraction graisseuse dans la moelle
osseuse par QCSI (quantitative chemical shift imaging) n’a pas toujours été réalisée. Finalement les

données concernant I'activité plasmatique des chitotriosidases ne sont pas toutes disponibles.

1 .

Pour les enfants de moins de 18 ans.
2 .

En multiples du volume normal.
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Nous avons donc comparé le nombre d’atteintes sévéres dans chacune des sous-cohortes.
Dans celle des patients diagnostiqués en moins d’un an, trois ont tout de méme présenté une
atteinte sévére, un une atteinte modérée et deux une atteinte légére. Nous notons également que
I’ensemble des patients diagnostiqués en plus d’un an avaient au moins un critére permettant de les

placer dans la catégorie des patients présentant une forme sévere de la maladie de Gaucher.

Un test de Fisher a été employé afin de comparer la fréquence des pathologies séveres dans
chacun des groupes. Une différence significative n’a pas pu étre démontrée mais nous pouvons
néanmoins mentionner une tendance a développer une maladie de Gaucher sévere parmi les

patients dont le délai diagnostic a été supérieur a un an (p = 0,07).

Figure 8 : Sévérité de I'atteinte
parmi les patients diagnostiqués
en moins d'un an

Figure 9 : Sévérité de Il'atteinte
parmi les patients diagnostiqués
en plus d'un an
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Méthodes diagnostiques
Nous avons également employé le test de Fisher afin de comparer les méthodes

diagnostiques employées pour les patients des deux sous-cohortes. Il n’existe pas de différence

significative.

Figure 10 : Méthodes diagnostiques
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3.3.2. Splénectomie versus absence de splénectomie
Pour rappel une splénectomie totale a été réalisée chez deux patients, et une splénectomie
partielle chez une troisieme. Cette derniere a donc été exclue des deux sous-cohortes ne faisant pas

clairement partie de I'une ou de I'autre.

L'une des patientes a été splénectomisée lors de la réalisation d’'une césarienne en raison
d’une thrombopénie majeure durant la grossesse et de la crainte d’'une hémorragie du post-partum.

Les circonstances de la splénectomie du second sont méconnues.

Dans cette section nous étudions le lien entre la réalisation d’une splénectomie et le
développement de complications liées a la maladie de Gaucher. Plus précisément nous nous
penchons sur les complications osseuses que plusieurs patients ont développées, car aucune
complication pulmonaire ou neurologique n’a été observée et que seul un patient a développé une

pathologie maligne.

Les types d’atteintes osseuses étudiées sont les mémes que pour les sous-cohortes
précédentes: douleurs osseuses, tendinopathies, ostéopénie, fractures et nécrose osseuse

avasculaire.

Une différence significative n’a été retrouvée que pour la nécrose osseuse avasculaire. En
effet les deux patients splénectomisés en ont développé au moins une alors que seul un patient

parmi les dix non splénectomisés a été atteint (p = 0,046).

Figure 11 : Atteintes osseuses
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3.4. Autres types de maladie de Gaucher

Lors de cette étude ont été identifiés deux patients atteints I'un par la maladie de Gaucher de

type 2, l'autre par la maladie de Gaucher de type 3.

Le premier a présenté des la naissance en plus d'une thrombopénie et d’une
hépatosplénomégalie, une desquamation de la peau ainsi que des troubles neurologiques séveres. Il
s’agissait en réalité d’une forme particulierement sévere de la maladie de Gaucher de type 2 appelée
forme létale périnatale et pouvant mener entre autres a une atteinte cutanée ainsi qu’a un hydrops
foetal. [27, 49] Il n’a pu bénéficier d’un traitement par imiglucerase puisque cette molécule n’est pas
indiquée dans le type 2 de la maladie de Gaucher. Le diagnostic a été posé a trois semaines de vie et

il est décédé un mois plus tard.

Le second présentait quant a lui une hépatosplénomégalie sans thrombopénie dés I'age de 6
mois, accompagnés d’un retard psychomoteur et développemental, de troubles de la déglutition,
d’un strabisme et de troubles oculomoteurs et finalement d’épilepsie réfractaire. Le diagnostic a été
posé a 10 mois et il est décédé a 2,5 ans d’'une pneumonie d’inhalation directement liée a ses

troubles neurologiques malgré son traitement par imiglucerase.
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4. Discussion

4.1. Délai diagnostic
Nous nous sommes dans cette étude intéressés au délai dans I'établissement du diagnostic
des patients atteints par la maladie de Gaucher et a son impact sur la sévérité des atteintes liées a la
maladie. Nous avons identifié six patients (46,2%) diagnostiqués en moins d’un an et sept (53,8%) en

plus d’un an.

Il est évident que les spécialistes posant le plus souvent le diagnostic sont des pédiatres et
des hématologues, certains étant hématologues pédiatriques. Il s’agit donc typiquement des

médecins a sensibiliser en priorité a la problématique.

Nous avons pu mettre en évidence de maniére significative que la thrombopénie est plus
sévere (p = 0,022) et la splénomégalie plus importante (< 0,001) parmi les patients dont le délai
diagnostique a été supérieur a un an. Nous pourrions également mentionner une tendance a
développer une maladie plus sévere selon les critéres du « Belgian Working Group on Gaucher
Diasease » (p = 0,07) et a I'hépatomégalie (p = 0,098) au sein de ce groupe. En ce qui concerne
I'anémie (p = 0,840) et les atteintes osseuses telles que I'ostéopénie (p = 0,103) ou I'ostéonécrose

avasculaire (p = 0,192) il n’existe pas de différence significative.

Ces résultats tendent donc a confirmer I’hypothése selon laquelle un délai diagnostique

important favorise le développement de complications plus séveres de la maladie de Gaucher.

Nous avons également exclu la possibilité que cette différence soit expliquée par la présence
de comorbidités sans lien avec maladie de Gaucher. Effectivement deux patientes sont atteintes
d’une maladie mitochondriale, il s’agit de deux sceurs qui ne se trouvent pas dans la méme sous-

cohorte.

Les méthodes diagnostiques employées ont également été étudiées, cependant aucun lien
significatif n’a pu étre mis en évidence avec le délai diagnostique. Nous pouvons cependant noter

guelques éléments intéressants.

Premierement, deux patients du groupe « diagnostiqués en plus d’un an» n’ont pas
bénéficié d’'un dosage de l'activité de B-glucocérébrosidase pour qu’un diagnostic soit posé, or il
s’agit du gold standard. Ensuite seuls deux patients ont bénéficié de I'analyse sur goutte de sang
séché et il s’est révélé normal dans les deux cas, alors que I'activité de la B-glucocérébrosidase dans
les leucocytes était diminuée, confirmant le diagnostic de maladie de Gaucher. Finalement, sept

patients ont subi dans le cours de la recherche d’un diagnostic des biopsies osseuse, hépatique ou les
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deux alors qu’il s’agit de méthodes invasives ne permettant pas de poser le diagnostic. La biopsie

osseuse a cependant permis d’exclure une pathologie hématologique maligne chez certains patients.

4.2. Splénectomie

Une splénectomie a été réalisée chez deux patients et chez une troisieme la splénectomie fut

partielle.

Les résultats de cette étude ont montré une différence significative entre les deux groupes
concernant le développement d’une ostéonécrose avasculaire qui est significativement plus présente
parmi les patients splénectomisés (p = 0,046). Il s’agit effectivement d’une complication classique de
la réalisation d’une splénectomie chez les patients atteints de la maladie de Gaucher qui a été a

plusieurs reprises décrite dans la littérature. [45]

4.3. Traitement

Dix patients sont traités par thérapie de remplacement enzymatique, neuf par imiglucerase
et un par velaglucerase alfa. Parmi ceux traités par imiglucerase, trois étaient initialement traités par
aglucerase avant I'obtention d’autorisation de mise sur le marché en 2003 de I'imiglucerase. Deux
patients sont traités par thérapie de remplacement de substrat. L'une était initialement traitée par
imiglucerase et a entamé un traitement par miglustat lorsque sa pathologie s’est équilibrée. L'autre a
entamé dés le début un traitement par miglustat et s’est ensuite tourné vers I’eliglustat en raison
d’effets indésirables, notamment des neuropathies périphériques. Finalement un dernier patient ne

recoit pas de traitement malgré le fait qu’il ait présenté une nécrose avasculaire de la téte du fémur.

En raison du faible nombre de patients, de la diversité des traitements et des changements
de ceux-ci, la réalisation de statistiques s’est avérée compliquée. Il est cependant possible de

discuter des différentes stratégies thérapeutiques dont ont bénéficié les patients.

Premierement nous pouvons noter que la majorité des patients recevant un traitement de
substitution enzymatique sont traités par imiglucerase. Cela peut aisément s’expliquer par le fait que
cette molécule est disponible depuis plus longtemps, cependant parmi les cing patients ayant initié
leur traitement apres la mise sur le marché de la velaglucerase alfa en 2010, un seul en a bénéficié.
Or une étude réalisée en 2013 a prouvé la non infériorité de la velaglucerase alfa par rapport a
I'imiglucerase. [50] En outre en 2016 le « Belgian Working Group on Gaucher’s Disease », sept ans
apres l'initiation des premiers traitements par velaglucerase alfa, recommandait en premiére ligne
ces deux thérapies de remplacement enzymatique et notait que la velaglucerase alfa semblait étre

associée a un nombre plus réduit de réactions d’hypersensibilité. [42]
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Par ailleurs nous remarquons que depuis sa mise sur le marché en 2002 deux patients ont
bénéficié d’un traitement par miglustat. La premiére était traitée par imiglucerase et a préféré cette
option thérapeutique que la prise orale rend plus commode, le second a été traité initialement par
miglustat car un traitement par thérapie de remplacement enzymatique était irréalisable, pour
ensuite switcher vers I'eliglustat deux ans apres sa sortie suite a des effets secondaires de type
neuropathies périphériques. En 2016 le « Belgian Working Group on Gaucher’s Disease » ne
recommandait pas le traitement par miglustat en raison d’une efficacité moindre et d’effets
indésirables plus fréquents en comparaison des traitements de remplacements enzymatiques. [42]
Lors de la sortie de leurs recommandations, I'eliglustat entamait seulement les essais de phase 3, et il
a depuis démontré sa non infériorité par rapport a I'imiglucerase et peut donc a présent étre

également indiqué en premiére ligne de traitement de la maladie de Gaucher de type 1. [37]

Enfin nous pointons le fait qu’un patient n’a jamais bénéficié de traitement spécifique de la
maladie de Gaucher malgré le fait qu’il ait présenté une nécrose avasculaire de la téte du fémur. Il ne
présentait par ailleurs aucune atteinte autre qu’osseuse liée a sa maladie de Gaucher, cependant le
développement d’une ostéonécrose suffit d’apres les recommandations du « Belgian Working Group
on Gaucher’s Disease » a classer la maladie comme sévere et a instaurer un traitement en

conséquence.

4.4. Biais et limites
La premiére et principale limite de notre étude est le nombre extrémement faible de patients
inclus. De ce fait la puissance des études statistiques s’est retrouvée considérablement amoindrie. Il
est également probable que certains résultats non significatifs auraient pu I'étre avec un nombre plus

élevé de patients.

La seconde limite de cette étude est I'inclusion de tous les patients atteints de la maladie de
Gaucher sans discrimination. Il aurait sans doute été judicieux d’exclure les deux patientes atteintes
d’une maladie mitochondriale dont les atteintes a la fois variées et séveres peuvent avoir induit
accidentellement un biais. Cependant, comme dit précédemment, I'étude était déja limitée par le

peu de patients inclus et nous ne pouvions pas nous permettre de poser des criteres d’exclusion.

Finalement cette étude est également limitée par son caractere rétrospectif. Nous avons

cependant tenté d’éliminer tout risque de biais en confirmant la comparabilité des sous-cohortes.

Une derniére source de biais est la présence dans la cohorte de trois fratries, I'une composée
de trois sceurs, une autre de deux fréres et la derniere d’un frere et d’une sceur. Il s’agit d’une limite

inhérente au caractére génétique de la maladie de Gaucher.
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4.5. Perspectives d’avenir
La maladie de Gaucher reste une maladie rare et largement méconnue. La sortie de
recommandations par un groupe d’experts belges en 2016 a cependant permis d’indiquer aux
praticiens une ligne de conduite a suivre pour le diagnostic, le traitement et le suivi des patients

atteints.

La création d’un registre national permettrait un recensement précis des cas de maladie de
Gaucher en Belgique ainsi que la réalisation d’une étude a plus large échelle que celle-ci. Des centres
d’expertises pourraient par la suite étre identifiés afin de permettre une prise en charge optimale des

patients par des praticiens familiers de la maladie de Gaucher.

La création d’un registre national faciliterait également la réalisation d’autres études sur le
sujet. Effectivement si ce travail a permis de mettre en évidence des résultats intéressants, ceux-ci
sont difficilement exploitables en raison des biais cités ci-dessus. Une étude a échelle nationale
permettrait de confirmer nos conclusions ainsi que d’établir des données démographiques propres a

la Belgique.
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5. Conclusion

La maladie de Gaucher est une pathologie rare et méconnue dont les conséquences peuvent
étre treés débilitantes. Confirmer son diagnostic est relativement aisé et un traitement
médicamenteux efficace existe alors que la splénectomie ne devrait pas étre réalisée. L'enjeu
principal est d’évoquer son diagnostic face a une symptomatologie variable et peu spécifique, de le
confirmer par un bilan biologique approprié et d’instaurer un traitement dans le cadre d’un suivi

dans un centre d’expertise.

Lors de la réalisation de ce mémoire nous nous sommes penchés sur les enjeux diagnostiques

et thérapeutiques de cette maladie.

Le délai diagnostique était supérieur a un an dans plus de la moitié des cas (53,8%) et notre
étude semble confirmer la corrélation entre un délai diagnostique important et le développement

d’atteintes sévéres de la maladie.

Les analyses statistiques concernant les méthodes diagnostiques n’ont pas été contributives.
Nous avons cependant pu noter que certains patients (15,4%) n’ont pas bénéficié d’un dosage de
I'activité de la B-glucocérébrosidase alors qu’il s’agit de I'examen diagnostique de référence. Nous
remarquons aussi qu’une biopsie de moelle osseuse ou hépatique a été réalisée chez la majorité des

patients (53,8%) bien qu’il s’agisse de méthodes invasives ne contribuant pas au diagnostic.

2

Cette étude permet également d’insister sur les précautions a prendre lors de
I'interprétation des résultats de I'analyse de l'activité de B-gucocérébrosidase sur gouttes de sang
séché. Effectivement deux patients (15,4%) ont bénéficié de ce test de dépistage et celui-ci est
revenu négatif alors que le diagnostic de maladie de Gaucher a par la suite été confirmé. Une étude
incluant un plus grand nombre de patients serait nécessaire afin de déterminer précisément la

sensibilité et la spécificité de ce test.

Un traitement de substitution enzymatique ou par réduction de substrat devrait étre mis en

place des la confirmation du diagnostic afin d’améliorer la qualité et la durée de vie des patients.

Nous soulignons une nouvelle fois que la splénectomie ne devrait pas faire partie de la prise
en charge de la maladie de Gaucher au vu de la sévérité des atteintes osseuses consécutives a sa
réalisation. Si elle était inévitable, il faudrait alors envisager une splénectomie partielle et entamer

un traitement médicamenteux s’il n’était pas encore en place.

Finalement les résultats de ce travail sont a prendre avec prudence en raison de ses limites et

biais. Une étude a plus large échelle serait nécessaire afin de confirmer nos résultats.
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