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Gaucher neuronopathique (nGD)

Mutations 
du gène GBA

Macrophages gorgés de substrat 
(« cellules de Gaucher ») dans les 

organes touchés

Accumulation de 
glucosylceramide

Déficit en
β-glucosidase acide

Rate Foie Moelle osseuse

Cerveau

Gène induisant la fabrication 
de la β-glucosidase acide

Enzyme hydrolysant le 
glucosylcéramide

Dans les lysosomes de 
cellules, principalement les 

macrophages tissulaires

Maladie de Gaucher type 
2 & 3 uniquement

Grabowski GA, et al, Gaucher disease, in: D. Valle, A.L. Beaudet, et al (Eds.),OMMBID: The Online Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, McGraw-Hill, New York, NY, 2013.

*autres organes pouvant être affectés: 
Coeur  |  Poumons | Ganglions lymphatiques

http://ommbid.mhmedical.com/content


Gaucher neuronopathique (nGD)

TES : traitement enzymatique substitutif ; MG : Maladie de Gaucher

Cerveau

Aucun traitement actuellement 

approuvé ne traverse la barrière 

hémato-encéphalique 

Aucun des traitements actuels 

n’a d’effet sur les symptômes 

neurologiques

Les traitements qui traversent la 

barrière hémato-encéphalique 

sont nécessaires pour traiter les 

manifestations neurologiques

Rate Foie Moelle osseuse

Aucun traitement approuvé pour traiter 
les manifestations 

neurologiques de la MG3 

Imiglucérase
Approuvé en Europe dont la France 
(AMM centralisée) pour indication 
MG3 et MG1

Vélaglucérase
Approuvé dans quelques pays mais 
pas en Europe pour indication MG3 
(uniquement MG1 en Europe)

Taliglucérase
Approuvé dans quelques pays mais 
pas en Europe

TES approuvés pour les
manifestations systémiques de la MG3



Criblage pharmacologique

Activité enzymatique (noir) et WB 

(blanc) sur fibroblastes F213I/L444P

2009

Inhibiteur mixte

Non inhibiteur à pH acide



Mécanisme d’action comme molécule chaperonne



RCP Ambroxol 2022 (cp 60mg, 120mg /j en 2 prises, adulte)

• L’ambroxol possède des propriétés mucokinétiques et expectorantes.

• Traitement des troubles de la sécrétion bronchique de l’adulte, notamment au cours des affections bronchiques 

aiguës et des épisodes aigus des bronchopneumopathies chroniques.

• Seule CI : hypersensibilité

• Aucun symptôme spécifique de surdosage n’a été rapporté chez l’homme.

• Des cas de réactions cutanées sévères de type érythème polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson 

(SSJ)/syndrome de Lyell et pustulose exanthématique aiguë généralisée (PEAG) associées à l’administration 

de chlorhydrate d’ambroxol ont été rapportés.

• Pharmacocinétique

• La demi-vie d’élimination est d’approximativement 10 heures

• Elimination hépatique

• La biodisponibilité absolue après la prise d'un comprimé à 30 mg a été de 79 %

• Le volume de distribution apparent après l'administration orale a été estimé à 552 l.

• Données de sécurité pré-clinique

• L’indice de toxicité aiguë du chlorhydrate d’ambroxol est faible

• Dans les études de toxicité chronique, les doses orales de 150 mg/Kg/jour (souris, 4 semaines), 50 

mg/Kg/jour (rat, 52 et 78 semaines), 40 mg/Kg/jour (lapin, 26 semaines) et 10 mg/Kg/jour (chien, 52 

semaines) ont été les doses sans effet nocif observé (NOAEL).



Ambroxol forte dose chez les patients nGD

Regarding the safety assessment, all patients tolerated ambroxol

doses up to a maximum of 35 mg/kg/day. The study identified 11

mild to moderate drug-related adverse events in five patients,

such as hypouricemia, productive cough, increased sputum,

transient proteinuria, vomiting, and erythema at the

gastrostomy site (Table S3). All patients fully recovered, and no

serious adverse drug events were reported.

Forte dose : 30 mg/kg/j, soit 1800mg par jours 

(900mg 2*/j) chez un adulte de 60 kgs.



Etude avec long suivi de 10 ans (Hwang)

EMP

EMP

EMP

EMP



Passage BHE (Hwang)



Activité Gcase leucocytaire (Hwang)

25mg/kgs



Activité GCase

De X 2.1 à 3,5 

Parfois absence de réponse, sans facteur explicatif clair



Evolution clinique (Hwang)

“The seizure frequency decreased from 5.5 to 1.0 per 2 weeks in the total 

patient population, with the mild group achieving seizure absence.”



Lyso-GL1 dans le LCR

Diminution de 12 à 37%

Aussi diminution du lyso-GL1 plasmatique



Lyso-GL1 dans le LCR



Lyso-GL1 dans le LCR



Max 0,6% pour la solution buvable

Max 30mg pour cp

Ambroxol spécialité pharmaceutique

Préparations magistrales

• Gélules de 250mg

• Solution orale à 12%

30 mg/kg/j

Adulte de 60 kgs : 1800mg/j soit 60 cp/j

Enfant de 15 kgs (4 ans) : 450 mg/j soit 75mL/j 



1 patient sous ambroxol
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Début ambroxol 1250 mg/j

Pas d’effets secondaires

Patient de 46 ans, Gaucher 1 adulte puis Gaucher 3 sur épilepsie, puis EMP 

avec atteinte cognitive sévère.

Lyso-GL1 LCR a priori détectable 



Tentative PHRC 2024

Cross-over puis phase d’extension

CJP : augmentation Gcase leucocytaire

Réponse individuelle biochimique

Ambroxol peu utilisé au moins en France car aucune étude robuste 



Protocole d’introduction de l’arimoclomol ?

-Ambroxol en préparation magistrale avec posologie cible à 30mg/kg, commencer à 15mg/kg le premier 

mois peut-être

-En pré ambroxol : prévoir 3 dosages de Gcase et lysoGL1 (donc sur 6 semaines) prélevés juste avant la 

perfusion d’enzymothérapie.

-Après avoir débuté l’ambroxol : dosage Gcase et lysoGL1 chaque 2 semaines avant perfusion sur 3 mois 

(donc 1 mois mi dose, 2 mois dose pleine).

-Bilan standard régulier pour surveillance toxicité ambroxol

-Dans l’idéal PL avant/après pour lysoGL1 (après = 6 mois)

-Echelles cliniques adaptées avant traitement



Merci pour votre écoute

Merci à

Magali PETTAZZONI

Foudil LAMARI

Someya BEKRI

Equipe de l’URC PSL (Lisa BELIN, Anne RADEN, Edouard JANUEL)

Pharmacologie (Bernard DO, Agnes BELLANGER, Louise-Laure MARIANI)

Cliniciens Anaïs BRASSIER, Bénédicte HERON, Fabrice CAMOU 







Regarding the safety assessment, all patients tolerated ambroxol
doses up to a maximum of 35 mg/kg/day. The study identified 11 mild
to moderate drug-related adverse events in five patients, such as hypour-
icemia, productive cough, increased sputum, transient proteinuria, vomit-
ing, and erythema at the gastrostomy site (Table S3). All patients fully
recovered, and no serious adverse drug events were reported.







Meilleure réponse entre 5 et 60 microM

Effet après 5 jours incubation, et persistant après 
changement de milieu jusque J8



-Activité enzymatique 

sur fibroblastes 

N370S/N370S

-Meilleure réponse 

entre 5 et 60 μM

Ambroxol







LCR après 6 mois à 
25mg/kgs par jour



Tout patient Gaucher avec manifestations neurologiques

ET « gaze palsy »(ex vidéo)

« gaze palsy » = paralysie supranucléaire du regard

= saccade oculaire lente

Car manifestations neurologiques extrêmement hétérogènes

Exclusion Gaucher + Parkinson, Gaucher + neuropathie 

périphérique etc…

Qu’est ce que le Gaucher neuronopathique ?

2010



Qu’est ce que le Gaucher neuronopathique ?

Idée sous jacente :

Gaze palsy = biomarqueur clinique corrélé à l’accumulation cérébrale  de GL-1/lyso-GL1

Tayebi, 2003



Phénotype clinique neurologique extrêmement hétérogène de l’adulte + 

Certaines spécificités extra-neurologiques.

« Adulte » : 2 formes

-Début pédiatrique puis passage à l’âge adulte

-Début à l’âge adulte

Spécificités extra-neurologiques.

-Opacités vitréennes chez 5/30 patients p.L483P/p.L483P (p.L444P/p.L444P)

-Calcifications aorte et valves aortiques et mitrale chez patients p.D448H/p.D448H (D409H/D409H; GD3c)

-Opacités cornéennes chez GD3c

-Cyphoscoliose et scoliose

-Infiltrat pulmonaire alvéolaire

Gaucher neuronopathique chez l’adulte (type 3)

1/ Saccades horizontales lentes

2/ Trouble moteur très hétérogène : myoclonies, ataxie 

cérébelleuse, spasticité, tremblement, apraxie.

Pouvant retentir sur différentes fonctions : marche, 

utilisation des MS, parole, déglutition.

3/ Epilepsie très hétérogène : crise tonico cloniques, 

myocloniques, etc….

4/ Atteinte cognitive

Avec atteinte isolée initiale possible (?)



2010

131 patients avec Gaucher + 

manifestations neurologiques

Manifestations neurologiques :

-Avant 2 ans chez 47% (n=61) 

-Après 2 ans chez 41% (n=54)

Gaucher neuronopathique chez l’adulte (type 3)

2010



La saccade horizontale en question

Donald, 2020

Autres marqueurs diagnostiques ?

-EEG ?

-Biomarqueurs LCR ?

Poffenberger 2020



Patient B



Patient C



La saccade horizontale en question

Donald, 2020

Autres marqueurs diagnostiques ?

-EEG ?

-Biomarqueurs LCR ?

Schiffmann 2023



-Développement psycho-moteur normal

-A redoublé la 6e,échec bac professionnel comptabilité

-A travaillé comme homme à tout faire dans un Lycée

-Début neurologique à 12 ans : épilepsie avec CGTC et crises partielles complexes avec rupture du 

contact, puis myoclonies, + sacc lentes horizontales; déclin cognitif vers 20 ans

-Diagnostic à 27 ans sur suspicion d’EMP, atteinte systémique infra clinique avec uniquement une 

thrombopénie (+/- HSMG infra clinique)

-Génotype p.L483P/p.D448H

-ERT jusque 31 ans puis miglustat

-Actuellement : épilepsie sévère pharmaco-résistante (Dépakine, gardenal, Zonegran, Fycompa Urbanyl), 

plusieurs épisodes d’EME récents; trouble équilibre, tandem impossible, fait chutes en arrière; 

oscillations au Romberg; myoclonies stimulus sensibles (tact, audition) de manière épisodique surtout MS 

(ne peut manger seul); dysmétrie et tremblement intentionnel MS; saccades horizontales abolies, mais 

poursuite oculaire et ROC normaux; syndrome pyramidal reflexe.

-mRankin 2 au diagnostic, 4 à 41 ans 

-DONC : épilepsie à l’adolescence puis myoclonies avec atteinte oculomotrice et très peu d’atteinte 

systémque, puis tableau EMP (surtout myoclonies+++)

Homme 41 ans (A)



Homme 46 ans (B)

-Développement psycho-moteur normal

-Parcours scolaire : BTS assistance technique ingénieur. A travaillé dans le service après-vente

-A 31 ans : AVP, découverte  fortuite Gaucher type 1 devant thrombopénie et HMG

-Génotype p.R296X/p.N227S

-ERT Cerezyme

-1ere CGTC à 34 ans, mise sous Dépakine, puis myoclonies MS à 38 ans, aggravation épilepsie qui 

devient pharmaco résistante, apparition de difficultés cognitives.

-Actuellement : très cognitif (MOCA 5/30), élargissement polygone à la marche,  tandem impossible, 

oscillations au Romberg, myoclonies MS sans dysmétrie, épilepsie pharmaco-résistante (Dépakine, 

Epitomax, Keppra, Fycompa, Urbany); MOC : allongements latence des saccades horizontales avec 

vitesses limite basse (normale initialement)

--mRankin 0 au diagnostic, 4 à 46 ans

-DONC : Gaucher 1 adulte puis Gaucher 3 sur épilepsie sans atteinte oculomotrice, puis EMP avec 

atteinte cognitive sévère.



Femme 38 ans (C)

-Développement psycho-moteur normal

-Travaille comme web designer

-Diagnostic Gaucher type 1 à 3 ans devant HMG et thrombopénie

-Génotype p.L483P/RecTL

-ERT à 7 ans

-Observation de saccades horizontales lentes à 7 ans

-Possible crise épileptique motrice partielle hémicorporelle G à 8 ans

-Crises d’angoisses et manifestations neuro-fonctionnelles handicapantes (trouble de la 

déglutition, sensation paroxystique d’étouffement).

-Clinique : atteinte oculomotrice typique avec saccades horizontales ralenties.

-mRankin à 0 au diagnostic, 1 à 38 ans

-Donc : Gaucher 1 pédiatrique puis Gaucher 3 sur atteinte oculomotrice isolée, aucun déclin 

neurologique, gênée par des difficultés psychiatriques.  



Evolution

Abdelwahab, 2016

Steward 2019

Épilepsie  sans myoclonies 7/34

Myoclonies sans épilepsie 3/34

Epilepsie avec myoclonie 7/34

2 patients non testables



Cohorte française

Cohorte Gaucher Neuronopathique France : 37 patients

11 adultes (>15 ans; dont 1 asympto; 9 familles)

Diagnostic à 9 ans moyenne (0.2-31), 3 au-delà de 15 ans

5/9 avaient un diag type 1 initial.

2 patients diagnostiqués sur symptômes neurologiques isolés

Premier symptômes neurologiques : OCM (6/9), épilepsie (3/9), cognition (1/9) 

2 décès à 58 ans (diag 1 an; grabatérisation) et 19  ans (diag 1 an; décès brutal).

mRankin au 
diagnostic

mRankin aux 
dernières nouvelles

Délai diagnostic / 
dernières nouvelles

Age aux dernières 
nouvelles (années)

2 3 15 21

0 0 15 15

2 4 19 45

0 4 15 46

1 6 57 58

0 6 18 19

NC 4 NC 18

0 2 15 15

0 2 33 35

0 1 33 36

1 2 21 40



Conclusion

Modes de diagnostic

1/ Examen neurologique dans contexte de diagnostic de Gaucher type 1 (ou de suivi)

2/ Plainte neurologique dans contexte de diagnostic de Gaucher type 1 (ou de suivi)

3/ Manifestations neurologiques avec paralysie supra-nucléaire horizontale et/ou atteinte systémique évocatrice

4/ Tableau neurologique évocateur, surtout le syndrome d’épilepsie myoclonique progressive.

Avec IRM normale ou atrophie (pas d’anomalies de la SB).

Phénotype neurologique très hétérogène

Mode évolutif très hétérogène

Intérêt de meilleurs marqueurs diagnostiques et pronostiques (Lyso-GL1 intra thécal ?)

Possibles traitements à venir



Merci pour votre attention


