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Conflits d’Intérêt

Honoraria from Sanofi Genzyme and Takeda/Shire Corporation for 

travel and speaking
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Agenda

• Nouveautés sur la physiopathologie de la maladie
de Gaucher

• Comorbidités et mortalité : actualisation des 
données 2024–2025

• Association entre la maladie de Gaucher et la 
maladie de Parkinson

• Biomarqueurs

• Traitement

Pub Med
"gaucher disease"[All Fields]: 399 depuis 01.01.2024



Physiopathologie de la 

maladie de Gaucher:
15 résultats
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Dysfonction mitochondriale secondaire, stress 
oxydatif et mort cellulaire

Dewsbury, Genes, 2025 

Lien entre le dysfonctionnement autophagique 
lysosomal, impact du microbiome

Atilano, Autophagy Reports, 2024

L’amélioration des modèles murins

Fattahi et al. International Journal of Molecular
Science, 2025
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La dysfonction mitochondriale réduit les hydrolases lysosomales
et ainsi l’environnement acide du lysosome

Objectif de cette revue: 
1- discuter les causes de dysfonction mitochondriale dans la MG
2- discuter les MOA des différents traitements qui ciblent la 
dysfonction mitochondriale
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Chez la souris

MG2
Altération macro autophagie et du système ubiquitin-protéasome, 
entraînant l’accumulation de mitochondries dysfonctionnelles , 
d’alpha syn, avec Glucocérébroside et GlcSph, toxiques pour les 
neurones .
Alph syn va directement altérer  MRC

Chez l’Homme

Altération fonction MRC, diminution Co-enz Q10, 
production de ROSm dans les fibroblastes de patients 
MG3.
Lien dysfonction mitochondriale et déficit en Gcase
probable mais reste à démontrer?
IV: culture de fibroblastes déficitaire en Gcase : 
augmentation de ROS

ERT diminue les biomarqueurs du stress oxydatif

Rôle de thérapies associées: Co. Enz Q10: diminue le PH 
lysosomal, améliore la fonction mitochondriale, diminue 
le stress oxydatif et réduit l’activité de l’inflammasome
Autres: Ica, Vit E, HSP 10, N acétyl cysteine
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Conclusion

Le stress oxydatif et la sévérité de la MG sont liés.
Les traitements actuels ne passent pas la BBB, mais atténuent le stress oxydatif
Les petites molécules et la thérapie génique ont le potentiel de passer la BBB mais on ne connait pas
leur impact sur la fonction mitochondriale.

Besoin d’EC rigoureux sur les molécules qui améliorent le SO
Besoin de biomarqueurs pour mieux évaluer la dysfonction mitochondriale et le stress ox chez les patients
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Au delà de l’accumulation, il existe une altération de 
la macroautophagie, avec des conséquences 
inflammatoires
L’inflammation intestinale (et systémique) a un 
impact sur la neuro inflammation ex PD.

Question: quel est le rôle du tube digestif et 
notamment de l’autophagie intestinale au cours 
de la GD et PD-GBA?
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L’atteinte de l’autophagie dans ce modèle drosophile Gba-/- altère le 
microbiote et active le système immunitaire.
La stimulation de l’autophagie dans le colon pourrait permettre de 
restaurer un fonctionnement cellulaire normal dans les pathologies  
GBA
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Objectifs
1. Overview des modèles murins de MG
2. Evaluer chacun de ces modèles
3. Synthétiser les apports spécifiques des macrophages, cellules B, hépatocytes, neurones, microglie et autres…
4. Discuter les limitations pour l'application translationnelle
5. Highlight sur les avances des modèles humanisés et de la muti omic
6. Bonnes pratiques et futur pour améliorer la pertinence de ces modèles

Les auteurs fournissent un cadre cohérent reliant la biologie de la MG murine et humaine, pour
favoriser le développement de plateformes plus prédictives afin de d'accélérer les
découvertes physiopathologiques, le développement de biomarqueurs et l’innovation
thérapeutique



Comorbidités et 

mortalité
56 résultats
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Objectifs: description de la prévalence, l’incidence, la mortalité, les 
complications et l’évolution du diagnostic et des traitements en France

Population: Etude rétrospective multicentrique portant sur tous les 
patients inclus dans le Registre Français de la Maladie de Gaucher
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Analyse rétrospective monocentrique des patients suivis au Share Zeedek Medical Center entre 
1993 et 2020
709 patients > 20 ans

9% ont eu un cancer
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Incidence 3.7 pour 1000 personne année
Corrélation: âge (mais pas sexe, 
splénectomie, ou traitement de la MG)

Standardised incidence ratios (SIRs) = 
compare les cancers observés versus 
cancers attendus: 0.9 (pas de surcroit de 
risque)

Mais: 

SIR pour lymphome: 2.19 
SIR myelome:6.45

Conclusion: pas d’augmentation de risque des tumeurs solides mais risque accru de tumeurs hématologiques 

-
Population homogène Juive 
ashkénase, reproductibilité?
Age jeune



Association Gaucher–

Parkinson
71 références
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1.Gcase mal foldée est 
retenue dans le RE, 
déclenche un stress 
protéostatique par le 
système ubiquitin
proteasome

2.L’accumulation de Glc
et GlcSph entraine une 
aggregation d’a-syn

3.L’accumulation 
prolonge le contact 
lysosome mitochindrie
facilitant l’hydrolyse de 
Rab7

4. Gcase mutée est un substrat compétitif pour la CMA

5. La Gcase peut altérer la stabilité et le fonctionnement du complexe I
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Objectifs:
- Comparaison dans un modèle murin de deux vecteurs AAV5 et AAV9, et deux promoteurs dans 

l’amélioration du phénotype et l’accumulation a-syn.

- Administration intracérébro- ventriculaire

- Evaluation Beam Walk test, coordination motrice et équilibre
- Analyse histologique des cerveaux

- Résultats:
- La surexpression Gcase améliore le phénotype de la MG, diminue le GlcSph, mais aussi le 

phénotype de la MP, l’accumulation d’a-syn, aussi bien in vitro que sur les modèles murins.
- Un promoteur (EFS) était meilleur que l’autre

- Intérêt pour MP associée aux mutation GBA1 mais également pour les MP idiopathiques



Biomarqueurs
36 références
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Objectif:
Déterminer si les taux de lyso-Gl1 peuvent prédire le besoin de traitement et être un paramètre objectif 
pour guider l’initiation d’un traitement?

Population:
Patients MG ayant eu des dosages de lyso-Gl1 et séparés en 3 groupes: a. traités avant d’avoir un dosage  
b. traités après avoir eu un dosage  c. : patients non traités 
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Corrélation Lyso-Gl1 avec les paramètres de la 
MG dans les 3 groupes

Evolution du Lyso-Gl1 dans le temps
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Régression logistique: cut off de 78.9 ng/ml serait le 
seuil discriminant les patients traités vs non traités

Population assez homogène GD1 (majorité de 
N409S/N409S)
Lyso Gl1 effectué dans 2 laboratoires différents
Dans les résultats les auteurs ne distinguent pas 
adulte enfant 
(or plus de GD3 et Gd2 dans le groupe 
pédiatrique) 

+ Large population -
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Objectif: déterminer si les taux d’hepcidine et Il6 (régulateur endogène de l’hepcidine)
se modifient sous traitement spécifique de la MG
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Temps médian de suivi: 3.26 (2.73-4.91 ans)
Hepcidine BL: 76.73[48.79–533.70] ng/mL PT: 12.62 [0.87–57.27] ng/mL; P = 0.02.
Interleukin 6 BL: 1.75 [1.02–2.23] pg/mL            PT: 0.92 [0.26–2.36] pg/mL; P = 0.06

Résultats différents de ceux d’autres groupes: méthode de dosage, nombre de patients, type de traitement etc…
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Objectif: explorer l’importance des taux de Gp NMB dans GD1, GD3, GD1-PD, PD, PD avec 
mutation hétérozygote GBA

Gp NMB: marqueur potentiel de l’inflammation et de la neurodégénération

Gaucherite et Biopark
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Les concentration plasmatiques de gpNMB sont plus élevés chez les patients GD: (moy: 200.9;  9.8-1643 ng/ml) 
Vs contrôles (35.1; 10.1- 125 ng/ml), y compris les patients traités
Pas de difference Gd1 GD3
Pas de difference chez les patients GD et GD1-PD
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Intérêt pour détecter des complications hépatiques, pulmonaires ou MGUS
Pas de différence entre GD1 et GD3, ni entre GD1 PD et GD1



31



Traitements actuels et 

modalités thérapeutiques
103 résultats
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Etude monocentrique de 13 patients sous éliglustat avec des co-morbidités cardiaques: IDM (n = 
2), Sténose ao (n = 2), FA (n = 2), Wolff-Parkinson-White (n = 1), péricardite (n = 1), 
ESV(n = 2), HTAP (n = 1), RM (n = 1), and QTc long (n = 1).  

Suivi médian de 8 ans

Pas de TDR, pas de QT long, pas de syncope, pas d’anomalie ECG

Pas de risque cardiaque si les doses et les interactions médicamenteuses sont respectées

- Petite cohorte, pas de précision sur le rythme de surveillance des ECG
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Eléments analysés
1. Perspectives du patient
2. Sécurité
3. Compliance
4. Ressources nécessaires
5. Coût
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Divers

36
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Etude internationale

Objectif: évaluer les processus de transition dans différents pays, et comprendre les difficultés rencontrées

2 enquêtes: 
Enquête patients: 45 réponses
Enquête professionnels de santé: 26 réponses
26 pays
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Propositions des patients:
- Simplifier le processus
- Améliorer la coordination yc le transfert du dossier
- Rendre le processus plus agréable pour le patients en laissant au patient le choix de son 

spécialiste

Coté professionnels de santé:
- 12/26 ont un coordonnateur de transition dans leur hôpital, avec pour 7 des guidelines ou des 

protocoles de transition

Challenges:
- Variabilité selon le pays de l’âge de la transition (voire absence de transition..)
- Multiplicité des PDS pouvant prendre en charge les patients
- Adolescent
- Flexibilité , personnalisation de la transition

Pour une bonne transition:
- Standards
- Moyens financiers et humains
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Merci pour votre attention




