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La Maladie de Gaucher = Maladie génétique exceptionnelle

Maladie exceptionnelle : concerne 1 personne sur 150 000 en France (1/60 000 dans le monde)1

1maladie rare = maladie touchant moins d’1 personne sur 2 000

maladie appartenant à la grande famille des
Maladies Héréditaires du Métabolisme

• point commun de ces maladies = dysfonction d’une protéine ou d’une enzyme impliquée dans
la machinerie cellulaire perturbant son fonctionnement

• Maladie de Gaucher = anomalie de la machinerie de recyclage cellulaire: le lysosome

maladie génétique transmissible : seules les personnes présentant
une mutation du gène sur les 2 chromosomes sont malades

(= maladie récessive autosomique)

Les ascendants et les descendants n’ont pas de signe
(une personne sur 180 est porteuse d’un variant -> probabilité d’avoir une descendance malade ≈ 0,1%)
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Sphingo Lipidoses

• Austin
• Fabry
• Farber
• Gaucher
• Krabbe
• Landing (GM1)
• Leucodystrophie métachromatique

• Niemann-Pick (ASMD)
• Sandhoff
• Tay-Sachs
• Wolman

Glycogénose

• Pompe (type 2) Mucopolysaccharidoses

• MPS I (Hürler, Scheie)
• MPS II (Hunter)
• MPS III (Sanfilippo)
• MPS IV (Morquio)
• MPS VI (Maroteaux-Lamy)
• MPS VII (Sly)
• MPS IX

Oligosaccharidoses et Glycoprotéinoses

• Aspartyl glucosaminurie
• Fucosidose
• Alpha mannosidose
• Beta mannosidose
• Mucolipidose types II, III et IV
• Sialidose
• Galactosialidose
• Schindler-Kanzaki

Anomalies du transport lysosomal

• Cystinose
• Danon
• Salla

Autres MSL

• Batten et céroïdes lipofuscinoses
• Chediak-Higashi
• Papillon-Lefèvre
• Pycnodysostose

Ferreira, Transl Sci Rare Dis 2017. Platt, Nat Rev Dis Primers 2018. www.orpha.net

Maladies de surcharge du Lysosome : 6 familles
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http://www.orpha.net/


Diagnostic
MG

activité GCase < 20%

âge médian au diagnostic = 23 ans
65% des diagnostics faits après 15 ans

Diagnostic
NP B et A/B (ASMD)

activité SMase < 10% + Génotype

âge médian au diagnostic = 12 ans
30% des diagnostics faits à l’âge adulte

Mécanisme

F. Camou

Camou, J Intern Med 2025. Nguyen, JIMD 2025



Cas clinique #1

Pierre-Yves, 36 ans

Couvreur-zingueur adressé pour avis concernant une « thrombopénie chronique »

Cliniquement
• Bon état général (72 kg pour 182 cm), pas d’antécédents significatifs hormis une tachycardie de Bouveret connue depuis l’enfance (refus d’ablation)

• Troubles fonctionnels intestinaux
• Examen clinique normal hormis splénomégalie stade 2

Bilan biologique initial (1)
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Pierre-Yves, 36 ans

Couvreur-zingueur adressé pour avis concernant une « thrombopénie chronique »

Cliniquement
• Bon état général (72 kg pour 182 cm), pas d’antécédents significatifs hormis une tachycardie de Bouveret connue depuis l’enfance (refus d’ablation)

• Troubles fonctionnels intestinaux
• Examen clinique normal hormis splénomégalie stade 2

Bilan biologique initial (2)
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Pierre-Yves, 36 ans

Couvreur-zingueur adressé pour avis concernant une « thrombopénie chronique »

Cliniquement
• Bon état général (72 kg pour 182 cm), pas d’antécédents significatifs hormis une tachycardie de Bouveret connue depuis l’enfance (refus d’ablation)

• Troubles fonctionnels intestinaux
• Examen clinique normal hormis splénomégalie stade 2

Myélogramme

n o r m a l
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Pierre-Yves, 36 ans

Couvreur-zingueur adressé pour avis concernant une « thrombopénie chronique »

Cliniquement
• Bon état général (72 kg pour 182 cm), pas d’antécédents significatifs hormis une tachycardie de Bouveret connue depuis l’enfance (refus d’ablation)

• Troubles fonctionnels intestinaux
• Examen clinique normal hormis splénomégalie stade 2

Bilan biologique initial, en résumé, on retient :

- une thrombopénie modérée et isolée

- Une hyper ferritinémie

- Un bilan hépatique normal

- Un myélogramme normal

Echographie abdominale : splénomégalie isolée mesurée à 14 cm

IRM corps entier interrompue pour claustrophobie

→ Et si c’était une maladie de surcharge ?

F. Camou
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Echocardiographie

Scanner cardiaque

(seuil 1200 uA)

Sirandou, 17 ans

Arrivée de Mauritanie en mai 2022 pour la prise en charge d’une insuffisance aortique post rhumatismale sévère, patiente non francophone

F. Camou

Cas clinique #2



Sirandou, 17 ans

Arrivée de Mauritanie en mai 2022 pour la prise en charge d’une insuffisance aortique post rhumatismale sévère, patiente non francophone

Cliniquement
• Née à terme, poids = 35 kg pour une taille = 155 cm, discret retard pubertaire (réglée à 16 ans, S3-P2)

• Strabisme
• Cyphose, syndrome anémique, rate palpée
• Toux sèche, souffle systolique, pas de signe d’insuffisance cardiaque

Bilan biologique initial
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Sirandou, 17 ans

Arrivée de Mauritanie en mai 2022 pour la prise en charge d’une insuffisance aortique post rhumatismale sévère, patiente non francophone

Cliniquement
• Née à terme, poids = 35 kg pour une taille = 155 cm, discret retard pubertaire (réglée à 16 ans, S3-P2)

• Strabisme 
• Cyphose, syndrome anémique, rate palpée
• Toux sèche, souffle systolique, pas de signe d’insuffisance cardiaque

Bilan biologique initial, en résumé, on retient :

- une thrombopénie modérée (144 G/L)

- une  anémie arégénérative à VGM limite inférieure et ferritine normale

- une hyper gamma globulinémie polyclonale (21,8 g/L)

- une cholestase anictérique

- une élévation modérée du BNP

et l’exploration hormonale complète est normale

F. Camou
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Sirandou, 17 ans

Cliché thoracique Scanner abdominal

- Foie = 16 cm, homogène

- Rate = 15,5 cm, homogène 

- Reins : RAS

ECG sinusal

Recherche de BK négative

Ostéodensitométrie
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Cas clinique #2

IRM osseuses : tassements T8 et T9



Sirandou, 17 ans

T8

T9
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Sirandou, 17 ans

• Au cours de son hospitalisation, les IDE nous alertent à propos d’épisodes « d’absences » qui sont transitoires

• Il semble exister un retard mental mais le bilan neuropsychologique n’est pas réalisable faute d’interprète (dialecte)

• L’examen neurologique est sans particularité à l’exception du strabisme et de l’oculomotricité qui parait perturbée sans 

réelle paralysie

→ l’hypothèse d’une MG de type 3 est évoquée

F. Camou

Cas clinique #2



Situations cliniques devant faire évoquer une MG

PNDS
page 39 
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MG type 1

âge des 1ers signes = 16 ans

âge au moment du diagnostic = 23 ans

âge médian en 2024 = 55 ans

MG type 3

âge des 1ers signes = 1 an

âge au moment du diagnostic = 2 ans

âge médian en 2024 = 16 ans

Nguyen, JIMD 2025

moins de 10 diagnostics/an



• Maladie de surcharge du lysosome autosomique récessive

• Enzyme déficitaire : glucocérébrosidase (activité < 20%) : permet le diagnostic

• En France : 447 patients vivants (95% adultes), 706 patients recensés depuis 1980

• 3 formes cliniques : continuum phénotypique

La Maladie de Gaucher en bref

Camou, J Intern Med 2025. Nguyen, JIMD 2025
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• Maladie de surcharge du lysosome autosomique récessive

• Enzyme déficitaire : glucocérébrosidase (activité < 20%) : permet le diagnostic

• En France : 447 patients vivants (95% adultes), 706 patients recensés depuis 1980

• 3 formes cliniques

- Type 1 : 85%*, forme initialement non neurologique

- Type 2 : 8%*, forme neurologique sévère précoce

- Type 3 : 7%*, forme neurologique variable

Camou, J Intern Med 2025. Nguyen, JIMD 2025
*au moment du diagnostic (n=662)
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La Maladie de Gaucher en bref

Les anomalies neurologiques d’une MG3
peuvent se résumer à une anomalie des
saccades horizontales (diagnostic tardif)



Type 1 Type 3 Type 2

Effectif en France (2024)

n=447
413

âge moyen = 55 ans [41;66]
34

âge moyen = 16 ans [10;31]
0

Cohorte complète (1980-2024)

n=706 dont 44 UK
533 51 78

Age au diagnostic 23 ans 2 ans < 1 an

Age des premiers signes 13 ans 1 an < 1 an

Signes cliniques et biologiques au 
diagnostic

Splénomégalie : 94%
Hépatomégalie : 73%
Hémorragie : 19%
Atteinte osseuse : 21%
Atteinte neurologique : 0
Plaquettes = 93 G/L (68-125)
Hémoglobine = 11 g/dL

Splénomégalie : 88%
Hépatomégalie : 75%
Hémorragie : 6%
Atteinte osseuse : 9%
Atteinte neurologique : 9%
Plaquettes = 100 G/L (73-134)
Hémoglobine = 9,6 g/dL

Encéphalopathie 
myoclonique
Sd bulbaire
Opisthotonos
Paralysie 
oculomotrice
HSMG

Complications tardives
Maladie de Parkinson (10%)*
Myélomes et Cancers (9%)

Cyphose thoracique
Epilepsie myoclonique

/

Espérance de vie normale variable (10 - >50 ans) 3 ans

Nguyen, JIMD 2025
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*RR = 4 à l’âge de 60 ans et 16 à l’âge de 80 ans

La Maladie de Gaucher en bref



Diagnostic positif de la MG

PNDS
page 16 
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Suspicion de Gaucher = dosage combiné Glucocérébrosidase ET Sphingomyélinase

• sur tube EDTA ou papier buvard (DBS) 

• envoi extérieur (Toulouse, Lyon, Paris, Rouen) mais plus pour longtemps…

« La mesure de l’activité enzymatique doit être

effectuée par un laboratoire de biologie médicale de

référence.

Il est possible de diagnostiquer, entre autres, sur le

même échantillon, la maladie de Niemann-Pick A/B

(déficit en sphingomyélinase acide) dont la

présentation clinique peut être très proche de la MG. »

F. Camou

PNDS MG 2022. PNDS ASMD 2024 

10 suspicions de MG = 7 MG et 3 ASMD

Diagnostic positif de la MG



Pierre-Yves, 36 ans

Dosage de GBA

b u v a r d

s a n g

F. Camou

13%

9%

Cas clinique #1



La cellule de Gaucher au myélogramme – aspect typique mais ni sensible ni spécifique

Noyau arrondi, excentré
(de diamètre équivalent au noyau
d’un macrophage normal)

Cytoplasme en papier froissé
ou pelure d’oignon

Frottis médullaire (x60) (Dr Nicolas LE CHEVALLIER, CHU Bordeaux)

F. Camou



Bilan initial de la MG (enfants et adultes)

PNDS
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Le bonus du PNDS : le focus MG2/MG3

PNDS
page 20 
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Pierre-Yves, 36 ans

• Génotypage GBA

→ N370S (95% des patients)

→ I119T

F. Camou

Cas clinique #1

✓ Plus de 500 variants décrits
✓ Peu de corrélations génotype-phénotype 

• homozygotie N370S = MG1
• homozygotie L444P = MG2 ou MG3
• homozygotie D409H = MG3c
• variants nuls (activité enzymatique nulle) = forme létale MG2



F. Camou

Sirandou, 17 ans

• Génotypage GBA

Cas clinique #2



Maladie rare et stratégie de constitution de cohorte : on n’oublie pas les consentements !

• Constitution d’une cohorte +++

→ Accès rapide à des données longitudinales

→ Facilitation +++ : 1) des études observationnelles
2) de la recherche clinico-biologique

• Deux outils essentiels :

- Registre Français de la maladie de Gaucher : 447 patients fin 2024
(Dr N. Belmatoug, Dr Y. Nguyen, CRML, Hôpital Beaujon, AP-HP)

- Collection biologique nationale ELODIE-MG : 4 labo français collaborent depuis 2018
(Etude LOngitudinale de Déterminants Intrinsèques et Extrinsèque de la MG, Pr M. Berger, CHU de Clermont-Ferrand)

PNDS
pages 49 et 50 
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Critères d’indication du traitement spécifique

PNDS
page 21

Indication systématiquement validée en RCP nationale : environ 80% des patients français sont traités

F. Camou



Pierre-Yves, 36 ans

F. Camou

Cas clinique #1



Traitement spécifique de la maladie : deux stratégies

Traitement
Enzymatique

Substitutif

Restaurer
l’élimination

déficit enzymatique
=

défaut d’élimination

F. Camou



Traitement spécifique de la maladie : deux stratégies

déficit enzymatique
=

défaut d’élimination

Traitement
Enzymatique

Substitutif

Traitement par
Réduction de

Substrat

Eviter 
l’accumulation

Restaurer
l’élimination

F. Camou



S D S D

S D

S D

absence de maladie maladie de Gaucher

S = synthèse

D = dégradation

Traitement spécifique de la maladie : deux stratégies

Traitement Enzymatique Substitutif
1991 : alglucérase, 1994 : imiglucérase, 2010 : vélaglucérase

Traitement par Réduction de Substrat
2004 : miglustat, 2015 : éliglustat

Activité de l’enzyme 
glucocérébrosidase très diminuée

F. Camou



Traitement spécifique : posologie et AMM

PNDS
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Critères de choix du traitement spécifique

PNDS
page 23

• MG de type 2 = traitement symptomatique

• MG de type 3 = aucun effet du TES sur les manifestations neurologiques

• Thérapie génique en cours d’évaluation : très prometteur à moyen terme 

F. Camou



Etat des lieux du traitement en France fin 2024

imiglucérase vélaglucérase éliglustat miglustat

356 patients traités (adultes = 90%)

62% Enzymothérapie - 38% Réduction de substrat

imiglucérase & vélaglucérase éliglustat

Voie intraveineuse : 2/mois

AMM : toutes formes dont femme enceinte

Aucune contre-indication

Rares effets indésirables (< 2%)

Administration domicile/HDJ

≈ 320 k€ par an

Voie orale : 2/jour

AMM : adulte MG1 (études pédiatriques en cours)

Génotypage 2D6 préalable : 5% de MuR

Contre-indications : IHC, IRC sévère et 

grossesse (contraception obligatoire)

EI bénins mais fréquents (30%) dans les 6 mois

Nombreuses interactions médicamenteuses 

potentielles

Délivrance mensuelle par rétrocession

≈ 215 k€ par an

Enzymothérapie substitutive Réduction de substrat

F. Camou



Traitement spécifique : quels résultats

Amélioration rapide durant la 1ère année puis plus lente ensuite

✓ Correction de la numération des globules (hémoglobine et plaquettes) en 12 à 24 mois

✓ Diminution du volume du foie et de la rate (le retour à la normale n’est pas obligatoire)

✓ Amélioration de la densité minérale osseuse en 24 mois, normalisation possible en 8 ans

✓ Diminution du risque de complication osseuse (sans l’annuler)

✓ Correction de l’asthénie, amélioration de la qualité de vie

✓ Normalisation de la courbe de croissance

✓ Pas d’effet curatif (préventif ?) vis-à-vis de la maladie de Parkinson

F. Camou



Ne pas oublier les traitements non spécifiques

• Splénectomie (= extraction de la rate) : n’est plus indiquée depuis qu’il existe un traitement spécifique

→ risque infectieux, carcinologique et vasculaire (HTAP)

• Greffe de moelle osseuse : n’est pas indiquée au cours de la MG de type 1 : au cas par cas pour MG3

• Traitements des symptômes

• médicamenteux : antalgiques, vitamine D, traitement de l’ostéoporose…

• chirurgicaux : prothèses articulaires…

• Traitements préventifs : vaccinations habituelles (+ recommandations spécifiques en cas de splénectomie), soins dentaires

• Prise en charge des handicaps fonctionnels (notamment en cas de MG type 3)

• Education thérapeutique

• Volet social : ALD, médecine du travail, voyages…

F. Camou



Calendrier de suivi de la MG

PNDS
page 44

3 biomarqueurs de suivi :   LysoGL1 – Chitotriosidase – CCL18

forme dé acylée du
glucosylcéramide accumulé
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Que sont-ils devenus

• Pierre-Yves a un génotype 2D6 ultra rapide : éliglustat contre-indiqué

✓ il a finalement renoncé au traitement : il continue de travailler et a encore oublié sa consultation annuelle…

• Sirandou a été traitée par imiglucérase. La thrombopénie s’est rapidement corrigée et la splénomégalie avait
disparu après 6 mois

✓ son état cardiaque s’est brutalement dégradé : syndrome coronarien aigu et poussée d’HTAP : le projet
d’assistance cardiaque a été récusé

✓ elle est décédée après 8 mois de traitement
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PNDS Gaucher 2022 : un travail d’équipe

Coordination : Dr Fabrice CAMOU
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47, boulevard de l'Hôpital, 75013 PARIS

Inscription : samira.zebiche@aphp.fr

Jeudi 15 janvier 2026

CETG
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Merci de votre attention

Dr Fabrice CAMOU
20 mai 2025

F. Camou



F. Camou

Gaucher disease, state of the art and

perspectives

Fabrice Camou1, Marc Berger2 in press


