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Maladie de Gaucher de type 1:  
enjeux diagnostiques et thérapeutiques 
Déborah Costard, Cédric Hermans

La maladie de Gaucher est la conséquence d’un déficit d’un enzyme lyso-
zomal, la glucocérébrosidase, qui entraîne l’accumulation de son subs-
trat, le glucosylcéramide, dans les macrophages. L’atteinte osseuse, une 
(hépato)splénomégalie, des troubles de diathèse hémorragique, une 
thrombopénie, une majoration de la ferritine, des anomalies des immu-
noglobulines (gammapathie monoclonale ou hypergammaglobulinémie) 
sont autant de signes cliniques ou biologiques qui doivent faire évoquer 
le diagnostic de maladie de Gaucher. La forme de type 1, la plus fréquente, 
est responsable d’une atteinte viscérale alors que les formes de type 2 et 
3 sont responsables de troubles neurologiques. Le diagnostic, facilité par 
des algorithmes, repose sur la confirmation d’un déficit enzymatique et 
la recherche de la mutation causale. Le traitement fait appel à l’adminis-
tration intraveineuse de l’enzyme déficitaire (imiglucérase, vélaglucérase, 
taliglucérase) ou au recours à des molécules orales qui inhibent la biosyn-
thèse du glycosylcéramide (miglustat ou eliglustat).

 
Type 1 Gaucher disease: 
diagnostic and therapeutic 
challenges
Gaucher disease is the result of a deficiency of a 
lysosomal enzyme, glucocerebrosidase, which 
causes the accumulation of its substrate, glu-
cosylceramide, in macrophages. Bone involve-
ment, (hepato)splenomegaly, bleeding diathe-
sis, thrombocytopenia, increased ferritin levels, 
and immunoglobulin abnormalities, such as 
monoclonal gammopathy or hypergam-
maglobulinemia, are all clinical or biological 
signs that should prompt a diagnosis of Gau-
cher disease. Type 1, the most common form, 
is responsible for visceral damage, while Types 
2 and 3 are responsible for neurological disor-
ders. The diagnosis, which is facilitated by using 
algorithms, is based on the confirmation of the 
enzyme deficiency and search for the causal 
mutation. Treatment involves the intravenous 
administration of the deficient enzyme, such as 
miglucerase, velaglucerase, or taliglucerase) or 
the use of oral molecules that inhibit the bio-
synthesis of glycosylceramide like miglustat or 
eliglustat.
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Que savons-nous à ce propos ?
La maladie de Gaucher est une maladie de surcharge lysosomale. Ses 
manifestations cliniques les plus fréquentes sont une splénomégalie et une 
thrombopénie initialement inexpliquées. Bien que de nombreuses autres 
manifestations existent, elles sont variables d’un individu à l’autre. Cette maladie 
peut être diagnostiquée par le dosage de l’activité de la β-glucocérébrosidase dans 
les cellules nucléées. Le traitement de première ligne consiste en une substitution 
enzymatique. La splénectomie devrait être évitée car elle aggrave plusieurs 
manifestations de la maladie. 

Que nous apporte cet article ?
Cet article résume les connaissances actuelles à propos de la maladie de Gaucher 
et a pour but de sensibiliser le corps médical à cette pathologie assez méconnue. Il 
synthétise également les résultats d’une étude rétrospective de l’expérience de la 
prise en charge de de cette affection au sein des Cliniques universitaires Saint-Luc.

What is already known about the topic?
Gaucher disease is a lysosomal storage disease, whose most common clinical manifestations include unexplained splenomegaly and 
thrombocytopenia. Many other manifestations exist, but they vary from one individual to another. The diagnosis is confirmed by measuring 
the β-glucocerebrosidase activity in nucleated cells. The first-line treatment consists of enzyme substitution. Splenectomy should be avoided 
as it aggravates several disease manifestations.

What does this article bring up for us?
This article summarizes what is currently known about Gaucher disease and is meant to raise awareness within the medical community of 
this relatively unknown disease. The article also summarizes the results of a retrospective study evaluating the experience in managing this 
disease at the Cliniques universitaires Saint-Luc.
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VIGNETTE CLINIQUE 1

Une patiente âgée de 8 ans consulte en 1973 pour 
diathèse hémorragique associant purpura, épistaxis, 
gingivorragies et hématomes. Biologiquement, elle 
présente une thrombopénie isolée (plaquettes < 
100.000 plaquettes/µL) et cliniquement une hépato-
splénomégalie. Une biopsie hépatique et une ponc-
tion médullaire documentent la présence de cellules 
de Gaucher. Le diagnostic est confirmé par l’activité 
abaissée de la β-glucocérébrosidase leucocytaire.

Pendant l’enfance, elle présente une asthénie per-
sistante, des douleurs abdominales secondaires à 
l’organomégalie, des douleurs osseuses et une dia-
thèse hémorragique. En 1993, à l’âge de 25 ans, une 
thérapie de substitution enzymatique par Algluce-
rase (Ceredase®) est débutée. Sous traitement, une 
amélioration des douleurs abdominales et osseuses 
est observée, associée à une régression de l’hépatos-
plénomégalie et une correction lente de la throm-
bopénie. 

En avril 1995, lors de sa grossesse, une splénecto-
mie est réalisée motivée par une aggravation de la 
thrombopénie (39.000 plaquettes/µL). Le traitement 
par Alglucerase est poursuivi après la grossesse et 
à partir de 2000 remplacé par l’Imiglucerase (Ce-
rezyme®), une thérapie de substitution enzymatique 
recombinante, produite par biotechnologie, avec un 
bon contrôle des plaintes d’asthénie, des douleurs 
osseuses et des douleurs abdominales. 

VIGNETTE CLINIQUE 2

Un patient âgé de 62 ans se présente dans le service 
d’hématologie en 2019. Il est connu pour une mala-
die de Gaucher dont le diagnostic a été posé à l’âge 
de 14 ans dans un contexte d’épistaxis et de dou-
leurs osseuses pour lesquelles une biopsie osseuse 
a mis en évidence des cellules de Gaucher. Généti-
quement ce patient est porteur de deux mutations 
hétérozygotes du gène impliqué (GBA). Cette mala-
die de Gaucher est surtout responsable de lésions 
osseuses, notamment d’une ostéonécrose d’une 
tête fémorale ayant justifié une arthroplastie. 

Ce patient est sous traitement enzymatique substi-
tutif par des injections intraveineuses bi-hebdoma-
daires d’Imiglucerase (Cerezyme®) (4400 unités, soit 
55 U/kg) qui lui sont administrées en milieu hospita-
lier. Ce traitement est bien toléré et efficace, tel qu’en 
atteste un dosage rassurant de la chitotriosidase, le 
marqueur biologique le plus sensible et le plus spé-
cifique connu à ce jour dans cette affection.

Ce patient tolère toutefois de moins en moins les 
contraintes liées au traitement intraveineux. Après 
réévaluation et exclusion des contre-indications 
(notamment une étude des polymorphismes du 

cytochrome CYP2D6), un traitement oral quotidien 
par un agent dit de réduction du substrat, l’éliglus-
tat (Cerdelga®) est débuté en fin 2019. Ce traitement 
s’avère être bien toléré et améliore la qualité de vie 
de ce patient.

INTRODUCTION

La maladie de Gaucher est la maladie de surcharge 
lysosomale la plus courante. Il s’agit d’une maladie 
autosomique récessive secondaire à des mutations 
du gène (GBA) codant pour la β-glucocérébrosidase 
(ou bêta-glucosidase acide) localisé sur le chromo-
some 1q21 dont résulte un déficit de l’activité enzy-
matique. La conséquence est une accumulation de 
glucosylcéramide au sein des lysosomes des macro-
phages, qui engorgés sont nommés « cellules de 
Gaucher » (1, 2).

Cette maladie se manifeste typiquement par une 
splénomégalie et une thrombopénie. Les atteintes 
sont toutefois multi-organiques et variables. Les 
complications peuvent être débilitantes, voire mor-
telles (3).

Un enjeu majeur de la maladie de Gaucher est la 
précocité du diagnostic et de sa prise en charge. En 
effet, la méconnaissance de cette pathologie orphe-
line au sein du corps médical mène régulièrement 
à un retard de diagnostic et à une prise en charge 
inadaptée et parfois délétère pour le patient (3, 4).

Il n’existe pas de données épidémiologiques à pro-
pos de cette pathologie en Belgique. Cependant, 
une étude réalisée en 1999 aux Pays-Bas estime 
qu’elle concernait, tous types confondus, 1,16 nou-
veau-né sur 100.000 naissances (5).

CLASSIFICATION

Il existe 3 types majeurs de la maladie de Gaucher.

Le type 1 ou forme non neuropathique est la 
plus courante avec une prévalence de 1/50.000 à 
1/100.000. Les manifestations peuvent survenir à 
tout âge et sont multi-organiques il n’y a pas d’at-
teinte primaire du système nerveux central bien que 
ce type de complication puisse survenir secondaire-
ment (1, 6).

Le type 2 ou forme neuropathique aiguë quant à 
elle a une prévalence inférieure à 1/100.000 et ses 
manifestations apparaissent avant la fin de la pre-
mière année de vie. L’espérance de vie ne dépasse 
pas 2 ans. Il y a une atteinte primaire du SNC carac-
térisée par un développement psychomoteur limité, 
des signes bulbaires et pyramidaux ainsi que des 
anomalies cognitives. Les nouveau-nés atteints pré-
sentent également un faciès particulier et un stra-
bisme (1, 3, 7, 8).
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Le type 3 ou forme neuropathique chronique, a  
également une prévalence inférieure à 1/100.000. 
Les symptômes apparaissent durant la jeune en-
fance mais leur évolution lente peut permettre une 
survie jusqu’à l’âge de 20 à 40 ans. La présentation 
clinique se rapproche de celle du type 1 avec en plus 
une atteinte primaire du SNC caractérisée par une 
apraxie oculomotrice, des convulsions et une épilep-
sie oculomotrice progressive (1, 3, 7, 8).

Cet article se focalise essentiellement à la Maladie de 
Gaucher de type 1 dont la prévalence est la plus éle-
vée et pour laquelle un diagnostic précoce permet 
non seulement une amélioration de la qualité mais 
aussi de l’espérance de vie des patients atteints (9).

MANIFESTATIONS CLINIQUES

Elles sont provoquées par l’accumulation massive de 
cellules de Gaucher dans différents organes. Il s’agit 
de cellules issues de la lignée des macrophages et 
des monocytes engorgées de glycolipides, consé-
quence de l’absence ou du dysfonctionnement de la 
β-glucocérébrosidase (4).

Les manifestations de la forme non neuropathique 
présentent une grande hétérogénéité interindivi-
duelle car plusieurs génotypes existent, et un même 
génotype peut se traduire par différents phénotypes. 
La présence concomitante d’une stéatose hépatique 
non alcoolique aggrave l’atteinte hépatique. Les 
altérations osseuses sont plus importantes chez les 
patients ostéoporotiques. L’hétérogénéité est égale-
ment intra-individuelle, les organes d’un même indi-
vidu étant atteints à différents degrés et répondant 
différemment au traitement (3).

HÉPATOSPLÉNOMÉGALIE

Il s’agit de la manifestation clinique viscérale la plus 
fréquemment observée. Souvent la splénomégalie 
est le premier signe clinique mais n’est détectée que 
lorsque l’hépatomégalie est elle aussi installée (10).

MANIFESTATIONS HÉMATOLOGIQUES

Les manifestations hématologiques sont la throm-
bopénie, et moins souvent l’anémie (10). La throm-
bopénie est d’origine mixte, liée d’une part à un hy-
persplénisme, et d’autre part à une infiltration de la 
moelle osseuse par des cellules de Gaucher (3). Une 
thrombopénie inférieure à 120.000 plaquettes/µL 
affecte 60% des patients non splénectomisés au mo-
ment du diagnostic, et 25% de ceux-ci en ont moins 
de 60.000 plaquettes/µL. L’absence de thrombopé-
nie est généralement observée lorsque le diagnostic 
est posé à un stade précoce de la maladie (3, 10).

MANIFESTATIONS OSSEUSES

La physiopathologie de l’atteinte osseuse est mécon-
nue. Cependant différents mécanismes semblent 
être impliqués. Tout d’abord les cellules de Gaucher 
infiltrent et altèrent la moelle osseuse ainsi que l’os 
trabéculaire. Ensuite, le processus inflammatoire 
intrinsèque à la maladie entraîne une activation des 
ostéoclastes et à une inactivation des ostéoblastes 
(3, 11, 12).

Les manifestations osseuses sont variables tant en 
ce qui concerne leur présentation que leur sévé-
rité. Elles peuvent prendre la forme d’une nécrose 
aseptique, d’une ostéoporose voire de fractures pa-
thologiques liées à la déminéralisation osseuse, de 
déformations en flacon d’Erlenmeyer ou de douleurs 
osseuses chroniques (13, 14). Lorsque le diagnostic 
est posé chez un enfant, un retard de croissance 
peut fréquemment être observé (15). Ainsi, l’impact 
sur la vie quotidienne peut être important, et il s’agit 
sans aucun doute de l’une des complications les plus 
invalidantes de la maladie (3, 11, 12).

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES

La maladie de Gaucher de type 1 ne comporte à 
priori pas de composante neurologique. Cependant 
des études ont démontré que l’incidence de la mala-
die de Parkinson est plus élevée parmi les patients 
atteints. Par ailleurs, 10% des patients parkinsoniens 
seraient porteurs d’une mutation du gène de la 
β-glucocérébrosidase. Bien que la physiopatholo-
gie exacte de ce phénomène ne soit pas comprise, il 
semblerait qu’il y ait un lien entre le dysfonctionne-
ment lysosomal, l’absence de β-glucocérébrosidase 
et l’accumulation neuronale d’α-synucléine typique 
de la maladie de Parkinson (16, 17).

Il s’agit là 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 à long terme effi-
cace dans la maladie de Parkinson, traiter la maladie 
de Gaucher même chez les porteurs hétérozygotes 
pourrait modifier la progression de la maladie de 
Parkinson. Un screening des patients parkinsoniens 
pourrait dans l’avenir permettre de détecter de nou-
veaux porteurs hétérozygotes de la maladie de Gau-
cher et améliorer leur qualité de vie (3).

COMPLICATIONS ONCOLOGIQUES

Différentes études ont démontré un lien entre la 
maladie de Gaucher et une incidence plus élevée 
de cancers. Il n’existe pas de preuve formelle en 
ce qui concerne les tumeurs solides, au contraire 
des pathologies malignes hématologiques dont 
le risque relatif est significativement augmenté, 
particulièrement le myélome multiple (18).
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La physiopathologie exacte de cette association 
n’est pas entièrement élucidée. Elle pourrait 
impliquer une dérégulation du système immunitaire 
associée à un état inflammatoire chronique et un 
dysfonctionnement du système de réparation de 
l’ADN. La splénectomie pourrait être un facteur 
favorisant la survenue de complication oncologique, 
bien que le niveau de preuve soit faible (19).

Le rôle du traitement de la maladie de Gaucher sur 
l’incidence de développement de gammapathies 
monoclonales ou de pathologies malignes n’est pas 
clair, mais il pourrait jouer un rôle préventif (3, 20).

DIAGNOSTIC

La maladie de Gaucher reste sous-diagnostiquée 
car sa présentation clinique est peu spécifique et 
souvent méconnue même des hématologues et 
oncologues (4). Une grande majorité des patients 
atteints consultent ces derniers, les premières 
manifestations étant souvent une splénomégalie 
et une thrombopénie. Le retard du diagnostic peut 
parfois excéder 10 ans et mener à des complications 
(4).

Ci-dessous, nous énumérons quelques pistes 
permettant de poser le diagnostic.

Tout d’abord, le bilan clinique et biologique de 
base bien qu’aspécifique peut mettre sur la voie. Il 
révèle essentiellement une splénomégalie isolée ou 
une hépatosplénomégalie, une thrombopénie, une 
anémie, une majoration de la ferritine, des anomalies 
des immunoglobulines, et des lésions osseuses (21). 
Ces signes cliniques ou anomalies biologiques sont 
toutefois observés dans différentes pathologies 
hématologiques malignes qui sont beaucoup plus 
fréquentes (4).

Ensuite, des analyses biochimiques permettent de 
confirmer le diagnostic en documentant un déficit 
de l’activité enzymatique de la β-glucocérébrosidase 
dans les leucocytes du sang périphérique. Chez 
les patients malades elle est généralement 
inférieure à 15%. Le niveau d’activité ne peut être 
corrélé de façon fiable à la gravité des différentes 
manifestations cliniques. Il s’agit de l’examen de 
référence (1, 7, 22). Plusieurs laboratoires de biologie 
clinique universitaires belges réalisent cette analyse. 
En Belgique les résultats de l’analyse sont obtenus 
en moins de 3 mois et coûtent 360€ dont 10€ sont à 
charge du patient en ordre de mutuelle. 

Si le diagnostic de la maladie de Gaucher repose sur 
le dosage de l’enzyme déficiente, des marqueurs 
sériques témoignant notamment de la surcharge 
macrophagique peuvent également être testés, 
comme la ferritine, l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine ou la chitotriosidase. La chitotriosidase 

est une enzyme dont la production est classiquement 
très augmentée chez les patients atteints de maladie 
de Gaucher. C’est le marqueur biologique le plus 
sensible et le plus spécifique connu à ce jour dans 
cette affection. La chitotriosidase permet de suivre 
l’évolution de la maladie de Gaucher, en particulier 
chez les patients bénéficiant d’une prise en charge 
thérapeutique (ci-dessous).

Finalement, il est également possible de confirmer 
le diagnostic génétiquement par identification de la 
mutation causale présente sur le gène codant pour 
la β-glucocérébrosidase localisé sur le chromosome 
1q21. Plus de 200 mutations ont été décrites et la 
mutation N370S, liée à la maladie de Gaucher de type 
1, est la plus fréquente parmi les patients caucasiens 
(1, 2). En Belgique les résultats de l’analyse sont 
obtenus en 3 mois et coûtent environ 300€ dont 10€ 
sont à 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 sont associées à la 
présence de pseudo-cellules de Gaucher et les vraies 
cellules de Gaucher sont souvent confondues avec 
ces dernières. Des pseudo-cellules de Gaucher sont 
observées dans plusieurs maladies hématologiques 
(myélome, maladie de Waldenström, lymphomes, 
leucémie lymphoïde chronique, myélodysplasie) ou 
infectieuses (infections à mycobactéries) (1).

DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

Le diagnostic différentiel de la maladie de Gaucher 
doit essentiellement être fait avec d’autres 
pathologies hématologiques telles que la leucémie 
lymphoblastique aiguë, le myélome multiple, le 
lymphome non-Hodgkinien, la leucémie myéloïde 
chronique, la leucémie à tricholeucocytes et la 
myélofibrose (3).

INTÉRÊT 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 
contrôler les complications de la maladie. (4, 6, 23) 
En effet, si elle n’est pas traitée, elle peut mener à un 
décès prématuré et d’une manière générale à une 
dégradation de la qualité de vie des patients (4, 6).

ALGORITHMES DE DIAGNOSTIC

Deux algorithmes ont été proposés par Mistry 
et al. et testés par Motta et al. afin de dépister 
cette pathologie chez les patients atteints de 
splénomégalie et / ou de thrombopénie (24).

Dans la population de patients adultes qui ne 
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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 être écartées en priorité en cas de 
splénomégalie (Figure 1). La mesure de l’activité de 
la glucocérébrosidase devrait cependant toujours 
être réalisée lorsqu’une splénectomie est envisagée 
car celle-ci est associée à des manifestations 
hépatiques, pulmonaires et osseuses plus sévères 
de la maladie (6). Toutefois, il n’est pas toujours facile 
de concilier l’urgence relative d’une splénectomie 
si une affection maligne est suspectée et le long 
délai nécessaire pour obtenir le résultat des tests 
enzymatiques si une maladie de Gaucher est 
suspectée.

Dans la population des Juifs Ashkénazes, la 
fréquence de la maladie de Gaucher est beaucoup 
plus élevée (1/850) et elle doit être recherchée en 
première intention en cas de splénomégalie ou 
d’autres symptômes associés à cette pathologie (6).

ANALYSES SUR GOUTTES DE SANG SÉCHÉ

Une étude a démontré que la réalisation d’un test de 
dépistage sous forme d’une analyse sur sang séché 
(Dried Blood Spot ou DBS) à la recherche de l’activité 
de la β-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 à réaliser en routine que 

Adapté de Mistry, P.K., et al., A reappraisal of Gaucher disease—diagnosis and disease management algorithms. Am J Hematol. 
201; 86(1): 110-115,réf. 6

Figure 1.  
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le test enzymatique sur les cellules nucléées (test de 
référence), les résultats doivent être interprétés avec 
prudence. En effet dans le cadre de l’étude italienne, 
seuls 6 des 34 patients dont le DBS était positif pré-
sentaient effectivement une activité diminuée de la 
β-glucocérébrosidase. Parmi les 161 patients dont le 
DBS était négatif, l’un avait une histoire familiale de 
maladie de Gaucher et en était effectivement atteint, 
et le dosage de l’activité de la β-glucocérébrosidase 
n’a pas été réalisé chez les autres. Le DBS est donc un 
outil de screening et en aucun cas un test diagnos-
tique (24).

En Belgique les DBS peuvent être analysés à l’Universi-
tair Ziekenhuis Gent et à l’Universitair Ziekenhuis Ant-
werpen.

PRISE EN CHARGE

Il existe deux types de traitement : les traitements 
destinés à améliorer les symptômes de la maladie, 
et les thérapies spécifiques de la maladie de Gau-
cher. Une prise en charge optimale inclut les deux 
approches ainsi qu’un suivi régulier du patient dans 
un centre d’expertise (1).

Une problématique importante de la prise en charge 
reste cependant la splénectomie. En effet si celle-ci 
permet de corriger la thrombopénie ainsi que l’ané-
mie, elle aggrave les autres manifestations de la 

maladie et notamment les atteintes osseuses. (1, 3, 
6). Cela serait dû au fait que le site de prédilection 
d’accumulation des cellules de Gaucher est la rate et 
qu’en l’absence de celle-ci, les cellules de Gaucher 
s’accumulent dans les différents autres organes et 
notamment les os, y aggravant les manifestations 
cliniques (25).

TRAITEMENTS GÉNÉRAUX

Ceux-ci comprennent entre autres des transfusions 
sanguines et un apport de fer pour pallier le déficit 
martial, corriger la thrombopénie et l’anémie, des 
traitements antalgiques des douleurs osseuses, 
des procédures orthopédiques et un apport de 
bisphosphonates et de calcium (1).

THÉRAPIES SPÉCIFIQUES

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

Les thérapies de substitution enzymatique (imiglu-
cérase, velaglucérase, taliglucérase) consistent à ad-
ministrer au patient une forme (semi-)synthétique 
de la β-glucocérébrosidase absente ou déficiente. 
Ainsi les glycolipides, notamment le glucosylcéra-
mide, peuvent être dégradés par cette enzyme exo-
gène comme ils devraient l’être physiologiquement, 
et ne s’accumulent plus dans les cellules de la lignée 

Adapté de Mistry, P.K., et al., A reappraisal of Gaucher disease—diagnosis and disease management algorithms. Am J Hematol. 
201; 86(1): 110-115,réf. 6

Figure 2.  
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PROTÉGEZ LE FUTUR DE VOTRE PATIENT DIABÉTIQUE DE TYPE 2

Les effets CardioRénaux 
dans DECLARE1

INFORMATIONS ESSENTIELLES 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Forxiga 10 mg, comprimés pelliculés 2. COMPOSITION 
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé contient du propylène glycol monohydraté de dapagliflozine équivalent 
à 10 mg de dapagliflozine. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé contient 50 mg de lactose anhydre. Pour la liste complète des 
excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimés 
pelliculés, jaunes, biconvexes, en forme de losange, d’approximativement 1,1 x 0,8 cm de diagonale, avec « 10 » gravé sur une face 
et « 1428 » gravé sur l’autre face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Forxiga est indiqué chez les adultes 
pour le traitement du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé en complément d’un régime alimentaire et de l’exercice physique :  
• en monothérapie quand la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance. • en plus d’autres médicaments 
destinés au traitement du diabète de type 2. Voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’, ‘Interactions avec d’autres 
médicaments et autres formes d’interactions’ et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP pour les résultats des études concernant les 
associations de traitements, les effets sur le contrôle glycémique ainsi que les événements cardiovasculaires et les populations étudiées. 
4.2 Posologie et mode d’administration Posologie Diabète de type 2 La dose recommandée est 10 mg de dapagliflozine une fois par jour. 
Lorsque la dapagliflozine est utilisée en association avec l’insuline ou un sécrétagogue d’insuline, comme les sulfamides hypoglycémiants, 
une dose plus faible d’insuline ou d’un sécrétagogue d’insuline peut être envisagée pour réduire le risque d’hypoglycémie (voir 
rubriques ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP et ‘Effets indésirables’). Populations particulières 
Insuffisance rénale Forxiga ne doit pas être initié chez les patients ayant un débit de filtration glomérulaire [DFG] < 60 mL/min et doit être 
arrêté en présence d’un DFG constamment < 45 mL/min (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP, ‘Effets 
indésirables’, ‘Propriétés pharmacodynamiques’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire 
selon l’état de la fonction rénale. Insuffisance hépatique Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance 
hépatique légère ou modérée. Chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère, la dose initiale recommandée est 5 mg. Si 
le traitement est bien toléré, la dose peut être augmentée à 10 mg (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et 
‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Sujets âgés (≥ 65 ans) En général, aucun ajustement de la dose n’est recommandé selon l’âge. 
La fonction rénale et le risque de déplétion volémique doivent être pris en compte (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions 
d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Population pédiatrique La tolérance et l’efficacité de dapagliflozine chez les enfants 
âgés de 0 à < 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Forxiga peut être pris par 
voie orale, une fois par jour, à tout moment de la journée, au cours ou en dehors des repas. Les comprimés doivent être avalés entiers. 
4.3 Contre-indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 
4.4 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Diabète de type 2 Dans les études cliniques conduites dans le diabète de type 2, plus 
de 15 000 patients ont été traités par dapagliflozine. L’évaluation principale de sécurité d’emploi et de tolérance a été réalisée dans le cadre 
d’une analyse poolée préspécifiée de 13 études à court terme (jusqu’à 24 semaines) contrôlées versus placebo avec 2 360 patients traités par 
dapagliflozine 10 mg et 2 295 par placebo. Dans l’étude des effets cardiovasculaires conduite avec la dapagliflozine (voir rubrique ‘Propriétés 
pharmacodynamiques’ du RCP), 8 574 patients ont reçu de la dapagliflozine 10 mg et 8 569 ont reçu un placebo pendant une durée 
d’exposition médiane de 48 mois. En tout, il y a eu 30 623 patients-années d’exposition à la dapagliflozine. Les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés dans les études cliniques étaient les infections génitales. Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables 
suivants ont été identifiés dans les études cliniques contrôlées versus placebo et lors de la surveillance en post-commercialisation. Aucun ne 
s’est révélé dose-dépendant. Les effets indésirables mentionnés ci-dessous sont classés par fréquence et par classe de systèmes d’organes 
(SOC). Les différentes catégories de fréquence adoptent la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). 

Tableau 1. Effets indésirables issus d’études cliniques contrôlées versus placeboa et de l’expérience post-commercialisation

Classe de systèmes d’organes Très fréquent Fréquent* Peu fréquent** Rare Très rare

Infections et infestations

Vulvovaginite, 
balanite et 
infections génitales 
associées*,b,c

Infection des voies 
urinaires*,b,d

Infection fongique**

Fasciite 
nécrosante 
du périnée 
(gangrène de 
Fournier)b,i

Troubles du métabolisme et de 
la nutrition

Hypoglycémie 
(quand utilisé 
avec SU ou 
insuline)b

Déplétion 
volémiqueb,e

Soif**

Acidocétose 
diabétiqueb,i,k

Affections du système nerveux Sensations 
vertigineuses

Affections gastro‑intestinales Constipation**

Sécheresse buccale**

Affections de la peau et du tissu 
sous‑cutané Rashj Angio-œdème 

Affections musculo‑squelettiques 
et systémiques Douleur dorsale*

Affections du rein et des voies 
urinaires

Dysurie
Polyurie*,f Nycturie**

Affections des organes de 
reproduction et du sein

Prurit vulvo vaginal**

Prurit génital**

Investigations

Augmentation de 
l’hématocriteg 
Diminution de la 
clairance rénale 
de la créatinine 
pendant le 
traitement initialb
Dyslipidémieh

Elévation de la 
créatininémie 
pendant le traitement 
initial**,b

Elévation de l’urémie**

Perte de poids**

a Le tableau présente des données recueillies sur 24 semaines (court terme), n’excluant pas l’administration d’un traitement antidiabétique de secours.  
b Voir paragraphe correspondant ci-dessous pour plus d’informations. c La vulvovaginite, la balanite et les infections génitales associées incluent, par 
exemple les termes recommandés prédéfinis : infection mycosique vulvo-vaginale, infection vaginale, balanite, infection génitale fongique, candidose 
vulvo-vaginale, vulvovaginite, balanite candidosique, candidose génitale, infection génitale, infection génitale masculine, infection pénienne, vulvite, 
vaginite bactérienne, abcès vulvaire. d L’infection des voies urinaires inclut les termes préférés suivants, mentionnés par ordre de fréquence rapportée : 
infection des voies urinaires, cystite, infection des voies urinaires par Escherichia, infection des voies génito-urinaires, pyélonéphrite, trigonite, uréthrite, 
infection rénale et prostatite. e La déplétion volémique regroupe, par exemple, les termes recommandés prédéfinis suivants : déshydratation, 
hypovolémie, hypotension. f La polyurie regroupe les termes préférés suivants : pollakiurie, polyurie, augmentation du volume urinaire g Les variations 
moyennes par rapport à la valeur initiale de l’hématocrite étaient 2,30 % pour dapagliflozine 10 mg versus -0,33 % pour le placebo. Des valeurs de 
l’hématocrite >55 % ont été rapportées chez 1,3 % des sujets traités par dapagliflozine 10 mg versus 0,4 % des sujets recevant le placebo. h La variation 
moyenne en pourcentage par rapport à la valeur initiale pour la dapagliflozine 10 mg versus placebo, respectivement, était : cholestérol total 2,5 % 
versus 0,0 % ; HDL cholestérol 6,0 % versus 2,7 % ; LDL cholestérol 2,9 % versus -1,0 % ; triglycérides -2,7 % versus -0,7 %. i Voir la rubrique ‘Mises en garde 
spéciales et précautions d’emploi’ du RCP j L’effet indésirable a été identifié lors de la surveillance en post-commercialisation. Rash inclut les termes 
préférés suivants, listés par ordre de fréquence dans les études cliniques : rash, rash généralisé, éruption prurigineuse, rash maculeux, rash 
maculopapuleux, rash pustuleux, rash vésiculeux, et rash érythémateux. Dans les études cliniques contrôlées versus placebo et versus substance active 
(dapagliflozine, N = 5936, l’ensemble des bras contrôles, N = 3403), la fréquence du rash était similaire pour la dapagliflozine (1,4%) et pour les bras 
contrôles (1,4 %) respectivement.  k Rapportée dans le cadre de l’étude des effets cardiovasculaires conduite chez des patients atteints de diabète de 
type 2. La fréquence est basée sur le taux annuel. * Rapportés chez ≥ 2 % des sujets et chez ≥ 1 % des sujets avec au moins 3 sujets de plus dans le groupe 

traité par la dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo. ** Rapportés par l’investigateur comme possiblement relié, probablement relié ou 
relié au traitement de l’étude et rapportés chez ≥ 0,2 % chez des sujets et ≥ 0,1 % chez au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par 
dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo. Description de certains effets indésirables Études cliniques dans le diabète de type 2 Vulvovaginite, 
balanite et infections génitales associées Dans l’analyse poolée de 13 études visant à analyser la tolérance, des cas de vulvovaginite, de balanite et 
d’infections génitales associées ont été rapportés respectivement chez 5,5 % et 0,6 % des patients ayant reçu la dapagliflozine 10 mg et le placebo. La 
plupart des infections étaient légères à modérées et les patients ont répondu à un traitement standard initial et ont rarement arrêté le traitement par 
dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes (8,4 % et 1,2 % pour la dapagliflozine et le placebo, respectivement) et les patients 
avec un antécédent étaient plus susceptibles d’avoir une infection récurrente. Dans l’étude des effets cardiovasculaires conduite avec la dapagliflozine, 
les nombres de patients présentant des événements indésirables graves de type infections génitales étaient faibles et équilibrés : 2 patients dans chacun 
des groupes dapagliflozine et placebo. Fasciite nécrosante du périnée (gangrène de Fournier) Des cas de gangrène de Fournier ont été rapportés en 
post-commercialisation chez des patients prenant des inhibiteurs de SGLT2, incluant la dapagliflozine (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et 
précautions d’emploi’ du RCP). Dans l’étude des effets cardiovasculaires avec la dapagliflozine conduite chez 17 160 patients avec un diabète de type II 
et avec un temps médian d’exposition de 48 mois, un total de 6 cas de gangrène de Fournier ont été rapportés, un dans le groupe traité par la 
dapagliflozine et 5 dans le groupe placebo. Hypoglycémie La fréquence de l’hypoglycémie dépendait du type de traitement initial utilisé dans chaque 
étude. Pour les études de la dapagliflozine en monothérapie, en association à la metformine ou en association à la sitagliptine (avec ou sans metformine), 
la fréquence des épisodes mineurs d’hypoglycémie s’est avérée similaire (< 5 %) entre les groupes de traitement, y compris le placebo jusqu’à 
102 semaines de traitement. Dans toutes les études, les événements majeurs d’hypoglycémie ont été peu fréquents et comparables entre les groupes 
traités par la dapagliflozine ou le placebo. Les études en association aux sulfamides hypoglycémiants et aux traitements par insuline avaient des taux 
plus élevés d’hypoglycémie (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). Dans une étude en 
association au glimépiride, aux semaines 24 et 48, des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe traité par 
dapagliflozine 10 mg et glimépiride (6,0 % et 7,9 %, respectivement) que chez les patients ayant reçu le placebo et le glimépiride (2,1 % et 2,1 %, 
respectivement). Dans une étude en association à l’insuline, des épisodes d’hypoglycémie majeure ont été rapportés, respectivement aux semaines 
24 et 104, chez 0,5 % et 1,0 % du groupe de patients traités par dapagliflozine 10 mg et insuline, et chez 0,5 % du groupe de patients traités par placebo 
et insuline aux semaines 24 et 104. Aux semaines 24 et 104, des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés respectivement chez 40,3 % et 
53,1 % des patients ayant reçu dapagliflozine 10 mg et insuline et chez 34,0 % et 41,6 % des patients ayant reçu le placebo et insuline. Dans une étude 
en association à la metformine et à un sulfamide hypoglycémiant conduite jusqu’à 24 semaines, aucun épisode d’hypoglycémie majeure n’a été 
rapporté. Des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés chez 12,8 % des sujets qui ont reçu la dapagliflozine 10 mg plus metformine et un 
sulfamide hypoglycémiant et chez 3,7 % des sujets qui ont reçu un placebo plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant. Dans l’étude des effets 
cardiovasculaires conduite avec la dapagliflozine, aucune augmentation du risque d’hypoglycémie majeure n’a été observée avec le traitement par 
dapagliflozine par rapport au placebo. Des événements majeurs d’hypoglycémie ont été rapportés chez 58 (0,7 %) patients traités par dapagliflozine et 
chez 83 (1,0 %) patients traités par placebo. Déplétion volémique Dans l’analyse poolée de 13 études visant à analyser la tolérance, des effets évocateurs 
d’une déplétion volémique (y compris, des cas de déshydratation, d’hypovolémie ou d’hypotension) ont été rapportés chez 1,1 % et 0,7 % des patients 
ayant reçu respectivement la dapagliflozine 10 mg et le placebo. Des réactions graves sont survenues chez < 0,2 % des patients, et se sont réparties de 
manière équilibrée entre les patients traités par dapagliflozine 10 mg et le placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du 
RCP). Dans l’étude des effets cardiovasculaires conduite avec la dapagliflozine, les nombres de patients présentant des événements évocateurs d’une 
déplétion volémique étaient équilibrés entre les groupes de traitement : 213 (2,5 %) et 207 (2,4 %) respectivement, dans les groupes dapagliflozine et 
placebo. Des événements indésirables graves ont été rapportés chez 81 (0,9 %) et 70 (0,8 %) des patients, dans les groupes dapagliflozine et placebo, 
respectivement. Les événements étaient globalement équilibrés entre les groupes de traitement dans les sous-groupes constitués en fonction de l’âge, 
de l’utilisation de diurétiques, de la pression artérielle et de l’utilisation d’IEC/ARA-II. Chez les patients présentant un DFGe <60 mL/min/1,73 m2 à 
l’inclusion, il y a eu 19 événements indésirables graves évocateurs d’une déplétion volémique dans le groupe dapagliflozine et 13 événements dans le 
groupe placebo. Acidocétose diabétique Dans l’étude des effets cardiovasculaires conduite avec la dapagliflozine, avec une durée d’exposition 
médiane de 48 mois, des événements de type ACD ont été rapportés chez 27 patients du groupe dapagliflozine 10 mg et chez 12 patients du groupe 
placebo. Les événements sont survenus de manière homogène tout au long de la période d’étude. Sur les 27 patients ayant présenté des événements 
de type ACD dans le groupe dapagliflozine, 22 recevaient également un traitement par insuline au moment de l’événement. Les facteurs déclenchants 
de l’ACD étaient ceux attendus pour une population de patients atteints de diabète de type 2 (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions 
d’emploi’ du RCP). Infections des voies urinaires Dans l’analyse poolée de 13 études visant à analyser la tolérance, les infections des voies urinaires ont 
été plus fréquemment rapportées chez les patients ayant reçu dapagliflozine 10 mg comparativement au placebo (respectivement, 4,7 % versus 3,5 % ; 
voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). La plupart des infections étaient légères à modérées, les patients ont répondu 
à un traitement standard initial et ont rarement entraîné l’arrêt du traitement par dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes, 
et les patients ayant un antécédent étaient plus susceptibles d’avoir une infection récurrente. Dans l’étude des effets cardiovasculaires conduite avec la 
dapagliflozine, les événements graves de type infections des voies urinaires ont été rapportés moins fréquemment avec la dapagliflozine 10 mg par 
rapport au placebo, à savoir 79 (0,9 %) événements versus 109 (1,3 %) événements, respectivement. Augmentation de la créatinine Les effets indésirables 
liés à une augmentation de la créatinine ont été regroupés (par ex : diminution de la clairance de la créatinine rénale, altération de la fonction rénale, 
augmentation de la créatininémie et diminution du débit de filtration glomérulaire). Ce groupe d’effets indésirables a été rapporté respectivement chez 
3,2 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 1,8 % des patients recevant le placebo. Chez les patients avec une fonction rénale normale 
ou une altération légère de la fonction rénale (valeur initiale du DFGe ≥ 60 mL/min/1,73 m2), ce groupe d’effets indésirables a été rapporté chez 1,3 % 
des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 0,8 % des patients recevant le placebo. Ces réactions ont été plus fréquentes chez les patients avec 
une valeur initiale du DFGe ≥ 30 et <60 mL/min/1,73 m2 (18,5 % dapagliflozine 10 mg versus 9,3 % placebo). Des évaluations complémentaires des 
patients qui avaient présenté des événements indésirables liés à un trouble rénal ont montré que la plupart des patients avaient des modifications de la 
créatininémie inférieures ou égales à 0,5 mg/dL par rapport à la valeur initiale. Les augmentations de la créatinine ont été généralement transitoires lors 
d’un traitement continu ou réversibles après l’arrêt du traitement. Dans l’étude des effets cardiovasculaires conduite avec la dapagliflozine, incluant des 
patients âgés et des patients présentant une insuffisance rénale (DFGe inférieur à 60 mL/min/1,73 m2), le DFGe a diminué avec le temps dans les deux 
groupes de traitement. À 1 an, le DFGe moyen était légèrement plus faible, et à 4 ans, le DFGe moyen était légèrement plus élevé dans le groupe 
dapagliflozine que dans le groupe placebo. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de 
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé Division Vigilance Boîte 
Postale 97 B-1000 Bruxelles Madou Site internet : www.afmps.be e-mail : adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg Centre 
Régional de Pharmacovigilance de Nancy Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois Rue du 
Morvan 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX Tél. : (+33) 3 83 65 60 85 / 87 Fax: (+33) 3 83 65 61 33 E-mail: crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la 
Santé Division de la Pharmacie et des Médicaments Allée Marconi - Villa Louvigny L-2120 Luxembourg Tél : (+352) 2478 5592 Fax : (+352) 2479 5615 
E-mail : pharmacoviligance@ms.etat.lu Lien pour le formulaire : http://www.sante.public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/div-
pharmacie-medicaments/index.html 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca AB SE 151 85 Södertälje Suède. 
6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/12/795/006 14 comprimés pelliculés EU/1/12/795/007 28 comprimés pelliculés 
EU/1/12/795/008 98 comprimés pelliculés EU/1/12/795/009 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés EU/1/12/795/010 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés 
7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 11/2019 Des informations 
détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/. 

Références: 1. Wiviott et al 2018 N Engl J Med. doi: 10.1056/NEJMoa1812389.  2. DECLARE a inclu 17160 patients atteint de DT2 dont 
59.4% en prévention primaire et 40.6% en prévention secondaire. 3. Forxiga n’est pas indiqué pour une réduction de l’hospitalisation pour 
insuffisance cardiaque. La partie hIC du critère composite primaire était un critère exploratif et nominalement significatif de DECLARE. 
4. Forxiga n’est pas indiqué pour une réduction de la progression de néphropathie. Le critère composite rénal était nominalement significatif, 
préspécifié et exploratif dans DECLARE. (progression de la néphropathie: diminution persistante de l’eGFR, insuffisance rénale et mort rénale). 
NS ID BE-2011-Revision Date 01/2020-LB

d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque (-27%)3. de progression de la néphropathie (-47%)4.

D’après les données issues de DECLARE1, Forxiga® a démontré dans la plus large2 population de patients atteints de DT2 avec ou 

sans maladie CV avérée, une diminution du risque:
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des macrophages. Ces thérapies sont administrées 
en première ligne, et bien qu’il existe plusieurs molé-
cules il ne semble pas y avoir de différence significa-
tive entre elles, seule la taliglucérase n’a pas obtenu 
l’autorisation de mise sur le marché dans l’Union 
Européenne (1).

L’imiglucérase ou Cerezyme® (Sanofi) fût la première 
enzyme de substitution disponible en 1993 et la vé-
laglucerase ou VRPIV® (Shire) fût la seconde en 2010. 
Elles sont indiquées dans les maladies de Gaucher 
de type 1 et pour l’imiglucérase dans la maladie de 
type 3 car elles ne franchissent pas la barrière héma-
to-encéphalique et n’ont donc aucun impact sur les 
manifestations neurologiques extrêmement sévères 
du type 2 (26).

Il s’agit de médicaments administrés par voie intra-
veineuse toutes les deux semaines, chaque séance 
durant entre une et deux heures. La dose est ajus-
table en fonction des manifestations cliniques de 
chaque patient. Il est habituellement recommandé 
de commencer par l’administration de hautes doses 
(60 UI/kg) pour ensuite les diminuer progressive-
ment jusqu’à la dose minimale efficace lorsque les 
objectifs thérapeutiques sont atteints. Ceux-ci com-
prennent une amélioration de l’anémie, de la throm-
bopénie, de l’hépatosplénomégalie, des plaintes 
osseuses et chez les enfants de la courbe de crois-
sance, de l’atteinte pulmonaire, du bien-être général 
et finalement de certains marqueurs biochimiques 
(dont la chitotriosidase). 

Ces paramètres se normalisent typiquement en-
déans 24 à 48 mois en fonction notamment de la 
sévérité des différentes atteintes lorsque le traite-
ment a été entamé. Il faut ensuite adapter la dose 
pour chaque patient, ne la diminuer que si les objec-
tifs thérapeutiques sont atteints et ne l’augmenter 
qu’après s’être assuré que l’aggravation des symp-
tômes n’est pas due à une autre pathologie. Malgré 
l’absence de recommandation officielle, il semble-
rait approprié de ne pas diminuer la dose d’entre-
tien sous 30 UI/kg afin de ne pas aggraver les signes 
radiologiques de l’atteinte osseuse. Les patients peu 
symptomatiques peuvent cependant entamer et 
maintenir le traitement à des doses plus faibles (26, 
27).

Le seul effet secondaire documenté des thérapies de 
remplacement enzymatique est une réaction aller-
gique comprenant de l’urticaire, des diarrhées, de 
l’hypotension et une gêne laryngée. Cela concerne 
3% des patients, bien qu’ils soient plus nombreux 
à développer de manière asymptomatique des 
anticorps contre l’enzyme. La grossesse n’est pas 
une contre-indication et le traitement permet au 
contraire de contrôler la maladie qui peut s’aggraver 
à cette occasion et limiter la thrombopénie dont les 

conséquences peuvent être catastrophiques lors de 
l’accouchement (26).

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 biolo-
giques sont perturbés, et toujours indiqué en cas de 
maladie de Gaucher de type 3 (26).

Le coût de ces médicaments doit être pris en compte: 
le prix de l’imiglucérase (Cerezyme®) (Sanofi) s’élève 
à 1352€ pour un flacon de 400 UI et celui du vélaglu-
cérase alfa (Vpriv)® - 400 U (Shire) à 1560€, sachant 
qu’un adulte de 70kg en début de traitement re-
quiert environ 8400 UI par mois (28).

Les thérapies de réduction du substrat (miglustat 
(Zavesca®) (Janssen-Cilag)), éliglustat ou (Cerdelga®) 
(Sanofi)) réduisent la quantité de glycosphingoli-
pides dans le corps et donc dans les macrophages 
en empêchant leur synthèse. Elles sont générale-
ment données en seconde ligne car les différentes 
études réalisées montrent que bien qu’elles soient 
efficaces, elles le sont moins que les thérapies de 
remplacement enzymatique. Ces études semblent 
montrer que ce type de traitement est indiqué chez 
les patients stables précédemment traités par thé-
rapie de remplacement enzymatique ou ne répon-
dant pas bien à celle-ci. Le niveau de preuve de ces 
recommandations est faible (1, 29).

Le principal avantage des thérapies de réduction 
de substrat est qu’elles peuvent être prises per os. 
(28, 29) Cependant les effets secondaires sont plus 
importants et comprennent par ordre décroissant 
de fréquence des troubles digestifs, une perte de 
poids, des tremblements et des neuropathies péri-
phériques (30).

L'éliglustat (Cerdelga®) a obtenu une autorisation 
de commercialisation en 2015. Il s'agit également 
d'un inhibiteur de la glucosylcéramide synthase 
administré par voie orale. Il est plus spécifique et 
plus puissant que le miglustat. Il a été évalué dans 
des études cliniques de phase 1, 2 et 3 comprenant 
globalement près de 400 patients dont les résultats 
de suivi ont été publiés après quatre ans. Ces études 
ont démontré une efficacité significative par rapport 
au placébo, une non-infériorité par rapport à l'imi-
glucérase (le produit de référence) sur une période 
de deux ans et une sécurité satisfaisante. La phase 
d'extension de quatre ans de l'étude de phase 2 a 
également démontré un effet osseux bénéfique. 

Ce médicament peut être prescrit comme traite-
ment de première ligne pour les patients atteints de 
maladie de Gaucher de type 1. En raison du risque 
d’interactions médicamenteuses, son utilisation 
avec les inhibiteurs du cytochrome CYP2D6 doit 
être prudente. Un génotypage de ce cytochrome 
avant tout traitement est indispensable et le status 
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doit être pris en compte (contre-indication absolue 
si métaboliseur ultra-rapide). L’éliglustat n'est pas 
recommandé chez les patients souffrant d'une mala-
die cardiaque préexistante, et en utilisation conco-
mitante avec des antiarythmiques de classe 1A et de 
classe III. Les effets indésirables sont peu fréquents 
et généralement légers, notamment des maux de 
tête et des douleurs aux extrémités des membres 
dans moins de 10 % des cas. Étant donné qu'il est 
métabolisé par le cytochrome P450, certaines inte-
ractions médicamenteuses doivent être anticipées. 
L’éliglustat offre toutefois aux patients éligibles une 
alternative de thérapie orale quotidienne aux perfu-
sions intraveineuses bi-hebdomadaires (31,32).

Actuellement, des essais de thérapie génique ayant 
recours à des vecteurs rétroviraux et lentiviraux aug-
mentant l’expression de la β-glucocérébrosidase 
sont en cours. Ces essais ont montré une améliora-
tion du phénotype de la maladie dans un modèle 
murin. Des études sont en cours chez l’être humain 
afin de déterminer son efficacité en fonction de la 
mutation causale, ainsi que son innocuité (33).

AUTRES TRAITEMENTS

D’autres traitements existent mais leurs bénéfices 
sont limités et leur efficacité rarement prouvée. La 
splénectomie totale ou partielle peut être nécessaire 
en cas de splénomégalie massive et de thrombopé-
nie, mais elle aggrave souvent les autres manifesta-
tions de la maladie, notamment les manifestations 
osseuses (1, 6). 

SUIVI

L’International Collaborative Gaucher Group (ICGG) 
recommande de surveiller de près la progression et 
la sévérité de la maladie. Un suivi comprenant une 
anamnèse et un examen physique devrait être réali-
sé tous les 6 à 12 mois, et en fonction des symptômes 
et des circonstances un contrôle de l’hémogramme, 
une évaluation des volumes hépatique et splénique 
par imagerie, une surveillance de l’apparition d’une 
hypertension pulmonaire et une évaluation osseuse 
par IRM annuellement (1).

EXPÉRIENCE DES CLINIQUES 
UNIVERSITAIRES SAINT-LUC

Une étude observationnelle rétrospective des pa-
tients présentant une maladie de Gaucher a été 
entreprise aux Cliniques universitaires Saint-Luc 
(CUSL). Une base de données des patients atteints 
de la maladie de Gaucher ayant consulté ou ayant 
été hospitalisés aux CUSL depuis 1976 a été établie.

Sept patients pour lesquels le diagnostic formel de 
maladie de Gaucher a été posé ont été identifiés de-
puis 1976 dont 3 sœurs issues d’une même famille. 
Leurs données sont détaillées dans le tableau 1. 
Aucun patient n’était d’origine juive ashkénaze. Les 
plaintes osseuses sont peu nombreuses, ce qui peut 
s’expliquer par le fait que le traitement a été instauré 
dans l’enfance chez presque tous les patients. Quant 
aux complications oncologiques, elles sont absentes, 
tous les patients ayant moins de 50 ans. L’interpréta-
tion du délai diagnostique est également partielle-
ment biaisée du fait que trois patientes sont sœurs. 

À propos des deux patients atteints de maladie de 
Gaucher de type 2 et 3, leur évolution a été assez ty-
pique. Le premier a présenté dès la naissance en plus 
d’une thrombopénie et d’une hépatosplénomégalie, 
une desquamation de la peau ainsi que des troubles 
neurologiques sévères. Il s’agissait d’une forme par-
ticulièrement sévère de la maladie de Gaucher de 
type 2 appelée forme létale périnatale et pouvant 
mener entre autres à une atteinte cutanée ainsi qu’à 
un hydrops fœtal (22, 32). Le diagnostic a été posé 
rapidement et il est décédé précocement. Le second 
présentait quant à lui une hépatosplénomégalie 
sans thrombopénie dès l’âge de 6 mois, accompa-
gnés d’un retard psychomoteur et développemen-
tal, de troubles de la déglutition, d’un strabisme et 
de troubles oculomoteurs et finalement d’épilepsie 
réfractaire. Le diagnostic a été posé à 10 mois et il est 
décédé à 2,5 ans d’une infection respiratoire directe-
ment liée à ses troubles neurologiques malgré son 
traitement par imiglucérase.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients avec maladie de Gaucher suivis aux Cliniques Saint-Luc

Type Type 1 Type 2 Type 3

Sexe

Femme
Homme

5
0

1
0

0
1

Antécédents familiaux

Consanguinité
Membre(s) de la famille atteint(s)

4
3

0
0

0
0

Age des 1ers symptômes

< 2 ans
2 ans à 15 ans

2
3

1
0

1
0

Hépatosplénomégalie

Splénomégalie
Hépatomégalie

4
5

1
1

1
1

Thrombopénie

(< 150.000 plaquettes/µL) 5 1 0

Complications osseuses

Fractures
Retard de croissance

2
1

0
0

0
0

Délai diagnostique

< 1 an
> 1 an

4
1

1
0

1
0

Praticien ayant posé le diagnostic

Hématologue
Pédiatre

2
5

1
0

0
1

Méthode diagnostique

Ponction de moelle
DBS
Activité de la β-glucocérébrosidase
Test génétique

4
1
5
0

1
0
1
0

0
0
1
1

Traitement

Aglucérase
Imiglucérase
Aucun

2
5
0

0
0
1

0
1
0

Splénectomie

Oui
Partielle

1
1

0
0

0
0

Décès 0 1 1



176

D
. C

os
ta

rd
, C

. H
er

m
an

s

RÉFÉRENCES 1. DynaMed Plus [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO 
Information Services. 1995. Record No. 114844, 
"Gaucher disease"; [updated 2015 Apr 15, cited 
2017 Apr 4]; [about 8 screens]. Available from 
http://www.dynamed.com/login.aspx?di-
rect=true&site=DynaMed&id=114844.

2. Lee JY, et al. Clinical and genetic characteristics 
of Gaucher disease according to phenotypic 
subgroups. Korean J Pediatr. 2012. 55(2): 48-53.

3. Cappellini MD. Gaucher Disease Precetorship. 
A call to action for hematologists. 2017. Milan, 
Italy.

4. Mistry PK, et al. Consequences of diagnostic 
delays in type 1 Gaucher disease: The need for 
greater awareness among Hematologists–On-
cologists and an opportunity for early diag-
nosis and intervention. Am J Hematol. 2007. 
82(8): 697-701.

5. Poorthuis BJ, et al. The frequency of lysosom-
al storage diseases in The Netherlands. Hum 
Genet. 1999; 105(1-2): 151-6.

6. Mistry PK, et al. A reappraisal of Gaucher dis-
ease—diagnosis and disease management al-
gorithms. Am J Hematol. 2011; 86(1): 110-115.

7. Grabowski GA, Petsko GA, Kolodny EH. "Chap-
ter 146 : Gaucher Disease" [updated 2014, cited 
2017 April 4]. The Online Metabolic and Molec-
ular Bases of Inherited Disease. Available from 
http://ommbid.mhmedical.com/content.aspx-
?bookid=971&sectionid=62643884.

8. Kaye EM, et al. Type 2 and type 3 Gaucher dis-
ease: A morphological and biochemical study. 
Ann Neurol. 1986; 20 (2): 223-230.

9. Weinreb NJ, et al. Life expectancy in Gaucher 
disease type 1. Am J Hematol. 2008; 83(12): 
896-900.

10. Genzyme Gaucher Registry, 2006 Annual Re-
port.

11. Wenstrup RJ, et al. Skeletal aspects of Gaucher 
disease: a review. Br J Radiol. 2002; 75 (suppl.1): 
A2-A12.

12. Marcucci G, et al. Gaucher Disease and Bone 
Manifestations. Calcified Tissue International. 
2014; 95(6): 477-494.

13. Bembi B, et al. Bone complications in children 
with Gaucher disease. Br J Radiol. 2002; 75 
(suppl.1): A37-A44.

RECOMMANDATION PRATIQUES
• Le diagnostic de maladie de Gaucher devrait 

être évoqué face à toute splénomégalie  
et/ou thrombopénie inexpliquée. Une ferritine 
majorée et des anomalies au niveau des 
immunoglobulines (composé monoclonal – 
hypergammaglobulinémie) sont fréquemment 
observées.

• Elle est particulièrement fréquente chez les 
patients d’origine juive ashkénaze.

• Le recours aux algorithmes de diagnostic 
récemment validés est recommandé. 

• Le traitement de substitution enzymatique 
devrait être mis en place sans délai afin 
d’améliorer la qualité et l’espérance durée de 
vie des patients. Les traitements par voie orale 
représentent une alternative pour certains 
patients sous certaines conditions.

• Une splénectomie doit être évitée dans la 
mesure du possible.

• Un dépistage familial est recommandé.

Sites Internet d’intérêt concernant la maladie de 
Gaucher 

https://gaucheralliance.org/

https://gaucheralliance.org/fr/information/about_
gaucher

https://www.vml-asso.org/gaucher

https://www.gaucherfrance.fr/mes-symptomes/
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Une maladie est dite rare lorsqu’elle affecte moins de 1 
personne sur 2000.  Entre 6000 à 8000 maladies rares 
sont identifiées. En Belgique, environ 700 000 personnes 
sont concernées, et 60 000 à 100 000 ont besoin de 
soins spécifiques. Souvent, les patients et leur médecin 
traitant se retrouvent démunis face aux pathologies 
et aux difficultés qu’elles impliquent. Afin d’aider les 
patients dans leur recherche du meilleur interlocuteur et 
leur permettre un accès plus aisé aux consultations, les 
Cliniques universitaires Saint-Luc ont mis en place une 
structure organisationnelle : l’Institut des maladies rares.

Bienvenue sur le site de l’Institut des Maladies rares des 
Cliniques universitaires Saint-Luc !

http://www.institutdesmaladiesrares.be/



177

M
al

ad
ie

 d
e 

G
au

ch
er

 d
e 

ty
p

e 
1:

 e
nj

eu
x 

di
ag

no
st

iq
ue

s 
et

 th
ér

ap
eu

tiq
ue

s

14. Pastores, GM, Patel MJ,  Firooznia H. Bone and 
joint complications related to Gaucher disease. 
Curr Rheumatol Rep. 2000; 2(2): 175-180.

15. Kaplan, P, et al. The clinical and demographic 
characteristics of nonneuronopathic Gaucher 
disease in 887 children at diagnosis. Arch Pedi-
atr Adolesc Med. 2006; 160(6): 603-8.

16. Goker-Alpan O, et al. Parkinsonism among 
Gaucher disease carriers. J Med Genet. 2004; 
41(12): 937-940.

17. Oeda T, et al. Impact of glucocerebrosidase mu-
tations on motor and nonmotor complications 
in Parkinson's disease. Neurobiol Aging. 2015; 
36(12): 3306-3313.

18. de Fost M, et al. Increased incidence of cancer 
in adult Gaucher disease in Western Europe. 
Blood Cells, Molecules, and Diseases. 2006; 
36(1): 53-58.

19. Arends M, et al. Malignancies and monoclonal 
gammopathy in Gaucher disease; a systematic 
review of the literature. Br J Haematol. 2013; 
161(6): 832-842.

20. Thomas AS, Mehta AB, Hughes DA. Diagnos-
ing Gaucher disease: An on-going need for 
increased awareness amongst haematologists. 
Blood Cells, Molecules, and Diseases. 2013; 
50(3): 212-217.

21. Charrow J, et al. The gaucher registry: Demo-
graphics and disease characteristics of 1698 
patients with gaucher disease. Arch Intern 
Med. 2000; 160(18): 2835-2843.

22. Pastores GM, Hughes DA. Gaucher Disease, in: 
GeneReviews, M.P. Adam, et al., Editors. 2000, 
University of Washington, Seattle: Seattle (WA).

23. Charrow J, et al. The effect of enzyme replace-
ment therapy on bone crisis and bone pain in 
patients with type 1 Gaucher disease. Clin Ge-
netics. 2007; 71(3): 205-211.

24. Motta I, et al. A multicentre observational study 
for early diagnosis of Gaucher disease in pa-
tients with Splenomegaly and/or Thrombocy-
topenia. Eur J Haematol. 2016; 96(4): 352-359.

25. Cox TM, et al. Management of non-neurono-
pathic Gaucher disease with special reference 
to pregnancy, splenectomy, bisphosphonate 
therapy, use of biomarkers and bone disease 
monitoring. J Inherit Metab Dis. 2008; 31(3):  
319-36.

26. Stirnemann J et al. A Review of Gaucher Dis-
ease Pathophysiology, Clinical Presentation 
and Treatments. Int J Molecul Sci. 2017; 18(2):  
441.

27. Andersson HC, et al. Individualization of long-
term enzyme replacement therapy for Gauch-
er disease. Genet Med. 2005; 7(2): 105-10.

28. Centre Belge d'Information Pharmacothéra-
peutique (CBIP asbl).

29. Pastores GM, Barnett NL Substrate reduction 
therapy: miglustat as a remedy for symptomat-
ic patients with Gaucher disease type 1. Expert 
Opin Investig Drugs. 2003. 12(2): 273-81.

30. Grosbois B, et al.Treatment of Gaucher disease: 
enzyme replacement therapy and emerging 
therapies (chemical chaperone and gene ther-
apy). Ann Biol Clin (Paris). 2006; 64(6): 600-2.

31 Van Rossum A, Holsopple M. Enzyme replace-
ment or substrate reduction ? A review of Gau-
cher disease treatment options. Hosp Pharm. 
2016; 51(7): 553-563.

32 Stirnemann J. et al. A review of gaucher dis-
ease pathophysiology, clinical presentation ad 
treatments. Int. J. Mol. Sci. 2017(18); 441: 1-30

33 Dahl M., et al. Lentiviral gene therapy using cel-
lular promoters cures type 1 Gaucher disease 
in mice. Mol Ther. 2015; 23(5): 835-844.

Conflit d’intérêts
DC a assisté à un preceptorship du Professeur Maria Domenica Cappellini sponsorisé par la Société Sanofi Genzyme. 

AFFILIATIONS 
Cliniques universitaires Saint-Luc, Service d’Hématologie Adulte et Institut des Maladies Rare, B- 1200 Bruxelles

 CORRESPONDANCE

 Pr. CÉDRIC HERMANS 

Cliniques universitaires Saint-Luc 

Service d’hématologie adulte,

Avenue Hippocrate 10

B-1200 Bruxelles

http://www.institutdesmaladiesrares.be/




