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Conflits d‘intérêt

• Sanofi-Genzyme, Shire-HGT, Amicus Therapeutics, 
Actelion, Octapharma, CSL-Behring, LFB, MSD, Roche 
Chugaï, GSK, Sandoz, Novartis



MALADIE DE GAUCHER/MGUS





« We noticed with some chagrin that GD was not even mentioned in a fairly long 
list of concurrent conditions with wich monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) has been associated »

- Association  rapportée dès 19681…
- Risque relatif de myélome en cas de MG compris entre 25 et 502

- Incidence MGUS 7-16% (MG) vs 1-1,7% population témoin
- Ac spécifiquement dirigés contre macrophage CD1d présentant Ag 
glycosphingolipidique3 : lyso-glucosylceramide (LGL1)
- Ig monoclonale spécifique pour lysolipide LGL1 et lysophosphatidylcholine
(LPC): 33% MG
- Rôle (MG, GM sporadiques) activation chronique par les lysolipides +++

1Pratt PW, Kochwa S, Estren S. Blood 1968
2Arends et al. Br J Haematol 2013
3Nair et al. N Engl J Med 2016



- Thérapie par réduction de substrat améliore la maladie de Gaucher associée à 
une gammapathie chez les souris
- Pas de réversion d’une GM par l’ERT mais quid de l’efficacité préventive sur 
l’émergence clones plasmocytaires en cas d’initiation précoce ?
- Accélération risque transformation MGUS en myélome (1%/an) en cas de co-
existence GD-MGUS ?
- Urgence à renseigner les data bases

1Pratt PW, Kochwa S, Estren S. Blood 1968
2Arends et al. Br J Haematol 2013
3Nair et al. N Engl J Med 2016



Quand penser Gaucher en cas de MGUS 
(et/ou myélome) ?

• Atteintes osseuses ostéolytiques
• Organomégalie
• Pseudo-cellules de Gaucher

èDosage de glucocérébrosidase

Remerciements Dr S. Daliphard, Dr C. Lafon



- 7-15 ans d’errance diagnostique après la 1ère consultation
æ 9 années espérance de vie /population générale
- Insuffisance connaissances (54%), hétérogénéité des symptômes (23%), sympt. 
modérée (15%), tests externalisés ((8%)
- 86% consultent un hématologue ou onco-hémato lors de leurs parcours 
diagnostique
- Triade : thrombocytopénie-hépatosplénomégalie-douleurs osseuses : myélome 
multiple pour 22% des hématologues, MG pour 20%1

- Signes de début parfois modérés, signes non pathognomoniques
- Nécessité d’améliorer la connaissance de la maladie (chez des non-spécialistes)

1Mistry et al. Am J Haematol 2007

(12 pays, 14 centres experts)



• 22 experts
• Expérience médiane 17,5 années
• Suivant 3000 patients
• Méthode Delphi
• Échelle de Likert (5-points)

Intern Med J 2018





Les 7 signes qui doivent faire évoquer une 
maladie de Gaucher



19 des 26 patients  ont été suivis pendant 8 années

Patients MG1 thrombocytopénie et/ou anémie et splénomégalie

Hématologie
Maintien des résultats à 8 ans des résultats obtenus à 1 an (æ volume rate 

59%, æ foie 34%, ä Hb 2,2 g/dL, äplaquettes 113%

Données comparables à celles obtenues après 10 ans d’imiglucérase

Os
T-score lombaire moyen 0,96 (ostéopénie à normal)

Biomarqueurs
Chitotriosidase æ 91%, æ CCL18 87%, æ lyso-GL1 92%, æplasma 

glucosylcéramide (GL1) 80%

Objectifs thérapeutiques, QdV, tolérance



MALADIE DE FABRY



Maladie de Fabry : de nouvelles directives 
spécifiques actualisées pour les adultes ?

• Maladie de surcharge lysosomale liée à l’X, mutations du gène GLA, déficit activité aGal
• Accumulation glycosphingolipides et complications mortelles
• Variations phénotypiques : formes classiques avec début pédiatrique et atteinte multi-organique 

aux formes d’apparitions tardives majoritairement cardiologiques
• Manifestations diverses chez les femmes (hétérozygotes) : variations activité enzymatique 

résiduelle et schémas d’inactivation du chromosome X
• Enzymothérapie et traitements adjuvants potentiellement à l’origine d’amélioration clinique
• données disponibles pour des patients vus tardivement
• 15 années d’enzymothérapie
• Guidelines actualisées disponibles pour les enfants1

• Groupe « expert », meetings Atlanta 2014/Orlando 2015

1Hopkin et al. Mol Genet Metab 2016



La maladie de Fabry : une maladie systémique

Atteintes neurocentrales et vasculaires
- AVC sujet jeunes
- Pulvinar

Atteintes ophtalmologiques

Atteintes néphrologiques
- Protéinurie précoce
- Insuffisance rénale progressive tardive

Atteintes cardiaques

Atteintes dermatologiques
- Angiokératomes
- anhidrose
- Lymphoedème

Atteintes ORL
- Hypoacousie, surdités
- Acouphènes
- Vertiges

Atteintes pulmonaires

Atteintes gastro-
intestinales

Atteinte osseuse
- Ostéopénie
- Ostéoporose

«

Atteintes neurologiques 
- Acroparesthésies



Génotypes: quid novi ?

• Mutations associées au phénotype 
classique : 
– non-sens, décalage du cadre de lecture, site 

d’épissage
– Activité résiduelle aGal faible ou nulle

• Mutations faux-sens, rares mutations du 
site d’épissage
– Activité résiduelle aGal
– Phénotypes « late-onset »

• Biais d’inactivation du X
– Facteur de variabilité phénotypique 

femmes hétérozygotes
• VUS : variants de signification 

indéterminée 
• Confrontation nécessaire génotype avec 

clinique, biologie, données tissulaires



Initiations de l’enzymothérapie : 
recommandantionsü

ü



Traitements adjuvants/symptomatiques 
et prévention



Surveillance: évaluation/calendrier

Annuel _____  Points particuliers _____  ü clinique



Surveillance: évaluation/calendrier

Annuel _____  Points particuliers _____  ü clinique

ü

ü

O



Holter ECG longue durée
Anomalies : 50% des patients

• 16 patients (12 hommes)
• Cardiomyopathie avancée (HVG + 

fibrose)
• Holter ECG 24 heures normal
• Reveal - suivi 1,2 (0,3-2) ans
• 21 évènements détectés (15 

amenant à modification PEC cz 8 
(50%) patients (PM,DAI,AVK)

- 4 pauses > 3 sec
- 7 bradycardie
- 5 FA > 3 min
- 5 TV (3 TVS, 2 TVNS)

Am J Cardiol 2016



LE COEUR



Variant cardiaque de maladie de Fabry
• Formes « late onset », 
– activité enzymatique résiduelle aGal 2-20% N, 
– absence de signes précoces classiques de MF (douleurs 

neuropathiques, atteinte GI, angiokératomes, cornée 
verticillée), 

– Manifestations cardiaques (HVG, troubles conductions, 
arythmie)

– Mutation faux sens p.N215S,  
• Comparaison au sein du Fabry registry
– variants cardiaques, 125 patients (66 F, 59 H)

vs
– formes « classiques », 401 patients (237 F, 164 H)



Variant cardiaque vs forme classique
septum inter-ventriculaire et paroi postérieure

Hommes Femmes



Variant cardiaque vs forme classique
évènements cliniques sévères

Principalement cardiologiques



Variant cardiaque vs forme classique
quelle évolution pour la fonction rénale ?

• Une dégradation de la fonction rénale chez 17% des 
hommes p.N215S

• Principalement après 65 ans
• Rare chez les femmes (3%)



Le variant cardiaque au final…

• p.N215S : mutation à l’origine d’une authentique MF
• Manifestations cliniques graves : 

– principalement cardiaques jusqu’à la fin de l’âge adulte
– Atteinte cardiaque semble être progressive en particulier chez les 

hommes
– Peut devenir aussi grave (ou parfois plus grave) que dans les formes 

classiques
• Insuffisance rénale : 

– observée chez qq hommes p.N215S plus tard dans la vie, rare chez les 
femmes

• Diagnostic précoce et surveillance étroite de l’état cardiaque 
nécessaires
– Traitement spécifique de la MF
– Traitement des facteurs de risque CV
– Dépistage familial pour un diagnostic précoce 



Un screening « cardiologique » en cas de CMH

273 patients consécutifs
3 patients FD diagnostiqués (prévalence 4,6%; 2 femmes et 1 homme)
Avec au moins 3 critères, prévalence 18,8%



Vers un screening « cardiologique »

Les critères de dépistage

1. CMH « atypique »
2. Présence ou ATCD documenté de 

- Arythmie (tachycardie atriale, fibrillation atriale, tachycardie 
ventriculaire)
- ESV symptomatiques
- Bloc AV de haut degré

3. Intervalle PR court (< 120 ms)
4. Symptômes de dysautonomie :

- Syncope inexpliquée
- Hypotension orthostatique
- Vertiges récurrents
- Incompétence chronotrope

Seo et al. Journal of Human Genetics 2016



MUSCLE/HYPER CKEMIE



Incidence : 1/100 000 à 200 000 naissances

Mode de transmission : 

Anomalies génétiques du gène qui régule la synthèse 
de l’Alpha-1,4-glucosidase acide (maltase acide) situé en 17q23

Transmission sur un mode récessif autosomal
affectant les garçons et les filles

Maladie de Pompe

Diagnostic biologique
- Mesure de l’activité enzymatique de l’Alpha-1,4-glucosidase (maltase acide) 
dans les lymphocytes et fibroblastes

Forme infantile
–Hypotonie majeure, Difficultés de succion et déglutition
–Cardiomyopathie hypertrophique
–Hépatomégalie
–Espérance de vie limitée en l’absence d’ERT (avant 2 ans)

Formes juvénile et adulte
–Myopathie des ceintures débutant aux membres inférieurs
–Évolution variable
–Espérance de vie plus ou moins limitée (muscles respiratoires)



Atteintes neuro-vasculaires 
Cas de dolichoectasie et anévrisme du tronc 
basilaire (AVC, AIT)

Atteintes musculo-squelettiques 
Faiblesse de la ceinture scapulaire
è décollement des omoplates

Faiblesse des muscles axiaux
è déformations du rachis (scoliose, 
lordose, cyphose)
Faiblesse de la ceinture pelvienne

èdouleurs et asthénie, difficultés à 
monter  les escaliers, chutes fréquentes

Difficultés à l’alimentation 
Difficultés à mâcher et à avaler

Atteintes respiratoires 
Faiblesse des muscles respiratoires

è Insuffisance respiratoire 
restrictive

è Infections respiratoires fréquentes

Atteintes hépato-gastro-
intestinales 
Diarrhées, reflux gastro-œsophagien

Une présentation clinique hétérogène
avec des signes non spécifiques

Atteintes cardiaques 
Rares cas chez les adultes

Difficultés à poser le diagnostic                            
de maladie de Pompe

Bilan hépatique perturbé 
↑ CK, ↑ transaminases, ↑ LDH



Réseau association italienne de Myologie, Panel de gènes myopathies : MotorPlex
504 patients sans diagnostic identifiés,
275 (259 familles) phénotypes atteinte des ceintures et/ou hyperCKémie : groupe à 
haut risque de LOPD

Maladie de Pompe tardive (LOPD) identifiée chez 10 patients à haut risque (9 
familles)
7 autres parents affectés identifiés par analyse de ségrégation
Prévalence de LOPD : 3,63% (10/275)
Facteurs pouvant entraver le diagnostic de LOPD

Biopsie prise à défaut > ½
Patients perdus de vue (détection précoce des signes respiratoires)
Atypies cliniques (dysphagie, pseudohypertrophie, hypertrophie mollets)
Difficultés interprétation génétique (patient 1, LGMD2A, CAPN3)



Phénotypes des 16 patients LOPD

Muscle Nerve 2016

Age moyen 50,8 ± 11,7 ans
[33-71]

Délai moyen du diagnostic 
21,5 ans [11-38]





NGS : un spectre élargi des phénotypes 
cliniques associées aux myopathies 

métaboliques

20-30% des myopathiques seraient porteurs de mutations causales de myopathies dont le 
phénotype est inhabituel



MUCOPOLYSACCHARIDOSES



Syndrome Hurler-Scheie femme 25 ans remplacement valve mitrale

Hurler-Scheie homme 27 ans laminectomie

18 ans (40 kg) Hunter

MPS et risque anesthésique : un paysage difficile et changeant



SPLENOMEGALIE…ENCORE



• Cas n°1 : Homme 25 ans, 14 années de déficience 
intellectuelle, maladresse, ataxie spastique, dysphagie, 
chutes. Paralysie supra nucléaire et mouvements 
involontaires. Splénomégalie

• Cas n°2 : JF 28 ans, splénomégalie dans l’enfance, 
hallucinations auditives, énurésie, paralysie du sommeil (3, 
6 et 9 ans). Dystonie orofaciale et mandibulaire (27 ans)

• Cas n°3 : examinée à 8 ans, RAS. Schizophrénie à 22 ans, 
splénomégalie échographique 

Diagnostic : test à la filipine sur fibroblastes



Messages pour l’interniste et les autres… 

• Gaucher : retard au diagnostic, toujours…
– MGUS/myélome: penser Gaucher
– Les 7 signes d’alerte du Gaucher
– Traitement oral (TRS) MG une arme supplémentaire efficace et bien tolérée (8 

années de recul)

• Recommandations actualisées maladie de Fabry
– Génotypage et confrontation génotype-clinique
– Quand initier une ERT, comment surveiller, quel calendrier ?
– Comment dépister les formes cardiologiques (variants LO) ? Et parler à votre 

cardiologue…

• Maladie de Pompe : retard au diagnostic,…
– HyperCKémie et/ou atteinte des ceintures : penser Pompe (maltase acide, 

NGS)
– Intérêt techniques NGS/WES

• Risque anesthésique des MPS

• Splénomégalie et signes neuro-psychiatrique des adolescents et jeunes 
adultes : penser NPC…


