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METHODOLOGIE

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’exposer aux
professionnels de santé la prise en charge optimale et le parcours de soins d’un patient
atteint de maladie de Gaucher (MG), maladie reconnue par I'assurance maladie comme

une affection de longue durée (ALD).

Le PNDS n’a pas pour vocation d’étre exhaustif concernant certaines spécificités de la
MG et ne peut se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis du

patient.

L’actualisation du PNDS en 2022 a été réalisée par les membres du Comité d’Evaluation
du Traitement de la maladie de Gaucher (CETG), a la demande du Centre de Référence
des Maladies Lysosomales (CRML), suivant la procédure de rédaction proposée par la
Haute Autorité de Santé (HAS) et conformément aux préconisations de la filiére de santé
maladies rares G2M - Maladies Héréditaires du Métabolisme, établies en 2020. Le
coordonnateur a fixé les objectifs, élaboré le calendrier, défini les groupes de travalil,
identifié les rédacteurs et les relecteurs (voir annexe 11). Chaque chapitre du PNDS a
été réactualisé en deux temps : rédaction par un groupe de travail sous la responsabilité
d'un pilote constitué selon le domaine d’expertise de chacun puis validation lors de
séances pléniéres. Le texte a ensuite été relu et corrigé par un groupe de relecteurs
distincts des rédacteurs. Le texte final et 'argumentaire ont été définitivement approuveés

en séance pléniére par I'ensemble des pilotes et du coordonnateur le 20 avril 2022.

La plupart des membres du CETG ont, en tant qu'experts de la MG, des relations avec
lindustrie pharmaceutique (invitations a des congrés, interventions comme orateurs,
subventions de projets...). Aucun des membres n’a de relation exclusive avec l'un des
industriels concernés. Aucun membre de l'industrie pharmaceutique n’a participé a la

rédaction ou a la relecture du PNDS.

Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher — avril 2022
6



SYNTHESE A DESTINATION DU MEDECIN TRAITANT

Ce document de synthése a été élaboré a partir du PNDS, disponible sur les sites de la

Haute Autorité de Santé (HAS) et du Comité d’Evaluation du Traitement des maladies

Lysosomales (CETL).

1 INTRODUCTION

La maladie de Gaucher (MG) est une maladie de surcharge lysosomale a transmission

autosomique récessive due a un déficit en glucocérébrosidase. La prévalence en
France, est de l'ordre de 1/130 000 personnes. En 2022, 521 patients vivants sont
enregistrés dans le Registre Francais de la Maladie de Gaucher (RFMG) (446 adultes et
75 enfants) parmi lesquels deux tiers sont traités. L’expression clinique est variable et le
diagnostic peut étre évoqué a tout age. En France, I'dge médian des premiers
symptomes est de 15 ans et 'age médian au moment du diagnostic est de 22 ans. La
prescription d'un traitement spécifique de la MG (traitement par enzymothérapie
substitutive ou par réduction de substrat) n'est pas systématique. L’indication
thérapeutique doit étre validée de fagon pluridisciplinaire par un groupe d’experts a partir
de critéres cliniques, biologiques et d’'imagerie. Un suivi régulier (clinique, biologique et

radiologique) est indispensable.

2 EVALUATION INITIALE

L’évaluation initiale de la MG doit étre multidisciplinaire et coordonnée par un médecin

spécialiste de la MG conjointement avec le médecin traitant.

Examen clinique

Trois principaux phénotypes (formes cliniques) sont classiqguement distingués :

e le type 1 (MG1) représente 95% des cas. Son expression clinique est trés
hétérogéne allant de formes asymptomatiques tout au long de la vie a des formes
sévéres dés I'enfance. Il peut associer, a des degrés variables, une organomégalie
(splénomégalie, hépatomégalie), des cytopénies (thrombopénie, anémie et plus
rarement leucopénie), des atteintes osseuses (infarctus, ostéonécroses aseptiques,
fractures, diminution de la densité osseuse) a l'origine de douleurs aigués et/ou
chroniques et une asthénie parfois invalidante.

e letype 2 (MG2) est une forme exceptionnelle (moins de 1% des cas), d’expression

Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher — avril 2022
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trés précoce (avant 'dge de 1 an), et de mauvais pronostic (déces avant 'age de 3
ans).

e le type 3 (MG3) est une forme rare (moins de 5% des cas) associant une
encéphalopathie progressive de sévérité variable (anomalie des saccades oculaires,
épilepsie, ataxie) débutant avant 'age de 20 ans et des manifestations communes au

type 1.

Diagnostic positif

Le diagnostic de certitude de la MG repose sur la mise en évidence, par un laboratoire
de biologie médicale de référence (LBMR, voir annexe 10 du PNDS), d’'une activité
déficitaire de la glucocérébrosidase dans le sang du patient. La confirmation du
diagnostic sera réalisée par I'analyse du géne GBA afin de caractériser le génotype. Il
est recommandé de demander aux patients leur consentement pour étre inclus dans le
RFMG et dans la Collection Biologique Nationale ELODIE-MG (voir annexes 7 et 8 du
PNDS).

Examens complémentaires

Le bilan initial d’évaluation (voir annexe 4 du PNDS) comprend des examens
biologiques, principalement : un hémogramme, une électrophorése des protéines
sériques, la mesure des biomarqueurs de la MG (LysoGL1, chitotriosidase, CCL18) et
des examens d’imagerie : radiographie thoracique, IRM ou échographie abdominale,
ECG, échocardiographie, radiographies du squelette, IRM du rachis, du bassin, des

fémurs et des tibias, ostéodensitométrie.

3 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

En tant qU'ALD, toute MG reléve de I'exonération du ticket modérateur. Conformément a

la loi du 13 ao(t 2004, le protocole de soins est établi par le médecin traitant et transmis
au médecin conseil de I'assurance maladie pour accord de prise en charge a 100% des
soins en lien avec la maladie. La prise en charge thérapeutique d’'un patient atteint de
MG est multidisciplinaire : elle est coordonnée par un médecin spécialiste en lien avec le
CETG, le CRML ou un centre de référence/compétence des maladies héréditaires du
métabolisme (CR/C MHM).

Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher — avril 2022
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Traitements médicamenteux spécifiques de la MG

Il existe actuellement deux modalités thérapeutiques spécifiques de la MG (voir annexe
5 du PNDS) : le traitement par enzymothérapie substitutive (TES) et le traitement par
réduction de substrat (TRS).

Le traitement spécifique n’est pas systématique, et toute prescription initiale doit étre
validée, au cas par cas, de fagcon multidisciplinaire par les experts du CETG.

En 2022, deux tiers des patients adultes suivis en France regoivent un traitement
spécifique. L’indication thérapeutique repose sur la présence de criteres cliniques,
biologiques et d’imagerie (voir chapitre 6 du PNDS). Le traitement spécifique est
susceptible de corriger significativement la plupart des manifestations cliniques et
biologiqgues de la maladie en un a cinq ans, et diminue fortement le risque de
complications osseuses ou viscérales. L’instauration précoce du traitement est
susceptible de prévenir certaines complications tardives rares mais irréversibles de la
MG : splénomégalie fibreuse, fibrose hépatique, fibrose pulmonaire, HTAP, arthrose
secondaire a une ostéonécrose, déformations osseuses aprés tassement vertébral ou
fracture. Le TES est préconisé en cas de grossesse afin de prévenir une aggravation de
la maladie. En I'absence de criteres validés d’arrét de traitement, une fois instauré, le

traitement spécifique de la MG est poursuivi a vie.

Deux TES ayant pour but de remplacer I'enzyme déficitaire sont actuellement
commercialisées en France : I'imiglucérase (CEREZYME®) et la vélaglucérase alpha
(VPRIV®). Le TES est administré par perfusion intraveineuse toutes les deux semaines,
soit en hopital de jour, soit a domicile selon le souhait du patient. Il existe par ailleurs
deux médicaments qui exercent une action de réduction de substrat (TRS) en inhibant la
glucosylcéramide synthase par des mécanismes différents : I'éliglustat (CERDELGA®),
analogue de la céramide et le miglustat (ZAVESCA®), analogue du D-glucose dont
l'inhibition est moins spécifique et moins puissante. Les TRS sont administrés par voie
orale. Le TES est un traitement de premiére intention de la MG1. Seule 'imiglucérase
possede une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la MG3. L’éliglustat est une
alternative au TES de la MG1 de l'adulte. Le miglustat est un traitement de seconde
intention réservé aux patients adultes MG1 qui ne peuvent recevoir ni un TES ni

I'éliglustat. Il n’existe aucun traitement spécifique de la MG2.

Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher — avril 2022
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Autres mesures thérapeutiques

e Lasplénectomie expose a des complications, elle n’est plus recommandée (sauf
cas particuliers).

e Lagreffe de moelle osseuse peut étre discutée exceptionnellement en cas de MG
chez I'enfant.

e Toutes les mesures symptomatiques (antalgiques...), orthopédiques, de
réadaptation et de gestion du handicap nécessaires aux patients doivent étre
entreprises.

e Des programmes d’éducation thérapeutique des patients (ETP) peuvent étre
proposes.

e Les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de l'existence
d’associations de patients par les centres de référence ou de compétence, les sites
internet institutionnels et Orphanet.

4 SUIVI

Les modalités de suivi (voir annexe 4 du PNDS) associent examen clinique, bilan
biologique avec évaluation des biomarqueurs de la maladie une a deux fois par an
quand les objectifs sont atteints et des examens d’imagerie (IRM ou échographie
abdominale, IRM osseuse, ostéodensitométrie) tous les 2 a 4 ans. Entre les visites
auprés du spécialiste, le médecin généraliste traite les pathologies intercurrentes en

relation avec le spécialiste de la MG.

5 INFORMATIONS UTILES
e PNDS disponible sur le site de la HAS et sur le site du CETG (CETL)

e Informations générales : Orphanet: Maladie de Gaucher

e Association de patients : Vaincre les Maladies Lysosomales
e  Site G2M : filiere G2M

Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher — avril 2022
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TEXTE DU PNDS DE LA MALADIE DE GAUCHER

1 INTRODUCTION

1.1 Définition de la maladie de Gaucher

La maladie de Gaucher (MG) est une maladie de surcharge lysosomale de transmission
autosomique récessive due a un déficit en glucocérébrosidase (ou glucosylcéramidase
ou B-glucosidase acide, GBA) ou exceptionnellement en son activateur, la saposine C
(4, 2). La glucocérébrosidase permet d’hydrolyser le glucosylcéramide (ou
glucocérébroside), sphingolipide issu de la dégradation des membranes cellulaires, en
céramide (ou cérébroside) et glucose. Dans la MG, le glucosylcéramide non dégradé
s’accumule principalement dans les lysosomes des macrophages. Ces derniers adoptent

alors une morphologie caractéristique (cellules de Gaucher) (3).

Trois principaux phénotypes (formes cliniques) sont classiqguement distingués :

e La MG de type 1ldont l'expression est trés hétérogéne allant de formes
asymptomatiques tout au long de la vie a des formes séveres dés I'enfance. Il peut
associer a des degrés variables une organomeégalie, des cytopénies et des atteintes
osseuses.

e La MG de type 2 est une forme exceptionnelle, d’expression trés précoce et de
mauvais pronostic.

e La MG de type 3 est une forme rare associant une encéphalopathie progressive de

sévérité variable et des manifestations communes au type 1.

1.2 Epidémiologie

L’incidence annuelle moyenne de la MG est de 'ordre de 1/50 000 naissances. Elle est
toutefois tres variable selon les populations et elle peut atteindre 1/1 000 naissances
dans la population juive ashkénaze. La prévalence est estimée a 1/130 000 dans la
population francaise (4). En 2021, 521 patients vivants sont enregistrés dans le Registre
Francais de la MG (RFMG) : 446 adultes et 75 enfants.

1.3 Professionnels impliqués
La prise en charge initiale du patient est pluridisciplinaire et coordonnée par un médecin

spécialiste de la MG ou des maladies héréditaires du métabolisme (MHM).

Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher — avril 2022
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Les professionnels les plus souvent impliqués sont : médecin traitant, pédiatre,
interniste, hématologue, neurologue, hépatologue, rhumatologue, biologiste, généticien,
radiologue, pharmacien hospitalier, cardiologue, chirurgien orthopédiste, gynécologue-
obstétricien, médecin rééducateur, pneumologue ou tout autre professionnel dont 'avis
est nécessaire en fonction du tableau clinique. L'équipe paramédicale a un réle essentiel

dans la prise en charge.

2 DESCRIPTION DE LA MALADIE

21 LaMGdetypel

La MG de type 1 (MG1) est la forme la plus fréquente et représente 95% des cas. En
France, 'age médian des premiers symptédmes est de 15 ans et 'dge médian au moment
du diagnostic est de 22 ans (4). Les éléments qui conduisent le plus fréquemment au
diagnostic de la MG1 sont la thrombopénie, la splénomégalie et I'atteinte osseuse a type
d’ostéonécrose aseptiqgue ou d’infarctus osseux. Diverses situations sont susceptibles

d’évoquer le diagnostic de MG (voir annexe 1).

La MG1 peut se manifester par :

e Une splénomégalie, trés fréquente (plus de 90% des cas), parfois volumineuse
pouvant s’accompagner de douleurs importantes en cas d’infarctus splénique.

e Une hépatomégalie (60 a 80% des cas).

e Des cytopénies (thrombopénie, anémie, plus rarement leucopénie).

e Des signes hémorragiques, le plus souvent modérés : épistaxis parfois depuis
'enfance, gingivorragies, hématomes spontanés, pétéchies ou antécédents
d’hémorragies lors de gestes chirurgicaux ou de traumatismes.

e Des atteintes osseuses a l'origine de douleurs aigués sous forme de crises osseuses
hyperalgiques prédominant au bassin et aux membres inférieurs, plus rarement aux
membres supérieurs et/ou de douleurs chroniques osseuses et articulaires. Ces douleurs
peuvent étre en rapport avec des infarctus, des ostéonécroses aseptiques, des fractures
pathologiques. Elles peuvent s’associer a des signes inflammatoires locaux et
systémiques (fievre, cedéme), simulant un tableau clinique d’ostéomyélite. Une
ostéopénie ou une ostéoporose peuvent survenir y compris chez des patients jeunes. Les

atteintes osseuses peuvent étre asymptomatiques, uniquement dépistées par des

Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher — avril 2022
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examens d’imagerie (5).
e Une asthénie, fréquente, susceptible de retentir sur la vie scolaire et socio-
professionnelle et d’altérer la qualité de vie (évaluation par échelle de type EQ5D) (6).

e D’autres manifestations plus rares (voir annexe 2).

Spécificités pédiatriques

La présentation clinique de la MG1 chez l'enfant s’apparente a celle de l'adulte. La
précocité des symptdbmes est généralement corrélée avec la sévérité de la maladie. La
splénomégalie est présente dans environ 95% des cas. En I'absence de traitement, il
s’associe, dans la majorité des cas, un retard de la croissance et/ou pubertaire (7, 8).
L’atteinte osseuse est comparable a celle de I'adulte. Les crises osseuses douloureuses
sont classiques chez les enfants (30%) (3). L’asthénie, la douleur et la qualité de vie sont

évaluées par des échelles adaptées a I'enfant.

2.2 LaMGdetype?2

La MG de type 2 (MG2) est trés rare (moins de 1% des cas). Les patients n'ont en
général aucun symptéme a la naissance puis développent pendant la premiere année de
vie une atteinte neurologique progressive et sévere associant une irritabilité, une
hypertonie ou une hypotonie, une épilepsie, une paralysie supra nucléaire avec un
strabisme évoluant vers une ophtalmoplégie compléte. L’hépato-splénomégalie est
habituelle. 1l peut y avoir une ichtyose dans les formes trés précoces. Ces symptdomes
évoluent en général vers une dysphagie, un stridor, une cachexie puis le déces survient
pendant les trois premiéres années de vie (9, 10). Il n’existe pas de traitement spécifique

de la MG2 : la prise en charge est symptomatique et palliative (11-13).

Plus rarement la MG2 débute en anténatal (forme périnatale Iétale). La mort survient in
utero ou rapidement aprés la naissance, souvent apres un accouchement prématuré. Il
est souvent décrit une anasarque non immune parfois associée a une thrombopénie
anténatale, un immobilisme foetal, une ichtyose, une hépato-splénomégalie et une

arthrogrypose (14-16).

2.3 LaMGdetype3
La MG de type 3 (MG3) est une forme rare de MG (5% des cas en France) qui regroupe

des phénotypes tres hétérogenes dont le diagnostic peut n’étre fait qu'a I'age adulte. Aux
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atteintes décrites dans la MG1, s’ajoutent des signes neurologiques, parfois discrets, qui

apparaissent le plus souvent dans I'enfance :

e Untrouble du regard qui peut constituer la seule anomalie de 'examen neurologique.

Il est frequemment, mais inconstamment, associé a un strabisme convergent.

Trois tests spécifiques doivent étre réalisés pour mettre en évidence un trouble du

regard :

- L’examen de la poursuite oculaire : on demande au patient de suivre visuellement
une cible qui se déplace.

- La recherche du réflexe oculo-céphalique (le patient doit arriver a fixer un point en
face de lui tout en lui bougeant la téte en horizontalité et verticalité).

- L’examen des saccades oculaires (il s’agit d’'observer le mouvement des yeux
lorsqu’on demande au patient de regarder rapidement a droite, a gauche, en haut,

en bas).

Typiquement, dans la MG3, seules les saccades horizontales sont anormales car
I'origine est supra-nucléaire. Elles sont lentes voire absentes (paralysie du regard)
provoquant un clignement compensatoire des paupieres lors de I'examen. L’'examen
de la poursuite oculaire et le réflexe oculo-céphalique sont normaux. L’examen
systématique des saccades oculaires est d’autant plus important que cette anomalie

donne rarement lieu a une plainte du patient.

e Des troubles moteurs : syndrome cérébelleux, tremblements, myoclonies (pouvant
prendre I'allure d’'un tremblement irrégulier), dystonie, syndrome parkinsonien, syndrome

pyramidal (avec spasticité en cas de sévérite).

e Une épilepsie : les types de crises sont variables et peuvent co-exister chez un méme
patient. Il peut s’agir de crises généralisées tonico-cloniques (avec perte de

connaissance) ou généralisées myocloniques (sans perte de connaissance).

e Des troubles cognitivo-comportementaux : troubles du développement intellectuel,
troubles des apprentissages, troubles du spectre autistique, troubles de
I'attention/hyperactivité, déclin cognitif chez I'adulte (dépistage par les tests MMSE et
BREF) (17, 18).
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La forme la plus sévére de la MG3 est un tableau d’encéphalopathie chronique
d’aggravation progressive, pouvant évoluer jusqu’a un handicap majeur, associant
troubles moteurs (dont myoclonies), cognitifs, et épilepsie séveére pharmaco-résistante (on
utilise aussi le terme épilepsie myoclonique progressive).

La MG3 peut également provoquer une cyphose thoracigue méme en absence de
tassements vertébraux, des opacités cornéennes et des calcifications valvulaires en

cas de génotype homozygote D409H (c.1342G>C) (19).

3 COMPLICATIONS

L’évolution de la MG peut étre émaillée :

e D’un syndrome hémorragique, lié a la sévérité de la thrombopénie (60 a 90% des
cas) et/ou a une thrombopathie et/ou a des troubles de la coagulation (3).

e D’atteintes osseuses qui peuvent survenir a n'importe quel moment du suivi, plus

rarement chez les patients traités (4). Les fractures pathologiques et certaines

ostéonécroses, en particulier de la téte fémorale et du plateau tibial, peuvent se

compliquer d’arthrose et sont sources de douleurs chroniques, impactant le pronostic

fonctionnel et justifiant parfois, un remplacement prothétique de l'articulation concernée

(3). Plus rarement, peuvent étre observées une cyphose thoracique ou une gibbosité en

cas de tassements vertébraux. Les complications osseuses peuvent avoir un

retentissement significatif, tant sur le plan fonctionnel que sur la qualité de vie des

patients (20).

e D'une augmentation du risque de survenue d’hémopathies principalement

lymphoides: gammapathies monoclonales de signification indéterminée

(MGUS)/myélomes et lymphomes et de cancers notamment de carcinomes hépato-

cellulaires et rénaux (21-26).

e D’une augmentation du risque de syndrome parkinsonien (27, 28).

e D’une augmentation de risque de neuropathie périphérique en cas de MG1 (29).

Les patients splénectomisés sont exposés a une aggravation de leur maladie (30) par
augmentation du risque de survenue d’événements osseux (31), de fibrose hépatique
voire de cirrhose (32, 33) et d'HTAP (34).
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4 DIAGNOSTIC

Le diagnostic biologique repose sur la mise en évidence d’'un déficit de l'activité de la
glucocérébrosidase*. En cas de déficit, I'analyse moléculaire du gene GBA sera réalisée
pour confirmer le diagnostic et déterminer le génotype. L’arbre diagnostique biologique

figure en annexe 3.

* En cas de suspicion de MG avec activité normale de la glucocérébrosidase et
élévation des biomarqueurs plasmatiques, il conviendra d’évoquer un exceptionnel

déficit de I'activateur de la glucocérébrosidase (saposine C) (35).

La mesure de l'activité enzymatique doit étre effectuée par un laboratoire de biologie
médicale de référence (LBMR, voir annexe 10). Elle est traditionnellement réalisée dans
les leucocytes mais est de plus en plus frequemment réalisée dans les taches de sang
sur papier buvard en multiplex (36). Il est possible de diagnostiquer, entre autres, sur le
méme échantillon, la maladie de Niemann-Pick A/B (déficit en sphingomyélinase acide)

dont la présentation clinique peut étre trés proche de la MG.

L’expertise biologique est importante pour linterprétation des résultats, tout
particulierement sur taches de sang, et tout résultat anormal ou douteux doit étre
confirmé par des analyses complémentaires dans un LBMR avant d’affirmer le

diagnostic de MG.

Le myélogramme n’est pas recommandé pour réaliser le diagnostic de la MG. S’il est

réalisé (exploration d’'une thrombopénie et/ou splénomégalie, pic monoclonal...), il peut
montrer des macrophages d’aspect caractéristique (cellules de Gaucher) mais ces

cellules sont parfois difficiles a détecter ou identifier.
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5 EVALUATION INITIALE

(voir annexe 4 - tableau 1)

L’évaluation initiale repose sur un examen clinique complet (y compris dentaire et
ophtalmologique), des examens biologiques et d’imagerie.

Selon la présentation clinique, d’autres investigations doivent étre envisagees.

5.1 Examens biologiques

Numération Formule Sanguine (NFS)

Elle évalue la sévérité des cytopénies. En cas de splénectomie, ’'hémogramme peut
étre normal.

Ferritine

Elle est freguemment augmentée. Le coefficient de saturation de la transferrine (CST)
est quant a lui normal.

Electrophorése des protéines sériqgues + immunofixation + dosage des chaines
Iégéres plasmatiques (37).

Taux de prothrombine (TP, ou temps de Quick, TQ) et temps de céphaline activée
(TCA)

En cas d’anomalie, rechercher un déficit en facteur de coagulation parfois rencontré
dans la MG (38, 39).

Bilan hépatique : transaminases, gammaglutamyl transférase (Gamma GT),
phosphatases alcalines (PAL) et bilirubine totale

Créatinine et évaluation du débit de filtration glomérulaire

lonogramme sanguin, glycémie et albuminémie

Calcium, phosphore, 25(0OH) vitamine D

La carence en vitamine D est plus fréquente que dans la population générale (40).
Acide folique et vitamine B12

Exploration d'une anomalie lipidique (EAL)

Une diminution du cholestérol HDL est frequente (41).

5.2 Biomarqueurs

Le dosage plasmatique de trois biomarqueurs sanguins est recommandé : le LysoGL1 qui

reflete 'accumulation du sphingolipide (glucosylcéramide), la chitotriosidase et le CCL18

qui refletent I'activation macrophagique.
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5.2.1 Laglucosylsphingosine ou LysoGL1

Ce biomarqueur est toujours élevé chez les patients atteints de MG par déficit
enzymatique ou déficit en saposine C (35). Il est plus sensible et plus spécifique que les
autres biomarqueurs (42). Méme s'il existe une grande variabilité des taux plasmatiques
entre les patients au moment du diagnostic (43), son élévation est corrélée a la sévérité
hématologique (hépato-splénomégalie, cytopénie) mais pas a I'atteinte osseuse (35, 44,
45). Le LysoGL1 plasmatigue peut étre dosé en mulitiplex avec d’autres
lysosphingolipides, permettant le diagnostic différentiel des maladies de Niemann-Pick de
type A/B et C (46). Le dosage du LysoGL1 sur tache de sang sur papier buvard n’est pas

réalisé en France en 2022.

5.2.2 Lachitotriosidase

La chitotriosidase est classiguement tres augmentée dans la MG et plus modérément
dans d’autres pathologies (lysosomales ou non) (47). L’activité est effondrée chez 6% de
la population générale du fait de la présence d’un variant sur le géne de la chitotriosidase
CHIT1 (48). Ce variant n'a pas d’impact clinique mais empéche [Iutlisation de la

chitotriosidase comme biomarqueur chez les patients homozygotes pour ce variant.

5.2.3 Le chemokine ligand 18 ou CCL18

Le CCL18 est augmenté dans la MG. Il a une sensibilité et une spécificité comparables a

celles de la chitotriosidase dont il constitue une alternative en cas de déficit en
chitotriosidase (49).

5.3 Séquencage du géne GBA
L’analyse du géne GBA doit étre réalisée chez tous les patients et permet de confirmer le
diagnostic biochimique. En cas de suspicion de déficit en saposine C (exceptionnel), un
séquencage du gene prosaposine PSAP devra étre réalisé. Plus de 500 variants
(mutations) ont été deécrits sur le gene GBA. Les principales corrélations
génotype/phénotype sont :
- €.1226A>G (ou N370S aujourd’hui renommé p.N409S) : la présence de ce variant
a I'état homo ou hétérozygote exclut le risque de MG de type 2 ou 3.
- ¢.1448T>C (ou L444P aujourd’hui renommé p.L483P) : présent a [I'état
homozygote, ce variant est généralement associé a une MG de type 2 ou 3.
- ¢.1342G>C (ou D409H aujourd’hui renommé p.D448H): présent a [I'état

homozygote, ce variant est associé aux calcifications valvulaires de la MG3.
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Les patients porteurs de deux variants « nuls » générant une absence totale d’activité

enzymatique (RecNcil, c.84dup...) ne peuvent survivre au-dela de la période périnatale

(forme feetale, MG2). Les variations phénotypiques intra-familiales sont fréquentes et

encore mal expliqguées (génes modificateurs).

5.4 Examens d’imagerie

IRM ou échographie abdominale

IRM osseuse

Elle permet de :

- quantifier le degré d’infiltration osseuse par les cellules de Gaucher altérant le
signal médullaire normal (hyposignal en T1 et T2).

- apprécier I'extension des Iésions, leur caractere récent (cedéme magnétique d’une
ostéonécrose aseptique ou d’un infarctus récent) ou ancien.

- suivre le degré d’infiltration au cours de la maladie et sous traitement.

- objectiver des lésions d'ostéocondensation ou d’ostéosclérose des os plats (en
faveur d'un infarctus osseux antérieur) ou des os longs, un amincissement de la
corticale, des Iésions lytiques, une déformation fémorale en flacon d’Erlenmeyer.

Plusieurs scores, non réalisés en routine, sont utilisés en recherche clinique dans les

centres de référence (50). Disponible dans certains centres, 'IRM corps entier

permet de réaliser en un seul temps une IRM abdominale et une IRM osseuse. Quelle
gue soit la méthode utilisée, le radiologue doit pouvoir quantifier le degré d’infiltration

osseuse (Procédure pour la réalisation des IRM dans la MG). En cas d’indisponibilité

ou de contre-indication a la réalisation d’'une IRM osseuse, une scintigraphie osseuse

au Technétium 99m peut étre réalisée.

Radiographies du squelette entier

Radiographie thoracique

Ostéodensitométrie (rachis lombaire et col fémoral)

La diminution de la minéralisation osseuse est définie de la fagon suivante :

- ostéopénie : Z-score < -2 avant 'age de 50 ans et avant la ménopause ou T-score
entre -1 et -2,5 aprés I'age de 50 ans ou apres la ménopause.

- ostéoporose : Z-score < -3 avant I'age de 50 ans et avant la ménopause ou T-

score < - 2,5 aprés I'age de 50 ans ou apres la ménopause.
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En cas de MG2 et de MG3, d’autres examens sont a réaliser en fonction de la situation

clinique : voir annexe 4 (tableau 4)

e Examen des mouvements oculaires, si possible par électro-oculographie, afin de
rechercher une anomalie des saccades, non visible par le seul examen clinique.

e Examen ophtalmologique (ophtalmoscopie).

e Potentiels évoqués auditifs et du tronc cérébral.

e IRM cérébrale destinée a mettre en évidence des anomalies des noyaux gris centraux
ou de la substance blanche ou une hydrocéphalie.

e Electroencéphalogramme (EEG).

e Tests neuropsychologiques.

e Echographie cardiaque pour rechercher des calcifications valvulaires, une HTAP ou

une cardiomyopathie.

e Radiographie ou scanner thoracique a la recherche d’'un syndrome interstitiel.

5.5 Annonce du diagnostic et information du patient

Au cours de la consultation d’annonce au patient ou a ses représentants, une
information sur la MG et son type sera délivrée ainsi que sur son suivi et les différentes
possibilités thérapeutiques. On proposera une consultation de génétique et une prise en
charge psychologique et sociale. La demande de consentement pour le génotypage aura
lieu lors de cette consultation. Le patient ou son représentant sera informé de I'existence
d’associations de patients, nationales et internationales, et de la possibilité d’étre inclus
dans le RFMG, dans la BAnque nationale de données MAladies RAres
(BAMARA) et dans la Collection biologigue ELODIE-MG (consentements et
détails en annexe 8). La carte d’'urgence élaborée par le ministére de la Santé, sera
remise et expliquée au malade et/ou a sa famille (voir annexe 9). Le médecin traitant

sera informé du diagnostic : il est un partenaire clé dans la prise en charge du patient.

5.6 Conseil génétique, diagnostic prénatal/préimplantatoire
Une fois le diagnostic de MG établi, il est recommandé d’adresser le patient a un

généticien qui pourra assurer au mieux le conseil génétique intra-familial.

Dans la famille d’'un patient atteint de MG, le conseil génétique visera :
e a diagnostiquer une éventuelle MG chez les fréres et soeurs du patient afin de leur

permettre lI'acces aux thérapies actuellement disponibles, le cas échéant.
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e a discuter de lintérét de rechercher chez un individu majeur un éventuel statut
hétérozygote (porteur) pour la maladie chez les ascendants, collatéraux, et
descendants du patient. Le dépistage d’'une éventuelle hétérozygotie pour la maladie
chez les conjoints est surtout utile en cas de consanguinité ou si le conjoint est

d’origine ashkénaze.

Un diagnostic prénatal (ou préimplantatoire) peut étre proposé aux couples ayant un

risque d’avoir un enfant atteint de forme grave de MG (forme fcetale, type 2 ou type 3).

6 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

6.1 Critéres d’indication du traitement spécifique

La mise en route d’un traitement spécifique de la MG n’est pas systématique. En 2022, en
France, deux tiers des patients suivis regoivent un traitement spécifique. Idéalement,
l'indication thérapeutique est validée par les experts d’un centre de référence labellisé au
cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) du CETG. La décision est

partagée avec le patient.

Le traitement spécifique de la MG est formellement indiqué s’il existe un ou plusieurs
critéres parmi les suivants :
e Thrombopénie symptomatique et/ou taux de plaquettes < 50x10°/L
Les recommandations du CETG sont de traiter une thrombopénie symptomatique ou
inférieure a 50x10°%L et de ne pas traiter au-dessus de 100x10°L en I'absence de signe
hémorragique. Entre 50 et 100x10%L, lindication est définie au cas par cas au cours
d’'une RCP.
e Anémie symptomatique et/ou taux d’hémoglobine <10 g/dL
e Splénomégalie volumineuse et/ou douloureuse
e Atteinte osseuse passée ou présente, en rapport avec :

- Crises douloureuses osseuses, ostéonécroses aseptiques, infarctus osseux,

fractures pathologiques ou par fragilisation osseuse.

- Lésions lytiques, amincissement de la corticale.
e Ostéoporose (T-score < -2,5 apres 50 ans ou Z-score < -3 avant 50 ans).
e Autre(s) atteinte(s) viscérale(s) liées a la MG : pneumopathie interstitielle, fibrose

hépatique, atteinte cardiaque...
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e Maladie de Gaucher de type 3

Il n’existe pas de traitement spécifique de la MG2.
S’il n’y a aucun critére formel, l'indication thérapeutique se discute en RCP, au cas par
cas, notamment en cas d’altération de la qualité de vie en rapport avec la MG et chez

tout enfant symptomatique.

6.2 Traitements médicamenteux spécifiques

(voir annexe 5)
Une fois instauré, le traitement spécifique de la MG est généralement poursuivi a vie.
Une interruption du traitement se traduit en général par une recrudescence des signes
cliniques, précédée d’'une réascension des biomarqueurs (51). Il existe actuellement
deux types de traitements spécifiques de la MG : le traitement par enzymothérapie

substitutive et le traitement par réduction de substrat.

Traitement par enzymothérapie substitutive (TES)

La substitution enzymatique vise a compenser la diminution de [lactivité de la
glucocérébrosidase. Deux TES sont commercialisés en France :

e Imiglucérase (CEREZYME®, AMM en novembre 1997) : RCP imiglucérase

e Vélaglucérase alpha (VPRIV®, AMM en ao(t 2010) : RCP vélaglucérase alpha

Traitement par réduction de substrat (TRS)

Le principe du TRS est d’inhiber I'activité de la glucosylcéramide synthase qui permet la
synthése de glucosylcéramide a partir de glucose et de céramide. Deux TRS sont
commercialisés en France :

e Miglustat (ZAVESCA®, AMM en novembre 2002, ou génériques) : RCP miglustat

e Eliglustat (CERDELGA®, AMM en janvier 2015) : RCP éliglustat

Le miglustat (imino-sucre) agit par analogie de structure avec le glucose.

L’éliglustat est un analogue du céramide qui inhibe de facon plus spécifique et plus
puissante la glucosylcéramide synthase. L’éliglustat est métabolisé par le cytochrome
CYP2D6. Sa prescription dépend du statut métaboliseur du patient, établi par un test

salivaire ou sanguin (voir annexe 5).
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6.3 Critéres de choix du traitement spécifique

Le TES et I'éliglustat (qui est indiqué uniquement chez les adultes), sont des traitements

de premiere intention (52-60). En cas de manifestations séveres, le CETG recommande

de recourir préférentiellement au TES.

Le miglustat est réservé aux patients adultes MG1 qui ne peuvent recevoir ni un TES ni

I'éliglustat.

Chez des patients adultes MG1 traités et mal contrdlés, ou en cas d’effets indésirables,
d’interactions médicamenteuses difficiles a gérer, de comorbidités, ou de souhait du

patient, un changement de classe thérapeutique peut étre envisagé (61-66).

6.4 Effets thérapeutiques attendus

En cas de MGL1 sous TES ou éliglustat, 'amélioration clinique et biologique est rapide la
1¢® année, en particulier durant les 6 premiers mois, puis plus progressive les années
suivantes. Les objectifs thérapeutiques attendus sont les suivants :

e correction de 'anémie habituellement obtenue aprés 12 & 24 mois de traitement.

correction de la thrombopénie (plaguettes = 100x10%L, seuil de risque

hémorragique). Certains patients conservent une thrombopénie modérée malgré le

traitement (67-73).

e réduction puis stabilisation des volumes hépatique et splénique (le retour a un
volume normal n’est pas toujours possible).

e diminution des douleurs osseuses et prévention des événements osseux qu’ils
soient cliniques ou radiologiques. L’amélioration de linfiltration osseuse, objectivée
par IRM, est possible, le plus souvent dés les 24 premiers mois de traitement (74).

e stabilisation ou augmentation de la densité minérale osseuse. La densité minérale
osseuse s’améliore apres 24 mois de traitement et peut se normaliser aprés 8 ans de
traitement (68-73).

e prévention ou diminution de l'atteinte pulmonaire interstitielle et de 'HTAP bien
qu’elles soient en général peu sensibles au traitement spécifique.

e disparition de I'asthénie, normalisation de la vie scolaire et socio-professionnelle. Une

amélioration voire une normalisation de la qualité de vie est observée le plus souvent.

e prévention et correction du retard de croissance et/ou pubertaire.

En cas de MG2, le TES n’est pas efficace (11, 12). Dans cette forme, la prise en charge

est symptomatique et palliative (13).
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En cas de MG3, l'efficacité du TES sur les cytopénies, les organomégalies et I'atteinte
osseuse est comparable a la MG1 (75-77). En revanche, le TES n’a pas d’efficacité
concernant I'évolution de la cyphose thoracique, l'atteinte pulmonaire et ['atteinte

neurologique, hormis, au mieux, une stabilisation de 'ophtalmoplégie (75, 78, 79).

Concernant les biomarqueurs, la diminution est importante durant la premiere année
(environ 50%) et se poursuit plus lentement ensuite (35, 80, 81). La diminution semble
comparable entre les TES et léliglustat (82). L’absence de diminution ou la ré-
augmentation de ces parametres biologiques doivent étre considérées comme un signe

d’appel d’une possible insuffisance ou d’'une baisse d’efficacité du traitement.

6.5 Traitements non spécifiques

6.5.1 Splénectomie

En théorie, il n'y a plus d’indication de la splénectomie dans la MG a I'ére du traitement
spécifique sauf en cas de rupture splénique ou de non-réponse au traitement spécifique
avec thrombopénie profonde persistante. Il s’agit d’'une situation exceptionnelle
généralement liée a une volumineuse splénomégalie nodulaire et fibreuse (83). En cas de
décision de splénectomie, les vaccinations recommandées par le haut conseil de la santé

publigue (Recommandations HCSP) doivent étre réalisées deux semaines au minimum

avant le geste chirurgical. Les patients splénectomisés doivent étre informés du risque
infectieux (bactéries encapsulées). lls doivent étre munis d'une carte de patient

splénectomisé.

6.5.2 Greffe de moelle osseuse

La greffe de moelle osseuse n’est pas proposée en France dans la MG1 en raison de la
supériorité du rapport bénéfice/risque du traitement spécifique. Elle peut étre proposée,

au cas par cas, au cours de la MG3.
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6.5.3 Traitements médicamenteux non spécifiques

Antalgiques

Le traitement des douleurs osseuses chroniques et des crises douloureuses osseuses
peut nécessiter des antalgiques de palier Il (opioides forts).

Vitamine D

L’objectif est de maintenir un taux de calcidiol (ou 25 (OH) D = forme mono-hydroxylée
de la vitamine D3) normal (= 75 nmol/L ou 30 ng/mL). La substitution vitaminique est
réalisée par apport de cholécalciférol (vitamine Ds, humaine) ou d’ergocalciférol
(vitamine D2, végétale) (40). Pour les enfants, il convient de suivre les
recommandations habituelles de substitution (84).

Calcium

Il faut assurer un apport suffisant entre 1 g et 1,5 g/j.

Bisphosphonates per os

Ces traitements sont uniquement indiqués chez les adultes en cas de tassement
vertébral en rapport avec une ostéoporose. Aucune donnée n’est disponible quant a la
diminution du risque fracturaire. lls ne sont pas indiqués chez les femmes en age de
procréer.

Anti épileptiques : en cas d’épilepsie.

Vaccinations

En dehors du cas particulier des patients splénectomisés (voir ci-dessus), il n'y a pas
de spécificité concernant les recommandations vaccinales au cours de la MG : se

référer au calendrier vaccinal du ministére des solidarités et de la santé, mis a jour

chaque année. Concernant la vaccination anti-SARS-CoV-2, elle suit les

recommandations du ministéere des solidarités et de la santé.
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e Antibiothérapie

antibioprophylaxie avant l'implantation d’une prothése articulaire, conformément

aux recommandations de la société francaise d'anesthésie-réanimation (SFAR)

- antibiothérapie préventive en cas de splénectomie (voir ci-dessus).

- antibiothérapie curative en cas d'ostéomyélite (exceptionnel) pouvant survenir
notamment aprés la biopsie d’un infarctus osseux (geste contre-indiqué).

- antibiothérapie curative, ciblant les bactéries encapsulées en cas d’infection

intercurrente chez un patient splénectomisé.

6.5.4 Autres traitements non spécifiqgues

e Traitement orthopédique

- mise en décharge avec cannes anglaises en cas d’ostéonécrose aseptique des
membres inférieurs.
- corset en cas de tassements vertébraux...
- ostéosyntheses des fractures, prothéses articulaires, arthrodéses sur avis
chirurgical orthopédique.

e Médecine physique et de réadaptation, kinésithérapie
La prise en charge doit étre adaptée aux handicaps fonctionnels persistants aprés
traitement orthopédique.

e Corrections auditive, oculaire et orthoptique (rééducation des troubles de
I'oculomotricité)
La correction des handicaps sensoriels concerne principalement les MG3.

e Soins dentaires et stomatologiques
Il convient d’assurer une hygiéne dentaire rigoureuse en raison de la fréquence des
caries et de la fragilité dentaire (85). La prise en charge spécialisée est indispensable
en cas d’atteinte osseuse mandibulaire.

e Gestion du polyhandicap
En cas dévolution vers un polyhandicap essentiellement dans les formes
neurologiques, il pourra étre nécessaire de prévoir des aménagements de la vie
guotidienne (domicile, véhicule) et de prescrire des dispositifs médicaux : cannes
anglaises, corsets, siege moulé, attelles de jour et/ou de nuit, chaussures
orthopédiques, déambulateur, fauteuil roulant simple ou électrique, matelas anti-
escarres, lit médicalisé, oxygéne a domicile, matériel d’aspiration, trachéotomie,

bY

chambre a cathéter implantable, nécessaire de perfusion sur voie veineuse
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périphérique ou centrale, sonde nasogastrique ou de gastrostomie, en s’aidant des
structures adaptées (maisons départementales des personnes handicapées, centres
spécialisés).

e Education thérapeutique, droits, associations de patients : voir annexe 6

6.6 Perspectives thérapeutiques

e L’éliglustat est en cours d’évaluation clinique chez I'enfant.

e Le traitement par molécule chaperonne pharmacologique (ambroxol, arimoclomol),
dont l'objectif est de restaurer partiellement I'activité enzymatique résiduelle, est en
cours d’évaluation clinique (86).

e L’enjeu thérapeutique est d’identifier des traitements spécifiques visant une diffusion
tissulaire large, notamment dans des « zones sanctuaires » non atteintes par les
thérapeutiques actuelles telles que le systeme nerveux central pour les MG3. Ainsi, le
venglustat, inhibiteur de la glucosylcéramide synthase avec passage de la barriere
hémato-encéphalique, est en cours d’évaluation clinique chez des patients MG3 (87,
88).

e La thérapie génique est une stratégie destinée a remplacer le géne déficitaire
(transduction) au moyen d’un vecteur (modification génique in vivo) ou par la
réinjection de cellules souches génétiquement modifi€ées ex vivo. L'évaluation clinique

est en cours (89-92).

7 SITUATIONS PARTICULIERES

7.1 Grossesse
La grossesse et 'accouchement justifient une prise en charge multidisciplinaire faisant
intervenir le rhumatologue, le pédiatre, linterniste, I'hématologue, I'obstétricien,
'anesthésiste et le spécialiste de 'hémostase. En effet chez les patientes ayant une
maladie sévere ou non traitée, la grossesse peut aggraver les signes de la MG, et la MG
peut retentir sur la grossesse et 'accouchement :
- aggravation de la thrombopénie et des troubles de I'hnémostase pouvant contre-
indiquer I'anesthésie péridurale et provoquer une hémorragie du post-partum. Un
contrble du bilan hématologique et notamment du bilan de coagulation avant

'accouchement est impératif.
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- apparition de crises douloureuses osseuses (infarctus osseux, ostéonécrose

aseptique), d’'ostéopénie, de fracture pathologique.

Le rapport bénéfice/risque du TES au cours de la grossesse est tres favorable. La
poursuite du TES pendant la grossesse est conseillée et son instauration doit étre
évoquée chez toute femme enceinte ayant une MG. De plus, le TES limite les risques

d’hémorragie du post partum (93).

Les études menées chez 'animal n’ont montré aucun effet délétére direct ou indirect du
TES sur la gestation, le développement embryonnaire ou fcetal, la parturition ou le

développement post-natal (93-96).

Faute de données suffisantes, I'éliglustat et le miglustat sont contre-indiqués au cours de
la grossesse (97). Ces deux traitements nécessitent une contraception chez les femmes
en age de procréer. En cas de désir de grossesse, il convient de privilégier un TES plutdt

gu’'un TRS. Si la patiente est déja sous TRS, il faut le remplacer par un TES.

La prescription de miglustat chez un homme impose une contraception masculine car
cette molécule altere la spermatogénese. La contraception doit étre poursuivie jusqu’a

trois mois aprés I'arrét du miglustat.

7.2 Allaitement

Il n'existe aucune donnée issue d'études réalisées chez la femme allaitant. Toutefois, il
est probable que I'enzyme thérapeutique soit détruite par le tractus gastro-intestinal de
'enfant. Le TES peut étre poursuivi en cas d’allaitement. L'éliglustat et le miglustat sont

contre-indiqués.

7.3 Cancers et hémopathies

La prise en charge d'un cancer ou d’une hémopathie suit les recommandations
habituelles. Aucune donnée publiée ne justifie de recommander une modification de
traitement. Si le patient n'est pas traité pour sa MG, le TES peut étre discuté afin de
limiter au maximum I'impact cumulé de la chimiothérapie et celui de la MG sur les
cytopénies, 'organomégalie ou l'ostéopénie, mais le délai d’efficacité peut en limiter le
bénéfice thérapeutique attendu. La prescription d'éliglustat impose une vigilance compte

tenu du risque d’interactions médicamenteuses (21, 98).
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7.4 Syndromes parkinsoniens

Il existe un risque plus important de survenue de maladie de Parkinson (MP) chez les
patients MG par rapport & la population générale. Certains patients ont été diagnostiqués
de leur MG a l'occasion de la prise en charge d’'une MP. Le traitement spécifique de la

MG n’a pas d’impact sur I'évolution d’'une MP installée (99-101).

8 SUIVIDE LA MALADIE DE GAUCHER

(voir annexe 4)

8.1 Objectifs du suivi

Le suivi de la MG est primordial pour :

e évaluer la sévérité de la maladie, détecter d’éventuelles complications et rechercher
une comorbidité.

e évaluer la réponse de la maladie aux traitements : réévaluer le traitement en termes
de tolérance, d’observance, de posologie et de modalités d’administration (traitement
a domicile, séjour a I'étranger, désir de grossesse...).

e réévaluer I'abstention thérapeutique des patients non traités, par exemple en cas de
désir de grossesse, d’intervention chirurgicale...

e évaluer le retentissement psychologique, familial et socio-professionnel de la maladie.

I comprend un examen clinigue, des examens biologiques et des explorations

d’imagerie a réaliser régulierement et systématiquement (68, 102-105).

8.2 Rythme et contenu du suivi
L’examen clinique et les examens biologiques et radiologiques sont détaillés dans les tableaux 2

a 4 de 'annexe 4.
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ANNEXE 1. SITUATIONS DEVANT FAIRE EVOQUER UNE MG

Le retard diagnostique de la MG est fréquent et expose a l'apparition de complications
(106-109). En I'absence d’étiologie, aprés un examen clinique complet, le diagnostic de
MG doit étre systématiquement évoqué et conduire a réaliser une mesure de l'activité de

la glucocérébrosidase dans les situations suivantes :

e Avant toute splénectomie (ou biopsie splénique) diagnostique.

e Splénomégalie inexpliquée. L’association d’'une splénomégalie et d’'une thrombopénie
est un symptdme cardinal mais non spécifique de la MG (110).

e Anémie et thrombopénie inexpliquées, notamment au cours de la grossesse.

e Thrombopénie « immunologique » résistante au traitement ou associée a une
splénomégalie.

e Hyperferritinémie associée a une thrombopénie et/ou a une splénomégalie
inexpliquée(s).

e Hypergammaglobulinémie associée a une thrombopénie.

e Pic monoclonal associé a une splénomégalie et/ou a une thrombopénie inexpliquées.

e Ostéonécrose aseptigue ou infarctus osseux ou crise douloureuse osseuse
inexpliqués.

e Paralysie oculo-motrice supra nucléaire.

e Syndrome parkinsonien associé avec une thrombopénie et/ou a une splénomégalie,

notamment chez un sujet jeune.
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ANNEXE 2. MANIFESTATIONS CLINIQUES RARES DE LA MG

e Biliaires : incidence des lithiases biliaires élevée au cours de la MG (111).

e Cardiaques : souffle cardiaque en lien avec une valvulopathie et beaucoup plus
rarement douleurs thoraciques en lien avec une péricardite, parfois hémorragique,
voire constrictive (112).

e Cutanées : pigmentation brun-jaune prédominant sur le visage et les tibias (113).

e Dentaires liées a l'infiltration mandibulaire : pseudo-kystes, parodontopathies : ref (85)

e Gastro-intestinales (trés rares) : diarrhée et douleurs abdominales devant faire
rechercher une entéropathie exsudative, adénopathies mésentériques, hyperplasie
lymphoide iléale, hémorragie digestive, infiltration colique (114-117).

e Hépatiques : cytolyse hépatique, stéatose, cirrhose (118).

e Métaboliques : développement d’'une insulino-résistance (119).

e Ophtalmologiques : opacités cornéennes, amincissement de la rétine (120).

e Pulmonaires : toux et dyspnée liées a une pneumopathie interstitielle, syndrome
restrictif secondaire aux déformations du rachis, hypertension artérielle pulmonaire
notamment chez les splénectomisés (34).

e Rénales : insuffisance rénale ou syndrome néphrotique exceptionnellement rapportés,
d’'imputabilité a la MG incertaine (121).

e Salivaires (trés rares) : diminution de sécrétion salivaire (122).
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ANNEXE 3. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DE LA MG

Diagnostic biologique de maladie de Gaucher

Activité de la glucocérébrosidase

Déficitaire

Diagnostic de maladie de Gaucher

Dosage des biomarqueurs
Séquengage du géne GBA

Bilan biologique initial (annexe 4)
Etude familiale - conseil génétique

Normale

Forte suspicion
clinique et/ou
Biomarqueur(s)
positif(s)

(exceptionnel)
Déficit en saposine C
Séquengage du gene PSAP

NON en faveur d’une
maladie de Gaucher

Diagnostics
différentiels
(dont maladies de
Niemann-Pick A/B et C)
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ANNEXE 4. EXAMENS A REALISER AU COURS DE LA MG (DIAGNOSTIC ET SUIVI)

Tableau 1. Diagnostic et bilan initial de la maladie de Gaucher (enfants et adultes)

Examen Clinique

Activité de la glucocérébrosidase : permet d’établir le diagnostic!

Génotypage du gene GBA

Génotypage de l'isoforme 2D6 du cytochrome P450 (préalable a la prescription d’éliglustat) : inutile chez I'enfant et en cas de MG2 et MG3 (absence d’AMM)

Hémogramme

Bilan d’hémostase?

Bilan biochimique?

Electrophorése des protides + immunofixation + dosage des chaines légeres plasmatiques*: non systématique chez I'enfant

Dosage des biomarqueurs®

IRM® ou échographie abdominale

IRM® osseuse (rachis, fémurs, bassin, tibias ou corps entier)

Radiographies osseuses (squelette entier)

Radiographie thoracique

Ostéodensitométrie

Electrocardiogramme (ECG)

Echographie cardiaque

Scanner thoracique + exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) : systématique chez I'enfant ou en cas de signes cliniques d’appel chez I'adulte

Evaluation neuropsychologique et de la qualité de vie : systématique chez I'enfant

!Dans de trés rares cas, en cas de forte suspicion de MG avec une activité de la glucocérébrosidase normale, rechercher un déficit en saposine C.

2Taux de prothrombine (TP) et temps de céphaline activée (TCA).

3lonogramme, glucose, créatinine, urée, bilan phosphocalcique (phosphore, calcium, vitamine D), bilan hépatique (ASAT, ALAT, PAL, Gamma GT, bilirubine).
“Complétés d’'un myélogramme en cas de pic monoclonal.

SChitotriosidase, CCL18, LysoGL1.

5Procédure pour la réalisation des IRM dans la MG

Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher
42



http://cetl.net/maladies-lysosomales/cetg-maladie-de-gaucher/documents-d-aide-a-la-prise-en/documents-d-information-pour-les/article/procedure-pour-la-realisaiton-des

Tableau 2. Calendrier des examens de suivi de la MG1 et MG3 (adultes)

1°¢ Année ;
Examens 2°me Année® 3%me Année® Anne;—:-s 8
M36 M68 M12 sulvantes
Examen clinique X X X Semestriel X X
Hémogramme X7 X X Semestriel Semestriel Semestriel
Bilan d’hémostase! X X X X
Bilan biochimique? X X X Semestriel Semestriel Semestriel
Electrophorese des protides?® X X X X
Dosage des biomarqueurs* X X X Semestriel Semestriel X
IRMS ou échographie abdominale X X Semestriel X Tri annuel
IRM> osseuse (rachis, fémurs, bassin, X X Tri ou quadri
tibias ou corps entier) annuel
Ostéodensitométrie X Tri ou quadri
annuel
Echocardiographie, Scanner thoracique, . - ,
EFR en cas de signes cliniques d’appel
Recherche d’anticorps anti-TES en cas de réaction allergique, ou de diminution d’efficacité sous TES

Taux de prothrombine (TP) et temps de céphaline activée (TCA).

2lonogramme, glucose, créatinine, urée, bilan phosphocalcique (phosphore, calcium, vitamine D), bilan hépatique (ASAT, ALAT, PAL, Gamma GT, bilirubine).

3Complétée d’une immunofixation, d’'un dosage des chaines légéres plasmatiques et d’'un myélogramme en cas de pic monoclonal. En cas de MGUS, ces paramétres sont surveillés tous les 2 ans avant 50 ans et tous

les ans apres 50 ans.
“Chitotriosidase, CCL18, LysoGL1.
SProcédure pour la réalisation des IRM dans la MG

En l'absence d'indication thérapeutique lors du bilan initial, le bilan de M3 est facultatif et le bilan de M6 se limite a 'examen clinique et a la réalisation d'un hémogramme. Dés la 2™ année, le suivi clinique et

biologique est annuel hormis 'hémogramme qui doit étre surveillé tous les six mois.
A répéter toutes les deux semaines durant le 1°" trimestre en cas de thrombopénie < 50 G/L.
8Le calendrier correspond a une maladie stabilisée (objectifs atteints) : il est modifiable selon I'évolution.
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Tableau 3. Calendrier des examens de suivi de la MG1 et MG3 (enfants)

1% Année ) )
Examens 2¢me Année* 3°me Année* Années suivantes*’
M6* M12
Examen clinique X X Semestriel Semestriel Semestriel
Hémogramme X5 X Semestriel Semestriel Semestriel
Bilan d’hémostase! X X Semestriel Semestriel Semestriel
Bilan biochimique? X X X X
Dosage des biomarqueurs?® X X Semestriel Semestriel Semestriel
IRM (d(_a préférence) ou échographie X X X Bi annuel
abdominale
IRM osseuse (rachis, fémurs, bassin, .
. . X X Bi annuel
tibias ou corps entier)
Ostéodensitométrie X Bi annuel
Echocardiographie, Scanner thoracique, . lini , 6
EFR en cas de signes cliniques d’appe
Evaluation de la qualité de vie X X Semestriel Semestriel X
Recherche d’anticorps anti-TES en cas de réaction allergique, ou de diminution d’efficacité sous TES

Taux de prothrombine et Temps de Céphaline Activée.

2lonogramme, glucose, créatinine, urée, bilan phosphocalcique (phosphore, calcium, vitamine D), bilan hépatique (ASAT, ALAT, PAL, Gamma GT, bilirubine).

SChitotriosidase, CCL18, LysoGL1

“En l'absence d’indication thérapeutique lors du bilan initial, le bilan de M6 est facultatif et le bilan de M12 se limite a I’examen clinique et a la réalisation d’'un hémogramme avec dosage des biomarqueurs. Dés la 2¢m®
année, le suivi clinique et biologique est annuel.

SA répéter tous les mois durant le 1*" trimestre en cas de thrombopénie < 50 G/L.

SEn particulier chez le patient splénectomisé ou en cas de signe clinique d’appel.

’Le calendrier correspond a une maladie stabilisée (objectifs atteints) : il est modifiable selon I'évolution.
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Tableau 4 : Suivi neurologique spécifique de la MG3

1¢¢ année
Examens . L 2¢me année Années suivantes
Bilan initial
M3 M6 M9 M12
Consultation neurologique X X X X X Semestriel Semestriel
Examen des mouvements oculaires X X X Semestriel Semestriel
Examen ophtalmologique X X X X
. . Evaluation a 3 ans, 6 ans, 12 ans et 18 ans et en cas
Evaluation neuropsychologique X

de signes cliniques d’appel (difficultés scolaires...)

En fonction de I'évolution et de la présentation clinique, d’autres examens doivent étre indiqués (voir paragraphe 5.4).
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ANNEXE 5. TRAITEMENTS SPECIFIQUES DE LA MG

Molécules, posologies, AMM

. . MG1 MG1
Molécule Posologie usuelle (adulte) (enfant) MG2 MG3
Imiglucérase 60 U/kg/14 jours oul Ooul NI Oul
Veélaglucérase 60 U/kg/14 jours oul oul NI NI
alpha
ML : 1 gélule x1/jour
Eliglustat* Ml : 1 gélule x2/jour
, 1 ea : oul NI NI NI
1 gélule = 84 mg MR : 1 gélule x2/jour
MUR ou indéterminé : NI
. 1 gélule x3/jour
Miglustat geluie xsiod
] introduction progressive oul NI NI NI
1 gélule = 100 mg .
conseillée

*La posologie d’éliglustat varie en fonction du profil métaboliseur CYP2D6 du patient : ML : métaboliseur lent, Ml : métaboliseur

intermédiaire, MR, métaboliseur rapide, MUR : métaboliseur ultra-rapide. NI : Non Indiqué.

Ces traitements sont exclusivement prescrits et disponibles a I'hdpital (rétrocession possible)

Traitement par enzymothérapie substitutive (TES)

Indication, posologie, effets indésirables : voir RCP imiglucérase et RCP vélaglucérase alpha

Remarques

e D’aprés les données de la littérature, l'efficacité et la tolérance de l'imiglucérase et de la
vélaglucérase alpha sont similaires dans la MG1 chez I'adulte et I'enfant (123, 124).

e Seule I'imiglucérase dispose d’'une AMM dans la MG3.

e Une chambre a cathéter implantable peut étre nécessaire en cas de difficulté d’abord veineux
périphérique.

e Une administration a domicile, supervisée par un professionnel de santé, est envisagée chez

les patients ayant regu au moins trois perfusions a I'hépital sans effet indésirable. Le respect

Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher
46


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cerezyme-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vpriv-epar-product-information_fr.pdf

de la chaine du froid pour la conservation des flacons est impératif. La reconstitution et
'administration de I'enzymothérapie imposent une formation préalable, dispensée aux
infirmiers libéraux. L’auto-perfusion par le patient lui-méme ou par un membre de sa famille est
possible aprés une formation adéquate.

Il est recommandé d’administrer la solution a travers un filtre en ligne de 0,2 ym.

La posologie peut étre diminuée a 45 U/kg puis a 30 U/kg toutes les 2 semaines lorsque les
objectifs thérapeutiques sont atteints.

Il N'la pas été démontré qu’une augmentation de dose au-dela de 60 U/kg toutes les 2
semaines était bénéfique en cas d’aggravation de la maladie ou au cours de la MG3 (13, 76).
L’intervalle habituel entre deux perfusions est de 2 semaines : il permet de conserver une
activité intra cellulaire de I'enzyme thérapeutique détectable (125). Un espacement des
perfusions, toutes les 3 semaines est envisageable dans certains cas (126-129).

Tout changement de dose ou espacement des perfusions est précédé d’'une évaluation de la
maladie et est suivi d’'une surveillance trimestrielle pendant 1 an : examen clinique et
marqueurs biologiques, voire imagerie si nécessaire a 6 mois et/ou 1 an. Toute autre
modification doit étre discutée lors d’'une RCP.

Des anticorps anti-imiglucérase et anti-velaglucérase alpha peuvent apparaitre (5-15% des
cas): ils sont exceptionnellement neutralisants (130-132). Leur recherche n’est pas
recommandée en routine. Elle peut étre réalisée en cas de manifestation(s) d’allure immuno-

allergique(s) ou d’inefficacité du traitement.

Traitement par réduction de substrat (TRS)

Eliglustat :
Indication, posologie, effets indésirables : voir RCP éliglustat

Remarques
La consommation de pamplemousse (sous toutes ses formes) expose a un risque de

surdosage par inhibition de I'activité du CYP3A4 : elle doit étre évitée. La consommation de
millepertuis (inducteur de CYP3A4) expose a une baisse d’activité d’éliglustat. De nombreuses
interactions médicamenteuses sont a redouter avec des médicaments métabolisés par les mémes
voies enzymatiques ou qui modifient leur activité. Le recours a un pharmacologue ou a un pharmacien
est utile en cas de doute sur une interaction.

Miglustat

Indication, posologie, effets indésirables : voir RCP miglustat
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ANNEXE 6. EDUCATION THERAPEUTIQUE, DROITS, ASSOCIATIONS DE PATIENTS

Il est indispensable d’impliquer le patient dans sa prise en charge. Cette démarche impose de

délivrer une information éclairée aux patients et a leurs proches concernant :

e La maladie, ses manifestations et les signes d’alarme devant conduire a une consultation.

e Le mode de transmission de la maladie (conseil génétique).

e Les modalités de délivrance et d’administration des traitements.

e Lareconnaissance des effets indésirables des médicaments.

e L'importance de I'observance.

e La vie au quotidien (projet parental, mise a jour des vaccinations en cas de splénectomie,
organisation de la perfusion a domicile : stockage du matériel et de 'enzymothérapie, gestion
des déchets). Les déplacements prolongés (vacances, voyages professionnels a I'étranger...)
doivent étre anticipés plusieurs semaines a l'avance afin d’organiser I'administration du TES
sur place (contact de la pharmacie hospitaliére, du prestataire de soins...).

e Leurs droits (ALD, portage a domicile de I'enzymothérapie et du matériel de perfusion,
handicap, arrét maladie, recours a un soutien psychologique).

e L’organisation et I'anticipation des démarches administratives (MPDH, tutelle etc.).

e La préparation de la transition de prise en charge entre la pédiatrie et la médecine adulte.

Il convient d’informer les professionnels de santé et les patients de I'existence de centres de
référence/compétence en matiére de maladies métaboliques, de sites internet institutionnels
(HAS, CETL...) et de la plateforme Orphanet aupres desquels il peuvent trouver des informations

utiles a la connaissance de la maladie et a la prise en charge des patients.

L’association de patients Vaincre les Maladies Lysosomales (VML), 2 ter avenue de France,
91300 MASSY (Tel : 01 69 75 40 30), contribue a une meilleure prise en charge globale de la

maladie en favorisant la coopération entre les patients et les soignants.

Il existe des programmes d’Education Thérapeutique du Patient (ETP) auquel peuvent

participer les patients ayant une MG (contact : samira.zebiche@aphp.fr).
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ANNEXE 7. LE REGISTRE FRANCAIS DE LA MG (RFMG)

Le RFMG a été initié par le CRML en réponse aux exigences du 1°" plan national maladies rares

(PNMR 2005-2008) visant a centraliser les données sur les maladies rares.

Il a été labellisé par le comité des registres (InVS/Inserm) en 2009. Il est coordonné par le Dr N.
Belmatoug. Le directeur scientifique est le Dr J. Stirnemann. Dalil Hamroun (PhD), coordinateur
des bases de données, registres et cohortes, est le concepteur et développeur du registre. Le

CETG, dont le président est le Dr F. Camou, est un partenaire officiel.

Le registre est soutenu par I'association de patients VML. La collecte des informations est réalisée
par les attachées de recherche clinique (ARC) du CRML (Monia Bengherbia et Karima Yousfi). Un
rapport annuel est réalisé (Dr J. Stirnemann, Dr N. Belmatoug). Ce registre est un outil majeur de
prise en charge de la MG en France.

Proposer au patient de participer a ce registre est une des actions qui participe au plan Maladies
Rares et améliore les connaissances sur la MG. L’enregistrement des données nécessite une

information et 'accord du patient (Consentements et Note d’information REFMG).

Le RFMG a permis de nombreuses études collaboratives ayant fait I'objet de publications
scientifiques et permet de connaitre I'épidémiologie précise de cette maladie en France (4, 24, 74,
133-135).
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ANNEXE 8. LA COLLECTION BIOLOGIQUE NATIONALE DE LA MG (ELODIE-MG)

Les actions en faveur du développement de la recherche sur les maladies rares ont été soutenues
dés le 2¢me plan national maladies rares (PNMR 2011-2016). La constitution d’'un registre
permettant de collecter les données clinico-biologiques et la création d’'une collection biologique
(suivi longitudinal) sont essentielles. C’est dans ce contexte que le CETG a créé une collection
nationale de la MG : Etude LOngitudinale des Déterminants Intrinséques et Extrinseques de la
Maladie de Gaucher (ELODIE-MG).

Dans le cadre de ce PNDS, le CETG sensibilise tous les praticiens a I'importance collective de
proposer a chaque patient diagnostiqué (ou ses responsables légaux), la participation a cette
collection biologique qui ne nécessitera pas de prise de sang supplémentaire. Des échantillons
pourront étre prélevés au cours de prises de sang programmeées dans le cadre de la prise en
charge et le volume restant apres réalisation des analyses de suivi des patients pourra étre
conservé pour des activités de recherche au lieu d’étre détruits. L’enregistrement des données

nécessite une information et I'accord du patient (Consentements et Note d'information ELODIE).

En 2022, quatre laboratoires référents pour cette maladie (Paris, Toulouse, Lyon, Clermont-
Ferrand) participent a cette collection coordonnée par le CRB-Auvergne. Le CETG, dont le

président est le Dr F. Camou, en constitue le comité scientifique pour I'utilisation des échantillons.
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ANNEXE 9. CARTE D’URGENCE ET FICHES D’'URGENCE

Les cartes d’'urgence sont des cartes personnelles distribuées aux patients atteints de maladies
rares pour améliorer la coordination de leurs soins en situation d’urgence. Ces cartes sont la
propriété du malade. Elles ont été mises en place dans le cadre du 3°™ plan national maladies
rares (PNMR 2018-2022) par la DGOS (Direction Général de I'Offre de Soins). Ces cartes sont
soumises au secret médical. Elles doivent étre remplies avec le médecin en charge du suivi du

patient.

Elles comportent les informations suivantes : les symptébmes a prendre en compte dans
'évaluation du malade en situation d’urgence, les actes a éviter ou a privilégier dans ces
situations, les coordonnées du médecin et du centre qui suit le patient, ainsi que les numéros des

personnes a contacter. Il y figure également des liens d’'informations utiles.

Les cartes urgence ont été élaborées sur un modéle commun validé par le ministére de la santé,
en collaboration avec les médecins des réseaux labellisés et les associations de patients. La
structure est commune a toutes les filieres de santé maladies rares, le format type « carte de
crédit », permet d’étre rangé dans le portefeuille ou le porte-cartes du patient afin d’étre facilement
consultable lors d’une situation requérant les services des urgences.
Il existe aujourd’hui des cartes urgences pour :

e Maladies Lysosomales

e Maladies Héréditaires du Métabolisme

Les cartes d’'urgence sont mises a la disposition des professionnels de santé et des patients sur le
site G2M.

En complément, les médecins urgentistes et les SAMU disposent de fiches d’urgence
ORPHANET MG1 et MG3, élaborées en collaboration avec le CETG, VML et la société francaise
de médecine d’urgence (SFMU). Elles présentent la MG et ses principales complications
susceptibles de nécessiter une prise en charge médicale urgente. Ces fiches sont disponibles sur
le site ORPHANET et sur le site G2M.
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ANNEXE 10. LES LABORATOIRES FRANCAIS REFERENTS

Noms des responsable - Coordonnées

Examens réalisés

Lien vers le catalogue des examens

Pr Soumeya BEKRI

Laboratoire de Biochimie Métabolique
CHU de Rouen

1, rue de Germont, 76000 Rouen, France
Tel:0232880125/8124

Fax:02 32 88 83 41

E-mail : soumeya.bekri@chr-rouen.fr

Glucocérébrosidase
Chitotriosidase

LysoGL1

Génotypage GBA, PSAP

Polymorphisme commun du gene CHIT1

catalogue CHU ROUEN

Pr Marc BERGER

Service d’Hématologie Biologique

Centre de Ressources Biologiques (CRB) Auvergne

CHU Estaing

1, place Lucie et Raymond Aubrac, 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1, France
Tel : 04 73 75 03 68

Fax:04 73750215

E-mail : mberger@chu-clermontferrand.fr

Glucocérébrosidase (par cytométrie en flux)
CCL18

CRB Auvergne : gestion de la collection biologique
nationale ELODIE-MG

catalogue CHU CLERMONT-FERRAND

Dr Catherine CAILLAUD, Dr Edouard LE GUILLOU
Laboratoire de Biochimie Métabolique

Hopital Necker - Enfants Malades, Tour Lavoisier (42™ étage)
149, rue de Sévres, 75015 Paris, France

Tel : 01 44 49 58 58

Fax: 01 44 49 51 30

E-mail : catherine.caillaud@aphp.fr

edouard.lequillou@aphp.fr

Glucocérébrosidase
Chitotriosidase
Génotypage GBA, PSAP

Polymorphisme commun du gene CHIT1

catalogue APHP NECKER
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Noms des responsable - Coordonnées

Examens réalisés

Lien vers le catalogue des examens

Dr Roseline FROISSART, Dr Magali PETTAZZONI

Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire

UM Pathologies Héréditaires du Métabolisme et du Globule Rouge
Hospices Civils de Lyon

Centre de Biologie Est, Groupement Hospitalier Est

59, Boulevard Pinel, 69677 Bron Cedex, France

Tel: 04 7212 96 32

Fax:04 721297 20

E-mail : roseline.froissart@chu-lyon.fr

magali.pettazzoni@chu-lyon.fr

Glucocérébrosidase
Chitotriosidase

LysoGL1

Génotypage GBA, PSAP

catalogue CHU LYON

Dr Roselyne GARNOTEL

Laboratoire de Biologie et Recherche Pédiatrique
45, rue Cognacq Jay, 51092 Reims Cedex, France
Tel : 0326 78 79 55

Fax : 03 26 78 84 56

E-mail : rgarnotel@chu-reims.fr

Glucocérébrosidase

catalogue CHU REIMS

Pr Rosa-Maria GUEANT-RODRIGUEZ

Laboratoire de Biochimie, Biologie Moléculaire, Nutrition et Métabolisme
CHU de Nancy

Allée du Morvan, 54511 Vandoeuvre les Nancy, France

Tel : 0383153455

Fax : 03 83 15 37 85

E-mail : rm.rodriguez@chu-nancy.fr

Glucocérébrosidase

Chitotriosidase

catalogue CHU NANCY
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Noms des responsable - Coordonnées

Examens réalisés

Lien vers le catalogue des examens

Dr Foudil LAMARI

Laboratoire de Biochimie métabolique

Hopital Pitié Salpetriére

47-83, Boulevard de I'Hépital, 75013 Paris, France
Tel: 01421621 90

E-mail : foudil.lamari@aphp.fr

Glucocérébrosidase
LysoGL1

catalogue APHP LA PITIE

Pr Thierry LEVADE

Laboratoire de Biochimie Métabolique

CHU de Toulouse, Institut Fédératif de Biologie, TSA 40031

330, Avenue de Grande-Bretagne, 31059 Toulouse Cedex 9, France
Tel : 05 67 69 04 81 ou 06 14 14 72 61

Fax: 05 67 69 03 77

E-mail : levade.t@chu-toulouse.fr

Glucocérébrosidase

Chitotriosidase

catalogue CHU TOULOUSE

Pr Marie-Anne LORIOT

Laboratoire de Biologie Médicale, Service de Biochimie
Hopital Européen Georges Pompidou

20, rue Leblanc, 75908 Paris Cedex 15, France

Tel : 01 56 09 38 82 ou 39 01

Fax: 0156 3393

Génotypage du cytochrome CYP2D6

Catalogue APHP
(prélevement sanguin)
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Noms des responsable - Coordonnées

Examens réalisés

Lien vers le catalogue des examens

Dr Sabrina VERGNAUD

Maladies Héréditaires Enzymatiques Rares — CGD

SB2TE - IBP

CHU de Grenoble Alpes, CS 10217, 38043 Grenoble Cedex 9, France
Tel : 04 76 76 54 83 ou 59 05

Fax:04 76 76 56 08

E-mail : svergnaud@chu-grenoble.fr

Glucocérébrosidase

Chitotriosidase

catalogue CHU GRENOBLE

Pr Céline VERSTUYFT

Laboratoire de génétique moléculaire et Pharmacogénétique
Hopital Bicétre

78, rue du général Leclerc, 94275 Le Kremlin Bicétre, France
Tel : 01 45 21 35 87 ou 35 88

Fax:0145213591

Génotypage du cytochrome CYP2D6

Catalogue APHP
(prélévement salivaire ou sanguin)
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ANNEXE 11. LISTE DES REDACTEURS ET RELECTEURS - COORDONNEES DES
CENTRES DE REFERENCE ET DE COMPETENCE

L’élaboration du PNDS a été coordonnée par le Dr Fabrice CAMOU, président du CETG, a la
demande du CRML, coordonné par le Dr Nadia BELMATOUG.

Pilotes de groupes et rédacteurs du PNDS

e Dr Nadia BELMATOUG, rhumatologue-interniste, coordinatrice du CRML et vice-présidente du
CETG, Clichy.

e Pr Marc BERGER, hématologue biologiste, Clermont-Ferrand.

e Dr Bérengere CADOR-ROUSSEAU, interniste, Rennes.

e Dr Catherine CAILLAUD, généticien biologiste, Paris.

e Dr Fabrice CAMOU, interniste-infectiologue et réanimateur, président du CETG, Bordeaux.

e Dr Yann NADJAR, neurologue, Paris.

e Dr Magali PETTAZZONI, biologiste, Lyon.

e Dr Samia PICHARD, pédiatre spécialisée en MHM, vice-présidente du CETG, Paris.

e Dr Christine SERRATRICE, interniste, Geneve, Suisse.

Rédacteurs du PNDS

e Pr Soumeya BEKRI, biologiste, Rouen.

e Dr Anais BRASSIER, pédiatre spécialisée en MHM, présidente du CETL, Paris.
e Dr Bérengere CADOR, interniste, Rennes.

e Dr Louis DAGNEAUX, orthopédiste, Montpellier.

e Dr Florence DALBIES, hématologue, Brest.

e Dr Roseline FROISSART, biologiste, Lyon.

e Mme Delphine GENEVAZ, responsable scientifique, association VML, Massy.
e Dr Anne-Sophie GUEMANN, pédiatre spécialisée en MHM, Lille.

e Dr Bénédicte HIVERT, hématologue, Lille.

e Dr Vanessa LEGUY-SEGUIN, interniste, Dijon.

e Dr Catherine MARCEL, rhumatologue, Paris.

e Dr Agathe MASSEAU, interniste, Nantes.

e Dr Martin MICHAUD, interniste, Toulouse.

e Dr Yann NGUYEN, interniste, Clichy.

e Dr Yves-Marie PERS, rhumatologue, Montpellier.

e Dr Jérbme STIRNEMANN, interniste, Genéve, Suisse.
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Dr Sabrina VERGNAUD, biologiste, Grenoble.

Relecteurs du PNDS

Dr Jean-Meidi ALILI, pharmacien hospitalier, Paris.

Dr Wassim ALLAHAM, radiologue, Clichy.

Dr Leonardo ASTUDILLO, interniste, Toulouse.

Dr Christine BROISSAND, pharmacienne hospitaliére, Paris.
Dr Dorothée CAMOU, médecin de PMI, Bordeaux.

Dr Michaela DAN, pneumologue et patiente experte, Mulhouse.
Dr Nahéma ISSA, interniste, Bordeaux.

Dr Rose-Marie JAVIER, rhumatologue, Strasbourg.

Pr Thierry LEVADE, biologiste, Toulouse.

Dr Bertrand ROMINGER, médecin généraliste, Saucats.

Dr Marie SZYMANOWSKI, pédiatre, Clermont-Ferrand.

Composition du CETG :

Président : Dr Fabrice CAMOU

Vice-présidentes : Dr Nadia BELMATOUG (adultes) et Dr Samia PICHARD (enfants)

Membres : Dr Leonardo ASTUDILLO, Pr Soumeya BEKRI, Mme Monia BENGHERBIA (ARC), Pr
Marc BERGER, Mme Juliette BERGER, Dr Anais BRASSIER, Dr Christine BROISSAND, Dr
Catherine CAILLAUD, Dr Bérengére CADOR, Dr Florence DALBIES, Dr Michaela DAN, Dr
Roseline FROISSART, Dr Francis GACHES, Mme Delphine GENEVAZ (association VML), Dr
Anne-Sophie GUEMANN, Dr Bénédicte HERON, Dr Bénédicte HIVERT, Dr Vanessa LEGUY
SEGUIN, Pr Thierry LEVADE, Dr Catherine MARCEL, Dr Agathe MASSEAU, Dr Yann NADJAR,
Dr Yann NGUYEN, Dr Yves-Marie PERS, Dr Magali PETTAZZONI, Dr Christine SERRATRICE,
Dr Jérbme STIRNEMANN, Dr Marie SZYMANOWSKI, Dr Sabrina VERGNAUD, Mme Karima

YOUSFI (ARC).
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e Centre Coordonnateur
Dr Bénédicte HERON
Pr Thierry BILLETTE de VILLEMEUR
Hopital Trousseau
Service de Neuropédiatrie
26, avenue du Docteur Arnold Netter, 75571 Paris Cedex 12

e Centres Constitutifs
Dr Nadia BELMATOUG
Hopital Beaujon
Service de médecine interne
100, boulevard du Général Leclerc, 92110 Clichy

Dr Yann NADJAR

Hopital Pitié Salpétriere

Département de Neurologie

UF Neuro-Métabolisme

47-87, boulevard de I'hépital, 75013 Paris

Dr Olivier LIDOVE

Service de Médecine Interne
Hépital de la Croix Saint Simon
125, rue d’Avron, 75020 Paris

e Centres de Compétences
Pr Marc BERGER
Service d’Hématologie Biologique
CHU Estaing
1, place Lucie et Raymond Aubrac, 63003 Clermont-Ferrand Cedex

Dr Bérengere CADOR

Service de Médecine Interne

CHU Pontchaillou

2, rue Henri le Guillou, 35033 Rennes Cedex 9

Dr Francis GACHES

Dr Martin MICHAUD

Service de Médecine Interne

Hoépital Joseph Ducuing

15, rue de Varsovie BP 53160, 31027 Toulouse Cedex 3

e Secrétariat du CRML et du CETG
Madame Samira ZEBICHE
Tel : +33 (0)1 4087 52 86 ou +33(0)6 77 714159
Fax : +33 (0)1 40 87 44 34
E-mail : samira.zebiche@aphp.fr
Site internet : www.cetl.net
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