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RESUME (10 lignes)

La maladie de Gaucher est une maladie de surcharge lysosomale rare répartie en 3
types allant d’une maladie neurologique sévere a une maladie donnant des
organomeégalies avec troubles osseux. Cette étude s’intéresse aux causes de mortalité
dans cette pathologie au sein des patients du registre national des patients Gaucher
tenu par le Comité d'Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher. Au sein de
ce registre, 63 patients sont inscrits comme décédés, pour 43 de ces patients, la cause
est connue. 5 de causes hémorragiques, 11 de néoplasie, 10 de troubles
neurologiques, 7 de causes infectieuses, 3 d’insuffisance hépatique et 4 d’autres

causes.

MOTS-CLES

Maladie de Gaucher, Maladie de surcharge lysosomale, causes de déces, Syndrome
parkinsonien



Introduction

La maladie de Gaucher est une maladie due a un déficit enzymatique secondaire a une mutation de la
glucocérébrosidase, enzyme liée au métabolisme des sphingolipides. Son incidence varie entre 1/40 000
et 1/60 000 naissance, mais peut atteindre 1/800 chez les juifs Ashkenaze. Elle est décrite pour la
premiére fois en 1882 par Ernest Gaucher [1] chez un patient ayant une splénomégalie sans néoplasie
hématologique.

Cette pathologie est liée a une diminution marquée de l’activité d’une enzyme du lysosome la
glucocérébrosidase qui hydrolyse le glucosylceramide en céramide et glucose [2]. La maladie liée a la
mutation du gene GBAL, et plus rarement a une mutation touchant la saposine C, enzyme activant la
glucocérébrosidase [4]. Ce déficit enzymatique entraine une accumulation des substrats de 1’enzyme
dans les macrophages conduisant a leur transformation en cellules de Gaucher. En microscopie, ces
cellules sont généralement plus volumineuses avec un noyau excentré, une chromatine condensée et le
cytoplasme est gorgé de vacuoles. Il existe une atteinte préférentielle des monocytes / macrophages. Du
fait de leur fonction macrophagique ces cellules vont étre plus rapidement surchargées en sphingolipides
gue les autres.

Figure 1. Microscopie optique : Cellule de Gaucher x60

Ces cellules vont principalement infiltrer la moelle osseuse, la rate, le foie, mais peuvent aussi infiltrer
d’autres organes. Au niveau osseux, I’infiltration se fait préférentiellement au niveau du rachis et du
pelvis, ainsi que des diaphyses humérales et fémorales. Cette infiltration conduit a 1’expansion des
logettes de la moelle rouge amenant a une altération de la vascularisation, une compression locale des
vaisseaux et des thromboses puis a des infarctus osseux. Associé a cela I’accumulation de
glucosylceramide semble favoriser l'activation macrophagique et la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires. Cette sécrétion de cytokines modifie I’activité ostéoclastique (via notamment IL-1B et
IL-6) et ostéoblastique (via 1’IL-10) pouvant aboutir a une ostéoporose clinique [31]. L’atteinte
neurologique est peu expliquée par l’accumulation de glucosylceramide (GlcCer), en effet le
renouvellement cellulaire des neurones est lent aboutissant & une faible accumulation de GlcCer sauf
dans les types 2 et 3 de la maladie [5]. L’utilisation de voies alternatives de métabolisation conduit a
I’accumulation également de métabolite via 1’utilisation de GBA?2 transformant la glucosylsphingosine
en sphingosine puis sphingosine 1 phosphate. L’accumulation de dérivés de la sphingosine inhiberait
I’activité de Bcl-2 dans le systeme nerveux central aboutissant in fine a la dysfonction et la mort
neuronale par apoptose [6]. La maladie de Gaucher est également associée a la maladie de parkinson.
Cette comorbidité serait favorisée par la dysfonction du lysosome induit par la maladie de Gaucher
favorisant un défaut de dégradation de 1’alpha synucléine favorisant leur agrégation en corps de Lewy



[32]. Ces corps de Lewy vont & leur tour inhiber I’activité de la glucocérébrosidase amplifiant le
phénomene [32].

Il existe trois types de maladies de Gaucher. Les types 2 et 3 sont des formes plus rares entrainant des
déces a des ages précoces, le tableau est celui d’une dysfonction neurologique rapidement progressive
avec une épilepsie pharmacorésistante.

Le type 1, le plus fréguent, pouvant étre de révélation tardive, donne des présentations variables allant
d’une atteinte paucisymptomatique au cours de la vie a une forme parlante dés I’enfance avec des
médianes d’ages de diagnostic entre 10 et 20 ans [7-8]. La forme “classique” associe une
hépatosplénomégalie et une atteinte osseuse. La splénomégalie touche 90% des patients, et
I’hépatomégalie 60-80% des patients, mais la cirrhose reste rare [7]. On peut parfois voir au sein de ces
organomégalies des Iésions nodulaires que 1’on appelle Gaucheromes qui peuvent étre difficiles de
différencier d’autres lésions [9]. Des saignements peuvent s’observer et sont souvent cutanéo-muqueux
en lien avec la thrombopénie (60-90%). L’anémie est possible (20-50%) , des troubles de la coagulation
peuvent également se voir en lien avec des déficits en facteur V,X, XIl, en thrombine, ou vitamine K,
ou en lien avec une insuffisance hépatique [2].
L’atteinte osseuse est caractérisée par des douleurs 0sseuses pouvant évoluer par crises prédominant au
niveau du pelvis et des membres inférieurs [2]. Ces atteintes peuvent aboutir & des nécroses aseptiques
des épiphyses (tétes fémorales / humérales, condyles fémoraux, plateau tibial). On observe également
une ostéopénie progressive amenant a 1’ostéoporose et aux fractures pathologiques. Au niveau
radiologique, on observe un élargissement des régions métaphyso-diaphysaires des os appelé
déformations en flacon d’Erlenmeyer ainsi que des anomalies en lien avec les nécroses aseptiques.
L’IRM permet d’évaluer I’infiltration osseuse avec un hyposignal en séquence T1, la séquence T2, elle,
permet d’évaluer les complications telles que les crises osseuses et les nécroses aseptiques [10].
Une atteinte pulmonaire est possible avec une pneumopathie interstitielle pouvant évoluer vers la fibrose
et une hypertension artérielle pulmonaire pouvant étre sévere [11-12].
Au niveau biologique, on peut noter une thrombopénie et une anémie. La thrombopénie est modérée
avec des chiffres > 60G/1 dans 76 % des cas [8] et I’anémie généralement >9g/dl, ces cytopénies sont en
lien avec la splénomégalie et I’infiltration osseuse. Une hypergammaglobulinémie est visible dans 25-
91% des cas [2] et des gammapathies monoclonales sont également décrites [14].
Les biomarqueurs les plus intéressants actuellement sont la chitotriosidase, CCL18, glucosylsphingosine
et la ferritine [2]. lls sont augmentés dans la maladie et ont tendance a diminuer sous traitement.

Le diagnostic de la maladie est fait par le dosage de I’activité de la glucocérébrosidase dans les
leucocytes totaux, cellules mononuclées ou sur culture de fibroblastes, dont I’activité est habituellement
dans les 10-15% de la valeur normale. Le dosage enzymatique peut étre complété de 1’étude génétique
du géne GBAL. Dans une étude espagnole sur 193 diagnostics de maladie de Gaucher chez des patients
non affiliés, on retrouvait : 50.2 % de patients ayant un alléle avec la mutation N370S et 18.4% L444P
[33]. Ces mutations sont connues pour étre associées au syndrome parkinsonien. La mutation de L444P
a 1’état homozygote peut donner des type 3 et est assimilée & des formes neurologiques de la maladie.
Au contraire, les patients N370S homozygotes vont du patient paucisymptomatique a 1’age adulte, au
patient ayant une organomégalie a un age précoce avec complications osseuses. Mais plus de 300
mutations ont été décrites [3].

Des études se sont intéressées aux comorbidités de la maladie de Gaucher et ont noté une incidence
accrue de maladie de Parkinson, de dégénérescence a corps de Lewy [13] et de myélomes multiples.
Une prévalence de 11% de gammapathie dont 51 % de MGUS et 6% d’association MGUS et
hypergamma polyclonale a été rapportée dans une série de 2123 patients Gaucher [30]. Il y aurait
également une majoration du risque de néoplasie hématologique tel que les lymphomes non Hodgkinien,
de myélome et de néoplasie solide comme le cancer du foie, du rein ou le mélanome [14-15-16-30].



Les deux formes principales de traitements sont & ce jour : la supplémentation enzymatique qui vise a
compenser la diminution de D’activité déficiente de 1’enzyme. La substitution se fait par voie
intraveineuse, habituellement toutes les 2 semaines. On retrouve dans le monde I’aglucerase,
imiglucerase, velaglucerase et le taliglucerase. En France, L’Imiglucerase a I’AMM depuis 1997 et la
Velaglucerase depuis 2010. La deuxiéme possibilité est un traitement visant a diminuer la quantité de
substrats en diminuant leur production par inhibition de la glucosylceramide synthase. Dans cette
catégorie, on retrouve le miglustat et I’eliglustat, traitement par voie orale. Tous deux ont une AMM
obtenue en France, respectivement en 2002 et en 2015. En France, le traitement est indiqué chez 1’adulte
ayant une maladie de Gaucher séveére ou ayant plusieurs manifestations symptomatiques de la maladie.
On s’attend avec le traitement a avoir au cours de la premicre année de traitement une correction de
I’anémie, de la thrombopénie, diminution de I’hépatosplénomégalie, une diminution des douleurs
osseuses ainsi que des événements osseux, une prévention de 1’atteinte pulmonaire, une amélioration de
la qualitt de vie et Ila prévention d’un retard de croissance chez [’enfant.
La splénectomie autrefois fréquemment réalisée est aujourd’hui réservée aux volumineuses
splénomégalies nodulaires et fibreuses. En effet, ce geste peut se compliquer d’une aggravation de la
maladie osseuse, de fibrose hépatique, d’un risque d’hypertension artérielle pulmonaire accru et d’un
risque infectieux également augmenté vis-a-vis des germes encapsulés et de certains protozoaires [34]

Ces patients ont une espérance de vie diminuée, Weinreb et al trouve une diminution de 8.9ans d’une
population de 2876 patients Gaucher de type 1 par rapport & une population de référence des Etats-Unis
[16]. A notre connaissance, peu d’études s’intéressent spécifiquement aux causes de décés dans la
maladie de Gaucher dans le type 1 notamment depuis 1’avénement des thérapies spécifiques [17-18].
D’autres rapportent de petites séries sur une cause spécifique de déces [19].

Nous nous sommes intéressés dans cette étude aux causes de déces dans la maladie de Gaucher de type
1 au sein de la population francaise.



Méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective issue des données du registre national des patients atteints de maladie
de Gaucher géré par le Comité d'Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher (CETG). Ces
données sont collectées partout en France apres accord du patient pour son inclusion dans le registre,
pour le stockage et I’analyse de ses informations.

Les informations sont récupérées par des questionnaires standardisés remplis par des médecins faisant
le diagnostic et/ou le suivi de patients atteints de Gaucher. Afin de récupérer des données manquantes
de patients décédés, un questionnaire standardisé était envoyé aux médecins spécialistes pour compléter
les informations.

Dans le cadre de cette étude si la cause de déces était manquante dans le registre, un appel ou un mail
était réalisé aupres du médecin spécialiste ou du médecin traitant qui avait vu en dernier le patient. Ont
également été récupérées les atteintes de la maladie ainsi que les complications liées a celles-ci. Les
données biologiques disponibles ont également été recueillies.

Une fois les données collectées, des analyses descriptives sont réalisées. Pour les données qualitatives,
les résultats sont exprimés en chiffre absolu avec leurs pourcentages. Pour les données quantitatives,
cela est exprimé avec une moyenne accompagnée de 1’écart type.

Des analyses exploratoires sont réalisées afin d’essayer de dégager un facteur pronostic sur 1’age de
déces. Pour analyser la différence de moyenne d’age de déces entre deux groupes, un test de Mann
Whitney est réalisé. L association d’une complication de la maladie a une cause de décés est analysée
avec un test de Fischer.

L’age de décés de chaque patient est comparé a 1’espérance de vie a la naissance et a lan
correspondant a I’année respective selon le test de Wilcoxon. Tous les tests et figures sont faits a partir
de GraphPad.



Résultats

Au sein du registre francgais de maladie de Gaucher, 670 patients sont inclus. 512 patients présentaient
un type 1 de la maladie. Nous avons pu extraire 63 patients inscrits comme décédés. Aprés consultation
des dossiers et réception des réponses des médecins spécialistes, nous avons pu collecter 43 dates de
déces et 40 causes de décés. Les patients restants étaient enregistrés comme décédés dans le registre,
mais sans date ou cause associée.

La cohorte (tableau 1) est constituée de 34 (54%) hommes et 29 (46%) femmes. Le diagnostic le plus
ancien remonte a 1933 et le plus récent a 2010. Le diagnostic était posé en moyenne a 1’age de 42.6 ans
(+/- 23), 47.1 ans (+/- 20.2) chez les hommes et 37.7 ans (+/- 25.2) chez les femmes.
Le déces le plus vieux date de 1992 et le plus récent de 2021. L’4ge moyen de déces est de 66.1 ans (+/-
15.1), 68.8 ans (+/- 10.4) chez les hommes et 63.5ans (+/- 18.4) chez les femmes. Ces patients ont été
suivis en moyenne 26.1ans (+/- 17.6), 31.9ans (18.3) pour les femmes et 20ans (+/- 14.8) pour les
hommes.

Pour les atteintes abdominales, la présence ou non d’une anomalie était renseignée pour environ 48
patients. 85.4% des patients ont ou avaient une splénomégalie, 49% sont splénectomisés.
L’hépatomégalie représente 83.3% des patients de la cohorte, mais seulement 7 (14.3%) ont une cirrhose
décrite. Au niveau osseux, I’atteinte est renseignée chez 44 patients. 43.2% ont fait au moins une crise
osseuse, 38.6% ont au moins une fracture renseignée dans le dossier et 27.3% ont une ostéoporose
densitométrique.

Le syndrome parkinsonien concerne 31.7% des patients décédés et 25% présentaient des troubles
cognitifs de Iéger a des troubles sévéres. Dans la cohorte, aucun patient ne présentait de myélome
multiple, 3 avaient un lymphome (7.7%) et 16 avaient une néoplasie non hématologique (41%), la
gammapathie monoclonale elle représentait 12 (30%) des 40 patients pour lesquels la donnée était
présente.

Au sein de la population d’étude, 33 patients ont bénéficié d’un traitement spécifique de la maladie de
Gaucher. En moyenne ils ont eu 1.2 (+/- 1.026) ligne de traitements différents pour un délai
d’introduction médian de 17 ans (+/- 15.6) avec des ages similaires de décés si traitement introduit dans
les 15 ans suivant le diagnostic (Age moyen de décés 65ans) ou plus de 15 ans (Age moyen de déceés
66ans). Une patiente a eu 4 lignes thérapeutiques différentes, 4 en ont recu 3, 13 en ont eu 2, 15 ont regu
1 seule ligne. Le détail des traitements recus est représenté dans le tableau 2. Ceux ayant recu au moins
une ligne thérapeutique sont morts a un age moyen de 68.3 ans (+/- 11.7) contre 62.4ans (+/- 20.8)
(p=0.293).



Tableau 1. Récapitulatif des données de la population sélectionnées

N Global Femme Homme
Sexe (%) 63 29 (46%) 34 (54%)
Age moyen au diagnostic 59 42.6 +/- 23 37.7+/-25.2 71.1 +/-20.2
+/- écart type
Age moyen au déces +/- 43 66.1 +/- 15.1 63.5 +/- 18.4 68.8 +/- 10.4
écart type
Nombre moyen d’années de 43 26.1 +/- 17.6 31.9 +/-18.3 20 +/-14.8
suivi +/- écart type
Splénomégalie 48 41 (85.4%)
Splénectomie 49 24 (49%)
Hépatomégalie 48 40 (83.3%)
Cirrhose 49 7 (14.3%)
Gammapathie monoclonale 40 12 (30%)
Hypertension artérielle 44 7 (15.9%)
pulmonaire
Syndrome parkinsonien 41 13 (31.7%)
Troubles cognitifs 40 10 (25%)
Crise osseuse 44 19 (43.2%)
Fracture 44 17 (38.6%)
Ostéoporose 44 12 (27.3%)
Ostéonécrose 44 12 (27.3%)
Lymphome 40 3 (7.7%)
Myélome 39 0
Carcinome hépatocellulaire 39 2 (5.1%)
Néoplasie non 39 16 (41%)

hématologique




Tableau 2. Détail des traitements regus par les patients de la population d’étude
Nombres de patients

Nombres ayant recu 1 ligne de traitement 33
velaglucerase 8
imiglucerase 28
aglucerase 8
Eliglustat 4
Miglustat 9

Nombre moyen de lignes regues +/- écart type 1.2 +/-1.026

Délai médian d’initiation en année du traitement 17 +/- 15.6
+/- écart type

Concernant les causes de déces sur les 40 patients pour lesquels nous avons I’information (tableau 3 et
figure 1) : 5 (12.5%) sont morts d’hémorragie (3 intracranienne, 1 per opératoire d’une prothése totale
de hanche et 1 de la cuisse), 11 (27.5%) sont liés a une néoplasie (tableau 4) : 2 lymphomes, dont 1
angio-immunoblastique, 1 carcinome hépatocellulaire évoluant sur une cirrhose, 1 cancer de 1’ovaire, 4
cancers pulmonaires, 1 cancer colique, 1 ostéosarcome et 1 glioblastome. 10 (25%) sont liés a des
troubles neurologiques / cognitifs par évolution d’un syndrome parkinsonien vers un probable Lewy ou
vers des troubles cognitifs mal étiquetés dans le dossier ayant conduit au décés en EHPAD. 7 (17.5%)
patients sont morts de causes infectieuses, dont 1 pneumopathie COVID. Enfin, 7 (17.5%) patients sont
morts d’une autre cause (figure 2) : 3 (42.88%) insuffisances hépatiques (représente 7.5% de la part total
de déces), 1 (14.28%) surdosage médicamenteux, 1 (14.28%) embolie pulmonaire, 1 (14.28%) arrét
cardio-respiratoire, 1 (14.28%) cause inconnue (noté altération de 1’état général dans le dossier).

Tableau 3. Causes de déces chez les patients Gaucher de type 1

Cause déces Nombres de patients
Hémorragique 5 (12.5%)

Néoplasie 11 (27.5%)

Lié aux troubles cognitifs / 10 (25%)

neurologiques

Infectieux 7 (17.5%)

Autres 7 (17.5%) dont 3 (7.5% lié

a une insuffisance
hépatique




Tableau 4. Détail des cancers ayant entrainé le déces

Type de Néoplasie Nombres de patients
Carcinome hépatocellulaire 1(9.1%)
Lymphome angio-immunoblastique 1(9.1%)
Cancer de I'ovaire 1(9.1%)
Lymphome sans précision 1(9.1%)
Ostéosarcome 1(9.1%)
Glioblastome 1(9.1%)
Cancer du cbélon 1(9.1%)
Cancer pulmonaire 4 (36.3%)

Le génotype était connu chez 27 patients (42.8%) (tableau 5) : 12 étaient homozygotes N370S, 7
N370S/L444P, 2 homozygotes L444P, 2 N370S / L324P, 1 N370S / 84GC, 1 W312S / W393R, 1 RecNil
/r496h, 1 R48w / r48w. Au sein de ces patients la cause de décés était connue et la répartition des déces
est résumée dans la figure 4. Les 3 premiéres causes de décés chez les patients homozygote N370S
étaient 33.3% néoplasique, 25% neurologique et 16.7% infectieuse. Les patients hétérozygotes N370S
/ L444P sont décédés a 57.1% de cause neurologique, 28.6% de cause infecticuse et 14.3% d’autres
causes. Les patients homozygotes L444P sont morts avant 50 ans, un de cause hémorragique et un
d’insuffisance hépatique. Chez les patients N370S / L324P 1’un est mort d’un carcinome hépato
cellulaire, I’autre d’infection. Le patient N370S / 84GC est mort d’une pneumopathie COVID. Le
W312S/W393R d’un adénocarcinome pulmonaire, RecNil / r496h de troubles cognitifs évolués et r48w
/ 148w d’un carcinome pulmonaire indifférencié.

Tableau 5. Répartition des génotypes

Génotype N

N370S / N370S 12
N370S / L444P
N370S / L324P
L444P | L444P
N370S / 84GC
W312S / W393R
RecNil / r496h

N = = =) S TN

R48w / r48w

Les analyses exploratoires (figure 3 et 4) ne retrouvent pas de différence significative en fonction de la
présence ou non : d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP, p = 0.5228), d’une gammapathie
monoclonale (p = 0.1832) ou d’une cirrhose (p = 0.369). En revanche, il existe une différence sur 1’age
de déces en fonction de la réalisation ou non d’une splénectomie (p = 0.0315) soit 71.3 ans (+/- 11)
pour les non splénectomisés et 60ans (+/- 17.1) pour les splénectomisés. Le fait d’étre splénectomisé
n’entraine a priori pas de surrisque de mourir d’une cause infectieuse (p=0.667). Le fait d’avoir recu
ou non un traitement spécifique pour le Gaucher ne modifie pas significativement I’espérance de vie :
67ans (+/- 20.8) de médiane pour ceux n’ayant pas regu un traitement contre 69ans (+/-11.7) pour ceux
en ayant bénéficié (p = 0.586)

Finalement, chaque patient a ét¢ comparé a I’espérance de vie a lan et a la naissance calculée par



I’INED et INSEE [10-11]) (figure 5 et tableau 5) lui correspondant. On ne retrouve pas de diminution
de ’espérance de vie des patients Gaucher par rapport a la population générale.



Discussion

Dans cette étude, la prévalence des néoplasies dans la population de patients atteints d’une maladie de
Gaucher est de 48,7%. Rosenbloom et al rapporte dans une série de 2123 patients Gaucher une
prévalence de 12% de néoplasie [30]. Cette différence peut s’expliquer par le fait que notre cohorte est
composée de patients décédés avec une moyenne d’age plus élevée que celle rapportée par Rosenbloom.
Dans notre cohorte, les lymphomes sont surreprésentés avec 18% des causes de déces par néoplasie, le
poumon est trés représenté mais reste la 3e cause de néoplasie en France et la premiére cause de déces
par cancer (données Institut national du Cancer 2018). En revanche, I’incidence des déces en lien avec
une néoplasie dans notre cohorte est la méme que dans la population générale. [22-23-24-25]. Dans
notre étude, la part de déces liés a une néoplasie s’éléve a 27.5% contre 29.6% en 2008 dans la
population francgaise [26] (année moyenne de déceés des patients). Ces patients ayant un suivi régulier
sur le plan médical du fait de leur pathologie bénéficient probablement d’un dépistage plus précoce des
cancers, d’ou leur prévalence plus élevée.

La part liée a des troubles neurologiques/ cognitifs ou a leurs complications est surreprésentée dans notre
cohorte 25% contre 5.9% dans la population frangaise [26]. En comparant aux autres études sur les
déces, Weinreb rapporte environ 9% de décés de cause neurologique, I’ICCG Registry 17.4%. Dans la
population globale des Gaucher Giraldo et al [29] rapporte une prévalence de 29% de troubles
neurologiques sur une cohorte de 110 patients type 1. Cela est probablement en lien avec le surrisque
(risque multiplié de 6 a 17) de présenter un syndrome parkinsonien ou une dégénérescence a corps de
Lewy au cours de la maladie de Gaucher [13]. Thomas B Stoker et al a également suggéré dans un
travail I’impact pronostic de la présence d’un allele muté de GBA1 dans la maladie de Parkinson [27],
ce qui pourrait expliquer la surreprésentation des affections neurologiques dans les causes de déces.

Dans notre cohorte les néoplasies et les troubles neurologiques ne semblent pas étre associés a un age
plus précoce de déces

Dans notre cohorte 1’espérance de vie n’est pas significativement diminuée par rapport aux chiffres de
la population francaise, mais cette absence de différence est probablement liée a un manque de
puissance. En effet Weinreb et al [16] retrouve une différence de 8.9 ans par rapport a une population
de référence pour 2876 patients Gaucher de type 1. Il retrouve également une espérance encore plus
courte pour le sous-groupe des patients splénectomisés, soit 13.4 ans de différence. Cette différence est
retrouvée dans notre cohorte entre le sous-groupe de patients splénectomisés et les patients non
splénectomisés (différence de 11.3ans en faveur du groupe non splénectomisé).

Au sein des patients splénectomisés de notre cohorte 6 sont morts d’un trouble neurologique, 3 de causes
infecticuses, 3 d’hémorragies et 4 d’une néoplasie. Au sein des infections, 2 étaient dues a une
pneumopathie et la troisiéme liée au SARS COV?2, les troubles neurologiques faisaient partie du groupe
des syndromes parkinsoniens. Les hémorragies: 2 étaient des hémorragies intracérébrales et 1
hématome de cuisse chez un patient cirrhotique avancé.

Les causes cardio-vasculaires représentent la deuxiéme cause de mortalité en France avec 27,5%
d'incidence alors qu'un seul patient est décédé d'un arrét cardiaque dans notre étude. On retrouve
également 2 AVC hémorragiques dans notre étude mais chez des patients cirrhotiques avec des troubles
de la coagulation avancés. Raison pour laquelle ils ont été classés dans les causes hémorragiques de
déces. Ces différences d'incidences sont probablement expliquées par un biais de suivi. En effet, du fait
d'un suivi régulier pour leur pathologie ils bénéficient probablement d'un dépistage et d’une meilleure
surveillance de leurs facteurs de risques cardiovasculaires.

Weinreb et al [18] rapporte les causes de déces chez 184 patients non traités a partir du registre de
Pittsburgh. 32% décédaient d’une néoplasie, 11.4% d’une cause cardiaque, 4% de cause cérébro-
vasculaire, 3.4% de Parkinson, 1.7% d’autres causes neurologiques, 2.3% d’hypertension pulmonaire,
6.3% de saignement, 10.9% d’infection, 6.3% d’hépatopathie et 21.1% d’autres causes.



L’ICCG Registry [16] comporte une série de 102 patients dont 90% traités par enzymothérapie. Au sein
des causes de déces on note : 14.3% de causes cardiaques, 27% de néoplasie, 0 de parkinson, 9.5% de
causes cérebro-vasculaires, 7.9% d’autres causes neurologiques, 3.2% d’hypertension pulmonaire, 6.3%
d’hépatopathie, 6.3% d’infections, 4.8% d’hémorragie, 22.3% autres causes.
Giraldo et al [28] retrouve au sein du registre espagnol 28 type 1 décédés essentiellement de défaillance
hépatique, parkinson, cancer et infection sans préciser les effectifs. Il cite plusieurs néoplasies sans
préciser si ces dernieres sont responsables du déceés: 3 myélomes, 2 lymphomes, 1 mélanome, 1
carcinome du colon, 1 carcinome hépatique et carcinome gastrique.

Notre étude présente de nombreuses limites. Outre le fait qu’il s’agit d’une étude rétrospective, il y a
aussi un nombre important de données manquantes auxquelles nous n’avons pu avoir acces.

En conclusion, les patients de notre étude sont des patients présentant des formes trés symptomatiques
de la maladie avec 85% de splénomégalie, 83% d’hépatomégalie, 15,9% d'hypertension pulmonaire et
38% de fractures. Cependant, leur espérance de vie n’est pas diminuée par rapport a la population
générale francgaise sauf dans le sous-groupe des splénectomisés (49% des patients de 1’études) par
rapport au non splénectomisés de 1’étude, avec une diminution de 11,3 ans de leur espérance de vie. Les
causes infectieuses de décés représentent la troisiéme cause dans notre étude mais ne sont pas associés
a la splénectomie. Dans notre étude les néoplasies représentent la premiére cause de décés mais cela
n’est pas surreprésenté par rapport a la population générale frangaise (27.5% versus 29,6%),. Enfin, les
causes neurologiques sont largement surreprésentées par rapport a la population frangaise avec une
incidence de 25% dans notre étude contre 5,9% dans la population générale. Soit presque une
augmentation d’un coefficient 5 de I’incidence. Une attention particuliére aux troubles neurologiques
devrait y étre apportée ainsi que des études complémentaires afin de mieux analyser leurs apparitions et
leur histoire naturelle.
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Figure 2. Causes de décés dans la maladie de Gaucher de type 1
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Figure 3. Autres causes de déces
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Figure 4. Causes de déces selon le génotype.
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Figure 5. Age moyen de décés (+/- écart type) en fonction des complications de la maladie
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Figure 6. Age moyen de décés (+/- écart type) en fonction de la cause de mortalité. La dénomination
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« autre » représente toutes les autres causes de décés hormis celle étudiée.
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Figure 7. Moyenne d’dge de déces en comparaison de [’espérance de vie moyenne a lan et a la
naissance (+/- écart type)



Tableau 5. Tableau associant I’année de naissance de chaque patient a son age de décés et a

I’espérance de vie a lan et a la naissance.

Agé de Déces Sexe* Espérance de vie a Espérance de vie a la
naissance lan naissance
1906 86 0 53,5 45,9
1916 78 0 34,7 30,8
1923 82 0 58 52,5
1924 85 1 61,2 57,4
1926 71 0 57,2 51,7
1927 84 1 61,6 57,7
1929 71 1 60,8 56,2
1931 69 0 58,7 54,5
1932 86 1 63,2 59,7
1933 83 0 59,2 55
1935 73 0 59,2 55,4
1935 74 0 59,2 55,4
1935 77 0 59,2 55,4
1935 83 0 59,2 55,4
1938 80 1 65 62
1939 74 1 65,4 62,5
1939 79 1 65,4 62,5
1942 51 1 64,8 61,4
1942 67 1 68,8 61,4
1943 66 0 52,7 48,9
1943 72 1 61,5 58,1
1943 77 1 61,5 58,1
1944 68 1 56,7 53,6
1945 75 1 64,1 58,6
1946 57 0 64,4 59,8
1946 65 0 64,4 59,8
1946 68 0 64,4 59,8
1948 52 0 65,9 62,7
1948 66 0 65,9 62,7
1948 69 0 65,9 62,7
1949 57 0 65,9 62,1
1951 42 1 70,9 68,8
1951 42 1 70,9 68,8
1952 57 1 72 70,2
1953 60 0 66,4 64,2
1953 68 1 71,7 70,1
1955 38 1 72,9 71,5
1956 62 1 71,6 71,6
1958 53 0 68,2 66,8
1958 63 1 74,2 73,2
1962 42 1 74,5 73,8
1966 55 0 68,5 67,8
1982 15 1 78,5 78,8

* Sexe : 0 représente un Homme et 1 une Femme
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