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Fréquence: 5 à 7% des patients atteints de maladie de Gaucher

Mutation L444P dans 70% des cas (homozygote dans 50%), jamais 
N370S

Maladie de Gaucher de type 3

(étude de 11 cas français+150 cas publiés)
(Kraoua, Sedel, Stiernemann, Belmatoug, Billette, M ignot)

3 formes cliniques: 

1) Forme précoce (type 2 tardif): 4 patients
2) Forme commune « Norbotnienne): 135 patients
3) Epilepsie myoclonique progressive: 22 patients



Maladie de Gaucher de type 3

Forme classique « Norbotnienne » (mutation L444P)

Phase systémique:
Hépatosplénomégalie: 63%
Troubles hématologiques: 

Phase neurologique
Inaugurale:
Apraxie oculomotrice: 

Phase neurologique 
d’état:

Apraxie oculomotrice: 

Age moyen de début: 
5,5 ans

Temps 

Age moyen de début:

6,6 ans

Age  moyen: 

8,1

Troubles hématologiques: 
22%

Apraxie oculomotrice: 
52%
Retard psychomoteur: 
25%
Epilepsie: 17%
Mouvements anormaux 
11%

Apraxie oculomotrice: 
89%

Epilepsie 55% 

Atteinte des fonctions 
supérieures: 43%

Atteinte des voies 
longues: 25%

Atteinte du tronc 
cérébral: 15%

Enzymothérapie efficace sur les signes systémiques et neurologiques



Maladie de Gaucher de type 3

Forme « épilepsie myoclonique progressive »

•Age de début tardif (11 ans en moyenne)

•Absence de génotype L444P/L444P (allèle L444P dans 2 cas seulement)

-atteinte systémique très modérée (absence d’organomégalie initiale)

-Absence d’effet de l’enzymothérapie



Monsieur C., 28 ans.

Antécédents :
-discret retard mental

13 ans: apparition d ’une épilepsie associant :   
-crises tonico-cloniques généralisées
-myoclonies matinales.
-ruptures de contact

Difficile à contrôler (plusieurs états de mal) malgré l’association : 
Dépakine+Keppra+rivotril+alepsal+urbanyl 

Examens complémentaires (25 ans) :
IRM : normale
NFS : 128000 plaquettes/mm3, ASAT=2X la normale 



26 ans : aggravation de l’épilepsie : 

- rapprochements des états de mal
- apparition de crises versives
- aggravation du ralentissement intellectuel

PL normale
Echographie abdominale normale
Biopsie musculaire normale 

A l’examen:A l’examen:
Nystagmus horizontal bilatéral
Ralentissement de la poursuite occulaire horizontale. 
Syndrome cérebelleux cinétique gauche

b glucosidase leucocytaire (1,17 pour N>6,5)
Confirmation sur fibroblastes et par biologie moléculaire



Manifestations neurologiques au cours de la 
maladie de Gaucher de type 1

Biegstraaten et al., JNNP, 2008: 34/75 (45,3%)
Capablo et al., JNNP, 2008: 8/26 (30%)
Cherin et al., JIMD, 2010: 51/105 (49%)
Biegstraaten et al., 2010: 11/103 (10,7%)=neuropathie

Remise en cause de la classification??



Biegstraaten et al., 2008



Capablo et al., 2008



rest tremor (n=5), extrapyramidal
rigidity (n=4), akinesia (n=2), bradykinesia (n=1); 
movements
during probable REM sleep (n=8), restless legs
syndrome (n=3); olfactory impairment (n=2).



103 patients Gaucher, 25 contrôles

Polyneuropathie sensitivo-motrice (clinique+EMG): 11/103 
(10,7%) à la baseline. 4 s’aggravent durant le suivi(10,7%) à la baseline. 4 s’aggravent durant le suivi
6 nouveaux cas pendant la période de follow up (3 cas/an)

Total=17/103 (16,5%) dont 2 ont une gammapathie 
monoclonale +histoire de carence en B1, 2 ont un diabète

Au total: 13/103 (12,6%) n’ont pas d’autre cause identifiée que 
le Gaucher

Population contrôle: 0 cas de polyneuropathie, 0,09% à 1,3% 
dans la littérature



Parkinson+gaucher Maladie de parkinson 
idiopathique

prévalence 1,33 à 7% (2% dans le registre 
français)

0,3% (population générale), 
1 % après 60 ans

n=59

français) 1 % après 60 ans

Mutations N370S (80%)
L444P (34,4%)

Âge de début moyen 49 ans 60-71 ans

Dopa sensibilité 5/8 (série française); 22% 
(littérature)

90%

Signes associés Démence:38,5% (littérature), 
6/10 (série française)

Démence 30-60%



PET-Scan patients Gaucher/parkinson
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-5691 Parkinson (780 Ashkénazes) 
-4898 contrôles(387 Ashkénazes)

Odds ratio mutation GCB=5,43
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Conséquences des mutations de la glucocérébrosidase ?

-Gain de fonction?
-Perte de fonction?
-Autres facteurs génétiques ou environnementaux?



Conclusions

-Association Parkinson/ Gaucher type 1 =démontrée

-Association Parkinson/mutations GCB = démontrée

-Association polyneuropathie/Gaucher type 1 à -Association polyneuropathie/Gaucher type 1 à 
confirmer…

- Autres symptômes: nécessité de faire des études 
comparatives avec groupes contrôles!


