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L
a maladie de Gaucher (MG) a été
décrite pour la première fois par
Philippe Charles Ernest Gaucher

dans sa thèse de médecine présentée en
1882. C’est une maladie de surcharge
due à un déficit enzymatique lysosomal
en glucocérébrosidase [1]. Elle est
caractérisée par des dépôts de glucocé-
rébroside dans les cellules du système
réticulo-endothélial (foie, rate, moelle
osseuse) et les ganglions. L’incidence
de la maladie de Gaucher dans la popu-
lation générale est d’environ 1/100000,
mais est beaucoup plus élevée chez les
Juifs ashkénazes (de l’ordre de 1/1000),
population où elle a été abondamment
étudiée. C’est la plus fréquente des
maladies de surcharge lysosomale.

La MG a été classifiée en 3 phénotypes
(tableau I) : le type 1, forme chronique

non neurologique, concerne 95 % des
patients et associe une hépatospléno-
mégalie parfois majeure apparaissant
dès l’enfance, une atteinte osseuse
(douleurs, infarctus osseux, ostéoné-
crose…) et des cytopénies (thrombopé-
nie, anémie et parfois neutropénie). Le
type 2, forme aiguë neurologique,
concerne l’enfant et associe une atteinte
du tronc cérébral dès la première année
de vie, rapidement évolutive, et une
organomégalie. Le type 3, subaigu neu-
rologique, est caractérisé par une encé-
phalopathie progressive (ataxie, apra-
xie oculomotrice, épilepsie) associée
aux manifestations du type 1 et touche
l’enfant ou l’adolescent.

La transmission de la maladie se fait sur
le mode autosomique récessif. Le diag-
nostic formel est établi par le dosage de

Les manifestations osseuses
de la maladie de Gaucher

RÉSUMÉ : La maladie de Gaucher (MG) est la plus fréquente des maladies de surcharge
lysosomale. La forme adulte (MG de type 1) associe une hépatosplénomégalie, une
pancytopénie liée à l’hypersplénisme et une atteinte osseuse complexe et douloureuse,
liée à l’infiltration médullaire par des macrophages surchargés en glucocérébroside. Elle
se traduit par des infarctus osseux, des ostéonécroses épiphysaires et une ostéoporose
avec risque fracturaire. L’atteinte osseuse est plus lentement sensible aux traitements
spécifiques de la MG, mais ceux-ci permettent de réduire, voire de supprimer, les
événements osseux douloureux.
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Manifestations Espérance de vie Symptômes
Type 1, Osseuses, Normale Asthénie,

chronique hématopoïétiques douleurs osseuses

Type 2, Neurologiques, Déclin
aigu osseuses et 2 ans neurologiquehématopoïétiques

Type 3, Neurologiques, Asthénie, douleurs

intermédiaire osseuses et 40-50 ans osseuses, signes
hématopoïétiques neurologiques modérés

TABLEAU I : Phénotypes de la maladie de Gaucher.
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C’est ce qui explique le classique
“fémur en flacon d’Erlenmeyer”
(fig. 2), non spécifique de la MG car
retrouvé également dans de nombreu-
ses dystrophies osseuses. Par ailleurs,
la compression des vaisseaux intra-
médullaires par les cellules de Gau-
cher va être à l’origine de phénomè-
nes ischémiques aboutissant à des
lésions de nécrose médullaire ou
osseuse (ostéonécrose épiphysaire ou
infarctus diaphysaires). La néoangio-
genèse impliquée dans la cicatrisa-
tion de ces infarctus osseux pourrait
quant à elle favoriser la survenue
d’ostéomyélites.

La perturbation du remodelage osseux
est également à l’origine d’une ostéo-
pénie dont le risque fracturaire est
majoré par les lésions locales éven-
tuellement surajoutées : infarctus
osseux, pseudotumeurs. Cette ostéo-
pénie semble pouvoir être influencée
par la présence de polymorphismes
génétiques impliqués dans l’ostéopo-
rose idiopathique [4].

2. Aspects cliniques

L’atteinte osseuse concerne unique-
ment la MG de types 1 et 3 et semble
favorisée par la splénectomie. Elle a
pu être dépistée radiologiquement
chez 100 % de patients adultes avec la
MG de type 1. La connaissance de
cette atteinte est indispensable car il
peut s’agir de la première manifesta-
tion de la maladie chez l’adulte, et son
diagnostic permettra de mettre en
place un traitement spécifique sus-
ceptible de prévenir son aggravation.
L’atteinte osseuse est probablement la
complication la plus invalidante de la
MG, car elle est le plus souvent très
symptomatique. 63 % des patients du
registre international de la MG se plai-
gnaient de douleurs osseuses [5].

Les douleurs peuvent être aiguës et
brutales, appelées alors crises osseu-
ses, elles correspondent alors le plus
souvent à un infarctus osseux, parfois
à une fracture. Elles peuvent au
contraire être plus modérées et chro-

la glucocérébrosidase dans les leucocy-
tes circulants, mais la maladie est fré-
quemment suspectée sur le myélo-
gramme devant la présence de cellules
de Gaucher (macrophages chargés de
glucocérébroside), dans le bilan étiolo-
gique d’une cytopénie. La recherche de
la mutation du gène GBA est possible.

Deux traitements spécifiques de la
MG sont actuellement disponibles :
– un traitement enzymatique de subs-
titution (imiglucérase), en perfusions
bimensuelles, qui reste le traitement
de référence et est indiqué dans les
types 1 et 3,
– un traitement par réduction de subs-
trat (miglustat), qui constitue une
alternative de seconde intention en
cas de contre-indication à l’imiglucé-
rase, mais qui a l’avantage d’être
administré par voie orale.

Le traitement doit être précoce, dès
l’installation d’une atteinte significa-
tive, et sans attendre l’apparition de
complications irréversibles. Le suivi de
l’efficacité se fait sur des paramètres
biologiques spécifiques (chitotriosi-
dase) ou non (ferritine, enzyme de
conversion) et sur la régression des ano-
malies cliniques, biologiques et radio-
logiques de la maladie. Ce traitement
doit être théoriquement poursuivi à vie.

Les manifestations osseuses

1. Physiopathologie

La physiopathologie de l’atteinte
osseuse de la MG n’est encore que
partiellement connue [2, 3]. La pré-
sence de macrophages surchargés au
sein de la moelle est à l’origine d’une
augmentation de la pression intra-
médullaire. Cette hyperpression va
provoquer d’une part l’amincisse-
ment des corticales (fig. 1) et va sti-
muler d’autre part la résorption ostéo-
clastique, avec pour conséquence un
découplage du remodelage osseux.

FIG. 1 : Amincissement cortical par hyperpression
intramédullaire secondaire à l’infiltration par les
cellules de Gaucher (remerciements au Labora-
toire Genzyme).

FIG. 2 : Déformation de la partie inférieure des
fémurs “en flacon d’Erlenmeyer” (remerciements
au Laboratoire Genzyme).
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niques, en rapport avec une déforma-
tion rachidienne ou une destruction
articulaire secondaire à une ostéoné-
crose épiphysaire.

● Les infarctus osseux

Ils concernent préférentiellement les os
longs et les vertèbres, mais tout le sque-
lette peut être concerné (coccyx, mandi-
bule, calcanéum…). En cas de localisa-
tion épiphysaire, ils peuvent se
compliquer d’arthrose par effondrement
de l’os sous-chondral: les ostéonécroses
des têtes fémorales, humérales ou des
plateaux tibiaux sont ainsi particulière-
ment fréquentes dans la MG, à l’origine
de destructions articulaires plus ou
moins rapides. Les facteurs de risque
d’ostéonécrose dans la MG sont un anté-
cédent de splénectomie et le sexe mas-
culin [6]. Outre les douleurs, le plus sou-
vent brutales et intenses, l’infarctus
osseux peut s’associer à une fièvre et un
syndrome inflammatoire, qui pourraient
être pris pour une cause infectieuse.

Les radiographies standard montrent
tardivement des lésions caractéristiques
de nécrose osseuse. La scintigraphie
osseuse a l’avantage d’être plus précoce-
ment anormale en montrant une hyper-
fixation du traceur au niveau de la zone
infarcie. L’IRM doit cependant être pré-
férée car elle n’est pas irradiante (en
tenir compte est nécessaire chez des
patients subissant de nombreux exa-
mens d’imagerie) et peut donc être répé-
tée, elle permet le diagnostic précoce de
ces nécroses sous la forme d’un hyper-
signal T2 non visible sur les examens
antérieurs (fig. 3). Avec le temps peut
apparaître en pondération T1 un liseré
serpigineux en carte de géographie déli-
mitant la zone infarcie (fig. 4).

● Les infections ostéo-articulaires

Elles semblent se localiser préférentiel-
lement au sein du tissu hypervascula-
risé de cicatrisation des infarctus
osseux. Leur diagnostic est difficile, du

fait d’une symptomatologie très voisine
de celle d’une ostéonécrose banale.
Leur fréquence a probablement été sur-
évaluée par le passé. Une confirmation
microbiologique est donc indispensable
avant tout traitement antibiotique, d’au-
tant que des bactéries anaérobies ont pu
être impliquées dans leur genèse.

● Les fractures

Les patients ayant une MG présentent
une densité osseuse inférieure aux
patients témoins [7], et cette ostéopé-
nie est corrélée à la sévérité de la MG,
à l’importance des lésions osseuses,
mais également à certains génotypes
(N370S/84GG). Les marqueurs de turn
over osseux semblent peu utiles, les

études divergeant sur leur évolution
dans la MG et sur leur corrélation avec
les paramètres histologiques de remo-
delage osseux. La fréquence des frac-
tures est mal évaluée dans la MG,
mais est majorée par la présence de
lésions osseuses focales (infarctus,
pseudotumeurs) et par l’amincisse-
ment cortical diaphysaire. Les fractu-
res vertébrales peuvent être à l’origine
de déformations rachidiennes et de
compressions médullaires.

3. Evaluation radiologique

Lors du diagnostic de la MG, le PNDS [8]
recommande une évaluation soigneuse
de l’état osseux. Ce bilan permettra de
détecter d’éventuelles séquelles d’in-
farctus antérieurs, susceptibles d’être
traitées en cas d’arthrose secondaire,
mais également de disposer d’un bilan
iconographique de référence qui sera
utile en cas de complication ultérieure.
L’importance de l’atteinte osseuse donne
enfin une bonne vision de la sévérité de
la MG chez un patient donné.

Il est ainsi recommandé de réaliser au
diagnostic des clichés standard du bas-
sin, du rachis, des fémurs, tibias et
humérus, une scintigraphie osseuse au
technétium 99m visant à dépister toutes
les lésions osseuses liées à la maladie
(elle ne doit cependant pas être renouve-
lée systématiquement du fait de son
caractère irradiant), une IRM du rachis,
des fémurs, du bassin et des tibias (et de
toute autre zone d’hyperfixation scinti-
graphique), qui permettra de quantifier
le degré d’infiltration osseuse par les cel-
lules de Gaucher (hyposignal en T1 et T2
sans rehaussement après gadolinium),
d’apprécier l’extension des lésions, leur
caractère récent (œdème) ou ancien.

Le scanner osseux n’a pas d’indica-
tion en 1re intention du fait de l’irra-
diation générée et de sa moindre
valeur diagnostique. L’ostéodensito-
métrie permettra d’estimer le risque
fracturaire.
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FIG. 3 : Coupe coronale des fémurs en pondération
T2 : anomalies de signal de l’extrémité inférieure
du fémur droit évocatrices d’infarctus osseux.

FIG. 4 : Coupe coronale du bassin en pondération
T1 : liseré serpigineux en carte de géographie déli-
mitant un infarctus ancien du col fémoral droit.
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4. Traitement de l’atteinte osseuse

La MG a été la première maladie lyso-
somale à bénéficier d’un traitement
substitutif enzymatique (dès 1991).
L’efficacité en a été spectaculaire sur la
plupart des atteintes viscérales de la
maladie [9], mais son effet sur l’atteinte
osseuse a été plus difficile à objectiver,
peut-être parce que la régression de
l’infiltration médullaire n’est pas forcé-
ment synonyme de normalisation
immédiate du remodelage osseux,
mais également parce que le traitement
ne semble pas influencer l’évolution
des lésions osseuses déjà constituées.

Cependant, dans une étude prospective
ouverte récente [10], le traitement par

imiglucérase à la dose de 60 U/kg tous
les 14 jours a permis, chez 33 patients
naïfs de traitement et sur une durée de
2 ans, de réduire la fréquence et l’inten-
sité des douleurs osseuses et d’amélio-
rer la densité osseuse au niveau lom-
baire et fémoral, sans que l’on puisse
affirmer un effet préventif sur le risque
de fracture. De nouveaux événements
osseux peuvent cependant survenir
sous traitement, ce qui doit faire discu-
ter une augmentation des doses d’imi-
glucérase. De la même façon, le miglus-
tat prescrit en relais de l’imiglucérase a
montré dans une étude reprenant
3 essais prospectifs un effet bénéfique
sur l’atteinte osseuse de la MG [11], tant
en ce qui concerne les douleurs osseu-
ses que la densité osseuse.

Les bisphosphonates ont rapidement été
essayés dans la MG. Ainsi, l’alendronate
a pu, dans une étude prospective rando-
misée contre placebo, en association à
l’enzymothérapie substitutive, amélio-
rer la densité osseuse des patients ayant
une ostéoporose liée à la MG, sans faire
disparaître les lésions focales préexis-
tantes [12]. Cependant, on ne sait pas si
ce traitement diminue le risque fractu-
raire. Le PNDS recommande de pres-
crire un bisphosphonate chez les adultes
en cas de tassement vertébral et d’ostéo-
porose, en association au traitement spé-
cifique. Le traitement chirurgical des
complications est parfois nécessaire :
ostéosynthèse d’une fracture, prothèse
articulaire après ostéonécrose. La prise
en charge en kinésithérapie est un com-
plément systématique.

Conclusion

Le diagnostic précoce de la MG et de
son atteinte osseuse est fondamental
pour offrir un traitement efficace aux
patients. Au prix d’un traitement certes
contraignant mais généralement très
bien accepté par les patients, il est pos-
sible d’améliorer leur qualité de vie et
de prévenir le handicap lié à l’aggrava-

tion inexorable des lésions osseuses.
Une bonne connaissance de cette mala-
die certes rare, mais grave et surtout
curable, est donc indispensable.
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POINTS FORTS

L’atteinte osseuse peut être
révélatrice de la maladie de
Gaucher.

Elle se caractérise principalement
par des infarctus osseux, des
ostéonécroses épiphysaires et
une ostéoporose.

Les douleurs osseuses sont
particulièrement fréquentes et
intenses et diminuent
significativement la qualité de
vie des patients.

Un bilan osseux exhaustif doit
être réalisé dès le diagnostic de la
maladie.

L’IRM est l’examen non invasif
idéal pour le diagnostic et le suivi
de l’atteinte osseuse.

Les traitements spécifiques de la
maladie sont efficaces sur les
douleurs, préviennent les
nouvelles complications osseuses
et améliorent la densité osseuse.


