-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byfz CORE

provided by Via Medica Journals

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 46 (2015) 149-157

Contents lists available at ScienceDirect

Acta
Haematologica
Polonica

Acta Haematologica Polonica

journal homepage: www.elsevier.com/locate/achaem

Praca pogladowa/Review

Zarys objawow klinicznych, leczenia oraz trudnosci @ CroseMark
w rozpoznawaniu choroby Gauchera

An outline of clinical manifestations, treatment and causes of
diagnostic pitfalls in Gaucher disease

Alicja Markuszewska-Kuczynska ', Maciej Machaczka “**

1 Hematology Center Karolinska, Karolinska University Hospital Huddinge, Haed: dr med. Christina L&fgren,
Stockholm, Sweden

2 Division of Hematology, Department of Medicine at Huddinge, Karolinska Institutet, Head: prof. dr med. Jan Bolinder,
Stockholm, Sweden

INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Gaucher disease, a rare autosomal recessive disorder caused by the deficient activity of
Otrzymano: 04.02.2015 the lysosomal enzyme glucocerebrosidase, can be difficult to diagnose in the absence of
Zaakceptowano: 16.02.2015 a known affected family member. This is particularly true in non-Jewish patients with
Dostepne online: 28.02.2015 mild phenotypes due to the incomplete awareness of signs and symptoms of Gaucher
disease among physicians (e.g., internists). Here, we present an outline of clinical mani-
Stowa kluczowe: festations of Gaucher disease with a particular focus on hematologic symptoms.
e choroba Gauchera A historical outline of Gaucher disease and currently available treatment options for this
* objawy kliniczne disorder are briefly summarized. Last but not least, we present issues related to possible
* biopsja aspiracyjna diagnostic pitfalls in non-neuropathic patients with an undiagnosed Gaucher disease.
e cytomorfologia © 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, Instytut Hematologii i
e pulapki diagnostyczne Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.
e leczenie
Keywords:

e Gaucher disease

e Clinical symptoms
e Aspiration biopsy
e Cytomorphology
e Diagnostic pitfalls
® Treatment

* Adres do korespondencji: Hematology Center Karolinska, M54, Karolinska University Hospital Huddinge, SE-141 86 Stockholm,
Sweden. Tel.: +46-8-585 826 63; fax: +46-8-774 87 25.
Adres email: maciej.machaczka@ki.se (M. Machaczka).
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2015.02.009
0001-5814/© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp.
z 0.0. All rights reserved.


https://core.ac.uk/display/429663528?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2015.02.009&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2015.02.009&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2015.02.009
mailto:maciej.machaczka@ki.se
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00015814
www.elsevier.com/locate/achaem
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2015.02.009

150 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 46 (2015) 149-157

Wstep

Choroba Gauchera (Gaucher disease) jest heterogennym scho-
rzeniem, ktére w najcigezszych postaciach moze objawiaé
sie zgonem w zyciu plodowym albo jako ostro postepujaca,
nieuleczalna choroba neurodegeneracyjna oSrodkowego
ukladu nerwowego (OUN) prowadzaca do zgonu pacjenta
w pierwszych latach zycia [1-3]. Z drugiej strony, u czesci
pacjentéw choroba Gauchera ma przebieg lagodny lub bez-
objawowy do wieku dorostego, a nawet przez cale zycie
[3-6].

Choroba Gauchera jest wrodzong lizosomalng chorobg
spichrzeniowg, powodowang przez niedostateczng aktyw-
no$é enzymu lizosomalnego glukocerebrozydazy, zalezng od
dziedziczonych autosomalnie recesywnie mutacji genu
GBA1 (1g21) [2, 3]. Rolg biologiczng glukocerebrozydazy jest
rozklad substancji ttuszczowej glukocerebrozydu, ktéra sta-
nowi istotny sktadnik blon komérkowych [2, 7]. Obnizenie
aktywnosci glukocerebrozydazy na skutek choroby Gauchera
prowadzi do rozpoczecia procesu spichrzania nierozlozo-
nego glukocerebrozydu w komérkach [3]. Proces ten zacho-
dzi w réznych tkankach i organach w niejednakowym
stopniu, a najbardziej wyrazony jest w ukladzie monocy-
téw-makrofagbw z powodu ich aktywnosci fagocytarne;j.
Makrofagi wypelnione glukocerebrozydem nazywa sie
,komoérkami Gauchera” [2, 3]. Komoérki Gauchera barwig
sie lekko zasadochlonnie, majg stosunkowo duze rozmiary
(20-100 pm $rednicy), ekscentrycznie potozone jadro komor-
kowe oraz piankowatg i pofaldowang cytoplazme (Ryc. 1)
[3]. Komoérki te naciekajg rézne organy, powodujac ich
powiekszenie (Sledziona, watroba) oraz niewydolnos¢ (szpik
kostny, uktad kostny) [8-10].

Podobnie jak w przypadku innych choréb rzadkich,
rozpoznanie choroby Gauchera moze by¢ bardzo trudne,
a ustalenie ostatecznej diagnozy opdznione o wiele lat [3].
Dotyczy to szczegdlnie postaci choroby o tagodniejszym
fenotypie, ktére nie ujawniajg sie we wczesnym dziecin-
stwie, lecz w pdzniejszym okresie zycia chorego, a zwlaszcza
takich, ktérych pierwsze objawy kliniczne stajg sie widoczne
dopiero w wieku dorostym.

Rys historyczny najwazniejszych odkry¢
w chorobie Gauchera

Pierwszy opis choroby zostal wykonany przez Philippe
Gauchera w 1882 roku w Paryzu [11]. Na zakonczenie swych
studiéw medycznych Gaucher opublikowat rozprawe doktor-
ska, w ktérej opisal wyniki sekcji zwlok mlodej kobiety
zmartej z niejasnych powodéw. W badaniu mikroskopowym
jej znacznie powiekszonej $ledziony Gaucher zauwazyt
obecno$¢ charakterystycznych duzych komoérek i podej-
rzewal, ze chodzi o pierwotny nowotwor Sledziony. Jak sie
jednak pdzniej okazatlo, byly to komérki zmienionych choro-
bowo makrofagéw, ktére z biegiem czasu nazwano jego
nazwiskiem.

W 1905 roku Brill, Mandelbaum i Libman wprowadzili do
literatury medycznej termin ,,choroba Gauchera” i na pod-
stawie badan rodzinnych stwierdzili, ze dziedziczy sie ona

Ryc. 1 - Komoérka Gauchera w preparacie cytologicznym
uzyskanym metoda biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego
(barwienie Wrighta)

Fig. 1 — Gaucher cell in the bone marrow aspirate smear
(Wright's stain)

autosomalnie recesywnie [12]. Nastepnie Aghion w swojej
rozprawie doktorskiej opublikowanej w roku 1934 w Paryzu
dostarczyl dowodéw na to, zZe substancja spichrzang
w chorobie Gauchera jest glukocerebrozyd [13]. W 1965 roku
Brady, Kanfer i Shapiro opublikowali dane $wiadczgce
o tym, ze rozwdj choroby Gauchera zalezy od niedostatecz-
nej aktywnosci glukocerebrozydazy [14]. W 1983 roku Barne-
veld ze wspélpracownikami zlokalizowal na dlugim ramie-
niu chromosomu 1 (1q21) gen GBA1, ktérego mutacje sg
przyczyng choroby Gauchera [15].

Przez dlugie lata choroba Gauchera pozostawatla nieule-
czalna, a chorzy o fenotypach, ktére wspétczesnie mozna by
uznaé¢ za stosunkowo lagodne, umierali w dramatycznych
okolicznosciach z powodu przede wszystkim powiklan
krwotocznych, infekcyjnych, wyniszczenia, ztaman patolo-
gicznych, niewydolnosci watroby lub uszkodzenia ptuc [12,
16-18]. Jedynym sposobem na przedluzenie zycia chorego
bylo wykonanie splenektomii, co bylo oczywiscie tylko
rozwigzaniem czasowym. Dopiero w 1982 roku Groth
i Ringdén z zespolem wykonali w Sztokholmie pierwsze
w $wiecie udane przeszczepienie allogenicznego szpiku
kostnego (allogeneic bone marrow transplantation; allo-BMT)
w chorobie Gauchera i wykazali, ze jest to skuteczna
i trwala metoda leczenia tej choroby [19]. Dziewczynka
otrzymata szpik od swego zdrowego brata, a jej leczenie
wywolalo wielkie zainteresowanie w $wiecie i poskutkowato
prébami leczenia innych wrodzonych choréb metabolicz-
nych za pomocy allo-BMT. Wzmiankowana pacjentka zyje
do tej pory, a w ciggu ostatnich lat znajduje sie pod opieka
wspoélautora (M. Machaczka).

Pod koniec XX wieku opracowano metody terapii me-
dycznej choroby Gauchera. W 1991 roku Barton i wsp.
opublikowali pierwsze wyniki leczenia z zastosowaniem
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enzymatycznej terapii substytucyjnej (enzyme replacement
therapy; ERT) w chorobie Gauchera [20]. Autorzy zastosowali
dozylnie zmodyfikowang biochemicznie glukocerebrozydaze
(uwolnienie tancuchéw bocznych mannozy) u 12 pacjentéw
z chorobg Gauchera, co wywolalo poprawe parametréw
choroby u badanych oséb.

Opracowanie catkowicie bezpiecznej metody farmakote-
rapii choroby Gauchera przy uzyciu ERT spowodowalo, ze
chociaz historycznie allo-BMT bylo pierwszg i jak dotad
jedyna metoda pozwalajagcg na wyleczenie choroby Gau-
chera typu 1 (GD1), to z uwagi na ryzyko $miertelnosci
okotoprzeszczepowej od polowy lat 90. XX w. w krajach
zachodnich praktycznie catkowicie zaprzestano stosowania
jej w chorobie Gauchera [21, 22].

W 2000 roku Cox i wsp. opublikowali zachecajace wyniki
badan nad zastosowaniem kolejnej metody farmakoterapii
choroby Gauchera, tzw. leczenia redukujgcego substrat (sub-
strate reduction therapy; SRT), z uzyciem doustnego preparatu
miglustat (N-butyldeoxynojirimycin) [23].

Rozprzestrzenienie choroby Gauchera

Choroba Gauchera nalezy do choréb ultra rzadkich, czyli
rozpoznawanych u mniej niz jednej osoby na 50 000 miesz-
kancéw [3]. Wystepowanie choroby Gauchera jest panet-
niczne, co oznacza, ze stwierdza si¢ jg wéréd przedstawicieli
wszystkich grup etnicznych [24, 25]. W krajach zachodnich
wystepuje ze Srednig czestoscig ok. 1:100 000-200 000 miesz-
kancéw.

W Szwecji, liczacej niespelna 10 milionéw mieszkancow,
czesto§¢ wystepowania choroby Gauchera wynosi ok.
1:170 000 mieszkancéw, lecz w pozostatych krajach nordyc-
kich (Dania, Norwegia, Finlandia) jest ona nizsza (ok. 1:420 000
mieszkancéw) [26]. Co ciekawe, jak dotgd nie stwierdzono
przypadku choroby Gauchera na Islandii. W dalszym ciggu
brak jest dostepnych pelnych danych dotyczacych wystepo-
wania choroby Gauchera w Polsce, ale uwaza sig, Ze moze ona
wystepowacé nieco rzadziej niz w krajach zachodnich.

Pewne obszary geograficzne oraz grupy ludnosci sg
bardziej dotkniete wystepowaniem choroby Gauchera niz
pozostale [27]. Na przyktad na pétnocy Szwecji, nad Zatokg
Botnickg, w rejonach Norrbotten i Visterbotten, czestosé
wystepowania choroby Gauchera jest wieksza i wynosi ok.
1:10000 mieszkancéw [16, 17]. Z kolei wsréd ludnosci
zydowskiej pochodzenia wschodnioeuropejskiego (Zydzi
Aszkenazyjscy) choroba Gauchera wystepuje najczesciej
i dotyka az 1:450-1000 oséb |2, 7, 24].

Ciezkosc objawow neurologicznych

Ryc. 2 - Choroba Gauchera - kontinuum fenotypéw
Fig. 2 - Gaucher disease - continuum of phenotypes

Chociaz wiekszos¢ objawéw choroby Gauchera zalezy od
dysfunkcji uktadu monocytéw-makrofagéw (objawy hemato-
logiczne, trzewne, z ukladu kostnego), to najwazniejszym
kryterium réznicujgcym poszczegélne typy kliniczne cho-
roby Gauchera jest zajecie OUN oraz dynamika rozwoju
objawéw klinicznych [3, 16, 17]. Wprawdzie w ostatnich
latach méwi sie raczej w odniesieniu do choroby Gauchera
o kontinuum fenotypéw (Ryc. 2), lecz jednak w praktyce
klinicznej w dalszym ciggu funkcjonuje uzyteczny podzial
choroby na 3 typy, w zaleznosci od niewystepowania (typ 1)
lub obecnosci (typy 2 i 3) objawdw neurologicznych (Tab. I).

Typ 2 choroby Gauchera (ostry neuronopatyczny, tzw.
niemowlecy, GD2), wystepuje rzadko, lecz charakteryzuje
sie bardzo agresywnym i nieuleczalnym przebiegiem [1].
Zwykle rozpoznanie choroby nastepuje 3-6 miesiecy po
urodzeniu. W GD2 na czolo wysuwajg sie trudnosci
z potykaniem i przyjmowaniem pokarméw, tendencja do
rozwoju zachlystowego zapalenia pltuc, napady laryngos-
pazmu, sztywnos¢ miesniowa, zez zbiezny czy opistotonus.
Nie istnieje zadne skuteczne leczenie tej formy choroby
Gauchera i do zgonu dziecka z GD2 dochodzi zwykle przed
3. rokiem zycia [1, 7].

Tabela I - Klasyfikacja kliniczna choroby Gauchera
wedlug podzialu Knudsona i Kaplana z 1962 roku (w
modyfikacji z 1997 roku oraz wlasnej autorow)

Table I - Clinical classification of Gaucher disease according to
Knudson and Kaplan, 1962 (modified in 1997 and due to the
recent author's experience)

Typ 3
3A 3B 3C

>1.rz. <1.rz. >10.r2. <5.712. 2.-20. 2.

Typ1 Typ 2

Poczatek choroby

Zarys objawéw Kklinicznych choroby Gauchera

W chwili obecnej znanych jest ponad 300 mutacji genu
GBA1 prowadzacych do rozwoju choroby Gauchera [25, 28].
N370S oraz L444P to dwie najczestsze mutacje GBAI, ktére
stwierdza sie u okoto 50% chorych. W sumie pie¢ najczest-
szych mutacji (N370S, L444P, R463C, 84GG, IVS2+1) wyste-
puje u 75-97% pacjentéw, chociaz zaleznos¢ fenotypu od
genotypu w chorobie Gauchera jest trudna do przewidzenia
[3-5, 18, 26, 29].

Hepatosplenomegalia ++ + EE 4+ +

Zajecie uktadu kostnego ++ - - +++ -

Apraksja okoruchowa - + + + +

Postepujace zajecie - +++ + + s
mozgu

Zajecie zastawek serca - - = = 4+

Zmetnienie rogéwki = BD BD BD +

Okres przezycia 60-80 <3 <20 30-60 <20

(w latach)

BD - brak danych; rz. — rok zycia
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Typ 3 choroby Gauchera (podostry neuronopatyczny,
tzw. mlodzienczy) charakteryzuje si¢ wystapieniem pierw-
szych objawéw w okresie dzieciecym (Ryc. 3), zwykle przed
2 rokiem zycia, choé¢ moze sie czasem objawiaé
u nastolatkéw [16, 17]. W typie 3 choroby Gauchera (GD3),
poza objawami hematologicznymi, trzewnymi i kostnymi,
takimi jak w GD1, wystepuje takze zajecie OUN przez
proces neurodegeneracyjny [3, 27]. Poczatkowo zajecie
OUN przejawia sie w postaci nieprawidlowych ruchéw
galek ocznych (sakad poziomych), ale z czasem dochodzi
do nasilenia objawdéw neurologicznych: paraparezy spa-
stycznej, ataksji, padaczki mioklonicznej, utraty koordyna-
cji mieSniowej, trudnos$ci w uczeniu sie oraz wolno poste-
pujacej demencji [16, 17]. Nalezy jednak pamietaé, ze
przebieg objawdéw neurologicznych w GD3 jest bardzo
indywidualny. Spotyka sie bowiem zaréwno bardzo ciezkie
przypadki padaczki, rozwinietej demencji, ataksji oraz
spastycznosci, jak tez lagodne formy GD3 z obecnoscig
jedynie =zaburzonych ruchéw gatek ocznych (sakady
poziome) [27]. Nieleczona GD3 ma ciezki przebieg, z obja-
wami choroby uogdlnionej, ciezkimi zaburzeniami hema-
tologicznymi oraz kostnymi. Polowa nieleczonych chorych
z Norrbotnickim GD3 umiera przed ukonczeniem 12. rz.,
a pozostali, zanim osiggng wiek dorosty lub w okresie
weczesnodorostym [7, 16, 17].

Typ 1 choroby Gauchera, zwany réwniez typem doro-
stych, jest najczesciej spotykang postacia tej choroby [2, 3,
7]. W =zaleznoéci od ciezkosci choroby pierwsze objawy
ujawniajg sie w wieku 10-70 lat. W poréwnaniu z osobami
zdrowymi pacjenci z GD1 na ogdét nie wyrdzniajg sie
w wygladzie zewnetrznym niczym szczegdlnym. Zmeczenie,
matoplytkowosé, niedokrwisto$é, powiekszenie §ledziony
i watroby, a takze zajecie uktadu kostnego sg najbardziej
typowymi objawami GD1 [3, 7]. Zdarza sig, ze dochodzi do
zawaléw Sledziony lub marskosci watroby.

W GD1 béle kostne wystepujg u okoto 35-60% chorych,
a zajecie uktadu kostnego moze sie wyrazac¢ na 3 sposoby
[2, 3, 7, 30]. Po pierwsze jako choroba ogniskowa, spowo-
dowana zawatami kosci z powodu zakrzepicy oraz proce-
sami zapalnymi. Choroba ogniskowa powoduje nieodwra-
calne uszkodzenie koSéca w postaci osteosklerozy i osteo-
nekrozy. Poza tym, choroba ukladu szkieletowego moze
mie¢ charakter choroby lokalnej, w sgsiedztwie masywnie
zajetego przez komoérki Gauchera szpiku kostnego, prowa-
dzgcego do =zmniejszenia grubosci warstwy korowej
kosci, zlaman kompresyjnych kregéw oraz znieksztalcen
kosci dlugich (Ryc. 4). Wreszcie zajecie ukladu kostnego
moze przyjmowaé w chorobie Gauchera postaé uogdélnio-
nej osteopenii (zmniejszonej masy kostnej) oraz osteopo-
rozy.

Chociaz przyjmuje sie, ze w GD1 nie wystepujg objawy
neurologiczne, to w ostatnich latach okazalo sie, iz niektérzy
chorzy rozwijaja chorobe Parkinsona, neuropatie lub dys-
kretne zaburzenia funkcji poznawczych [29, 31, 32].

Objawy hematologiczne choroby Gauchera

Zdecydowana wigkszo$¢ nieleczonych dzieci i dorostych
z chorobg Gauchera (typy 1 i 3) wykazuje obecno$é objawéw

Ryc. 3 - Pacjentka z chorobg Gauchera typu Norrbotnickiego
3B - powiekszony obwéd brzucha z powodu masywnej
splenomegalii (udostepnione za zgoda pacjentki)

Fig. 3 - The patient with Norrbottnian Gaucher disease

type 3B - enlarged abdominal circumference due to the massive
splenomegaly (published with the patient's permission)
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Ryc. 4 - Choroba Gauchera typu 1 - zajecie ukladu kostnego:
(A) zdjecie rentgenowskie proksymalnej czesci kosci
ramiennej, (B) nasada blizsza kosci udowej obrazowana
metoda magnetycznego rezonansu jadrowego

Fig. 4 - Gaucher disease type 1 - skeletal involvement: (A) X-ray
image of the proximal part of the humerus, (B) the proximal
femur base imaged by nuclear magnetic resonance

hematologicznych. Niekiedy izolowane pojawienie sie
ktéregos z tych objawdéw moze byé dla lekarza jedynym
sygnalem zdradzajgcym istnienie GD1.

Réznego stopnia maloplytkowosé wystepuje u prawie
wszystkich nieleczonych pacjentéw z GD1 [3, 26, 33-36].
Dane dostepne z rejestru ICGGR (International Collaborative
Group Gaucher Registry) wskazuja, ze 40% chorych wykazuje
w chwili rozpoznania tagodna matoptytkowosé w granicach
120-149 x 10%/L, 45% chorych ma umiarkowang matoplytko-
wos¢ rzedu 60-119 x 10%/L, a u okoto 15% chorych stwierdza
sie cigzka maloplytkowosé ponizej 60 x 10%/L [34]. Stopnien
ciezkoSci maloplytkowosci zalezy gléwnie od hipersple-
nizmu oraz zajecia szpiku kostnego przez komoérki Gau-
chera, cho¢ nie ma bezposredniego zwigzku ze stopniem
powiekszenia $ledziony [33, 35].

Niedokrwisto$§¢ normocytarna i normochromiczna wyste-
puje u ok. 36% chorych w chwili rozpoznania choroby
Gauchera [34, 35]. Uwaza sie, ze niedokrwisto§¢ w GD1
i GD3 nie wykazuje bezposredniego zwigzku ze stopniem
splenomegalii. Sugeruje to znaczenie innych przyczyn
w patomechanizmie niedokrwistosci, takich jak postepujgce
zajecie szpiku kostnego przez komoérki Gauchera (wypieranie
prawidlowej hemopoezy), hemoliza, niedobér zelaza i wita-
miny B12, zaburzenia w transporcie i metabolizmie Zelaza
[33, 35].

Jesli zdazy sie, ze u pacjentéw prawidtowo leczonych ERT
dochodzi nagle do szybko narastajacej maloptytkowosci
i niedokrwistoéci o niewyjasnionej etiologii, nalezy rozwa-
zy¢ wspétwystepowanie zaburzen autoimmunologicznych,
takich jak immunologiczna plamica maloplytkowa czy

autoimmunologiczna niedokrwisto§¢ hemolityczna [33-35].
Podobnie kiedy po wlaczeniu ERT u pacjenta uprzednio
nieleczonego zlecona terapia nie przynosi efektu i dalej
utrzymuje sie¢ matoplytkowos$¢ lub niedokrwisto$¢, nalezy
podejrzewacé mechanizm autoimmunologiczny.

Kolejnymi objawami nasuwajgcymi podejrzenie choroby
Gauchera sg splenomegalia, hepatosplenomegalia, a w rzad-
szych przypadkach limfadenopatia. Spowodowane sg one
odpowiednio zajeciem $ledziony, watroby lub weztéw chton-
nych przez komorki Gauchera. Splenomegalia jest czesto
stwierdzanym objawem nieleczonej choroby Gauchera [4, 7,
29, 35]. Zdarza sie, ze w znacznie powiekszonej $ledzionie
lub watrobie stwierdza sie wystepowanie tagodnych guzkéw
(Gaucheroma), ktére moga wzbudza¢ podejrzenie zmian
nowotworowych [35].

Wystepujace w chorobie Gauchera zaburzenia krzepnie-
cia krwi majg zlozong etiologie. Zalezg one nie tylko od
powyzej opisanych mechanizméw prowadzgcych do mato-
plytkowosci, ale takze od zaburzen zwigzanych z czyn-
nikami krzepniecia krwi oraz funkcjg ptytek krwi [7, 33, 35].
Okazalo sie, ze niektdrzy pacjenci z chorobg Gauchera majg
obnizone poziomy czynnikéw krzepniecia II, V, VII, VIII, IX,
X, X1, XII i fibrynogenu [33, 35]. Ponadto, pacjenci z chorobg
Gauchera mogg wykazywac zaburzenia adhezji plytek krwi,
powodujace zwiekszone ryzyko krwawien S$luzéwkowych.
Z uwagi na to pacjenci z chorobg Gauchera (leczeni
i nieleczeni) majg zwiekszone ryzyko krwawienia w trakcie
procedur dentystycznych, porodu czy wiekszych zabiegéw
chirurgicznych [3].

Stosunkowo czesto wéréd dorostych pacjentéw z chorobg
Gauchera stwierdza si¢ wystepowanie gammopati oligo-,
poli- i monoklonalnych [7, 33, 37, 38].

Pacjenci z GD1 majg Srednio 1,7 raza wieksze ryzyko
rozwoju nowotworu w poréwnaniu z populacjg ogélna (95%
Cl, 1,27-2,31), ryzyko rozwoju nowotwordw hematologicz-
nych jest okolo 3,5-12,7 raza wieksze niz w populacji ogdl-
nej, a szpiczaka plazmocytowego okolo 25-50 razy wieksze
[38]. W zwigzku z tym pacjenci z chorobg Gauchera powinni
by¢ regularnie monitorowani w kierunku wystepowania
nowotworéw, takze hematologicznych (m.in. zaleca sie
coroczng kontrole elektroforezy bialek osocza) [37, 38].
Zdarza sie, ze do rozpoznania choroby Gauchera dochodzi
w zwigzku z ujawnieniem sie nowotworu [39]. Na razie nie
jest znana dokladna przyczyna zwiekszonej zapadalnosci na
nowotwory w chorobie Gauchera, ale podejrzewa sie, ze
istotne znaczenie odgrywajg zaburzenia funkcji makrofagéw
oraz immunoregulacji.

Przyczyny trudnosci w rozpoznaniu choroby
Gauchera

Paradoksalnie, rozpoznawanie ciezkich neuronopatycznych
postaci choroby Gauchera (GD2, GD3) nie nastrecza zazwy-
czaj wiekszych trudnosci [1, 16, 17]. Wynika to z faktu, ze
stwierdzenie u chorego dziecka objawdéw neurologicznych
aktywizuje zaawansowany system pediatrycznej diagnostyki
neurologicznej, gdzie wrodzone choroby metaboliczne,
w tym choroba Gauchera, zajmujg wysoka lokate na liscie
rozpoznan réznicowych. Réwniez rozpoznawanie choroby
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Gauchera wsrdd rodzin, ktérych czlonkowie wiedzg, Ze sg
dotkniete tg choroba, oraz oséb pochodzacych z grup wyso-
kiego ryzyka (np. pochodzenia Aszkenazyjskiego) najczesciej
nie nastrecza specjalnych trudnosci [8].

Problem wyglada jednak zupelnie inaczej w przypadku
pacjentéw pochodzenia niezydowskiego z tzw. sporadyczng
chorobg Gauchera, czyli dotad nieznanym wystepowaniem
mutacji GBA1 w rodzinie pacjenta [4-6, 10, 18, 29, 39].
Najwieksze trudno$ci w rozpoznawaniu choroby Gauchera
dotycza tagodnych i umiarkowanych postaci GD1. Wynika
to z wielu czynnikéw, ale chyba przede wszystkim z nie-
dostatecznie jeszcze utrwalonego wsrdd lekarzy przekona-
nia o potrzebie umieszczania choréb rzadkich, w tym
choroby Gauchera, na liScie rozpoznan réznicowych po-
wszechnie wystepujacych niespecyficznych objawéw hema-
tologicznych. Fakt ten zostal potwierdzony empirycznie
przez Mistry i wsp. w badaniu przeprowadzonym na repre-
zentatywnej grupie amerykanskich hematologéw [40].

Zaburzenia hematologiczne w chorobie Gauchera maja
etiologie wieloczynnikowg i, co wazne, ich ciezkos¢ nie
zawsze musi by¢ zwigzana ze stopniem stwierdzanej spleno-
megalii [33-35]. Oznacza to, ze spotyka sie postaci skagpoobja-
wowe GD1, gdzie jedynym uchwytnym objawem choroby
Gauchera moze by¢ na przyktad nieznaczna matoptytkowosé
[5]. Zdarza sie, ze z uwagi na dyskretny charakter zaburzenia
oraz niewielkg dynamike zmian w kontrolnych badaniach
morfologii krwi, nie kieruje sie takiego chorego przez wiele lat
do dalszej diagnostyki réznicowej. Poniewaz choroba Gau-
chera jest schorzeniem wieloukladowym, opéznienie jej roz-
poznania i leczenia moze prowadzi¢ do powaznych powiktan
z zakresu ukladu kostnego i krwiotwérczego, narzadéw
migzszowych, a nawet do $mierci chorego |3, 18].

Kiedy pacjenci z GD1 sg kierowani do hematologa w celu
ustalenia przyczyny matoptytkowosci, niedokrwistosci, sple-
nomegalii czy rzadszych leukopenii lub lymfadenopatii,
badanie szpiku kostnego jest najczeSciej pierwszym, bardzo
waznym badaniem, ktére moze nasung¢ podejrzenie cho-
roby Gauchera [4-6, 8, 10]. Biopsja aspiracyjna szpiku oraz
trepanobiopsja moga bowiem wykazaé¢ obecno$¢ nietypo-
wych makrofagdw o morfologii komérek Gauchera i tym
samym uruchomié dalszg, celowana diagnostyke enzyma-
tyczng i molekularng choroby Gauchera [3-6, 10]. Podobnie
wyglada sytuacja, kiedy obecno$¢ komoérek Gauchera stwier-
dzi sie w preparatach z punkcji aspiracyjnej $ledziony czy
w preparatach cytologicznych lub histologicznych wezla
chlonnego.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze juz na etapie diagno-
styki morfologicznej szpiku kostnego mogg w chorobie
Gauchera wystgpi¢ trudnoéci zwigzane z uzyskaniem repre-
zentatywnego materiatu do oceny morfologicznej, jak i trud-
nosci w miarodajnej ocenie cytologicznej tego materiatu [3].
Zagadnienia te sg w chorobie Gauchera malo poznane,
a literatura tematu praktycznie nie istnieje. Wynika to
miedzy innymi z faktu niezwyklej rzadkosci wystepowania
GD i oczywistej trudno$ci w zaplanowaniu i przepro-
wadzeniu takich badan.

Niekiedy uzyskanie komérek Gauchera w biopsji aspira-
cyjnej szpiku kostnego jest utrudnione ze wzgledu na ich
Sciste przyleganie do siebie, mozliwe widknienie szpiku
kostnego lub rozcienczenie uzyskanego materialu krwig

obwodowg [4-10]. W opublikowanym niedawno przez naszg
grupe badaniu przeprowadziliSmy poréwnanie uzytecznosci
klinicznej réznych metod badania szpiku kostnego u pa-
cjentéw z GD1 [41]. Okazalo sig, ze w preparatach cytologicz-
nych szpiku kostnego mozna bylo $rednio zidentyfikowaé
jedynie 4 komérki Gauchera na 1000 analizowanych komé-
rek jadrzastych (zakres 1-18), a $redni odsetek komorek
Gauchera wyniést 0,4% (zakres 0,1-1,8%). Z kolei catkowity
odsetek komoérek Gauchera stwierdzanych w preparatach
histologicznych wahat sie od 22% do 36% (mediana 28%).
Warto$¢é mediany stwierdzanego odsetka komérek Gauchera
byla wyraznie mniejsza przy zastosowaniu do badania
szpiku kostnego biopsji aspiracyjnej w poréwnaniu z tre-
panobiopsja (p = 0,028) [41].

Kolejnym problemem hematologicznej diagnostyki mor-
fologicznej choroby Gauchera moze byé¢ polimorfizm komé-
rek Gauchera prowadzacy do ich nierozpoznania w pre-
paratach cytologicznych szpiku kostnego [6]. Przeprowadzo-
ne ostatnio przez nasza grupe badania wykazaly, ze
komérki Gauchera o atypowym wygladzie mozna zaszerego-
wac¢ do nastepujgcych kategorii: 1) majgcych nietypowsa
piankowatg cytoplazme, 2) majacych centralnie potozone
jadro komérkowe, 3) o wielkosci komérki >100 um, 4)
o morfologii komoérek wielojgdrzastych, 5) o morfologii syn-
cytium komoérkowego, 6) majacych niezwykte, duze wy-
pustki komérkowe, 7) wykazujacych wyrazng hemofagocy-
toze [42]. Wszyscy badani chorzy mieli w preparatach cyto-
logicznych szpiku kostnego komoérki Gauchera o atypowej
morfologii, a odsetek atypowych komérek Gauchera wahat
sie w granicach 22-40% wszystkich analizowanych komérek
Gauchera (mediana 29%).

Przeprowadzone przez nas badania wskazujg, ze ilos¢
komorek Gauchera w preparacie cytologicznym szpiku kost-
nego pacjenta z nierozpoznang GD1 moze byé bardzo nie-
wielka [41], ponadto komérki te mogg wykazywaé nietypows
cytomorfologie [42]. Dlatego nalezy pamietaé, ze negatywny
wynik biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego nie wyklucza
choroby Gauchera. Z tego powodu pacjentéw z niejasnym
dlugotrwatym powigkszeniem $ledziony i/lub matoptytkowos-
cig, u ktérych wynik badania cytologicznego na obecnos¢
komérek Gauchera w materiale uzyskanym za pomoca biopsji
aspiracyjnej szpiku jest ujemny, powinno sie kierowaé ruty-
nowo do diagnostyki enzymatycznej lub molekularnej cho-
roby Gauchera [3, 41, 42]. Obecnie firma Genzyme umozliwia
bezplatne wykonanie takiej diagnostyki w Polsce za pomocg
testu suchej kropli krwi (dried blood spot; DBS) [43].

Z drugiej strony, trzeba wyraznie podkresli¢, ze stwier-
dzenie komorek Gauchera w badaniach morfologicznych jest
niewystarczajgce do rozpoznania choroby Gauchera. Spowo-
dowane to jest wystepowaniem tzw. komérek pseudo-
Gaucher (pseudo-Gaucher cells) w chorobach przebiegajgcych
ze zwigkszonym obrotem szybko dzielacych sie komorek,
jak to ma miejsce w nowotworach hematologicznych
(szpiczak plazmocytowy, zespoly mielodysplastyczne, chto-
niaki) lub niektérych zakazeniach (np. w AIDS) [44-46].
W badaniu w mikroskopie optycznym, komoérki pseudo-
Gaucher sg nie do odréznienia od komoérek Gauchera. Z tego
powodu rozpoznanie choroby Gauchera powinno zawsze
zostaé ostatecznie potwierdzone oznaczeniem aktywnosci
enzymatycznej glukocerebrozydazy we krwi chorego (typowo
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znacznie obnizona lub nieobecna), a takze stwierdzeniem
podwyzszonej aktywno$ci enzymu chitotriozydazy, ktéra
jest miemnikiem spichrzania glukocerebrozydu w makrofagach
[2-7, 10, 18].

Nalezy jednak wiedzie¢ i pamigta¢ o tym, ze warto$c
oznaczania chitotriozydazy w chorobie Gauchera jest nieco
ograniczona stosunkowo czestym wystepowaniem niedoboru
tego enzymu ws$réd przedstawicieli rasy kaukaskiej (ok. 5-
12% chorych) [47, 48]. Zalezy on od autosomalnej recesywnej
mutacji genu kodujgcego chitotriozydaze. Heterozygotyczne
wystepowanie tej mutacji stwierdza sie u okoto 1/3 populacji,
co w konsekwencji obniza otrzymywane warto$ci aktywnosci
chitotriozydazy o polowe. Z drugiej strony, podwyzszenie
aktywnosci chitotriozydazy w surowicy krwi nie jest specy-
ficzne jedynie dla choroby Gauchera i jej podwyzszone
wartosci, cho¢ nie tak wysokie jak w chorobie Gauchera,
mozna spotkaé w innych chorobach lizosomalnych (np.
chorobie Niemanna-Picka typu C) [49], jak réwniez w licznych
chorobach nielizosomalnych (sarkoidoza, leiszmanioza trzew-
na, zapalenie stawéw, stwardnienie rozsiane, talasemia,
przewlekla obturacyjna choroba ptuc, malaria) [50-54].

Omawiajagc potencjalne putapki w diagnostyce choroby
Gauchera, nalezy na koniec wspomnie¢ o mozliwosci wyste-
powania wariantu choroby Gauchera spowodowanego niedo-
borem sapozyny C, biatka uczestniczacego w degradacji gluko-
cerebrozydu [55]. Do tej pory opisano na $wiecie jedynie kilka
przypadkéw zachorowan na ten wariant choroby Gauchera,
z ktérych wszystkie mialy fenotyp neuronopatyczny, choé
u czesci chorych pierwsze objawy uszkodzenia OUN pojawity
sie dopiero w wieku dorostym [56]. Chorzy z niedoborem
sapozyny C wykazujg w badaniach enzymatycznych prawi-
dlowg aktywno$¢ enzymatyczng glukocerebrozydazy we krwi
oraz podwyzszong aktywnos$¢ chitotriozydazy [55].

Leczenie

W chwili obecnej ,,zlotym standardem” leczenia choroby
Gauchera jest stosowanie ERT. ERT jest wskazane u wszyst-
kich dzieci z typem 1 i 3 choroby oraz u dorostych z objawowa
GD1, ktérzy spelniajg kryteria wigczenia do leczenia [2, 3, 7,
40, 57, 58]. W UE sg zarejestrowane obecnie dwa preparaty do
ERT w chorobie Gauchera: imigluceraza (Cerezyme®, Gen-
zyme) i velagluceraza-alfa (VPRIV®, Shire HGT) [3, 34, 57].
W obu przypadkach jest to leczenie dozylne, ktére nalezy
podawacé co 2 tygodnie przez cate zycie pacjenta w dawce ok.
15-60 jednostek/kg masy ciata. Dawka jest zalezna od ciez-
kosci choroby i wieku pacjenta (wyzsza u dzieci). Wyniki
leczenia ERT pacjentéw z typem 1 choroby Gauchera sg
bardzo dobre [2, 3, 7, 57]. Zwykle do znacznej poprawy
warto$ci morfologii krwi obwodowej i zmniejszenia hepato-
splenomegalii dochodzi juz po 6-12 miesiecy leczenia.

Inng metodg leczenia tagodnych i umiarkowanych postaci
GD1 jest zastosowanie SRT [7, 23, 26]. W UE dostepny jest
doustny preparat do SRT - miglustat (Zavesca®, Actelion),
ktéry mozna wykorzystac¢ u chorych niechcacych lub niemo-
gacych stosowaé¢ ERT [2, 26]. Miglustat prébowano takze
stosowa¢ w wariancie choroby Gauchera spowodowanym
niedoborem sapozyny C, ale nie uzyskano zadowalajgcego
efektu [56]. Niedawno firma Genzyme wprowadzita w USA do

uzycia kolejny doustny preparat do SRT - eliglustat, ktéry to
lek bedzie wkrétce dostepny w UE [2, 59].

Splenektomia, stosowana w przesztosci jako leczenie obja-
wowe, nie jest obecnie polecana w GD1 i GD3 [2, 3, 58].
Wynika to z faktu, ze po splenektomii dochodzi do szybszej
i bardziej nasilonej akumulacji komérek Gauchera w po-
zostalych narzadach. W wyjatkowych sytuacjach, kiedy
u noworozpoznanych pacjentéw wystepuje zagrozenie zycia
z powodu ciezkiej maloplytkowosci, mozna rozwazyé cze-
Sciowg splenektomie.

Aktualnie wykonywanie allogenicznego przeszczepienia
macierzystych komoérek hematopoetycznych rozwaza sie
jedynie w przypadkach choroby Gauchera o ciezkim, opor-
nym na ERT przebiegu, co dotyczy gtéwnie dzieci z typem
3 choroby [22, 60]. Jednakze z uwagi na postep jaki sie
dokonat w zakresie tej metody leczenia od lat 80. ubieglego
wieku, mozna w ostatnim czasie zauwazy¢ pewne zaintere-
sowanie przeszczepianiem allogenicznych macierzystych ko-
moérek hematopoetycznych jako metodg leczenia choroby
Gauchera [21].

Podsumowanie

W wiekszosci przypadkéw GD1 ujawnia sie poprzez wysta-
pienie objawéw hematologicznych. Niekiedy te objawy mogg
mieé¢ charakter izolowany lub by¢ stwierdzane w polgczeniu
z innymi objawami niehematologicznymi. Aby unikngé nie-
potrzebnej zwloki w rozpoznawaniu choroby Gauchera,
konieczne jest upowszechnienie podstawowej wiedzy na
temat tej choroby wsréd lekarzy, w tym hematologéw.
Objawami choroby Gauchera mogg byé, cho¢ nie tylko,
niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, splenomegalia oraz zabu-
rzenia krzepniecia krwi. Wazne jest, aby hematolodzy
pamietali o mozliwych trudnosciach w interpretacji otrzy-
mywanych wynikéw badania szpiku kostnego i odnosili sie
krytycznie do wynikéw niekonkluzywnych. Warto jest w ta-
kich sytuacjach skonsultowaé sie ze specjalista majacym
doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu choroby Gauchera.
Przypadki watpliwe nalezy kierowac do badania przesiewo-
wego metodg suchej kropli lub wykonaé diagnostyke enzy-
matyczng w kierunku choroby Gauchera.
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