© PrzypadkiMedyczne.pl, e-ISSN 2084-2708, 2012; 27:105-112 PrzypadkiMedyczne.pl
Publikacja dofinansowana przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego Wydawnictwo COMVIDEO

Otrzymano:  25-08-2012
Akceptowano: 29-08-2012
Opublikowano: 23-09-2012

Choroba Gauchera - problem diagnozy
oraz ocena skutecznosci leczenia
enzymatycznego. Prezentacja 4 przypadkow

Gaucher’s disease — diagnostic challenges and efficacy
assessment of Enzyme Replacement Therapy. Report of
4 cases

Michat Jedrzejek', Katarzyna Wisliniska?, Grzegorz Swider®

1 Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, Wybrzeze L. Pasteura 1, 50-367 Wroctaw, PL,
2 Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Al. Ractawickie 1, 20059 Lublin, PL,

3 Kliniczny Oddziat Chordb Wewnetrznych, Nefrologii i Endokrynologii z Pracownig Medycyny Nuklearnej,
Szpital Wojewadzki Nr 2 im. Sw. Jadwigi Krélowej w Rzeszowie, ul. Lwowska 60, 35-301 Rzeszéw, PL

Wstep:

Opis przypadku:

Whioski:

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroba Gauchera jest rzadkg choroba metaboliczng, wywolang genetycznie uwarunkowanym
niedoborem lub brakiem aktywnosci lizosomalnej S—glukocerebrozydazy. Dochodzi wéwczas
do spichrzania glukocerebrozydu, co niesie za sobg kliniczne nastgpstwa. Na podstawie historii
czterech pacjentéw z choroba Gauchera oraz obecnego stanu wiedzy rozwazyliSmy problem
diagnozy oraz dokonaliSmy oceny skutecznosci standardowe;j terapii.

Opisujemy histori¢ czterech pacjentéw z choroba Gauchera: dwéch z typem 1i dwéch z typem
II1. Wszyscy zostali zakwalifikowani do enzymatycznej terapii substytucyjnej (ERT). Przedstaw-
iamy cztery obrazy kliniczne, ktore rézni czas diagnozy, a taczy odpowiedZ na leczenie.

Rzadko$¢ wystepowania choroby Gauchera oraz brak patognomonicznosci objawdw czgsto sg
przyczyna pdznej diagnozy. Moment pojawienia si¢ i tempo progresji objawéw stanowig czyn-
nik réznicujacy z chorobami o podobnym obrazie klinicznym. U wszystkich pacjentéw mozna
zaobserwowac korzystny wplyw leczenia enzymatycznego (ERT), bez wzgledu na moment
wdrozenia leczenia.

choroba Gauchera, enzymatyczna terapia zastgpcza
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Abstract

Gaucher’s disease (GD) is a rare metabolic disorder of genetic origin, which is caused by defi-
ciency in activity of lysosomal beta-glucocerebrosidase enzyme or even a complete lack of it.
Abnormal behavior of this enzyme results in storage of glucocerebroside in various parts of hu-
man body, which in turn causes a number of clinical symptoms. Based on clinical history of four
patients afflicted by Gaucher’s disease and on currently available knowledge about the disease
an analysis of diagnostic problems and of standard therapy effectiveness was conducted.

This article describes clinical history of four patients suffering from Gaucher’s disease: 2 with
type I and 2 with type III. In all of four cases the Enzyme Replacement Therapy (ERT) was
administered. Each of the patients had a similar set of symptoms, different time of diagnosis and
all of them had shown consistently positive response to the treatment.

The rarity of Gaucher’s disease along with absence of any pathognomonic symptoms make this
disease hard to diagnose and in result bring about late diagnosis. The factors that distinguish
GD from other diseases that demonstrate similar clinical signs are the moment of appearance of
symptoms and the way they progress. It was observed that all patients respond positively to ERT
regardless of the moment of its introduction.
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Wstep

Choroba Gauchera jest rzadka chorobg metabolicz-
ng, wywolang genetycznie uwarunkowanym nie-
doborem lub brakiem aktywnoSci lizosomalnej
[B—glukocerebrozydazy. Dochodzi wéwczas do gro-
madzenia (spichrzania) nieroziozonego glukocerebro-
zydu [1]. Klinicznie choroba manifestuje si¢ powick-
szeniem watroby i §ledziony, niedokrwisto$cia, mato-
ptytkowoscia oraz dolegliwoSciami ze strony uktadu
kostnego. W niektérych postaciach dochodzi réwniez
do zajecia centralnego ukladu nerwowego. Wyréznia
si¢ 3 typy choroby wedtug kryterium braku (typ I) lub
obecnosci (typ II i III) objawéw neurologicznych. Po-
sta¢ nieneuropatyczna choroby (typ I) wystepuje naj-
czgdciej [2]. Od ponad 20 lat dostgpne jest leczenie
przyczynowe, ktére polega na substytucji egzogennej
B—glukocerebrozydazy [1].

Obraz kliniczny choroby przypomina obraz niektd-
rych choréb spichrzeniowych (np. choroby Nieman-
na—Picka), a takze hematologicznych. Mimo, ze wielu
chorych prezentuje objawy juz od dzieciistwa, wick-
szo$¢ z nich zostaje zdiagnozowana oraz jest leczona
dopiero w wieku dorostym. W zwigzku z tym w niniej-
szej pracy podjeliSmy problem diagnozy choroby Gau-
chera, a takze oceniliSmy wyniki leczenia na podstawie
analizy historii czterech pacjentéw oraz aktualnego sta-
nu wiedzy.

Opis choroby Gauchera

Etiologia

Patogenne mutacje w genie lizosomalnej S—glukoce-
rebrozydazy warunkuja gleboki niedobér lub catkowi-
ty brak jej aktywnosci [1, 3]. Dwie najczestsze, spo-
$réd ponad 300 zidentyfikowanych [4], to: N370S oraz
L444P. Mutacja N370S zapewnia wystarczajaca dla
neuronéw aktywnos¢ resztkowa enzymu i chroni przed
postacia neuropatyczna, w przeciwiefistwie do mutacji
L444P, ktéra w uktadzie homozygotycznym wywotuje
te postac [1, 5]. Choroba jest dziedziczona autosomalnie
recesywnie [2].

Epidemiologia

Wystepowanie postaci nieneuropatyczej choroby (typ
I) w populacji ogélnej ocenia si¢ na 1:40 000 (gru-
pa predysponowang sg Zydzi Aszkenazyjscy, u ktérych
choroba wystepuje znamiennie czesciej — od 1:855 do
1:1000). Zadna grupa etniczna nie ma zwigkszonej pre-
dyspozycji wzgledem typu II choroby, ktéry wystepuje
z czestotliwoscig ok. 1:100 000. Typ III choroby wyste-
puje panetnicznie, nieco czeSciej w szwedzkiej grupie
Norbotten (czestotliwo§¢ wystgpowania ok. 1:50 000)
[3,5]. W Polsce aktualnie jest ok. 60 chorych z potwier-
dzong choroba Gauchera [6].

Patomechanizm

Blok enzymatyczny w procesie hydrolizy glukocerebro-
zydu powoduje jego gromadzenie (spichrzanie) w lizo-
somach komoérek uktadu siateczkowo—S§rodbtonkowego
(makrofagach) [5]. Obtadowane komorki (tzw. komor-
ki Gauchera) powickszaja si¢ — ich Srednica wynosi od
20 do 100 pm, cytoplazma przyjmuje charakterystyczny
wyglad ,,pomarszczonego papieru”, widoczne jest po-
jedyncze jadro lub kilka matych potozonych obwodowo
[7]. Tak zmienione komérki wydzielajg szereg réznych
cytokin, a takze enzym chitotriozydaze, ktéry jest mar-
kerem aktywacji makrofagéw, odpowiedzialnej m. in.
za spichrzanie glukocerebrozydu [1]. Komérki Gauche-
ra mozna odnalez¢ w watrobie, §ledzionie, szpiku kost-
nym, wezlach chlonnych, a takze w ptucach. W posta-
ciach neuropatycznych choroby dodatkowym miejscem
spichrzania sfingolipidu jest centralny uktad nerwowy
(OUN). Jednak w OUN spichrzanie nie dotyczy lizo-
som6w — niezmetabolizowany glukocerebrozyd groma-
dzi si¢ w siateczce endoplazmatycznej, prowadzac do
uszkodzenia kanaléw wapniowych i w dalszej konse-
kwencji do $mierci neuronéw. Niezaleznie od miejsca
gromadzenia glukocerebrozydu rozwija si¢ dysfunkcja
zajetej tkanki — klinicznie obserwuje si¢ hepatomega-
lig, hipersplenizm oraz osteopati¢, a w przypadku za-
jecia oSrodkowego uktadu nerwowego takze zaburzenia
neurologiczne [1, 3, 5, 6].

Obraz kliniczny

Na postawie obrazu klinicznego wyréznia si¢ trzy typy
choroby:
* typ I: bez objawéw neurologicznych (postaé doro-
stych);
* typ II: ostra posta¢ neurologiczna (posta¢ niemow-
leca);
* typ III: podostra posta¢ neurologiczna (posta¢ mto-
dziencza).

Typl

Jest najczeSciej wystepujaca postacig choroby Gauche-
ra (ok. 99% przypadkéw tej choroby), ktéra przebiega
z typowymi objawami trzewnymi, bez zajecia ukladu
nerwowego. Moze ujawni¢ sie w ré6znym wieku, choé
najczesciej jest to okres dojrzewania. Zachowana jest
resztkowa aktywnos$¢ enzymu, stad przebieg choroby
jest fagodniejszy niz w pozostatych typach. Wystepuja
charakterystyczne objawy takie jak: hepatosplenomega-
lia, maloptytkowos¢ (z wtérng skazg krwotoczng), nie-
dokrwisto$¢ (z wtérnym oslabieniem) oraz zmiany kost-
ne (bdle kosci, mozliwe deformacje i ztamania patolo-
giczne) [2, 8]. Objawy ze strony uktadu oddechowego
(nadciS$nienie ptucne) wystepuja bardzo rzadko [9, 10].

Typ Il

Ostra postaé neurologiczna, tzw. niemowleca. Wystepu-
ja objawy trzewne, jednak dominuja objawy neurolo-
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giczne o szybkiej progresji (drgawki, zez, postepujaca
dysfunkcja psychomotoryczna, stridor w wyniku kur-
czu krtani), ktére prowadza do wczesnego zgonu dziec-
ka (1-2r. z.) [2].

Typ il

Jest to postaé neurologiczna podostra o charakterze po-
Srednim mig¢dzy typem I i II (tzw. posta¢ miodziericza).
Objawy rozwijaja sic zwykle w okresie dziecifistwa.
Wyréznia si¢ dwa podtypy: IIla oraz IIIb. W pierwszym
przypadku stwierdza si¢ postepujaca miotoni¢ oraz upo-
Sledzenie umystowe, natomiast podtyp IlIb charaktery-
zuje izolowana posta¢ nadjgdrowego porazenia wzroku
[2]. Wystepuje powickszenie watroby i §ledziony oraz
deformacje kosci (patologiczna kifoza kregostupa w od-
cinku piersiowym), a objawy neurologiczne sa fagod-
niejsze i o wolniejszej progresji niz w typie II [5].

Niedawno opisano nowa posta¢ choroby Gauche-
ra z zajeciem uktadu sercowo—naczyniowego, okre§lana
jako typ Illc choroby, ktéry wigze si¢ z wystepowaniem
mutacji D409H w genie glukocerebrozydazy w ukladzie
homozygotycznym [5, 11]. Charakterystyczne w obra-
zie klinicznym sg postgpujace zwapnienia w obrebie
aorty oraz zastawek serca (gtéwnie zastawki mitralnej),
przy braku innych objawdw trzewnych (obecne objawy
neurologiczne) [12].

Diagnostyka

Historycznie podstawa ustalenia rozpoznania byl ob-
raz kliniczny oraz wykazanie obecnosci komérek Gau-
chera w bioptacie watroby, materiale aspiracyjnym §le-
dziony lub w szpiku kostnym. Obecnie niezbedne jest
potwierdzenie diagnozy poprzez oznaczenie aktywno-
Sci f—glukocerebrozydazy w leukocytach krwi obwo-
dowej lub hodowanych fibroblastach skoéry [1, 2]. Do-
datkowe badania laboratoryjne ujawniajg trombocyto-
penie, zaburzenia procesu krzepnigcia oraz niedokrwi-
sto§¢. W badaniu fizykalnym lub obrazowym widoczne
jest powickszenie watroby oraz §ledziony, a takze zmia-
ny kostne [5, 8].

Mozliwa jest takze diagnostyka prenatalna choroby
Gauchera, ktéra polega na okresleniu aktywnosci enzy-
mu w kosmkach kosméwki lub w hodowlach komérek
plynu owodniowego [2].

Leczenie

Obecnie standardem leczenia choroby Gauchera jest en-
zymatyczna terapia zastg¢pcza (ang. engyme replacement
therapy ERT), ktéra jest dostgpna od roku 1991. Po-
czatkowo wykorzystywano ludzka glukocerebrozyda-
z¢ pozyskiwang z tozysk i biochemicznie modyfikowa-
ng — algluceraze (Ceredase®). Modyfikacja byla nie-
zbedna, gdyz enzym byl wychwytywany i rozkladany
przez watrobe. Odstoniecie reszt mannozowych umoz-
liwito dotarcie enzymu do lizosoméw makrofagéw (za
posrednictwem receptora mannozo—6—fosforanowego).

Obecnie stosowana jest imigluceraza (Cerezyme®) —
analog ludzkiej beta—glukocerebrozydazy, otrzymywa-
na na drodze biotechnologicznej za pomocg technik re-
kombinacji DNA. Leczenie enzymatyczne (ERT) jest
co prawda kosztowne, ale wykazuje spektakularng sku-
teczno$¢ — ,.klinicznie uzyskano bardzo dobre wyniki
polegajqce nie tylko na zahamowaniu procesu spichrza-
nia, ale rowniez na wycofaniu zmian w uktadzie siatecz-
kowo—srodbtonkowym” [1].

W Polsce pacjenci z choroba Gauchera sa leczeni
enzymatycznie od 1995 roku. Ostatnio zostal opraco-
wany program lekowy ,.Leczenie choroby Gauchera”,
ktéry wykorzystuje preparat Cerezyme®. Podawanie le-
ku przewidziane jest co 2 tygodnie, w dawce zaleznej
od nasilenia objawéw, maksymalnie do 60 U/kg m.c.
Wilaczeni do programu sg pacjenci z objawowym ty-
pem I, a takze z typem III choroby w przypadku, gdy
jedynym objawem zajecia OUN jest apraksja okoru-
chowa (wystapienie innych objawéw uszkodzenia ukta-
du nerwowego skutkuje wylaczeniem z programu) [6].
Imigluceraza nie daje mozliwosci leczenia neuropatycz-
nych postaci choroby z zaawansowanym zajeciem ukta-
du nerwowego, bowiem lek nie przechodzi przez bariere
krew—moézg [1].

Gléwne cele leczenia to:

e zahamowanie postepu choroby,

* poprawa parametréw hematologicznych,

* normalizacja rozmiaréw watroby oraz $ledziony,

* zmniejszenie lub eliminacja dolegliwosci ze strony

ukfadu kostnego,

» poprawa jakoSci zycia chorych [4, 6].
Alternatywna wobec ERT jest terapia redukcji substra-
towej (ang. substrate reduction therapy SRT), ktéra
hamuje pierwszy etap biosyntezy glikosfingolipidéw,
w tym glukocerebrozydu. Wykorzystywana substancja
jest miglustat (Zavesca®), ktory jest inhibitorem ce-
ramid-specyficznej glukozyltransferazy [13, 14]. Od
2002 r. terapia jest dostepna komercyjnie w krajach Unii
Europejskiej, przeznaczona dla pacjentéw, u ktérych le-
czenie enzymatyczne ERT jest niewskazane [4].

Wyniki leczenia SRT zostaly ocenione przede
wszystkim u pacjentéw z typem I choroby, cho¢ podej-
mowane sg proby wykorzystania miglustatu w terapii
skojarzonej z wysokimi dawkami imiglucerazy u pa-
cjentéw z typem III. Takie postepowanie mozliwe jest
ze wzgledu na zdolno$¢ przechodzenia miglustatu przez
bariere krew—mozg, co wiecej, wykazuje on znacznie
dtuzszy okres péitrwania w mézgu niz w surowicy krwi.
Wymagane s3 jednak dalsze obserwacje oraz ocena sku-
tecznosci takiego postepowania [5].

Przed wprowadzeniem leczenia enzymatycznego
przeprowadzano przeszczepy szpiku, gtéwnie wsrdd
pacjentéw szwedzkich, z dobrym skutkiem. Postepowa-
nie to obarczone jest jednak pewnym ryzykiem, a lecze-
nie enzymatyczne praktycznie nie niesie zadnych powi-
ktad. Stad wskazania do przeszczepu szpiku sa ogra-
niczone, a ERT stato si¢ standardem leczenia choroby
Gauchera [1, 2].

Trwaja prace nad leczeniem z wykorzystaniem cza-
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peronéw (enzymatyczna terapia wspomagajaca) [15].
Duze nadzieje wiaze si¢ jednak przede wszystkim z te-
rapia genowg [5].

Opis przypadkow

Opisujemy histori¢ 4 pacjentek z chorobg Gauchera
(dwéch z typem I oraz dwéch z typem III) leczonych
ambulatoryjnie w Klinicznym Oddziale Choréb We-
wnetrznych, Nefrologii i Endokrynologii z Pracownig
Medycyny Nuklearnej Szpitala Wojewoddzkiego Nr 2
im. Sw. Jadwigi Krélowej w Rzeszowie. Pacjentki zgta-
szajg si¢ co dwa tygodnie w celu podania leku Cerezy-
me®.

Ponizsze opisy przypadkéw opracowano na podsta-
wie danych z wywiadu oraz dokumentacji medycznej
pacjentéw za ich §wiadoma zgoda. Ze wzgledu na cze-
Sciowe braki w dokumentacji z poczatkowego okresu
leczenia w innych oS$rodkach nie zawsze mozliwe bylo
doktadne przesledzenie ewolucji zmian.

Przypadek 1

51-letnia kobieta z typem I choroby Gauchera zdiagno-
zowana w wieku 38 lat (1999 r.). W 2002 r. pacjent-
ka zostata zakwalifikowana do zastgpczej terapii enzy-
matycznej (ERT) imiglucerazg (Cerezyme®), obecnie
w dawce 2 400 jednostek, raz na dwa tygodnie.

Objawy choroby i diagnoza. Podejrzenie choroby
Gauchera zostalo wysuni¢te przez lekarza rodzinnego,
a nastgpnie potwierdzone w specjalistycznych oSrod-
kach. Objawami zgtaszanymi wowczas przez pacjentke
byty: stany podgoraczkowe, mdlosci po spozyciu posil-
ku, ogélne ostabienie, spowolnienie ruchéw, problemy
z koncentracja, béle kosci. Od dziecifistwa towarzyszy-
fo jej ostabienie odpornosci (czgste infekcje) oraz sa-
moistne krwotoki z nosa. Dochodzifo takze do ztaman
patologicznych kosci (ztamania paliczkéw reki podczas
pisania na maszynie). Badanie przedmiotowe ujawnito
hepatosplenomegalie, za$ badania laboratoryjne — trom-
bocytopeni¢, wydtuzony czas krzepnigcia oraz niedo-
krwisto$¢. Wykonano biopsje §ledziony oraz dodatkowe
badania w kierunku choroby Gauchera, ktére potwier-
dzily diagnoze.

Przebieg leczenia. Pacjentka jest leczona terapia
enzymatyczng od 10 lat z roczng przerwa od stycznia
2010 r. do lutego 2011 r. W chwili obecnej widoczna
jest normalizacja parametréw hematologicznych oraz
wymiaréw watroby i §ledziony. Zglaszane objawy sys-
tematycznie ustgpowaly w trakcie leczenia, obecnie pa-
cjentka skarzy si¢ jedynie na niewielkie dolegliwo-
Sci pod postacig okresowych boléw kosci. RTG kos¢-
ca ujawnilo dyskretne przejasnienia struktury kostnej
w obrebie stropéw panewek i szyjki prawej kosci udo-
wej.

W trakcie terapii poziom chitotriozydazy byt
wzglednie staly, z duzym wzrostem w okresie przerwy,
obecnie stosunkowo niski (rysunek 1).

4860 —e—Pacjentka 1

4222 —a—Pagjentka2

3180

+ + + + —~
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Rysunek 1: Warto$¢ aktywnosci chitotriozydazy [nmol/mg/godz] w kolejnych
latach leczenia enzymatycznego ERT u pacjentki 1, 2 i 4

Badania dodatkowe. W ramach monitorowania
ERT wykonano badania obrazujace mézgowie oraz ser-
ce, ktére ujawnily odpowiednio: niepetny zespdt puste-
go siodta (bez niedoboréw hormonéw tropowych przy-
sadki) oraz niewielki przerost lewej komory i zaburze-
nia relaksacji izowolumetrycznej (pacjentka cierpi do-
datkowo na nadcis$nienie tetnicze). Préby czynnosciowe
watroby oraz stezenie witamy B12 znajduja si¢ w zakre-
sie warto$ci referencyjnych.

Wywiad rodzinny. W najblizszej rodzinie nie zdia-
gnozowano innych przypadkéw choroby. Pacjentka ma
dwoje dzieci, ktére nie prezentujag objawéw choroby
Gauchera i nie zostaly przebadane w tym kierunku.

Przypadek 2

29-letnia kobieta z typem I choroby Gauchera zdiagno-
zowana w 2006 r., w 2007 r. zakwalifikowana do zastep-
czej terapii enzymatycznej (ERT) imigluceraza (Cere-
zyme®), obecnie w dawce 2 000 jednostek, raz na dwa
tygodnie.

Objawy choroby i diagnoza. Podejrzenie choro-
by Gauchera zostalo wysuniete w wieku 23 lat pod-
czas hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc (2006 r.).
Trzy lata wczesniej rozpoczeto diagnostyke trombocy-
topenii, ktdra przerwano ze wzgledu na brak kontynu-
acji ze strony pacjentki. Podczas hospitalizacji stwier-
dzono powickszenie watroby oraz Sledziony (watroba
o dlugosci 15,2 cm w linii §rodkowo—obojczykowej,
wysunieta ok. 4 cm spod tuku zebrowego; Sledziona
o wymiarach 21x10 cm), natomiast badania labora-
toryjne ujawnity niedokrwisto§¢ oraz ponownie mato-
ptytkowos¢ (RBC=3,09 M/ul, Ht=26,2%, Hb=_8,8 g/dl,
PLT=50 K/ul). W wywiadzie pacjentka zglaszata bo-
le kosci, ostabienie odpornos$ci, uczucie ucisku w pra-
wym podzebrzu oraz w nadbrzuszu podczas wysitku,
a takze silne krwawienia (krwawienie utrzymujace si¢
przez 3 dni po ekstrakcji zgba oraz obfite miesigcz-
ki). W zwiazku z podejrzeniem choroby hematologicz-
nej lub spichrzeniowej wykonano trepanobiopsje szpiku
kostnego talerza kosci biodrowej. W pobranym mate-
riale znaleziono komorki piankowate (ok. 90% utkania
szpiku) o morfologii odpowiadajacej komérkom Gau-
chera ze wskazaniem do dalszej diagnostyki. Kolejne
badania potwierdzily diagnoze: oznaczono aktywno$é
[—glukozydazy w leukocytach krwi obwodowej (2,2
nmol/mg biatka/godz [norma: 6,2 + 3,4]), aktywnos$¢
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chitotriozydazy w surowicy krwi (4860 nmol/ml/godz
[norma: <150]) oraz wykonano badanie molekularne
(2007 r.), ktére wykryto dwie heterozygotyczne mu-
tacje: ¢.155C>A (p.Ser52X) oraz c.1226 A>G (N370S)
w genie beta—glukozydazy (gen GBA).

Przebieg leczenia. W leczeniu nastgpita 3—mie-
sieczna przerwa w 2009 r., ktéra spowodowata kryze
bélowg koséca. W 2011 r. pacjentka byla dwukrotnie
hospitalizowana, pierwszy raz na poczatku roku z roz-
poznaniem odoskrzelowego zapalenia ptuc oraz drugi
z powodu torbieli jajnika lewego (wykonano wéwczas
laparotomi¢, powiklang krwawieniem pooperacyjnym,
ktére zaopatrzono podczas reoperacji). Badanie morfo-
logii krwi wykazato w dalszym ciggu anemi¢ (E=3,08
M/pul, Hb=9,2 g/dl, Ht=26,2%) oraz graniczng liczbe
plytek (PLT=148 K/ul).

W biezacym roku, 5 lat od rozpoczecia lecze-
nia, parametry hematologiczne ulegty prawie catkowitej
normalizacji (morfologia krwi obwodowej: RBC=4,22
M/pl, Ht=38,1%, Hb=12,8 g/dl, PLT=134 K/ul), a wy-
miary watroby i §ledziony ulegly zmniejszeniu (badanie
USG jamy brzusznej: watroba o dlugosci 13 cm; §le-
dziona o wymiarach 13,3x6 cm). Pacjentka nie skarzy
si¢ obecnie na zadne dolegliwosci.

Od momentu rozpoczecia leczenia utrzymuje si¢
systematyczny spadek aktywnosci chitotriozydazy we
krwi, z wyjatkiem okresu przerwy w leczeniu (rysu-
nek 1).

Badania dodatkowe. W ramach monitorowania
ERT wykonano RTG kosci ramiennych i udowych, kt6-
re ujawnito przymglenie struktury beleczkowej koni-
ca dalszego kosci udowej z widocznym kolbowa-
tym poszerzeniem na tym poziomie w poréwnaniu
ze strong przeciwng oraz rozrzedzenie struktury kost-
nej w okolicy miedzykretarzowej kosci udowej pra-
wej o wymiarach 25x27 mm. Badanie USG ukladu
sercowo—naczyniowego uwidocznito pogrubialy ptatek
przedni zastawki mitralnej, niedomykalno$¢ zastawki
mitralnej i tréjdzielnej oraz wiotka przegrode miedzy-
przedsionkowa. Préby czynnosciowe watroby oraz ste-
zenia witamin B12, D oraz E znajduja si¢ w zakresie
warto$ci referencyjnych.

Wywiad rodzinny. Nikt w najblizszej rodzinie nie
prezentuje objawdéw choroby Gauchera, nikt tez nie zo-
stal przebadany w tym kierunku. Pacjentka jest bez-
dzietna.

Przypadek 3

22-letnia kobieta ze zdiagnozowang choroba Gauche-
ra typu III leczona od 17 lat enzymatyczng terapia
substytucyjna (ERT), poczatkowo preparatem Cereda-
se®, obecnie Cerezyme®. Aktualna dawka leku wynosi
2 800 jednostek, raz na dwa tygodnie.

Objawy choroby i diagnoza. Diagnoz¢ postawiono
w roku 1995, kiedy pacjentka miata 5 lat. Badania z tego
okresu wykazaly anemig, trombocytopeni¢ (RBC=4.53
M/ul, Hb=10.9 g/dl, HCT=33%, PLT=53 K/ul) oraz he-
patosplenomegali¢ (badanie USG jamy brzusznej — wa-

troba: wym. przednio—tylny ptata prawego 10,5 cm, pta-
ta lewego 8,5 cm, $ledziona: 16x10 cm). PowyzZsze ob-
jawy towarzyszyly pacjentce juz od 5 miesigca zycia.

Przebieg leczenia. Leczenie pacjentki rozpoczgto
kilka miesiecy po ustaleniu rozpoznania. Dwa lata p6z-
niej, na skutek upadku, doszto do ztamania koSci przed-
ramienia lewej koficzyny goérnej (ztamanie patologicz-
ne?). Pacjentka Zle tolerowata wysilek oraz wykazywa-
fa skfonno$¢ do siniaczenia po urazie, ktéra towarzyszy
jej do dnia dzisiejszego. Wraz z dojrzewaniem nastapi-
To patologiczne poglebienie kifozy piersiowej (2001 r.)
oraz pojawily sie bdle tej okolicy. Anemia, trombocy-
topenia oraz hepatosplenomegalia ustepowaly systema-
tycznie wraz z przebiegiem leczenia. Niedokrwisto$¢
ustgpifa po 3 latach terapii, podczas gdy matoptytko-
wos$¢ wykazywata pewng oporno$¢ na leczenie — 10 lat
od jego rozpoczecia liczba plytek weiaz byta obnizona
i wynosifa 84 K/ul. Aktualne wyniki morfologii krwi
wykazuja prawidlowe wartosci, a badanie USG norma-
lizacje wielkoSci watroby i §ledziony.

Obecny poziom aktywnosci chitotriozydazy w surowi-
cy krwi wynosi 440 nmol/ml/godz.

Badania dodatkowe. Badanie okulistyczne wyko-
nane w 2011 r. ujawnito drobne zlogi w siatkéwkach
obu oczu oraz poczatkowa zaém¢ obwodowg. RTG ko-
Sci wykazato drobne poszerzenie przynasad kosci udo-
wych. Dokonano réwniez oceny echokardiograficznej,
podczas ktérej wykryto nieistotne hemodynamicznie
drobne zmiany zwyrodnieniowe w zastawce aortalnej
i mitralnej oraz fagodne upos$ledzenie funkcji rozkur-
czowej. Rezonans magnetyczny glowy ujawnil zmiany
dysmielinizacyjne w obszarze istoty bialej ptatéw cie-
mieniowych obu pétkul. Wynik Testu Inteligencji We-
chslera WAIS-R(PL) wykazat przecietny poziom funk-
cjonowania intelektualnego.

o
L]

D mezczyzna
O kobieta

Rysunek 2: Genogram rodziny trzeciej pacjentki (oznaczona strzatka). Biafe
symbole oznaczajg osoby zdrowe, szare — osoby z chorobg Gauchera typu III

Wywiad rodzinny. W rodzinie wystepuje przypa-
dek choroby Gauchera typu III (rysunek 2). Pacjentka
jest bezdzietna.

Przypadek 4

34-letnia kobieta ze zdiagnozowana choroba Gauche-
ra typu III leczona od 13 lat enzymatyczna terapig sub-
stytucyjna (ERT), poczatkowo preparatem Ceredase®,
obecnie Cerezyme® w dawce 1 600 jednostek, raz na
dwa tygodnie.

Objawy choroby i diagnoza. Pierwszymi obja-
wami, ktére pojawily si¢ u 1,5 rocznej dziewczyn-
ki byly: anemia, trombocytopenia, obnizona odpor-
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no$¢ (manifestujgca si¢ nawracajacym zapaleniem gar-
dta), béle brzucha, sktonno$¢ do siniaczenia po ura-
zie oraz hepatosplenomegalia. Diagnoze postawiono
w 1981 r., gdy pacjentka miata 3 lata. Aktywno$¢
B—glukocerebrozydazy oznaczona w leukocytach krwi
obwodowej wynosita 1,14 nmol/mg biatka [norma:
5,24 £ 0,9]. Badanie molekularne ujawnilo muta-
cje homozygotyczna w genie beta—glukocerebrozydazy:
L444P/1.444P. RTG koSci udowej nie wykazato cech
charakterystycznych dla choroby Gauchera.

W okresie dojrzewania pacjentki nastgpifo patologiczne
pogtebienie kifozy piersiowe;.

Poziom aktywnosci chitotriozydazy przed rozpocze-
ciem leczenia wynosit 35 600 nmol/ml/godz [norma:
<150].

Przebieg leczenia. Leczenie rozpoczeto 18 lat po
postawieniu diagnozy (1999 r.). Od tego momentu po-
wyzsze dolegliwosci zaczely systematycznie ustepo-
wac. Poczatkowo wymiary watroby oraz §ledziony wy-
nosity: watroba — 160 mm w wymiarze podiuznym pta-
ta prawego, §ledziona — 210x78 mm. Po dwéch latach
terapii wielko§¢ watroby ulegta normalizacji, a §ledzio-
na zmniejszyla si¢ do 148x58 mm. Badanie USG wy-
konane w 2005 r. wykazato prawidlowa wielkos$¢ obu
narzad6w i od tego czasu nie obserwuje si¢ u pacjentki
hepatosplenomegalii. Nastapila takze normalizacja pa-
rametréw hematologicznych.

Zmiany poziomu aktywnosci chitotriozydazy w surowi-
cy krwi zostaly przedstawione na wykresie (rysunek 1).

Badania dodatkowe. Wynik badania MR glowy
(2012 r.) $wiadczy o zmianach dysmielinizacyjnych
w obszarze istoty bialtej ptatow ciemieniowych obu p6t-
kul. Wykonane w ramach monitorowania ERT badanie
echokardiograficzne wykazato niewielka niedomykal-
no$¢ aortalng oraz umiarkowane prawdopodobieristwo
nadci$nienia ptucnego. Poziom funkcjonowania inte-
lektualnego zostal oceniony na nizszy niz przeci¢tny.
Aktualne badanie USG jamy brzusznej ujawnito zto-
gi w pecherzyku zétciowym. Dodatkowo stwierdza si¢
u pacjentki zaawansowang prochnice zebow.

Tablica 1: Aktywno$¢ beta—glukocerebrozydazy [nmol/mg biatka] u czwartej
pacjentki oraz jej rodzicow

Osoba badana \  Fibroblasty Cebulki
badany material  skory wlosowe
Pacjentka 4 9,6 1,9

[norma: 80,9 + 40] [norma: 29,1 + 4]
Matka pacjentki 37,8 17
Ojciec pacjentki 45,0 21,9

Wywiad rodzinny. Pacjentka ma dwoje ro-
dzeristwa, ktore zostalo przebadane w kierunku
choroby Gauchera — wynik negatywny. U chorej
oraz jej rodzicéw zostala oznaczona aktywnos$¢ be-
ta—glukocerebrozydazy w fibroblastach skoéry oraz ce-
bulkach wltosowych (tablica 1). Zgodnie z oczekiwania-
mi, u rodzicéw stwierdzono heterozygotycznos$¢ wzgle-
dem badanej cechy. W dalszej rodzinie nie stwierdzono
innych przypadkéw choroby. Pacjentka jest bezdzietna.

Dyskusja

Problem diagnozy postaci nieneuropatycznej choro-
by. Pomimo postepu medycyny oraz coraz lepszego po-
znania choroby Gauchera, jej diagnoza wcigz jest pro-
blematyczna. Mozna zada¢ pytanie: dlaczego pacjent-
ki z typem I, mimo iz prezentowaly objawy od dzie-
cifistwa, zostaly zdiagnozowane dopiero w wieku doro-
stym? Wydaje sie, ze istnieje kilka przyczyn:
1. Objawy podmiotowe, ktére towarzysza pacjentom
od wczesnego dziecinstwa (fatwa tendencja do wy-
lewéw podskérnych, czeste krwotoki i infekcje) sa
z pozoru niegrozne, wiec czesto lekcewazone [2].
Dopiero nasilenie tych dolegliwosci sktonito nasze
pacjentki do poddania si¢ szczegétowej diagnosty-
ce.
2. Hepatosplenomegalia, anemia, trombocytopenia —
to objawy typowe dla choroby Gauchera, ale nie
patognomoniczne. Dodatkowo rzadko$¢ wystepo-
wania choroby powoduje, Ze czgsto jest ona po-
mijana w diagnostyce réznicowej. Obraz kliniczny
budzi w pierwszej kolejnosci podejrzenie schorze-
nia hematologicznego. W zwiazku z tym wigkszos¢
pacjentéw z chorobg Gauchera zostaje zdiagnozo-
wanych przez hematologéw lub onkologéw, ktérzy
w procesie diagnostycznym czesto decyduja si¢ na
wykonanie biopsji szpiku (ok. 60% pacjentéw jest
diagnozowanych ta droga [5]) [16]. Wada tego po-
stepowania w tym przypadku, oprécz mozliwosci
wystapienia powiklar zabiegu, jest mozliwos$¢ uzy-
skania wyniku zaréwno fatszywie ujemnego — miej-
scowe nacieczenie szpiku przez komdrki Gauche-
ra stwarza ryzyko pobrania materiatu spoza obsza-
ru infiltracji [1], jak i falszywie dodatniego — ko-
morki o morfologii komérek Gauchera nie sg pato-
gnomoniczne dla omawianej choroby, moga takze
wystepowac w innych schorzeniach (tzw. pseudoko-
moérki Gauchera, ktére mozna odnaleZ¢ np. w bia-
faczce czy talasemii) [3, 5]. Zaleca sig, aby przed
wykonaniem biopsji szpiku oznaczyé w surowicy
krwi aktywno$¢ chitotriozydazy, ktérej znamienny
wzrost (rzgdu 100 — 1000—krotnie ponad norme) jest
charakterystyczny tylko dla choroby Gauchera. Za-
letg tego badania, oprécz matej inwazyjnosci, jest
wysoka swoisto$¢ i czuto$¢ (jedynie u ok. 5% pa-
cjentéw z chorobg Gauchera stwierdza si¢ prawidto-
we lub niskie warto$ci aktywnosci chitotriozydazy,
uwarunkowane mutacja w jej genie) [16].
Jak zatem sposrdd pacjentdw, ktérzy prezentuja wyzej
opisane objawy, wyselekcjonowaé grupe kwalifikuja-
cg si¢ do badania enzymatycznego, zanim podejmiemy
decyzje o wykonaniu biopsji szpiku? Odpowiedzig na
to pytanie jest dokladnie zebrany wywiad z pacjentem.
Kluczowym wydaje si¢ by¢ fakt pojawienia si¢ pierw-
szych objawéw juz w okresie dziecifistwa oraz ich wol-
na progresja.

Ocena wynikéw leczenia enzymatycznego (ERT).
Wyniki enzymatycznej terapii zastgpczej (ERT) ocenia-
ne sa za pomoca metody ,,0siggania celow terapeutycz-
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nych” [1]. Wyznaczono je m. in. w oparciu o dane kli-
niczne pacjentéw zarejestrowanych w mie¢dzynarodo-
wym rejestrze ICGG Gaucher Registry, ktérego celem
jest obserwacja chorych — monitorowanie efektow le-
czenia oraz gromadzenie danych klinicznych na temat
choroby. Prowadzony jest on od roku 1991, a w 2007 r.
obejmowat 4 585 pacjentéw z 56 krajéow [17]. W Polsce
skuteczno$¢ enzymatycznej terapii zastepczej rowniez
jest monitorowana — okresowe raporty dotyczace stanu
zdrowia pacjentéw oraz efektéw leczenia sg przesytane
co 6 miesigcy do Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich (Narodowy Fundusz Zdrowia) [6].

Czas leczenia enzymatycznego opisanych pacjentek
wynosi najkrécej 5 lat, a najdiuzej 17 lat. U wszystkich
nastapita poprawa stanu zdrowia wraz z wdrozeniem
terapii. Dysponujac aktualnymi wynikami badafi oraz
opierajac si¢ na danych z wywiadu mozna stwierdzic,
iz udato si¢ osiagnac nastepujgce cele terapeutyczne:

* poprawa parametréw hematologicznych — ustgpie-
nie niedokrwistosci oraz matoptytkowosci',
* normalizacja wymiar6w watroby i §ledziony,
* zmniejszenie/eliminacja dolegliwosci bélowych ze
strony uktadu kostnego.
W trakcie leczenia widoczny byt systematyczny spadek
aktywnosci chitotriozydazy w surowicy krwi pacjentek,
co $Swiadczy o skuteczno$ci terapii (rysunek 1). Przerwa
w przyjmowaniu leku skutkowata wzrostem aktywnosci
enzymu oraz pogorszeniem stanu zdrowia pacjentek.

Pomimo wdrozenia leczenia widoczne sa u pacjen-
tek nastepujace nieprawidtowosci:
= Zmiany ko$¢ca. Celem ERT wzgledem dolegliwosci

ze strony uktadu kostnego jest zmniejszenie lub re-

dukcja boléw oraz kryz bélowych koséca, zapobie-
ganie ‘osteonekrozie, wycofanie nacieczenia szpi-
ku komérkami Gauchera oraz remineralizacja kosci

[5]. Mimo, iz literatura donosi o mozliwosci zaha-

mowania narastania zmian kostnych [1], u opisywa-

nych przez nas pacjentek z typem III choroby do-
szto do patologicznego poglebienia kifozy piersio-
wej, niezaleznie od momentu wdrozenia leczenia.

Z kolei widoczne na zdjeciach RTG zmiany struktu-

ry koSci u pacjentek z typem I wymagajg obserwacji

w celu oceny dalszego kierunku ich rozwoju.
= Nieprawidtowosci w obrebie serca (opisywane w li-

teraturze jako bardzo rzadkie [3]). Warto zastano-

wic€ sie, na ile moga by¢ one wywotane dodatko-
wym schorzeniem (u jednej z pacjentek wystepu-
je nadci$nienie tetnicze, ktdre jest najprawdopodob-
niej odpowiedzialne za wykryte zmiany w obrazie
echokardiograficznym), a na ile moze to by¢ sku-

tek choroby podstawowej. Stwierdzenie przyczyny
innej niz choroba Gauchera ma znaczenie dla wdro-
Zenia odpowiedniego leczenia (np. leki hipotensyj-
ne w przypadku nadci$nienia tetniczego). Koniecz-
ne jest dalsze monitorowanie echokardiograficzne
(badanie USG uktadu sercowo—naczyniowego oraz
konsultacja kardiologiczna sa wykonywane w ra-
mach monitorowania ERT — raz na 365 dni w razie
ujawnienia nieprawidtowosci [6]).

= Zmiany dysmielinizacyjne w badaniu obrazowym
moézgowia u pacjentek z postacia neuropatyczna
choroby. Na uwage zastuguje jednak brak podmio-
towych objawéw neurologicznych u chorych z ty-
pem III, cho¢ nie mozna tego przypisac terapii, gdyz
imigluceraza nie przenika do OUN przez barierg
krew—mozg [1]. Konieczna jest regularna obserwa-
cja neurologiczna.

Ciekawy jest fakt, ze u wszystkich opisanych chorych
moment wdrozenia leczenia nie mial wplywu na efek-
tywno$¢ terapii. Cele. terapeutyczne zostaly osiagnie-
te zaréwno u pacjentek, u ktérych leczenie rozpocze-
to wkrétce po wczesnie postawionej diagnozie, jak i u
tych, ktére na prawidtowe rozpoznanie i wdrozenie swo-
istej terapii czekaly wiele lat. Oczywista jest jednak po-
trzeba wczesnego rozpoznania ze wzgledu na jakos$¢ zy-
cia pacjentéw z chorobg Gauchera.

W polaczeniu z farmakologia. Czy wobec zado-
walajacych efektéw ERT ograniczy¢ sie do wylacz-
nie farmakologicznej formy leczenia? By¢ moze war-
to rozwazy¢ wiaczenie takze niestandardowych metod
0 udowodnionym dziataniu. Literatura donosi o pré-
bie wykorzystania akupunktury, jako dodatek do kon-
wencjonalnej terapii, w grupie dwunastu pacjentow pre-
zentujacych objawy takie jak: béle glowy, kosci, sta-
woOw oraz zla tolerancja wysitku. Pacjentom zaofero-
wano seri¢ 10—12 cotygodniowych sesji akupunktury.
Przed rozpoczeciem terapii chorzy zostali poproszeni
0 oceng¢ nasilenia towarzyszacego im bdlu oraz wypel-
nienie kwestionariuszy (FACIT-F, MOS Short-Form)
oceniajacych m. in.: ogélny stan zdrowia psychiczne-
go, tolerancje wysiltku, utrudnienie wykonywania co-
dziennych czynno$ci, ograniczenie aktywnosci fizycz-
nej i spotecznej wynikajace z choroby. Stan zdrowia
pacjentéw zostal ponownie zbadany pod koniec okre-
su terapii. Cho¢ jedynym bélem, ktéry zostat zreduko-
wany byl bdl kolan, to zauwazono znaczace ztagodze-
nie wszystkich branych pod uwage dolegliwosci z wy-
jatkiem psychicznych. Na tej podstawie wnioskuje sie,
ze akupunktura w potaczeniu z konwencjonalng terapia

1U jednej z pacjentek liczba plytek krwi nadal utrzymuje si¢ ponizej wartosci referencyjnych. Ich ilos¢ w krwioobiegu jest warunkowana
m. in. przez czynnos¢ Sledziony oraz szpiku kostnego, dlatego odpowiedZ na leczenie zalezy od poczatkowego zaawansowania splenomegalii
oraz stopnia infiltracji szpiku [4]. Wraz z normalizacja wymiaréw §ledziony u pacjentki, liczba ptytek wzrosta z ok. 50 do 130 K/ul. W tej
sytuacji prawdopodobna przyczyna utrzymujacej si¢ matoptytkowosci jest zmniejszona czynnos¢ ptytkotwoércza szpiku kostnego. Mielogram
wykonany w okresie stawiania diagnozy wykazal masywne nacieczenie komérkami Gauchera (ok. 90% utkania), a ukfad ptytkotwdrczy zo-
stal opisany nastgpujaco: ,,megakariocyty obecne w preparacie, na roznym stopniu rozwoju, bez czynnosci ptytkotworczej”. Poniewaz ERT jest
w stanie cofna¢ nacieczenie szpiku komérkami Gauchera [5], istnieje prawdopodobieristwo przywrdcenia jego prawidiowej czynnosci ptytko-
tworczej. Mimo obecnej trombocytopenii, cel terapeutyczny u tej pacjentki zostat juz jednak osiagniety — wedtug zalecet odnosnie pacjentéw
z zachowang §ledziona i cigzka trombocytopenia (wyjsciowa liczba ptytek <60 K/pul) oczekiwany jest 1,5-krotny wzrost liczby ptytek w ciagu
pierwszego roku leczenia oraz dalszy tfagodny ich wzrost w przeciagu nastgpnych 2-5 lat. Catkowita normalizacja ich liczby nie jest oczekiwana

[4].
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moze pelni¢ dobroczynng role, cho¢ istnieje potrzeba
dalszych badafi w tym kierunku [18].

Whioski

Na podstawie powyzszych rozwazan doszliSmy do na-
stepujacych wnioskéw:

1. U chorych, u ktérych wystepuja objawy takie
jak: hepatosplenomegalia, trombocytopenia, ane-
mia oraz dolegliwosci ze strony uktadu kostnego,
nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej cho-
robe Gauchera.

2. Cho¢ pézna diagnoza nie jest przeszkoda w osia-
gnieciu celéw terapeutycznych, to z uwagi na jako$¢
zycia pacjentéw nalezy dazy¢ do wczesnego rozpo-
znania.

3. U wszystkich opisanych pacjentéw mozna zaobser-
wowacé korzystny wptyw leczenia enzymatycznego
(ERT).
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Choroba Gauchera pomimo, ze jest zaliczana do najczesciej wystepujacych lizosomalnych choréb
spichrzeniowych dla ktérej dosé doktadnie okreslono mechanizmy dziedziczenia, wobec braku moz-
liwosci wiekszosci osrodkéw mozliwosci przeprowadzenia petnej diagnostyki (w tym aktywnosci glu-
kocerebrozydazy, kitérej rolg jest odcinanie reszt glukozy od ceramiddéw) stanowi nadal duzy problem
diagnostyczny. O ile u najmtodszych dzieci manifestujgcych postac¢ ostrg mézgowa (kumulacja glu-
kocerebrozyddw w fagocytach przestrzeni Virchowa z nastepowymi neurodegenarcjami) daje rela-
tywnie jednoznaczne objawy kliniczne, o tyle w przypadkach postaci mtodziericzej i dorostej objawy
te nie s3 juz tak charakterystyczne. Kazde doniesienie dotyczgce zaréwno indywidualnego przebie-
gu schorzenia jak i nowych kierunkéw leczenia winno by¢ wiec dostepne dla lekarzy pierwszego
kontaktu, ale rédwniez dla grona specjalistéw zajmujacych sie tg grupg schorzen metabolicznych.

prof. dr hab. Andrzej Boznariski
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