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Streszczenie

WStQp: Choroba rzadka dotyczy mniej niz 1 osoby/2000 mieszkaricéw. Dotychczas wykryto 6000 chordb rzadkich. Kazdy
cztowiek jest nosicielem 5-10 gendw dla chordéb rzadkich (najczesciej geny recesywne). Rzadko$¢ wystepowania
tych schorzen prowadzi zwykle do opdznienia postawienia prawidtowego rozpoznania, czasem o wiele lat.

Opis przypadku: W celu zilustrowania trudnosci zwigzanych z rozpoznawaniem choréb rzadkich, przedstawiono opisy przypadkéw
trzech pacjentéw z chorobg Gauchera — ultrarzadka, lizosomalng choroba spichrzeniowg. Pomimo tego, ze
pierwsze objawy kliniczne wystgpity u tych oséb na wiele lat przed ostatecznym rozpoznaniem, nie byly one
kojarzone z chorobg podstawowa. Przypadki tych chorych wskazuja, ze wdrozenie enzymatycznego leczenia
zastepczego jest terapig ratujaca zycie w chorobie Gauchera, ktéra ponadto zapewnia dobrg jakos¢ zycia chorego
oraz umozliwia prowadzenie leczenia innych ciezkich chordb, jak w opisanym przypadku choroby nowotworowej.

Whioski: Choroby rzadkie to wyzwanie dla wspétczesnej medycyny i spoteczeristwa. Chociaz poszczegélna choroba z tej
grupy moze by¢ uwazana za rzadka, to jako cata grupa choréb rzadkich dotyczy ona 6—8% ogdtu mieszkancow.
Trudnosci w ich rozpoznawaniu wynikajg przede wszystkim z rzadkosci wystepowania, ale takze z braku $wiado-
mosci spotecznej oraz ograniczonej wiedzy o tych chorobach. Wielu lekarzy nie potrafi ich prawidtowo rozpoznac.

Stowa kluczowe: choroby rzadkie, choroba Gauchera, enzymatyczne leczenie substytucyjne, rozpoznanie

Abstract

Background: Rare disease affect less than 1 person/2000 people. So far, we know more than 6,000 rare diseases. Each person
carries 5—10 genes for rare diseases (mostly recessive genes). The rarity of rare diseases most often leads to the
delay in establishing of correct diagnosis, sometimes for many years.

Case Report:  This article describes difficulties associated with detection of rare diseases based on the case descriptions of
three cases of Gaucher disease — an ultrarare, lysosomal storage disease. Despite the fact that the first clinical
symptoms occurred in these patients for many years before the final diagnosis, they were not suspected of
the primary inherited disease. In addition, the history of these patients shows that treatment with enzyme
replacement therapy (ERT) is a life-saving therapy for Gaucher disease. ERT provides for patients suffering from
Gaucher disease a good quality of life, allows for cytotoxic treatment of Gaucher patients due to the malignancy.

Conclusions: Rare diseases are a challenge for modern medicine and society. Although particular disease in this group can be
considered rare, the whole group of rare diseases affects 6-8% of the total population. Difficulties in diagnosis
of rare diseases depends mainly on their rarity, but there is also the lack of awareness and limited knowledge
about these diseases. Many physicians are not able to identify rare diseases properly.
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Zarys problemu choréb rzadkich na podstawie omdwienia serii przypadkéw pacjentéw z chorobg Gauchera

Wstep

Choroby rzadkie to takie choroby, ktére niezaleznie od ich przy-
czyny dotyczg niewielkiego odsetka populacji. Zgodnie z de-
finicja przyjeta w Unii Europejskiej (UE), o chorobie rzadkiej
moéwimy wtedy, kiedy dotyczy ona mniej niz jednej osoby na
2000 mieszkancéw [1]. Tak wiec np. zespdt Downa, ktory wy-
stepuje u jednego na 700 noworodkdw, nie jest chorobg rzad-
ka. Poza tym Wielka Brytania i Stany Zjednoczone (USA) wy-
réznity dodatkowo jeszcze rzadsze choroby, tzw. choroby ultra-
rzadkie, ktére dotyczg mniej niz 1 osoby na 50 000 mieszkan-
cow [2]. Choroby rzadkie sg najczesciej uwarunkowane gene-
tycznie, majg przewlekty i nierzadko ciezki przebieg kliniczny,
a okoto 50% z nich ujawnia sie w wieku dzieciecym; inne z nich
to rzadkie nowotwory, choroby autoimmunologiczne lub zakaz-
ne [3].

Odkad zwiekszyto sie zainteresowanie spoteczne choroba-
mi rzadkimi, czyli w USA od lat 80-tych XX wieku, a w Euro-
pie Zachodniej ok. 10-15 lat pdzniej, okazato sie, ze wbrew
pozorom wecale nie jest tych choréb mato. Dotychczas wykry-
to ponad 6000 chordéb rzadkich i chociaz poszczegdlna choroba
z omawianej grupy moze by¢ uwazana za rzadka, to juz jako cata
grupa choréb rzadkich dotyczy ona w Europie ok. 6-8% ogétu
mieszkancéw [4]. Szacuje sie, ze w UE choruje na nie ok. 30 mi-
lionoéw ludzi.

Kazdy cztowiek jest nosicielem okoto 5-10 gendéw dla cho-
réb rzadkich. Sg to najczesciej geny recesywne, ktore nie dajg
objawow choroby u nosicieli, poniewaz majg oni drugi prawi-
dtowy gen z pary chromosoméw, ktéry chroni przed zachoro-
waniem [5]. O ile w rodzinie okreslona choroba rzadka do tej
pory nie wystepowata, nie jest mozliwe przewidzenie jej poja-
wienia sie. Pokrewienstwo rodzicow, nawet dalekie, zwieksza
ryzyko wystgpienia choroby u dziecka [4, 6]. Pamieta¢ jednak
nalezy, ze choroba rzadka moze wystapi¢ u dziecka, ktérego
rodzice nie majg zadnych wad genetycznych. Cze$¢ z tych cho-
réb wynika z mutacji genéw, do ktérych dochodzi jednorazowo,
przypadkowo w komarce rozrodczej, czego nie sposéb przewi-
dzied.

Choroby rzadkie byty dawniej nazywane takze chorobami
sierocymi, po angielsku ,orphan diseases”, z uwagi na odczu-
wane przez pacjentéw i ich rodziny uczucie opuszczenia, porzu-
cenia, swoistego ,,osierocenia” przez system opieki zdrowotnej,
spoteczenstwo, czy wreszcie politykdw, w ich codziennym zyciu
i walce z chorobg rzadka [4, 5, 7]. Wynikato to z frustrujgcego
chorych i ich rodziny braku wiedzy na temat choréb rzadkich
wsrdd lekarzy i pozostatego personelu systemu powszechnej
opieki zdrowotnej, personelu systemu opieki spotecznej, nie-
podejmowania badan naukowych zmierzajgcych do lepszego
poznania przyczyn i przebiegu tych chordb, czy wreszcie nie-
inwestowania przez przemyst farmaceutyczny, z powodu wy-
sokich naktaddéw i niewielkiego zwrotu poniesionych kosztow,
w badania prowadzace do odkrywania skutecznych terapii tych
choréb.

Choroba Gauchera jako przyktad
choroby rzadkiej

Choroba Gauchera (ang. Gaucher disease, GD) jest jedng z oko-
to 60 znanych lizosomalnych choréb spichrzeniowych (ang. ly-
sosomal storage disorders, LSD) [8]. LSD jako grupa zalezy
od wrodzonych defektéw enzymoéw lizosomalnych. Wiekszo$é
z nich ma autosomalny recesywny sposdb dziedziczenia, cho-
ciaz istniejg wyjatki: choroba Fabriego, choroba Huntera (MPS
I1) i choroba Danona maja dziedziczenie zwigzane z chromo-
somem X. Srednio jeden cztowiek na 20 jest nosicielem genu
na LSD, a $rednio jedno dziecko na 5000 noworodkéw rodzi sie
z ktdras z LSD. LSD wystepujg panentnicznie, chociaz niektére
grupy etniczne lub ludzie zyjgcy na pewnych obszarach geogra-
ficznych moga wykazywaé wieksza zapadalnos¢ [8, 9].

LSD daja réznorodne objawy z wielu narzaddw, takich jak
uktad nerwowy, watroba, sledziona, kosci, itd. Krytyczna reszt-
kowa aktywnos¢ enzymatyczna in vivo, ponizej ktérej rozpoczy-
na sie spichrzanie jest trudna do ustalenia, ale przyjmuje sie, ze
wynosi ok. 5-10% normalnej aktywnosci danego enzymu lizo-
somalnego [8]. LSD typowo klasyfikuje sie w zaleznosci od ro-
dzaju spichrzanego substratu na lipidozy, glikoproteinozy, gli-
kogenozy, mukopolisacharydozy (np. choroba Hurlera, zespét
Huntera, zespdt Maroteaux-Lamy), itd.

Choroba Gauchera jest dziedziczona w sposéb autosomal-
ny recesywny, a jej czesto$¢ wystepowania szacuje sie na jeden
przypadek na 50 000-200 000 mieszkaricow [8, 10]. Choroba
ta jest najczesciej powodowana przez mutacje punktowe genu
glukocerebrozydazy GBA1 (1q21) [11]. Znanych jest juz ponad
600 mutacji GBA1, a najczestsze z nich to ¢.1226A>G (N370S)
oraz c.1448T>C (L444P), wystepujace u ponad potowy pacjen-
tow z GD [8]. Krytyczne obnizenie aktywnosci glukocerebrozy-
dazy, enzymu lizosomalnego niezbednego m.in. do rozktadu gli-
kosfingolipidow bton komdrkowych, prowadzi do rozpoczecia
odktadania, czyli spichrzania, nieroztozonego glukocerebrozy-
du w komérkach [12—-14]. Proces ten zachodzi w réznych tkan-
kach i organach w niejednakowym stopniu. Najbardziej wyra-
zony jest w ukfadzie monocytéw-makrofagéw z powodu ich ak-
tywnosci fagocytarnej. Makrofagi wypetnione glukocerebrozy-
dem nazywa sie ,komérkami Gauchera” [8, 10].

Objawy GD s3 réznorodne chociaz wiekszos¢ z nich zale-
2y od dysfunkcji uktadu monocytéw-makrofagéw. Ogolnie moz-
na podzieli¢ objawy GD na pochodzace z zakresu 4 tzw. do-
men choroby: hematologicznej, trzewnej, kostno-szkieletowej
i neurologicznej [8—10]. Obraz kliniczny GD moze sie znacznie
rézni¢ pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami, a nawet chorym
rodzenstwem. Dla celdw klinicznych wyrdznia sie 3 typy GD
w zaleznosci od wystepowania objawdw neurologicznych (ty-
py 2 i 3) lub ich nieobecnosdci (typ 1) [15-17]. Typ 1 choroby
Gauchera (GD1), tzw. typ dorostych, jest najczesciej spotyka-
ng forma tej choroby. Objawami wiodgcymi w GD1 s3 réznego
stopnia matoptytkowosé, splenomegalia, niedokrwistos¢, po-
wiekszenie watroby oraz zmiany kostne [8]. Chociaz GD1 ma
znacznie fagodniejszy przebieg w poréwnaniu z typami neuro-
patycznymi, to jednak u pewnych chorych moze prowadzi¢ do
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zgonu w tonie matki, dawac ciezkie objawy juz w okresie wcze-
snodzieciecym, a nieleczony lub niewtasciwie leczony prowadzi
do $mierci pacjenta przed osiggnieciem przez niego wieku do-
rostego [16, 18].

Opis przypadkow

Pomimo ze choroba Gauchera znacznie pogarsza jakos¢ zycia
dotknietych nig oséb, jest ona rzadko rozpoznawana lub roz-
poznanie jest opdznione [14, 18-20]. Wynika o z faktu, ze wie-
dza lekarzy na temat tego schorzenia jest czesto niedostatecz-
na [21]. Ponizej opisane zostaty przypadki 3 pacjentow, ktd-
re wybratem ze swojej praktyki dla zilustrowania problemoéw
zwigzanych z rozpoznawaniem tej ultrarzadkiej choroby.

Przypadek 1

Pochodzgca z Wegier 55-letnia kobieta, lekarz psychiatra, mat-
ka jednego dorostego syna, mieszkajgca w Szwecji od wielu lat,
zgtosita sie do lekarza z powodu utrzymujgcego sie od wielu
miesiecy ogdlnego ostabienia. W wywiadzie pacjentka zgtasza-
fa wystepujace od 12 roku zycia spontaniczne siniaczenie po
zwiekszonym wysitku fizycznym lub treningu (rys. 1), a ponad-
to od 15 roku zycia pojawiajgce sie okresowo obustronne bdle
kolan. W wywiadzie rodzinnym nie stwierdzono wystepowania
choréb wrodzonych w rodzinie. Morfologia krwi obwodowej:
Hb 114 g/l, WBC 3.27x10%/L, PLT 69x10%/L. W badaniach do-
datkowych nieprawidtowe INR (1.3; ref.: 0.9-1.2) oraz hiperfer-
rytynemia (817 ug/L; ref.: 20-300 pg/L) przy prawidtowych wy-
nikach préb watrobowych i APTT. W badaniu fizykalnym nie wy-
kryto powiekszenia $ledziony, watroby lub weztéw chtonnych.
Jednakze w tomografii komputerowej stwierdzono nieznacznie
powiekszong $ledzione (13,6x8 cm) bez zmian ogniskowych.

Rysunek 1: Zdjecie przedramion pacjentki. Obustronnie widoczne niewielkie siniaki

Z powodu podejrzenia choroby hematologicznej jako przy-
czyny wyzej opisanych objawdw wykonano badanie szpiku
kostnego. Stwierdzono w nim obecno$¢ duzych komérek o lek-
ko zasadochtonnej, wtdkienkowej cytoplazmie (przypominajg-
cej zmiety papier) i obwodowo potozonym jadrze komdrkowym
(rys. 2). Komorki te zostaty okreslone jako komdérki Gauchera.

Rysunek 2: Komérka Gauchera (oznaczona strzatka) w rozmazie z biopsji aspiracyjnej
szpiku kostnego (barwienie May-Griinwald-Giemsa)

Rozpoznanie GD zostato potwierdzone poprzez wykazanie
znacznie obnizonej aktywnosci glukocerebrozydazy w leukocy-
tach krwi obwodowej oraz zwiekszonej aktywnosci chitotriozy-
dazy osoczowej. Sekwencjonowanie DNA wykazato obecnosé¢
homozygotycznych mutacji c.1226G>A (N370S) w genie GBA1,
potwierdzajgcych rozpoznanie choroby Gauchera typu 1 [19].

Przypadek 2

U 48-letniej kobiety pochodzacej z Polski, matki 3 dzieci, miesz-
kajgcej w Szwecji od kilku lat, rozpoznano w szpitalu w Sztokhol-
mie w lutym 2013 roku raka drobnokomérkowego ptuca (ang.
small cell lung carcinoma, SCLC). Wedtug wiedzy chorej choro-
by wrodzone nie wystepowaty w jej rodzinie. W trakcie diagno-
styki stwierdzono zaawansowany rozrost nowotworowy (ptat
gbrny ptuca prawego z zajeciem sasiadujacej optucnej, $rod-
piersia, weztéw chtonnych wneki prawego ptuca oraz weztéw
chtonnych podostrogowych), a zaawansowanie choroby okre-
$lono na TAN2MO. Chora zostata wigczona do badania klinicz-
nego z zastosowaniem intensywnej polichemioterapii zawiera-
jacej karboplatyne, etopozyd i ifosfamid.

Niestety po kazdym cyklu chemioterapii rozwijata sie
dtugotrwata pancytopenia (wartosci minimalne: Hb 67 g/L;
PLT 11x10°/L; WBC 0,4x10%/L; granulocyty obojetnochfonne
<0,1x10%/L), a agranulocytoza byta kazdorazowo powikfana po-
socznicg bakteryjng. Z tego powodu, z zaplanowanych 6 cykli
chemioterapii, chora otrzymata jedynie 3 cykle i nastepnie le-
czenie chemioterapig przerwano. Leczenie SCLC uzupetniono
radioterapig w kwietniu 2013 r., ale po ok. 6 tygodniach ste-
zenia Hb oraz PLT we krwi obwodowej ponownie sie obnizy-
ty i chorg skierowano do hematologa na konsultacje i badanie
szpiku kostnego (biopsja aspiracyjna oraz trepanobiopsja) [20].

Badania wykazaty zajecie szpiku kostnego przez komarki hi-
stiocytarne o morfologii komdrek Gauchera. Po tym fakcie cho-
ra przypomniata sobie, ze co najmniej od kilkunastu lat, jeszcze
w Polsce, stwierdzano u niej niewielka matoptytkowos¢, ktéra
nie byta blizej diagnozowana.

Ostateczne rozpoznanie GD potwierdzono stwierdzajac ob-
nizong aktywnos¢ enzymatyczng glukocerebrozydazy w leu-
kocytach krwi obwodowej, a takie podwyzszong aktywnosc
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enzymu chitotriozydazy (enzym uwalniany przez aktywowane
makrofagi) oraz podwyzszenie stezenia osoczowego chemoki-
ny CCL18. Wykonane nastepnie sekwencjonowanie DNA genu
GBA1 ujawnito obecnos¢ heterozygotycznych mutacji c.604C>T
(R163X) oraz c.1226A>G (N370S), wskazujgcych na wystepowa-
nie u pacjentki typu 1 GD [20].

Po ustaleniu rozpoznania GD zastosowano u chorej en-
zymatyczne leczenie substytucyjne (ang. enzyme replacement
therapy, ERT). ERT jest obecnie ztotym standardem w terapii
choroby Gauchera [8]. Po 4 miesigcach stosowania ERT, uzyska-
no u chorej stabilng poprawe wartosci morfologii krwi obwodo-
wej, co umozliwito kontynuacje intensywnej chemioterapii raka
ptuca. Chora w dalszym ciggu zyje (wrzesien 2016 r.).

Przypadek 3

Ostatni opis przypadku dotyczy mtodej Iranki urodzonej w mie-
$cie Ahvaz w potudniowo-zachodnim Iranie. Przodkowie obojga
rodzicow pochodzili z terendw Kaukazu w Gruzji. Chociaz rodzi-
ce byli kuzynami, nie byty dotad znane przypadki choréb wro-
dzonych w rodzinie pacjentki.

Juz w wieku 4 lat doszto u chorej do powiekszenia obwo-
du brzucha. Wedtug stow matki pacjentka wyglagdata wtedy jak-
by ,byta ciezarna”. Rok péZniej wykonano u niej splenektomie
z powodu masywnej splenomegali i sktonnosci do krwawien,
zwigzanych z pogtebiajgca sie matoptytkowoscig (rys. 3) [18].
Badanie histopatologiczne sledziony ujawnito obecnos¢ histio-
cytow o morfologii komérek Gauchera. W tamtym czasie nie
wykonano jednak u chorej dalszych badan enzymatycznych lub
analizy mutacji w genie GBA1 z uwagi na niedostepnos¢ tych
metod w Iranie. W nastepnych latach zycia pacjentka odczuwa-
fa okresowo silne béle kostne oraz doszto u niej do powstania
deformacji kosci prawego podudzia i lewego ramienia (rys. 3).

Vi

Rysunek 3: Zdjecie pacjentki. W linii srodkowej brzucha widoczna rozlegta blizna po
splenektomii wykonanej w dzieciristwie. Ponadto deformacje kosci prawego podudzia
(skrocenie) i lewego ramienia (skrdcenie i zmiana ksztattu)

Pacjentka miata czwdrke starszego rodzenstwa. Dwéch naj-
starszych braci byto zdrowych. Trzeci brat pacjentki, starszy od
niej o rok, zmart w wieku 5 lat. Wedtug stéw matki, w ostat-
nim okresie zycia miat on olbrzymi brzuch. Dziecko to nie miato

usunietej Sledziony. Badanie posmiertne tego narzagdu wykaza-
to histopatologiczne cechy GD. Starsza o 6 lat siostra pacjentki
miafa usunietg $ledzione w wieku 5 lat. Przyczyna byta masyw-
na splenomegalia, matoptytkowosc i tatwe siniaczenie. Badanie
histopatologiczne $ledziony wykazato obecnos$é¢ komoérek Gau-
chera i obraz morfologiczny GD. Siostra po pewnym czasie od
splenektomi zaczeta jednak odczuwac silne bdle kostne wraz
z narastajacy hepatomegalia i nasilajgcymi sie krwawieniami.
Siostra opisywanej chorej zmarta w wieku 21 lat. Wedtug stéw
matki miata ona wtedy brzuch jak w zaawansowanej cigzy (z po-
wodu masywnej hepatomegali). Zadne w chorych dzieci nie by-
to w Iranie leczone ERT [18].

Aby unikna¢ losu 2 starszych dzieci, rok po $mierci drugie-
go dziecka, matka pacjentki postanowita wyemigrowac z nig do
Norwegii, w nadziei, ze jej ostatnie chore na GD dziecko otrzy-
ma leczenie z zastosowaniem ERT i uniknie $mierci. W Norwe-
gii dziewczynka jednak nie otrzymata ERT i matka postanowi-
ta przeniesc¢ sie do Szwecji, co ostatecznie nastgpito w 16 ro-
ku zycia chorej. W Szwecji ustalono rozpoznanie GD wyka-
zujgc zmniejszong aktywnos$¢ glukocerebrozydazy w leukocy-
tach krwi obwodowe;j (0.49 pkat/kg biatka; ref.: 2.1-3.8) oraz
zwiekszong aktywnos¢ osoczowe;j chitotriozydazy (9743 nkat/L;
ref.: <40). Bezposrednie sekwencjonowanie DNA genu GBA1
wykazato wczesniej nieopisane w GD heterozygotyczne muta-
cje ¢.798C>G and ¢.1040T>G [18].

Pacjentka rozpoczeta leczenie ERT z uzyciem imiglucerazy
(Cerezyme™) w dawce 60 IU/kg w wieku 17 lat. Z czasem uzy-
skano bardzo dobra odpowiedz na ERT, wielko$¢ watroby oraz
masa ciata ulegty normalizacji, podobnie jak stezenie hemoglo-
biny i ptytek krwi. Chora nigdy juz nie odczuwata silnych bé-
li kostnych, ale okresowo zgtasza bdl zwigzany z przetrwatymi
deformacjami kostnymi. Otrzymujac ERT, chora byta w stanie
rozpocza¢ nauke, zdoby¢ zawdd i rozpoczac prace. Obecnie ma
ona ponad 30 lati jej stan kliniczny jest stabilny. Dzieki ERT, kté-
re otrzymuje od ponad 12 lat, w tym od 2009 roku pod postacig
velaglucerazy (VPRIV™), chora zyje prawie normalnym zyciem.

Diagnostyka choroby Gauchera

Podejrzenie GD oparte na obrazie klinicznym, radiologicznym,
czy cytohistologicznym musi zawsze zostaé ostatecznie po-
twierdzone metodami enzymatycznymi oraz genetycznymi [8,
10, 22]. Wynika to z faktu, ze w niektdérych chorobach przebie-
gajacych ze zwiekszonym obrotem szybko dzielacych sie komo-
rek, takich jak nowotwory (np. szpiczak plazmocytowy, zespoty
mielodysplastyczne, chtoniaki) lub niektdre zakazenia (np. HIV,
gruzlica), stwierdza sie wystepowanie tzw. komoérek pseudo-
Gaucher [8]. W badaniu w mikroskopie optycznym komorki
pseudo-Gaucher sg nie do odréznienia od komdérek Gauchera.

W GD aktywnos$é enzymatyczna glukocerebrozydazy jest
typowo znacznie obnizona lub nieobecna. Mozna j3 oznaczac
w leukocytach krwi obwodowej, fibroblastach z biopsji skory,
a od niedawna w leukocytach z krwi kapilarnej [8, 22, 23]. Ten
ostatni test, zwany testem suchej kropli (ang. dried blood spot,
DBS), jest wykonywany podobnie jak test na fenyloketonurie
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(rys. 4). DBS jest niewatpliwie przydatny do szybkiej i nieinwa-
zyjnej diagnostyki choroby Gauchera [23]. DBS jest dostepny
dla polskich lekarzy i w celu jego bezptatnego wykonania nalezy
sie skontaktowac z przedstawicielem firmy Shire lub Genzyme.
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Rysunek 4: Zdjecie testu suchej kropli dostepnego poprzez firme Shire. Ten sam test stuzy
zaréwno do oznaczania aktywnosci enzymatycznej glukocerebrozydazy, jak i sekwen-
cjonowania DNA genu GBA1 w celu wykrycia mutacji odpowiedzialnej za powstawanie
choroby Gauchera

Ponadto w przypadku GD oznacza sie takze aktywnosc¢ oso-
czowg enzymu chitotriozydazy oraz stezenie osoczowe chemo-
kiny CCL18 [8]. Oba te zwigzki sg typowo podwyzszone w GD
i poza diagnostyka GD znajdujg takze zastosowane jako marke-
ry aktywnosci choroby, stuzgce do monitorowania skutecznosci
leczenia GD.

Po ustaleniu rozpoznania GD metodg enzymatyczna, na-
lezy réwniez wykona¢ badanie genetyczne, okreslajgce rodzaj
mutacji genu GBA1. Ma to znaczenie prognostyczne, ponie-
waz osoby bedgce posiadaczami przynajmniej jednej mutacji
¢.1226A>G (N370S) nie rozwijajg zazwyczaj objawdéw neuro-
logicznych [8, 10, 22]. Z drugiej strony osoby, ktére s3 homo-
zygotami ¢.1448T>C (L444P) z duzym prawdopodobierstwem
rozwing bardziej agresywng, neuronopatyczng forme choroby.
W chwili obecnej badanie genetyczne w GD mozna takze wyko-
nac przy uzyciu wspomnianego testu DBS, ktdry jest wygodny
w wykonaniu zaréwno dla pacjenta jak i personelu [23].

Leczenie

Dostepne metody leczenia GD obejmujg przede wszystkim:

1. enzymatyczne leczenie substytucyjne, ERT oraz
2. leczenie redukujgce substrat (ang. substrate reduction the-
rapy, SRT) [8, 10,22, 24].

Pomimo rejestracji w UE dwdch preparatéw doustnych do
SRT, w Polsce refundowane s3 jedynie preparaty do ERT.
S3 to imigluceraza firmy Genzyme/Sanofi (Cerezyme™) oraz
velagluceraza-alfa firmy Shire HGT (VPRIV™).

Pozostate metody leczenia majg w GD znaczenie wspoma-
gajace. Zalicza sie do nich stosowanie bifosfonianéw (np. pa-
midronat), czesciowa splenektomie, chirurgie ortopedyczng,
przeszczepienie watroby, leczenie przeciwbolowe, itd. [8].

Allogeniczne przeszczepienie macierzystych komédrek he-
matopoetycznych jest wspotczesnie tylko wyjgtkowo stosowa-
ne, na przyktad w pojedynczych, uwaznie wybranych przypad-
kach GD typu 3 [25].

Dyskusja

Choroby rzadkie to wyzwanie dla wspdtczesnej medycyny i no-
woczesnego spoteczenstwa [4-10]. Trudnosci w ich rozpozna-
waniu wynikajg przede wszystkim z rzadkosci ich wystepowa-
nia, ale takze z braku $wiadomosci spotecznej oraz ograniczo-
nej wiedzy o tych chorobach [10, 21]. Niewielka skala wyste-
powania powoduje, ze wielu lekarzy nie potrafi ich prawidtowo
rozpoznac.

Jesli w danej rodzinie okreslona choroba rzadka do tej pory
nie wystepowata, nie jest mozliwe przewidzenie jej pojawienia
sie. Poza tym choroby rzadkie charakteryzuja sie duza rézno-
rodnoscig objawow, ktdre réznic¢ sie moga nie tylko pomiedzy
réznymi chorobami rzadkimi, ale nawet pomiedzy pacjentami
chorujgcymi na tg sama chorobe.

Przez wiele lat nie byto skutecznego leczenia chordb rzad-
kich. W ujeciu globalnym, przetomowa okazata sie inicjatywa
USA, gdzie w 1983 uchwalono specjalne prawo (The Orphan
Drug Act of 1983), ktére miato za zadanie zachecenie poteznych
koncerndéw farmaceutycznych do inwestowania w badania nad
chorobami rzadkimi i doprowadzenie do opracowania skutecz-
nych lekéw [7]. Firmom tym zapewniono utatwienia podatko-
we, wieloletnig ochrone patentowg oraz zgode na wprowadze-
nie leku do obrotu po przeprowadzeniu badan klinicznych na
mniejszej liczbie pacjentéow. Zaowocowato to opracowaniem
na poczatku lat 90-tych ubiegtego wieku przez firme Genzyme
pierwszej skutecznej terapii lekowej w chorobie rzadkiej. Firma
ta rozpoczeta produkcje enzymu glukocerebrozydazy stuzacego
do leczenia choroby Gauchera [8, 22]. ERT okazata sie niezwy-
kle skuteczng metodgq leczenia choroby Gauchera. Zachecito to
przemyst farmaceutyczny do prac nad kolejnymi lekami w in-
nych chorobach rzadkich. W chwili obecnej kilkanascie z choréb
rzadkich mozna skutecznie i co wazniejsze bezpiecznie leczy¢
lekami [4, 5].

Poza tym w przypadku kolejnych kilkunastu choréb moz-
na je leczy¢ przeszczepieniem komorek hematopoetycznych
[9, 22, 25]. Wazne jest jednak, aby takie leczenie podejmo-
wac przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian w organizmie
chorego, zwtaszcza w osrodkowym uktadzie nerwowym. Inne
rodzaje leczenia, jak np. terapie genowe, pomimo poktadania
w nich duzych nadziei, nie daty dotychczas spodziewanych re-
zultatéw klinicznych. Nie nalezy jednak zapominac, ze w grupie
choréb rzadkich, poza leczeniem niezwykle wazna jest rehabi-
litacja czy odpowiednie zaopatrzenie pacjenta w pomoce tech-
niczne.

W Polsce Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) zajmuje sie
refundacjg czesci dostepnych terapii w chorobach rzadkich.
W tym celu zostat powotany Zespét Koordynacyjny ds. Chordb
Ultrarzadkich przy NFZ, ktérego zadaniem jest koordynacja le-
czenia 8 z tych choréb, w tym choroby Gauchera. Jest to po-
trzebne, bo nie nalezy zapomina¢, ze koszty takiego leczenia
sg bardzo wysokie [7]. Poza tym refundowane s3 przeszczepy
szpiku kostnego, jesli zachodzi potrzeba ich wykonania w cho-
robach rzadkich. Aktualne kierownictwo Ministerstwa Zdrowia
deklaruje che¢ wprowadzenia zmian w legislacji w zakresie cho-
réb rzadkich, takich jak utworzenie zespotu ds. choréb rzadkich
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przy ministrze zdrowia, narodowego planu ds. choréb rzadkich
oraz zmian w obrebie refundacji lekdw na te choroby.

Niestety nie ma jakiego$ jednego czy kilku objawéw wioda-
cych, typowych dla choréb rzadkich. Dlatego rozpoznanie tych
choréb bywa trudne i przecigga sie w czasie. Ogdlnie mozna po-
wiedzie¢, ze na pewno nalezy zwrdci¢ uwage na sytuacje, w kto-
rych objawy zgtaszane przez chorego, czy zaburzenia stwierdza-
ne w wykonanych badaniach, np. radiologicznych, biochemicz-
nych, itd., nie znajduja dobrego wyjasnienia. Poza tym, napro-
wadzi¢ na wtasciwe rozpoznanie moze uporczywos¢ objawdw,
czyli jesli takie niewyjasnione objawy chorobowe majg charak-
ter przewlekty, utrzymujacy sie miesigcami i latami, a zwtaszcza
jezeli wystepuje tendencja do stopniowego ich nasilenia i pro-
gresji choroby. Wiele choréb rzadkich objawia sie zaburzeniami
z zakresu uktadu nerwowego w wieku dzieciecym.

Przyjmuje sie, ze na $wiecie ok. 350 milionéw ludzi choru-
je na ktoéras z chordb rzadkich. W USA jeden na 10 Ameryka-
néw choruje na chorobe rzadka. Przecietny czas od wystgpie-
nia objawéw do postawienia prawidtowego rozpoznania wyno-
siw USA ponad 7 lat. W tym czasie pacjent odbywa liczne wizyty
lekarskie, srednio u 4 lekarzy pierwszego kontaktu oraz u 4 spe-
cjalistéw. Przed ustaleniem wiasciwego rozpoznania sg zwykle
stawiane 2 lub 3 nieprawidtowe diagnozy [26]. Zaréwno lekarze
pierwszego kontaktu, jak i lekarze specjalisci sg czesto przestra-
szeni kiedy spotykajg pacjenta z chorobg rzadka. Przyczyna te-
go jest brak czasu, Srodkéw oraz informacji jak wtasciwie rozpo-
znawac i leczyé¢ pacjentow z chorobami rzadkimi w poréwnaniu
ze stanami chorobowymi, ktére wystepujg czesciej.

Whnioski

Choroby rzadkie to wyzwanie dla wspétczesnej medycyny i no-
woczesnego spoteczenstwa. Skala zjawiska jest niemata, a orga-
nizacja diagnostyki tych chordb i ich leczenia w dalszym ciggu
wysoce niezadowalajaca. Trudnosci w rozpoznawaniu choréb
rzadkich wynikaja nie tylko z rzadkosci ich wystepowania, ale
takze z braku Swiadomosci spotecznej oraz ograniczonej wiedzy
o tych chorobach. Niewielka skala wystepowania powoduje, ze
wielu lekarzy nie potrafi ich prawidtowo rozpoznac. Praca ta ma
na celu zwiekszy¢ sSwiadomos¢ lekarzy w odniesieniu do choréb
rzadkich na przyktadzie omoéwienia trzech ciekawych przypad-
kéw choroby Gauchera.
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