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Znamy obecnie ponad 45 chordb spichrzeniowych (lysosomal
storage disorders; LSDs). Wystepuja one z czestoscig 1:5000
os6b. Najczestsza chorobg spichrzeniowsg jest choroba Gau-
chera, ktéra spotykana jest u 1:40 000 mieszkancéw Europy
i u 1:2000 mieszkancéw na niektérych terenach Izraela,
zwlaszcza w populacji Zydéw Aszkenazyjskich. Drugg
z choréb spichrzeniowych wystepujaca czesciej w populacji
Zydéw Aszkenazyjskich jest choroba Niemanna-Picka. Obie

choroby, pomimo ze kojarzone s3g przede wszystkim
z okresem dziecinstwa, mogg wystgpi¢ u oséb dorostych.
Wspélnym objawem klinicznym jest powiekszenie $le-
dziony. W badaniach laboratoryjnych moze wystapié niedo-
krwistosé, leukopenia lub matoplytkowosé o réznym stopniu
nasilenia. Wszystkie te objawy sklaniajg chorego do wizyty
u hematologa. Jednym z czedciej wykonywanych badan
diagnostycznych jest histopatologiczna ocena preparatéw
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szpiku pobranych metodg trepanobiopsji. Stwierdzenie obec-
nosci komoérek piankowatych moze sugerowac kazdg z tych
choréb, ale nie stanowi podstawy ich rozpoznania. Obie
choroby rozpoznawane sg na podstawie badan enzymatycz-
nych [1, 2]. Powodem, dla ktérego choroby spichrzeniowe
rozpoznawane sg zbyt rzadko, jest niedostateczna wiedza na
ich temat. Efektem tego jest do$¢ czeste opdznienie prawidto-
wej diagnozy od 1 do nawet 10 lat lub niepostawienie jej
wcale, co ma miejsce zwlaszcza w przypadku choroby Nie-
manna-Picka. W przypadku choroby Gauchera opdznienie
diagnozy i rozpoczecia leczenia doprowadza do znaczacego
nasilenia objawéw, mimo ze w wiekszos$ci sg one odwracalne
w przypadku wlaczenia enzymatycznego leczenia substytu-
cyjnego. W celu poprawy diagnostyki tych choréb zostaty
wprowadzone badania przesiewowe za pomocy testu suchej
kropli (dried blood spot test; DBS test).

Celem pracy byto oméwienie gtéwnych aspektéw doty-
czacych obrazu klinicznego i diagnostyki choroby Gauchera
i Niemanna-Picka oraz zaprezentowanie wstepnych wyni-
kéw zastosowania testu suchej kropli w diagnostyce tych
choréb.

Choroba Gauchera [3]

Choroba Gauchera jest najczesciej wystepujaca chorobg spi-
chrzeniowa spowodowang defektem genetycznym dziedzi-
czonym autosomalnie recesywnie polegajacym na deficycie
aktywnosci enzymu B-glukocerebrozydazy. Uniemozliwia to
rozktad glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu. W efekcie
dochodzi do gromadzenia glukocerebrozydu wraz z agregujg-
cymi z nim lipidami i biatkami w lizosomach makrofagéw
tkankowych. Makrofagi tkankowe obecne sg przede wszyst-
kim w $ledzionie, watrobie, szpiku, kosciach, plucach
i w wezlach chtonnych. Zmienione patologicznie komoérki -
nazwane komoérkami Gauchera naciekajg narzady. Na

rycinie 1 przedstawiono komérke Gauchera w rozmazie
.v
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Ryc. 1 - Komérka Gauchera w rozmazie szpiku chorego
zdiagnozowanego w Klinice Hematoonkologii i
Transplantacji Szpiku UM. Barwienie H+E. Powiekszenie
1000 razy
Fig. 1 — Gaucher cell in the bone marrow aspirates of patient
with Gaucher disease diagnosed in Hematology Department in
Lublin. H&E staining. Magnification X 1000

szpiku kostnego u chorego zdiagnozowanego w Klinice
Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku UM w Lublinie.

Postacie kliniczne

Obecnosc¢ lub brak objawdéw neurologicznych jest najwazniej-
szym kryterium podziatu klinicznego choroby Gauchera na
postac nieneuronopatyczng (typ I) i posta¢ neuronopatyczng
(typ II i III). Choroba Gauchera typu I wystepuje czesciej
w populacji kaukaskiej. W przeciwienstwie do postaci neuro-
nopatycznej, w typie I objawy kliniczne mogg wystgpic
w kazdym wieku, zwykle jednak po okresie dziecinstwa.
Choroba Gauchera typu II jest rzadsza (1:100 000) charaktery-
zuje ja szybki postep zmian neurologicznych, jak réwniez
zajecie narzadéw wewnetrznych, co doprowadza do zgonu
w ciggu pierwszych dwdch lat zycia. Objawy kliniczne typu III
choroby (wystepujgcego z czestoSciag podobng do typu II
choroby) narastajg wolniej, sg posrednie pomiedzy typem I
111, pojawiajg sie¢ w okresie dziecinistwa i prowadzg do zgonu
w 2. lub 4. dekadzie zycia.

Obraz kliniczny

Objawem klinicznym wysuwajacym sie na plan pierwszy jest
splenomegalia. Sledziona w przebiegu choroby moze powiek-
szy¢ sie wielokrotnie. Watroba powigksza sie zwykle 1,5-2-
krotnie. Wérdéd objawdéw hematologicznych wymienia sie
niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢, leukopenie,
krzepniecia, podwyzszony poziom ferrytyny i niski poziom
witaminy B12. Nasilenie wiekszosci objawéw w typie I zwykle
jest niewielkie, wynika z obecnosci splenomegalii, hipersple-
nizmu i nacieczenia szpiku przez komoérki Gauchera. Obja-
wem mato charakterystycznym, ale w odczuciach chorych
bardzo wucigzliwym, jest zmeczenie. Wystepowanie tego
objawu najprawdopodobniej zwigzane jest z faktem, ze
u oséb cierpigcych na chorobe Gauchera spoczynkowe zuzy-
cie energii jest o 40% wieksze niz u zdrowych. Objawy kostne
wystepujg u okoto 80% chorych z typem I choroby. Moga one
by¢ réznorodne: poza przewleklymi lub napadowymi bélami
kostnymi stwierdza sie osteopenie, martwice kosci, obecnosc
ognisk osteolitycznych, zlamania patologiczne. Charaktery-
stycznymi zmianami kostnymi obserwowanymi w chorobie
Gauchera s3 znieksztalcenia dystalnego odcinka kosci udo-
wych przypominajace ksztatt kolby Erlenmeyera. Objawy
kostne majg zwykle charakter postepujacy i mogg doprowa-
dzi¢ do kalectwa. Czasami zwlaszcza w okresie wzrostu moga
wystapic¢ aseptyczne ,,kryzy bélowe kostne” dotyczace dystal-
nego odcinka kosci udowej i proksymalnego odcinka
piszczeli.

zaburzenia

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania choroby Gauchera sg badania enzy-

matyczne:

1. Badanie aktywnosci glukocerebrozydazy w leukocytach.
U chorych aktywno$é enzymu wynosi <30% normy.

2. Badanie aktywnos$ci chitotriozydazy w surowicy krwi.
Aktywno$¢ chitotriozydazy, ktéra u chorych moze byé
nawet kilkaset razy wyzsza niz u zdrowych, odzwier-
ciedla  stopien  nagromadzenia  glukocerebrozydu
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w makrofagach i jest czulym wskaZnikiem skutecznosci
leczenia.

U pewnego odsetka chorych aktywnos$¢ glukocerebrozy-
dazy w leukocytach moze mieSci¢ sie w granicach normy.
Woéwczas konieczne do rozpoznania musi by¢ badanie
aktywnosci tego enzymu w hodowanych fibroblastach
skory.

3. Badania molekularne sg przydatne w diagnostyce choroby
i majg warto$¢ prognostyczng. Gen glukocerebrozydazy
znajduje sie na chromosomie 1g21. Najczesciej stwierdza
sie mutacje: N370S i L444P. U homozygot N370S przebieg
choroby jest lagodny i przebiega najczeSciej bez zajecia
osrodkowego uktadu nerwowego.

4. Najbardziej czulg metodg wykrywania zmian w ukltadzie
kostnym jest badanie za pomocg rezonansu magnetycz-
nego. Metodg alternatywna jest badanie tomograficzne.

5. Badanie histologiczno-patologiczne szpiku nie stanowi
podstawy do rozpoznania choroby, gdyz komérki podobne
do komoérek Gauchera mogg byé¢ obecne w innych choro-
bach spichrzeniowych. Ponadto komoérki Gauchera nacie-
kajg szpik nieréwnomiernie i tkanka pobrana w czasie
biopsji moze nie zawiera¢ komoérek piankowatych i by¢
niediagnostyczna. Na rycinie 2 przedstawiono komorki
Gauchera w preparacie histopatologicznym szpiku.

Choroba Niemanna-Picka [2]

Choroba Niemanna-Picka jest lizosomalng chorobg spichrze-
niowa, w ktérej na skutek braku enzymu sfingomielinazy
dochodzi do gromadzenia fosfolipidu - sfingomieliny. Najbar-
dziej charakterystyczng cechg histopatologiczng choroby jest
obecno$¢ piankowatych histiocytéw. Komérki te, obecne
gtéwnie w tkance limfatycznej, zawierajg sfingomieline
i cholesterol.

Ryc. 2 - Komérki Gauchera w preparacie
histopatologicznym u tego samego chorego. Barwienie
H+E. Powiekszenie 400 razy

Fig. 2 - Gaucher cells in the bone marrow trephine biopsy done
in the same patient. H&E staining. Magnification X 400

Postacie kliniczne

Wyréznia sie 3 postacie choroby: typ A i B sa to klasyczne
postacie choroby spowodowane mutacjg w genie sfingomieli-
nazy. Typ A to posta¢ dziecigca neuronopatyczna, typ B to
posta¢ nieneuronopatyczna o opdéznionym poczatku. Typ
C jest najczesciej wystepujacg postaciag choroby, réwniez
neuronopatyczng, rozwija sie zwykle dziecinstwie i jest spo-
wodowany nieprawidlowos$ciami w transporcie cholesterolu.
W typie C aktywno$¢ sfingomielinazy jest prawidlowa, nato-
miast wystepuja mutacje jednego lub dwéch gendéw nazwa-
nych NPC1 i NPC2. Wszystkie postacie choroby dziedziczg sie
autosomalnie recesywnie.

Epidemiologia

Typ A i B choroby wystepuje czeéciej wérdd populacji Zydéw
Aszkenazyjskich niz w ogdlnej populacji. Nie ma wiarygod-
nych danych dotyczacych wystepowania lub predyspozycji
etnicznych chorych z typem C choroby z wyjatkiem faktu,
ze wystepuje w sposéb odizolowany w Nowej Szkocji.

Obraz kliniczny

U dzieci z typem A choroby obserwuje sie przedtuzajaca sie
z6ltaczke w okresie noworodkowym, hepatosplenomegalie,
umiarkowang uogélniong limfadenopatie i opdznienie psy-
chomotoryczne pojawiajgce sie w ciggu pierwszych 6 miesiecy
zycia. Nastepnie postepuje utrata funkcji motorycznych,
pogarszaja sie zdolnosci intelektualne, narasta wyniszczenie,
w koncu dochodzi do spastycznoSci i utraty kontaktu
z otoczeniem. U chorych z typem B hepatosplenomegalia
obecna jest juz w pierwszej dekadzie zycia lecz ze wzgledu na
minimalne objawy choroby moze nie zostaé zauwazona az do
okresu dorosltosci. Dominujg nacieki plucne, ktére w drugiej
dekadzie zycia mogg doprowadzi¢ do dusznosci wysitkowej
i serca ptucnego. Dojé¢ moze réwniez do rozwoju marskosci
watroby, nadci$nienia wrotnego i wodobrzusza. Czasami
nasilony hipersplenizm powoduje niedokrwisto$¢ aplastyczng
i moze wymagac¢ wykonania czesSciowej lub calkowitej sple-
nektomii. Rozwdj intelektualny chorych jest prawidtowy.

Chorzy z typem C majg przedluzajgca sie zéltaczke
noworodkowg. We wczesnym dziecinstwie zwykle rozwi-
jaja sie prawidlowo. Jako pierwszy objaw pojawia sie
wertykalna apraksja gatek ocznych potem demencja, upo-
Sledzenie mowy, dystonia i napady padaczkowe, mierna
hepatosplenomegalia. Objawy choroby Niemanna-Picka
typu C moga wystapi¢ w kazdym wieku, a wiec réwniez
u 0s6b dorostych.

Diagnostyka

Obecnos$¢ komoérek piankowatych w szpiku kostnym pozwala
podejrzewaé chorobe Niemanna-Picka, jednak rozpoznanie
opiera sie na stwierdzeniu glebokiego deficytu aktywnosci
sfingomielinazy w leukocytach krwi obwodowej lub w hodo-
wanych fibroblastach skéry w typach A i B, a w typie C na
badaniach genetycznych. Ponadto w szpiku kostnym moga
by¢ obecne histiocyty majgce cytoplazme barwy morskiego
blekitu.
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Diagnostyka za pomocq testu DBS

Jest to metoda prosta, szybka, minimalnie inwazyjna dla
pacjenta, wystarczy bowiem pobranie 4 kropli krwi. Po
wysuszeniu probka jest stabilna przez kilka miesiecy
w temperaturze pokojowej i przez wiele lat po zamrozeniu.
Prébka moze by¢ transportowana w temperaturze pokojowej.
Doswiadczenie laboratoryjne wykazalo, ze technika DBS jest
wiarygodng i wydajng metodg do badania przesiewowego
duzych grup pacjentéw [4, 5].

W okresie od 16.06.2013 do 13.11.2013 w grupie 12 chorych
wykonano badania za pomocg testu DBS. Badania wykony-
wano w Laboratorium w Hamburgu: Metabolic Laboratory
Department of Pediatrics. Wsréd chorych byto: 6 kobiet w wieku
29-73 lat oraz 6 mezczyzn w wieku 22-59. U 11 chorych
powodem wykonywania badania byla splenomegalia,
a u jednej chorej gteboka matoplytkowosé. Wsréd chorych ze
splenomegalig, u 3 bylta ona jedynym wynikiem nieprawidto-
wym, u pozostaltych w morfologii krwi stwierdzono dodat-
kowo: u 4 maloptytkowosé, u 2 leukopenie i matoptytkowos¢,
u jednego anemie hemolityczng i u jednego pancytopenie.

U pieciu chorych stwierdzono obnizenie aktywnosci
enzymu glukocerebrozydazy sugerujace chorobe Gauchera,
u jednej chorej obnizenie aktywnosci sfingomielinazy suge-
rujace chorobe Niemanna-Picka.

Spoéréd 5 chorych z podejrzeniem choroby Gauchera
u dwojga aktywno$¢ enzymu byta znacznie obnizona, u jednej
chorej wynosita 0, u drugiego chorego 90 pmol/kropla/20
godzin (norma 200-2000 pmol/kropla/20 godzin). U trojga
pozostatych chorych obnizenie aktywno$ci enzymu wynosito
25-34 jednostek ponizej dolnej granicy normy. U wszystkich
tych chorych obecne byto powiekszenie $ledziony stwierdzone
na ogdt przypadkowo w okresie poprzedzajgcych 2-3 lat.
Dwoje pierwszych chorych, u ktérych rozpoznanie choroby
Gauchera jest bardzo prawdopodobne, skierowano na badania
genetyczne, troje pozostalych chorych oraz chorg z obnize-
niem aktywnosci sfingomielinazy skierowano na uzupelnia-
jace badania do Zaktadu Genetyki — Pracowni Metabolicznej
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie.

Omoéwienie

Sposéréd wszystkich choréb spichrzeniowych to wlasnie cho-
roba Gauchera jest pierwsza, w ktérej dostepne stalo sie
enzymatyczne leczenie substytucyjne. Pierwszy preparat
o nazwie Ceredase (aglucerase) zawieral glukocerebrozydaze
uzyskiwang z tozysk. Zostal on wprowadzony do lecznictwa
w roku 1991 w Stanach Zjednoczonych, a nieco pdzniej
w Europie. W roku 1994 zarejestrowano w Stanach Zjedno-
czonych nowy preparat zawierajgcy rekombinowang glukoce-
rebrozydaze-imigluceraze (preparat Cerezyme) z zaleceniem
stosowania go u chorych z typem I choroby. W Europie
Cerezyme zostal zarejestrowany w 1997 roku. Imigluceraza
jest tak samo skuteczna jak stosowana uprzednio agluceraza,
lecz jest bezpieczniejsza, gdyz stosowanie jej nie wigze sie
z ryzykiem przeniesienia infekcji, czego nie mozna bylto do
konca wykluczy¢ stosujgc preparat pochodzacy z tozyska [6].
Enzymatyczne leczenie substytucyjne jest skuteczne i prak-
tycznie pozbawione dziatan ubocznych. U wigekszosci chorych

poprawe samopoczucia obserwuje sie juz po kilku tygodniach
leczenia, natomiast wyrazng poprawe parametréw morfolo-
gicznych juz po 6 miesigcach, a ich normalizacje po okresie
12-18 miesiecy. Zmniejszenie rozmiaréw $ledziony i watroby
stwierdza sie zwykle po okresie 4-6 miesiecy. U wszystkich
chorych ponadto leczenie hamuje narastanie zmian w ukla-
dzie kostnym [7].

Nie opracowano dotychczas skutecznego leczenia choroby
Niemanna-Picka. W roku 2009 roku pojawity sie informacje
o korzystnym dzialaniu miglustatu u chorych z typem
C choroby. Miglustat dziala poprzez hamowanie enzymu
syntazy glukozyloceramidu, dzieki czemu zmniejsza sie pro-
dukcja glukozyloceramidu. W wytycznych EMA/307451/2012
preparat miglustat ,,Zavesca” zalecany jest w leczeniu cho-
roby Gauchera, w przypadku istnienia przeciwwskazan do
enzymatycznego leczenia substytucyjnego oraz w leczeniu
neurologicznych objawéw w chorobie Niemanna-Picka typu
C. Na podstawie randomizowanych badan klinicznych, réw-
niez w przedluzonym okresie obserwacji po zakonczeniu
badania, a takze na podstawie badan retrospektywnych
stwierdzono korzystny efekt miglustatu w chorobie Nie-
manna-Picka wyrazajacy sie poprawa zdolnosci do przetyka-
nia oraz opdéznianiem progresji objawéw neurologicznych [9].

Nowg obiecujgcy opcjg terapeutyczng w chorobie Niemanna-
Picka jest zastosowanie inhibitoréw deacetylazy histonowej,
ktére korygujg defekt zwigzany ze spichrzaniem cholesterolu [8].

Istnienie skutecznego leczenia stanowi jeden z wazniejszych
argumentéw przemawiajgcych za koniecznoscig zintensyfikowa-
nia postepowania diagnostycznego w chorobach spichrzenio-
wych. Poprawie diagnostyki sprzyja na pewno rozpowszechnie-
nie wiedzy na ich temat. Poszerzenie wiedzy z tego zakresu
zaowocowalo zdiagnozowaniem w okresie 2003-2006 roku
w Klinice Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku w Lublinie
dwojga chorych z typem I choroby Gauchera. Dalszej poprawie
skutecznosci diagnostycznej na pewno postuzytoby wprowadze-
nie testu suchej kropli i zastosowanie go w badaniach przesie-
wowych. Najlepszymi kandydatami do badan sg chorzy
z splenomegalig niejasnego pochodzenia, zwlaszcza gdy dodat-
kowo stwierdza sie nieprawidlowosci w morfologii krwi.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié¢, ze test suchej kropli
zastosowany na szerszg skale u chorych z niejasnego pocho-
dzenia splenomegalia wydaje sie by¢é bardzo przydatnym
narzedziem w diagnostyce choréb spichrzeniowych.
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