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a b s t r a c t

Rare diseases are a diagnostic challenge for modern medicine. Gaucher disease is a rare

autosomal recessive lipid storage disorder caused by the deficient activity of the lysoso-

mal enzyme glucocerebrosidase. In the absence of known affected family member, fre-

quent symptoms of Gaucher disease, such as thrombocytopenia or splenomegaly, often

lead to hematological diagnostic workup. This review highlights pathophysiology, signs

and symptoms, diagnostic and therapeutic principles of Gaucher disease. Difficulties in

diagnosis of Gaucher disease depends mainly on its rarity, but there is also the lack of

awareness and limited knowledge about this disease. Basic knowledge of Gaucher

disease should be familiar to all physicians, including hematologists.
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Wstęp

Lizosomalne choroby spichrzeniowe (lysosomal storage disor-
ders; LSDs) to heterogenna grupa ok. 60 wrodzonych schorzeń
wywoływanych najczęściej przez mutacje genów kodujących
enzymy lizosomalne niezbędne do degradacji szerokiego
spektrum złożonych makrocząsteczek, a także genów kodu-
jących białka transportowe, niezbędne do usuwania rozło-
żonych cząsteczek z lizosomów (rzadziej) [1]. Powoduje to
nieprawidłowe funkcjonowanie lizosomów, które w kon-
sekwencji prowadzi do zaburzeń funkcjonowania komórek
i tkanek oraz rozwoju objawów klinicznych [2, 3]. LSDs
występują panetnicznie, chociaż niektóre grupy etniczne
lub ludzie żyjący na pewnych obszarach geograficznych
mogą wykazywać większą zapadalność ma poszczególne
choroby [1, 4]. Średnio jeden człowiek na 20 osób jest
nosicielem genu na którąś z LSDs, a średnio jedno dziecko
na 5000 noworodków rodzi się z którąś z tych chorób.
Większość z LSDs ma autosomalny recesywny charakter
dziedziczenia. Do wyjątków zaliczamy chorobę Huntera
(mukopolisacharydoza typu II), chorobę Fabriego i chorobę
Danona, które mają dziedziczenie związane z chormoso-
mem X. LSDs klasyfikuje się w zależności od rodzaju
spichrzanego substratu na lipidozy (np. gangliozydozy,
choroba Gauchera, choroba Nimanna-Picka typy A i B,
choroba Fabryego, i in.), glikoproteinozy (np. fukozydoza,
mannozydoza, aspartylglukozaminuria, choroba Schindlera,
i in.), glikogenozy (np. choroba Pompego), mukopolisacha-
rydozy (np. choroba Hurlera, zespół Huntera, choroba
Sanfilippo typy A–D, choroba Morquio typy A i B, zespół
Maroteaux-Lamy, i in.) oraz na choroby związane ze złożo-
nymi defektami enzymatycznymi (np. galaktosialidoza,
mukolipidoza typu II, i in.) [2].

LSDs dają różnorodne objawy z wielu narządów, takich
jak układ nerwowy, wątroba, śledziona, kości, itd. Krytyczna
resztkowa aktywność enzymatyczna in vivo, poniżej której
rozpoczyna się spichrzanie jest trudna do ustalenia, ale
przyjmuje się, że wynosi ok. 5–10% normalnej aktywności
danego enzymu lizosomalnego [1–3]. W sfingolipidozach, do
których należy choroba Gauchera (Gaucher disease), stwierdza
się obniżenie aktywności enzymów lizosomalnych niezbęd-
nych do degradacji kluczowych składników błon komórko-
wych oraz regulatorów szlaków sygnałowych [3].

Definicja i zarys historyczny

Choroba Gauchera (OMIM #230800, ORPHA355), będąca naj-
częstszą sfingolipidozą, jest to rzadka choroba dziedziczona
w sposób autosomalny recesywny [1]. Przyczną choroby
Gauchera są najczęściej mutacje punktowe genu glukocere-
brozydazy GBA1, który znajduje się na długim ramieniu
chromosomu 1 (1q21) [5]. Prowadzi to do obniżenia aktyw-
ności enzymu glukocerebrozydazy (inne nazwy: glukozyloce-
ramidaza, kwaśna b-glukozydaza, czy cerebrozydo-b-gluko-
zydaza), który hydrolizuje glukozyloceramid do ceramidu
i glukozy. Do chwili obecnej zostało opisanych ponad 600
mutacji w genie GBA1, a najczęstsze z nich to c.1226A>G
(N370S) oraz c.1448T>C (L444P), które występują u ponad
50% pacjentów [1]. Pięć najczęstszych mutacji (N370S, L444P,
R463C, 84GG, IVS2+1) występuje u 75–97% pacjentów [5, 6].
Warto pamiętać, że wyjątkowo rzadko choroba Gauchera
może być również spowodowana brakiem sapozyny C, która
jest aktywatorem glukocerebrozydazy (sphingolipid activator
protein C, saposin C) [7].

Choroba Gauchera ma bardzo heterogenny fenotyp, który
w najcięższych postaciach może objawiać się zgonem
w życiu płodowym albo jako ostro postępująca, nieuleczalna
choroba neurodegeneracyjna ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN) prowadząca do zgonu dziecka w pierwszych
latach życia [6, 8]. Z drugiej strony, u części pacjentów
choroba Gauchera ma przebieg łagodny lub bezobjawowy do
wieku dorosłego, a nawet przez całe życie [9–12].

Choroba Gauchera została po raz pierwszy opisana
w dysertacji doktorskiej przez Philippe Gauchera w 1882
roku w Paryżu, w związku z autopsją zmarłej pacjentki
w średnim wieku. Chora miała masywną splenomegalię, ale
nie wykazywała cech białaczki [13]. Gaucher w badaniu
mikroskopowym śledziony zmarłej kobiety zauważył obec-
ność charakterystycznych komórek. Jak się po latach oka-
zało, były to komórki zmienionych chorobowo makrofagów.
Dwadzieścia lat później Nathan Brill wykazał, że przedmio-
towa choroba dziedziczy się autosomalnie recesywnie oraz
wprowadził do użycia eponim aktualnej jej nazwy (choroba
Gauchera) [14]. W latach 20. XX wieku opisano po raz
pierwszy neuronopatyczną postać choroby Gauchera.
W latach 60. Rascoe Brady wyjaśnił patomechanizm cho-
roby, udowadniając, że choroba Gauchera zależy od niedo-
statecznej aktywności glukocerebrozydazy [15]. W 1983 roku
Barneveld i wsp. stwierdzili, że gen GBA1, którego mutacje
są przyczyną choroby Gauchera znajduje się na długim
ramieniu chromosomu 1 [16].

Epidemiologia

Choroba Gauchera jest zaliczana do chorób ultrarzadkich,
czyli takich, które występują u mniej niż jednej osoby na 50
000 mieszkańców [1]. Występowanie choroby Gauchera jest
panetniczne, co oznacza, że stwierdza się ją wśród przed-
stawicieli wszystkich grup etnicznych [5, 17]. Uważa się, że
w krajach zachodnich choroba Gauchera występuje
z częstością ok. 1/40 000 do 1/60 000 urodzeń w populacji
ogólnej [3, 18]. Jednak wśród ludności żydowskiej pochodze-
nia aszkenazyjskiego zapadalność na chorobę Gauchera jest
dużo większa i wynosi 1/800 żywych urodzeń, a ilość nosi-
cieli w tej populacji szacuje się na 1 na 17 osób. Zapadalność
na formy neuronopatyczne choroby Gauchera jest mniejsza
i ocenia się, że wynosi ona 1/500 000 [18, 19].

Na pewnych obszarach geograficznych występowanie
choroby Gauchera jest wyraźnie częstsze od pozostałych
[20]. Nad Zatoką Botnicką w północnej Szwecji, w regionach
Norrbotten i północnej części Västerbotten, zapadalność na
chorobę Gauchera wynosi ok. 1/17 500 mieszkańców [21–23].
W całej Szwecji, liczącej nieco ponad 10 milionów miesz-
kańców, częstość występowania choroby Gauchera wynosi
ok. 1/170 000 mieszkańców [23].

W Polsce żyje obecnie ok. 100 pacjentów z rozpoznaną
chorobą Gauchera, ale wydaje się, że jest to liczba za mała



Ryc. 1 – Typowa komórka Gauchera w rozmazie z biopsji
aspiracyjnej szpiku kostnego
Fig. 1 – Typical Gaucher cell in the bone marrow aspirate smear
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w stosunku do przewidywanej zapadalności na tą chorobę
i prawdopodobnie wielu chorych w Polsce może być
w dalszym ciągu niezdiagnozowanych.

Patofizjologia

Mutacje genu GBA1 prowadzą do krytycznego obniżenia
aktywności glukocerebrozydazy, enzymu niezbędnego m.in.
do rozkładu glikosfingolipidów błon komórkowych. Prowadzi
to do rozpoczęcia spichrzania nierozłożonego glukocerebro-
zydu w komórkach układu monocytów-makrofagów [1].
Makrofagi wypełnione glukocerebrozydem nazywa się
komórkami Gauchera [4, 10]. Typowa komórka Gauchera jest
stosunkowo duża (20–100 mm średnicy), ma małe i ekscen-
trycznie położone jądro komórkowe, a jej cytoplazma barwi
się słabo zasadochłonnie oraz ma charakterystyczny
prążkowany lub pomarszczony wygląd (opisywany jako
wygląd „zmiętego papieru”) (Ryc. 1). Charakterystyczny
wygląd cytoplazmy komórki Gauchera wynika z obecno-
ści agregatów glukocerebrozydu, które tworzą poskręcane
włókienkowe struktury, dobrze widoczne w mikroskopii
elektronowej.

Komórki Gauchera naciekają różne tkanki i organy
w niejednakowym stopniu, a proces ten jest najbardziej
wyrażony w układzie monocytów–makrofagów z powodu
ich nasilonej aktywności fagocytarnej, mającej na celu
eliminację starzejących się krwinek czerwonych i białych,
które zawierają duże ilości glikosfingolipidów [1, 18]. Obec-
ność komórek Gauchera można zawsze stwierdzić
w śledzionie, zwykle też w wątrobie, szpiku kostnym,
węzłach chłonnych, a okazjonalnie także w płucach [9, 10].
Efektem ich nagromadzenia jest wystąpienie typowych
objawów klinicznych choroby Gauchera, takich jak mało-
płytkowość, niedokrwistość czy splenomegalia. Ponadto,
przyjmuje się, że akumulacja glukocerebrozydu w komór-
kach Gauchera prowadzi do uszkodzenia układu kostno-
szkieletowego na drodze ucisku na naczynia krwionośne,
a to z kolei powoduje zmiany martwicze [3, 24].

Mechanizmy zajęcia układu nerwowego w chorobie Gau-
chera są w dalszym ciągu słabo poznane. Tempo metabo-
lizmu glukocerebrozydu w neuronach jest wolne i jego
akumulacja w komórkach nerwowych jest widoczna jedynie
w sytuacji drastycznego obniżenia aktywności glukocerebro-
zydazy [3]. W zgodzie z powyższym, ostatnie badania na
modelu neuronopatycznej choroby Gauchera u muszki Dro-
sophila wykazały upośledzenie autofagii w mózgach owadów
pozbawionych aktywności glukocerebrozydazy [25]. Bardzo
rzadko choroba Gauchera może być spowodowana mutacją
w genie PSAP, co prowadzi do braku sapozyny C bez
niedoboru glukocerebrozydazy. Pacjenci z niedoborem sapo-
zyny C rozwijają najczęściej chorobę Gauchera o fenotypie
neuronopatycznym [7].

Komórki Gauchera wykazują w badaniach immunohisto-
chemicznych pozytywne barwienie w kierunku kwaśnej
fosfatazy, CD68, CD14, antygenów HLA II klasy, CD163,
CCL18, ale nie w kierunku CD11b, CD40 czy markerów
komórek dendrytycznych [26]. Komórki Gauchera mają więc
fenotyp makrofagów aktywowanych na drodze alternatyw-
nej (makrofagi M2).

Nagromadzenie komórek Gauchera prowadzi do wtórnej
aktywacji makrofagów, w tym do uwalniania różnych cyto-
kin i białek lizosomalnych [27]. W osoczu pacjentów
z chorobą Gauchera wykazano podwyższoną aktywność
chitotriozydazy oraz podwyższone stężenia czynnika mar-
twicy nowotworu a (TNF-a), interleukiny (IL)-1b, IL-6, IL-10
i innych cytokin [28].

Pacjenci z GD1 mają średnio 1,7 razy większe ryzyko
rozwoju nowotworu w porównaniu do populacji ogólnej
(95% CI; 1,27–2,31), ryzyko rozwoju nowotworów hematolo-
gicznych jest około 3,5–12,7 razy większe niż w populacji
ogólnej, a szpiczaka plazmocytowego około 25–50 razy
większe [29]. Na razie nie jest znana dokładna przyczyna
zwiększonej zapadalności na nowotwory w chorobie Gau-
chera, ale podejrzewa się, że istotne znaczenie odgrywają
zaburzenia funkcji makrofagów oraz immunoregulacji.

Podział kliniczny

W odniesieniu do choroby Gauchera trudno jest mówić
o jakiś jednoznacznych postaciach fenotypowych i dlatego
traktuje się ją raczej jako kontinuum fenotypów. Jednak
w praktyce klinicznej w dalszym ciągu funkcjonuje uży-
teczny podział choroby na 3 typy, w zależności od niewys-
tępowania (typ 1) lub obecności (typy 2 i 3) objawów
neurologicznych [1, 18].

Typ 1 choroby Gauchera (GD1), zwany również typem
dorosłych, jest najczęściej spotykaną postacią tej choroby [6,
18]. W zależności od ciężkości choroby, pierwsze objawy
ujawniają się w wieku 10–70 lat. W porównaniu do osób
zdrowych pacjenci z GD1 na ogół nie wyróżniają się niczym
szczególnym w wyglądzie zewnętrznym. Zmęczenie, mało-
płytkowość, niedokrwistość, powiększenie śledziony i wątroby,
a także zajęcie układu kostnego są najbardziej typowymi
objawami GD1 [9–12, 30].



Ryc. 2 – Zez zbieżny u 12-miesięcznej dziewczynki z typem
2 choroby Gauchera
Fig. 2 – Convergent strabismus in 12 months young girl
suffering from type 2 of Gaucher disease

Ryc. 3 – Zdjęcie dna oka 28-letniego pacjenta z typem
Norrbotnickim choroby Gauchera. Żółto-białe plamki w
tylnym biegunie i na obwodzie dna oka
Fig. 3 – A photograph of eye fundus of the 28-year-old patient
suffering from Norrbottnian type of Gaucher disease. The
yellowish-white opacities in the posterior pole and the
periphery of the fundus
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Typ 2 choroby Gauchera (ostry neuronopatyczny, tzw.
niemowlęcy, GD2), występuje rzadko lecz charakteryzuje się
bardzo agresywnym i nieuleczalnym przebiegiem, zwłaszcza
w zakresie ośrodkowego układu nerwowego (OUN) [8].
Zwykle rozpoznanie choroby następuje 3–6 miesięcy po
urodzeniu. Na czoło wysuwają się trudności z połykaniem
i przyjmowaniem pokarmów, tendencją do rozwoju zachłys-
towego zapalenia płuc, napadów laryngospazmu, sztywności
mięśniowej. Występuje zez zbieżny (Ryc. 2) i prężenie ciała
(opistotonus). Nie istnieje żadne skuteczne leczenie tej formy
choroby Gauchera i do zgonu dochodzi zwykle przed
3 rokiem życia [8, 18].

Typ 3 choroby Gauchera (podostry neuronopatyczny, tzw.
młodzieńczy) charakteryzuje się wystąpieniem pierwszych
objawów w okresie dziecięcym, zwykle przed 2. rokiem życia,
choć może się czasem objawiać u nastolatków [21, 22].
W typie 3 choroby Gauchera (GD3), poza objawami hematolo-
gicznymi, trzewnymi i kostnymi takimi jak w GD1, występuje
także zajęcie OUN przez proces neurodegeneracyjny [20–22].
Początkowo zajęcie OUN przejawia się w postaci nieprawidło-
wych ruchów gałek ocznych – ruchów sakadowanych (ury-
wanych) w poziomie – lecz z czasem dochodzi do nasilenia
objawów neurologicznych: paraparezy spastycznej, ataksji,
padaczki mioklonicznej, utraty koordynacji mięśniowej, trud-
ności w uczeniu się oraz wolno postępującej demencji [21,
22, 31]. Przebieg objawów neurologicznych w GD3 jest indy-
widualny. Spotyka się zarówno ciężkie przypadki padaczki,
rozwiniętej demencji, ataksji oraz spastyczności, jak też
łagodne formy GD3 z obecnością jedynie dyskretnych saka-
dowanych ruchów gałek ocznych w poziome [20]. Nieleczona
GD3 ma ciężki przebieg, z objawami choroby uogólnionej,
ciężkimi zaburzeniami hematologicznymi oraz kostnymi.
Połowa nieleczonych chorych z typem Norrbotnickim GD3
umierała przed ukończeniem 12. r.ż., a pozostała część
najczęściej przed osiągnięciem wieku dorosłego lub w okresie
wczesnodorosłym (w sytuacji naturalnego przebiegu choroby
– bez stosowania leczenia enzymatycznego) [18, 21, 22].

Objawy kliniczne

Patologiczne zmęczenie

Pacjenci z chorobą Gauchera mogą doświadczać przewlek-
łego zmęczenia, które powoduje niepełnosprawność funk-
cjonalną i niekorzystnie wpływa na jakość życia pacjentów
[10, 11, 30]. Objektywne objawy choroby, takie jak niedo-
krwistość i bóle kostne, mogą powodować lub przyczyniać
się do odczuwanego przez chorych zmęczenia. Dla niektó-
rych pacjentów zmęczenie może być najbardziej upośledzją-
cym ich normalne funkcjonowanie objawem choroby Gau-
chera [30]. Niestety aktualne wytyczne postępowania
w chorobie Gauchera nie obejmują specyficznych i systema-
tycznych pomiarów zmęczenia.

Objawy oczne

W chorobie Gauchera mogą występować różnorodne odchy-
lenia w zakresie narządu wzroku oraz motoryki oczu.
Chociaż zazwyczaj nie stwierdza się nieprawidłowości
w zakresie reakcji źrenic, widzenia barw, pola widzenia,
angiografii fluoresceinowej czy elektroretinografii, to może
występować obniżenie ostrości wzroku [31]. W typie 3 Norr-
bottnickim choroby Gauchera często występowała krótko-
wzroczność [32].

Na spojówkach w okolicy rąbka rogówki od strony
skroniowej bądź nosowej może występować żołto-brązowy,
klinowaty guzek, tzw. tłuszczyk ( pinguecula). Histologicznie
tłuszczyki mogą zawierać komorki Gauchera [31].

W odcinku przednim oka mogą być obecne białe depo-
zyty w środbłonku rogówki, kącie rogówkowo-twardówko-
wym i brzegu źrenicznym [31]. Poza tym stwierdzano
zmętnienia lub złogi istoty właściwej rogówki, blizenki
i prążki Vogta, pęknięcia w błonie Bowmana i Descemeta
oraz stożek rogówki. Nacieki w kącie rogówkowo-twardów-
kowym mogą powodować wzrost ciśnienia środgałkowego.
W ciele szklistym mogą występować zmętnienia [31–33].

Również w dnie oczu osób z chorobą Gauchera stwier-
dzano polimorficzne zmiany [31, 32]. Zaliczyć do nich można
nieregularne żółto-białe rozproszone plamki oraz białe plamki
(„kule bawełny”) wielkością dochodzące do 500 mm i pokrywa-
jące naczynia krwionośne (Ryc. 3). Ponadto obserwowano
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liczne kredowobiałe, plamkowate nacieki, które mają tenden-
cję do zlewania się w duże ogniska wyglądające jak „kratery
księżycowe”. W pobliżu kredowych ognisk mogą być obecne
wylewy krwi do siatkówki wyglądające jak czerwono-biała
kokarda [31]. Zmiany w dnie oka dochodzą aż do dołka, ale
sam dołek pozostaje wolny. Rzadko można zobaczyć w dnie
oka chorych obraz „wiśniowej” plamki, ma ona raczej barwę
różowo-brązową. Poza tym mogą być obecne w chorobie
Gauchera cechy atrofii nerwów wzrokowych [34].

Zaburzenia okoruchowe szczególnie często występują
w typach neuronopatycznych choroby i mogą mieć postać
oftalmoplegii, zeza (Ryc. 2), ruchów sakadowanych w pozio-
mie (a w zaawansowanym stadium choroby także w pionie),
apraksji okoruchowej (zaburzenia skojarzonego spojrzenia
w bok), porażenia skojarzonego spojrzenia w bok z ruchami
sakadowanymi, uciekania oczu ku górze podczas mrugania
oraz porażenia nerwu VI [31, 32, 35].

Objawy hematologiczne

Większość dzieci i dorosłych z chorobą Gauchera wykazuje
w chwili rozpoznania obecność objawów hematologicznych.
Różnego stopnia małopłytkowość występuje u prawie
wszystkich pacjentów: 40% ma małopłytkowość łagodną
(120–149 � 109/L), 45% chorych umiarkowaną (60–119 � 109/L),
a 15% chorych ciężką (poniżej 60 � 109/L) [23, 36–39]. Niedo-
krwistość normocytarna i normochromiczna występuje
u około jednej trzeciej chorych w chwili rozpoznania choroby
Gauchera [37, 38].

W sytuacji nagłego pogorszenia małopłytkowości i/lub
niedokrwistości u pacjentów z chorobą Gauchera prawidło-
wo leczonych enzymatyczną terapią zastępczą (enzyme repla-
cement therapy; ERT) należy rozważyć współwystępowanie
zaburzeń autoimmunologicznych (immunologiczna plamica
małopłytkowa, czy autoimmunologiczna niedokrwistość
hemolityczna) [38, 39].

Występujące w chorobie Gauchera zaburzenia krzepnię-
cia krwi mają złożoną etiologię. Zależą one nie tylko od
małopłytkowości, ale także od zaburzeń związanych z funk-
cją płytek krwi oraz czynników krzepnięcia krwi [18, 36, 38].
Pacjenci z chorobą Gauchera mogą wykazywać zaburzenia
adhezji płytek krwi, powodujące zwiększone ryzyko krwa-
wień śluzówkowych. Stwierdzono także, że niektóre osoby
z chorobą Gauchera mają obniżone poziomy fibrynogenu i/
lub czynników krzepnięcia II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII [36,
38]. W związku z tym w chorobie Gauchera występuje
zwiększone ryzyko krwawienia w trakcie procedur denty-
stycznych, porodu lub większych zabiegów chirurgicznych [1].

Stosunkowo często wśród dorosłych pacjentów z chorobą
Gauchera stwierdza się występowanie gammopati oligo-,
poli- i monoklonalnych [29, 36, 40].

Objawy trzewne

Objawami nasuwającymi podejrzenie choroby Gauchera jest
powiększenie śledziony i/lub wątroby. Splenomegalia jest
często stwierdzanym objawem nieleczonej choroby Gauchera
[9, 18, 24]. Zdarza się, że w znacznie powiększonej śledzionie
lub wątrobie występują łagodne guzki (Gaucheroma), które
mogą wzbudzać podejrzenie zmian nowotworowych [38].
Objawy kostne

Bóle kostne w type 1 choroby Gauchera występują u około
35–60% chorych, a zajęcie układu kostnego może się wyra-
żać na różne sposoby [1, 18, 41]. Może to być choroba
ogniskowa kości, spowodowana zawałami kości z powodu
zakrzepicy oraz procesami zapalnymi. Choroba ogniskowa
powoduje nieodwracalne uszkodzenie kośćca w postaci
osteosklerozy i osteonekrozy. Poza tym, choroba układu
szkieletowego może mieć charakter choroby lokalnej –

w sąsiedztwie masywnie zajętego przez komórki Gauchera
szpiku kostnego dochodzi do ścieńczenia warstwy korowej
kości, złamań kompresyjnych kręgów oraz zniekształceń
kości długich [11]. Wreszcie zajęcie układu kostnego może
przyjmować w chorobie Gauchera postać uogólnionego
zmniejszenia masy kostnej i osteoporozy [1, 41].

Objawy neurologiczne

W typie 1 choroby Gauchera najczęściej nie występują
objawy neurologiczne. Jednakże badania ostatnich lat wyka-
zały, że niektórzy chorzy rozwijają chorobę Parkinsona,
neuropatię obwodową lub dyskretne zaburzenia funkcji
poznawczych [42–44]. Objawy neurologiczne występujące
w GD2 i GD3 zostały omówione powyżej.

Badanie szpiku kostnego

Badanie szpiku kostnego jest dość często wykonywane
w chorobie Gauchera, kiedy pacjenci są kierowani do hema-
tologa w celu ustalenia przyczyny małopłytkowości lub
splenomegalii.

Z drugiej jednak strony nie jest ono ani konieczne, ani
wystarczające do ustalenia rozpoznania choroby Gauchera.
Wynika to z faktu, że stwierdzenie komórek Gauchera
w badaniach morfologicznych nie jest patognomoniczne dla
tej choroby. W chorobach przebiegających ze zwiększonym
obrotem szybko dzielących się komórek, jak na przykład
nowotwory hematologiczne (szpiczak plazmocytowy, zespo-
ły mielodysplastyczne, chłoniaki) lub zakażenia (np. AIDS,
gruźlica) mogą występować tzw. pseudokomórki Gauchera
( pseudo-Gaucher cells) [45–47]. W badaniu w mikroskopie
optycznym, pseudokomórki Gauchera są nie do odróżnienia
od komórek Gauchera (Ryc. 4). Dlatego rozpoznanie choroby
Gauchera powinno zawsze zostać ostatecznie potwierdzone
metodami enzymatycznymi i genetycznymi.

Pomimo powyższych uwag badanie szpiku kostnego jest
najczęściej pierwszym, bardzo ważnym badaniem, które
może nasunąć podejrzenie choroby Gauchera [9, 10, 48, 49].
Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego oraz trepanobiopsja
mogą bowiem wykazać obecność nietypowych makrofagów
o morfologii komórek Gauchera i tym samym uruchomić
dalszą, celowaną diagnostykę enzymatyczną i molekularną
choroby Gauchera [1, 10, 49].

Należy jednak zwrócić uwagę na ograniczenia badania
szpiku kostnego w GD1 wynikające z trudności związanych
z uzyskaniem reprezentatywnego materiału do oceny mor-
fologicznej, jak i trudności w miarodajnej ocenie cytologicz-
nej tego materiału [50]. Niekiedy uzyskanie komórek Gau-



Ryc. 4 – Obraz cytologiczny i histologiczny pseudokomórek Gauchera w szpiku kostnym. Choroba Gauchera została u
pacjentki wykluczona metodami enzymatycznymi i genetycznymi (dzięki uprzejmości Sofie Regenthal, Karolinska
University Hospital, Szwecja)
Fig. 4 – Pseudo-Gaucher cells in cytological and histological images of bone marrow. In this adult woman, Gaucher disease was
excluded by means of enzymatic and genetic methods (courtesy of Ms. Sofie Regenthal, Karolinska University Hospital, Sweden)
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chera w biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego jest utrudnione
ze względu na ich ścisłe przyleganie do siebie, możliwe
włóknienie szpiku kostnego lub rozcieńczenie uzyskanego
materiału krwią obwodową [1].

Kolejnym problemem hematologicznej diagnostyki morfo-
logicznej choroby Gauchera może być polimorfizm komórek
Gauchera, prowadzący do ich nierozpoznania w preparatch
cytologicznych szpiku kostnego [51].
Ryc. 5 – Zdjęcie testu suchej kropli służącego do diagnostyki en
włośniczkowej
Fig. 5 – A photo of a dried blood spot (DBS) test for enzymatic and g
Rozpoznanie choroby Gauchera

Rozpoznanie choroby Gauchera opiera się na oznaczeniu
aktywności enzymatycznej glukocerebrozydazy we krwi
chorego, która typowo jest znacznie obniżona lub nieobecna.
Ponadto ważne jest także stwierdzenie podwyższonej
aktywności enzymu chitotriozydazy, uwalnianej przez akty-
zymatycznej i genetycznej choroby Gauchera z krwi

enetic diagnostics of Gaucher disease from a capillary blood
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wowane makrofagi, i/lub podwyższonego stężenia chemo-
kiny CCL18/PARC we krwi [1, 18].

Po uzyskaniu potwierdzenia rozpoznania choroby Gau-
chera metodą enzymatyczną powinno się wykonać badanie
genetyczne w celu wykazania obecności u chorego jednej ze
znanych w chorobie Gauchera mutacji genu GBA1 [5]. Jest to
o tyle istotne, że stwierdzenie u pacjenta genotypu zawiera-
jącego przynajmniej jedną mutację N370S, tzn. genotypu
N370S/N370S albo N370S/inna mutacja, pozwala wykluczyć
ryzyko zajęcia OUN w przebiegu choroby Gauchera [1].
Z drugiej strony, stwierdzenie w badaniu genu GBA1 homo-
zygotycznych mutacji L444P, czyli genotypu L444P/L444P,
pozwala spodziewać się ciężkiej postaci choroby Gauchera,
najczęściej z zajęciem OUN [1, 18].

Od niedawna możliwa jest także diagnostyka enzyma-
tyczna i molekularna choroby Gauchera w leukocytach
z krwi kapilarnej przy użyciu testu suchej kropli (dried blood
spot; DBS) (Ryc. 5) [6, 52]. DBS jest przydatny do szybkiej
i nieinwazyjnej diagnostyki choroby Gauchera. Bezpłatne
wykonanie testu DBS jest możliwe po skontaktowaniu się
z przedstawicielem firmy Sanofi-Genzyme lub Shire.

Leczenie

Dostępne metody leczenia choroby Gauchera obejmują
przede wszystkim (1) enzymatyczną terapię zastępczą
(enzyme replacement therapy; ERT) oraz (2) leczenie redukujące
substrat (substrate reduction therapy; SRT) [1, 6, 23]. Pomimo
rejestracji w Unii Europejskiej dwóch preparatów doustnych
do SRT, w Polsce refundowane są jedynie preparaty do ERT:
imigluceraza firmy Sanofi-Genzyme (CerezymeTM) oraz vela-
gluceraza-alfa firmy Shire (VPRIVTM).

Do wspomagających metod leczenia choroby Gauchera
zalicza się stosowanie w uzasadnionych przypadkach bifos-
fonianów (np. pamidronat), częściową splenektomię, chirur-
gię ortopedyczną, przeszczepienie wątroby, leczenie prze-
ciwbólowe i inne [1].

Allogeniczne przeszczepienie macierzystych komórek
hematopoetycznych (allo-SCT) było przed erą ERT ryzy-
kowną, ale jedyną metodą leczenia choroby Gauchera.
Współcześnie allo-SCT jest tylko wyjątkowo stosowane.
Dotyczy to na przykład pojedynczych, uważnie wybranych
przypadków przewlekłej neuronopatycznej choroby Gau-
chera (GD3) [53].

Podsumowanie

Trudności w rozpoznawaniu chorób ultrarzadkich wynikają
z rzadkości ich występowania, ale także z braku świadomo-
ści społecznej oraz ograniczonej wiedzy o tych chorobach.
Niewielka skala występowania – tak jak w przypadku cho-
roby Gauchera – powoduje, że wielu lekarzy nie potrafi ich
prawidłowo rozpoznać.

Pomimo że choroba Gauchera może znacznie pogarszać
jakość życia dotkniętych nią osób, jest ona rzadko rozpozna-
wana lub rozpoznanie jest opóźnione [9–12]. Jeśli w danej
rodzinie określona choroba rzadka do tej pory nie występo-
wała, nie jest możliwe przewidzenie jej pojawienia się.
Ponieważ występujące w chorobie Gauchera typu
1 objawy sa niespecyficzne, należy posiadać dobrą wiedzę
o tym schorzeniu i rozpatrywać je łącznie. Warto zwrócić
uwagę na sytuacje, w których objawy zgłaszane przez
chorego czy zaburzenia stwierdzane w wykonanych bada-
niach (np. splenomegalia lub małopłytkowość) nie znajdują
dobrego wyjaśnienia. Poza tym, na właściwe rozpoznanie
może naprowadzić uporczywość objawów, utrzymywanie
się ich miesiącami i latami, a zwłaszcza jeżeli występuje
tendencja do stopniowego ich nasilania się i progresji cho-
roby.
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