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Lizosomalne choroby spichrzeniowe (lysosomal storage disor-
ders; LSDs) to heterogenna grupa ok. 60 wrodzonych schorzen
wywolywanych najczesciej przez mutacje genéw kodujacych
enzymy lizosomalne niezbedne do degradacji szerokiego
spektrum zlozonych makroczgsteczek, a takze genéw kodu-
jacych biatka transportowe, niezbedne do usuwania rozto-
zonych czgsteczek z lizosoméw (rzadziej) [1]. Powoduje to
nieprawidlowe funkcjonowanie lizosoméw, ktére w kon-
sekwencji prowadzi do zaburzen funkcjonowania komérek
i tkanek oraz rozwoju objawéw klinicznych [2, 3]. LSDs
wystepuja panetnicznie, chociaz niektére grupy etniczne
lub ludzie zyjacy na pewnych obszarach geograficznych
moga wykazywal wiekszg zapadalno$¢ ma poszczegdlne
choroby [1, 4]. Srednio jeden czlowiek na 20 oséb jest
nosicielem genu na ktérgs z LSDs, a $rednio jedno dziecko
na 5000 noworodkéw rodzi sie z ktérgs z tych chordb.
Wigkszos¢ z LSDs ma autosomalny recesywny charakter
dziedziczenia. Do wyjatkéw zaliczamy chorobe Huntera
(mukopolisacharydoza typu II), chorobe Fabriego i chorobe
Danona, ktére majg dziedziczenie zwigzane z chormoso-
mem X. LSDs Kklasyfikuje sie w zaleznosci 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, zespét Huntera, choroba
Sanfilippo typy A-D, choroba Morquio typy A i B, zespét
Maroteaux-Lamy, i in.) oraz na choroby zwigzane ze zlozo-
nymi defektami enzymatycznymi (np. galaktosialidoza,
mukolipidoza typu II, i in.) [2].

LSDs dajg réznorodne objawy z wielu narzaddw, takich
jak uklad nerwowy, watroba, $ledziona, kosci, itd. Krytyczna
resztkowa aktywno$é enzymatyczna in vivo, ponizej ktérej
rozpoczyna sie spichrzanie jest trudna do ustalenia, ale
przyjmuje sie, ze wynosi ok. 5-10% normalnej aktywnosci
danego enzymu lizosomalnego [1-3]. W sfingolipidozach, do
ktérych nalezy choroba Gauchera (Gaucher disease), stwierdza
sie obnizenie aktywnos$ci enzymoéw lizosomalnych niezbed-
nych do degradacji kluczowych sktadnikéw bton komérko-
wych oraz regulatoréw szlakéw sygnatowych [3].

Definicja i zarys historyczny

Choroba Gauchera (OMIM #230800, ORPHA355), bedaca naj-
czestszg sfingolipidoza, jest to rzadka choroba dziedziczona
w sposéb autosomalny recesywny [1]. Przyczng choroby
Gauchera sg najczesciej mutacje punktowe genu glukocere-
brozydazy GBA1, ktéry znajduje sie na dlugim ramieniu
chromosomu 1 (1921) [5]. Prowadzi to do obnizZenia aktyw-
nosci enzymu glukocerebrozydazy (inne nazwy: glukozyloce-
ramidaza, kwasna B-glukozydaza, czy cerebrozydo-g-gluko-
zydaza), ktéry hydrolizuje glukozyloceramid do ceramidu
i glukozy. Do chwili obecnej zostalo opisanych ponad 600
mutacji w genie GBA1, a najczestsze z nich to c.1226A>G
(N370S) oraz c.1448T>C (L444P), ktére wystepuja u ponad

50% pacjentdéw [1]. Pie¢ najczestszych mutacji (N370S, L444P,
R463C, 84GG, IVS2+1) wystepuje u 75-97% pacjentéw |[5, 6].
Warto pamietaé, ze wyjatkowo rzadko choroba Gauchera
moze by¢ réwniez spowodowana brakiem sapozyny C, ktéra
jest aktywatorem glukocerebrozydazy (sphingolipid activator
protein C, saposin C) [7].

Choroba Gauchera ma bardzo heterogenny fenotyp, ktéry
w najciezszych postaciach moze objawia¢ sie zgonem
w zyciu ptodowym albo jako ostro postepujgca, nieuleczalna
choroba neurodegeneracyjna o$rodkowego ukladu nerwo-
wego (OUN) prowadzaca do zgonu dziecka w pierwszych
latach zycia [6, 8]. Z drugiej strony, u czesci pacjentéw
choroba Gauchera ma przebieg tagodny lub bezobjawowy do
wieku dorostego, a nawet przez cale zycie [9-12].

Choroba Gauchera zostala po raz pierwszy opisana
w dysertacji doktorskiej przez Philippe Gauchera w 1882
roku w Paryzu, w zwigzku z autopsjg zmarlej pacjentki
w $rednim wieku. Chora miala masywng splenomegalie, ale
nie wykazywala cech bialaczki [13]. Gaucher w badaniu
mikroskopowym $ledziony zmartej kobiety zauwazyt obec-
nos¢ charakterystycznych komoérek. Jak sie po latach oka-
zalo, byty to komoérki zmienionych chorobowo makrofagéw.
DwadzieScia lat pézniej Nathan Brill wykazat, ze przedmio-
towa choroba dziedziczy sie autosomalnie recesywnie oraz
wprowadzil do uzycia eponim aktualnej jej nazwy (choroba
Gauchera) [14]. W latach 20. XX wieku opisano po raz
pierwszy neuronopatyczng posta¢ choroby Gauchera.
W latach 60. Rascoe Brady wyjasnit patomechanizm cho-
roby, udowadniajac, ze choroba Gauchera zalezy od niedo-
statecznej aktywnosci glukocerebrozydazy [15]. W 1983 roku
Barneveld i wsp. stwierdzili, ze gen GBAI, ktérego mutacje
sg przyczyng choroby Gauchera znajduje sie na dlugim
ramieniu chromosomu 1 [16].

Epidemiologia

Choroba Gauchera jest zaliczana do choréb ultrarzadkich,
czyli takich, ktére wystepuja u mniej niz jednej osoby na 50
000 mieszkancéw [1]. Wystepowanie choroby Gauchera jest
panetniczne, co oznacza, ze stwierdza sie ja wsrdéd przed-
stawicieli wszystkich grup etnicznych [5, 17]. Uwaza sie, ze
w krajach zachodnich choroba Gauchera wystepuje
z czestoscig ok. 1/40 000 do 1/60 000 urodzen w populacji
ogdlnej [3, 18]. Jednak wsrdd ludnosci zydowskiej pochodze-
nia aszkenazyjskiego zapadalnos¢ na chorobe Gauchera jest
duzo wieksza i wynosi 1/800 zywych urodzen, a ilos¢ nosi-
cieli w tej populacji szacuje sie¢ na 1 na 17 oséb. Zapadalnosé
na formy neuronopatyczne choroby Gauchera jest mniejsza
i ocenia sie, ze wynosi ona 1/500 000 [18, 19].

Na pewnych obszarach geograficznych wystepowanie
choroby Gauchera jest wyraznie czestsze od pozostatych
[20]. Nad Zatoka Botnickg w péinocnej Szwecji, w regionach
Norrbotten i péinocnej czesci Visterbotten, zapadalno$é na
chorobe Gauchera wynosi ok. 1/17 500 mieszkancéw [21-23].
W calej Szwecji, liczacej nieco ponad 10 milionéw miesz-
kancow, czesto$¢ wystepowania choroby Gauchera wynosi
ok. 1/170 000 mieszkancéw [23].

W Polsce zyje obecnie ok. 100 pacjentéw z rozpoznang
chorobg Gauchera, ale wydaje sig, ze jest to liczba za mata
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Ryc. 1 - Typowa komoérka 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 zapadalno$ci na tg chorobe
i prawdopodobnie wielu chorych w Polsce moze by¢
w dalszym ciggu niezdiagnozowanych.

Patofizjologia

Mutacje genu GBAl prowadza do krytycznego obnizenia
aktywnosci glukocerebrozydazy, enzymu niezbednego m.in.
do rozktadu glikosfingolipidéw bton komérkowych. Prowadzi
to do rozpoczecia spichrzania nierozilozonego glukocerebro-
zydu w komodrkach ukladu monocytéw-makrofagéw [1].
Makrofagi wypelione glukocerebrozydem nazywa sie
komérkami Gauchera [4, 10]. Typowa komoérka Gauchera jest
stosunkowo duza (20-100 pm S$rednicy), ma mate i ekscen-
trycznie potozone jadro komoérkowe, a jej cytoplazma barwi
sie slabo zasadochlonnie oraz ma charakterystyczny
prazkowany lub pomarszczony wyglad (opisywany jako
wyglad ,zmietego papieru”) (Ryc. 1). Charakterystyczny
wyglad cytoplazmy komérki Gauchera wynika z obecno-
$ci agregatéw glukocerebrozydu, ktére tworzg poskrecane
widkienkowe struktury, dobrze widoczne w mikroskopii
elektronowej.

Komoérki Gauchera naciekajg rézne tkanki i organy
w niejednakowym stopniu, a proces ten jest najbardziej
wyrazony w ukladzie monocytéw-makrofagbw z powodu
ich nasilonej aktywnosci fagocytarnej, majacej na celu
eliminacje starzejgcych sie krwinek czerwonych i bialych,
ktére zawierajg duze ilosci glikosfingolipidéw [1, 18]. Obec-
no$¢ komoérek Gauchera zawsze stwierdzi¢
w $ledzionie, zwykle tez w watrobie, szpiku kostnym,
weztach chlonnych, a okazjonalnie takze w plucach [9, 10].
Efektem ich nagromadzenia jest wystapienie typowych
objawéw Kklinicznych choroby Gauchera, takich jak mato-
plytkowos¢, niedokrwisto$¢ czy splenomegalia. Ponadto,
przyjmuje sie, ze akumulacja glukocerebrozydu w komor-

mozna

kach Gauchera prowadzi do uszkodzenia ukladu kostno-
szkieletowego na drodze ucisku na naczynia krwionosne,
a to z kolei powoduje zmiany martwicze [3, 24].

Mechanizmy zajecia uktadu nerwowego w chorobie Gau-
chera sa w dalszym ciggu stabo poznane. Tempo metabo-
lizmu glukocerebrozydu w neuronach jest wolne i jego
akumulacja w komoérkach nerwowych jest widoczna jedynie
w sytuacji drastycznego obnizenia aktywnosci glukocerebro-
zydazy [3]. W zgodzie z powyzszym, ostatnie badania na
modelu neuronopatycznej choroby Gauchera u muszki Dro-
sophila wykazaly uposledzenie autofagii w mézgach owadéw
pozbawionych aktywnosci glukocerebrozydazy [25]. Bardzo
rzadko choroba Gauchera moze by¢ spowodowana mutacjg
w genie PSAP, co prowadzi do braku sapozyny C bez
niedoboru glukocerebrozydazy. Pacjenci z niedoborem sapo-
zyny C rozwijaja najczesciej chorobe Gauchera o fenotypie
neuronopatycznym [7].

Komérki Gauchera wykazuja w badaniach immunohisto-
chemicznych pozytywne barwienie w kierunku kwasnej
fosfatazy, CD68, CD14, antygenéw HLA II klasy, CD163,
CCL18, ale nie w kierunku CD11b, CD40 czy markeréw
komérek dendrytycznych [26]. Komérki Gauchera majg wiec
fenotyp makrofagéw aktywowanych na drodze alternatyw-
nej (makrofagi M2).

Nagromadzenie komoérek Gauchera prowadzi do wtérnej
aktywacji makrofagdéw, w tym do uwalniania réznych cyto-
kin i bialek lizosomalnych [27]. W osoczu pacjentéw
z chorobg Gauchera wykazano podwyzszong aktywnosé
chitotriozydazy oraz podwyzszone stezenia czynnika mar-
twicy nowotworu o (TNF-a), interleukiny (IL)-1p, IL-6, IL-10
iinnych cytokin [28].

Pacjenci z GD1 majg $rednio 1,7 razy wieksze ryzyko
rozwoju nowotworu w poréwnaniu do populacji ogdlnej
(95% CI; 1,27-2,31), ryzyko rozwoju nowotworéw hematolo-
gicznych jest okoto 3,5-12,7 razy wieksze niz w populacji
ogblnej, a szpiczaka plazmocytowego okolo 25-50 razy
wieksze [29]. Na razie nie jest znana dokladna przyczyna
zwiekszonej zapadalno$ci na nowotwory w chorobie Gau-
chera, ale podejrzewa sie, zZe istotne znaczenie odgrywaja
zaburzenia funkcji makrofagdw oraz immunoregulacji.

Podziat kliniczny

W odniesieniu do choroby Gauchera trudno jest méwic
o jaki$ jednoznacznych postaciach fenotypowych i dlatego
traktuje sie jg raczej jako kontinuum fenotypéw. Jednak
w praktyce klinicznej w dalszym ciggu funkcjonuje uzy-
teczny podzial choroby na 3 typy, w zaleznosci od niewys-
tepowania (typ 1) lub obecnosci (typy 2 i 3) objawdw
neurologicznych [1, 18].

Typ 1 choroby Gauchera (GD1), zwany réwniez typem
dorostych, jest najczesciej spotykana postacia tej choroby [6,
18]. W zaleznosci od ciezkoSci choroby, pierwsze objawy
ujawniajg sie w wieku 10-70 lat. W poréwnaniu do osdéb
zdrowych pacjenci z GD1 na ogdét nie wyrdzniajg sie niczym
szczegblnym w wygladzie zewnetrznym. Zmeczenie, mato-
plytkowos¢, niedokrwistos$é, powiekszenie Sledziony i watroby,
a takze zajecie ukladu kostnego sa najbardziej typowymi
objawami GD1 [9-12, 30].
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Ryc. 2 - Zez zbiezny u 12-miesiecznej dziewczynki z typem
2 choroby Gauchera

Fig. 2 - Convergent strabismus in 12 months young girl
suffering from type 2 of Gaucher disease

Typ 2 choroby Gauchera (ostry neuronopatyczny, tzw.
niemowlecy, GD2), wystepuje rzadko lecz charakteryzuje sie
bardzo agresywnym i nieuleczalnym przebiegiem, zwlaszcza
w zakresie o$rodkowego ukltadu nerwowego (OUN) ([8].
Zwykle rozpoznanie choroby nastepuje 3-6 miesiecy po
urodzeniu. Na czolo wysuwajg sie trudnosci z polykaniem
i przyjmowaniem pokarméw, tendencja do rozwoju zachlys-
towego zapalenia pluc, napadéw laryngospazmu, sztywnosci
miesniowej. Wystepuje zez zbiezny (Ryc. 2) i prezenie ciala
(opistotonus). Nie istnieje zadne skuteczne leczenie tej formy
choroby Gauchera i do zgonu dochodzi zwykle przed
3 rokiem zycia [8, 18].

Typ 3 choroby Gauchera (podostry neuronopatyczny, tzw.
milodzienczy) charakteryzuje sie wystgpieniem pierwszych
objawéw w okresie dzieciecym, zwykle przed 2. rokiem zycia,
cho¢ moze sie czasem objawia¢ u nastolatkéw [21, 22].
W typie 3 choroby Gauchera (GD3), poza objawami hematolo-
gicznymi, trzewnymi i kostnymi takimi jak w GD1, wystepuje
takze zajecie OUN przez proces neurodegeneracyjny [20-22].
Poczgtkowo zajecie OUN przejawia sie w postaci nieprawidlo-
wych ruchéw galtek ocznych - ruchéw sakadowanych (ury-
wanych) w poziomie - lecz z czasem dochodzi do nasilenia
objawdéw neurologicznych: paraparezy spastycznej, ataksji,
padaczki mioklonicznej, utraty koordynacji mieéniowej, trud-
nosci w uczeniu sie oraz wolno postepujgcej demencji [21,
22, 31]. Przebieg objaw6éw neurologicznych w GD3 jest indy-
widualny. Spotyka sie zaréwno ciezkie przypadki padaczki,
rozwinietej demencji, ataksji oraz spastycznosci, jak tez
tagodne formy GD3 z obecnoscig jedynie dyskretnych saka-
dowanych ruchéw galtek ocznych w poziome [20]. Nieleczona
GD3 ma ciezki przebieg, z objawami choroby uogdlnionej,
ciezkimi zaburzeniami hematologicznymi oraz kostnymi.
Polowa nieleczonych chorych z typem Norrbotnickim GD3
umierala przed ukonczeniem 12. r.z., a pozostala czesé
najczesciej przed osiggnieciem wieku dorostego lub w okresie
wczesnodorostym (w sytuacji naturalnego przebiegu choroby
- bez stosowania leczenia enzymatycznego) [18, 21, 22].

Objawy kliniczne
Patologiczne zmeczenie

Pacjenci z chorobg Gauchera mogg do$wiadczaé przewlek-
tego zmeczenia, ktére powoduje niepelnosprawnosé funk-

cjonalng i niekorzystnie wplywa na jakos¢ zycia pacjentéw
[10, 11, 30]. Objektywne objawy choroby, takie jak niedo-
krwistos¢ i boéle kostne, mogg powodowaé lub przyczyniaé
sie do odczuwanego przez chorych zmeczenia. Dla niekto-
rych pacjentéw zmeczenie moze by¢ najbardziej uposledzjg-
cym ich normalne funkcjonowanie objawem choroby Gau-
chera [30]. Niestety aktualne wytyczne postepowania
w chorobie Gauchera nie obejmujg specyficznych i systema-
tycznych pomiaréw zmeczenia.

Objawy oczne

W chorobie Gauchera mogg wystepowac réznorodne odchy-
lenia w zakresie narzadu wzroku oraz motoryki oczu.
Chociaz zazwyczaj nie stwierdza sie nieprawidlowosci
w zakresie reakcji Zrenic, widzenia barw, pola widzenia,
angiografii fluoresceinowej czy elektroretinografii, to moze
wystepowac obnizenie ostroSci wzroku [31]. W typie 3 Norr-
bottnickim choroby Gauchera czesto wystepowata krétko-
wzrocznosé [32].

Na spojéwkach w okolicy rgbka rogéwki od strony
skroniowej badz nosowej moze wystepowal zolto-brazowy,
klinowaty guzek, tzw. tluszczyk (pinguecula). Histologicznie
ttuszczyki mogg zawiera¢ komorki Gauchera [31].

W odcinku przednim oka mogg by¢ obecne biate depo-
zyty w $rodbtonku rogéwki, kacie rogéwkowo-twardéwko-
wym i brzegu zrenicznym [31]. Poza tym stwierdzano
zmetnienia lub zlogi istoty wlasciwej rogdwki, blizenki
i prazki Vogta, pekniecia w blonie Bowmana i Descemeta
oraz stozek rogéwki. Nacieki w kacie rogéwkowo-twardow-
kowym mogg powodowaé wzrost ci$nienia $rodgatkowego.
W ciele szklistym mogg wystepowac zmetnienia [31-33].

Réwniez w dnie oczu oséb z chorobg Gauchera stwier-
dzano polimorficzne zmiany [31, 32|. Zaliczy¢ do nich mozna
nieregularne zétto-biale rozproszone plamki oraz biate plamki
(»kule bawelny”) wielkoScig dochodzace do 500 um i pokrywa-
jace naczynia krwionosne (Ryc. 3). Ponadto obserwowano

Ryc. 3 - Zdjecie dna oka 28-letniego pacjenta z typem
Norrbotnickim choroby Gauchera. Zélto-biale 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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liczne kredowobiale, plamkowate nacieki, ktére majg tenden-
cje do zlewania sie w duze ogniska wygladajace jak ,kratery
ksiezycowe”. W poblizu kredowych ognisk mogg by¢ obecne
wylewy krwi do siatkdwki wygladajace jak czerwono-biata
kokarda [31]. Zmiany w dnie oka dochodzg az do dotka, ale
sam dolek pozostaje wolny. Rzadko mozna zobaczy¢ w dnie
oka chorych obraz ,wisniowej” plamki, ma ona raczej barwe
rézowo-bragzows. Poza tym mogg by¢ obecne w chorobie
Gauchera cechy atrofii nerwéw wzrokowych [34].

Zaburzenia okoruchowe szczegdlnie czesto wystepuja
w typach neuronopatycznych choroby i mogg mieé postac
oftalmoplegii, zeza (Ryc. 2), ruchéw sakadowanych w pozio-
mie (a w zaawansowanym stadium choroby takze w pionie),
apraksji okoruchowej (zaburzenia skojarzonego spojrzenia
w bok), porazenia skojarzonego spojrzenia w bok z ruchami
sakadowanymi, uciekania oczu ku gérze podczas mrugania
oraz porazenia nerwu VI [31, 32, 35].

Objawy hematologiczne

Wiekszos¢ dzieci i dorostych z chorobg Gauchera wykazuje
w chwili rozpoznania obecno$¢ objawdéw hematologicznych.
Réznego stopnia maloplytkowos¢é wystepuje u prawie
wszystkich pacjentéw: 40% ma maloplytkowos¢ tagodng
(120-149 x 10%/L), 45% chorych umiarkowang (60-119 x 10%L),
a 15% chorych ciezka (ponizej 60 x 10%/L) [23, 36-39]. Niedo-
krwisto§¢ normocytarna i normochromiczna wystepuje
u okolo jednej trzeciej chorych w chwili rozpoznania choroby
Gauchera [37, 38].

W sytuacji nagtego pogorszenia maloptytkowosci i/lub
niedokrwistosci u pacjentéw z chorobg Gauchera prawidto-
wo leczonych enzymatyczng terapig zastepcza (enzyme repla-
cement therapy; ERT) nalezy rozwazy¢ wspétwystepowanie
zaburzen autoimmunologicznych (immunologiczna plamica
maloptytkowa, czy autoimmunologiczna niedokrwistosé
hemolityczna) [38, 39].

Wystepujace w chorobie Gauchera zaburzenia krzepnie-
cia krwi majg zlozong etiologie. Zalezg one nie tylko od
maloptytkowosci, ale takze od zaburzen zwigzanych z funk-
cja plytek krwi oraz czynnikéw krzepniecia krwi [18, 36, 38].
Pacjenci z chorobg Gauchera mogg wykazywac zaburzenia
adhezji plytek krwi, powodujace zwiekszone ryzyko krwa-
wien $luzéwkowych. Stwierdzono takze, ze niektére osoby
z chorobg Gauchera maja obnizone poziomy fibrynogenu i/
lub czynnikéw krzepniecia II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII [36,
38]. W zwigzku z tym w chorobie Gauchera wystepuje
zwiekszone ryzyko krwawienia w trakcie procedur denty-
stycznych, porodu lub wiekszych zabiegéw chirurgicznych [1].

Stosunkowo czesto wérdéd dorostych pacjentéw z chorobg
Gauchera stwierdza si¢ wystepowanie gammopati oligo-,
poli- i monoklonalnych [29, 36, 40].

Objawy trzewne

Objawami nasuwajgcymi podejrzenie choroby Gauchera jest
powiekszenie $ledziony i/lub watroby. Splenomegalia jest
czesto stwierdzanym objawem nieleczonej choroby Gauchera
[9, 18, 24]. Zdarza sie, ze W znacznie powiekszonej $ledzionie
lub watrobie wystepujg lagodne guzki (Gaucheroma), ktére
moga wzbudza¢ podejrzenie zmian nowotworowych [38].

Objawy kostne

Béle kostne w type 1 choroby Gauchera wystepuja u okoto
35-60% chorych, a zajecie uktadu kostnego moze sie wyra-
za¢ na rézne sposoby [1, 18, 41]. Moze to by¢ choroba
ogniskowa kosci, spowodowana zawalami kosci z powodu
zakrzepicy oraz procesami zapalnymi. Choroba ogniskowa
powoduje nieodwracalne uszkodzenie koééca w postaci
osteosklerozy i osteonekrozy. Poza tym, choroba uktadu
szkieletowego moze mie¢ charakter choroby lokalnej -
w sgsiedztwie masywnie zajetego przez komoérki Gauchera
szpiku kostnego dochodzi do Scieficzenia warstwy korowej
kosci, zltaman kompresyjnych kregéw oraz znieksztalcen
kosci diugich [11]. Wreszcie zajecie ukladu kostnego moze
przyjmowa¢ w chorobie Gauchera postaé uogélnionego
zmniejszenia masy kostnej i osteoporozy [1, 41].

Objawy neurologiczne

W typie 1 choroby Gauchera najczesciej nie wystepujg
objawy neurologiczne. Jednakze badania ostatnich lat wyka-
zaly, ze niektérzy chorzy rozwijajg chorobe Parkinsona,
neuropatie obwodowg lub dyskretne zaburzenia funkcji
poznawczych [42-44]. Objawy neurologiczne wystepujace
w GD2 i GD3 zostaly oméwione powyzej.

Badanie szpiku kostnego

Badanie szpiku kostnego jest dos$¢ czesto wykonywane
w chorobie Gauchera, kiedy pacjenci sg kierowani do hema-
tologa w celu ustalenia przyczyny matoptytkowosci lub
splenomegalii.

Z drugiej jednak strony nie jest ono ani konieczne, ani
wystarczajace do ustalenia rozpoznania choroby Gauchera.
Wynika to z faktu, ze stwierdzenie komérek Gauchera
w badaniach morfologicznych nie jest patognomoniczne dla
tej choroby. W chorobach przebiegajacych ze zwiekszonym
obrotem szybko dzielacych sie komorek, jak na przyktad
nowotwory hematologiczne (szpiczak plazmocytowy, zespo-
ty mielodysplastyczne, chloniaki) lub zakazenia (np. AIDS,
gruzlica) moga wystepowaé tzw. pseudokomoérki Gauchera
(pseudo-Gaucher cells) [45-47]. W badaniu w mikroskopie
optycznym, pseudokomorki Gauchera sg nie do odréznienia
od komoérek Gauchera (Ryc. 4). Dlatego rozpoznanie choroby
Gauchera powinno zawsze zosta¢ ostatecznie potwierdzone
metodami enzymatycznymi i genetycznymi.

Pomimo powyzszych uwag badanie szpiku kostnego jest
najczeéciej pierwszym, bardzo waznym badaniem, ktére
moze nasung¢ podejrzenie choroby Gauchera [9, 10, 48, 49].
Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego oraz trepanobiopsja
moga bowiem wykaza¢ obecno$¢ nietypowych makrofagéw
o morfologii komérek Gauchera i tym samym uruchomié
dalsza, celowang diagnostyke enzymatyczng i molekularng
choroby Gauchera [1, 10, 49].

Nalezy jednak zwréci¢é uwage na ograniczenia badania
szpiku kostnego w GD1 wynikajgce z trudnosci zwigzanych
z uzyskaniem reprezentatywnego materialu do oceny mor-
fologicznej, jak i trudnosci w miarodajnej ocenie cytologicz-
nej tego materiatu [50]. Niekiedy uzyskanie komoérek Gau-
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Ryc. 4 - Obraz cytologiczny i histologiczny pseudokomérek Gauchera w szpiku kostnym. Choroba Gauchera zostala u
pacjentki wykluczona metodami enzymatycznymi i genetycznymi (dzieki uprzejmosci 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)

chera w biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego jest utrudnione
ze wzgledu na ich Sciste przyleganie do siebie, mozliwe
wldknienie szpiku kostnego lub rozcienczenie uzyskanego
materialu krwig obwodowg [1].

Kolejnym problemem hematologicznej diagnostyki morfo-
logicznej choroby Gauchera moze by¢ polimorfizm komérek
Gauchera, prowadzacy do ich nierozpoznania w preparatch
cytologicznych szpiku kostnego [51].
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aktywno$ci enzymatycznej glukocerebrozydazy we krwi
chorego, ktéra typowo jest znacznie obnizona lub nieobecna.
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Ryc. 5 - Zdjecie testu suchej kropli sluzacego do diagnostyki enzymatycznej i genetycznej choroby Gauchera z krwi

wlosniczkowej

Fig. 5 - A photo of a dried blood spot (DBS) test for enzymatic and genetic diagnostics of Gaucher disease from a capillary blood
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wowane makrofagi, i/lub podwyzszonego stezenia chemo-
kiny CCL18/PARC we krwi [1, 18].

Po uzyskaniu potwierdzenia rozpoznania choroby Gau-
chera metodg enzymatyczng powinno sie wykona¢ badanie
genetyczne w celu wykazania obecnosci u chorego jednej ze
znanych w chorobie Gauchera mutacji genu GBA1 [5]. Jest to
o tyle istotne, ze stwierdzenie u pacjenta genotypu zawiera-
jacego przynajmniej jedng mutacje N370S, tzn. genotypu
N370S/N370S albo N370S/inna mutacja, pozwala wykluczy¢
ryzyko zajecia OUN w przebiegu choroby Gauchera [1].
Z drugiej strony, stwierdzenie w badaniu genu GBA1 homo-
zygotycznych mutacji L444P, czyli genotypu L444P/L444P,
pozwala spodziewaé sie ciezkiej postaci choroby Gauchera,
najczesciej z zajeciem OUN [1, 18].

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

Leczenie

Dostepne metody leczenia choroby Gauchera obejmuja
przede wszystkim (1) enzymatyczna terapie zastepczg
(enzyme replacement therapy; ERT) oraz (2) leczenie redukujace
substrat (substrate reduction therapy; SRT) [1, 6, 23]. Pomimo
rejestracji w Unii Europejskiej dwoéch preparatéw doustnych
do SRT, w Polsce refundowane sg jedynie preparaty do ERT:
imigluceraza firmy Sanofi-Genzyme (Cerezyme™) oraz vela-
gluceraza-alfa firmy Shire (VPRIV™).

Do wspomagajgcych metod leczenia choroby Gauchera
zalicza sie stosowanie w uzasadnionych przypadkach bifos-
fonianéw (np. pamidronat), czeSciowg splenektomie, chirur-
gie ortopedyczng, przeszczepienie watroby, leczenie prze-
ciwbdlowe i inne [1].

Allogeniczne przeszczepienie macierzystych komoérek
hematopoetycznych (allo-SCT) byto przed erg ERT ryzy-
kowng, ale jedyna metodg leczenia choroby Gauchera.
Wspblczesnie allo-SCT jest tylko wyjagtkowo stosowane.
Dotyczy to na przyklad pojedynczych, uwaznie wybranych
przypadkéw przewleklej neuronopatycznej choroby Gau-
chera (GD3) [53].

Podsumowanie

Trudno$ci w rozpoznawaniu chordéb ultrarzadkich wynikajg
z rzadkosci ich wystepowania, ale takze z braku $wiadomo-
Sci spotecznej oraz ograniczonej wiedzy o tych chorobach.
Niewielka skala wystepowania - tak jak w przypadku cho-
roby Gauchera - powoduje, ze wielu lekarzy nie potrafi ich
prawidtowo rozpoznac.

Pomimo ze choroba Gauchera moze znacznie pogarszac
jakos§¢ zycia dotknietych nig oséb, jest ona rzadko rozpozna-
wana lub rozpoznanie jest opdznione [9-12]. JeS§li w danej
rodzinie okres§lona choroba rzadka do tej pory nie wystepo-
wala, nie jest mozliwe przewidzenie jej pojawienia sie.

Poniewaz wystepujgce w chorobie Gauchera typu
1 objawy sa niespecyficzne, nalezy posiada¢ dobrg wiedze
o tym schorzeniu i rozpatrywac je lacznie. Warto zwrécié
uwage na sytuacje, w ktérych objawy zglaszane przez
chorego czy zaburzenia stwierdzane w wykonanych bada-
niach (np. splenomegalia lub matoplytkowosc) nie znajdujg
dobrego wyjasnienia. Poza tym, na wlasciwe rozpoznanie
moze naprowadzi¢ uporczywo$¢ objawdw, utrzymywanie
sie ich miesigcami i latami, a zwlaszcza jezeli wystepuje
tendencja do stopniowego ich nasilania sie i progresji cho-
roby.

Wklad autoréw/Authors’ contributions

ES - koncepcja pracy, opracowanie przegladu pi$émiennictwa
i tekstu artykutu, weryfikacja catosci tekstu; MM - koncepcja
pracy, opracowanie przegladu piSmiennictwa i tekstu arty-
kutu, edytowanie ilustracji, weryfikacja catosci tekstu.

Konflikt interesu/Conflict of interest

Nie wystepuje.

Finansowanie/Financial support

Nie wystepuje.

Etyka/Ethics

Treéci przedstawione w artykule sa zgodne z zasadami
Deklaracji Helsinskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.

PISMIENNICTWO/REFERENCES

[1] Machaczka M. Co hematolog powinien wiedzie¢ o chorobie
Gauchera. Acta Haematol Pol 2013;44:301-306.

[2] Simonaro CM. Lysosomes, lysosomal storage diseases, and
inflammation. JIEMS 2016;4:1-8.

[3] Stimeman J, Belmatoug N, Camou F, et al. A review of
Gaucher disease pathophysiology clinical presentation and
treatments. Int ] Mol Sci 2017;18:E441.

[4] Machaczka M, Klimkowska M. Rzadkie choroby
makrofagdw u dorostych. Acta Haematol Pol 2016;47:146—
154.

[5] Hruska KS, LaMarca ME, Scott CR, Sidransky E. Gaucher
disease: mutation and polymorphism spectrum in the
glucocerebrosidase gene (GBA). Hum Mutat 2008;29:567-
583.

[6] Zimran A. How I treat Gaucher disease. Blood
2011;118:1463-1471.

[7] Tylki-Szymanska A, Groener JEM, Kaminski ML, et al.
Gaucher disease due to saposin C deficiency, previously
described as non-neuronopathic form - no positive effects
after 2-years of miglustat therapy. Mol Genet Metab
2011;104:627-630.


http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0300

172 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 48 (2017) 165-173

[8] Weiss K, Gonzalez AN, Lopez G, et al. The clinical
management of type 2 Gaucher disease. Mol Genet Metab
2015;114:110-122.

[9] Sokotowska B, Skomra D, Czartoryska B, et al. Choroba
Gauchera - jedna z mozliwych przyczyn splenomegalii. Pol
Arch Med Wewn 2004;112:1107-1112.

[10] Machaczka M, Klimkowska M, Hagglund H. Effort bruising
disclosing Gaucher disease in a 55-year-old non-Jewish
woman. J Inherit Metab Dis 2009;32:758-761.

[11] Machaczka M, Klimkowska M. Novel heterozygous
€.798C>G and c.1040T>G mutations in the GBA1 gene are
associated with a severe phenotype of Gaucher disease
type 1. Ann Hematol 2014;93:1787-1789.

[12] Markuszewska-Kuczynska A, Kdmpe Bjorkvall C, Lorenz F,
et al. Dlugotrwata pancytopenia po chemioterapii jako
objaw demaskujgcy chorobe Gauchera u pacjentki z rakiem
pluca. Acta Haematol Pol 2014;45:294-300.

[13] Gaucher PCE. De 'epithelioma primitif de la rate,
hypertrophie idiopathique de la rate sans leukemie. Paris,
France: Thése, Faculté de Médecine; 1882.

[14] Brill NE, Mandelbaum FS, Libman E. Primary splenomegaly-
Gaucher type. Report on one of four cases occurring in a
single generation in one family. Am J Med Sci 1905;129:
491-504.

[15] Brady RO, Kanfer JN, Shapiro D. Metabolism of
glucocerebrosides. II. Evidence of an enzymatic deficiency
in Gaucher's disease. Biochem Biophys Res Commun
1965;18:221-225.

[16] Barneveld RA, Keijzer W, Tegelaers FP, et al.
Assignment of the gene coding for human beta-
glucocerebrosidase to the region q21-q31 of
chromosome 1 using monoclonal antibodies. Hum Genet
1983;64:227-231.

[17] Mehta A. Epidemiology and natural history of Gaucher's
disease. Eur ] Intern Med 2006;17(Suppl):S2-S5.

[18] Grabowski GA. Phenotype, diagnosis and treatment of
Gaucher's disease. Lancet 2008;372:1263-1271.

[19] Linari S, Castaman G. Clinical manifestations and
management of Gaucher disease. Clin Cases Miner Bone
Metab 2015;12:157-164.

[20] Machaczka M, Kdmpe Bjorkvall C, Wieremiejczyk J, et al.
Impact of imiglucerase supply shortage on clinical and
laboratory parameters in Norrbottnian patients with
Gaucher disease type 3. Arch Immunol Ther Exp (Warsz)
2015;63:65-71.

[21] Dreborg S, Erikson A, Hagberg B. Gaucher disease —
Norrbottnian type. I. General clinical description. Eur J
Pediatr 1980;133:107-118.

[22] Svennerholm L, Dreborg S, Erikson A, et al. Gaucher disease
of the Norrbottnian type (type III). Phenotypic
manifestations. Prog Clin Biol Res 1982;95:67-94.

[23] Machaczka M, Hast R, Dahlman I, et al. Substrate reduction
therapy with miglustat for type 1 Gaucher disease: a
retrospective analysis from a single institution. Ups ] Med
Sci 2012;117:28-34.

[24] Linari S, Castaman G. Hematological manifestations and
complications of Gaucher disease. Expert Rev Hematol
2016;9:51-58.

[25] Kinghorn K], Gronke S, Castillo-Quan JI, et al. A Drosophila
model of neuronopathic Gaucher disease demonstrates
lysosomal-autophagic defects and altered mTOR signalling
and is functionally rescued by rapamycin. ] Neurosci
2016;36:11654-11670.

[26] Boven LA, van Meurs M, Boot RG, et al. Gaucher cells
demonstrate a distinct macrophage phenotype and
resemble alternatively activated macrophages. Am J Clin
Pathol 2004;122:359-369.

[27] Barak V, Acker M, Nisman B, et al. Cytokines in Gaucher's
disease. Eur Cytokine Netw 1999;10:205-210.

[28] Lorenz F, Pawtowicz E, Klimkowska M, et al. Ferritinemia
and serum inflammatory cytokines in Swedish adults with
Gaucher disease type 1. Blood Cells Mol Dis 2016 Oct 20. pii:
$1079-9796(16)30206-6. d0i:10.1016/j.bcmd.2016.10.010.
[Epub ahead of print].

[29] Arends M, van Dussen L, Biegstraaten M, Hollak CE.
Malignancies and monoclonal gammopathy in Gaucher
disease; a systematic review of the literature. Br ] Haematol
2013;161:832-842.

[30] Zion YC, Pappadopulos E, Wajnrajch M, Rosenbaum H.
Rethinking fatigue in Gaucher disease. Orphanet J Rare Dis
2016;11:53.

[31] Filipek E. Koraszewska-Matuszewska B. Gaucher's disease -
ocular manifestation and treatment. Klin Oczna
2006;108:357-360.

[32] Erikson A, Wahlberg I. Gaucher disease — Norrbottnian type.
Ocular abnormalities. Acta Ophthalmol (Copenh)
1985;63:221-225.

[33] Sawicka-Gutaj N, Machaczka M, Kulinska-Niedziela I, et al.
The appearance of newly identified intraocular lesions in
Gaucher disease type 3 despite long-term glucocerebroside
replacement therapy. Ups ] Med Sci 2016;121:192-195.

[34] Sobol G, Mizia A, Pajgk ], et al. Nietypowe ztamanie kosci
jako przyczyna rozpoznania choroby Gauchera. Pediatr Pol
2004;79:403-406.

[35] Blume J, Beniaminov S, Kdmpe Bjorkvall C, et al. Saccadic
impairments in patients with the Norrbottnian form of
Gaucher's disease type 3. Front Neurol 2017;8:295.

[36] Zimran A, Altarescu G, Rudensky B, et al. Survey of
hematological aspects of Gaucher disease. Hematology
2005;10:151-156.

[37] Hughes D, Cappellini MD, Berger M, et al.
Recommendations for the management of the
haematological and onco-haematological aspects of
Gaucher disease. Br ] Haematol 2007;138:676-686.

[38] Hughes DA, Pastores GM. Haematological manifestations
and complications of Gaucher disease. Curr Opin Hematol
2013;20:41-47.

[39] Tibblin E, Dreborg S, Erikson A, et al. Hematological findings
in the Norrbottnian type of Gaucher disease. Eur J Pediatr
1982;139:187-191.

[40] Machaczka M, Lerner R, Klimkowska M, Hagglund H.
Treatment of multiple myeloma in patients with Gaucher
disease. Am ] Hematol 2009;84:694-696.

[41] Mikosch P, Hughes D. An overview on bone manifestations
in Gaucher disease. Wien Med Wochenschr 2010;160:
609-624.

[42] Machaczka M, Rucinska M, Jurczak W, et al. Choroba
Gauchera I typu rozpoznana u pacjenta z zespolem
Parkinsona oraz leukopenia i matoptytkowoscia. Acta
Haematol Pol 1998;29:515-521.

[43] Biegstraaten M, Mengel E, Marédi L, et al. Peripheral

neuropathy in adult type 1 Gaucher disease: a 2-year

prospective observational study. Brain 2010;133:2909-2919.

Machaczka M, Klimkowska M, Hagglund H. Unexpected

cure from cutaneous leukocytoclastic vasculitis in a patient

treated with N-butyldeoxynojirimycin (miglustat) for

Gaucher disease. Adv Med Sci 2012;57:169-173.

[45] Al Muslahi M, Teague M, Lee SH, Roberts M. Multiple
myeloma simulating Gaucher's disease. Br ] Haematol
2006;134:123.

[46] Saito T, Usui N, Asai O, et al. Pseudo-Gaucher cell
proliferation associated with myelodysplastic syndrome.
Int ] Hematol 2007;85:350-353.

[47] Cajaiba MM, Reyes-Mugica M. Gaucher or pseudo- Gaucher?
The challenge of several diseases colliding in a pediatric
patient. Hum Pathol 2009;40:594-598.

[48] Machaczka M, Klimkowska M, Regenthal S, Hagglund H.
Gaucher disease with foamy transformed macrophages and

(44


http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0400
http://dx.doi.org/10.1016/j.bcmd.2016.10.010
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0505

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 48 (2017) 165-173 173

[49]

[50]

erythrophagocytic activity. J Inherit Metab Dis [51]
2011;34:233-235.

Sokotowska B, Skomra D, Czartoryska B, et al. Gaucher

disease diagnosed after bone marrow trephine biopsy - a

report of two cases. Folia Histochem Cytobiol

2011,;49:352-356. [52]
Machaczka M, Markuszewska-Kuczynska A, Regenthal S,

et al. Clinical utility of different bone marrow

examination methods in the diagnosis of adults with [53]
sporadic Gaucher disease type 1. Pol Arch Med Wewn
2014;124:587-592.

Markuszewska-Kuczynska A, Klimkowska M, Regenthal S,
et al. Atypical cytomorphology of Gaucher cells is
frequently seen in bone marrow smears from untreated
patients with Gaucher disease type 1. Folia Histochem
Cytobiol 2015;53:62-69.

Sokotowska B. Test suchej kropli w diagnostyce choroby
Gauchera i Niemanna-Picka. Acta Haematol Pol
2014,45:216-220.

Machaczka M. Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation for treatment of Gaucher disease. Pediatr
Hematol Oncol 2013;30:459-461.


http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(17)30076-2/sbref0265

	Jak rozpoznawać i leczyć chorobę Gauchera: zarys patofizjologii, objawów klinicznych, metod diagnostycznych i leczenia
	Wstęp
	Definicja i zarys historyczny
	Epidemiologia
	Patofizjologia
	Podział kliniczny
	Objawy kliniczne
	Patologiczne zmęczenie
	Objawy oczne
	Objawy hematologiczne
	Objawy trzewne
	Objawy kostne
	Objawy neurologiczne

	Badanie szpiku kostnego
	Rozpoznanie choroby Gauchera
	Leczenie
	Podsumowanie
	Wkład autorów/Authors’ contributions
	Konflikt interesu/Conflict of interest
	Finansowanie/Financial support
	Etyka/Ethics
	Piśmiennictwo/References


