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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: The following recommendations are the first complete document concerning the diagno-
Otrzymano: 15.10.2017 sis, treatment and monitoring of Gaucher disease (GD) in Poland. GD is a rare, genetically
Zaakceptowano: 20.10.2017 determined storage disorder, involving deficiency or absence of glucocerebrosidase acti-
Dostepne online: 05.11.2017 vity, a lysosomal enzyme that digests glucosylceramide. Glucosylceramide excessively
accumulates in the monocyte-macrophage system (Gaucher cells), which in turn accu-
Stowa kluczowe: mulate primarily in the bone marrow, spleen and liver. In the most severe forms of the
e choroba Gauchera disease, central nervous system is also involved. There are three clinical types of Gau-
e objawy kliniczne cher disease, and the primary criteria for their differentiation is the involvement of the
o dzieci central nervous system, and the rate of symptom progression. The least severe and most
e dorosli common is type 1 GD, characterised mainly by hematological manifestations, such as
e leczenie thrombocytopenia and anemia, splenomegaly, hepatomegaly and skeletal involvement
e monitorowanie (bone pain, bone deformities, pathological fractures). Types 2 and 3 GD involve various
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central nervous system manifestations. Diagnosis of Gaucher disease is difficult, particu-
larly in individuals from families without prior GD history. Gaucher disease is characteri-
sed by a heterogenic disease course and is rarely considered in differential diagnosis.
This presents a major problem, as correct diagnosis and treatment implementation are
often delayed by many years. This can lead to serious complications and even premature
death of the patient. Currently, the primary therapeutic approach is an enzyme replace-
ment therapy, involving an intravenous administration of recombinant glucocerebrosi-

dase. Treatment of mild and moderate forms of the disease also includes an oral therapy
which inhibits the production of glucocerebroside.
© 2017 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, Instytut Hematologii i

Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Choroba Gauchera (Gaucher disease; GD) jest najczestsza
lizosomalng chorobg spichrzeniowg (lysosomal storage
disease; LSD) [1]. LSD to grupa choréb uwarunkowanych
genetycznie, ktére zalezg od niedoboru enzyméw lizosomal-
nych oraz, w rzadszych przypadkach, bialek pozalizosomal-
nych. Oprécz GD do LSD zalicza sie ponad 60 innych choréb,
w tym chorobe Fabry’ego, mukopolisacharydozy (np. choro-
ba Hurlera, zespét Huntera, zesp6é! Maroteaux-Lamy’ego)
i chorobe Pompego [2]. Wszystkie choroby spichrzeniowe
charakteryzuja sie przewlektym, postepujacym przebiegiem
oraz zajeciem wielu narzadéw i uktadéw.

Za objawy kliniczne GD odpowiada krytyczne zmniejsze-
nie lub brak aktywnosci enzymu lizosomalnego glukocere-
brozydazy (inne nazwy: beta-glukocerebrozydaza, beta-glu-
kozydaza, kwasna beta-glukozydaza, glukozyloceramidaza,
cerebrozydo-beta-glukozydaza, beta-cerebrozydaza, gluko-
hydrolaza beta-D-glukozylo-N-acylosfingozyny, E.C.3.2.1.45),
co prowadzi do odkladania sie glukocerebrozydu
w komoérkach organizmu, zwlaszcza w uktadzie monocytow-
makrofagéw [1]. Choroba ta zostala opisana po raz pierwszy

w 1882 roku przez Philippe’a Gauchera, od ktérego nazwiska
nosi swoja nazwe.

Etiologia

GD dziedziczy sie w sposéb autosomalny recesywny. Powo-
duje jg mutacja w genie kodujagcym glukocerebrozydaze
(GBA1) znajdujgcym sie w rejonie q21 chromosomu 1 (1q21).
U ponad 80% chorych stwierdza sie obecno$¢ mutacji
punktowych genu GBA1 [3, 4].

Obecnie znanych jest ponad 600 mutacji genu GBA1,
ktére mogg prowadzi¢ do rozwoju GD [4] [Ari Zimran —
komunikacja ustna] (Ryc. 1).

Wedtug miedzynarodowego rejestru GD (International Col-
laborative Gaucher Group; ICGG) za wystepowanie opisywa-
nego schorzenia odpowiadajg gléwnie cztery mutacje: p.
N370S, c.84_85insG, p.L444P oraz IVS2+1G>A. Wéréd lud-
nosci zydowskiej pochodzenia aszkenazyjskiego odpowia-
daja one za 90% przypadkéw GD, a u innych chorych na GD
za 50-60% [5]. NajczesSciej spotykany jest allel p.N370S.
Udzial procentowy okre$lonych genotypéw w polskiej popu-
lacji chorych na GD przedstawiono w tabeli I [6].
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— LEGENDA:
1 ¢.84_85insG (84GG) 6 c.754T>A (F213I) 11 c.1263del55 (A55)
2  c.115+1G>A (IVS2+1G>A) 7 c.887G>A (R257Q) 12 c.1342G>C (D409H)
3  c475C>T(R120W) 8 ¢.1090G>A (G325R) 13  c.1448C>T (L444P)
4 c.680A>G (N188S) 9 ¢.1226A>G (N3705) 14 c.1504C>T (R463Q)
5 ¢721G>A (G202R) 10 c.1246G>A (G3775) 15 ¢.1604G>A (R496H)

Ryc. 1 - Mutacje genu GBA1 (podano nazwy zgodne z aktualnie obowiazujaca nomenklatura i nazwy zwyczajowe)
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Tabela I - Udzial procentowy okreslonych genotypéw w
polskiej populacji chorych na GD

Table I - Percentage of different GBA1 genotypes amongst
Polish population of GD patients

Wariant (nazwy zwyczajowe) Udzial w populacji chorych

p.N370S/p.N370S 29%
p.N370S/? 20%
p.N370S/p.L444P 16%
p-N370S/c.84_85insG 12%
D.L444P/p L444P 6%
p.L444P/? 3%
p-N370S/IVS2+1G>A 3%

U wiekszosci chorych rodzaj stwierdzanych mutacji GBA1
nie wplywa jednoznacznie na fenotyp choroby,
a heterogenno$¢ objawoéw, epizoddéw zaostrzen i progresji
GD jest obserwowana u oséb z tym samym genotypem [7].
Stwierdzono jednak, ze wystepowanie przynajmniej poje-
dynczej mutacji c.1226A>G (p.N370S) chroni chorego przed
rozwojem ciezkich objawdéw neurologicznych, natomiast
homozygotycznosé ¢.1448T>C (p.L444P) stwierdzana jest
najczesciej w neuronopatycznych postaciach GD [8].

Homozygotycznos¢ p.N370S/p.N370S jest z reguly zwig-
zana z lekkimi objawami choroby pojawiajgcymi sie
u dorostych  [3]. objawoéw
u heterozygot i homozygot wykazalo réznice w czestosci
pojawiania sie uszkodzen kosci (odpowiednio 26% i 17%),
niedokrwistoéci (29% i 18%), maloptytkowosci (62% i 52%),
hepatomegalii (72% i 44%), splenomegalii (91% i 73%)
i obnizonej gestosci mineralnej kosci (51% i 49%) [9].

U chorych z GD o ciezkim przebiegu najczesciej wyste-
puje allel p.L444P. Homozygotycznych chorych charaktery-
zuje najczesciej wystepowanie objawéw neurologicznych
(GD3 i GD2), a takze silnie zgarbiona sylwetka (kifoskolioza),
wynikajaca z klinowatego ksztaltu jednego lub wiecej kre-
gow, prowadzaca do deformacji klatki piersiowej
i kregostupa [10]. Ponadto czesto rozwija sie u tych chorych
padaczka miokloniczna niepoddajgca sie terapii [11].

Allel p.D409H jest drugim pod wzgledem czesto$ci wyste-
powania u chorych z GD3. Unikatowy fenotyp majg chorzy
z genotypem p.D409H/p.D409H. Charakterystyczne dla nich
objawy choroby to zwapnienie aorty i zastawek serca, niewy-
dolno$¢ wiencowa, wodogtowie i znieksztalcenie szkieletu.
Niewydolno$¢ ukltadu sercowo-naczyniowego jest w tej
grupie gtéwng przyczyng zgonéw we wczesnym wieku [12].

Wséréd chorych z GD nie stwierdzono oséb homozygo-
tycznych pod wzgledem alleli c.84_85insG lub IVS2+1G>A
i zaklada sie, ze takie genotypy s3 letalne.
U heterozygotycznych dzieci rozwija sie najczesciej podostra
forma choroby z postepujacym pogorszeniem funkcji uktadu
oddechowego. Smieré nastepuje w pierwszej lub drugiej
dekadzie zycia [13-16].

Genotyp moze mieé¢ réwniez wplyw na czas pojawienia
sie pierwszych objawéw GD, a co za tym idzie, réwniez
rozpoznania choroby. U homozygot p.N370S/p.N370S pierw-
sze objawy pojawiajg sie Srednio w wieku 30,1 roku (+ 19,1),
a u heterozygot p.N370S/p.L444P, p.N370S/c.84_85insG odpo-
wiednio w wieku 17,4 roku i 6 lat [17]. W przypadku
homozygot p.L444P/p.1444P oraz p-D409H/p.D40SH

Por6wnanie nasilenia

i heterozygot p.L444P/? objawy choroby sg zauwazalne
odpowiednio $rednio w 1. roku zycia, w wieku 4-5 i 2—4 lat
[18, 19].

Patofizjologia

Glukocerebrozydaza rozklada glukozyloceramid (glukocere-
brozyd), skiladnik blon komoérkowych, posredni metabolit
w syntezie i katabolizmie glikosfingolipidéw [3]. Mutacja
w genie kodujacym glukocerebrozydaze powoduje obnizenie
aktywnosci tego enzymu, co prowadzi do gromadzenia sie
nierozlozonego substratu w uktadzie monocytéw-makrofa-
gow. Wypelnione glukocerebrozydem makrofagi okresla sie
mianem komoérek Gauchera. Komoérki te kumulujg sie
w szpiku kostnym, $ledzionie i watrobie [1, 20], a w rzadkich
przypadkach w ptucach, sercu, nerkach i jelitach [21].
Komérki Gauchera majg zréznicowang morfologie [22]
(Ryc. 2).

Uwaza sie, ze obecno$¢ komoérek Gauchera w narzgdzie
wywoluje jego reakcje zapalng [2, 3, 20]. W typach neurono-
patycznych GD uszkodzeniu ulegajg neurony osrodkowego
ukladu nerwowego (OUN) [3, 20, 23], ale dokladny mecha-
nizm lezacy u podloza tego procesu nie zostat dotychczas
wyjasniony. Przypuszcza sie, ze dochodzi do neurodegenera-
cji z powodu dzialania toksyn aktywowanych obecnoscig
glukozyloceramidu w komérkach OUN |3, 20, 24].

Epidemiologia

GD nalezy do grupy chordéb rzadkich i wystepuje
z jednakowg czesto$cig u obu plci [25]: od 1 na 20 000 do
1 na 75 000 zywych urodzen w populacji ogdlnej [2, 3, 20,
25-27], przy chorobowosci pomiedzy 1 na 40 000 a 1 na 200
000 mieszkancéw [2, 3, 25, 28]. GD jest czeSciej rozpow-
szechniona wéréd ludnosci zydowskiej pochodzenia aszke-
nazyjskiego (wschodnioeuropejskiego) - w tej populacji
chorobowo$¢ siega 1 na 850 oséb, choroba dotyka Srednio
1 zywo urodzonego noworodka na 450.

Najczestszym typem GD jest typ 1 (GD1), nieneuronopa-
tyczny [28], jednak w wybranych populacjach zamieszkujg-
cych dany teren dominowaé¢ moze inny typ. Przykladem jest
czeste wystepowanie GD typu 3 (GD3) w populacji zamiesz-
kujacej pdilnocne regiony Szwecji -  Norrbotten
1 Vasterbotten (typ Norrbotnicki GD) [29, 30]. Dane na temat
polskich chorych z GD leczonych metodg enzymatycznej
terapii zastepczej, ETZ (enzyme replacement therapy; ERT),
przedstawiono w tabeli II.

Podziat kliniczny

Wigkszos¢ objawéw GD (hematologiczne, trzewne, z uktadu
kostnego) zalezy od dysfunkcji uktadu monocytéw-makrofa-
goéw, ale najwazniejszym kryterium réznicujagcym poszcze-
gélne typy Kkliniczne tej choroby jest zajecie OUN oraz
dynamika rozwoju objawéw [32]. W ostatnich latach méwi
sie raczej o kontinuum fenotypéw GD, jednak w praktyce
klinicznej w dalszym ciggu funkcjonuje uzyteczny podziat
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Ryc. 2 - Komérka Gauchera w rozmazie z punkgji aspiracyjnej szpiku kostnego (barwienie MGG). Komérki o typowej
(ekscentrycznie polozone jadro komérkowe, piankowata, pofaldowana cytoplazma) (A) i atypowej (B-H) morfologii [22]
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Tabela II - Polscy chorzy z GD leczeni metoda enzymatycznej terapii zastepczej [6, 31]

Table II - Polish GD patients treated with enzyme replacement therapy [6, 31]

Liczba chorych 68

Pteé 26 mezczyzn, 42 kobiety

Wiek rozpoznania

Cata grupa: od 1 roku do 51 lat;

chorzy z GD3 z genotypem p.L444P/p.L444P (homozygoty) zdiagnozowani
w wieku od 1 roku do 9 lat (rednio w 3. roku zycia)

Wiek rozpoczecia leczenia

Przed powotaniem Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich (2009 r.)

Srednio 5 lat od rozpoznania choroby (najstarsi chorzy byli zdiagnozowani
jeszcze przed wprowadzeniem enzymatycznej terapii zastepczej); po powotaniu
zespolu — bezposrednio po postawieniu rozpoznania choroby

(w przypadku wskazan do leczenia)

Typy mutacji (genotyp)

Genotyp znany dla 32 chorych; 16 chorych z GD3 - 12 (75%) z genotypem p.L444P/

p.L444P; 16 chorych z GD1 - u 14 (87%) jedna mutacja p.N370S

Liczba chorych zakwalifikowanych do leczenia
w roku 2010/w nastepnych latach

Liczba chorych nadal otrzymujgcych leczenie 63

Zakres dawek

57/11 (w tym 17 chorych z GD3 i 46 chorych z GD1)

15-60 j./kg mc.

Tabela III - Klasyfikacja kliniczna choroby Gauchera wedlug podziatu Knudsona i Kaplana z 1962 roku w modyfikacji z 1997

roku [33] oraz 2015 roku [32]

Table III - Clinical classification of Gaucher disease according to Knudson and Kaplan classification from 1962, with modifications
from 1997 [33] and 2015 [32]

Podtyp Typ 1 Typ 2 Typ 3

3a 3b 3c
Poczatek choroby (wiek) >1. r.z. <l.rz. >10. r.z <5.r.z. 2.-20.r.z.
Hepatosplenomegalia ++ + + 4+ +
Zajecie ukladu kostnego ++ - - +++ -
Apraksja okoruchowa - + + + +
Postepujace zajecie mozgu - +++ + e +
Zajecie zastawek serca - - = 4+
Zmetnienie rogdwki - BD BD BD +
Okres przezycia (w latach) 60—80 <3 <20 30-60 <20

BD - brak danych, r.z. — rok zycia.

choroby na 3 typy, w zaleznosci od niewystepowania (GD1)
lub wystepowania (GD2 i GD3) objawdw neurologicznych
(Tab. 111).

Choroba Gauchera typu 1 (typ nieneuropatyczny, tzw.
doroslych)

Jest to najczeSciej spotykana posta¢ GD. Do najbardziej
typowych objawéw GD1 nalezg powiekszenie S$ledziony,
matoptytkowosé, niedokrwisto$é, powiekszenie watroby oraz
zajecie ukladu kostnego [1, 21, 34]. Maloptytkowosc
i splenomegalia o réznym stopniu nasilenia sg zazwyczaj
stwierdzane w momencie rozpoznania GD.
Typowymi, chociaz niespecyficznymi, objawami, ktdre
mozna zaobserwowac u chorych na GD1, sa:
e meczliwosé,
o sktonno$é¢ do krwawien,
e sklonnosc¢ do infekcji,
e powiekszajgcy sie obwdd brzucha oraz
W jamie brzusznej,
e uposledzenie tempa wzrastania,
¢ bole kostne, deformacje kostne i ztamania patologiczne,
o przebarwienia skérne.
W GD1 stwierdza sie rowniez zwiekszone ryzyko wysta-
pienia parkinsonizmu, neuropatii obwodowej, nadci$nienia

dyskomfort

wrotnego oraz powiklan ze strony uktadu oddechowego [35,
36].

Chorzy z tagodnym przebiegiem choroby sg zwykle
diagnozowani w poézniejszych latach zycia gléwnie
z powodu matoplytkowosci lub splenomegalii [37]. Nierzad-
kie jest rozpoznawanie GD1 przypadkowo podczas badan
spowodowanych innym problemem medycznym [2].

Splenomegalia

Splenomegalie, spowodowang gromadzeniem sie w $ledzio-
nie komérek Gauchera, obserwuje sie u wiekszosci chorych
na GD1 [20]. Powiekszenie $ledziony, nawet do 7,5-krotnej
prawidlowej wielkosci, moze powodowaé dolegliwosci
bélowe lub dyskomfort w lewej okolicy podzebrowej. Spora-
dycznie wystepujg zawaly $Sledziony. W sytuacji bardzo
znacznego powiekszenia narzadu moze dojsé¢ do jego pek-
niecia [38].

Zaburzenia hematologiczne

Do najczestszych objawéw hematologicznych GD nalezg
tagodna niedokrwisto$¢ i trombocytopenia ponizej <80 tys./
mm?. Typowymi objawami wynikajacymi z takich zaburzen
sg sktonnos¢ do siniakéw, przewlekle zmeczenie i ostabienie
[27, 39], czego przyczyng jest przede wszystkim nadmierne
niszczenie elementéw morfotycznych krwi przez powiek-
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szong $ledzione [1]. Z progresjg choroby stezenie plytek krwi
moze osiggaé¢ wartosci <20 tys./pl, co objawia sie sktonnos-
cig do krwawien i powstawania wybroczyn na skérze.

Hepatomegalia

Hepatomegalia towarzyszy zwykle powiekszeniu $ledziony
i zazwyczaj wystepuje w mniejszym stopniu niz splenome-
galia. W rzadkich przypadkach dochodzi do rozwiniecia
zaburzenia funkcjonowania watroby [2]. Nasilenie objawéw
hepatomegalii czesto obserwuje sie po splenektomii, co jest
spowodowane zwiekszonym gromadzeniem sie komoérek
Gauchera w watrobie.

Zaburzenia kostne

Do objawdéw ze strony ukladu kostnego w GD nalezg [2, 40-

42]:

o tepy Dbdl,
dolnych,

o deformacje kosci dtugich,

e zlamania patologiczne drobnych kosci (Srédrecze, nadgar-
stek) i kosci dtugich,

e béle stawdw,

e przetlomy kostne (ataki silnego bdlu kosci z gorgczka,
leukocytozg i poczuciem ciezkiej choroby),

e obnizona gesto$¢ mineralna kosci,

e zaburzenia w budowie kosci korowej,

e osteoliza i torbiele kostne,

e ogniska osteosklerotyczne,

e martwica jalowa kosci,

e wtérne uszkodzenia powierzchni stawéw,

¢ uposledzenie wzrostu kosci diugich.

U okolo 90% chorych, niezaleznie od wieku, stwierdza sie
zmiany radiologiczne ukladu kostnego, ale nie zawsze
towarzyszg im objawy kliniczne [34]. Zaburzenia kostne
moga wystepowac niezalezne od innych objawéw GD.
U niektérych chorych nieznacznym objawom hematologicz-
nym lub narzagdowym towarzyszg znacznie nasilone zmiany
w zakresie ukladu kostnego [27, 28, 42, 43]. Powiklania
kostne w GD zwykle maja charakter przewlekle postepujacy
i niekiedy nieprzewidywalny.

Objawy ze strony ukladu kostnego zwigzane s3
z gromadzeniem si¢ komérek Gauchera w szpiku kostnym
oraz z nieprawidlowg przebudowsg koséca, poprzedzajgcymi
wystepowanie zlaman i uszkodzen stawéw [42]. Zmiany
w strukturze kosci charakterystyczne dla GD sa skutkiem
Scienczenia warstwy korowej i nieprawidlowej resorpcji
kostnej, czego przykladem jest deformacja o typie kolby
Erlenmeyera dystalnej cze$ci kosSci udowej (Ryc. 3) oraz
okolic nadklykciowych koéci kolana, barku i biodra [27, 34].

Utrata masy kostnej jest bardzo czesta u chorych z GD1
i ma zwigzek ze splenektomig oraz genotypem GBA1 [28, 44|.

Martwica kosci moze rozwija¢ sie skrycie we wczesnych
stadiach choroby i powodowa¢ bél kostny [27]. Jej przyczyny
nie zostaly do konca zbadane. Przyjmuje sie, ze duze
znaczenie odgrywajg w tym procesie zmiany zatorowe
w mikrokragzeniu kosci oraz masywne gromadzenie sie
komérek Gauchera w szpiku kostnym.

U dzieci zajecie koscca w GD1 objawia sie czesto
w postaci opéznienia wzrostu, zwlaszcza w okresie dojrze-
wania [27, 28].

czesto zlokalizowany w obrebie konczyn

Ryc. 3 - Charakterystyczna dla choroby Gauchera
deformacja o typie kolby Erlenmeyera dystalnego konca
kosci udowej (strzatki)

B6l ze strony koSéca moze byé przewlekly lub ostry.
Bardzo silne dolegliwosci bélowe wystepujg podczas przeto-
méw kostnych, czyli epizodéw zawaldw kosci z nastepows
osteosklerozg. Towarzyszy temu goraczka oraz wzrost liczby
biatych krwinek bez wyraznego podloza infekcyjnego. Bol
kostny moze nie ustepowac¢ nawet pomimo kontrolowania
innych objawéw choroby oraz stosowania leczenia.

Z uplywem czasu, szczegdlnie u nieleczonych chorych,
moze doj$¢ do pojawienia sie dalszych powiktan choroby,
takich jak utrata funkcjonalno$ci stawéw biodrowego
i barkowego, uszkodzenie warstwy podchrzestnej stawu
i wtérna choroba zwyrodnieniowa stawéw. U czeéci chorych
moze by¢ konieczne wykonanie zabiegu wszczepienia endo-
protezy stawowej [34, 43].

Niektére powiktania kostne, takie jak Zle wygojone zla-
mania, zniszczenia stawéw czy zmiany zwyrodnieniowe, sg
nieodwracalne [39, 45]. W przypadku wiekszosci chorych na
GD1 to wladnie objawy ze strony ukladu kostnego najbar-
dziej uposledzajg codzienne funkcjonowanie i jakos$¢ zycia.

Jakosé zycia chorych

U chorych z GD dochodzi do upos$ledzenia jakosci zycia,
zwigzanego przede wszystkim z wystepowaniem przewlek-
tego bélu (w szczegblnosci kostnego oraz trzewnego), ograni-
czenia mobilnosci (z powodu powiktan kostnych) oraz
przewleklego zmeczenia i probleméw ze snem [46].

Sposréd niewielu opracowan dotyczgcych jakosci zycia
chorych z rozpoznang GD1, ktérzy nie sa poddawani ETZ,
wigkszos¢  wykazala wskazniki
w poréwnaniu do standardowej zdrowej populacji referen-
cyjnej w wielu obszarach badanych za pomocg kwestiona-
riusza The Short Form (36) Health Survey (SF-36) [46].
W badaniu tym nieleczona GD1 miata najwiekszy wplyw na
upo$ledzenie funkcjonowania fizycznego, dolegliwosci
bélowe, ogblne poczucie zdrowia i witalnosé.

znacznie nizsze
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Inne istotne aspekty, na ktére ma wplyw nierozpoznanie
lub nieleczenie GD1, to czynniki psychologiczne, takie jak
[47]:

e trudnosci z akceptacjg diagnozy,

o wplyw bélu na prace, kariere i odpoczynek,

e zagadnienia zwigzane z ubezpieczeniem,

e zmiany nastroju i lek,

e umocnienie wiezi rodzinnych oraz relacji socjalnych (dzia-
lanie pozytywne).

Nawet chorzy, ktérzy otrzymujg ETZ, zglaszajg watpliwo-
§ci i obawy zwigzane ze swoja chorobg, ktdérej przebieg jest
czesto nieprzewidywalny, z okresami nagtych zaostrzen. Po
rozpoczeciu ETZ moze doj$¢ do poprawy jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem w aspektach zdrowia psychicznego,
spolecznego i fizycznego oraz budowania w chorym poczu-
cia pewnosci swojego zdrowia [46].

Choroba Gauchera typu 2 (typ ostry neuronopatyczny, tzw.
niemowlecy)

W typie ostrym neuronopatycznym wystepujg takie same
objawy trzewne i hematologiczne, jak w GD1, jednak sg one
bardziej nasilone. GD2 jest letalna.

W obrebie typu 2 wyrdznia sie dwie postaci [24]:

e perinatalng — objawy stwierdza sie prenatalnie, dochodzi

do obumarcia ptodu lub porodu przedwczesnego i zgonu

dziecka z GD2 w okresie noworodkowym,

klasyczng - noworodek rodzi sie donoszony, a choroba

objawia sie w pierwszych miesigcach zycia i gwaltownie

postepuje, prowadzac do zgonu zwykle w okresie od 2. do

3. roku zycia (typowo z powodu niewydolnosci oddecho-

wej).

Do najczestszych objawéw GD2 naleza:

w postaci perinatalnej:

o obrzek uogdélniony (hydrops faetalis), ktéremu towarzy-
szy¢ moze niska aktywnos$¢ ruchowa ptodu, hepatosple-
nomegalia, zaburzenie wzrastania i objawy o typie artro-
grypozy po urodzeniu;

w postaci klasycznej:

o zahamowanie rozwoju psychoruchowego i narastajgce
objawy neurologiczne spowodowane przez postepujgce

moézgu: ostabienie odruchéw ssania
i polykania, zez, drgawki, zaburzenia napiecia miesnio-
wego z wygérowaniem odruchéw  Sciegnistych
1 spastycznoscig az do opistotonus, porazenie nadjad-
rowe, uszkodzenie pnia mézgu =z bezdechami
i skurczem krtani (laryngospasmus),

o wrodzona rybia tuska (postac¢ uogélniona - collodion baby)
wystepujaca u okoto 40% chorych [48], powstajgca
prawdopodobnie na skutek nieprawidlowych proporcji
ceramidéw do glukoceramidéw w skorze,

o dysmorfia twarzy, moggca wynikac¢ z obnizonej elastycz-

nosci skéry oraz mikrocefalii bedacej odzwierciedleniem

uszkodzenia mézgu juz w okresie ptodowym,
hepatosplenomegalia,

matoplytkowos¢ z tendencjg do pogltebiania sie w miare

progresji choroby,

niedokrwisto$¢.

uszkodzenie

(o]

(e}

o

Choroba Gauchera typu 3 (typ podostry neuronopatyczny,
tzw. mlodzienczy)

Podobnie jak w GD1, w GD3 stwierdza sie rézne objawy.
Czesto pierwsze objawy hematologiczne, trzewne i kostne
(podobne jak w GD1) oraz neurologiczne pojawiajg sie juz
w okresie wczesnodzieciecym (od 1. do 3. roku zycia)
(Ryc. 4).

Nieleczona GD3 prowadzi do zgonu 50% chorych z typem
Norrbotnickim 3b przed ukonczeniem 12. r.z. [49]. Tempo
procesu neurodegeneracji jest bardzo indywidualne. Typ
3 zostat podzielony na trzy podtypy (Tab. III). W podtypie 3a
wystepuje m.in. padaczka miokloniczna, w podtypie 3b
agresywna choroba systemowa oraz postepujgce porazenie
nadjgdrowe, w podtypie 3c (zwigzanym z homozygotycznym
genotypem D409H) wapnienie zastawek serca, zmetnienie
rogéwek i zaburzenie widzenia horyzontalnego [24].

Ryc. 4 - Dziecko z choroba Gauchera typu Norrbotnickiego
3B [32]
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Ciezkos¢ przebiegu GD3 zalezy od jej podtypu. Ogdlnie
u chorych z podtypem 3a rokowanie co do czasu przezycia
jest zle [25]. Gléwnymi zrédlami powiklan sg napady
padaczkowe, ktére moga doprowadzi¢ do zgonu. U okolo
20% chorych stwierdza sie trudnosci z potykaniem, a okolo
15% nie jest w stanie samodzielnie chodzi¢ [19]. W podtypie
3b zdarza sie, ze przebieg choroby jest podobny do tego,
ktéry obserwuje sie w ciezszych formach GD1, wystepuja
objawy kostne i trzewne [25], natomiast progresja neurolo-
giczna jest mniej nasilona niz u chorych z pozostalymi
podtypami GD3 [24, 30]. Rokowanie w lagodnym podtypie 3b
przy stosowaniu ETZ jest podobne do tego w ciezkiej GD1,
natomiast rokowanie w podtypie 3c plasuje sie pomiedzy
rokowaniami w podtypach 3a i 3b. Pomimo tych ogélnych
uwag nalezy jednak zawsze pamieta¢ o mozliwosci nieprze-
widywalnego, indywidualnego przebiegu GD3 [50].

Wystepowanie nowotwor6éw u chorych na chorobe
Gauchera

W literaturze opisano przypadki wspélwystepowania GD
z chorobami nowotworowymi. NajczeSciej dotyczyly one
zlosliwych NOwWotworow uktadu krwiotwérczego
i chlonnego, takich jak szpiczak mnogi, ostra biataczka
limfoblastyczna, przewlekta biataczka limfatyczna, ostra
bialaczka szpikowa, przewlekla bialaczka szpikowa, ziarnica
zlodliwa i chloniaki nieziarnicze [51, 52]. Opisywano réwniez
wystepowanie guzéw litych u chorych na GD - pierwotnych
nowotworéw kosci, watroby, nerki, piersi, ptuca, OUN, jadra,
stercza, okreznicy, a takze czerniaka [53, 54]. U chorych
z GD1 obserwuje sie tez zwiekszong zachorowalno$é¢ na
gammapatie poli-, oligo- i monoklonalne [52]. Z tego powo-
du zaleca sie regularne wykonywanie immunoelektroforezy
biatek osocza.

U 4,6% chorych z GD zgtoszonych do ICGG stwierdzono
wystepowanie jakiejkolwiek formy nowotworu zlosliwego
[2]. Amerykanscy chorzy z GD1 s3 znacznie bardziej nara-
zeni na rozwdéj nowotworu zlosliwego w ciggu catego zycia
(relatywne ryzyko réwne 1,8) w poréwnaniu do calej
populacji péinocnoamerykanskiej. Szczegélnie dotyczy to
szpiczaka plazmocytowego (relatywne ryzyko 25) [55].
Weinreb i Lee stwierdzili tez wyzszy proporcjonalny
wspoétczynnik $miertelnosci z powodu nowotwordéw
u amerykanskich chorych na GD1 w poréwnaniu do catej
populacji pdéinocnoamerykanskiej - 1,54 dla wszystkich
nowotwordéw, a takze 9,66 dla szpiczaka plazmocytowego
oraz 4 dla nowotworéw hematologicznych, raka watrobo-
wokomoérkowego i raka nerki [56]. Dotychczas nie ustalono
mechanizmu zwiekszonej zachorowalnosci na nowotwory
u chorych z GD.

Leczenie chorych onkologicznych obcigzonych GD nie
odbiega od standardéw terapeutycznych, nalezy jednak
zwroci¢ szczegdlng uwage na wspoéldziatanie zespotu onko-
logéw i lekarza prowadzacego terapie ETZ, aby nie doszlo do
dlugich przerw w jej kontynuowaniu.

Chociaz nowotwory sg czestg przyczyng $mierci chorych
na GD1, nie skracajg one przewidywanej dtugosci zycia tych
chorych w poréwnaniu do catej populacji [57]. Nalezy jednak
pamietaé, ze sama $wiadomo$¢ zwiekszonego ryzyka rozwo-

ju nowotworu czesto powoduje zaburzenia lekowe u tych
chorych [56].

Choroba Gauchera a choroba Parkinsona

U chorych z GD1 stwierdza sie czestsze wystepowanie
choroby Parkinsona [23, 50, 58]. W literaturze opisano przy-
padek 51-letniego polskiego chorego z maloplytkowoscig
i splenomegalia od 39. r.z. chorujacego na chorobe Parkin-
sona, ktéra stabo reagowala na konwencjonalne leczenie
przeciwparkinsonowskie. Ostatecznie u mezczyzny rozpo-
znano GD1, ktéra ujawnila sie klinicznie wiele lat po roz-
poznaniu choroby Parkinsona [59].

Obecnie trwajg badania, ktére majg na celu ustalenie roli
genu GBAl w rozwoju choroby Parkinsona u nosicieli
i chorych na GD1 [35, 60]. Becker i wsp. stwierdzili, ze
mutacja L444P prawdopodobnie wigze sie z wiekszym ryzy-
kiem, a mutacja N370S z mniejszym zachorowania na te
chorobe neurodegeneracyjng w badanej populacji [23]. Co
ciekawe, mutacja w genie GBA1l to najczestszy genetyczny
czynnik ryzyka predysponujgcy do rozwoju choroby Parkin-
sona, jednak jedynie u oséb z dwoma parami zmutowanego
genu GBA1 dochodzi do rozwoju GD [61].

Inne choroby wspélistniejace w chorobie Gauchera

U chorych z GD1 leczonych ETZ wystepuje zwiekszone
ryzyko rozwoju nadwagi, insulinoopornosci i cukrzycy typu
2 [62]. U wiekszosci oséb z GD1 dodatkowym obcigzeniem
jest wystepowanie dyslipidemii w postaci zwiekszonego
stezenia LDL i obnizonego stezenia HDL w osoczu oraz
podwyzszonej wartoSci wspoélczynnika LDL/HDL. Stezenie
wyzej wymienionych parametréw ulega stopniowej norma-
lizacji podczas stosowania ETZ [63].

Wskazywano takze na czestsze wystepowanie neuropatii
obwodowej wséréd chorych na GD1 w pordéwnaniu
z populacjg ogélna [7].

Nieleczona GD prowadzi do obniZzenia stezenia tauryny
w surowicy [64]. Gléwna funkcjg tego aminokwasu jest
udzial w sprzeganiu kwaséw zoélciowych, co zwieksza ich
rozpuszczalno$é oraz zdolno$¢ do emulgacji thuszczéw. Nie-
dobdr tauryny stwierdzany w GD zwieksza wiec ryzyko
wystgpienia kamicy zélciowej. Innymi czynnikami ryzyka
rozwoju kamicy zélciowej u 0oséb z GD sg przebyta splenek-
tomia, zajecie watroby oraz niedokrwisto$¢ [65].

Diagnostyka choroby Gauchera

Opédznienie w postawieniu prawidtowego rozpoznania doty-
czy okoto 25% chorych na GD1, przez co wdrozenie odpo-
wiedniego leczenia nastepuje w okresie zaawansowanej
choroby. Czas pomiedzy pojawieniem sie pierwszych obja-
wow a rozpoznaniem GD zwykle wynosi od 4 do 10 lat.
W tym okresie chory poddawany jest licznym badaniom
diagnostycznym i odbywa wizyty u wielu specjalistow [37].
U kazdego chorego bez objawéw klinicznych moze
dochodzi¢ do rozwoju ukrytych uszkodzen, czesto prowa-
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Tabela IV - Charakterystyczne objawy choroby Gauchera

Table IV — Symptoms characteristic of Gaucher disease

Typ 1 (nieneuropatyczny)

Typ 2 (ostry
neuronopatyczny,
niemowlecy)

Typ 3 (podostry
neuronopatyczny,

miodzieniczy)

Informacje ogélne Wiegkszo$¢ przypadkéw GD; objawy
pojawiaja sie w wieku dzieciecym
lub dorostym; czes¢ przypadkéw

asymptomatycznych

Objawy ze strony narzgdéw
wewnetrznych

Powigkszenie Sledziony (>90%
chorych), powiekszenie watroby
(>80% chorych), rzadziej
srédmigzszowa choroba ptuc

Objawy ze strony ukltadu
krwiotwérczego
Objawy kostne

Matoplytkowos¢ i niedokrwistosé

Dokuczliwy bél kosci, obnizona
gesto$¢ mineralna kosci,
aseptyczna martwica (najczesciej
gtowy kosci udowej), zmiany
lityczne i znieksztalcenie kosci,
zawaly kosci, przelomy kostne,
ztamania patologiczne

Objawy neurologiczne Brak zmian w obrebie OUN,
czestsze wystepowanie choroby
Parkinsona i neuropatii
obwodowej niz w populacji ogélnej

1% przypadkow GD; objawy
pojawiajg sie w zyciu ptodowym
lub okresie noworodkowo-
niemowlecym,; postaé nieuleczalna

Rzadziej niz w GD1 i GD3
powiekszenie $ledziony i
powiekszenie watroby. Obrzek
uogdlniony, srédmigzszowa
choroba ptuc (rzadko)
Matoplytkowos¢ i niedokrwistosé

W ciezkich przypadkach objawy
przypominajgce artrogrypoze;
Smier¢ nastepuje przed
pojawieniem sie typowych dla
1zejszych postaci choroby
nieprawidlowosci w uktadzie
kostnym

Opéznienie rozwoju
psychoruchowego, nieprawidlowe
ruchy horyzontalne i wertykalne
gatek ocznych, wzmozone napiecie
mies$niowe, porazenie opuszkowe

Ogolnie rzadka forma choroby,
okoto 3—-5% wszystkich
przypadkéw GD, w Polsce okoto 1/5
leczonych oséb z GD; objawy
pojawiaja sie w okresie
niemowleco-dzieciecym; postac
podostra, wolno postepujaca
Powiekszenie $ledziony,
powiekszenie watroby,
$r6dmigzszowa choroba ptuc
(rzadko)

Matoplytkowos¢ i niedokrwistosé

Dokuczliwy bél kosci, obnizona
gesto$¢ mineralna kosci,
aseptyczna martwica (najczesciej
gtowy kosci udowej), zmiany
lityczne i znieksztalcenie kosci,
kyfoskolioza, zawaty kosci,
przelomy kostne, ztamania
patologiczne

Horyzontalna apraksja
okoruchowa, uposledzenie
czynnosci poznawczych, napady
toniczno-kloniczne, padaczka
miokloniczna

dzacych do nieodwracalnych i ciezkich powiktan (np. zmia-
ny w kosciach, patologiczne zlamania, jalowa martwica
kosci) [28].

Schemat diagnostyczny

Wstepne rozpoznanie

Objawami sklaniajagcymi do

w kierunku GD mogg by¢:

e uczucie ogblnego zmeczenia, wyczerpania,

e objawy skazy krwotocznej maloptytkowej,

o powiekszenie $ledziony, watroby,

e dolegliwosci ze strony ukladu kostnego, takie jak bdl,
zlamania patologiczne spowodowane obnizeniem gestoS$ci
mineralnej kosci, zmiany lityczne i martwica jatowa kosci,

e zaburzenia ze strony oczu i ukladu nerwowego.

Najwczedniejszymi zwracajgcymi uwage objawami cho-
roby sa zwykle tendencja do krwawien, wynikajgca
z narastajacej matoptytkowosci, niedokrwisto$¢ i ostabienie,
dlatego tez lekarz pierwszego kontaktu, ktéry podejrzewa
GD, czesto kieruje chorego do hematologa [28, 66]. Zaréwno
w przypadku dzieci, jak i dorostych niezbedne jest zebranie
wywiadu rodzinnego i zwrdcenie uwagi na pochodzenie
etniczne.

W przypadku dzieci z GD3 pierwszymi objawami $wiad-
czacymi o rozwoju choroby mogg byé zaburzenia rucho-
mosci i ustawienia galek ocznych (tendencja do $ledzenia
obiektéw z towarzyszgcym ruchem glowy zamiast oczu,
zez), zaburzenia rozwoju psychomotorycznego i napady

rozpoczecia  diagnostyki

padaczkowe. Objawy neurologiczne narastajg z czasem
i mogg sie rozwing¢ zaburzenia chodu, $wist krtaniowy czy
problemy z przelykaniem [19]. Typowe objawy w GD przed-
stawiono w tabeli IV.

Ustalenie rozpoznania choroby Gauchera

U o0séb z podejrzeniem GD nalezy zebra¢ dokladny wywiad
lekarski, przeprowadzi¢ badanie fizykalne, wykona¢ odpo-
wiednie badania laboratoryjne i obrazowe. Ostateczne roz-
poznanie GD ustala sie na podstawie wynikéw badania
enzymatycznego (stwierdzenie obnizonej aktywnosci gluko-
cerebrozydazy) potwierdzonych badaniem genetycznym
(wykazanie mutacji w genie GBAI). Podczas diagnostyki
w kierunku GD1 i GD3 poleca sie postepowanie wedlug
schematu przedstawionego na rycinie 5.

Wywiad lekarski. Wywiad lekarski u chorego
z podejrzeniem GD powinien by¢ ukierunkowany na mozli-
we objawy choroby w zajetych narzadach wewnetrznych
(Sledzionie lub watrobie) oraz uktadach krwiotwdérczym,
nerwowym i kostnym [5].

Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na wystepowanie pod-
obnych objawéw w rodzinie w przeszloSci oraz historie
przebytych przez chorego choréb:

e uposledzenie tempa wzrastania,

e sklonno$¢ do krwawien oraz latwego powstawania pod-
biegnieé krwawych,

e bdle kostne, znieksztalcenie kosci,

e zlamania patologiczne,
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Ryc. 5 - Propozycja algorytmu diagnostycznego w rozpoznawaniu GD1 i GD3 (wedlug [67])

ogdlne ostabienie i uczucie zmeczenia, e choroba Parkinsona,
niedokrwistos¢, e $rédmigzszowa choroba pluc,
matoptytkowosé, e gammapatie poli-, oligo- i monoklonalne.

przebyte zakazenia.
U chorych z podejrzeniem GD czesciej wystepuja:

kamica zélciowa, Badanie = przedmiotowe. Charakterystycznym  objawem
béle brzucha, stwierdzanym u chorych z GD podczas badania przedmioto-
niskie stezenie cholesterolu, wego jest splenomegalia (w przebiegu choroby moze dojs¢

hiperferrytynemia, az do 7,5-krotnego powiekszenia $ledziony). Splenomegalia
guzy $ledziony,
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powoduje dolegliwosci bélowe lub dyskomfort w lewej oko-
licy podzebrowe;j.

Powigkszeniu $ledziony czasem towarzyszy takze
powigkszenie watroby, a sporadycznie réwniez limfadeno-
patia, spowodowane gromadzeniem sie komérek Gauchera
w tych narzadach [2]. Rzadziej obserwuje sie wystepowanie
ttuszczykéw na spojéowce gatkowej, a takze brazowych
przebarwien skéry [33].

Nalezy zwrdci¢ tez uwage na zajecie ukladu szkieletowe-
go, na wystepowanie béléw kosci oraz przyleglych stawéw.
Do zaburzen ze strony ukladu kostnego nalezg najczeSciej
[2, 40-42]:

e tepy Db,
dolnych,

o béle stawdw,

o deformacje kosci dtugich,

e przelomy kostne (atak silnego bdélu z towarzyszacymi
gorgczka, leukocytozg i poczuciem ciezkiej choroby),

e obnizona gesto$¢ mineralna kosci,

e zaburzenia w budowie kosci korowej,

e osteoliza, torbiele kostne,

e ogniska osteosklerotyczne,

e martwica jalowa kosci,

e wtérne uszkodzenia powierzchni stawéw,

e uposledzenie wzrostu kosci dtugich,

e zlamania patologiczne drobnych kosci (Srédrecze, nadgar-
stek) i kosci dtugich.

czesto zlokalizowany w obrebie konczyn

Panel badan diagnostycznych.
e badania laboratoryjne:

o morfologia krwi obwodowej z rozmazem
i retikulocytoza,
o aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), amino-

transferaza alaninowa (AlAT), fosfataza zasadowa (ALP),
dehydrogenaza mleczanowa (LDH), bilirubina catkowita,

o lipidogram,

o badanie ogélne moczu,

o ocena czynnosci nerek (kreatynina, mocznik w surowicy
krwi),

o wapn calkowity (Ca) i zjonizowany, fosfor (P),

o uktad krzepniecia [czas kaolinowo-kefalinowy (APTT),
znormalizowany czas protrombinowy (INR)],

o stezenie biatka C-reaktywnego w osoczu (CRP),

o stezenie glukozy we krwi na czczo,

o stezenie ferrytyny w surowicy krwi, zelaza (Fe), catkowi-
ta zdolno$¢ wigzania zelaza (TIBC) oraz transferryny
(TRE),

o stezenie witaminy B12 oraz witaminy D3 (25(0OH)-D3),

o immunoelektroforeza biatek osocza;

e badania obrazowe:

o badanie USG lub TK, MRI jamy brzusznej, z oceng
objetosci narzaddéw migzszowych,

o MRI  ko$c¢ca: kregostupa, kosci udowych oraz
w uzasadnionych przypadkach innych czesci,

o badanie RTG klatki piersiowej,

o badanie densytometryczne (DEXA), optymalnie odcinka
ledzwiowego kregostupa i obustronnie konca blizszego
kosci udowej,

o badanie MRI glowy/OUN;

e badania inwazyjne:

o w wybranych przypadkach badanie szpiku kostnego
(biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja);
e inne badania:
o EKG, echokardiografia,
o spirometria,
o EEG (przy objawach neurologicznych).

Specjalistyczne badania laboratoryjne w chorobie Gauchera. W
diagnostyce i monitorowaniu GD oznacza sie [68-70]:

e aktywnos¢ glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibrob-
lastach skory,

e aktywnos$¢ chitotriozydazy,

e stezenie chemokiny CCL18,

e stezenie Lyso-Gb1 (GLcSph),

o aktywnos¢ kwasnej fosfatazy opornej na winian,

o aktywno$¢ enzymu konwertujgcego angiotensyne.

W Polsce ze wzgledéw praktycznych wykonuje sie jedy-
nie ocene aktywnosci glukocerebrozydazy i chitotriozydazy.
Pozostale oznaczania mozna wykona¢ w przypadkach wat-
pliwych.

U dorostych z GD1 obserwuje sie obnizenie aktywnos$ci
glukocerebrozydazy do ok. 10-30%. U dzieci z cigzszymi
formami GD1 oraz w GD2 i GD3 aktywno$¢ tego enzymu jest
znacznie obnizona lub wrecz réwna zeru [5]. W przypadku
leukopenii aktywno$¢ glukocerebrozydazy moze zosta¢ zmie-
rzona w fibroblastach pobranych podczas biopsji skéry. Do
potwierdzenia rozpoznania nie jest wymagane pobranie
materiatu ze $ledziony, watroby lub koSci. Aktywnosc¢
enzymu powinna by¢ oznaczana w laboratorium, ktére ma
do$wiadczenie w przeprowadzaniu i interpretacji takiego
badania. W Polsce od niedawna dostepna jest diagnostyka
aktywnosci glukocerebrozydazy za pomocg DBS (dry blood
spot), wygodnego testu suchej kropli z uzyciem krwi wlosnicz-
kowej [71].

W diagnostyce GD pomocne jest oznaczanie aktywnosci
chitotriozydazy w osoczu. U chorych na GD moze ona nawet
1000-krotnie przekracza¢ norme i dobrze koreluje ze stop-
niem zaawansowania choroby. Wysoka aktywno$¢ chitotrio-
zydazy nie jest jednak charakterystyczna wylacznie dla GD,
stwierdza sie jg takze w innych chorobach lizosomalnych
i nielizosomalnych, takich jak choroba Niemanna-Picka typu
A i B, sarkoidoza, leiszmanioza trzewna, trad, zapalenie
stawdéw, stwardnienie rozsiane, talasemia, POChP, malaria
czy miazdzyca [32]. Dodatkowo zastosowanie chitotriozy-
dazy jako dobrego markera stopnia zaawansowania GD
utrudnia fakt, ze u ok. 6—-8% chorych jej aktywnos¢ jest
obnizona wskutek mutacji genu dla chitotriozydazy (homo-
zygoty). Przyjmuje sie, Ze u ok. 30% chorych z GD wartosci
oznaczenia aktywnosci chitotriozydazy moga by¢ zanizone.
Ponadto, gdy wystepuja objawy przypominajgce GD i wyniki
badan wykazujg zwiekszona aktywnosc¢ chitotriozydazy lub
podwyzszone stezenie CCL18 przy prawidlowej aktywnosci
glukocerebrozydazy, powinno sie podejrzewaé¢ GD zalezng
od niedoboru sapozyny C [72].

U chorych z defektem syntezy chitotriozydazy jej ozna-
czenie mozna zastapi¢ pomiarem stezenia cytokiny CCL18
we krwi [73], jednak tego badania nie wykonuje sie
w Polsce. Rolfs i wsp. pracuja tez nad udowodnieniem
przydatnoéci nowego markera Lyso-Gbl  (GLcSph)
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w diagnostyce i monitorowaniu GD. Ich wstepne wyniki sg
obiecujace, co jest o tyle istotne, ze test ten mozna wykony-
wacé przy uzyciu DBS [70].

Do innych zaburzen biochemicznych stwierdzanych
wsréd wielu chorych z GD zaliczy¢é mozna obniZenie steze-
nia witaminy B12, D3 i lipoprotein (LDL, HDL) oraz hiperfer-
rytynemie [55, 66, 74, 75]. Wymienione oznaczenia mogg
mieé wazne pomocnicze znaczenie w naprowadzeniu na
podejrzenie GD.

Mniej przydatne z praktycznego punktu widzenia jest
wykonywanie w GD oznaczen markeréw obrotu kostnego
[76]. Zajecie uktadu kostnego czesto doprowadza do zabu-
rzenia réwnowagi pomiedzy procesami resorpcji i tworzenia
kosci, co znajduje odzwierciedlenie w wahaniach stezen
kilku substancji biochemicznych. Catkowite stezenie hydrok-
syproliny w moczu jest wykorzystywane do identyfikacji
nadaktywnosci osteoklastéw. U 1/3 chorych z GD stwierdzo-
no obnizenie stezenia tego aminokwasu w moczu, co
sugeruje nasilenie procesu resorpcji kosci [77]. Aktywnos$é
osteoblastéw jest zwykle zmniejszona, co wyraza sie
w postaci obnizenia stezen specyficznych markeréw: osteo-
kalcyny i C-koncowego propeptydu prokolagenu typu I u
chorych niepoddawanych ETZ [78, 79]. Nie ma jednak
dowoddéw na uzyteczno$¢ wymienionych markeréw
w diagnozowaniu lub monitorowaniu zajecia uktadu kost-
nego u chorych na GD [4, 80|, zaleca si¢ wiec jedynie
okresowe oznaczanie stezenia wapnia i fosforu w osoczu,
izoenzymu kostnego fosfatazy zasadowej, wapnia i fosforu
W moczu oraz witaminy D3.

Badania genetyczne. W celu identyfikacji mutacji powodujg-
cych GD wykonywane jest zazwyczaj sekwencjonowanie
regionéw kodujacych oraz fragmentéw flankujgcych eksony,
a w dalszej kolejnosci intronéw genu GBA1l. Do analizy
genotypu mozna tez wykorzysta¢ inne techniki moleku-
larne, zwlaszcza multipleksowg amplifikacje potaczonych
dziataniem ligazy sond molekularnych (multiplex ligation-
dependent probe amplification; MLPA) i mikromacierze.

Badanie szpiku kostnego. Waznym badaniem, ktére moze
nasuna¢ podejrzenie GD, jest badanie szpiku kostnego [32].
Odnosi sie to zwlaszcza do chorych nieaszkenazyjskich oraz
takich, w ktérych rodzinach nie jest znane wystepowanie
choroby Gauchera. Biopsja aspiracyjna szpiku, a zwtaszcza
trepanobiopsja, mogg bowiem wykaza¢ obecno$¢ w nim
komérek Gauchera i tym samym doprowadzi¢ do wdrozenia
dalszej, celowanej na GD diagnostyki enzymatycznej
i molekularnej. Podobnie wyglada sytuacja, kiedy obecnos¢
komérek Gauchera stwierdzi sie w preparatach ze $ledziony
czy wezla chtonnego.

Nalezy zaznaczyé, ze u chorych z GD mogg wystgpic
trudnos$ci zwigzane z uzyskaniem reprezentatywnego mate-
rialu do oceny szpiku, jak i trudnosci w jego miarodajnej
ocenie cytologicznej [22, 81]. Niekiedy uzyskanie komérek
Gauchera w biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego jest utrud-
nione ze wzgledu na ich Sciste przyleganie do siebie,
wibknienie szpiku kostnego lub rozcieniczenie uzyskanego
materialu krwig obwodowsg. Dlatego nalezy pamietaé, ze
negatywny wynik biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego nie
wyklucza GD. Chorych z niejasnym diugotrwalym powiek-

szeniem $ledziony lub matoplytkowoscig, u ktérych wynik
badania cytologicznego na obecno$¢ komoérek Gauchera
w materiale uzyskanym za pomoca biopsji aspiracyjnej
szpiku jest ujemny, powinno sie kierowac rutynowo do
diagnostyki enzymatycznej lub molekularnej GD [22, 32].

Z drugiej strony stwierdzenie komoérek Gauchera
w szpiku nie jest jednoznaczne z rozpoznaniem GD.
W innych jednostkach chorobowych przebiegajacych ze
zwiekszonym obrotem szybko dzielgcych sie komérek, np.
w nowotworach hematologicznych (szpiczak plazmocytowy,
zespoly mielodysplastyczne, chloniaki) lub niektérych zaka-
zeniach (HIV, gruzlica), mogg wystepowac tzw. pseudoko-
morki Gauchera [32]. W badaniu w mikroskopie optycznym
sg one nie do odréznienia od komoérek Gauchera. Z tego
powodu rozpoznanie GD powinno zawsze zosta¢ ostatecznie
potwierdzone wykazaniem obnizonej aktywnosci glukocere-
brozydazy oraz podwyzszonej aktywnosci chitotriozydazy.

Badania obrazowe. Badania obrazowe sg niezbedne w ocenie
stopnia zaawansowania i przebiegu choroby, a takze kwali-
fikacji do leczenia i oceny jego skuteczno$ci.

Podstawowym badaniem umozliwiajagcym ocene rozmia-
réw watroby i Sledziony jest ultrasonografia (USG). Chociaz
w rutynowej diagnostyce i monitorowaniu stosowanie rezo-
nansu magnetycznego (MRI) jest ograniczone ze wzgledu na
koszty, a u dzieci dodatkowo na konieczno$¢ sedacji do
badania, aktualne zalecenia preferujg ocene wielko$ci narza-
déw wewnetrznych za pomocg MRI. Zastosowanie USG
W rutynowym monitorowaniu chorych wydaje sie jednak
racjonalnym i ekonomicznym rozwigzaniem, pozostawiajgc
miejsce dla MRI w sytuacjach, w ktérych potrzebne jest
bardziej dokladne oszacowanie rozmiaréw i objetosci narza-
déw. Badanie tomografii komputerowej (TK) réwniez umoz-
liwia wykonanie dokladnych pomiaréw narzadéw wew-
netrznych, jednak ze wzgledu na duzg dawke promieniowa-
nia nie jest bardziej preferowane niz MRI w rutynowym
monitorowaniu chorych z GD [27, 68, 82].

MRI jest najlepszym i najbardziej czulym badaniem
stuzacym do oceny morfologii kosci (w tym zmian osteone-
krotycznych), umozliwiajgcym ocene zaawansowania GD
w koéciach. Badanie to pozwala tez na ocene iloSciowa lub
znacznie czesciej poliloSciowy zajecia ukitadu kostnego [44,
68, 76, 82]. Chorzy z GD nieleczeni i leczeni z istotnymi
dolegliwo$ciami kostnymi, u ktérych nie osiggnieto celéw
terapeutycznych, powinni mie¢ wykonywane MRI co 12
mies. U chorych, ktérzy osiggneli cele terapeutyczne i sg
w stabilnym stanie, badanie mozna wykonywaé co 24-36
mies. [68, 76].

Stosowane metody MRI to m.in. BMB (bone marrow burden),
VDR (vertebra disc ratio), S-MRI (Spanish-MRI), skala Rosen-
thala, skala Dusseldorf i klasyfikacja Terka. W prawidlowych
warunkach szpik kostny, bogaty w lipidy, ma hiperinten-
sywny sygnal w sekwencjach T1-zaleznych, a w sekwencjach
T2-zaleznych izointensywny lub hiperintensywny. Zajecie
szpiku kostnego przez komoérki Gauchera powoduje zmniej-
szenie intensywnosci sygnatu, a ocena opiera sie na interpre-
tacji tych zmian w sekwencjach T1/T2-zaleznych
w poréwnaniu z obrazami typowymi dla zdrowej koSci.
W kazdej z wymienionych wyzej klasyfikacji objety jest
badaniem inny obszar i stosowana jest inna klasyfikacja
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punktowa za zmniejszenie lub zwiekszenie sie intensywnosci
sygnatu. Znaczenie ma réwniez lokalizacja zmian oraz ich
homogennos¢ [40, 83-88]. Obecnie zalecang i najczesciej sto-
sowang skalg polilosciows jest skala BMB wykorzystujaca
obrazy z kosci udowej oraz odcinka ledZzwiowego kregostupa
[44].

Pewne trudnosci sprawia zdefiniowanie okolicy objetej
badaniem MRI. Wedtug zalecen dotyczacych monitorowania
stanu zdrowia chorych z GD z 2004 r., powinno ono
obejmowac calg ko$¢ udowa w plaszczyznie czotowej [68].
Do zastosowania skali BMB badanie MRI musi objaé odcinek
ledzwiowy kregostupa oraz kosci udowe. Dobrg alternatywa
jest wykonanie MRI calego ciala, przynajmniej przy wstep-
nej ocenie, ktére wraz z oceng calego ko$éca moze by¢
pomocne przy wyborze lokalizacji w kolejnych badaniach.
Za uzasadnieniem takiego postepowania przemawiajg wyni-
ki badan prof. Polla, ktére wskazujg na czestg lokalizacje
zmian kostnych w GD poza koSciami udowymi
i kregostupem [89].

Interpretacja wyniku MRI u dzieci jest znacznie utrud-
niona ze wzgledu na fizjologiczng przemiane szpiku czerwo-
nego w zétty i znaczne osobnicze réznice w tempie tego
procesu. Obecnie nie zaleca si¢ stosowania rutynowo MRI do
oceny zajecia szpiku kostnego u dzieci, niemniej jednak
badanie to jest pomocne w ocenie morfologii kosci oraz
diagnostyce zmian osteonekrotycznych [76].

Alternatywg dla badania MRI jest scyntygrafia kosci
z uzyciem promieniotwérczego technetu (°™Tc-Sestamibi),
wykorzystujaca zjawisko gromadzenia sie znacznika
w komoérkach Gauchera. Wadg tej metody jest brak specy-
ficznosci, natomiast zaletg mozliwo$¢ dokonania oceny
metodg poltilosciowa [82, 90]. Badania z uzyciem radionukli-
déw (gtéwnie *°™Tc-MDP) pomocne sg tez w diagnostyce
zlaman, ktére nie sg widoczne na klasycznych radiogra-
mach, oraz w przeloméw  kostnych
z bakteryjnym procesem zapalnym kosci [40, 82].

Stosowane dawniej zwykle zdjecia rentgenowskie,
pomimo swoich zalet (dostepnosé i cena), pozwalaja uwi-
doczni¢ dopiero zaawansowang i czesto nieodwracalng
patologie kosci u chorych z GD (np. znieksztalcenia, zmiany
lityczne, osteosklerotyczne, zlamania). Obecnie wykonywa-
nie zdjeé¢ rentgenowskich zaleca sie jedynie w przypadku
ograniczonej dostepnos$ci do badania MRI, diagnostyki zla-
man koSci oraz obserwacji zmian martwiczych blizszego
konca kosci udowej np. wg klasyfikacji Steinberga [76, 82].

Metodg pozwalajgcg na pelng iloSciowg ocene stopnia
zajecia szpiku kostnego przez komoérki Gauchera jest ilos-
ciowe obrazowanie przesunie¢ chemicznych, metoda Dixona
(quantative chemical shift imaging; QCSI), wykorzystujaca réz-
nice w czestotliwo$ciach rezonansowych dla wody i lipidéw,
co umozliwia wyznaczenie tzw. frakcji thuszczowej w szpiku
kostnym. Zmniejszenie sie wartosci frakcji tluszczowej
$wiadczy o zastepowaniu bogatych w triglicerydy adipocy-
téw przez komorki Gauchera, a wiec o zajeciu przez nie
szpiku kostnego. Metoda QCSI nie jest powszechnie stoso-
wana ze wzgledu na wymagania sprzetowe i bardzo ograni-
czong dostepnosc¢ [40, 76, 82].

Badaniem z wyboru do oceny gestosci mineralnej kosci
jest densytometria metodg podwoéjnej absorpcjometrii rent-
genowskiej (dual-energy x-ray absorptiometry; DEXA). Zasady

réznicowaniu

oceny stanu ukladu kostnego w GD nie odbiegajg od
aktualnych zalecen ustalonych przez Miedzynarodowe
Towarzystwo Densytometrii Klinicznej. Podstawowymi
oznaczanymi parametrami sg ,powierzchniowa” gestosé
mineralna kosSci (,areal” bone mineral density; aBMD) oraz
zawarto$¢ mineratu kostnego (bone mineral content; BMC).

Standardowo u dorostych oséb badaniem jest objety
odcinek ledzwiowy kregostupa (kregi L1-L4) oraz blizsza
nasada kosci udowej. Wyjagtkowo wykonuje sie badanie
DEXA dystalnej 1/3 kosSci promieniowej konczyny niedomi-
nujacej (w przypadku chorych z bardzo duza otyloScig oraz
uszkodzeniami trzonéw kregéw lub kosci udowej). U dzieci
badanie gestosci mineralnej kosci wykonuje sie od 5. roku
zycia, a ze wzgledu na duze réznice osobnicze zwigzane ze
specyfika rosngcego organizmu (dojrzewaniem uktadu szkie-
letowego) poza oceng kregdéw ledzwiowych (L1-L4) wykonuje
sie badanie DEXA calego szkieletu (total body less head,;
TBLH). Trzeba pamietad, ze na wynik badania mogg zna-
czgco wplywaé obecne w kosciach zmiany martwicze, zla-
mania, osteofity oraz zwapnienia obecne poza kosémi
w obszarze objetym badaniem. U dzieci, kobiet przed
menopauzg i mezczyzn w wieku ponizej 50 lat ocenianym
parametrem jest wskaznik Z (Z-score), ktéry odnosi sie do
Srednich wartosci BMD w poréwnaniu do populacji
w podobnym wieku, tej samej pici i tego samego pochodze-
nia etnicznego. Wartosci wskaznika Z ponizej -2 nalezy
rozumie¢ jako obnizong wartoé¢ BMC lub BMD
w poréwnaniu z oczekiwanymi wartoSciami w zdrowej
populacji w tym samym wieku. U kobiet po menopauzie
oraz mezczyzn po 50. roku zycia stosowany jest wskaznik
T (T-score), dzigki ktéremu poréwnuje sie zbadang wartos¢
BMD z warto$ciami u mlodych oséb (20.—29. r.z.) tej samej
plci. Warto$¢ wskaznika T pomiedzy -1 a -2,5 wskazuje na
obnizong gesto$¢ mineralng koéci, a ponizej -2,5 na osteopo-
roze. Nalezy réwniez pamietaé, ze nie ma osobnego narze-
dzia do oszacowania oceny bezwzglednego ryzyka ztaman
u chorych z GD. Czestotliwo$¢ wykonywania badania DEXA
u chorych z GD zalezy od sytuacji klinicznej (np. brak lub
obecno$é leczenia, osiggniecie lub nie celéw terapeutycz-
nych, wyniki poprzednich badann DEXA, obecno$¢ zlaman
niskoenergetycznych).

Standardowo badanie DEXA wykonuje sie co 12—24 mies.
U chorych nieleczonych oraz tych, ktérzy nie osiggneli celéw
terapeutycznych, powinno sie je wykonywac¢ minimum co
12 miesiecy [68, 76]. Inne badania stuzgce ocenie gestosci
mineralnej kosci, takie jak iloSciowa tomografia kompute-
rowa (quantitative computed tomography; QCT) i iloSciowa
ultrasonografia (quantitative ultrasonography; QUS), nie sg
zalecane do rutynowego monitorowania w GD.

Zwykle zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej nie
zawsze pozwala wykry¢é rzadko wystepujace w GD zajecie
uktadu oddechowego. Uzyskane radiogramy moga by¢ pra-
widlowe lub uwidacznia¢ zmiany o charakterze siatecz-
kowo-guzkowym. Doktadniejszym badaniem, pozwalajacym
uwidoczni¢ subtelniejsze zmiany w obrebie migzszu ptluc,
jest tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (high-
resolution computed tomography; HRCT) [82].

Przy podejrzeniu nadci$nienia plucnego jako pierwsze
badanie powinno sie wykonac¢ echokardiografie. Do innych
badan stuzacych ustaleniu przyczyn nadci$nienia ptucnego
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nalezg m.in. elektrokardiografia, badania czynnosciowe ptuc,
pojemnos$¢ dyfuzyjna dla tlenku wegla, gazometria krwi
tetniczej, badania obrazowe (RTG klatki piersiowej, HRCT)
i scyntygrafia perfuzyjna ptuc. Standardem w ocenie hemo-
dynamiki krgzenia plucnego jest cewnikowanie prawego
serca. Nadci$nienie plucne powinno sie rozpoznawac zgod-
nie z aktualnymi zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (European Society of Cardiology; ESC)
i Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (European Respi-
ratory Society; ERS) [91, 92].

Diagnostyka réznicowa

Objawy GD sg niespecyficzne i mogg sugerowac inne
jednostki chorobowe. Z powodu zaburzen hematologicz-
nych, bedacych zwykle pierwsza oznakg GD, najczestszym
blednym rozpoznaniem sg nowotwory zlosliwe ukltadu
krwiotwdrczego, gltéwnie biataczki [28]. W przewleklej bia-
taczce szpikowej, ostrej biataczce limfoblastycznej, chto-
niaku nieziarniczym oraz szpiczaku plazmocytowym stwier-
dza sie objawy hematologiczne, powigkszenie S$ledziony
i watroby oraz béle kostne, a w szpiku kostnym obserwuje
sie czasem pseudokomoérki Gauchera.

Nalezy tez pamietaé, ze u oséb chorujgcych na GD
wystepuje zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwory
uktadu krwiotwoérczego. Dlatego bardzo wazna jest diagnos-
tyka réznicowa oraz regularne monitorowanie chorych na
GD w kierunku wystepowania nowotworéw, takze hemato-
logicznych. Zaleca sie m.in. coroczng kontrolng elektrofo-
reze bialek osocza [32]. Inne choroby, ktére powinno sie
uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej GD, to [28, 93]:

o marskos¢ watroby,

e idiopatyczna plamica matoplytkowa,

e idiopatyczna martwica naczyn,

e idiopatyczna splenomegalia,

¢ niedokrwisto$¢ w chorobach przewleklych.

Konsultacje specjalistyczne

W zaleznosci od objawéw nalezy u chorego na GD rozwazy¢

nastepujace konsultacje:

e neurologiczny: diagnostyke objawéw neurologicznych
powinien przeprowadzaé dos$wiadczony lekarz neurolog
lub neurolog dzieciecy. W jej sktad, oprécz podstawowego
badania neurologicznego, wchodzi badanie ruchéw gatek
ocznych w celu wykluczenia ewentualnej apraksji okulo-
motorycznej. W zaleznosci od wskazan zaleca sie wykona-
nie elektroneurografii, elektrookulografii, MRI, EEG, bada-
nia potencjatéw wywolanych oraz przeprowadzenie roz-
szerzonych testéw psychometrycznych,

e pulmonologiczng: powiklania plucne w przebiegu GD sa
rzadkie, mogg jednak prowadzi¢ do uposledzenia funkcjo-
nowania ukladu oddechowego i nadci$nienia ptucnego
nasilajgcego sie¢ nawet po zastosowaniu leczenia.
W zaleznosci od wskazan zaleca sie wykonanie badania
spirometrycznego, gazometrycznego, RTG klatki piersiowej
i echokardiografii,

e kardiologiczng: do rutynowych badan nalezy EKG, pulsok-
symetria, RTG klatki piersiowej oraz echokardiografia.
W razie potrzeby wykonuje sie dodatkowo echokardiogra-
fie i cewnikowanie serca,

e hematologiczng: diagnostyka objawéw hematologicznych
wymaga konsultacji lekarza specjalisty hematologii lub
onkologii i hematologii dzieciecej w celu wykluczenia
innych choréb mogacych wywolywaé objawy ze strony
uktadu krwiotwodrczego. W zaleznosci od wskazan zaleca
sie wykonanie morfologii krwi obwodowej z rozmazem,
proteinogramu biatek osocza, podstawowej oceny uktadu
krzepniecia i niekiedy badania szpiku kostnego (w zalez-
nosci od wskazan moze zaj$¢ potrzeba wykonania biopsji
aspiracyjnej, trepanobiopsji, immunofenotypu, badan
cytogenetycznych bagdz molekularnych),

e okulistyczng: badanie okulistyczne pozwala na wykrycie
zmian na dnie oka, czasami wykazuje obecno$¢ substancji
ttuszczowych, ktére sg charakterystycznymi dla GD, ale
niegroznymi, zmianami. Znacznie rzadziej dochodzi do
wystepowania zmetnient w ciele szklistym,

e stomatologiczng: w GD o ciezkim przebiegu zaleca sie
wykonanie badania stomatologicznego
z ortopantomogramem. Zuchwa, podobnie jak kosci dlu-
gie, moze by¢ dotknieta zmianami destrukcyjnymi. Do
uwidocznienia potencjalnych zmian w kosciach czaszki
wykorzystuje sie tomografie komputerows.

Moze zajs$¢ koniecznosé przeprowadzenia innych konsul-
tacji specjalistycznych, takich jak ortopedyczna czy rehabili-
tacyjna, niemniej jednak nalezy je przeprowadza¢ zgodnie
z potrzebami indywidualnego chorego i w uzgodnieniu ze
specjalistg leczagcym chorych z GD.

Leczenie choroby Gauchera

Przez wiele lat GD byla uwazana za chorobe nieuleczalng,
a jedynym sposobem na przedtuzenie zycia chorujgcych na
nig 0séb byto wykonanie splenektomii. Dopiero w 1982 roku
wprowadzono po raz pierwszy skuteczng terapie ratujgcg
zycie chorych z GD, czyli przeszczep allogenicznego szpiku
kostnego. Leczenie to wigzalo sie jednak z wieloma powikta-
niami i obarczone bylo duzg $miertelnoscig [94]. Ogromnym
postepem w terapii GD bylo wprowadzenie metod wplywa-
jacych na mechanizm patologiczny choroby, czyli na nad-
mierne gromadzenie sie glukozyloceramidu w organizmie
chorych, spowodowane zmniejszeniem lub brakiem aktyw-
nosci enzymu glukocerebrozydazy. Obecnie podstawowg
metodg leczenia GD jest enzymatyczna terapia zastepcza,
polegajaca na dozylnym podawaniu chorym syntetycznej
glukocerebrozydazy i umozliwiajgca prawidtowe rozkladanie
glukozyloceramidu. W niektérych przypadkach, w leczeniu
tagodnych i umiarkowanych postaci choroby, stosuje sie
réwniez doustng terapie polegajacg na redukcji ilosci sub-
stratu (substrate reduction therapy; SRT), hamujaca tworzenie
sie glukozyloceramidu. W celu zmniejszenia nasilenia takich
objawow, jak niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, krwawienia,
zlamania czy zajecie ptuc, wdraza sie takze wspomagajgce
leczenie objawowe. Mechanizm dzialania terapii stosowa-
nych w GD przedstawiono na rycinie 6.

Enzymatyczna terapia zastepcza

Wyniki leczenia enzymatyczng terapiag zastepczg (ETZ) w GD
po raz pierwszy ogtosili w 1991 roku Barton i wsp. [95].
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Produkt metabolizmu
(np. z blony komérkowej
erytrocytow)

Imigluceraza
Welagluceraza alfa

Syntaza

glukozyloceramidu

Taligluceraza alfa

Glukozyloceramid

Miglustat

Glukocerebrozydaza

Ceramid

Eliglustat

Glukoza

Ryc. 6 - Mechanizm dziatania terapii stosowanych w chorobie Gauchera

Zastosowanie ETZ w GD1 prowadzito do osiggniecia spekta-
kularnych efektéw. Obecnie ETZ to gtéwna metoda terapeu-
tyczna stosowana w tej chorobie. Poczatkowo lek do ETZ
pozyskiwano z tozyska ludzkiego (algluceraza), a po kilku
latach zostal on zastgpiony substancja produkowang za
pomocg inzynierii genetycznej (na rynku najpierw pojawita
sie imigluceraza, potem welagluceraza alfa oraz taligluce-
raza alfa).

ETZ nalezy stosowal u wszystkich dzieci z rozpoznang
GD1 i GD3 oraz u dorostych spelniajgcych kryteria wigczenia
do leczenia. Terapia ta nie jest skuteczna w leczeniu zabu-
rzen neurologicznych (podany enzym nie przechodzi przez
bariere krew-—mozg), nie =znajduje wiec zastosowania
u chorych z GD2 [96]. Jedynym lekiem zarejestrowanym
w leczeniu GD3 jest imigluceraza (zaréwno u dzieci, jak
i dorostych), ale przynosi ona poprawe tylko w zakresie
pozaneurologicznych objawéw choroby. Nalezy jednak
pamietaé, ze w chwili rozpoznania form neuronopatycznych
GD nie zawsze mozna jednoznacznie ustali¢, czy ma sie do
czynienia z GD2 czy GD3 [1, 3, 27, 44, 97].

Nie nalezy przerywacé podawania ETZ w cigzy, poniewaz
kontynuowanie leczenia enzymatycznego zmniejsza ryzyko
wystgpienia samoistnych poronien i powikltan krwotocznych
w okresie okoloporodowym. W cigzy zaleca sie takze prze-
jécie z terapii SRT na ETZ [98, 99].

Leki do ETZ podaje sie w powolnym wlewie dozylnym co
2 tygodnie przez cale zycie chorego. Stosuje sie dawki 15-60
j./kg mc., w zaleznosci od ciezkosci choroby, wieku chorego
(wyzsze u dzieci) i odpowiedzi klinicznej (nizsze dawki
podtrzymujace) [100].

Juz po 6 miesigcach terapii u wiekszosci chorych obser-
wuje sie zmniejszenie watroby i $ledziony oraz poprawe
morfologii krwi obwodowej [101]. Znacznie gorzej leczeniu
poddaja sie zaburzenia ze strony ukladu kostnego: o ile
zmniejszenie bélu kostnego nastepuje po okoto roku terapii
[43, 101], o tyle znaczne ograniczenie gromadzenia sie
komoérek Gauchera w szpiku kostnym stwierdza sie dopiero
po okresie od 3 do 4 lat leczenia [102], a zwiekszenie

gesto$ci mineralnej kosci do prawidlowych wartosci po
8 latach [103]. Trzeba takze pamietad, ze cze$¢ powiklan
kostnych (np. uszkodzenie stawdw czy zmiany zwyrodnie-
niowe) jest nieodwracalna, dlatego tez tak wazne, zwlaszcza
w przypadku dzieci, jest odpowiednio wczesne wlaczenie
leczenia [104].

W wigkszosci przypadkéw ETZ jest catkowicie bezpieczna
i tylko wyjatkowo dochodzi do wystagpienia dziatan niepozg-
danych. U okoto 15% oséb przyjmujacych imigluceraze (dane
dotyczace 1134 pacjentéw przyjmujacych przez 10 lat imi-
gluceraze, analiza z bazy nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii) i mniej niz 1% welagluceraze alfa (dane
dotyczgce 289 osdb, analiza z 6 badan klinicznych, programu
rozszerzonego dostepu i 3 rozszerzen badan) powstajg
przeciwciata klasy IgG [97, 105].

Trzeba jednak pamietaé, ze wyniki testéw immunogen-
nosci sg w duzym stopniu zalezne od czulosci i swoistosci
danego testu. Stwierdzenie obecnosci przeciwcial moze by¢
tez zalezne od wielu czynnikéw, takich jak metodologia
badania, czas pobrania i przechowywanie prébek, leki przyj-
mowane przez chorego i dana choroba. Dlatego tez niewtas-
ciwe moze by¢ poréwnywanie poziomu przeciwcial przeciw-
ko welaglucerazie alfa z przeciwcialami przeciwko innym
produktom.

Bardzo rzadko z wystepowaniem przeciwcial przeciw
imiglucerazie lub welaglucerazie alfa zwigzane jest obnize-
nie klinicznej skutecznoéci leczenia [97, 105]. Stad wniosek,
ze nie nalezy rutynowo przeprowadza¢ ich oznaczania,
a jedynie w wybranych sytuacjach przy podejmowaniu
decyzji o zwiekszeniu dawki lub stwierdzeniu braku sku-
tecznosci leczenia.

Obecnie zarejestrowane sg trzy preparaty do ETZ:
w Afryce, Australii, Azji, Kanadzie, Stanach Zjednoczonych,
Unii Europejskiej i w krajach Ameryki Lacinskiej imigluce-
raza (Cerezyme, Genzyme Corporation), w Australii, Izraelu,
Kanadzie, Stanach Zjednoczonych oraz Unii Europejskiej
welagluceraza alfa (VPRIV, Shire Pharmaceuticals), a m.in.
w Australii, Izraelu, Kanadzie, Stanach Zjednocznych oraz
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w kilku krajach Ameryki kLacinskiej (Meksyku, Chile
i Brazylii) taligluceraza alfa (Elelyso, Protalix BioTherapeu-
tics). Wszystkie te leki s wytwarzane za pomocg technolo-
gii rekombinacji DNA, ale powstajg w réznych komoérkach:
imigluceraza w komoérkach jajnika chomika chinskiego,
welagluceraza alfa w linii komorek ludzkich fibroblastow,
a taligluceraza alfa w komérkach marchwi [106].

Terapia imigluceraza (w GD1 i GD3) i welaglucerazg alfa
(w GD1) jest w Polsce refundowana.

Imigluceraza

Lek ten zostat zaakceptowany do uzycia przez Amerykarnska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration;
FDA) w 1994 roku i przez Europejskg Agencje Lekéw (European
Medicines Agency; EMA) w 1997 roku do terapii chorych
z GD1, a takze chorych z GD3, u ktérych wystepuja klinicznie
znaczgce objawy niezwigzane z ukladem nerwowym [20].
Imigluceraze podaje sie dozylnie co 2 tygodnie w dawkach
15-60 j./kg mc.

W badaniach klinicznych wykazano taka sama skutecz-
nos¢ i bioréwnowaznos¢ imiglucerazy, jak otrzymywanej
z ludzkiego tozyska alglucerazy, pierwszego leku zaakcepto-
wanego do ETZ [107].

U chorych na GD, ktérzy przyjmowali imigluceraze przez
10 lat, stwierdzono zwigkszenie stezenia hemoglobiny juz
po 6 miesigcach leczenia, a jej prawidlowe wartoéci po
2 latach, utrzymujgce sie przez kolejne 3 lata i 5 lat [101,
108]. Tendencja do zwiekszania sie liczby plytek krwi
utrzymywata sie przez 10 lat terapii, ale prawidlowg liczbe
plytek krwi stwierdzano u mniejszej liczby oséb niz prawi-
dlowe stezenie hemoglobiny [108]. W ciggu pierwszych 2 lat
leczenia zmniejszala sie takze objetos¢ Sledziony i watroby,
przy czym, o ile watroba miata prawidtowg objetosé okoto 5.
roku terapii, o tyle w przypadku $ledziony nie udawato sie
tego osiggng¢ nawet po 10 latach leczenia [101].

Imigluceraza jest takze skuteczna w leczeniu zaburzen
kostnych (m.in. zmniejszeniu dolegliwo$ci bélowych, popra-
wie gesto$ci mineralnej kosci, zmniejszeniu zajecia szpiku
kostnego w ocenie BMB i zmniejszeniu czestoSci przeloméw
kostnych) [41, 87, 103].

Welagluceraza alfa
Lek zaakceptowany przez FDA i EMA w 2010 roku do
leczenia GD1 (ale nie GD3). Welagluceraze alfa podaje sie
dozylnie co 2 tygodnie w dawkach 15-60 j./kg mc.
Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania wela-
glucerazy alfa zostaly stwierdzone w kilku badaniach,
w ktérych uczestniczyli chorzy uprzednio nieleczeni ETZ
[109-111]. W dotychczasowych badaniach klinicznych wyka-
zywano dlugotrwalg aktywnos¢ kliniczng leku podczas trwa-
nia leczenia, objawiajacg sie zwiekszeniem stezenia hemo-
globiny i liczby plytek krwi oraz zmniejszeniem objetosci
watroby i $ledziony. Welagluceraza jest takze skuteczna
w zmniejszaniu powiklan ze stronu uktadu kostnego (m.in.
poprawa gestoSci mineralnej kosci, zmniejszenie zajecia
szpiku kostnego w ocenie BMB) [112-114].

Taligluceraza alfa
Lek ten zostal zaakceptowany przez FDA w 2012 roku do
leczenia dorostych i dzieci z rozpoznaniem GD1 i stosowany

miedzy innymi w Stanach Zjednoczonych, Izraelu, Brazylii,
Kanadzie i Australii (w Kanadzie takze w terapii objawéw
hematologicznych u dzieci z GD3) [115]. Nie jest dopusz-
czony do sprzedazy w Unii Europejskiej. Lek podawany jest
dozylnie co 2 tygodnie w dawkach 30 j./kg mc. lub 60 j./kg mc.

Wykazano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii taliglu-
cerazg alfa u oséb, ktére wczedniej nie otrzymywaly ETZ:
poprawe parametréw morfologii krwi i liczby plytek oraz
zmniejszenie hepatosplenomegalii juz od 6 miesigca przyj-
mowania leku [106].

Leczenie redukujqce ilo$¢ substratu

U o0séb z lagodng i umiarkowang postacia GD1 mozna
rozwazy¢ stosowanie lekdw z grupy inhibitoréw syntazy
glukozyloceramidu, czyli doustnej terapii redukujgcej ilos¢
substratu (substrate reduction therapy; SRT) [3]. Takie leczenie
ma na celu zmniejszenie odkladania sie w komérkach
glukozyloceramidu, ktéry nie moze by¢ rozkladany
u chorych z powodu braku lub zmniejszenia aktywnosci
glukocerebrozydazy. Metoda ta po raz pierwszy zostala
przedstawiona w 2000 roku przez Coxa i wsp. [116],
a obecnie na rynku dostepne sa dwa preparaty do SRT:
miglustat, przeznaczony wylgcznie dla oséb z GD1 niemoga-
cych lub niechcgcych przyjmowac ETZ, i eliglustat, polecany
do dilugotrwalego leczenia dorostych chorych z GD1 ze
stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem z udzialem
izoenzymu CYP2D6 zaréwno jako pierwszy lek w terapii, jak
i kontynuacja po zakonczeniu ETZ. Leczenie z uzyciem SRT
nie jest w Polsce refundowane.

Miglustat

Pierwszym zarejestrowanym lekiem do SRT (w 2002 roku
przez EMA i w 2003 roku przez FDA) byl miglustat (Zavesca,
Actelion), przeznaczony do doustnego
w leczeniu tagodnej i umiarkowanej GD1 u chorych doro-
stych, ale wylgcznie u oséb, u ktérych nie moze by¢
prowadzona ETZ [117]. Dotychczas nie przeprowadzono
badan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania miglustatu
u dzieci i chorych dorostych z ciezka postacig GD. Chociaz
miglustat moze przechodzi¢ przez bariere krew—mobzg, nie
jest skuteczny w terapii chorych z GD3 [118].

Przeprowadzono réwniez badania oceniajgce przejscie
z terapii ETZ na leczenie miglustatem u chorych, ktérzy
przez co najmniej 3 lata otrzymywali substytucje enzyma-
tyczng i przez co najmniej 2 lata spelniali kryteria stabilnej
choroby [116]. Podczas 2 lat obserwacji nie stwierdzono
zmian w objetoSci watroby, czyli w pierwszorzedowym
punkcie oceny, ale u niektérych chorych zaobserwowano
pogorszenie sie innych parametréw choroby, takich jak
zwiekszenie objetoéci §ledziony, a takze zmniejszenie steze-
nia hemoglobiny i liczby ptytek krwi [116].

Miglustat przyjmowany jest doustnie w dawce 100 mg
trzy razy na dobe. Stosowanie miglustatu ograniczaja jego
ucigzliwe dzialania niepozadane, takie jak dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego (gléwnie biegunka, obserwo-
wana u ponad 80% chorych), utrata wagi, drzenia (stwier-
dzane u okolo 37% chorych i w wielu przypadkach ustepu-
jace miedzy 1. a 3. miesigcem terapii), drgawki i parestezje
[116].

stosowania
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Eliglustat

Objawy niepozadane nie s3 tak nasilone w przypadku naj-
nowszego leku stosowanego w SRT, czyli eliglustatu (Cer-
delga, Genzyme), zaakceptowanego w 2014 roku przez FDA
i w 2015 roku przez EMA do dilugotrwalego leczenia doro-
stych chorych z GD1 ze slabym, $rednim lub szybkim
metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6, zaréwno
jako pierwszy lek, jak i kontynuacja leczenia po zakonczeniu
ETZ [119].

Lek ten nie hamuje dziatania enzymoéw jelitowych, dzieki
czemu stosunkowo rzadko powoduje biegunke (wystepuje
ona tylko u okoto 6% chorych). Jest réwniez szybko usuwany
z ukladu nerwowego, co powoduje brak skutecznosci
w leczeniu objawdéw neurologicznych wystepujacych w GD
[120]. Ponadto nie jest wskazany dla oséb, ktére rozktadajg
lek z bardzo duzg szybkoscig (w tzw. stopniu ultraszybkim)
z udzialem izoenzymu CYP2D6. Przed rozpoczeciem leczenia
nalezy przeprowadzi¢ badanie sprawdzajgce szybkos¢ roz-
ktadu leku w organizmie chorego.

Na wprowadzenie powyzszych wskazan wplynely wyniki
dwoéch badan: ENGAGE i ENCORE. W pierwszym z nich, po
9 miesigcach podawania leku wczedniej nieleczonym cho-
rym z GD1, w grupie eliglustatu stwierdzono statystycznie
istotne zmniejszenie objetosci $ledziony, $rednio o 27,8% (w
grupie placebo zwiekszenie o 2,3%). ROwniez inne wyniki
wskazywaly na skuteczno$¢ eliglustatu: nastgpito zwieksze-
nie stezenia hemoglobiny o 1,2 g/dl, zmniejszenie objetosci
watroby o 6,6% i zwiekszenie liczby plytek krwi o 41% [121].
W badaniu ENCORE wykazano natomiast, ze eliglustat nie
jest gorszy niz imigluceraza bez wzgledu na zaawansowanie
GD (non-inferiority) [122].

U oséb, ktérych organizm rozklada lek z normalng szyb-
kosScig, zalecana dawka eliglustatu to 84 mg dwa razy na
dobe; u oséb, ktérych organizm rozklada lek powoli, 84 mg
raz na dobe.

Algorytm leczenia

U chorych z GD1 i GD3 spelniajgcych odpowiednie kryteria
podejmowane jest refundowane ze Srodkéw publicznych
leczenie w ramach stosownych programéw terapeutycz-
nych.

W Polsce leczenie imiglucerazg refundowane jest u oséb
z typem choroby 11 3, a w przypadku welaglucerazy alfa -
z GD1 (z leczenia wylaczone sg tez dzieci ponizej 2. roku
zycia). Leczenie chorych z bezobjawowg postaciag GD jest
w Polsce nierefundowane. Kryterium kwalifikacji jest stwier-
dzony brak lub znaczny niedobdr aktywnosci glukocerebro-
zydazy w leukocytach lub fibroblastach skéry, potwierdzony
badaniem molekularnym. Stosowanie SRT nie jest w Polsce
refundowane.

Kazdy chory z podejrzeniem GD (lub z jej rozpoznaniem)
powinien by¢ skierowany do o$rodka referencyjnego najbli-
zej miejsca zamieszkania, ktéry zajmuje sie terapia tego
schorzenia.

Poszczegblne kroki w leczeniu choroby Gauchera typu 1

Krok pierwszy - przeprowadzenie oceny zaawansowania
choroby. Poniewaz obraz GD moze by¢ odmienny u réznych
0s6b, leczenie powinno byé¢ indywidualnie dobrane do

potrzeb kazdego chorego, z uwzglednieniem takich elemen-
téw, jak ciezkos$¢ i szybkoS¢ postepowania choroby czy jej
wplyw na jako$¢ zycia chorego [123]. Trzeba tez pamietad,
ze nie wszyscy nosiciele dwéch mutacji genu GBA majg
objawy, a nie u wszystkich objawowych oséb dolegliwosci
sa na tyle powazne, aby konieczne bylo wdrozenie ETZ.
Przyjmuje sie, ze muszg by¢ leczeni chorzy z niedokrwisto-
$cig, krwawieniami, powigkszeniem watroby lub $ledziony
czy tez zajeciem uktadu kostnego. Natomiast stwierdzenie
bélu kostnego, ale bez innych objawdéw, nie zawsze jest
wskazaniem do rozpoczecia leczenia [124].

Przed podjeciem decyzji o wdrozeniu terapii nalezy wiec
oceni¢ stopien zaawansowania choroby (patrz rozdziat Diag-
nostyka). Do takiej oceny przed rozpoczeciem ETZ
u dorostych z GD1 stuzy skala DS3, a u dzieci z GD1 skala
PGS3 [125, 126]. Wykorzystuje sie je takze do monitorowania
skutecznosci leczenia.

Wypelniajac kwestionariusz skali DS3, ocenia sie stan
chorego w trzech obszarach obejmujgacych objawy kostne,
hematologiczne i trzewne (Tab. V).

Najpierw dokonuje sie $redniej oceny zaawansowania
choroby w poszczegdlnych obszarach, dodajac punkty za
poszczegbdlne ocenione objawy i dzielgc sume przez liczbe
objawdéw (nie uwzglednia sie objawdéw, ktérym nie mozna
byto przydzieli¢c punktéw). Nastepnie dodaje sie punkty ze
wszystkich trzech obszaréw.

Jesli nie sg dostepne informacje na temat danego obszaru
w momencie przeprowadzania oceny, mozna wykorzystac
dane z poprzedniego badania, jesli stan kliniczny chorego
nie ulegl zmianie, a dostepne sg dane sprzed maksymalnie
12-24 miesiecy. Wyjatkiem sg dane na temat zajecia szpiku
kostnego lub gestosci mineralnej kosci, ktérych brak nie
wplywa na dokladnos¢ oceny.

Interpretacja:

e 0-3 pkt - choroba bezobjawowa lub o niewielkim nasile-
niu,

e 3—6 pkt — choroba o $rednim nasileniu,

e 6-9 punktéw - choroba o znacznym nasileniu,

e >9 punktéw - choroba o powaznym nasileniu.

Wypelniajagc kwestionariusz skali PGS3, ocenia sie stan
chorego w czterech obszarach obejmujacych objawy kostne,
hematologiczne, trzewne i wzrastanie (Tab. VI).

Dokonuje  sie  oceny zaawansowania  choroby
w poszczegdlnych obszarach, dodajgc punkty za poszcze-
gélne ocenione objawy i dzielgc sume przez liczbe objawow.
Nastepnie dodaje sie Srednie ze wszystkich czterech obsza-
réw.

Interpretacja:

e < 6 pkt - postac tagodna,
e 7—8 pkt - choroba o $rednim nasileniu,
e > 9 pkt - choroba o znacznym nasileniu.

Krok drugi — ustalenie odpowiednich celéw terapeutycznych. Za
podstawowe cele leczenia GD przyjmuje sie eliminacje
objawéw lub poprawe ich kontroli, ograniczenie rozwoju
towarzyszgcych jej nieodwracalnych powiklan oraz ogdlng
poprawe stanu zdrowia i jakoSci zycia chorych. Istotnym
celem terapeutycznym u dzieci jest umozliwienie prawidto-
wego rozwoju psychosomatycznego.



Tabela V - Ocena ciezkosci choroby Gauchera typu 1 u dorostych (za pomoca skali DS3) [125]

Table V - Assessment of the severity of Gaucher disease type 1 in adults (using DS3 scale) [125]

Uktad Objawy Skala ciezkosci Ocena Srednia
choroby - punkty
0 2 3 4 5 8 9 10
Kostny Zmiany lityczne, AVN, Brak Obecne = 8 8
zlamania patologiczne
(ostatnie 12 mies.)
Bdl kosci/stawéw zwigzany z Brak do stabego Staby Sredni Silny Ekstremalny 10
GD, bez srodkéw
przeciwbdlowych
Przelomy kostne w ostatnich 0-1 >2 2
12 miesigcach
Zajecie szpiku kostnego 0—4 (mate) 5-8 (umiarkowane) 9-16 (zaznaczone 10
oceniane za pomocg skali do powaznego)
BMB (lub jakosciowo)
Gesto$¢ mineralna kosci Z-  >-1 >-2 do <-1 <-2 10
score (w DXA)
Krwiotwérczy Trombocytopenia >120 tys./mm?> 21-119 tys/mm? <20 tys./mm? 5 6
Krwawienie zwigzane z GD  Brak do niewielkiej Umiarkowane, bez Powazne, niezbedne 8
sklonnosci; siniaczenie koniecznosci transfuzji transfuzje
Niedokrwistosé Hb > 12 g/dl (mezczyzni), Hb 8-12 g/dl (mezczyzni), <8 g/dl 5
11 g/d (kobiety) 8—11 g/dl (kobiety)
Narzady Splenomegalia (objetos¢ — <5 >5 do <15 >15 lub stan po 5 5
migzszowe krotno$¢ normy) usunieciu $ledziony
Hepatomegalia (objetosc — <25 >2,5 2
krotno$¢ normy)
Powiktania ptucne zwigzane Brak Jakiekolwiek 8
z GD
Max 19
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Tabela VI - Ocena ciezkosci choroby Gauchera typu 1 u dzieci (za pomocg skali PGS3) [126]

Table VI - Assessment of the severity of Gaucher disease type 1 in children (using PGS3 scale) [126]

Uktad Objawy Skala ciezkosci Maksymalna
choroby — punkty punktacja
0 1 2 3 4 5 6 7

Kostny Zmiany lityczne, AVN, Brak Obecne 7
zlamania patologiczne
Nawracajgcy bol kosci  Brak Niewielki Sredni Silny 3
lub stawbéw
Przetomy kostne w Brak 1 >2 7
ostatnich 12
miesigcach
Gestos¢ mineralna >-1 -1do -2 <-2 4
kosci Z-score

Krwiotwérczy Trombocytopenia >120 tys./mm?> 90119 tys./mm? 60-89 tys./mm? <60 tys./mm? 6
Krwawienie Brak do niewielkiej Umiarkowane, bez Powazne, 3

sktonno$ci; siniaczenie koniecznosci transfuzji niezbedne
transfuzje
Niedokrwistosé Brak Niewielka do $redniej: Powazna: >3 g/dl 4
(hemoglobina) 1-3 g/dl ponizej normy ponizej normy
Narzady Splenomegalia <2 2-5 5-15 >15 7
migzszowe (objetos$¢ — krotnosé
normy)
Hepatomegalia <1,5 1,5-2,5 >25 2
(objetosé - krotnosé
normy)

Wzrastanie =~ Wysoko$¢ (centyle) >25. centyla 5.—25. centyl <5. centyla 5
Potencjal wzrostowy  Taki sam lub wiekszy 1 odchylenie 2 odchylenia standardowe 7
determinowany standardowe ponizej oczekiwanego
wysokoScig ciata ponizej oczekiwanego
rodzicéw
Zmiana w wysokosci  Brak lub zwiekszenie Zmniejszenie o Zmniejszenie o 7
(centyle) 1 odchylenie 2 odchylenia standardowe

standardowe

() 74
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Tabela VII - Cele ETZ i SRT w chorobie Gauchera [127]

Table VII - ERT and SRT goals in Gaucher disease [127]

Cele krétkoterminowe
Objawy zwigzane z niedokrwistoscig

Krwawienie

Uktad ruchu

Narzady wewnetrzne

Ogdlna jakos¢ zycia

Cele dlugoterminowe
Objawy zwigzane z niedokrwistoscig
Krwawienie

Uktad ruchu

Narzgdy wewnetrzne

Uktad oddechowy
Ogdlna jakos¢ zycia

e Eliminacja zaleznosci od stalych przetoczen krwi

e Uzyskanie stezenia hemoglobiny w ciggu 12—24 miesiecy terapii >11,0 g/dl dla kobiet i dzieci oraz >12,0 g/dl dla mezczyzn

o Zwiekszenie liczby plytek krwi podczas 1. roku leczenia do takiego poziomu, aby nie wystgpilo spontaniczne krwawienie,
krwawienie podczas porodu czy zabiegéw chirurgicznych

e Chorzy po splenektomii: normalizacja liczby plytek krwi po roku leczenia

e Chorzy z zachowang $ledziona: zwiekszenie liczby ptytek krwi >100 tys./pl po 3 latach leczenia

e Zmniejszenie niezwigzanego z nieodwracalnymi zmianami w uktadzie kostnym bélu kostnego w ciggu 1-2 lat terapii

e Zmniejszenie zajecia szpiku kostnego, oceniane za pomocg lokalnie uzywanego systemu (np. BMB czy skali Dusseldorf) u chorych,
u ktérych w badaniu wstepnym nie stwierdzono powaznych nieodwracalnych zmian w ukladzie kostnym

e U doroslych z oznaczonga podczas badania wstepnego warto$ciag wskaznika T ponizej -2,5 zwiekszenie gestoSci mineralnej kosci
(BMD) po 2 latach terapii

e U dzieci: osiaggniecie normalnej lub szczytowej masy kostnej

o Normalizacja wzrostu do prawidlowego, ocenionego przy uzyciu norm dla populacji i wzrostu rodzicéw, w ciggu 2 lat trwania
terapii

e Zapobieganie splenektomii (moze by¢ konieczna, jesli wystapi zagrazajace zyciu krwawienie)

e Zmniejszenie powiktan spowodowanych splenomegalia: powiekszenia obwodu brzucha, zbyt szybkiego uczucia pelmosci po
positku czy Swiezego zawatu Sledziony

¢ Eliminacja hipersplenizmu

e Zmniejszenie objetosci Sledziony <2-8 raza prawidtowej (w przypadku braku mozliwosSci pomiaru objetosci zmniejszenie
wielko$ci $ledziony) w 1-2 roku terapii, w zaleznosci od objetosci stwierdzanej w badaniu wstepnym

e Zmniejszenie objetosci watroby do 1-1,5 raza prawidlowej (W przypadku braku mozliwosci pomiaru objetosci normalizacja
wielkosci watroby) w 1-2 roku terapii, w zaleznosci od objetosci stwierdzanej w badaniu wstepnym

¢ Poprawa wynikéw mierzonej odpowiednimi narzedziami jakosSci zycia w ciggu 2-3 (lub mniej) lat terapii, w zaleznosci od nasilenia
choroby (w poréwnaniu do okreslanej podczas badania wstepnego)

¢ Zmniejszenie niespowodowanego przez niedokrwistos¢ zmeczenia, oceniane za pomocg walidowanych skal

e Poprawa lub przywrécenie codziennego funkcjonowania (aktywnosci dnia codziennego oraz pelnienie rél funkcjonalnych)

e Utrzymanie stezenia hemoglobiny osiggnietego po pierwszych 12-24 miesigcach terapii

o Utrzymanie liczby ptytek krwi >100 tys./pl

e Zmniejszenie sktonnosci do krwawienia spowodowanego zbyt matg liczbg ptytek krwi, ich defektem czy nieprawidtowosciami
uktadu krzepniecia

e Zapobieganie takim powiktaniom, jak awaskularna martwica, przelomy kostne, zawaly czy ztamania patologiczne

e Zapobieganie zmniejszonej gestosci mineralnej kosci i osteoporozie (utrzymywanie wskaznika T powyzej -1)

e Zapobieganie przewlektemu przyjmowaniu Srodkéw przeciwbélowych

e Utrzymanie prawidtowej mobilnosci chorych lub poprawa mobilnosci, jesli stwierdzono jej zmniejszenie podczas badania
wstepnego

o Zwiekszenie aktywnoSci fizycznej

e Utrzymanie objetosci $ledziony <2—8 raza prawidlowej po 1-2 roku terapii

e Utrzymanie niemal prawidtowej objeto$ci watroby po 1-2 roku terapii

e Zapobieganie wldknieniu i marskosci watroby oraz nadci$nieniu wrotnemu

o Zapobieganie powiklaniom z uktadu ptucnego, takim jak nadcisnienie plucne i zesp6t watrobowo-ptucny lub poprawa ich kontroli
e Utrzymanie mierzonej walidowanymi narzedziami dobrej jakosci zycia

e Utrzymanie normalnego uczestnictwa w zajeciach szkolnych i pracy

e Zmniejszenie psychosocjalnego obcigzenia spowodowanego przez konieczno$¢ przyjmowania lekéw przez cate zycie

e Doprowadzenie do rozpoczecia przez chorego w odpowiednim czasie dojrzewania ptciowego

o Doprowadzenie do osiggniecia przez chorego prawidlowej przecietnej dalszej dtugosci zycia
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e Zapobieganie powiklaniom zwigzanym z GD

Cigza i poréd

Cele terapeutyczne zwigzane z ogdlnym postepowaniem

Powiktania dtugoterminowe

o Wczesne wykrycie nowotworéow ukladu krwiotwoérczego i chtonnego, takich jak szpiczak mnogi, chtoniaki i amyloidoza

o Wczesne wykrycie guzéw litych, takich jak rak watrobowokomoérkowy i rak nerki

e Wczesne wykrycie zespotu parkinsonowskiego lub choroby Parkinsona

e Wczesne wykrycie insulinoopornosci i cukrzycy typu 2

¢ Odpowiednia edukacja chorego i jego rodziny na temat GD i jej leczenia

Ogdlne

e Wczesne wykrycie objawéw Swiadczgcych o zachorowaniu na GD3, takich jak nieprawidiowe ruchy gatek ocznych

Zajecie poszczegélnych ukladéw w nieneuronopatycz-
nych postaciach GD (organy wewnetrzne, uktad kostny,
uktad krwiotwdrczy) powinno byé traktowane niezaleznie od
siebie, poniewaz poszczegblne objawy choroby nie sg ze
sobg powigzane. Najciezszy przebieg choroby obserwuje sie
w przypadku zajecia ukladu kostnego, postac ta jest takze
najbardziej oporna na ETZ. Takie leczenie moze spowolnié
lub zatrzymac¢ postep choroby, jednak niektére powiklania
kostne (osteonekroza, osteoskleroza, kompresja kregéw) sg
nieodwracalne. Wtaéciwe i wczeSnie wdrozone leczenie
moze zapobiec lub zmniejszyé nasilenie wspomnianych
powiktan, dlatego tak wazne jest wczesne rozpoznanie GD.

Osigganie celéw podczas terapii ETZ i SRT powinno by¢
zwigzane ze spelnianiem kryteriow dla poszczegdlnych
objawéw choroby. Autorzy wytycznych rekomendujg stoso-
wanie sie do kryteriéw przedstawionych w tabeli VII.

Krok trzeci — wybér odpowiedniej terapii. Przed rozpoczeciem

leczenia nalezy podja¢ decyzje, jaki rodzaj terapii wdrozy¢,

poniewaz nie w kazdym przypadku konieczne jest rozpocze-

cie kosztownej ETZ. Sytuacje kliniczne wymagajace nie-

zwlocznego wlgczenia ETZ to:

e klinicznie istotna matoptytkowos¢ lub niedokrwistosé,

e postepujace powiekszenie §ledziony lub watroby,

e zajecie uktadu kostnego,

e zaburzenia wzrostu/niskorostos¢,

e opdznione dojrzewanie,

e zajecie pluc,

e przebyta splenektomia,

e uposledzenie funkcjonowania (fizyczne oraz jakosci zycia),

o jakiekolwiek objawy choroby u dziecka; podejmujgc
decyzje dotyczacg rozpoczecia terapii u dzieci, nalezy
stosowac¢ bardziej zaostrzone kryteria, poniewaz progresja
choroby w tej grupie wiekowej moze by¢ bardzo gwat-

towna, a przebieg powazniejszy niz u dorostych [27].

U oséb z tagodng i umiarkowang postacia GD1 mozna
rozwazy¢ stosowanie lekéw z grupy SRT [3]: miglustatu
u chorych niemogacych lub niechcacych przyjmowaé ETZ
lub eliglustatu jako pierwszego leku w terapii lub jako
kontynuacji po zakonczeniu ETZ. Leki te nie sg jednak
refundowane w Polsce.

Krok czwarty - ustalenie odpowiedniej dawki. Ustalenie wtas-
ciwej dawki ETZ ma kluczowe znaczenie w kontrolowaniu
objawéw GD i zapobieganiu powstawania jej powiktan.
Takie same dawki i zasady stosuje sie¢ w przypadku terapii
imiglucerazg i welagluceraza alfa. Nalezy stosowaé¢ dawke
zapewniajgcg optymalng jakos¢ zycia chorych oraz osiggnie-
cie i utrzymanie celéw terapeutycznych wymienionych
w tabeli VII. Poleca sie postepowanie wedlug schematu
przedstawionego na rycinie 7.

Terapia ETZ powinna by¢ prowadzona przez lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu GD, a dawki nalezy
dobiera¢ indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie
oceny wszystkich objawéw klinicznych. Jest to niezbedne
zar6wno z punktu widzenia chorego (zbyt niska dawka
zmniejsza skuteczno$¢ leczenia), jak i systemu opieki zdro-
wotnej (zbyt wysoka dawka naraza na zbedne koszty).
Wszystkie dzieci z objawami choroby Gauchera powinny
otrzymywac ETZ.
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Przeprowadzenie oceny klinicznej
stanu chorego

'

Wdrozenie leczenia
(grupa wysokiego ryzyka i dzieci: 60 j./kg mc.;
grupa matego ryzyka: 30-45 j./kg mc.)

Ocena co 6 miesiecy

Odpowiedz na
leczenie

TAK

NIE
- Dostosowanie dawki
Odpowiedz na . 3
——— (az do maksymalnej
60 j./kg mc.)
TAK chnq co 6
miesiecy
. TAK
Stqpmowg Odpowiedz na
zmniejszanie |@¢———— s
dawki
Ocena co 6
miesiecy NIE

Po 12 miesigcach
terapii rozwazy¢
odstawienie leku

Dalsze zmniejszanie dawki az do podtrzymujgcej
(grupa wysokiego ryzyka i dzieci: 30 j./kg mc.;
grupa matego ryzyka: 15 j./kg mc.)

Ocenaco 6
miesiecy

TAK

Powr6t do

skutecznej dawki

NIE

Pogorszenie stanu —— g

Utrzymanie dawki
podtrzymujgcej

Ocenaco 6
miesiecy

Ryc. 7 - Schemat ustalania dawkowania enzymatycznej terapii zastepczej
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OdpowiedZz na leczenie imiglucerazag jest zalezna od
dawki [107], zwlaszcza jeSli chodzi o powiklania ze strony
uktadu kostnego [103].

Dawki ETZ dobiera sie, biorac pod uwage ryzyko zwig-
zane z GD [128]. Lek podaje sie¢ w powolnym wlewie
dozylnym co 2 tygodnie przez cale zycie chorego. Stosuje sie
dawki 15-60 j./kg mc., w zaleznosci od ciezkosci choroby,
wieku chorego (wyzsze u dzieci) i odpowiedzi klinicznej
(nizsze dawki podtrzymujace) [100].

Osoby dorosle zalicza sie¢ do grupy wysokiego ryzyka
w przypadku stwierdzenia chociaz jednego z nastepujacych
objawow:

e objawowe zajecie uktadu kostnego:

o umiarkowane lub znaczne obnizenie gestosSci mineralnej
kosci,

o przewlekty bél kostny,

o przelomy kostne,

o martwica jalowa kosci,

o zlamania patologiczne,

o konieczno$¢ wszczepienia endoprotezy stawowej;

e pogorszenie jakoSci zycia zwigzane z chorobg Gauchera,

e choroba uktadu krgzenia (w tym nadci$nienie ptucne),

e liczba plytek krwi <60 tys./ul lub udokumentowane zabu-
rzenia krzepniecia krwi,

e objawowa niedokrwistos¢ lub
<8,0 g/dl,

e zalezno$¢ od przetoczen krwi,

e znaczgce zajecie watroby:

o hepatomegalia (objetos$¢ - krotno$¢ normy) >2,5,
o zawaly,

o nadci$nienie wrotne,

o zapalenie,

e znaczgce zajecie $ledziony:

o splenomegalia (objeto$¢ - krotno$¢ normy) >15,
o zawaly,

e znaczgce zajecie nerek,

e kazde dodatkowe schorzenie, ktére moze pogarszaé prze-
bieg choroby Gauchera.

U os6b dorostych z grupy niskiego ryzyka stwierdza sie
wszystkie z ponizszych:

e prawidlowa czynno$¢ watroby, serca, ptuc i nerek,

¢ niewielkie pogorszenie jakosci zycia,

¢ bez pogorszenia objawdw choroby w ostatnim czasie,

o zajecie ukladu kostnego ograniczone do niewielkiego obni-
zenia gestoSci mineralnej kosci i obecnosci deformacji
o typie kolby Erlenmeyera,

e stezenie hemoglobiny >10,5g/dl u kobiet i 11,5g/dl
u mezczyzn (lub nie mniej niz 2,0 g/dl ponizej prawidtowej
wartosci dla wieku i plci),

e liczba plytek krwi >60 tys./ul w trzech oznaczeniach,

e hepatomegalia (objetos¢ — krotno$¢ normy) <2,5,

e splenomegalia (objetos¢ — krotno$¢ normy) <15.

Zalecana dawka poczatkowa leku u dorostych z grupy
wysokiego ryzyka i u dzieci to 60 j/kg mc podawane co
2 tygodnie. U dorostych z grupy niskiego ryzyka mozna
zacza¢ leczenie od dawki 30—45 j./kg mc.

Wedtug zapiséw programu lekowego w Polsce, zaleca sie
wizyty kontrolne w oSrodkach specjalizujgcych sie
w leczeniu GD przynajmniej raz na 6 miesiecy celem oceny
progresji choroby i skuteczno$ci stosowanego leczenia.

stezenie hemoglobiny

W przypadku stwierdzenia skutecznosci leczenia (osiag-
niecie przez chorego wszystkich celéw terapeutycznych
wymienionych w tabeli VII) nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki. Zaleca sie bardzo duza ostroznos¢ przy
podejmowaniu takiej decyzji u chorych z powaznymi obja-
wami ze strony uktadu kostnego, zajeciem serca lub ptluc,
a takze u dzieci.

U os6b dorostych z grupy zwiekszonego ryzyka nalezy
zmniejsza¢ dawki leku bardzo powoli (0 15-25% jednora-
zowo), az do kolejnej oceny po 6 miesigcach. Jesli i woéwczas
beda spelnione wszystkie cele terapeutyczne, nalezy nadal
zmniejszaé dawke leku w taki sam sposéb, az do rekomen-
dowanej w takiej grupie i u dzieci minimalnej dawki
podtrzymujacej 30 j./kg mc co dwa tygodnie.

U o0s6b dorostych z grupy mniejszego ryzyka mozna
zmniejsza¢ dawki leku szybciej (o 25-50% jednorazowo), az
do minimalnej dawki podtrzymujgcej 15 j./kg mc co dwa
tygodnie.

Dzieci i doro$li chorzy na GD otrzymujacy ETZ powinni
by¢ objeci wysokospecjalistyczng opieka lekarskg oraz pod-
dawa¢ sie regularnym badaniom kontrolnym. Sciste monito-
rowanie chorych jest réwniez wymogiem Programu Leko-
wego. Uznaje sig, ze nastepuje pogorszenie stanu chorego,
jesli stwierdza sie chociaz jeden z nastepujacych objawdw
[128]:

e spadek stezenia hemoglobiny o ponad 1,25 g/dl u kobiet
i dzieci oraz 1,5 g/dl u mezczyzn ponizej poziomu sprzed
zmniejszania dawki leku (w dwéch oznaczeniach przepro-
wadzonych w odstepie dwdch tygodni). Zmeczenie zwig-
zane z niedokrwistoscia,

e spadek liczby ptytek krwi ponizej 25% sprzed zmniejszania
dawki leku lub ponizej 80 tys./ul (w dwoéch oznaczeniach
przeprowadzonych w odstepie dwoéch tygodni). Krwawie-
nie i siniaczenie niezwigzane z wlgczeniem leczenia
przeciwkrzepliwego czy kortykosteroidéw,

o zwiekszenie objetosci Sledziony lub watroby o ponad 20%
sprzed zmniejszania dawki leku. Bél brzucha lub zmniej-
szenie apetytu,

e pogorszenie objawdw ze strony uktadu kostnego: ztamania
patologiczne, martwica jalowa kosci lub zmiany lityczne,

e nasilenie bélu kostnego lub zwiekszenie czestoSci jego
wystepowania,

e nasilenie przeloméw kostnych lub zwiekszenie czestosSci
ich wystepowania,

e pogorszenie jako$ci zycia niezwigzane z innymi przyczy-
nami niz GD,

e wystgpienie lub pogorszenie objawéw zwigzanych
z zajeciem przez GD pluc (np. nadcidnienie ptucne lub
zwldknienie ptuc),

e upo$ledzenie tempa wzrastania oraz spowolnienie lub
regres rozwoju psychoruchowego dziecka.

Jesli stwierdzi sie pogorszenie stanu chorego, nalezy
wréci¢ do dawki, przy ktérej spelnione byly cele terapeu-
tyczne.

W przypadku braku poprawy w zakresie kontroli obja-
woéw choroby (w badaniu przedmiotowym oraz badaniach
obrazowych) nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki leku do
maksymalnej, 60 j./kg mc. Podejmujgc taka decyzje, nalezy
wzigé pod uwage mozliwe inne przyczyny objawdéw, np.
niedokrwisto$¢ z powodu krwawienia z przewodu pokarmo-
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wego, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zakazenie
HIV.

Po osiggnieciu maksymalnej dawki przy zupelnym braku
skutecznosci leczenia po 12 miesigcach terapii nalezy roz-
wazy¢ odstawienie leku.

Ustalanie dawkowania SRT

Miglustat przyjmowany jest doustnie w dawce 100 mg trzy
razy na dobe. Nizszg dawke stosuje sie u o0sdb
z upo$ledzong funkcja nerek (przy Kklirensie kreatyniny
w przeliczeniu na powierzchnie ciala 50-70 ml/min/1,73 m?
100 mg dwa razy na dobe; przy klirensie 30-50 ml/min/1,73
m? 100 mg raz na dobe; nie zaleca sie stosowania u chorych
z klirensemn ponizej 30 ml/min/1,73 m?).

U os6b, ktérych organizm rozklada eliglustat z normalng
szybkoscia, jego zalecana dawka to 84 mg dwa razy na dobe;
u os6b, ktérych organizm rozktada lek powoli, 84 mg raz na
dobe.

Leczenie wspomagajqce

Objawowe leczenie wspomagajgce polega na lagodzeniu
objawdéw obnizajacych jakos$¢ zycia, przede wszystkim cho-
rych, ktérzy nie mogg lub nie chcg stosowaé leczenia
przyczynowego (ETZ czy SRT), ale tez jako leczenie wspoma-
gajace przy stosowaniu takich terapii. Leczenie objawowe
powinno by¢ dostosowane do indywidualnych potrzeb chorego.

Dolegliwosci ze strony koséca

U dorostych chorych z obnizong gestoscig mineralng kosci
lub osteoporoza nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow anty-
resorpcyjnych, czyli bisfosfonianéw (np. kwas pamidronowy
lub alendronowy), zgodnie ze wskazaniami do ich zastoso-
wania [129]. Wykazano, ze zwiekszaja one gesto$¢ mine-
ralng kosci réwniez u chorych otrzymujgcych juz ETZ, nie
jest jednak jasne, w jakim stopniu zapobiega to ztamaniom
wtérnym w tej populacji [34, 130]. Leki antyresorpcyjne nie
wplywajg tez na zmniejszenie nasilenia zmian charakterys-
tycznych dla GD, czyli zmian litycznych i deformacji kosci
[129]. Podawanie bisfosfonianéw w GD nie jest postepowa-
niem rutynowym, a decyzje co do ich wdrozenia nalezy
podejmowaé indywidualnie. Nie ma badan dla pozostatych
grup lekdéw stosowanych przy obnizonej gesto$ci mineralnej
kosci lub osteoporozie u chorych z GD [44, 131, 132].
U chorych z GD, u ktérych stwierdzono obnizong gestosé
mineralng kosci lub osteoporoze, nalezy wprowadzi¢ suple-
mentacje witaminy D3 oraz wapnia [44].

Stosuje sie takze leki przeciwbdélowe, zmniejszajgce
dolegliwosci zwigzane z powiklaniami kostnymi. Nasilony
bél kostny podczas przeloméw kostnych niejednokrotnie
wymaga stosowania opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Powiklania kostne, takie jak zlamania czy martwica
gtowy kosci udowej, wymagaja interwencji ortopedycznych.
Zniszczenie stawdw (gtéwnie biodrowych) wymaga wykona-
nia alloplastyki stawu. Rekomenduje sie uzyskanie
w pierwszej kolejnosci poprawy w zakresie struktury kostnej
poprzez efektywng i dlugotrwatg ETZ, a nastepnie podjecie
dziatan rekonstrukcyjnych. W przypadku ucisku elementéw
ukladu nerwowego moze by¢ tez konieczne odbarczenie
chirurgiczne.

U chorych na GD rekomenduje sie ponadto rehabilitacje
z zachowaniem codziennej lekkiej aktywnosci fizycznej
(nalezy unika¢ aktywnosci, podczas ktérej moze doj$é do
urazéw kosci czy uszkodzenia powiekszonej sledziony).

Dolegliwosci ze strony uktadu krwiotwérczego

Niektérzy chorzy z zaawansowang GD mogg by¢ zalezni od
przetoczen preparatéw krwiopochodnych, jednak nie jest to
metoda zalecana przez dtuzszy czas. Chorzy powinni tez
by¢ oceniani przez hematologa przed kazdym powaznym
zabiegiem, w tym dentystycznym [66].

Splenektomia, bedaca przed wprowadzeniem ETZ jedy-
nym leczeniem objawowym w GD, nie jest obecnie polecana
w terapii typéw 1 i 3, poniewaz leczenie przyczynowe
prowadzi do znacznego zmniejszenia wielkosci $ledziony,
a po przeprowadzeniu splenektomii komérki Gauchera szyb-
ciej akumulujg sie w innych narzgdach, Czesciowg splenek-
tomie rozwaza sie w przypadku ciezkiej matoptytkowosci
wystepujacej u chorych z nowo rozpoznang chorobg lub
utrzymujgcej sie mimo stosowania leczenia przyczynowego
[44]. Usuniecie $ledziony wigze sie z zaostrzeniem ciezkosci
powikltan kostnych GD oraz ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia zakazen i nowotworu [133-135]. U chorych po
splenektomii nalezy wykonywac¢ regularne szczepienia
ochronne, zgodnie z aktualnymi zaleceniami.

Inna metoda stosowana w przeszioSci, czyli obdarzony
duzym ryzykiem S$miertelnosci allogeniczny przeszczep
macierzystych komoérek hematopoetycznych, obecnie roz-
wazana jest jedynie w przypadku GD o ciezkim i opornym
na ETZ przebiegu, co dotyczy gtéwnie dzieci z typem 3 cho-
roby.

Leczenie wspomagajqgce w neuronopatycznych typach choroby
Gauchera

ETZ nie wplywa na objawy neurologiczne w GD2 i GD3,
poniewaz stosowane leki nie przekraczaja bariery
krew—-moézg. Duze znaczenie w GD2 ma wiec terapia
wspomagajaca, np. leczenie przeciwpadaczkowe, majaca
zapewni¢ jak najlepsza jakoS$¢ zycia. W GD3 ETZ znosi
cze$ciowo lub catkowicie objawy narzadowe, natomiast
objawy neurologiczne wymagajg podobnego postepowania
jak w GD2.

Monitorowanie przebiegu choroby Gauchera

Za monitorowanie chorych z GD odpowiada zespét wielo-
dyscyplinarny (pediatra lub specjalista choréb wewnetrz-
nych, neurolog, kardiolog, ortopeda, okulista, psycholog).
Regularnej obserwacji powinni byé poddawani wszyscy
chorzy: zaréwno tacy, ktérzy nie majg zadnych objawéw lub
u ktérych przebieg choroby jest tagodny (zwykle sg to osoby
z mutacjag N370S w genie GBAI), jak i tacy, u ktérych
prowadzone jest juz leczenie. W przypadku pierwszej grupy
takie postepowanie pozwala na stwierdzenie postepu cho-
roby, dzieki czemu mozna w odpowiednim momencie
wdrozy¢ ETZ czy SRT [27, 28]. Nalezy tez pamietaé, ze nawet
u oséb pozornie asymptomatycznych mogg wystepowac
hepatomegalia, trombocytopenia czy zmiany w ukladzie
kostnym [28].



Tabela VIII - Czestos¢ wykonywania badan podczas monitorowania chorych uczestniczacych w Programie Lekowym imiglucerazy i welaglucerazy alfa [136, 137]

Table VIII - Frequency of examinations required for monitoring of patients participating in the imiglucerase and velaglucerase alfa Drug Programme [136, 137]

Wymagana czestosé

Imigluceraza

Welagluceraza alfa

Co 180 dni

Co 365 dni

o Morfologia krwi (pelna, ze wzorem odsetkowym krwinek biatych)
o Uktad krzepniecia: APTT, INR
o Chitotriozydaza

¢ Badanie densytometryczne kosci (DEXA)

e MRI kosci diugich (obligatoryjne jedynie u chorych z
nieprawidlowos$ciami uktadu kostno-stawowego lub w przypadku
pojawienia sie dolegliwosci bélowych)

o USG jamy brzusznej z okresleniem wielkoSci watroby i §ledziony

e EKG

e UKG (w przypadku nieprawidtowosci w ukltadzie sercowo-
naczyniowym)

¢ Konsultacja kardiologiczna (w przypadku nieprawidlowosci w uktadzie
Sercowo-naczyniowym)

e Konsultacja ortopedyczna (w uzasadnionych przypadkach)

e Pomiary antropometryczne, z oceng tempa wzrastania, u dzieci do
zakonczenia procesu wzrastania

e Spirometria (u chorych powyzej 7. roku zycia)

o Morfologia krwi (petna, ze wzorem odsetkowym krwinek biatych)

o Uktad krzepniecia

e Ocena miana przeciwcial przeciwko welaglucerazie alfa (nie jest
badaniem obligatoryjnym; decyzja o koniecznosci wykonania badania
podejmowana jest przez Zespé6t Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich)
o Chitotriozydaza

¢ Badanie densytometryczne kosci (DXA) lub MRI kosci dtugich

o USG jamy brzusznej z oceng wielkosci (z podaniem wymiardéw) watroby
i §ledziony

e EKG

e RTG pluc

e Konsultacja kardiologiczna (opcjonalnie)

o Konsultacja ortopedyczna (opcjonalnie)

o Pomiary antropometryczne (u dzieci do zakonczenia fazy wzrostu)

e Ocena jakosci zycia SF 36 (opcjonalnie)
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U oséb poddawanych juz terapii regularne monitorowa-
nie stuzy do oceny jej skutecznosSci i osiggania celéw
terapeutycznych, co pozwala na odpowiednie dostosowanie
dawek lekéw. Stan chorych obserwuje si¢ takze po osiggnie-
ciu przez nich celéw terapeutycznych [128]. Monitorowanie
chorego jest réwniez wymagane podczas leczenia imigluce-
razg lub welaglucerazg alfa refundowanego w ramach Pro-
gramu Lekowego [136, 137].

Badania stuzqce do monitorowania stanu chorych z chorobq
Gauchera typu 1

W celu monitorowania stanu chorych z GD1 wykonuje sie
badania laboratoryjne, a takze przeprowadza ocene poszcze-
gélnych ukladéw, ktére moga zostaé zajete przez chorobe.
W przypadku uczestnictwa chorego w Programie Lekowym
i refundacji terapii imiglucerazg [136] lub welaglucerazg alfa
[137] co 6 miesiecy wymagane jest przestanie karty monito-
rowania terapii do Zespolu Koordynacyjnego ds. Chordb
Ultrarzadkich, ktéry podejmuje decyzje o przedluzeniu ETZ
na kolejne pét roku i ustala wysoko$¢ dawki leku na ten
okres. Oceny skuteczno$ci terapii musi dokona¢ lekarz
niezaangazowany w leczenie chorych z GD. Informacje na
temat badan wymaganych w Programie Lekowym imigluce-
razy i welaglucerazy alfa oraz tego, jak czesto nalezy je
wykonywa¢, znajdujg sie w tabeli VIII.

Badania laboratoryjne

W celu oceny aktywnosci GD nalezy wykona¢ morfologie krwi
z rozmazem, szczegblng uwage zwracajac na liczbe plytek
i stezenie hemoglobiny [27, 68]. Obligatoryjnym badaniem jest
tez okreslenie aktywnosci chitotriozydazy w osoczu, stanowig-
cej u wiekszosci oséb chorujgcych na GD czuly marker
efektywnosci terapii [138]. Wysoka aktywnos¢ chitotriozydazy
nie jest jednak charakterystyczna wytgcznie dla GD, a u ok.
6—8% chorych jej aktywno$¢ jest obnizona wskutek mutacji
genu dla chitotriozydazy (homozygoty). U chorych z defektem
syntezy chitotriozydazy jej oznaczenie mozna zastgpi¢ pomia-
rem stezenia cytokiny CCL18 we krwi [73], jednak tego badania
nie wykonuje sie w Polsce. Prowadzone sg tez badania nad
udowodnieniem przydatnosci nowego markera Lyso-Gbl
(GLcSph) w diagnostyce i monitorowaniu GD.

W zaleznosci od nieprawidlowosci stwierdzanych pod-
czas badania wstepnego przeprowadza sie takze inne bada-
nia [27]. Oznacza sie czas protombinowy i kefalinowy oraz
aktywnos$¢ enzyméw watrobowych. Wskazana jest réwniez
kontrola stezenia witamin B12 i D oraz okreslanie stezenia
cholesterolu. W celu oceny metabolizmu kostnego rekomen-
duje sie wykonywanie oznaczenia stezenia wapnia i fosforu
W 0soczu oraz moczu, izoenzymu kostnego fosfatazy alka-
licznej, parathormonu i kalcydiolu [76].

Przed zwiekszeniem dawki imiglucerazy mozna rozwazy¢
w wybranych sytuacjach oznaczenie miana przeciwciat
przeciw imiglucerazie.

Ocena narzqdéw miqzszowych

W celu oceny stabilizacji lub progresji hepatosplenomegalii
wykonuje sie ultrasonografie jamy brzusznej. Dokladniejsze
w okre§laniu objetoéci $ledziony i watroby jest badanie
rezonansu magnetycznego [27, 68]. Nie zaleca sie¢ wykony-

wania kontrolnej tomografii komputerowej jamy brzusznej
z uwagi na duzg dawke promieniowania [27].

Ocena uktadu kostnego

Niezmiernie waznym elementem monitorowania stanu cho-
rych z GD jest ocena ciezkosci zajecia ukladu kostnego,
poniewaz powiklania te zwigzane s ze znacznym bdlem,
pogorszeniem jakosci zycia i mogg doprowadzi¢ do nieodw-
racalnych zmian i niepelnosprawnosci.

Badaniem z wyboru w ocenie ko$¢ca u chorych na GD
jest rezonans magnetyczny kosci dtugich konczyn dolnych.
W przypadku nasilenia dolegliwosci ze strony uktadu kost-
nego (dyskomfort, bdl) wskazane jest wykonanie dodatko-
wego badania poszerzonego o inne elementy kostne (np.
kregostup). MRI kosci jest najczulszag metodg wykrywania
martwicy kosci [76].

Badania obrazowe powinny by¢ wykonywane w tej samej
placéwece i opisywane przez tego samego specjaliste radiolo-
gii i diagnostyki obrazowej, co poprzednie. Najbardziej przy-
datne sg obrazy w sekwencji T1 oraz STIR, ktére moga
uwidoczni¢ zmiane intensywnos$ci sygnalu w kosciach
w poréwnaniu do poprzednich badan. Widoczny wzrost
intensywnosci sygnatu ze strony szpiku kostnego w czasie
badania kontrolnego powinno sie interpretowac jako pozy-
tywng odpowiedZ na ETZ, brak zmian $wiadczy o braku
odpowiedzi na leczenie [76]. Nalezy jednak pamietac¢ o tym,
intensywnosci sygnalu wystepuje takze
w przypadku wystgpienia zawaléw kosci/osteonekrozy [87].

Zlotym standardem w ocenie gestoSci mineralnej kosci
u oséb dorostych jest DEXA przeprowadzana w lokalizacji
kregostupa ledzwiowego (L1-L4) oraz blizszego konca kosSci
udowej. U dzieci poza skanem kregostupa L1-L4 wykonuje
sie tez TBLH. Pomiar w obrebie szyjki kosci udowej u dzieci
nie jest polecany z uwagi na duzg zmienno$¢ w dojrzatosci
koscéca. Referencyjnym parametrem w DEXA dla kobiet
w wieku przedmenopauzalnym, mezczyzn przed 50. rokiem
zycia, dzieci i mlodziezy ponizej 20. roku zycia jest Z-score,
ktéry swiadczy o Sredniej gestosSci mineralnej kosci chorego
w poréwnaniu do populacji w podobnym wieku, pici
i pochodzeniu. Z-score mniejszy lub réwny -2,0 powinien
by¢ interpretowany jako obnizona gesto$¢ mineralna kosci
w stosunku do oczekiwanej dla pici i wieku (a nie jako
osteopenia) [139].

ze  wzrost

Ocena uktadu krqzenia

Podstawowym badaniem kontrolnym jest EKG, a bardziej
pogtebiony monitoring jest konieczny, gdy u chorego doszio
do rozwoju nadci$nienia plucnego lub innych nieprawidto-
wosci w ukladzie krgzenia [68].

Konsultacje specjalistyczne

W zaleznosci od przebiegu choroby wymagane jest przepro-
wadzanie corocznych konsultacji specjalistycznych — neu-
rologa, kardiologa, ortopedy, okulisty i psychologa.

Monitorowanie stanu chorych przyjmujqcych eliglustat

Monitorujgc stan chorych przyjmujacych eliglustat, nalezy
stosowac sie do takiego samego schematu, jak w przypadku
terapii ETZ, ale uwzgledniajac elementy specyficzne dla
terapii tym lekiem. Podczas kazdej wizyty nalezy upewnic
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sie, ze chorzy o $rednim lub szybkim metabolizmie
z udzialem izoenzymu CYP2D6 nie przyjmujg lekéw beda-
cych silnym (np. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna) lub
umiarkowanym (np. duloksetyna, terbinafina) inhibitorem
CYP2D6 jednoczesnie z silnym (np. klarytromycyna, itrako-
nazol) lub umiarkowanym (np. erytromycyna, flukonazol)
inhibitorem CYP3A, a chorzy o stabym metabolizmie
z udziatem izoenzymu CYP2D6 nie przyjmuja silnego inhibi-
tora CYP3A [140]. Takie niewlasciwe polgczenie moze
bowiem znacznie zwiekszy¢é w osoczu stezenie eliglustatu,
metabolizowanego przy udziale izoenzymu CYP2D6
i izoenzymu CYP3A4. Chorym nalezy réwniez przekazaé, ze
nie powinni popijaé leku sokiem grejpfrutowym, poniewaz
jest to inhibitor CYP3A. Podczas kazdej wizyty nalezy tez
przypomina¢ o waznosci codziennego przyjmowania leku
zgodnie z zaleceniami [140].

Monitorowanie chorych z chorobq Gauchera typu 3

U chorych z GD3 objawy nieneurologiczne powinny by¢
monitorowane wedlug takiego samego schematu, jak
u chorych z typem 1, ale dodatkowo nalezy obserwowac
dynamike rozwoju objawéw neurologicznych. Badania kon-
trolne powinny by¢ przeprowadzane przez doswiadczonego
lekarza neurologa lub neurologa dzieciecego co 3 miesigce
w czasie pierwszego roku, pdzniej co 6 miesiecy. Co 6 mie-
siecy zalecane jest tez badanie ruchéw galek ocznych, co
roku badanie okulistyczne i stluchu. Wymagana jest tez
coroczna konsultacja psychologa.

Miedzynarodowy rejestr choroby Gauchera

Przydatne narzedzia m.in. do monitorowania stanu chorych
na GD znajdujg sie w zasobach ICGG, finansowanego przez
firme Genzyme z naukowym nadzorem sprawowanym przez
rade, w ktérej sktad wchodza miedzynarodowi eksperci
w dziedzinie tego schorzenia. Rejestr powstal w 1991 roku
i jest to najwieksza (do 2011 roku zostalo zgloszonych do
niej ponad 6 000 oséb z 62 krajéw) baza danych oséb
chorujacych na GD, w ktérej lekarze z calego Swiata umie-
szczaja informacje na temat m.in. objawéw, charakterystyki
demograficznej oraz leczenia (bez wzgledu na jego rodzaj)
swoich pacjentéw [141]. Che¢ udzialu w rejestrze mozna
zglosi¢ na stronie www.registrynxt.com.

Opisy przypadkow
Przypadek 1: mezczyzna z GD1

W 2013 roku u 40-letniego mezczyzny w trakcie diagnostyki
epizodu omdlenia stwierdzono matoptytkowosé. Chory zgta-
szat tez sporadyczne krwawienia z dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Po konsultacji w Poradni Hematolo-
gicznej wykonano biopsje aspiracyjng szpiku kostnego,
w ktérej stwierdzono obecno$é¢ komérek Gauchera.

Od stycznia do marca 2014 roku przeprowadzono diag-
nostyke wstepng. Chory byt w dobrym stanie ogdlnym,
w badaniu przedmiotowym nie stwierdzono nieprawidtowo-
Sci.

W badaniach laboratoryjnych wykazano matoptytkowosé
(plytki krwi 97 tys./ul), pozostale parametry morfologii krwi

byty w normie: leukocyty 6,59 tys./ul, erytrocyty 4,1 min/ul,
hemoglobina 13,6 g/dl. Parametry biochemiczne réwniez
byly prawidiowe: kreatynina 0,71 mg/dl, mocznik 24,18 mg/
dl, ALT 12,9 U/, AST 20,2 U/], witamina B12 332 pg/ml, kwas
foliowy 7,24 ng/ml, witamina 25(0OH)D 16 ng/ml, cholesterol
catkowity 160 mg/dl.

Aktywnos$¢  glukocerebrozydazy w DBS  wynosila
0,3mcmol/l/h  (wartos¢  prawidlowa  >3,2 mcmol/l/h),
a chitotriozydazy w surowicy 1840 nmol/ml/godz. (wartosé
prawidlowa <150 nmol/ml/godz.).

Podczas badania USG jamy brzusznej stwierdzono dys-
kretne powiekszenie $Sledziony do 124 mm w osi dlugiej,
watrobe o prawidlowej wielkosci i echogenicznosci, peche-
rzyk zélciowy bez zltogéw, nerki prawidlowej wielkosci
i echogenicznosci, pecherz moczowy prawidlowy, aorte
brzuszng nieposzerzona.

W MRI stawéw biodrowych wykazano obecno$é¢ owal-
nych obszaréw wielkosci do 3 cm otoczonych waska strefg
hipointensywng w zakresie 1/3 blizszej i $rodkowej czesci
trzonéw kosci udowych - zmiany te mogly wskazywac¢ na
GD. W MRI glowy stwierdzono kilka ognisk mogacych
odpowiada¢ zmianom naczyniopochodnym lub pozapalnym.
W RTG klatki piersiowej bez nieprawidlowoéci. W RTG
kregostupa piersiowego wykazano nieznacznie prawo-
stronne skrzywienie.

Echokardiografia bez nieprawidtowosci: jamy serca niepo-
wiekszone, o prawidlowej kurczliwosci, frakcja wyrzutowa
lewej komory 70%, zastawki prawidtowe.

Badanie genetyczne wykonano w styczniu 2014 roku
metodg sekwencjonowania genu GBAl. Wykazano obecnosé
homozygotycznej mutacji c.[1226A>G];[1226A>G] (p.[N409S];
[N4095]).

W oparciu o wykonane badania enzymatyczne
i genetyczne potwierdzono wysunietg na poczatku diagnoze
GD1.

Po rozpoznaniu u chorego GD1 wykonano przesiewowe
badania w kierunku choréb lizosomalnych wéréd czionkéw
jego najblizszej rodziny. Ojciec chorego nie zyje, a jeden
z dwoéch braci nie wyrazit zgody na badania. Mutacje
odpowiadajgcg za rozwdj GD1 potwierdzono u drugiego
z braci; nie ma on objawéw GD, pozostaje w obserwacji.
U pozostatych cztonkéw rodziny chorego poddanych bada-
niom nie stwierdzono zaburzen $wiadczgcych o GD.

W marcu 2014 roku mezczyzna zostal zakwalifikowany
do przyjmowania ETZ (imigluceraza) i od wrze$nia 2014 roku
otrzymuje lek w podaniu dozylnym co 2 tygodnie w dawce
15 j./kg mc.

W trakcie leczenia obserwowano stopniowy wzrost liczby
plytek krwi (w dniu rozpoczecia ETZ: 102 tys./ul, po 4 miesig-
cach: 127 tys./ul, po 8 miesigcach: 154 tys./pl), prawidlowy
poziom utrzymuje sie do chwili obecne;j.

Nastgpita réwniez stopniowa redukcja aktywnosci chito-
triozydazy (wyj$ciowo 1840 nmol/ml/godz., po 8 miesigcach:
664 nmol/ml/godz., po 24 miesigcach: 184 nmol/ml/godz.).

W grudniu 2015 roku w ramach monitorowania ETZ
wykonano densytometrie. Stwierdzono obnizong gestosc¢
mineralng kosci w stosunku do oczekiwanej dla pici i wieku
(T-score -2,1 dla zlamania blizszego konca kosci udowej)
i osteoporoze (T-score -3,2 w odcinku ledzwiowym krego-
stlupa, 26% ubytku gestosci kosci). W styczniu 2016 roku
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wlgczono do leczenia preparat kwasu alendronowego
w dawce 70 mg/tydzien oraz zastosowano suplementacje
wapniem i witaming D3. W badaniu kontrolnym wykona-
nym w grudniu 2016 roku obserwowano obnizenie BMD dla
zlamania blizszego konca kosci udowej (T-score -2,4) oraz
zwiekszenie BMD w odcinku L-S kregostupa (T-score -2,6).
W grudniu 2016 odstawiono bisfosfonian.

Zgodnie z zaleceniami w ramach programu terapeutycz-
nego co 6 miesiecy u chorego wykonywane sg kontrolne
badania laboratoryjne i obrazowe. Obecnie mezczyzna czuje
sie dobrze, w badaniach laboratoryjnych nie stwierdza sie
nieprawidlowosci. Nie obserwuje sie réwniez nieprawidto-
wosci w badaniu radiologicznym ptuc, stawéw biodrowych
oraz w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej (wiel-
kos¢ S$ledziony prawidtowa i echogeniczno$é $ledziony
i watroby prawidlowa). Rokowanie jest dobre.

Przypadek 2: mezczyzna z GD1 leczony z przerwami ETZ

12-letniego chorego przyjeto w 2003 roku do szpitala w celu
posgtebienia diagnostyki po zlamaniu z przemieszczeniem 1/3
proksymalnej czesSci lewej kosci udowej (upadek na
rowerze). W dokumentacji medycznej brak informacji na
temat charakteru zlamania (niskoenergetyczne/patolo-
giczne).

Pacjent zglaszal wczesniej takie dolegliwosci, jak bdle
konczyn i glowy oraz krwawienia z nosa. W badaniu fizykal-
nym wzrost 143 cm, ciezar ciala 35,5kg, skéra blada
z pojedynczymi wybroczynami, znacznie powiekszona Sle-
dziona (siegajaca krawedzi talerza biodrowego) i watroba
(wystajaca na 4cm spod tuku zebrowego). Wedlug doku-
mentacji medycznej staba dynamika wzrostu. W badaniach
dodatkowych stwierdzono matoptytkowos¢ (plytki krwi 72
tys./ul), niedokrwisto$é normocytarng (erytrocyty 2,59 mln/
nl, hemoglobina 7,4 g/dl), $ledzione o rozmiarach 20 x 7,0 cm
i watrobe wielkoSci nieco powyzej gérnej granicy normy.

W zwigzku z podejrzeniem choroby rozrostowej uktadu
krwiotwdrczego zalecono poglebienie diagnostyki. Wyko-
nano biopsje aspiracyjng szpiku kostnego, znajdujac patolo-
giczne komorki zblizone morfologia do komoérek spichrze-
niowych, najpewniej Gauchera. W trepanobiopsji okolo 60%
utkania szpiku zajmowaly duze jasne komérki z ukladu
histiocytarnego, rozproszone i w skupiskach, mogace odpo-
wiada¢ komérkom Gauchera.

Aktywno$¢ glukocerebrozydazy w leukocytach krwi
obwodowej wynosita 2,9 nmol/mg bialka/godz. (wartosé
prawidlowa 5,24+0,9 nmol/mg biatka/godz.), a chitotriozy-
dazy w surowicy 10540 nmol/ml/godz. (warto$¢ prawidlowa
<150 nmol/ml/godz.). W badaniu genetycznym wykryto
obecnos¢ jednej mutacji c.1226A>G (N370S) na jednym
allelu genu GBA. Dwéjka rodzenstwa chorego jest zdrowa,
rowniez w przeszlosci w jego rodzinie nie rozpoznawano
GD.

W TK jamy brzusznej stwierdzono powiekszenie Sle-
dziony, a takze powiekszenie watroby i jej obnizong gestosc.
Po dozylnie podanym kontrascie obecne w fazie wrotnej
niejednorodne  wzmocnienie, dodatkowo pojedyncze,
o wymiarach do 1cm, wezly chlonne w przestrzeni
zaotrzewnowej. W ocenie kardiologicznej obecne w zapisie
elektrokardiograficznym cechy niepelnego bloku prawej

Ryc. 8 - Zdjecie rentgenowskie uda lewego (grudzieri 2012
rok)

odnogi peczka Hisa, w badaniu USG bez patologii.
W opisach zdje¢ rentgenowskich byt obecny opézniony zrost
z silnym bujaniem okostnej (Ryc. 8).

Po postawieniu diagnozy GD1 od wrze$nia 2004 roku
zaczeto podawaé choremu imigluceraze w dawce 35 j./kg
mec. co 2 tygodnie. W badaniach kontrolnych obserwowano
zmniejszenie sie wymiaréw $ledziony i watroby, wzrost
wartosci hemoglobiny (w 2004 roku 13,8 g/dl, w 2006 14,4 g/
dl) oraz liczby ptytek krwi (w 2004 roku 75,3 tys./ul, w 2006
roku 151 tys./ul), a takze spadek aktywnosci chitotriozydazy
(w 2004 roku 12280 nmol/ml/godz., w 2006 2060 nmol/ml/
godz.). Utrzymywaly sie niskie stezenia witaminy B12 i 25
(OH)D.

W 2007 roku chory otrzymywal imigluceraze nieregular-
nie z powodu wlasnych zaniedban (brak dokladniejszych
danych na ten temat). W 2008 roku zwiekszono dawke leku
do 60 j./kg mc. co 2 tygodnie, a w 2009 roku zmniejszono do
okoto 20 j./kg mc. co 2 tygodnie. Od 2010 roku do kwietnia
2013 roku chory nie otrzymywatl imiglucerazy z powodu
zar6wno nieregularnych dostaw leku w Polsce, jak
i wlasnego zaniedbania. W czasie przerw w leczeniu skarzyt
sie na nasilajgce sie uczucie zmeczenia, bdle kostne, ten-
dencje do tatwiejszego powstawania podbiegnie¢ krwawych.
Stwierdzono tez wzrost aktywnosci chitotriozydazy (w 2010
roku 8273 nmol/ml/godz., w 2012 — 7880 nmol/ml/godz.),
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zwiekszenie sie wymiaréw Sledziony, spadek liczby plytek
krwi (w 2010 roku 56 tys./ul, w 2012 — 51 tys./pl) i stezen
witaminy B12 i D3. Od 2012 roku opisywana kamica peche-
rzyka zoélciowego. W densytometrii obnizona gesto$¢ mine-
ralna kosci w stosunku do oczekiwanej dla plci i wieku.

W kwietniu 2013 roku wznowiono leczenie imigluceraza
w dawce 35 j./kg mc. co 2 tygodnie. Kolejna (trzymiesieczna)
przerwa w leczeniu nastgpila od czerwca do wrzesnia 2014
roku (réwniez z powodu wilasnych zaniedban chorego).
W kolejnych miesigcach kontynuowano leczenie enzyma-
tyczne w takiej samej dawce, jak w 2013 roku. W badaniach
z 2015 roku stwierdzono maloplytkowos¢ (liczba ptytek krwi
117 tys./ul) oraz spadek aktywnosci chitotrizydazy do 408
nmol/ml/godz. W pazdzierniku 2015 roku chory ponownie
nie zglosit sie na podanie imiglucerazy, od tego czasu nie
jest leczony enzymatycznie i nie zglasza sie na badania.

Przypadek 3: kobieta z GD1 i rakiem piersi

W 1992 roku u 42-letniej kobiety, u ktdérej rozpoczeto
diagnostyke z powodu matoptytkowosci i hepatosplenome-
galii, rozpoznano GD1 (mutacje genu GBA: c.1226A>G
[N370S] oraz c.475C>T [R120W]). Brat chorej réwniez miat
rozpoznang GD, zmarl w 2007 roku, brak blizszych informa-
¢ji na temat okolicznosci i przyczyny $mierci. Pozostale
rodzenstwo chorej zdrowe. W 2004 roku pacjentka miata
wykonang cholecystektomie.

W 2007 roku kobieta wykryta podczas samokontroli guz
lewej piersi. Rozpoznanie histopatologiczne ustalone po
biopsji: adenocarcinoma ductale infiltrans GIII pT3MONO. Od
czerwca do pazdziernika 2007 roku chora otrzymywata
chemioterapie indukcyjng wg schematu FAC (6 cykli - 5-
fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid), a w dniu
30.10.2007 roku miata przeprowadzong amputacje lewej
piersi. Badanie histopatologiczne pooperacyjne - gruczolako-
rak przewodowy naciekajacy gruczotu piersiowego, Bloom
Richardson III, DT 2,5cm, Lgls 0/7, ER (+), PgR (+), HER (-).
W styczniu i lutym 2008 roku chora otrzymata teleradiotera-
pie uzupelniajgca po zabiegu operacyjnym na obszar Sciany
klatki piersiowej po stronie lewej oraz na uktad chlonny
pachy i nadobojcza po stronie lewej (fotony X 6 MV, df 2 Gy/
guz do dawki 50 Gy/25f).

Od 2001 roku kobieta otrzymywala ETZ (imigluceraza)
w Sredniej dawce 20 j./kg mc. co 2 tygodnie. Na czas
chemioterapii i radioterapii wstrzymano jednak podawanie
leku z powodu braku w owym czasie jednoznacznych
dowoddw przemawiajgcych za bezpieczenstwem lgczenia
leczenia onkologicznego z ETZ (obecnie uwaza sie, ze ETZ
nie nalezy przerywaé podczas leczenia przeciwnowotworo-
wego — komentarz M. Machaczka, komunikacja ustna z Arim
Zimranem).

Leczenie enzymatyczne wznowiono w marcu 2008 roku
w dawce 20 j./kg mc. co 2 tygodnie. Od sierpnia 2009 roku
znacznie zredukowano dawke imiglucerazy (do 800 j./kg
mc./miesigc), a od stycznia do kwietnia 2010 roku nie pod-
awano leku. W kolejnych miesigcach wykonano jedynie trzy
podania enzymu w dawce okoto 20 j./kg mc./podanie. Powo-
dem takiego postepowania byla ograniczona dostepno$¢ imi-
glucerazy na polskim rynku. Od listopada 2010 roku wzno-
wiono leczenie ETZ w dawce 30-35 j./kg mc. co 2 tygodnie.

W czasie przerwy w leczeniu u chorej nastgpilo nasilenie
zmeczenia, dolegliwoéci bélowych ze strony ukltadu kost-
nego (stawy biodrowe, kolanowe, ramieniowe, odcinek ledz-
wiowy kregostupa), sporadycznie wystepowaly tez krwawie-
nia z nosa. W pozostatych cyklicznie wykonywanych bada-
niach bez spleno- i hepatomegalii, wyniki badan
laboratoryjnych w granicach warto$ci prawidtowych, obser-
wowano wzrost aktywnosSci chitotriozydazy, w badaniu
DEXA cechy obnizonej gestosci mineralnej kosci w stosunku
do oczekiwanej dla pici i wieku.

W grudniu 2010 roku u chorej stwierdzono obrzek limfa-
tyczny lewej konczyny goérnej, wielokrotne wykonywane
badania obrazowe nie wykazaly cech wznowy procesu
nowotworowego. Pacjentka byta pod stalg kontrolg onkolo-
giczng. W sierpniu 2011 roku doznata ztamania dwukostko-
wego podudzia lewego z podwichnieciem stawu skokowego,
uraz zaopatrzony longetg U, nastepnie orteza.

W pazdzierniku 2011 roku na zdjeciu rentgenowskim
klatki piersiowej i nastepnie w TK stwierdzono zmiany
przerzutowe w plucu lewym z towarzyszacym ptynem.
W TK jamy brzusznej i miednicy obecne byly zmiany
o niejasnym charakterze (podejrzenie zmian przerzutowych)
w segmentach V, VI watroby, niejasny obraz lewych przy-
datkéw. CA125 wynosit 179,9 ng/ml (warto$¢ prawidiowa
<35 ng/ml). Badanie scyntygraficzne kosci uwidocznito
zmiany podejrzane o charakter przerzutéw nowotworowych
w kregach piersiowych, zebrach, miednicy i kosciach czaszki
oraz w lewej kosci udowej. Poczatkowo zalecono leczenie
tamoksyfenem oraz bisfosfonianami. Po 3 miesigcach takiej
terapii stwierdzono progresje zmian przerzutowych
w plucach i wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej do 460
U/l (warto$¢ prawidtowa 35-104 U/l). Pacjentke zakwalifiko-
wano do chemioterapii i od marca do sierpnia 2012 roku
podano jej osiem kurséw z paklitakselem. Po leczeniu
cytostatykami stwierdzano u chorej objawy polineuropatii
obwodowej (dretwienie rak i stép). W kwietniu 2012 roku
przeprowadzono napromienianie paliatywne na obszar kre-
gostupa Th8-12 wigzka fotonéw o energii 15 MV (8Gy w 1
frakcji). Uzyskano czeSciowsq regresje zmian i poprawe stanu
klinicznego chorej.

Przez caly 2012 rok, réwnolegle z leczeniem onkologicz-
nym, chora otrzymywala imigluceraze. Nie obserwowano
zadnych zwigzanych z tym faktem objawéw niepozgdanych.
Od wrzeénia 2012 roku prowadzono hormonoterapie dru-
giego rzutu anastrozolem, kontynuowano takze leczenie
dozylne bisfosfonianami. W maju 2013 roku stwierdzono
w badaniach obrazowych dalszg progresje procesu nowot-
worowego, zwlaszcza w watrobie i plucach. Od maja do
pazdziernika 2013 roku pacjentka otrzymata kolejng palia-
tywng chemioterapie (7 kurséw z kapecytabing) i doszto do
stabilizacji choroby wedlug kryteriéw RECIST. U chorej wy-
stapily istotne objawy uboczne ze strony przewodu pokar-
mowego z towarzyszaca przej$ciowg niedokrwistoscig. Po
niepowodzeniu kolejnej préby hormonoterapii w oparciu
o eksemestan (od listopada do grudnia 2013 roku) od
grudnia 2013 roku chora otrzymywata paliatywng chemiote-
rapie z winorelbing w monoterapii. Kilkakrotnie wykonano
tez punkcje lewej jamy optucnowej.

Tak jak w 2012 roku w kolejnych latach chorej podawano
ETZ bez zadnych objawéw niepozadanych, a fakt stosowa-
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nia leczenia enzymatycznego mogt spowodowac dos¢ dobrg
tolerancje chemioterapii (wplyw na mielotoksycznosd).
W marcu 2014 roku nastgpilo gwaltowne pogorszenie stanu
ogblnego chorej z narastajgcg niewydolnoscig oddechows.
Pacjentka zmarta w wieku 61 lat w 3. dobie hospitalizacji na
oddziale onkologicznym.

Przypadek 4: kobieta z GD3

U 40-letniej obecnie kobiety pierwsze objawy GD (istotna
splenomegalia powodujaca powiekszenie obwodu brzucha)
pojawily sie okolo 2. roku zycia. Po raz pierwszy trafita do
szpitala w 6. r.z. w stanie ogdélnym dobrym, z cechami
hyposomii i matogtowiem (obwéd gtowy 49 cm). Chora miata
na skérze pojedyncze since, a takze powiekszong Sledzione,
siegajagcg dolnym biegunem do spojenia lonowego,
i powiekszong watrobe, wystajgcg na 2 palce ponizej tuku
zebrowego. Stwierdzono réwniez zez zbiezny naprzemienny
obu gatek ocznych, z przewagg oka prawego.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono niedokrwis-
to$¢ z wartoScia hemoglobiny 10,2 g/dl. Pozostale wyniki
badan laboratoryjnych byly prawidlowe (leukocyty 4 tys./pl,
plytki krwi 179 tys./pl). W RTG klatki piersiowej obecne
posgtebienie kifozy piersiowe;j.

Wynik mielogramu, w ktérym stwierdzono liczne
komérki piankowate moggce odpowiada¢ komérkom Gau-
chera, pomoégl ustali¢ ostateczne rozpoznanie GD3. Potwier-
dzono je, wykonujac badanie enzymatyczne i genetyczne.
Aktywnosc¢ glukocerebrozydazy w leukocytach krwi obwodo-
wej wynosita 1,4 nmol/mg biatka/godz. (wartos¢ prawidlowa
524409 nmol/mg biatka/godz), a chitotriozydazy
w surowicy 27090 nmol/ml/godz. (warto$¢ prawidtowa <150
nmol/ml/godz.). W badaniu genetycznym stwierdzono obec-
no$¢ mutacji L444P (c.1448T>C) na obu allelach genu GBA.
W rodzinie chorej nie stwierdzano GD.

W 1982 roku wykonano u chorej splenektomie, a w 1988
roku operacje zeza (wydtuzenie mieénia prostego przysrod-
kowego oka prawego o 6 mm). W 1998 roku rozpoczeto ETZ
(poczatkowo algluceraza, nastepnie imiglucerazg) w Sredniej
dawce okoto 30 j./kg mc. co 2 tygodnie.

W kolejnych latach obserwowano u chorej pogtebienie
sie kifoskoliozy piersiowej, a takze pojawienie sie i progresje
objawéw ze strony ukladu nerwowego (utrzymujace sie
zaburzenia gatkoruchowe, wygérowane odruchy Sciegniste
w konczynach gérnych, tendencja do objawu Babinskiego po
stronie lewej). W 2007 roku u kobiety rozwinela sie posocz-
nica pneumokokowa z ropnym zapaleniem opon médzgo-
wych, powiklana nastepnie nieswoistym zapaleniem jelit
oraz zapaleniem pluc z wysiekiem optucnowym po obu
stronach. W nastepstwie przebytej neuroinfekcji u chorej
doszto do niedostuchu ucha prawego, a takze pojawiajg sie
zawroty glowy.

Z powodu ograniczonego dostepu do imiglucerazy w 2010
roku chorej podawano mniejszg dawke leku, 15 j./kg mc. co
2 tygodnie, nastepnie wrécono do dawkowania $rednio 30 j./
kg mc. co 2 tygodnie. W kolejnych latach kobieta skarzyta
sie na okresowo nasilajace sie zawroty gtowy, a takze bdle
stawdw kolanowych i barkowych.

Obecnie w badaniu fizykalnym kifoskolioza piersiowa,
koslawos$¢ obu stawéw kolanowych z przewaga po stronie

Ryc. 9 - Deformacja o typie kolby Erlenmeyera dystalnego
konca kosci udowej (strzatki)

lewej, ograniczenie ruchomosci w stawach barkowych we
wszystkich zakresach, w badaniu neurologicznym obecna
horyzontalna apraksja galek ocznych, ograniczenie odwo-
dzenia prawej gatki ocznej, wzmozone odruchy Sciegniste,
drzenie spoczynkowe i zamiarowe, okresowo obecne poje-
dyncze mioklonie, mowa nieco dyzartryczna.

Podczas badania psychologicznego stwierdza sie spraw-
nos¢ intelektualng ponizej przecietnej, stabsza koncentracje,
wolniejszy proces analizy i syntezy oraz tempa pracy,
a takze cechy organicznego zaburzenia nastroju, zachowa-
nia i osobowosci.

W MRI o$rodkowego ukladu nerwowego w obrebie istoty
biatej obu poétkul moézgowych obecne miernie nasilone
obszary demielinizacyjne (brak do poréwnania wynikéw
sprzed 2007 roku). W densytometrii obnizona gesto$¢ mine-
ralna koéci w stosunku do oczekiwanej dla plci i wieku. Po
wykonaniu diagnostyki obrazowej uktadu kostnego (zdjecia
rentgenowskie, MRI) stwierdzono lewostronng skolioze kre-
gostupa ledzwiowego, rozszczepienie kory w Srodkowych
odcinkach trzonéw obu kosci ramieniowych, uniesienia
i wyostrzenia wyniostoéci miedzyktykciowych (gtéwnie guz-
kéw przysrodkowych) obu kosci piszczelowych oraz kolbo-
wate poszerzenia dystalnego odcinka kosci udowych
(Ryc. 9).

Wymiary watroby prawidlowe, bez patologii narzadu
w seryjnie wykonywanych badaniach USG. W badaniach
laboratoryjnych bez maloplytkowosci i niedokrwistosci,
obecna niska aktywnos¢ chitotriozydazy, wyniki pozostatych
badan réwniez w granicach wartoéci prawidlowych poza
obnizonym stezeniem witaminy 25(0OH)D (pomimo jej suple-
mentacji) oraz hipercholesterolemis.

Podsumowanie
Jakie sq przyczyny choroby Gauchera?

Przyczyny choroby Gauchera (Gaucher disease; GD) to:
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e genetycznie uwarunkowany niedobér lub brak glukocere-
brozydazy, enzymu lizosomalnego rozktadajacego gluko-
zyloceramid  (sktadnik  blon  komérkowych), co
w konsekwencji prowadzi do:

o gromadzenia sie nierozlozonego glukozyloceramidu
w komorkach uktadu monocytéw-makrofagéw (komérki
Gauchera),

o kumulacji komoérek Gauchera, przede wszystkim
w szpiku kostnym oraz $ledzionie i watrobie.
W najciezszych postaciach choroby uszkodzeniu ulegaja
takze neurony o$rodkowego uktadu nerwowego.

Kiedy nalezy podejrzewaé chorobe Gauchera?

Chorobe te podejrzewa sie u chorych:

e z wywiadem rodzinnym wskazujgcym na wystepowanie
GD (dziedziczy sie ona w sposéb autosomalny recesywny),

e pochodzenia aszkenazyjskiego,

e z powaznymi zaburzeniami neurologicznymi niewiado-
mego pochodzenia,

e z niewyjasnionymi objawami hematologicznymi (m.in.
objawy skazy krwotocznej matoptytkowej),

e z niewyjasnionym uczuciem ogdlnego zmeczenia
1 wyczerpania,

e z hepatosplenomegalig (zaréwno $ledziona, jak i watroba
mogg by¢ powiekszone niezaleznie od siebie),

e z dolegliwo$ciami ze strony uktadu kostnego (bdl, zlama-
nia patologiczne, zmiany lityczne i martwica jatowa
kosci).

Czy u wszystkich chorych przebieg choroby Gauchera jest taki
sam?

Obraz kliniczny GD jest heterogenny i moze sie znacznie

r6zni¢ nawet u oséb z tym samym genotypem. Wyrdznia sie

3 typy kliniczne GD, w zaleznosci od niewystepowania (typ

1, GD1) lub obecnosci (typy 2 i 3, GD2 i GD3) objawdéw

neurologicznych.
Typ 1:

e najczesciej spotykana i stosunkowo lagodna posta¢ cho-
roby (nieleczona moze jednak prowadzi¢ do narastania
powaznych objawéw, a nawet $mierci chorego),

e pierwsze objawy mogg pojawi¢ sie¢ w kazdym wieku, ale
najczesciej wystepuja pomiedzy 10. a 70. rokiem zycia,

o w wiekszosci przypadkéw stwierdza sie objawy hemato-
logiczne (maloptytkowoéé i niedokrwistos$c), powieksze-
nie $ledziony i/ lub watroby oraz zajecie ukladu kost-
nego (béle kostne, deformacje kostne i ztamania patolo-
giczne),

e chorzy majg S$rednio 1,7 raza wieksze ryzyko rozwoju
nowotworu w poréwnaniu z populacjg ogélna.

Typ 2:

e ma bardzo agresywny przebieg (zgon chorego zwykle
przed 3. rokiem zycia),

e charakterystyczne sg zahamowanie rozwoju psychoru-
chowego i narastajgce objawy neurologiczne spowodo-
wane przez postepujace uszkodzenie modzgu, takie jak:
trudnosci z polykaniem i przyjmowaniem pokarmoéw,
tendencja do rozwoju zachlystowego zapalenia ptuc,

napady laryngospazmu, sztywno$¢ mie$niowa, =zez
zbiezny i opistotonus,

e bardziej nasilone objawy trzewne i hematologiczne niz
w GD1.

Typ 3:

e ma ciezki przebieg i nieleczony prowadzi zwykle do zgonu
przed okresem wczesnodorostym,

e pierwsze objawy w okresie dzieciecym, zwykle przed 2.
rokiem zycia, cho¢ czasem dopiero u nastolatkéw,

e poza objawami hematologicznymi, trzewnymi i kostnymi
charakterystycznymi dla GD1 w GD3 nastepuje takze
uszkodzenie neuronéw osrodkowego ukladu nerwowego.
Poczatkowo stwierdza sie nieprawidlowe ruchy galek
ocznych, a z czasem dochodzi do nasilenia innych obja-
wow neurologicznych.

Jakie badania wykonuje sie w celu potwierdzenia podejrzenia
choroby Gauchera?

U oséb z objawami sugerujacymi GD:
e rozpoznanie GD stawia sie na podstawie wynikéw badania
enzymatycznego (stwierdzenie obnizonej lub nieobecnej
aktywnosci glukocerebrozydazy w leukocytach krwi obwo-
dowej lub fibroblastach skory),
potwierdzenie rozpoznania uzyskuje sie poprzez wykona-
nie badania genetycznego (wykazanie mutacji w genie
GBA1),
badanie szpiku kostnego (biopsja aspiracyjna i, bardziej
dokladna w przypadku GD, trepanobiopsja), biopsja $le-
dziony (biopsja aspiracyjna cienkoigtowa) czy badanie
usunietego wezta chlonnego nie jest konieczne do rozpo-
znania GD. W praktyce jednak, ze wzgledu na charakter
objawow wystepujacych u chorych z nierozpoznang GD,
badania te sg wykonywane i moga ujawni¢ obecnosé
komoérek Gauchera. Wsrdd oséb, u ktérych w rodzinach
wystepuje GD, czy o pochodzeniu aszkenazyjskim nalezy
od razu wykona¢ badania enzymatyczne, a nastepnie
genetyczne,
e stwierdzenie podwyzszonej aktywnosci enzymu chitotrio-
zydazy (uwalnianego przez aktywowane makrofagi) réw-
niez wskazuje na GD.

Gdzie leczy sie chorobe Gauchera?

W przypadku postawienia rozpoznania GD:

e kazdy chory powinien by¢ leczony w osrodku referencyj-
nym najblizej miejsca zamieszkania (np. w Klinice Pedia-
trii, Zywienia i Choréb Metabolicznych Instytutu ,Pomnik
— Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie),

e decyzje dotyczgce rozpoczecia leczenia (w tym dawki
leku), kontynuowania oraz zakonczenia leczenia chorego
w Programie Lekowym podejmuje Zespdt Koordynacyjny
ds. Choréb Ultrarzadkich,

e wszyscy chorzy (zaré6wno majacy objawy, jak
i bezobjawowi) powinni odbywaé co 6 miesiecy wizyty
kontrolne w osrodkach referencyjnych,

e w przypadku uczestnictwa chorego w Programie Lekowym
i refundacji terapii nalezy co 6 miesiecy przesyla¢ karte
monitorowania terapii do Zespotu Koordynacyjnego ds.
choréb Ultrarzadkich.
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Jak leczy sie chorobe Gauchera?

Bardzo wazne jest jak najszybsze rozpoznanie GD

i ustalenie wskazan do wdrozenia leczenia, poniewaz moze

dojs¢ do powaznych powiklan z zakresu zajetych przez

chorobe uktadu krwiotwoérczego i kostnego oraz narzaddéw
migzszowych, a nawet do $mierci chorego.
Leki stosowane w GD:

e ETZ, czyli enzymatyczna terapia zastepcza (w Polsce
imigluceraza, refundowana u oséb z GD1 i GD3; welaglu-
ceraza alfa refundowana u oséb z GD1), polegajaca na
dozylnym podawaniu chorym syntetycznej glukocerebro-
zydazy i umozliwiajgca prawidlowe rozkladanie glukozylo-
ceramidu. Wdraza sie jg u wszystkich dzieci z GD1 i GD3
oraz u dorostych z objawowg GD1, ktérzy spelniajg kryte-
ria wigczenia do leczenia (z niedokrwistoscig, krwawie-
niami, powiekszeniem watroby lub S$ledziony czy tez
zajeciem uktadu kostnego). ETZ nie wplywa na objawy
neurologiczne w GD2 i GD3, poniewaz stosowane leki nie
przechodzg przez bariere krew—mozg,

e w leczeniu tagodnych i umiarkowanych postaci GD mozna
stosowac réwniez SRT, czyli doustng terapie polegajaca na
redukcji ilo$ci substratu (nierefundowane w Polsce miglus-
tat i eliglustat), hamujgcg tworzenie sie glukozylocera-
midu,

e wspomagajgce leczenie objawowe w uzasadnionych przy-
padkach (np. bisfosfoniany zgodnie z ogdélnymi wskaza-
niami do ich stosowania, przetoczenia preparatéw krwio-
pochodnych, leki przeciwpadaczkowe, leki przeciwbé-
lowe).

Jakie dawki lekéw podaje sie w chorobie Gauchera?

W przypadku ETZ:

e 15-60 j./kg mc. w powolnym wlewie dozylnym co 2 tygod-
nie przez cale zycie chorego,

e wysoko$¢ dawki zalezy od wieku chorego, ciezkosci
i szybkoSci postepowania choroby oraz jej wplywu na
jakos¢ zycia,

e zalecana dawka poczatkowa leku u dorostych z ciezkim
przebiegiem choroby i u dzieci to 60 j./kg mc. podawane
co 2 tygodnie, a u pozostatych dorostych 30—45 j./kg mc.

e stopniowe zmniejszanie dawek leku rozwaza sie
w przypadku osiggniecia przez chorego wszystkich celéw
terapeutycznych,

¢ decyzje o zmniejszaniu dawki nalezy podejmowac bardzo
ostroznie u chorych z powaznymi objawami ze strony
uktadu kostnego, zajeciem serca lub ptuc, a takze u dzieci,

e u 0séb z grupy o ciezkim przebiegu choroby i u dzieci
dawki zmniejsza sie bardzo powoli (o 15-25%), raz co
6 miesiecy, u pozostalych oséb o 25—-50%,

e jesli podczas oceny stanu chorego nadal beda spelnione
wszystkie cele terapeutyczne, mozna doj$¢ do minimalnej
dawki podtrzymujacej 30 j./kg mc. co dwa tygodnie (osoby
z ciezkim przebiegiem choroby i dzieci) lub 15 j./kg mc. co
dwa tygodnie (pozostali chorzy),

o w przypadku pogorszenia stanu chorego nalezy wréci¢ do
najnizszej dawki, przy ktérej spetnione byly cele terapeu-
tyczne.

W przypadku SRT:

e miglustat doustnie w dawce 100 mg trzy razy na dobe
(nizszg dawke stosuje sie u oséb z uposledzong funkcjg
nerek),

o eliglustat 84 mg dwa razy na dobe u oséb, ktérych
organizm rozktada lek z normalng szybkoscig; raz na dobe
u 0séb, ktérych organizm rozktada lek powoli.

Czy z leczeniem choroby Gauchera zwigzane jest
wystepowanie objawéw niepozqdanych?

Podczas stosowania ETZ:

¢ wyjatkowo dochodzi do wystgpienia dzialan niepozadanych,

e u czeSci oséb powstajg przeciwciata klasy IgG przeciwko
stosowanemu Dbiatku (egzogennej glukocerebrozydazie),
ale bardzo rzadko powoduja one obnizenie klinicznej
skutecznoéci leczenia,

e jeSli dochodzi do szybko narastajgcej maloptytkowosci
i niedokrwistoéci, nalezy rozwazy¢é wspétwystepowanie
zaburzen autoimmunologicznych.

Podczas stosowania SRT:

e z przyjmowaniem miglustatu zwigzane sg dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego, utrata wagi ciala, drzenia,
drgawki i parestezje,

o eliglustat nie jest wskazany u oséb rozkladajgcych go
z bardzo duzg szybkoscig z udzialem izoenzymu CYP2D6.

Jakie postepowanie wdraza sie w przypadku nieskutecznosci
enzymatycznej terapii zastepczej?

Jedli wdrozenie ETZ nie przynosi oczekiwanych efektéw,

nalezy:

e wzigé pod uwage mozliwe inne przyczyny objawdéw, np.
niedokrwisto$¢ z powodu krwawienia z przewodu pokar-
mowego, autoimmunologiczne zapalenie watroby, zakaze-
nie HIV,

e przeprowadzi¢ oznaczenie przeciwcial przeciw imiglucera-
zie lub welaglucerazie alfa, w zaleznosci od tego ktérym
lekiem pacjent jest leczony,

e rozwazy¢ zwiekszenie dawkowania leku do dawki maksy-
malnej, 60 j./kg mc.

W przypadku stwierdzenia zupelnego braku skutecznosci
leczenia w maksymalnej dawce podawanej przez 12 miesie-
cy nalezy rozwazy¢ odstawienie leku i w ciezkich przypad-
kach przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu macie-
rzystych komoérek hematopoetycznych.

Jakie badania kontrolne nalezy przeprowadza¢ u oséb
z chorobq Gauchera?

W celu monitorowania stanu chorych:
e wykonuje sie badania laboratoryjne,
o morfologia krwi z rozmazem i okreslenie aktywnosci
chitotriozydazy w osoczu,
o w zalezno$ci od nieprawidlowosci stwierdzanych pod-
czas badania wstepnego takze czas protombinowy
i kefalinowy, aktywno$é enzyméw watrobowych, steze-
nie witamin B12 i D, glukozy oraz cholesterolu,
o stezenie wapnia i fosforu w osoczu oraz moczu, izoen-
zymu kostnego fosfatazy alkalicznej, parathormonu
i kalcydiolu w celu oceny metabolizmu kostnego.
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e przeprowadza sie ocene poszczegdélnych uktadéw, ktére
mogg zostac zajete przez chorobe:

o ultrasonografia jamy brzusznej lub dokladniejsze bada-
nie rezonansu magnetycznego w celu oceny hepatosple-
nomegalii,

o rezonans magnetyczny kosci dtugich konczyn dolnych
w celu oceny koséca,

o DEXA w lokalizacji kregostupa ledZzwiowego (L1-L4) oraz
blizszego konca kosci udowej w celu oceny gestosci
mineralnej kosci,

o EKG w celu oceny uktadu krazenia, doktadniejszy moni-
toring w przypadku stwierdzenia nadci$nienia ptucnego,

e prowadzi sie obserwacje w kierunku wystepowania
nowotworéw,

e obserwuje sie dynamike rozwoju objawéw neurologicz-
nych (u chorych z GD3): badania u do$wiadczonego neuro-
loga co 3 miesigce w czasie 1. roku zycia, p6Zniej co
6 miesiecy,

e w zalezno$ci od innych objawédw kieruje sie na coroczne
konsultacje specjalistyczne do neurologa, kardiologa, orto-
pedy, okulisty i psychologa.

Summary
What are the causes of Gaucher disease?

Gaucher disease (GD) is caused by:

e genetically determined deficiency or absence of glucocere-
brosidase, a lysosomal enzyme that digests glucosylcera-
mide (a component of cellular membranes), which conse-
quently results in:

o accumulation of excessive glucosylceramide in cells of
the monocyte-macrophage system (Gaucher cells),

o accumulation of Gaucher cells primarily in bone mar-
row, and in spleen and liver. In most severe forms of
the disease, damage to neurons of the central nervous
system occurs.

When should Gaucher disease be suspected?

Gaucher disease is suspected in patients with:

e family medical history indicating the occurrence of GD (it
occurrs through an autosomal recessive inheritance),
Ashkenazi origin,

serious neurological complications of unknown origin
unexplained haematological manifestations (such as
symptoms of thrombocytopenic hemorrhagic diathesis),
unexplained feeling of fatigue and exhaustion,
hepatosplenomegaly (both spleen and liver may become
enlarged independently of ech other),

skeletal complications (bone pain, pathological fractures,
lytic lesions and osteonecrosis).

Is the course of Gaucher disease similar in all patients?

Clinical picture of GD is heterogeneous and can differ even
in individuals with identical genotypes. There are three
clinical types of GD, depending on the absence (type 1, GD

1) or presence (types 2 and 3, GD2 and GD3) of the
neurological involvement.
Type 1:

e most common and a relatively mild form of GD (although
untreated can lead to an increase in serious complica-
tions, even death),

o first symptoms may present at any age, usually between
the ages of 10 and 70 years,

e in majority of cases heamatological manifestations
(thrombocytopenia and anaemia), splenomegaly and/or
hepatomegaly and skeletal involvement (bone pain, bone
abnormalities and pathological fractures) are observed,

e patients have on average 1.7 times increased risk of
developing cancer compared with a general population.

Type 2:

e characterised by a very aggressive course of disease
(patient death usually occurs before the age of three),

e characteristic are inhibition of psychomotor development
and accumulating neurological manifestations, resulting
from progressive brain damage, such as: difficulties with
swallowing and food intake, susceptibility to develop
aspiration pneumonia, laryngospasm episodes, muscular
rigidity, esotropia, opisthotonus,

e more severe visceral and heamatological manifestations
than in GD1.

Type 3:

e has a severe course and untreated leads to death before
early adulthood,

e first symptoms present in childhood, usually before the
age of two, occasionally during adolescence,

e besides heamatological, visceral and skeletal involvement
characteristic to GD1, an additional damage to neurons of
the central nervous system occurs in GD3. Initially, abnor-
mal eye movements are reported, which are followed by
a progression of other neurological manifestations.

What clinical tests are performed to confirm the diagnosis of
Gaucher disease?

In patients with manifestations indicating GD:

e diagnosis of GD is based on the results of on an enzymatic
assay (confirmation of reduced or absent glucocerebrosi-
dase activity in circulating leukocytes or skin fibroblasts),

e confirmation of the diagnosis is further obtained through
a genetic test (confirmation of GBA1 gene mutation)

e bone marrow analysis (aspiration biopsy and trepanobiopsy,
which is more accurate in GD diagnosis), spleen biopsy
(fine-needle aspiration biopsy) or analysis of an extracted
lymph node are not essential for diagnosis of GD. In
practice however, due to the nature of symptoms occur-
ring in patients with undiagnosed GD, these examinations
are routinely performed and often reveal the presence of
Gaucher cells (large acidophilic histiocytes with an eccentric
nucleus). Amongst individuals with a family history of GD,
or of Ashkenazi origin, the enzymatic assay followed by the
genetic test should be performed as soon as possible,

e confirmation of an increased activity of chitotriosidase
(enzyme released by activated macrophages) also indica-
tes GD.
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Where can Gaucher disease be treated?

Following the confirmation of GD diagnosis:

e every patient should be treated in a centre closest to their
place of residence (for example in Paediatrics, Nutrition
and Metabolic Diseases clinic of the Children’s Memorial
Health Institute in Warsaw),

e decisions regarding the initiation (including drug doses),
continuation and termination of treatment as part of the
the Drug Programme are made by the Coordinating Panel
for Ultra-rare Diseases,

e all patients (including symptomatic and asymptomatic
patients) should attend control visits in their respective
reference centres every 6 months,

e for patients participating in the Drug Programme and
treatment refund, their treatment monitoring card must
be forwarded to the Coordinating Panel for Ultra-rare
Diseases every 6 months.

How is Gaucher disease treated?

Prompt diagnosis of GD and preparation of guidelines for
treatment implementation are vital, as serious complica-
tions, or even death, may arise from the involvement of
haematological and skeletal systems and parenchymal
organs.

Drugs used in GD:

e ERT, enzyme replacement therapy (in Poland, imigluce-
rase, which is refunded for patients with GD1 and GD3;
and velaglucerase alfa, refunded for patients with GD1 are
used), which involves an intravenous administration of
synthetic glucocerebrosidase, allowing a correct digestion
of glucosylceramide. This treatment is introduced in all
children with GD1 and GD3, and in adults with sympto-
matic GD1 who fulfill the criteria for treatment inclusion
(anaemia, bleeding, splenomegaly and/or hepatomegaly
and skeletal involvement). ERT does not have an impact
on the neurological manifestations observed in GD2 and
GD3 because the drugs do not cross the blood-brain
barrier,

o for treatment of mild and moderate forms of GD, SRT,
substrate reduction therapy, can also be used. SRT (orally
administered miglustat and eliglustat, not refunded in
Poland), inhibits the formation of glucosylceramide,

e in justified cases, a supportive symptomatic treament
may be introduced (e.g. bisphosphonates, given in accor-
dance with to their general administration instructions,
transfusion of blood products, antiepileptic drugs, painkil-
lers).

What drug doses are administered in Gaucher disease?

For ERT treatment:

e 15-60 units/kg bw in slow intravenous infusion every
2 weeks throughout the lifetime of patient,

e dose level depends on the age of patient, severity and rate
of disease progression and its impact on quality of life,

e recommended initial dose in adults with severe course of
the disease and in children is 60 units/kg bw administered
every 2 weeks; in other adult patients 30-45 units/kg bw,

e gradual reduction of the dose is considered when all
therapeutic goals have been achieved by the patient,

e decision to reduce the dose must be made very carefully
for patients with serious manifestations involving skeletal
system, involvement of heart or lungs, and in children,

e in patients with a severe course of the disease and in
children doses must be reduced very slowly (by 15-25%),
and only once in every 6 months; in other patients by 25-
50%,

o if at the assessment of patient condition all the therapeu-
tic goals are maintained, a minimum maintenance dose
of 30 units’kg bw every 2 weeks (patients with severe
course of the disease and children), or 15 units/kg bw
every 2 weeks (other patients) can be introduced,

e If the patient’s condition worsens, the lowest dose at
which all the therapeutic goals had previously been
achieved must be re-introduced.

For SRT treatment:

e miglustat orally at a dose of 100 mg three times daily (a
lower dose is administered to patients with kidney dys-
function),

e eliglustat 84 mg twice daily for patients that metabolise
the drug with normal speed; once daily for patients that
metabolise the drug slowly.

Are there any side effects associated with the treatment of
Gaucher disease?

During ERT treatment:

e side effects occur exceptionally rare,

e in a subset of patients, IgG antibodies against the exoge-
nous glucocerebrosidase protein can be raised, but very
rarely cause a reduction in clinical efficacy of the treat-
ment,

e if an accelerated development of thrombocytopenia and
anaemia occur, a co-existence of an autoimmune disorder
must be considered.

During SRT treatment:

o digestive system complaints, weight loss, tremors, convul-
sions and paresthesia are associated with miglustat treat-
ment

o eliglustat is not recommended for patients in whom an
isoenzyme CYP2D6 metabolises the drug very quickly.

What procedure is introduced when ERT is ineffective?

If ERT treatment does not demonstrate the expected bene-

fits, one must:

e consider other possible causes for the disease symptoms,
for example anaemia due to bleeding in the digestive
system, autoimmune hepatitis, HIV infection,

e perform antibody determination against imiglucerase and
velaglucerase alfa (depending on which drug was used),

e consider a dose increase to the maximum dose of 60
units/kg bw.

If the treatment remains to be completely ineffective at
the maximum dose administered over 12 months,
a withdrawal of the drug, and in severe cases, allogenic
transplantation of heamatopetic stem cells must be consi-
dered.
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What control tests must be performed in patients with
Gaucher disease?

For monitoring of the patient’s condition:

e laboratory tests are performed,

o blood morphology with smear and determination of
chitotriosidase activity in plasma,

o depending on the type of abnormalities determined
during the initial examination, also prothrombin time
and kaolin-cephalin clotting time, activity of liver enzy-
mes, vitamin B12 and D, glucose and cholesterol levels

o levels of calcium and phosphorus in plasma and urine,
alkaline phosphatase bone isoenzyme, parathormone
and calcidiol in order to assess the bone metabolism.

e evaluation of the systems that might be affected by the
disease is performed:

o ultrasound or, a more accurate, magnetic resonance
examination of abdominal cavity to assess hepatosple-
nomegaly,

o magnetic resonance of bones to assess the bone mass/
skeleton,

o bone densitometry (DEXA) in the area of lumbar spine
(L1-L4) or proximal femur to assess the bone mineral
density,

o ECG to assess the circulatory system (a closer monito-
ring is required if pulmonary hypertension is confirmed)

e monitoring for the development of cancer,

e monitoring of the development of neurological manifesta-
tions (in patients with GD3): examination by an experien-
ced neurologist every 3 months during the first year of
life, then every 6 months,

e depending on other symptoms, patients are referred for
annual consultations with a specialist neurologist, cardio-
logist, orthopedist, ophthalmologist and phycologist.
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