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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Gaucher disease, a rare autosomal recessive disorder caused by the deficient activity of
Otrzymano: 04.02.2015 the lysosomal enzyme glucocerebrosidase, can be difficult to diagnose in the absence of
Zaakceptowano: 16.02.2015 a known affected family member. This is particularly true in non-Jewish patients with
Dostepne online: 28.02.2015 mild phenotypes due to the incomplete awareness of signs and symptoms of Gaucher
disease among physicians (e.g., internists). Here, we present an outline of clinical mani-
Stowa kluczowe: festations of Gaucher disease with a particular focus on hematologic symptoms.
e choroba Gauchera A historical outline of Gaucher disease and currently available treatment options for this
* objawy kliniczne disorder are briefly summarized. Last but not least, we present issues related to possible
* biopsja aspiracyjna diagnostic pitfalls in non-neuropathic patients with an undiagnosed Gaucher disease.
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Choroba Gauchera (Gaucher disease) jest heterogennym scho-
rzeniem, ktére w najcigezszych postaciach moze objawiaé
sie zgonem w zyciu plodowym albo jako ostro postepujaca,
nieuleczalna choroba neurodegeneracyjna oSrodkowego
ukladu nerwowego (OUN) prowadzaca do zgonu pacjenta
w pierwszych latach zycia [1-3]. Z drugiej strony, u czesci
pacjentéw choroba Gauchera ma przebieg lagodny lub bez-
objawowy do wieku dorostego, a nawet przez cale zycie
[3-6].

Choroba Gauchera jest wrodzong lizosomalng chorobg
spichrzeniowg, powodowang przez niedostateczng aktyw-
no$é enzymu lizosomalnego glukocerebrozydazy, zalezng od
dziedziczonych autosomalnie recesywnie mutacji genu
GBA1 (1g21) [2, 3]. Rolg biologiczng glukocerebrozydazy jest
rozklad substancji ttuszczowej glukocerebrozydu, ktéra sta-
nowi istotny sktadnik blon komérkowych [2, 7]. Obnizenie
aktywnosci glukocerebrozydazy na skutek choroby Gauchera
prowadzi do rozpoczecia procesu spichrzania nierozlozo-
nego glukocerebrozydu w komérkach [3]. Proces ten zacho-
dzi w réznych tkankach i organach w niejednakowym
stopniu, a najbardziej wyrazony jest w ukladzie monocy-
téw-makrofagbw z powodu ich aktywnosci fagocytarne;j.
Makrofagi wypelnione glukocerebrozydem nazywa sie
,komoérkami Gauchera” [2, 3]. Komoérki Gauchera barwig
sie lekko zasadochlonnie, majg stosunkowo duze rozmiary
(20-100 pm $rednicy), ekscentrycznie potozone jadro komor-
kowe oraz piankowatg i pofaldowang cytoplazme (Ryc. 1)
[3]. Komoérki te naciekajg rézne organy, powodujac ich
powiekszenie (Sledziona, watroba) oraz niewydolnos¢ (szpik
kostny, uktad kostny) [8-10].

Podobnie jak w przypadku innych choréb rzadkich,
rozpoznanie choroby Gauchera moze by¢ bardzo trudne,
a ustalenie ostatecznej diagnozy opdznione o wiele lat [3].
Dotyczy to szczegdlnie postaci choroby o tagodniejszym
fenotypie, ktére nie ujawniajg sie we wczesnym dziecin-
stwie, lecz w pdzniejszym okresie zycia chorego, a zwlaszcza
takich, ktérych pierwsze objawy kliniczne stajg sie widoczne
dopiero w wieku dorostym.

Rys historyczny najwazniejszych odkry¢
w chorobie Gauchera

Pierwszy opis choroby zostal wykonany przez Philippe
Gauchera w 1882 roku w Paryzu [11]. Na zakonczenie swych
studiéw medycznych Gaucher opublikowat rozprawe doktor-
ska, w ktérej opisal wyniki sekcji zwlok mlodej kobiety
zmartej z niejasnych powodéw. W badaniu mikroskopowym
jej znacznie powiekszonej $ledziony Gaucher zauwazyt
obecno$¢ charakterystycznych duzych komoérek i podej-
rzewal, ze chodzi o pierwotny nowotwor Sledziony. Jak sie
jednak pdzniej okazatlo, byly to komérki zmienionych choro-
bowo makrofagéw, ktére z biegiem czasu nazwano jego
nazwiskiem.

W 1905 roku Brill, Mandelbaum i Libman wprowadzili do
literatury medycznej termin ,,choroba Gauchera” i na pod-
stawie badan rodzinnych stwierdzili, ze dziedziczy sie ona

Ryc. 1 - Komoérka Gauchera w preparacie cytologicznym
uzyskanym metoda biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego
(barwienie Wrighta)

Fig. 1 — Gaucher cell in the bone marrow aspirate smear
(Wright's stain)

autosomalnie recesywnie [12]. Nastepnie Aghion w swojej
rozprawie doktorskiej opublikowanej w roku 1934 w Paryzu
dostarczyl dowodéw na to, zZe substancja spichrzang
w chorobie Gauchera jest glukocerebrozyd [13]. W 1965 roku
Brady, Kanfer i Shapiro opublikowali dane $wiadczgce
o tym, ze rozwdj choroby Gauchera zalezy od niedostatecz-
nej aktywnosci glukocerebrozydazy [14]. W 1983 roku Barne-
veld ze wspélpracownikami zlokalizowal na dlugim ramie-
niu chromosomu 1 (1q21) gen GBA1, ktérego mutacje sg
przyczyng choroby Gauchera [15].

Przez dlugie lata choroba Gauchera pozostawatla nieule-
czalna, a chorzy o fenotypach, ktére wspétczesnie mozna by
uznaé¢ za stosunkowo lagodne, umierali w dramatycznych
okolicznosciach z powodu przede wszystkim powiklan
krwotocznych, infekcyjnych, wyniszczenia, ztaman patolo-
gicznych, niewydolnosci watroby lub uszkodzenia ptuc [12,
16-18]. Jedynym sposobem na przedluzenie zycia chorego
bylo wykonanie splenektomii, co bylo oczywiscie tylko
rozwigzaniem czasowym. Dopiero w 1982 roku Groth
i Ringdén z zespolem wykonali w Sztokholmie pierwsze
w $wiecie udane przeszczepienie allogenicznego szpiku
kostnego (allogeneic bone marrow transplantation; allo-BMT)
w chorobie Gauchera i wykazali, ze jest to skuteczna
i trwala metoda leczenia tej choroby [19]. Dziewczynka
otrzymata szpik od swego zdrowego brata, a jej leczenie
wywolalo wielkie zainteresowanie w $wiecie i poskutkowato
prébami leczenia innych wrodzonych choréb metabolicz-
nych za pomocy allo-BMT. Wzmiankowana pacjentka zyje
do tej pory, a w ciggu ostatnich lat znajduje sie pod opieka
wspoélautora (M. Machaczka).

Pod koniec XX wieku opracowano metody terapii me-
dycznej choroby Gauchera. W 1991 roku Barton i wsp.
opublikowali pierwsze wyniki leczenia z zastosowaniem
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