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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Hematological symptoms can be helpful for the diagnosis of inherited metabolic disor-
Otrzymano: 31.05.2013 ders, including Gaucher disease. Gaucher disease is a progressive, multisystem lysosomal
Zaakceptowano: 04.07.2013 storage disorder caused by the deficient activity of the lysosomal enzyme, glucocerebro-
Dostepne online: 19.07.2013 sidase, arising from autosomal recessive mutations in the GBAI gene (1g21). Because of
constant presence of hematological symptoms in Gaucher disease, hematologists have
Stowa kluczowe: always been at the forefront of specialists, who performed initial diagnostics of Gaucher
e choroba Gauchera disease. Gaucher cells, the lipid-laden storage macrophages, are the pathologic hallmark
e niedokrwistodé of Gaucher disease. The clinical presentation of Gaucher disease is highly variable, giving
* matoplytkowosé a complex phenotype of multiorgan disease. Classically, three clinical types of Gaucher
e splenomegalia disease are distinguished according to the absence (type 1) or presence (types 2 and 3) of
o dzieci neurological symptoms and the dynamics of developing clinical signs. Thrombocytope-
o dorosli nia, anemia, hepatosplenomegaly and bone manifestations are the most typical signs of

type 1, the most prevalent form of Gaucher disease. This paper presents the most impor-

tant, from the point of view of a hematologist, issues related to symptomatology, diagno-
sis, and treatment of Gaucher disease.
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inne objawy hematologiczne, takie jak splenomegalia czy
Wstep skaza krwotoczna, mogg by¢ pomocne w rozpoznawaniu
niektérych wrodzonych choréb metabolicznych [1-3]. Ze
Zaburzenia w morfologii krwi obwodowej, takie jak niedo- wzgledu na stale wystepowanie objawéw hematologicznych
krwistos¢, matopltytkowosc¢ czy, rzadziej, leukopenia, a takze w chorobie Gauchera (Gaucher disease), hematolodzy zawsze
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byli w czoléwce specjalistéw, do ktérych zglaszajg sie
pacjenci z niezdiagnozowang chorobg Gauchera w celu
ustalenia rozpoznania [4, 5|. Poniewaz choroba Gauchera
jest schorzeniem wielouktadowym, opéznienie jej rozpozna-
nia i leczenia moze prowadzi¢ do powaznych powiklan
z zakresu uktadu krwiotwoérczego, uktadu kostnego, narzg-
déw migzszowych, a nawet do $mierci chorego [5-7].

Uwaza sie, ze choroba Gauchera jest najczestszg sfingoli-
pidozg, jak réwniez najczestszg chorobg lizosomalng [6-8].
Przyczyng choroby jest genetycznie uwarunkowany brak
enzymu lizosomalnego glukocerebrozydazy, znanego réw-
niez jako glukozyloceramidaza, p-glukozydaza, cerebrozydo-
-B-glukozydaza czy E.C.3.2.1.45. Pierwszy opis choroby opu-
blikowal w swojej rozprawie doktorskiej Philippe Gaucher
w 1882 roku w Paryzu. Zauwazyl on w $ledzionie obecnosé¢
charakterystycznych komérek (nazwanych pézniej jego
nazwiskiem), niestusznie podejrzewajac, ze chodzi o pier-
wotny nowotwor $ledziony.

Biologiczng rolg glukocerebrozydazy jest rozklad substan-
cji ttuszczowej, glukocerebrozydu, stanowigcego istotny
sktadnik bton komoérkowych, do cerebrozydu i glukozy [6, 9].
Uwaza sie, ze krytyczne obnizenie aktywnosci glukocerebro-
zydazy do ok. 10-15% normalnej aktywnosci, prowadzi do
rozpoczecia procesu gromadzenia (spichrzania) nieroziozo-
nego glukocerebrozydu w komoérkach organizmu. Spichrza-
nie to zachodzi w réznych tkankach i organach w niejedna-
kowym stopniu. Makrofagi wypelnione glukocerebrozydem
okresla sie mianem ,komoérek Gauchera” [7, 9]. Komérki te
charakteryzuja sie stosunkowo duzg wielkoscig (20-100 pm
$rednicy), ekscentrycznym polozeniem jadra komérkowego
oraz charakterystyczng piankowatg i jakby pofaldowang
cytoplazmg (Ryc. 1). Komérki Gauchera naciekajg rézne
organy (u dorostych przede wszystkim zawierajace uktad
siateczkowo-$rédbtonkowy), co prowadzi do ich powieksze-
nia (Sledziona, watroba) oraz niewydolnosci (szpik kostny,
uklad kostny) (Ryc. 2) [10-13].

3

Ryc. 1 - Komérka Gauchera (strzatka) w rozmazie z punkcji
aspiracyjnej szpiku kostnego (barwienie May-Griinwald-
-Giemsa)

Fig. 1 - Gaucher cell (arrow) in the bone marrow aspirate smear
(May-Griinwald-Giemsa stain)

Ryc. 2 - Rozlegly naciek z komérek Gauchera (strzatki)

W preparacie z trepanobiopsji szpiku kostnego (barwienie
hematoksyling-eozyna)

Fig. 2 - Extensive infiltration with Gaucher cells (arrows) in the
bone marrow trephine biopsy (hematoxyline-eosine stain)

Choroba Gauchera dziedziczy sie autosomalnie recesyw-
nie i zalezy od wystgpienia mutacji (najczesciej punkto-
wych) lub zmian genu GBA1, kodujacego glukocerebrozy-
daze, a zlokalizowanego w obrebie dlugiego ramienia chro-
mosomu 1 (1921) [14]. W chwili obecnej znanych jest ponad
300 mutacji tego genu prowadzacych do rozwoju choroby
Gauchera [14, 15]. Dwie najczestsze mutacje, N370S oraz
L444P, stwierdza sie u okoto potowy chorych, a pie¢ naj-
czestszych mutacji, N370S, L444P, R463C, 84GG oraz IVS2+1,
az u 75-97% pacjentéw z chorobg Gauchera, jednak zalez-
nos¢ fenotypu od genotypu w chorobie Gauchera jest trudna
do przewidzenia [1-3, 9, 16].

Wystepowanie choroby Gauchera

Wedtug definicji Unii Europejskiej, choroba Gauchera nalezy
do tak zwanych ,choréb ultra rzadkich”, co oznacza, ze
wystepuje rzadziej niz u 1:50 000 mieszkancéw. Wystepowa-
nie choroby Gauchera jest panetniczne, to znaczy, ze
stwierdza sie jg wsréd przedstawicieli wszystkich grup
etnicznych [6, 8, 14]. W krajach zachodnich, choroba Gau-
chera wystepuje ze $rednig czestoscig ok. 1:100 000-200 000
mieszkancéw. W Szwecji, z populacjag okolo 9,4 miliona
ludzi, czesto$¢ wystepowania choroby Gauchera wynosi ok.
1:170 000 mieszkancéw, lecz w pozostalych krajach Nordyc-
kich jest ona ok. 2,5 raza nizsza (ok. 1:420 000) [16]. Na razie
nie ma dostepnych pelnych danych dotyczacych wystepo-
wania choroby Gauchera w Polsce, ale uwaza sie, ze moze
by¢ nieco nizsze niz w krajach zachodnich.

Pewne obszary geograficzne oraz grupy ludnosci sg
bardziej dotkniete wystepowaniem choroby Gauchera niz
pozostale. Na przyklad na péinocy Szwecji, nad Zatoka
Botnicka, w rejonach Norrbotten i Vasterbotten, zapadalnosé
na chorobe Gauchera jest wieksza i wynosi ok. 1:10 000
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