Gaucherova bolest i
algoritmi prepoznavanja

— najces¢a medu rijetkima

lzv. prof. dr. sc. Nadira Durakovi¢, dr.med.

Specijalistica interne medicine i hematologije

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za hematologiju, KBC Zagreb

/—

Gaucherova bolest je rijetka nasliedna metaboliCka bolest no istoviemeno je i
najceSca medu svim lizosomskim bolestima nakuplianja. Vierojatno je zbog toga
postala prototipom svih sfingolipidoza: prva je uspjesno liecena alogeniCnom
transplantacijom kostane sizi, prva kod koje je uspjesno primijenjena enzimska
nadomijesna terapija i prva kod koje se uspjesno koristi ferapija smanjenja supstrata,
novi koncept lijecenja lizozomskih bolesti nakuplianja gdje se onemogucavanjem
sinteze supstrata deficijentnog enzima smanjuje njegovo nakuplianje.

Owvu je bolest prvi put opisao Philippe Gaucher 1882. godine kada je u okviru
svoje teme dokforske disertacie prikaozao slucaj mlade zene s masivnom
splenomegalijom, frombocitopenijom, anemiom te hemoraskom dijatezom.
Gaucher je opisao olbdukcijski nalaz slezene koja je bila infiliirana neobi¢nim velikim
stanicama te, sasvim krivo, zakljuCio da se radi o malignoj hematoloskoj bolesti.
Danas znamo da su te stanice makrofazi u kojima se nakuplja supstrat deficijentnog
enzima glukocerebrozidaze, glukozilceramid i glukozilsfingozin, danas poznate
kao Gaucherove stanice, a povezanost Gaucherove bolesti i hematologije, ili
hematologa traje i dalie. Naime, splenomegailija i frombocitopenija su najcesci
simptomi i obicno oni radi kojih bolesnici i budu upuceni na specijalistiCki pregled,
najcesce hematologu.

Gaucherova bolest naslieduje se autosomno-recesivno, rezultat je mutacije dva
alela gena za B-glukocerebrozidazu na kromosomu 1g21. Godisnja incidencija
Gaucherove bolesti globalno u opcoj populaciji iznosi 1 : 40.000 — 50.000, dok
je u populaciji ASkenaskin zidova c¢esca i javija se u 1 : 800 rodenih.! U Austrdliji je
tako ucinjena sveobuhvatna analiza predominantno bijele populacije porijeklom iz
Europe gdije je utvrdena prevalencija od 1 : 40.000.2 Ipak u vecini zemalja postoji
odredeni raskorak izmedu oCekivanog broja oboljelih i broja stvarno identificiranin
oboljielin osoba. U Ujedinjenom kralievstvu je tako, u populacii od >60 miliona
stanovnika, identificirano oko 300 oboljelih, sto Cini prevalenciju od 1 : 200.000
stanovnika.® Slicna je prevalencija u i nasoj drzavi u kojoj je identificirano svega
20-tak bolesnika. Moguci uzrok lezi u razliCitoj izrazenosti kliniCke slike u oboljelin,
pa moguce da bolesnici sa slabije izrazenom klinickom slikom nemaju izrazene
simptome u tolikoj mjeri da potraze pomoc lijecnika. Jednako tako, i nazalost
vierojatnije, je da obolieli imaju simptome bolesti no da njihnova bolest ostaje
neprepoznata i nedijagnosticirana. Neprepoznavanije rijetkih sindroma je nozalost
realnost na globalnoj razini, i upravo stoga su razviieni dijagnosticki algoritmi Ciji je
cili pomoci da se dostupni dijagnostiCki potencijali Cim bolje, i ekonomicCnije iskoriste
kako bi doprinijeli boliem prepoznavaniju oboljelin bez da se istovremeno zdravstveni
sustav optereti neracionalnom dijagnostikom. Takav jedan algoritam je iznjedren na
konsenzus konferenciji o Gaucherovoj bolesti (Slika 1), gdje su potencijalni bolesnici sa
splenomegalijom (prisutnom u vise od 90% bolesnika) stratificirani obzirom podrijetio
(ASkenaziiline). Naime u Askenaskih Zidova je prevalencija Gaucherove bolesti cesca
nego hematoloskih malignih bolesti te se u njih provodi probir na Gaucherovu bolest
ranije, dok u ostale populacije prevalencija hematoloskin malignih bolesti nadilazi
onu Gaucherove bolesti te se prediaze prvo iskljuCiti malignu bolest a potom ucinifi
probir na Gaucherovu bolest, osobito u kontekstu postojanja eventualnin dodatnin
simptoma i znakova.

Slika 1. DijagnostiCki algoritam za odrasle osobe ne-zidovskog podrijetla
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Preliminarni fest iz uzorka suhe kapi krvi ili pune krvi

MGUS = monoklonaina gamapatija neutvrdenog znacaja
Adaptirano prema Mistry PK et al. Am J Hematol. 2011 January; 86(1): T10-115

Koliko je ovqj pristup ucinkovit pokazala je i skupina istrazivaca okuplienih oko Marie
Cappellini koja je iskoristila predlozeni dijagnostiCki algoritam te u okviru kliniCkog
istrazivanja na 196 bolesnika koji su zadovoljavali ukljucne kriterije (splenomegalija +
frombocitopenija povezana s najmanije jednim dodatnim kriterijem: povijest kostanih
bolova, anemija, monoklonalna gamapatija nepoznatog znacenja, poliklonalna
gamapatija u osoba miadinh od 30 godinag) identificirala 42 bolesnika koji su imali
pozitivan nalaz probira analizom na suhoj kapi krvi, dok je u 7 od njih dijagnoza
potvrdena konvencionalnim enzimskim testiranjem.® Tako je koriste¢i ovaj algoritam u
3.6% ukljucenih bolesnika dokazana Gaucherova bolest, Cime se ustvari isti pokazao
doista ucinkovitim u dijagnosticiranju Gaucherove bolesti u populaciji s povecanim
rizikom.

Gaucherova bolest, iako ozbiljina i potencijaino smrtonosna, jos uviiek je nedovoljino
prepoznata, $to je posebno zabrinjavajuce obzirom da postoji adekvatna terapija
Cijiom se pravovremenom i redovitom primjenom mijenja tiiek bolesti, a samim
time unapreduje kvaliteta zivota bolesnika fe produzuje oCekivano trajanje zivota.
Primjenom dijagnostickih algoritama prepoznavanje obolielin moze biti ucinkovitije
ez nepotrebnog opterecivanja dostupnih nam dijagnostickih resursa.

Gaucherova bolest je rijetka bolest koju karakteriziraju ne tako rijetki simptomi, a Cesto
godinama ostaje neprepoznata. Na svima nama je da fo promijenimo.
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