Gaucherova choroba

Gaucherova choroba je dédi¢né lysosomalni stftadavé onemocnéni, které je zplsobené genetickym defektem
(deficitem nebo absenci) lysozomdlniho enzymu glukocerebrosidazy. Tento enzym je zodpovédny za hydrolytické
Stépeni glukosylceramidu na glukézu a ceramid.

Gaucherova choroba patfi mezi autosomalné recesivni onemocnéni. Vyskytuje se u véech narodU, nejcastéji u
vychodoevropskych Zid@ s incidenci az 1:2500. Nedostatedna enzymatickd aktivita zplsobuje hromadéni molekul
tukd zvanych cerebrosidy — glukosylceramidu (glukocerebrosid) v burikach retikuloendotelidiniho systému (RES)
a vede ke zvétseni jater a sleziny se symptomy hypersplenismu (anémie a trombocytopenie). Dochdazi k porucham
kosterniho systému - kvili infiltraci téchto bunék RES do kostni dfené. Zridka se choroba manifestuje v plicich a
CNS. Na zakladé enzymatické terapie mlze dojit k signifikantnimu zlepseni se zvracenym zvétsovanim organl a
normalizaci krevniho obrazu. Pfi v¢asném nasazeni enzymatické terapie mdze dojit i k pozitivnimu vlivu na
neurologické symptomy.

Patofyziologie a genetika

Patogeneze

Hromadici se substance, glukocerebrosid, se sklada z ceramidu (sfingosin + MK) a
glukdzy. Predstavuje meziprodukt biosyntézy nebo degradace komplexnich
komponent membran - napf. globosid u erytrocytd. Glukocerebrosidasa, prevazné
lysozomalné se vyskytujici hydrolaza lipid@, odstépuje glukézu od ceramidu.
Zmensena enzymaticka aktivita vede k akumulaci glukocerebrosidu v burikdch RES
a k naslednému poskozeni rlznych organl. Zadrzovani glukocerebrosidu v burikach
je mozné histologicky dokdzat v jatrech, sleziné a jinych orgdnech.
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Gen B-glukosocerebrosmasy Kostni dfeft u nemocného s
Gaucherovou chorobou
Je lokalizovan na dlouhém raménku 1. chromozomu (1g21);
obsahuje 11 exond o délce priblizné 7,3 kb;
v blizkosti se vyskytuje pseudogen, ktery vykazuje vysokou homologii k funkénimu genu;
nejvic genovych mutaci bylo prokdzdno v exonu 2;
mezi nejCastéjsi tfi mutace patfi:
= vymeéna bdazi nukleotidu 5841 (1226A - G),
= je ze 70 % zodpovédna za zvyseny vyskyt choroby v zidovské populaci,
= vSeobecné je doprovéazena lehkym préibéhem onemocnéni,
= mutace 1448T - C,
= Casto dokazovana u neuropatické formy Gaucherovy choroby,
= inzerce jedné baze v nuleotidu 84 (84G - GG),
= vede k posunuti ¢teciho rdmce a tim k pred¢asnému ukonceni syntézy enzymu s plnou ztratou
aktivity (nulové alela),
= jeji nosici jsou téZce postizeni,
= homozygot pro tuto nulovou alelu jesté nebyl dosud pozorovan,
= v mnoha prfipadech Gaucherovy choroby jde o komplexni zménu gen@ s ¢etnymi mutacemi, které
postihuji ¢astecné i pseudogen a jiné sousedici geny,

B-glukocerebrosidasa vyzaduje pro svoji hydrolytickou funkci aktivator, jehoz defekt vede taktéz ke Gaucherové
chorobé.

Klinika
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Postihuje rGzné organy, zvl. slezinu, jatra a kostni dfef, kde se hromadi makrofagy naplnéné lipidy (tzv.
Gaucherovy burky). Mohou byt postizeny i lymfaticky systém,plice, k(ize, o¢i, ledviny, srdce, vzacné i mozek a
nervovy systém.

Typ a zédvaznost symptoma se mlze u jednotlivych pacientd vyznamné lisit — zndme témér asymptomatické
az zivot ohrozujici pribéhy nemoci.
Prvni typ Gaucherovy nemoci se zacina projevovat v rlizném véku, riznou zavaznosti a progresi priznakg.

Podle toho, jaké organy jsou postizeny, rozliSujeme dvé formy Gaucherovy choroby, viscerdlni a neuropatickou.
Visceralni forma

Pacient ma symptomy zplsobené infiltraci rlznych organd stradajicimi bunkami. Vypuknuti nemoci, tak jako
klinické projevy, se pripad od pripadu lisi.

Kostra

Na radiologickém vysSetreni je mozné pozorovat rozvolnéni ve falangach, Celisti a v télech obratld.

m Charakteristické je nafouknuti na distalnich koncich femuru ve tvaru Erlenmeyerovy bariky.

= KvUli poruse cirkulace mlze v mladém véku dojit k akutnim nebo chronickym ischemiim s naslednym
rozvojem nekrdzy hlavice femuru - aseptické nekrozy hlavic velkych kloubd, avaskularni nekroza.
Destrukce a komprese tél obratll (patologické fraktury a kompresivni fraktury obratld).

Chronické bolesti kosti nebo kloubd.

Kostni krize - mohou byt provédzené horeckou.

Pri raném vypuknuti nemoci jsou déti nizkého vzristu a dystrofické.

Mlze se vyskytovat osteonekrdza, osteopenie, osteoporoza a ztenceni kortikalni kosti.
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Kaze

Zluté zbarveni kiize a hnéda pigmentace spojivky, takzvané Pingueculae jsou ¢astymi pfiznaky Gaucherovy
choroby u dospélych.

Vnitini organy
Slezina

= Jiz ve raném détstvi se mUze dostavit splenomegalie, kterd vede k hypersplenismu s anémii, leukocytopenii a
trombocytopenii. Velikost sleziny mize naruSovat pfijem potravy a je ¢astéji infarkt sleziny.

Jatra
= Navzdory hepatomegalii dochdzi jenom zfidka k poruse funkce a portalni hypertenzi. Poruchy funkce jater se
mohou projevit odchylkami v proteosyntéze. Mize byt pritomna fibréza az cirhoza jater, jicnové varixy pfi
portdini hypertenzi.

Plice

= Kasel a recidivujici pneumonie jsou priznaky postizeni plic, které potvrzuji difuznf, flekovité infiltraty pfi
radiologickém vysetreni.

Ledviny
= Hromadéni lipidu v ledvindch nevede k zadnym klinickym projevim.
Zmény u starsich pacientd

Zde je Casty rozvoj malignich tumord, napf. Hodgkindv lymfom nebo myelom. K dal$i pozorované komplikaci patfi
pulmonalni hypertenze bez doposud objasnéného plvodu.

Hematologie

Typicky se u pacientl vyskytuje:

= anémie (Hb < 135 g/l u muzl, Hb < 116 g/l u Zen) - provézené zvysenou Unavou,
= trombocytopenie (PLT < 100 x 109/1) - sklon ke krvéceni a tvorb& hematom(,
= |eukopenie (< 4 x 109/1) - provézené ¢astymi infekcemi.

Zpravidla nachazime zvyseny pocet retikulocytl a byvaji pozorovany zmény srazlivosti.

Biochemické zmény
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Projevem zvysujici se aktivity makrofagt jsou sekundarni biochemické zmény: jiz dlouho zndmé je zvyseni
koncentrace kyselé fosfatdzy a angiotensin konvertujiciho enzymu. Jesté citlivéjSi parametr predstavuje méreni
aktivity chitotriosidasy: tento enzym, jehoz fyziologicky vyznam jesté neni zndm, vykazuje u pacientl s
Gaucherovou nemoci az tisicindsobnou aktivitu oproti normé.

Neuropaticka forma
Rana forma

Pri rané formé onemocnéni (podle staré nomenklatury oznacované jako typ Il) dochdazi k rozvoji mezi 2. a 3.
mésicem zivota. Pfizna¢né jsou problémy s prijmem potravy a ¢asté infekce dychacich cest. Kv@li vyhranéné
hepatosplenomegalii je bricho vyrazné vyklenuto. Ve druhém roce zivota se do popredi dostavaji symptomy
postihujici CNS. Kojenci byvaji stale vice spasticti a opistotonicti. Dochazi k dysfagii, stridoru a ochrnuti o¢nich
svalQ. Krecovité zachvaty jsou prevazné ojedinélé. Proces odbouravani rychle postupuje, findlni stadium je
charakterizovano tézkou kachexii, kontrakturou kloub{ a infekcemi odolnymi vaci 1é¢bé. Smrt nastava nejcastéji
mezi 2.-3. rokem zivota. V jednotlivych pripadech byla pozorovédna i neonatalni manifestace nemoci, ktera ale
nebyla slucitelna se zivotem. Tak jako jiné lysozomalni stfddavé onemocnéni ma i Gaucherova choroba
kongenitalni formu, kterd se manifestuje tézkym hydropsem.

Subakutni forma

Subakutni neuropatickd forma (podle staré nomenklatury typ Ill) se odliSuje od typu Il pozdé&jsim nastupem a
pomalejsim pribéhem. Vysoka variabilita klinického obrazu poukazuje na zna¢nou heterogenitu uvnitr skupiny.
Mezi 2. a 3. rokem Zivota se u déti vyskytuje horecka nejasného plvodu a zvysSenda krvacivost, zvétseni jater a
sleziny zpUsobuje silné bolesti bricha. Infiltrace kostni dfené zplsobuje pancytopenii, kterou podporuje i
hypersplenie. K dalsim symptomam patfi mentalni retardace spolu s ndpadnym chovanim, choreoatetézou a
kfeCovymi zachvaty. S progredujici nemoci se pacienti stavaji vice spastickymi, zfidka dosdhnou druhého roku
Zivota. Subakutni forma Gaucherovy choroby je nej¢astéji pozorovéna u rodin ze severniho Svédska. Myoklonie jsou
symptomy se Spatnou prognézou a mizou vyustit v demenci. V poslednich letech byl u dospélych pacientd s
Gaucherovym onemocnénim popsdan casty vyskyt Parkinsonovy choroby, kterd je charakterizovdna rychlym
nastupem a vysokou rezistenci. Pfedpokladd se, Ze se Gaucherova nemoc nepodili pfimo na patogenezi
Parkinsonovy choroby, ale vede jenom ke zvysené citlivosti organismu vac¢i ni.

Diagnostika

Diagnéza je lehce proveditelna na zdkladé méreni aktivity B-glukocereboridasy v leukocytech. Neni na to potfebna
biopsie kostni dfené. Genova analyza ma jenom omezené vyuziti. Ur¢eni enzymu chitotriosidasy je vhodné pro
sledovani prdbéhu onemocnéni a uréeni vhodnych davek pri enzymatické terapii.

Klinik uréi podezreni na Gaucherovu chorobu na zdkladé hepatomegalosplenie, anémie, trombocytopenie a bolesti
kosti. Kone¢n& diagnéza musi byt urena enzymaticky.

Nalezy na zobrazovacich metodach (UZ, RTG, MRI):

= jdtra - hepatomegalie, zaobleni dolniho Uhlu jater, vy$si echogenita parenchymu, pozdéji nehomogenni
parenchym s uzly, fibrozou;

® s/ezina - splenomegalie (slezina mlze zasahovat az do malé pdnve a pred stredni ¢aru), hyperechogenni
parenchym difuzné, pozdéji nehomogenni parenchym s uzly (okrsky hromadénych Gaucherovych bb.), infarkty
sleziny, vétvici se a zvinéné linedIni vény pfi zacinajici portalni hypertenzi

m kosti - fraktury (dlouhych kosti, Zeber, kompresivni fraktury obratlovych tél), osteolyza, osteonekréza,
remodelace dlouhych kosti (femur - deformity tvaru Erlenmayerovy banky), kostni krize (na podkladé
ischemie, kostniho infarktu s ndslednou nekrézou prislusného okrsku kosti), klinické projevy kostni krize -
kruté bolesti kosti nékolik dnd imobilizuji pacienta, teploty az septické, leukocytdza, pritom negativni
hemokultura)

Terapie

Symptomatické osetreni

Silné bolesti kosti jsou reSeny podanim kortikoid(. Pfed zavedenim enzymatické terapie predstavovala
splenektomie jedinou moznost jak zlepsSit symptomy (anémie, trombocytopenie), pricemz jeji efekt nebyl trvaly.
Stradaci funkci prevzaly nasledné bunky jater. V sou¢asné dobé jiz splenektomie neni indikovéana kvali sou¢asnému
zvyseni rizika pulmondini hypertenze.

Enzymaticka terapie

Prvni experimenty pokousejici se exogenné dodat chybéjici enzym byly provedeny jiz pred vice nez 20 lety, ale

selhaly na tom, Ze byl enzym inkorporovan do jaternich bunék misto do stradajicich bunék (makrofagd) a proto
nedoslo k zadnému zlepseni symptomd.
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Priilom nastal po objeveni membranovych receptord pro mannézu na povrchu makrofagd, které jsou vhodné k
cilené endocytdze B-glukocerebrosidasy. Nativni B-glukocerebrosidasa, glykoprotein, byla modifikovana tak, aby
termindlnim cukrem byla manndéza. To umoznilo nékolikandsobnou inkorporaci enzymu do makrofagd. Uz po
nékolika mésicich 1é¢by se pacienti citi fyzicky 1épe, tlak v oblasti bricha ustupuje spolu se zmensSujicimi se jatry a
slezinou, problémy se zvySenou krvécivosti ustavaji. Diky dlouhodobé enzymové substitucni terapii mizi i bolesti
kosti a déti dor@staji do normalni vysky. Vedlejsi Gc¢inky nejsou zndmy, v jednotlivych pripadech doslo k imunitni
reakci proti dodavanému enzymu.

Odkazy
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Souvisejici ¢lanky

= Dédi¢né poruchy metabolismu tukd
= Poruchy metabolismu lyzosomU/Lécba

Externi odkazy

= Medicina pro 21. stoleti - Gaucherova choroba (http://www.ceskatelevize.cz/porady/10175805663-medicina-pr
0-21-stoleti/208572231040005-gaucherova-choroba)
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