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Boala Gaucher
n ziua de azi - review

determinand astfel manifestarile clinice
ale bolii.

Existd o anumita corelatie intre genotip
si fenotip, dar aceasta nu este perfecta. Se
considerd, in general, cd prezenta mutatiei
homozigote N370S/N370S este asociata
cu o afectare mai usoara, pe cind prezenta
unei mutatii L444P (cea mai frecventd in
lume) este corelatd cu un prognostic mai
grav (2).

Boala Gaucher (BG, ORPHAZ355) este o
boalad metabolica genetica rara, dar cea
mai frecventd dintre bolile de stocare
lizozomala. A fost descrisa pentru prima
datd de cétre Dr. Philippe Gaucher, in anul
1882, in cadrul tezei sale de doctorat (1).
Abia 1n 1965, echipa Dr. Roscoe O’Brady a
stabilit mecanismele biochimice ale acestei
patologii rare, iar substratul genetic a
putut fi precizat incepand din anul 1980.
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Prezentarea clinicé este foarte variabila,
de la forme perinatale letale pana la
forme asimptomatice descoperite la varsta
adulta (2, 5). Diagnosticul poate fi evocat
la orice varsta.
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Epidemiologie
Incidenta bolii in populatia generala este
de 1/40 000-1/60 000, boala fiind mai

frecventa in randul populatiilor de evrei
Askhenazi, pana la 1/800 (2).

Etiologie
BG este o0 boald autozomal-recesiva,
determinatd de o mutatie a genei numita
GBAL situata pe cromozomul 1 (p21q) (2).
Aceasta gena codeaza sinteza unei enzime
lizozomale, beta-glucocerebrozidaza (sau
beta-glucozidaza acidd), care scindeaza
glucocerebrozidele in ceramide si glucoza.
La ora actuala sunt descrise peste
300 de mutatii ale genei responsabile
de BG (3). Exista si cazuri rare in care
boala apare ca urmare a unei mutatii
a genei PSAP care codeaza cofactorul
saponinei C, sfingolipid activator al
glucocerebrozidazei (4). Asadar nivelul
enzimei in sdnge va fi normal, dar ea va fi
ineficienta.

Consecinta activitatii deficiente
a acestei enzime este acumularea
glucocerebrozidelor, substrat metabolic
nedegradat, i1n macrofage. Macrofagele
marite de volum, numite «celule Gaucher»,
se acumuleaza in diferite organe (splina,
ficat, maduva osoasa, sistemul nervos)
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Trei fenotipuri principale au fost
descrise in mod clasic in functie
de prezenta sau absenta afectarii
neurologice (2, 6, 7).

Tipul 1 reprezintd 95% din cazuri.
Expresia sa clinica este foarte heterogena,
variind de la forme asimptomatice de-a
lungul vietii pana la forme severe inca din
copilarie. In general, cu cat simptomele
bolii apar mai timpuriu, in copilarie, cu
atat boala este mai severa. La copii si
adolescenti poate apdrea un retard de
crestere sau retard pubertar (2, 7).

Acest tip de BG asociaza
diferite grade de organomegalie
(splenomegalie, hepatomegalie),
citopenie (trombocitopenie, anemie,
si rareori leucopenie), leziuni osoase
determinand dureri acute si/sau cronice
(infarct, osteonecrozd, fracturi, scaderea
densitatii osoase) si astenie. Uneori aceste
manifestari apar izolat, ceea ce face ca
diagnosticul sa fie mai dificil.

Splenomegalia este cea mai frecventa
manifestare a bolii si poate fi asociata cu
infarcte splenice sau noduli splenici specifici
(pseudotumori cu «celule Gaucher»).
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Anemia si/sau trombocitopenia sunt
prezente foarte adesea, fiind descoperite
de multe ori fortuit, cu ocazia unui bilant
sangvin sau in contextul unor hemoragii
gingivale, epistaxis repetat ori chiar
hemoragii severe (8).

Manifestérile osoase constituie cea
mai gravi afectare in BG. Apar adesea
ca o prima manifestare a bolii, uneori
foarte brutal, si constau in dureri, fracturi
si pot mima uneori un tablou clinic
de osteomielita. Modificérile osoase
radiologice clasice sunt deformarea de tip
Erlenmeyer la nivelul femurului, necroza
capului femural, osteopenie, osteoporoza
si infarcte osoase ireversibile (2).

Astenia prezentd la acesti pacienti,
uneori extrema3, este un element
invalidant, cu impact asupra vietii scolare
si socio-profesionale, iar depresia si
anxietatea par mai frecvente decat in
populatia generala (2, 6, 7).

In mod clasic, se consideri ci acest
tip de boalé nu are afectare neurologica,
dar s-a constatat prezenta cu o frecventa
mai mare a bolii Parkinson. Manifestarile
sunt aceleasi ca in populatia generald,
poate doar cu un debut mai precoce al
simptomelor. Boala Parkinson este mai
frecventa si la purtatorii genei GBA1 (9).

O afectare foarte raré este cea
pulmonara (hipertensiunea pulmonara,
fibroza), cea cardiacé (calcificari
valvulare) si cea renald (in general,
in stadii avansate de boala). Ciroza
hepatica poate apérea ca o evolutie a
afectdrii hepatice, mai ales la pacientii
splenectomizati care au si antecedente de
transfuzii multiple, si este un factor de risc
de hepatocarcinom (2, 6).

Este posibil ca alte neoplazii sa fie mai
frecvente la pacientii cu boala Gaucher, ca
de exemplu limfoame, mielom multiplu si
alte hemopatii maligne (2).

Tipul 2 este o forma exceptionald
de BG (mai putin de 1% din cazuri), cu
manifestare foarte timpurie, inainte de
varsta de un an, si rapid progresivé, cu
deces 1n general 1nainte de varsta de doi
ani (2).

Tipul 3 este o forma rara (mai putin
de 5% din cazuri), in care manifestarilor
comune tipului 1 se asociaza o
encefalopatie progresiva de gravitate
variabila (apraxie oculomotorie, epilepsie,
ataxie) inainte de varsta de 20 de ani.

Uneori manifestarile neurologice apar
tardiv, dupd a doua decada a vietii (2).

Diagnostic pozitiv

De multe ori, diagnosticul de BG

este stabilit abia la cativa ani dupa

debutul primelor simptome sau ulterior
descoperirii primelor semne clinice (2, 10).

Tehnica Dried Blood Spot (DBS), foarte
simpla, utilizeaza doar cateva picituri din
sdngele pacientului si poate fi utilizata in
prima intentie, dar necesita confirmarea
ulterioara prin testarea activitatii
enzimatice (2, 11). Kiturile DBS pot fi puse
gratuit la dispozitia medicilor de cétre
companiile farmaceutice implicate in
fabricarea tratamentelor specifice pentru
BG.

Diagnosticul de certitudine se bazeaza
pe evidentierea, de catre un laborator
specializat, a unei activitati scazute a
glucocerebrozidazei in sangele pacientului
(leucocite), la aproximativ 10-15% din
nivelul normal.

Diagnosticul molecular prin analiza
genei GBA este efectuat pentru a
caracteriza genotipul si este recomandat
pentru depistajul familial si consilierea
genetica (11).

Biopsia medulara ce evidentiaza
«celulele Gaucher» nu mai este un examen
obligatoriu sau de rutina si trebuie evitata,
avand in vedere existenta posibilitatii
de diagnostic neinvaziv prin analize de
laborator (2).

Examinari complementare

la diagnostic si in

cadrul urmaririi BG

Bilantul de evaluare initiala include teste
de laborator — in principal, hemograma,
electroforeza proteinelor serice, masurarea
biomarkerilor de BG (chitotriozidaza,
CCL18, Lyso-Gbl si feritina) — si teste
imagistice: radiografia toracica, RMN
abdominal, radiografii osoase, RMN de
coloana vertebrald, pelvis, femur si tibie,
osteotomodensitometrie (DEXA), ecografie
cardiaca. intre biomarkeri se distinge
recent Lyso-Gbl, un marker sensibil

si specific, util pentru diagnosticul si
monitorizarea bolii Gaucher (2, 11).

Diagnosticul diferential
Alte boli hematologice cu tablou clinic
asemanator cu BG sunt: sindroamele
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mielo-displazice, leucemia mieloida
cronica si mielomul multiplu (2, 11).

Management terapeutic
Managementul terapeutic al bolii este
multidisciplinar, coordonat de cétre

un specialist cu experienta in aceasta
patologie, de preferinta in colaborare

cu un centru de referintad pentru boli
lizozomale sau metabolice. in lumina
noilor descoperiri stiintifice in domeniu si
a observatiilor pe termen lung, echipele
internationale de experti in BG elaboreaza
regulat algoritmi si protocoale de
tratament (2, 11-13).

Tratamente specifice pentru BG
In prezent exista doua modalitéti
terapeutice specifice BG: tratamentul
enzimatic de substitutie (TSE) care
compenseaza activitatea enzimatica
scazutd a glucocerebrozidazei, si terapia de
reducere a substratului (TRS) ce blocheaza
formarea glucocerebrozidelor (2, 13).

Administrarea unui tratament specific
pentru BG nu este sistematica. Indicatia
terapeutica trebuie validata pe baza unor
criterii clinice, biologice si imagistice
bine precizate conform precizarilor
din protocolul terapeutic aprobat de
CNAS (11-13). Pacientii care nu indeplinesc
aceste criterii nu necesita tratament, dar
trebuie supravegheati regulat. Evolutia bolii
este in general favorabild sub tratament si
poate permite o viatd aproape normala (2).

Tratamentul enzimatic este, in
general, eficace inca din primele sase
luni de administrare (11, 14). Majoritatea
manifestdrilor clinice si biologice ale bolii
se corecteaza in mod semnificativ in 1-5
ani. Initierea precoce a tratamentului
poate preveni unele complicatii tardive,
dar ireversibile, ale BG: splenomegalie
fibrozanta, fibroza hepatica, fibroza
pulmonara, artroza secundara unei
osteonecroze, deformari osoase vertebrale
sau fracturi. De reguld, TSE este
recomandat in timpul sarcinii, pentru a
preveni agravarea bolii, si este singurul tip
de tratament autorizat In timpul sarcinii si
al alaptarii (14).

La ora actuala se considera cd in
absenta unor criterii validate de sistare a
tratamentului, o data inceput, acesta este
continuat pe toatd durata vietii (2).

Existd trei tratamente enzimatice
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substitutive: imigluceraza, velagluceraza si
taligluceraza (citate in ordinea autorizarii
lor pentru comercializare).

in Romania sunt autorizate dou#
enzime recombinante: imigluceraza
(CEREZYMES, Sanofi-Genzyme) si
velagluceraza (VPRIV®, Takeda-Shire).
Ambele sunt administrate prin perfuzie
intravenoasa la interval de doud saptamani
(doze cuprinse intre 30-60 U/kg corp) fie
in mediu spitalicesc, fie la domiciliu (dupa
cel putin trei perfuzii sub supraveghere
medicali). In afari de reactii in general
usoare 1n legatura cu perfuzia, reactii
ce pot aparea, in principal, pe parcursul
primului an, tratamentul este bine tolerat.
Reactiile alergice grave initiale sunt
exceptionale. Eficacitatea si toleranta celor
doud molecule disponibile in Romania sunt
considerate echivalente (14, 15).

Doud medicamente au o actiune de
reducere a substratului prin inhibarea
glucozilceramid-sintetazei: Eliglustat
(CERDELGA®, Sanofi-Genzyme) si
Miglustat (Zavesca®, Actelion), ambele
administrate pe cale orald si autorizate in
Romania.

* Eliglustat poate fi prescris la adultii
cu BG de tip 1 metabolizatori lenti,
intermediari sau rapizi ai citocromului 2D6
(este necesara analiza specifica prealabila).
Nu este indicat pentru metabolizatorii
ultrarapizi. Efectele adverse sunt rare si, in
general, usoare: ameteli, cefalee, tulburari
digestive, artralgii. Datorita metabolizarii
sale de cétre citocromul P450 2D6,
anumite interactiuni medicamentoase
trebuie prevenite si constituie principala
limitare a prescrierii acestui tratament. De
asemenea, Eliglustat este contraindicat
la pacientii cu afectiuni cardiologice
preexistente. La pacientii tineri in varsta
de procreere e recomandata o contraceptie
eficientd in lipsa datelor suficiente asupra
efectului teratogen (16). Acest medicament
face inca obiectul unei monitorizari
suplimentare.

* Miglustat este un tratament de linia
a doua pentru BG de tip 1, rezervat pentru
forme usoare sau moderate ce nu pot fi
tratate cu TES sau cu Eliglustat. Efectele
adverse sunt frecvente: diaree, scidere in
greutate, tremor si, mai rar, neuropatie
periferica cu tulburari predominant senzoriale
si cognitive. O contraceptie eficientd e
necesara atat la barbati cét si la femei (2).
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Terapia de substitutie enzimatica
este prima linie de tratament pentru
pacientii cu tip 1 de BG la adult si singurul
tratament specific pentru tipul 1 la copiii
cu BG, sau tip 3. Terapia de reducere de
subtrat cu Eliglustat poate fi propusa in
prima linie de tratament la pacientii cu
boala Gaucher tip 1 si manifestéri usoare
ale bolii, cu respectarea contraindicatiilor
specifice, iar Miglustat este rezervat
pentru linia a doua de tratament. Sunt
in curs de dezvoltare noi terapii, precum
terapia cu molecule “chaperon”, terapia
genica.

Pacientii cu boala Gaucher tip 2 nu
beneficiaza de niciun tratament, iar cei cu
tipul 3 sunt tratati cu TSE avand in vedere
ameliorarea manifestarilor generale ale
BG (2). in schimb, tratamentul nu are efect
asupra simptomelor neurologice.

Alte masuri terapeutice
Splenectomia predispune la anumite
complicatii (mai ales osoase, hepatice si
un risc crescut de septicemie) si nu mai
este recomandaté in zilele noastre decat
cu exceptia unor cazuri speciale. Aceasta
masura a fost, timp indelungat, singura
masura terapeutica disponibild in BG (2, 6).
Masuri de management simptomatic
(antialgice), ortopedice, de reabilitare si de
gestiune a dizabilitatilor, pot fi propuse.
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Este recomandat ca profesionistii
in domeniul sdnéatatii si pacientii sa fie
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Monitorizare

Monitorizarea regulatd este esentiala

si asociazd examenul clinic, teste de
laborator cu evaluarea biomarkerilor

bolii o data sau de doua ori pe an, atunci
cand obiectivele terapeutice sunt atinse, si
examene imagistice (RMN visceral, osos,
osteodensitometrie) la interval de un an,
de doi sau patru ani (2).

Avand 1n vedere diversitatea fenotipica a
bolii, specialistii BG implicati in diagnosticul
si urmadrirea bolii sunt, de cele mai multe
ori, hematologi, pediatri, internisti,
reumatologi, gastroenterologi si neurologi.

La ora actuala nu existd un tratament
curativ al BG si, de aceea, principalele
provocdri rdman: diagnosticul
timpuriu si stabilirea momentului
optim de incepere a tratamentului
specific, avind in vedere eficacitatea
importanta asupra manifestarilor BG,
stabilirea celor mai potrivite scheme de
tratament — tratamente personalizate,
descoperirea unor medicamente eficace in
boala Gaucher tip 3.
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