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Izvlecek — 1zhodisca. Gaucherjeva bolezen je posledica pri-
rojenega pomanjkanja encima glukocerebrozidaze v celicnih
lizosomih, kar privede do patoloskega kopicenja glukocere-
brozida v vranici, jetrih, kostnem mozgu, kosteh in redkeje v
drugih organih. Najpogostejsa je nenevronopatska oblika ali
tip 1, prikateri osrednji Zivcni sistem ni prizadet in je klinicna
slika razlicno izrazena. Lahko je zelo blaga in tedaj bolnik ne
potrebuje zdravljenja. Pri bolj izrazeni obliki bolezni, ki je
véasih zelo huda in povezana z invalidnostjo, pa je opravice-
no nadomestno encimsko zdravijenje v odmerku, ki ga prila-
godimo izrazenosti bolezni. Z njim izboljSamo stanje bolnika
in preprecimo napredovanje bolezni in tako invalidnost bol-
nika.

Zakjucki. S prispevkom Zelimo podati smernice za enotno
obravnavo bolnikov z Gaucherjevo boleznijo, tip 1. Navede-
na so priporocila za diagnosticno obravnavo in spremljanje
bolnikov in opredeljene tiste skupine bolnikouv, ki potrebujejo
glede na izrazenost bolezni ustrezno odmerjeno nadomestno
encimsko zdravijenje.

Uvod

Smernice za obravnavo bolnikov z Gaucherjevo boleznijo so
nastale na osnovi domacih in tujih izkusenj. Prikazana je dia-
gnosti¢na in terapevtska obravnava bolnikov z Gaucherjevo
boleznijo, tip 1 znamenom poenotiti obravnavo bolnikov s to
redko presnovno motnjo in opredeliti tiste skupine bolnikov,
ki potrebujejo nadomestno encimsko zdravljenje.

Klinic¢ne in epidemioloske znacilnosti

Gaucherjeva bolezen je posledica prirojenega pomanjkanja
encima glukocerebrozidaze (B kisle glukozidaze) v celi¢nih
lizosomih. Posledica te motnje je patolosko kopicenje gluko-
cerebrozida, tj. glukozilceramida, v makrofagih, predvsem v
vranici, jetrih, kostnem mozgu, kosteh. Gen se nahajana 1q21
kromosomu in je avtosomno recesivno dedna bolezen.

Pogostost Gaucherjeve bolezni po nekaterih podatkih znasa
1:40.000-60.000 (1), po drugih pa 1: 40.000-200.000 (2), le pri
Judih Askenazih je precej pogostejsa (1: 350-1500) (3). Po-
znane so tri oblike Gaucherjeve bolezni: kroni¢na nenevro-
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Abstract — Background. Accumulation of glucocerebroside
in spleen, liver, bone marrow and bones, but rarely in other
organs, due to inborn deficiency of lisosomal enzyme glico-
cerebrosidase leads to Gaucher disease. The most common is
type 1, chronic non-neuronopathic form of Gaucher disease.
Intype 1 the central nervous system is not affected and clinical
presentations are variable. It could be a mild disease not
necessitating therapy or a more severe one which sometimes
results even in disability. In such cases the replacement en-
zyme therapy is reasonable and the dose should be adjusted to
the severity of the illness. It improves the patient’s condition
and prevents the progression of the disease.

Conclusions. This article emphasises the guidelines for the
management of patients with Gaucher disease, type 1. Re-
commendations for diagnostic approach and follow up of the
patients as well as groups of patients necessitating a replace-
ment enzyme therapy at appropriate doses are defined and
stated.

nopatska oblika (tip 1), akutna nevronopatska oblika (tip 2),
subakutna oziromakroni¢na nevronopatska oblika (tip 3). Naj-
pogostejsi je tip 1, pri katerem osrednji ziv¢ni sistem ni priza-
det (1, 4).

Klini¢na slika je razli¢no izrazena, bolezen se lahko izrazi ze v
zgodnjem otrostvu ali $ele v odrasli dobi. Bolniki so pogosto
zelo utrujeni in manj storilni. Pri otroku se lahko pojavijo raz-
vojne motnje (zavrta rast in zakasnel pubertetni razvoj). Poja-
vise hepatosplenomegalija. Zaradi zavore kostnega mozga in
hipersplenizma nastopi anemija, trombocitopenija s krvavit-
vami, levkopenija. Pogoste so motnje pregrajevanja kosti, kar
se kaze kot razsirjenje medularnega kanala, najprej v distal-
nem delu stegnenice in proksimalnem delu golenice (Erlen-
meyerjeva deformacija) in osteopenija/osteoporoza (pri vsaj
80% bolnikov). Lahko pride do osteoskleroze, kostnih infark-
tov (t. i. kostne krize), nekroze kosti z zlomi in posledi¢no do
tezke invalidnosti. Zelo redka je prizadetost pljuc, srca, koze
in ledvic. Pri zelo izrazeni obliki bolezni se kakovost Zivljenja
zelo poslabsa in zivljenjska doba skrajsa (2). Vse to velja, ¢e ne
pri¢cnemo z nadomestnim zdravljenjem pravocasno. Pri manj
izrazeni obliki bolezni pa bolnik lahko nima tezav.
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Nevronopatski obliki (tip 2 in 3) sta zelo redki obliki bolezni.
Tip 2 se pojavlja brez etni¢ne predilekcije. Izrazi se ze v ob-
dobju dojencka s tipi¢nimi sistemskimi znaki Gaucherjeve bo-
lezniin hudimi nevroloskimi zapleti (disfagija, hiperekstenzi-
jiglavice, paraliti¢nistrabizem, trizmus, generalizirana spastic¢-
nost, psihomotorna retardacija, laringospazem, apnoic¢ne ata-
ke, mioklonus, generalizirani toni¢no kloni¢ni kr¢i) in je obi-
¢ajno smrtna v prvih dveh letih zivljenja zaradi progresivne
disfunkcije mozganskega debla (5). Tip 3 se izrazi v katerem-
koli obdobju zivljenja, klini¢na slika je bolj variabilna. Sistem-
ski znaki so izraziti ali blagi. Nevroloska prizadetost je lahko
progresivna (horizontalna supranuklearna paraliza pogleda,
demenca, konvergentni strabizem, ataksija, spasti¢nost in epi-
lepsija) ali zelo blaga, kjer je izrazena le horizontalna supra-
nuklearna paraliza pogleda (5).

Diagnoza

Presejalni test je dolocitev serumske koncentracije encima hi-
totriozidaze, ki je pri bolniku z Gaucherjevo boleznijo moc¢no
zvisana (6).

Ugotavljanje znizane vrednosti encima glukocerebrozidaze v
levkocitih ali kulturi fibroblastov omogo¢i kon¢no diagnozo
(7). Odkar je na razpolago encimska diagnostika, aspiracijska
biopsija kostnega mozga za ugotavljanje morebitne prisotno-
sti Gaucherjevih celic, za potrditev diagnoze ni ve¢ potrebna.
Analiza mutacij lahko odkrije mutacijo, ki napoveduje lahko
ali tezko obliko bolezni. Toda fenotipska genotipska korelaci-
ja ni popolna (4).

Poleg sprememb v hemogramu imajo skoraj vsi bolniki tudi
zvisano koncentracijo kisle fosfataze, feritina, lizocima (6).

S slikovnimi in drugimi preiskavami (ultrazvo¢no, magnetno-
resonancno preiskavo, nativnim rentgenskim slikanjem, ra-
¢unalnisko tomografijo in denzitometrijo) ocenimo velikost
jeter in vranice ter i§¢emo morebitne spremembe v kosteh.
Stopnjo organomegalije lahko deloma ocenimo Ze s klinic-
nim pregledom. Organomegalija je blaga, kadar rob jeter ozi-
roma vranice tipamo iznad nivoja popka, zmerna, kadar ju
tipamo med popkom in medeni¢nim robom in obsezna, ka-
dar oba organa segata v medenico (8). Natanc¢nejsa kot klinic-
na ocena je podatek o izmerjenem volumnu posameznega
organa. V kosteh lahko ugotavljamo difuzno osteopenijo/
osteoporozo (stadij 1), razsiritev medularnega dela kosti
(stadij 2), osteolizo (stadij 3), nekrozo/sklerozo (stadij 4), de-
strukcijo in kolaps (stadij 5) (9-12).

Zdravljenje

Na trgu je na voljo u¢inkovito zdravilo. To je rekombinantno
izdelani manjkajoci encim. Zdravilo se daje parenteralno. Z
uporabo tega nadomestnega zdravljenja bistveno izboljsamo
pocutje in kakovost Zivljenja bolnikov (1, 13) ter dosezemo
zmanjsanje hepatosplenomegalije. Medtem ko se velikost je-
ter pogosto normalizira, pa izredno povecana vranica lahko
tudi po vec¢ letih zdravljenja ne doseze normalne velikosti,
verjetno zaradi fibroznih sprememb. Izboljsa se funkcija kost-
nega mozga in mineraliziranost kosti. Zaustavimo torej na-
predovanje bolezni in s tem prepre¢imo invalidnost (14, 15).
Zacetno in vzdrzevalno odmerjanje manjkajocega encima ze-
lo variira pri posameznem bolniku. Nadomestno zdravljenje
bolnik prejema do konca Zivljenja (16).

Rekombinantno izdelani encim Cerezyme izdeluje le ameri-
sko podjetje Genzyme Biotherapeutic v Cambridgeu. Zdravi-
lo je v ampulirani obliki, 200 E v eni ampuli in dati ga je treba
intravensko. Cena ene enote zdravila znasa 1346 SIT.

V obdobju pred obstojem nadomestnega encimskega zdrav-
ljenja so velikemu Stevilu bolnikov z izrazito povecano vrani-
co in pomembno pancitopenijo kot posledico hiperspleni-

zma vranico operativno odstranili. Izkazalo se je, da po sple-
nektomiji bolezen v kosteh hitreje napreduje in da je pogo-
stejsa pljucna hipertenzija (17, 18). Odkar je na voljo nado-
mestno encimsko zdravljenje, splenektomija pri bolnikih z
Gaucherjevo boleznijo ni ve¢ opravicena.

Odmerjanje zdravila

Optimalni odmerek nadomestnega zdravljenja je treba dolo-
citi v skladu z izrazenostjo bolezni.

1. Pritezkioblikibolezni, tj. moc¢no izrazenabolezen v kosteh
(stadij 3-5), obsezna hepatosplenomegalija in pancitope-
nija, pri¢nemo zdravljenje s 60 E/kg TT /14 dni. Nadomest-
no zdravljenje mora bolnik prejemati v tem visokem od-
merku do izboljsanja simptomov in znakov ter do zadovo-
ljivega znizanja hitotriozidaze. To lahko pri¢akujemo_pri
bolniku zze izrazeno boleznijo v kosteh sele po enem, dveh
ali treh letih.

2. Pri srednje izrazeni bolezni, tj. obsezna hepatosplenome-
galija, pancitopenija, manj hude kostne spremembe, zado-
stuje zacetno zdravljenje s 30 do 40 E/kg TT/14 dni. Tako
odmerjanje zdravila je potrebno do izboljsanja simptomov
in znakov, nato pa lahko odmerek zdravila pocasi znizuje-
mo do odmerka, ki je $e ucinkovit.

3. Pri lahki obliki bolezni, tj. hepatosplenomegalija z znaki
hipersplenizma, a brezjasne prizadetosti kosti, pa zadostu-
jejo odmerki 15 do 30 E/kg TT/14 dni.

4. Prizelo lahki obliki pa zadostuje skrbno klini¢no in labora-
torijsko spremljanje. Zdravljenje je treba zaCeti pri pomemb-
nem zvisanju hitotriozidaze.

5. Ce je pri otroku ob odkritju bolezni dokazana motnja v
rasti in razvoju, je treba nadomestno zdravljenje v odmer-
ku 60 E/kg TT/14 dni. Ko otrok doseZe normalni razvoj in
rastin ob izbolj$evanju klini¢nih znakov, lahko nato odme-
rek znizujemo za 10 do 20 E/kg TT do vzdrzevalnega od-
merka 30 E/kg TT/14 dni. Skrbno moramo spremljati kost-
ne spremembe in simptome prizadetosti kosti ter kon-
centracijo hitotriozidaze, tako da potrebni dvig odmerka
odredimo oz. prilagodimo pravocasno.

6. Odmerek moramo prilagajati porastu telesne teZe (16, 19,
20).

Ce Sest mesecev po zacetku nadomestnega zdravljenja ni iz-

boljsanja, moramo odmerek zvisati za 20 E/kg TT/14 dni.

Pribolniku, ki nima izraZenih hudih kostnih sprememb, lahko

odmerek znizamo za 10 do 20 E/kg TT/14 dni, ¢e po 6-12 me-

secih nadomestnega zdravljenja ugotavljamo izboljsanje (kli-
ni¢no, normalizacija hemograma, znizevanje koncentracij ki-
sle fosfataze in hitotriozidaze). Sicer pa lahko odmerek zniza-
mole, ¢eizboljsanje v kosteh dokazemo z diagnosti¢nimi pre-
iskavami(ocenakostne gostote, magnetnoresonancna preiska-
va) in ¢e ni ve¢ nevarnosti spontanih zlomov, kostnih kriz ali
kostne nekroze. Pri tezko izrazeni bolezni v kosteh je zazele-
no, da bolnik prejema odmerek 60 E/kg TT/14 dni 3 do 4 leta.

Simptomatsko zdravljenje

Ce se nadomestno zdravljenje zac¢ne prepozno, se lahko raz-
vijejo nepopravljive okvare sklepov, zato je treba analgeti¢no
zdravljenje in vstavitev umetnih sklepov, obi¢ajno kolka (21).
Pred ortopedsko operacijo je treba z nadomestnim zdravlje-
njem doseci izboljSanje kostne strukture.

Pri tezko izrazeni kostni obliki bolezni je podporno zdravlje-
nje tudi uvedba inhibitorjev osteoklastov, bifosfonatov, ki pa
so dopolnitev in ne alternativa nadomestnemu encimskemu
zdravljenju.

Nadomestno zdravijenje lahko izvaja bolnik sam ali svojci na
domu.
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Neugodni uc¢inki nadomestnega
zdravljenja

Nadomestno encimsko zdravljenje je varno. Neugodni u¢inki
se pojavijo izjemoma. Zelo redko so opisane alergi¢ne reakci-
jein pojav nevtralizirajocih protiteles, ki pa ne zmanjsajo ucin-
kovitosti zdravljenja (22).

Spremljanje uc¢inkovitosti
nadomestnega zdravljenja

Spremljanje je izredno pomembno. Pri bolnikih, ki prejemajo
zdravljenje, se na ta nacin izognemo predpisovanju prenizkih
in previsokih odmerkov tudi zato, ker je zdravilo izredno dra-
go. Pri bolnikih, ki zdravila ne prejemajo, pa lahko pravoca-
sno za¢nemo z zdravljenjem, e se to izkaZe za potrebno.
Spremljati moramo bolnikove simptome in znake ter njegovo
storilnost. Ob¢asno, sprva na 3, nato na 6-12 mesecev, mora-
mo napraviti hemogram. UZ preiskavo trebuha za oceno veli-
kosti jeter in vranice je treba napraviti vsakih 6-12 mesecev.
Izrazenost bolezniv kosteh spremljamo enkratletno s testom,
ki ocenjuje gostoto kosti. Za oceno sprememb v spodnjih udih
inledvenem predelu se priporoca vsaki dve leti magnetnore-
sonanc¢na preiskava. Pri vecjih klini¢nih tezavah je potrebno
tudi spremljanje z rentgensko preiskavo in racunalnisko to-
mografijo (CT) (16).

Laboratorijsko spremljanje

Makrofagocitni oznacevalci feritin, kisla fosfataza in hitotri-
ozidaza dobro korelirajo s klini¢nim potekom bolezni. V
zacetku jih kontroliramo na 3 mesece, nato na 6 do 12 mese-
cev.

Najboljsi oznacevalec za ocenitev uspesnosti nadomestnega
zdravljenja Gaucherjeve bolezni je doloc¢anje serumske kon-
centracije lizosomalnega encima hitotriozidaze (23). Kolici-
na tega encima je odraz nakopicenega glukocerebrozida v
telesu. Tako npr. po znizanju odmerka nadomestnega zdrav-
ljenja porast koncentracije hitotriozidaze pomeni napoved kli-
ni¢nega poslabsanja. V takem primeru moramo odmerek na-
domestnega zdravljenja ponovno povisati. Zavedati pa se mo-
ramo, da tudi po dolgotrajnem nadomestnem zdravljenju kon-
centracija hitotriozidaze ne doseze povsem normalne vredno-
sti in da so optimalne koncentracije hitotriozidaze pri bolni-
kih z Gaucherjevo boleznijo, ki prejemajo ustrezno nadomest-
no zdravljenje, okrog 500 nmol/ml/h (normalna vrednost je
3-65).

IzkuSnje v Sloveniji

V Sloveniji je diagnosticiranih 12 bolnikov z Gaucherjevo bo-
leznijo, tipa 1. Pri sestih mladostnikih, sedaj starih 15 do 27 let,
smo bolezen odkrili Ze v otrostvu in priceli z nadomestnim
zdravljenjem novembra 1994. Zaradi visokih stroskov zdrav-
ljenja je bilo placilo s strani Zavoda za zdravstveno zavarova-
nje Slovenije avgusta 1995 prekinjeno. Ponovno smo lahko
priceli z nadomestnim zdravljenjem pri vseh Sestih bolnikih
novembra 1997. Sedmi najmlajsi bolnik, decek, sedaj star Sest
in polleta, prejema nadomestno zdravljenje od odkritja bole-
zni naprej, tj. novembra 1999.

Najtezje izraZzeno obliko bolezni sta imeli sestri, sedaj stari 20
oz. 27 let. Obe sta imeli Ze zelo izrazene spremembe v kosteh
s pogostimi t. i. kostnimi krizami. Pri starejsi se je pojavila ze
patoloska fraktura stegnenice (pred uvedbo nadomestnega
zdravljenja je imela tri ortopedske operacije), pri mlajsi pa je
prislo do asepti¢ne nekroze in kolapsa glavice stegnenice na
eni strani (pred uvedbo nadomestnega zdravljenja je imela

eno ortopedsko operacijo), zaradi ¢esar ji je bil po izboljsanju
kostne gostote lansko leto vstavljen umetni kolk. Od uvedbe
nadomestnega zdravljenja naprej se kostne krize niso ve¢ po-
javljale in bolezen v kosteh se pocasi izboljsuje. Starejsa je
lansko leto rodila zdravo deklico. Nadomestno zdravljenje je
prejemala tudi med nose¢nostjo.

Od ostalih petih bolnikov sta imela $e dva jasne spremembe v
kosteh, ob nadomestnem zdravljenju pa so te tezave izginile.
V zacetku zdravljenja so prejemali nadomestno zdravljenje v
odmerku 20 do 56 E/kg/14 dni. Sedaj pa prejemajo zdravilo
Cerezyme v odmerkih 600 do 2600 E vsakih 14 dni oziroma 12
do 42 E/kg/14 dni.

Pri vseh sedmih bolnikih, ki kakovostno Zivijo, odkar preje-
majo nadomestno zdravljenje, spremljamo ucinkovitost kli-
ni¢no in zlaboratorijskimi preiskavami. Tudi pri nas se je izka-
zala dolocitev koncentracije hitotriozidaze za najbolj uporab-
no. To metodo smo uvedli v biokemi¢nem laboratoriju Pedi-
atri¢ne klinike leta 1997. Pred uvedbo nadomestnega zdrav-
ljenja so imeli bolniki koncentracijo hitotriozidaze od 5161
do 27.326, ob zadnji dolocitvi konec leta 2002 pa od 348 do
2328 nmol/ml/h.

Zakljucki

Pravocasna uvedba nadomestnega zdravljenja, seveda v skla-
du zizrazenostjo bolezni, izboljsa kakovost Zivljenja bolnikov
in prepreci napredovanje bolezni tudi v kosteh in tako pre-
preci zlome, ortopedske operacije in invalidnost ter dolgo-
ro¢no zmanjsa finan¢no obremenitev zdravstvene zavaroval-
nice, ker so pri manj izrazeni bolezni ucinkoviti Ze nizji od-
merki manjkajocega encima. Ustavitev napredovanja bolezni
tudi prepreci sicer nujne ortopedske operacije. Maja 2003 je
bilo ustanovljeno Drustvo bolnikov z Gaucherjevo boleznijo
Slovenije, katerega namen je aktivno prispevati k izboljsanju
kakovosti zivljenja bolnikov s to boleznijo v Sloventiji.
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