Choroba Gauchera — objawy i leczenie

Gaucher's disease — ocular manifestation and traetment

Erita Filipek, Bronistawa Koraszewska-Matuszewska

Z Katedry i Kliniki Okulistyki Dzieciecej Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Bronistawa Koraszewska-Matuszewska

Summary:

Gaucher’s disease is the most common lysosomal storage disorder due to a deficiency of glukocerebrosidase activity. It leads

to an accumulation of glukosylceramide within the cells of the the reticuloendothelial system. Gaucher’s disease is divided into
three subtypes based on clinical symptoms. Type | — nonneuronopathic — chronically progressive in adulthood, type Il — acute
neuronopathic — infantile form lead up to the difficult damage nervous system, and type Ill — juvenile form — subacute neurono-
pathic. The aim of this paper is to present the typical ocular symptoms which occured in the disease. Gaucher's disease is the
lysosomal storage disorder which is treated by enzyme replacement therapy.
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Przez pojecie genetycznie uwarunkowanych zaburzef meta-
bolicznych rozumie sig¢ wystepujaca u dziecka, wrodzong niepra-
widtowo$¢ w cyklu reakcji metabolicznych. Zaburzenia te moga
dotyczy¢ przemiany aminokwasow i biatek, weglowodandw,
tluszczéw, barwnikéw (np. porfiryn), hormonéw i innych. Ich
podstawe stanowi brak lub niedostateczna aktywno$¢ enzymu
katalizujgcego poszczegolne ogniwa cyklu metabolicznego, co
doprowadza z jednej strony do deficytu, z drugiej za$ do wyste-
powania nadmiaru — spichrzania — wadliwie metabolizowane-
go substratu czy tez nieprawidfowych elementéw powstatych
w wyniku zaburzef cyklu metabolicznego. Wiele z uwarunko-
wanych genetycznie zaburzef metabolicznych u dzieci pozostaje
w $cistym zwigzku ze zmianami w uktadzie nerwowym, co wy-
nika z bardzo duzej wrazliwo$ci tkanki nerwowej na wszelkie za-
burzenia majgce miejsce w okresie rozwoju ustroju dziecka. Dla-
tego wiekszo$¢ sposrad tych zaburzen manifestuje sie klinicznie
wieloma objawami ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego,
np. uposledzeniem rozwoju psychoruchowego, powstawaniem
zespotdw demielinizacyjnych, objawami uszkodzenia drég pira-
midowych czy zaburzeniami narzadu wzroku (1).

Choroba Gauchera jest najczestsza, genetycznie uwarun-
kowang, lizosomalng chorobg spichrzeniowg. Jest to rodzinne,
dziedziczone autosomalnie recesywne zaburzenie przemiany
lipidowej. U chorych wystepuje znaczne obnizenie aktywnosci
lizosomalnej B-glukocerebrozydazy (kwasnej p-glukozydazy;
EC3.2.1.45), hydrolizujgcej glukoze od ceramidu. Defekt ten
prowadzi do gromadzenia sie w lizosomach komérek uktadu
siateczkowo-s$rodbtonkowego nieroztozonego substratu, ktérym
jest glukozylceramid. Choroba Gauchera moze by¢ réwniez spo-
wodowana brakiem aktywatora dla B-glukocerebrozydazy (ang.
sphingolipid activator protein C — SAP C). Chorobe te opisat
w 1882 r. we Franciji Filip Gaucher, on tez zidentyfikowat cha-
rakterystyczne dla choroby ,komdrki piankowate”, ktére nazwa-
ne zostaly jego nazwiskiem. Sg one makrofagami wypetniony-
mi spichrzonym glukozylceramidem i ,widknistg” cytoplazma.
Komoérki Gauchera naciekajg watrobe, $ledzione, szpik, wezty

Gaucher’s disease, ocular symptoms, treatment of Gaucher’s disease.

chfonne, a w mézgu gromadza sie w przestrzeniach Virchova-
-Robina. Podobne komérki moga wystepowaé réwniez w innych
sfingolipidozach, np. w chorobie Niemanna-Picka, jednak w cho-
robie Gauchera s3 najliczniejsze. Makrofagi, ktérych lizosomy
obtadowane sg spichrzanym glukozylceramidem, wytwarzajg
substancje powodujace wzmozong ich proliferacje, jak réwniez
substancje cytotoksyczne, zwtaszcza dla neurondéw (ryc. 1).

Choroba Gauchera rozpoznawana jest ws$rdd wszystkich
grup etnicznych, ale znamiennie czesciej wystepuje ws$rdéd po-
pulacji Zydéw aszkenazyjskich, gdzie nosicielem zmutowanego
genu jest co dziesigta osoba, podczas gdy w populacji niezy-
dowskiej — co setna.

W Polsce w latach 1975-2005 rozpoznano 54 przypadki.
Choroba spowodowana jest mutacjg znajdujacego sie na chro-
mosomie 1p.21genu kodujacego enzym B-glukocerebrozydaze.
Znanych jest okofo 40 mutacji tego genu, najczestsze to:
N370S, L444P, R436C, 84GG, IVS2 (za: 2).

Istniejg trzy gtéwne postaci kliniczne choroby Gauchera.
Podstawowe kryteria réznicujgce poszczegdlne typy to zajecie
uktadu nerwowego i dynamika rozwoju zmian klinicznych.

Typ | jest postacig przewlekig dorostych, nieneuronopatycz-
na, najczesciej wystepujaca, cechujaca sie gtéwnie powigksze-
niem watroby i $ledziony, znaczng niedokrwisto$cia i uszkodze-
niami ko$ci. U cze$ci chorych nasilenie objawéw jest niewielkie,
a u okoto 20-25% choroba ma przebieg bezobjawowy. W typie
| nie obserwuije sig objawdéw neurologicznych, ale nalezy pamig-
taé o mozliwos$ci rozpoznania choroby Gauchera u pacjentéw
z wezesnie wystepujacymi objawami parkinsonizmu i opornosci
na standardowe leczenie przeciwparkinsonowskie, a w szcze-
gblnosci z obecna hepatosplenomegalig, limfadenopatia, leuko-
penig i matoptytkowo$cig (3).

Typ Il jest postacig ostrg niemowleca, neuronopatyczna,
w ktérej juz w pierwszych miesigcach zycia, a nawet bezpo-
$rednio po urodzeniu, wystepuja zaburzenia rozwoju psycho-
ruchowego dziecka, gtuchota, wyniszczenie, powigkszenie
watroby i $ledziony, weztéw chtonnych, zrzeszotnienie ko$ci,
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leukopenia, matoptytkowo$¢. Nastepuje szybkie uszkodzenie
OUN, prowadzace do niedowtaddéw, zespotu otepiennego, obja-
woéw odmdzdzeniowych i zgonu dziecka przed ukonczeniem 1.
roku zycia.

Typ Il jest postacig miodzieficzg, okres$lang jako podostra
neuronopatyczna, taczgcg w sobie cechy przewlekiej postaci
dorostych z powoli postepujgcymi zaburzeniami neurologiczny-
mi. Dominujgcym objawem jest splenomegalia. Ponadto wyste-
puje powigkszenie watroby, uszkodzenie szpiku, zmiany kostne
o charakterze osteoporozy z tendencjg do samoistnych ztaman,
nacieki w mézgu, uposledzenie rozwoju fizycznego, zaburzenia
oczne, niewielkiego stopnia deficyt umystowy.

W typie Il wyréznia sie dwa podtypy: A i B. Podtyp A cha-
rakteryzuje sie do$¢ szybkim postepem zmian degeneracyjnych
OUN i zgonem w 2., 3. roku zycia. Jest to posta¢ o nieco tagod-
niejszym i wolniejszym przebiegu niz typ Il. W podtypie B obja-
wy mogg mie¢ rdzne nasilenie i by¢ do§¢ dyskretne, co moze
powodowa¢ zaszeregowanie pacjentéw do typu I. W typie Il
wyrdznia sie ponadto posta¢ Norrbottnian, wystepujgca wsrdd
Szwedow.

Niezaleznie od typu choroby pierwszym charakterystycznym
objawem jest powigkszenie $ledziony, nawet 15-, 20-krotne,
niepowodujace dolegliwosci bélowych. Drugim objawem jest
powigkszenie watroby, ale nie tak znaczne jak $ledziony; moga
w niej wystepowaé procesy wiéknienia, jednak rzadko stwier-
dza sie uszkodzenie funkcji komérki watrobowej. Zajecie $le-
dziony i szpiku powoduje ostabienie hemopoezy oraz nadmierny
rozpad krwinek, prowadzacy czesto do niedokrwisto$ci apla-
stycznej. W wyniku matoptytkowos$ci moga wystepowaé nawet
masywne krwawienia i wylewy. W ukfadzie oddechowym ob-
serwuje sie zmiany pod postacig zwtéknienia $§rédmigzszowe-
go ptuc, co w konsekwencji prowadzi do przewlekiego serca
ptucnego. Do zmian kostnych naleza: aseptyczna martwica ko-
$ci, zaburzenia modelowania kosci oraz zapalenia kosci, bedace
prawdopodobnie wynikiem naciekania szpiku i osteoklastéw ko-
mdrkami Gauchera. Dochodzi¢ moze do patologicznych ztaman
nawet w wyniku btahych urazéw. Zmiany skérne majg wyglad
z6éttawych pigmentacji. U dzieci obserwuije sie réwniez opdznio-
ny rozwdj fizyczny, niedobér wzrostu i masy ciata, opdznienie
dojrzewania, co w potaczeniu z obecnos$cia przyspieszonego 0B,
leukopenia, matoptytkowo$cig, podwyzszonym stezeniem fosfa-
tazy kwasnej moze sugerowac biataczke, chorobe Hodgkina,
inne choroby nowotworowe, niedokrwisto$¢, chorobe Perthesa,
Wolmana lub Niemanna-Picka, a nawet nabyty zespét braku od-
pornosci.

Diagnostyka choroby Gauchera powinna by¢ oparta na ba-
daniach laboratoryjnych, punkcji aspiracyjnej szpiku kostnego,
trepanobiopsji, biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej $ledziony. Po-
twierdzeniem jest oznaczenie aktywnosci B-glukocerebrozydazy
nizszej lub réwnej ok. 30% wartosci prawidtowych w leukocy-
tach krwi obwodowej lub hodowanych fibroblastach skéry. Bar-
dzo czutym wskaznikiem niedoboru aktywnos$ci B-glukozydazy
jest aktywno$¢ chitotriozydazy (enzymu wytwarzanego praw-
dopodobnie przez nadmiernie proliferujgce makrofagi — ko-
mérki Gauchera), ktéra jest u chorych ponad 600-krotnie
wyzsza niz u zdrowych (2). W badaniach cytogenetycznych wy-
kazanie obecno$ci jednej ze znanych mutacji genu kodujacego
B-glukocerebrozydaze potwierdza chorobe Gauchera.

Objawy oczne

W badaniu okulistycznym moze wystepowac obnizenie
ostro$ci wzroku; reakcje Zrenic, widzenie barw, pole widze-
nia, angiografia fluoresceinowa i ERG — moga by¢ prawid-
towe. Obserwacje Eriksona i Wahlberga wykazaty, ze wsrod
pacjentéw z typem Norrbottnian czesto wystepowata krétko-
wzrocznos$c (4).

Zmiany oczne moga sie objawia¢ zaburzeniami okoruchowy-
mi o charakterze:

— oftalmoplegii,

— ruchéw sakadowanych (urywanych) w poziomie, ale tez
i we wszystkich kierunkach,

— apraksji okoruchowej pod postacig zaburzen skojarzonego
spojrzenia w bok,

— porazenia skojarzonego spojrzenia w bok z ruchami sakado-
wanymi,

— uciekania oczu ku gérze podczas mrugania,

— porazenia nerwu VI,

— zeza.

Zmiany spojéwkowe majg wyglad klinowatego, zéfto-bra-
zowego guzka — tluszczyka (pinguecula). W odcinku przednim
mozna obserwowac biate depozyty w $rédbtonku rogéweki, ka-
cie rogéwkowo-twardéwkowym i brzegu zrenicznym, zmetnie-
nia lub ztogi istoty wtasciwej rogéwki, blizenki i prazki Vogta,
pekniecia w btonie Bowmana i Descemeta, stozek rogéwki. Na-
cieki w kacie rogdwkowo-twardéwkowym moga byé przyczyna
wzrostu ci$nienia $rddgatkowego. W ciele szklistym mozna wy-
kaza¢ liczne mety.

Zmiany w dnie oczu charakteryzuje polimorfizm:

1. nieregularne zétto-biate rozproszone plamki,

2. biate plamki (,kule bawetny”) wielko$cig dochodzace do
500 um, pokrywajace naczynia krwiono$ne,

3. liczne kredowobiate, plamkowate nacieki majace tendencije
do zlewania sie w duze ogniska wygladajace jak ,kratery
ksiezycowe”,

4. wylewy do siatkéwki w poblizu kredowych ognisk, wygla-
dajace jak czerwono-biata kokarda,

5. zmiany dochodza az do dotka, ale sam dotek pozostaje wolny,

6. rzadko: obraz ,wisniowej” plamki,

7. cechy atrofii nerwéw wzrokowych.

Ryciny 2. i 3. przedstawiajg obraz dna oka wziernikowy
i w angiografii fluoresceinowej pacjentki, u ktorej w 8. roku zy-
cia rozpoznano chorobe Gauchera.

Autorzy najczesciej opisujg zaburzenia okoruchowe pod po-
stacig ruchéw sakadowanych, ktérym moga towarzyszy¢ inne
wyzZej wymienione.

Cogan (5, 6) opisuje dzieci, u ktérych porazenie skojarzo-
nego spojrzenia w bok objawiato sie ruchami sakadowanymi —
przy odwrdceniu gtowy lub ciata w prawa lub lewg strone oczy
ustawiaty sie przeciwstronnie, wykonujgc fukowaty ruch ku go-
rze o odchyleniu nawet do 20°. Mruganiu powiek towarzyszyt
tukowaty zwrot oczu ku gérze. Miller takze opisywat brak ruchu
skojarzonego w bok, King obserwowat u jednego pacjenta ruchy
sakadowane we wszystkich kierunkach i postepujacg padacz-
ke miokloniczng, a Tripp dodatkowo zaburzenia przedsionkowe
(za: 6). Tsai i wsp. (7) wykazali apraksje okoruchowg u 10-let-
niego chfopca pod postacia zaburzenia skojarzonego spojrzenia
w bok, ktére polegato na tym, ze przy prébie spojrzenia i odwré-
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Ryc. 1. Komérka Gauchera — punktat ze szpiku kostnego.
Fig. 1. Gaucher cell (bone marrow aspirate).

ceniu glowy w prawg lub lewa strone oczy wykonywaty ruch
w strone przeciwng. Gdy pacjent byt w gtebokiej $pigczce jego
oczy byty ustawione rozbieznie, ale gdy jego stan si¢ poprawit,
oczy ustawione byty w pozycji neutralne;.

Prace dotyczace ruchéw sakadowanych badanych za po-
mocg jednoczesnej dwuskroniowe]j elektrookulografii wyka-

zaly, ze maja one podobng sekwencje trwania do szybkiej fazy
oczoplgsu optokinetycznego (8). Uszkodzenie prowadzace do
nieprawidtowych ruchéw gatek ocznych moze by¢ usytuowa-
ne w pniu mdzgu, mézdzku, zwojach podstawy lub nowej ko-
rze. PoSmiertne badania Biittnera-Ennevera i wsp., wykazujace
gesta glioze w szwie nakrywki, sugerujg przerwanie neuronéw
i skrzyzowanych wtékien hamujgcych, co powoduje genero-
wanie ruchéw sakadowanych poziomych. Progresja choroby
narusza peczki nerwu odwodzacego i jest przyczyng porazenia
odwodzenia (za: 8). Objawy obserwowane w biomikroskopie sg
réznorodne. Zmiany spojéwkowe maja wyglad klinowatego, z6t-
to-brgzowego guzka — ttuszczyka (pinguecula), umiejscowione-
go w okolicy rgbka rogéwki od strony skroniowej bagdz nosowe;j.
Histologicznie tfuszczyki moga zawiera¢ komoérki Gauchera i sg
patognomoniczne dla tej choroby (9).

Sasaki i Tsukahara (10) opisujg rodzenstwo 2 chtopcéw
z chorobg Gauchera (rodzice nie byli spokrewnieni) o typo-
wych objawach klinicznych. W badaniu okulistycznym stwier-
dzili obnizenie ostro$ci wzroku, reakcje zrenic prawidtowe, wi-
dzenie barw prawidtowe, pole widzenia prawidiowe, réwniez
angiografia fluoresceinowa i ERG prawidiowe. Podczas bada-
nia w biomikroskopie widoczne byty biate depozyty w $réd-

Ryc. 2. Choroba Gauchera — obraz wziernikowy dna oka.
Fig. 2. Gaucher disease — ophthalmic picture.

Ryc. 3. Choroba Gauchera — obraz dna oka w angiografii fluoresceinowej.

Fig. 3. Gaucher disease — fluorescein angiography picture.
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btonku rogéwki, kacie rogéwkowo-twardéwkowym i brzegu
zrenicznym. W ciele szklistym widoczne byly liczne mety,
przypominajagce ,kule bawetny”, na dnie oka za$ nieregularne
z6tto-biate rozproszone plamki. Nacieki rogéwkowe i w kacie
komory przedniej zalezg od czasu trwania choroby, moga by¢
przyczyng utrudnienia odptywu cieczy wodnistej oraz wzrostu
ci$nienia $rodgatkowego.

Salgado-Borges i wsp. (11) opisujg wystepowanie krétko-
wzroczno$ci i stozka rogdwki w rodzinie z chorobg Gauchera.
W rogdéwce, w centralnej cze$ci, widoczne byty blizenki i prazki
Vogta, peknigcia w btonie Bowmana i Descemeta, ziarniste lub
mikrowtdkienkowe depozyty oraz liczne keratocyty z wakuola-
mi lub ciemnymi wtretami w cytoplazmie. Autorzy uwazajg, ze
réznice morfologiczne w keratocytach u pacjentéw z wykrytym
deficytem enzymatycznym i zaburzeniami metabolizmu glikolipi-
déw mogg by¢ znacznikiem choroby Gauchera.

Stark (12) opisuje pacjenta z postacig mfodziencza choroby
Gauchera, o diugim okresie obserwacji, ktéry wynosit 11 lat.
Uwaza on, ze zmiany siatkéwkowe sa wtasnie charakterystycz-
ne dla tej postaci. Obserwowat liczne kredowobiate, plamkowa-
te nacieki rozrzucone na powierzchni siatkéwki bezposrednio
przy naczyniach, majace tendencje do zlewania sie w duze pla-
my, dochodzace az do dotka, podczas gdy sam dotek pozosta-
wat wolny. Wylewy do siatkdwki w ksztatcie kokard, ktére po
2-3 miesigcach resorbujg sie, potyskujg biatawo i potem wygla-
dajg jak tamte nacieki. Jak wigkszo$¢ autoréw nie obserwowat
~wisniowej” plamki, miata ona raczej barwe rézowo-brazowsa.

Cogan (5, 6) w dnie oczu najczes$ciej widziat biate plamki,
okreslane jako ,kule baweiny”, wielko$cig dochodzace do 500
um, pokrywajace naczynia krwiono$ne, a plamke — bardziej sza-
rawg. Natomiast Rosenthal i wsp. (13) u 51-letniego pacjenta
z typem | choroby obserwowali uniesienie plamki, ktére byto
widoczne w USG-B, w angiografii fluoresceinowej wykazywato
hipofluorescencje dotka z pier§cieniowatym barwieniem dooko-
ta, a w angiografii indocyjaninowej objawiato si¢ uniesieniem
nabfonka barwnikowego z okotodotkowa neowaskularyzacja.
Autorzy sadza, ze jest to prawdopodobnie wynikiem agregaciji
komoérek Gauchera. W doniesieniu Sobol i wsp. (14) obserwo-
wano cechy obustronnego zaniku nerwdw wzrokowych.

W leczeniu choroby Gauchera od 1991 roku stosuje sie z po-
wodzeniem dozylne podawanie fozyskowej glukocerebrozydazy
— Ceredazy (Genzyme), enzymu oczyszczonego i tak zmodyfiko-
wanego, by mégt tatwiej dotrze¢ do lizosoméw makrofagow (2).
Ceredaze stosuje sie w dawkach 60 lub 30 jednostek/kg masy
ciata w iniekcjach co 2 tygodnie. Leczenie Ceredaza stosuje sie
gtéwnie u osdb z typem | choroby Gauchera, ale wyniki lecze-
nia oséb z typem lll sg réwniez obiecujgce. Poprawa kliniczna
w postaci zmniejszenia objetosci $ledziony i watroby, ustgpienia
béléw kostnych, poprawy dynamiki rozwoju fizycznego dzieci
wystepuje juz po 3-6 miesigcach. Normalizuje si¢ tez stezenie
hemoglobiny i zmniejsza sig nasilenie matoptytkowosci. W razie
niedokrwisto$ci, leukopenii lub trombocytopenii albo gdy duze
rozmiary $ledziony powodujg dyskomfort, uzasadnione moze
byé wykonanie splenektomii lub przeszczepu szpiku kostnego.
Niedokrwisto$¢ mozna leczy¢ przetoczeniami krwi. Prowadzone
sg réwniez badania nad preparatem miglustat (Zavesca), obni-
zajacym ilo$¢é powstajacego glukozylceramidu (15), a rozwigza-
niem moze bytaby terapia genowa.
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