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Gaucher-kor

" Az els6ként leirt lizoszomalis betegség

— Philippe Gaucher, 1882

" Aleggyakoribb lizoszomalis betegség
— Prevalencia 1:100000 (Askenazi zsidékban 1:400-2500)

— Magyarorszagon 35 ismert beteg (Gaucher-regiszter)

— A prevalencia alapjan kb. 100 beteg feltételezhet6

" Els6 enzimpotlo kezelés

— Placentabdl kivont algluceraz, 1991 (Ceredase)

— Rekombinans imigluceraz, 1994 (Cerezyme)



Gaucher-kor patofizioldgiaja

= Glikocerebrozidaz enzim (savi B-gliikozidaz) velesziiletett defektusa

= Membranok felépitésében szerepet jatszoé szfingolipidek lebontasa karosodik
= Glikocerebrozid felhalmozddas a makrofagokban

= Koéros makrofag aktivacié (Gaucher-sejtek)

= Aktivalt makrofagok okozta szovet/szervkarosodas

" Tobb szervet érintd, kronikus progressziv betegség

Gaucher-sejt
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Gaucher-kor klinikai formai

Glukocerebrozidaz gén (GBA) mindkét alléljan kéroki mutacid
Kb. 300 mutacio, a leggyakoribbak: N370S, L444P*, 84GG, IVS2+1, D409H*
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Klinikai tinetek

1-es tipus 3-as tipus 2-es tipus
Nem neuropathiés Krénikus neuropathias™ Akut neuropathias
<€ >
— Gyakori (> 90%) — Ritka (5%) — Nagyon ritka (1%)
— Gyermek-/felnéttkor — Gyermekkor — Csecsemdkor
— Lassu progresszio — Gyors progresszio

— Lassu progresszio
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g g - y — Gorcs, demencia, spaszticitas,
— | .egren szeri tunete extrapyramidalis mozgaszavar
nincsenek — Valtozd sulyossagu visceralis
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No. of Patients

Az esetek 1/3-a feln6ttkorban kerdl felismerésre
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Charrow J et al. Arch Intern Med. 2000;160(18):2835-2843.



Hasi zsigeri szervek eltérései

= Splenomegalia (95%)

— Jelent6s mértékd lehet (15x)

— Hypersplenia (thrombocytopenia)

— Infarktus, nekrdzis, fibrozis Tapinthaté splenomegalia

— Késbbb jelentkezik, kisebb foku (2-3x)
— Enyhe majenzim emelkedés lehet

— Infarktus, fibrozis (20%), epekd Haspuffadds, teltségérzet
— Ritkan cirrdézis, HCC

Hasi fajdalom

Hasmenés/gyakori székurités

= Belek érintettsége (ritka)

— Nyalkahartya Gaucher-sejt infiltracio
— Barmely bélszakasz érintve lehet
— Hasi fajdalom, emésztési zavarok, fogyas, hasmenés, véres széklet






Duodenalis mucosa Gaucher-sejt infiltracidja
Yoo-Mi Kim et al. BMC Med Genet 2017; 18: 55.




Hematologiai eltérések

Cytopenia a hypersplenia és csontveld infiltracio miatt

— Thrombocytopenia (50%) - vérzékenység (petechidk,
zUzo6dasok, menstruacio, mtétek)

— Anaemia (40%)

— Leukopenia

— Alvadasi faktor hiany — vérzékenyseg



Csontbetegség

TUnetek

Kronikus csontfajdalom (27%)
Akut csontkrizis (9%)
Patologias torés

Csigolya kompresszio
Degenerativ arthritis

Csontnovekedés elmaradasa

Csontpatoldgia,

radiologiai eltérések (81%)

Infiltralt csontveld
Erlenmeyer-deformitds (47%)
Osteopenia

Csont infarktus
Osteonecrosis

Osteosclerosis

Osteolysis



normal csontvel6
MRI T1 magas jelintenzitas

I

infiltralt csontveld Gaucher-kérban
MRI T1 alacsony jelintenzitas

Erlenmeyer-deformitas



Egyéb eltérések

Fokozott anyagcsere — novekedésbeli elmaradas (34%)
Nyirokcsomo megnagyobbodas

— mesenterialis lymphadenopathia

Tudo

— alveolaris és intersticialis Gaucher-sejt szaporulat
— léguti fert6zések

— restriktiv tid6betegség

— pulmonalis hipertenzié

Hematoldgiai malignitasok — myeloma multiplex

Sziv (ritka) — CMP, billentyl meszesedés

Szem — pinguecula, corneahomaly



Diagnosztikus algoritmus a Gaucher-kor koari felismerésére gyermekkorban

Di Rocco M. et al. Pediatric Blood Cancer 2014, 61 (11):1905-1909
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Gaucher-kor
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Gaucher-kor fo tunetei

Splenomegalia
Hepatomegalia
Hasi fajdalom

(felhas, oldalsé szuro)

Haspuffadas, teltségérzet | 2

Hasmenés/gyakori székirités

Mesenterialis lymphadenopathia

Thrombocytopenia

kovetkezményei
(zuzbédasok, bbérvérzések,
hypermenorrhoea)

1\ - Csontfajdalom

Novekedésbeli elmaradas

Faradékonysag



Osszefoglalds

= Splenomegalia esetén (enyhe esetben is!) gondoljunk Gaucher-kor
lehetOségére, kilondsen ha barmilyen fokd thrombocytopenia tarsul
hozza, esetleg egyéb jellemzd eltérések kiséretében (hepatomegalia,
hasi panaszok, csontérintettség)

"  Gyanu esetén sz(ir6 jellegld enzimaktivitas vizsgalat végzendd (SE I. sz.
Gyermekklinika, Anyagcsere laboratérium)

= A korai felismerés és kezelés fontos az irreverzibilis komplikaciok
(avascularis csont nekrdzis, maj, 1ép és csontveld fibrézis, pulmonalis

hipertenzid) megel6zésére






KXW Causes of splenomegaly

Malignancy Lymphoma
Acute and chronic leukemias
Polycythemia vera

Essential thrombocythemia

Infection Viral: Hepatitis, Epstein-Barr virus,
cytomegalovirus

Bacterial: Typhoid, brucellosis,
tuberculosis

Parasitic: Malaria, schistosomiasis,
toxoplasmosis, leishmaniasis

Infective endocarditis
Fungal: Histoplasmosis

Inflammation Sarcoid
Serum sickness
Systemic lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis
(Felty syndrome)
Congestive Cirrhosis
Heart failure

Infiltrative, Gaucher disease
nonmalignant  njiemann-Pick disease
Amyloid
Glycogen storage disease
Langerhans cell histiocytosis
Hemophagocytic
lymphohistiocytosis
Hematologic Acute and chronic
(hypersplenic) hemolytic anemias
states After the use of recombinant

human granulocyte
colony-stimulating factor

information from Kliegman RM, et al'; UpToDate.?

Massziv splenomegalia
>8 cm vagy >1000 g

CML

CLL

Limféma

Hajas sejtes leukémia

Mielofibrozis

Tropusi fert6zések (leishmaniasis, kronikus malaria)

Gaucher-betegség

Szarkoidodzis

Autoimmun hemolitikus anémia

Diffuz Iép hemangidmatodzis




Splenomegaly - Causes

Light Moderate Massive
Chronic passive Rickets Chronic myelocvtic
congestion Hepatites leukemia
Acute malana Hepatic cirrhosis Myelofibrosis
Typhoid fever Lymphoma(leukemia) Gaucher’s disease
Subacule baclenal infectious mononucieosis | Neimann-Pick disease
endocarditis Pernicious anemia Thalassemia major
Acute and sub-acule | pnecasses, infarcts Chronic malaria
intection S Leishmaniasis
Systemic lupus Amyloidosis Splenic yein
erythematosus thrombosis

Thalassemia minor

Leukemia




Gaucher-kor kezelése

Szupportiv/palliativ

— Fajdalomcsillapitas

— Vérkészitmények

— Ortopédiai beavatkozasok, izlleti protézis

— Splenectomiara mar nincs sziikség (hematoldgiai tliinetek javulnak, de
fertozésekre, osteonecrosisra, pulmonalis hipertenziora hajlamosit)

Enzimpotlas (els6ként valasztando)

— Rekombinans DNS technoldgiaval el6allitott glikocerebrozidaz
— Hematoldgiai-, visceralis- és csont tlinetek jelentds javulasa

— Tunetmentes allapot érheté el
— Biztonsagos, kedvezd mellékhatas profil

Szubsztrat redukcio (csak ha az enzimpotlas nem alkalmazhato)
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