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Az eloadas vazlata

Lizoszomalis tarolasi betegségek
Gaucher-kor klasszifikacioja

Klinikai tinetek

Diagnozis

Betegbemutatasok

Terapia

Mikor gondoljunk ra? Mit tegylnk?



Lizoszomalis tarolasi betegségek
» Glikogenézisok
2.tipus — Pompe-kor
* Glikoszfingolipoidézisok
Tay-Sachs-kor
Gaucher-kor (gluikocerebrozidaz)
Niemann-Pick-kor
Fabry-koér
Krabbe betegség
Metakromatikus leukodisztroéfia
 Mukopoliszaharidézisok
* Oligoszaharidozisok
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Betegbemutatas .
K.G. 1976. fia

5 honapos kortol: recidivalo fertozések

3 éves: tonsillectomia/elhtzodé vérzés,
hepatosplenomegalia, majbiopsia: Gaucher sejtek

3 év 4 ho: splenectomia (lép: Gaucher sejtek)
8 eves: csontvelo biopsia: Gaucher sejtek

10 éves: lazzal jaro fajdalmas izuleti duzzanatok
(csontkrizis)

12 éves: csontvelb transzplantacio meérlegelése



Betegbemutatas I. folyt.

20 éves: femur inhomogén infiltracioja

23 éves: majcirrhosis talajan 3x oesophagus varix vérzés
24 éves: deréktaji fajdalmak, bal femurfej necrosis

MRI: maj 73 cm?3/ttkg (norm: 25 cm?¥/ttkg)

25 éves: jobb tibia elilso felszinén szilvanyi sipolyozo
terime

26 éves: genetikai vizsgalat p.R48Q/p.T3231 missense
mutaciok — imiglucerase (Cerezyme) terapia indul

31 éves: MRI maj: 28.3 cm?/ttkg, de cirrhoticus,
egyenletlen konturu, csont infiltraciéo mértéke csokkent,
azonban bal femurfej valtozatlanul destrualt, jobb
femurfejben is necrosis






Betegbemutatas Il.
S.A. 21 éves leany

9 honaposan jar, de keveset mozog

1-2 éves korban vékony de nagy hasa van, étvagytalan,
faradékony

3 éves: hepatosplenomegalia, pancytopaenia (fvs: 4,8G/I,
hgb:90g/I, thr.szam:70G/|/, csontvel6 vizsgalat: Gaucher
sejtek

4 éves: glukocerebrozidaz akt.:1.52 nmol/h/mg(norm:5.0-15)
genetikai vizsgalat N370S/ RecNeil mutacié GBA génen

MRI: maj 54 cm3/ttkg, lép 30.1 cm?¥/ttkg (horm: 4-5),
femurok Erlenmeyer lombik deformitas

Imiglucerase (Cerezyme) terdpia indult









Betegbemutatas llL.

M.Z. 14 éves fiu
2 éves korban hossz- és sulyfejlédése megallt, nagyon
faradéekony, keveset mozgott, nagy hasa volt

3 éves — hepatosplenomegalia (véddoltasnal észlelték),
pancytopaenia, fvs: 4,4 G/I, Hgb: 98 g/I, Thr: 70 G/I

3 év 3 honap — maj- és csontbiopszia: Gaucher-sejtek

3 év 4 h6 — glukocerebrozidaz aktivitas 2.62 nmol/h/mg
genetikai vizsgalat- N370S/RecNcil mutacio a GBA génen
4 év: MRl maj: 46 cm3/ttkg, lép: 34,7 cm?/ttkg

4 éves: imiglucerase (Cerezyme) terapia indul
Hepatosplenomegalia megsziint, vérkép rendben,

Novekedése megfeleld, iddnként heves csontfajdalom






Betegbemutatas IV.

H.Zs. 23 éves lany

9 éves: herpes zooster — vérképvizsgalat Thr: 93 G/I

Korabbi anamnézis: fejsérulés és fogaszati beavatkozas utan
elhuzodo vérzes,
Bp. hematoldgiai szakrendelés - dokumentum nincs

16 éves - er0s menstruacios verzes, sapadsag miatt
vérvizsgalat- — pancytopaenia Hgb: 86 G/I, Thr: 72 G/I,
fvs: 3.4 G/I, hepatosplenomegalia

glucocerebrosidase 0.17 (norm: 2.4-3.8)
Chitotriosidase 6 000 ug/L (norm: < 40 ug/L)

16 éves imiglucerase (Cerezyme) terapia indul
Hepatosplenomegalia megsziint, vérképe rendben



Klinikai tunetek

Faradékonysag

Etvagytalansag, diszkomfort-érzés

Nagy, el6domborodd has (mdj- és/vagy lép)

Novekedeési retardacio

Visszatérd csontfajdalmak (csontkrizis)

Csont és izuleti elvaltozasok miatt mozgaskorlatozottsag
Megkésett nemi érés

Sapadtsag, esetleg borvérzések



Elvaltozasok gyakorisaga
a diagnozis felallitasanak idopontjaban

Splenomegalia 95%
Hepatomegalia 87%
Csontelvaltozasok (rtg. kép) 81%
Thrombocytopaenia 50%
Anaemia 40%
Novekedési retardacid 34%
Csontfajdalom 27%
Csontkrizis 9%

Kaplan és mtsai: Arch. Pediatr. Adolesc. Med: 2006.160;603-608



Végtagfajdalom gyermekkorban

Novekedési fajdalom (?) gyakori
Coxitis transitorica 4-5/1 000
Perthes kor 5-8/100 000
Epiphyseolysis capitis femoris 2-5/100 000
Csontdaganatok (osteosarcoma,

Ewing sarcoma) 8-10/100 000

Reumatolégiai betegségek
Lizoszomalis tarolasi betegségek
(Gaucher, Fabry) 1-3/100 000



Patologias frakturak
HEpRIBTER Szplenomegalia

Csigolya
0SSzeroppanas

Trombocitopénia

) Anémia
Csontfajdalmak,
csontkrizis Oszteonekrozis
Csontveld
infiltracio
Oszteoporozis

Erlenmeyer
lombik deformitas




Diagnozis
» Specifikus diagnozis
Enzimaktivitas vizsgalata — glukocerebrozidaz
(horm. 5.0-15 nmol/h/mg) (fvs, bOrfibroblast, filterpapir)
Mutacidanalizis (GBA gén): 1.tipus: N370S allél
3.tipus: L444P allél

 Tamogato diagnozisok
Gaucher-sejt kimutatasa (csontvel6-, majbiopszia)
chitotriosidase * (norm: < 40 nkat/L)
Savi foszfataz aktivitasq* (norm:7.5-10 U/L)
ACE, ferritin
Pancytopaenia (anaemia, thrombocytopaenia,
leukopaenia)



| Gaucher-sejteknek nevezzik a
nagy méretd /akar 200 um-t is
elérd, lizoszomajukban nagy
mennyiségl lipidet tartalmazo
makrofagokat.

A betegség tlineteinek jelent8s
részeert a kilonb6z6 szervekben
(Iép, maj, csontveld) felhalmozodod
Graucher-sejtek felel6sek.



Képalkoto vizsgalatok
MRI

- maj (norm: 25 cm?3/ttkg),

- lép (horm: 4-5 cm?/ttkg)

- csont: (femur) csontveld infiltracio mérteke

Rtg

- ¢csipg,

- hosszu csoves csontok (femur),

- mellkas,

- panaszos vagy korosnak tinoé teruiletrdl

DEXA (kett8s energiaszintl rontgenabszorpciometria)
- osteopenia, osteoporosis






Terapia

* Enzimszubsztitucios terapia 2 hetente iv.
- alglucerase (Ceredase) human placentabaol (1991)
- imiglucerase (Cerezyme inj.) 1994.
(rekombinans technologiaval el6allitott)
(Genzyme Corporation Cambridge, MA, USA)
- velaglucerase alfa (VPRIV; Shire) 2010
- taliglucerase alfa (Pfizer 2012)



Alternativ terapias lehetoségek

Enzimszubsztrat redukcids terapia:

- Miglustat (Zavesca; Actelion Pharmaceuticals)

- Eliglustat tartrate (Genzyme; Sanofi Company 2014.)
Ossejt terdpia ( HSCT)

Geén terapia

Enzim szint novelé ( EET) terapia

Tiineti kezeleés



Uzenet: Mikor gondoljunk Gaucher-kérra?
* Faradékonysag, étvagytalansag
* Sulygyarapodas hianya, de szokatlanul nagy has
* Hepatosplenomegalia, pancytopaenia
* Novekedésben valo elmaradas
* Vérzékenyseg
* Tisztazatlan végtagfajdalmak

Mit tegylink gyanu esetén?
* Haziorvosi rendel6
 Haematolodgiai szakrendelés

* Gyermekosztaly, Belgyogyaszat
Gyanu: szlirovizsgalat - I.sz. Gyermekklinika (filterpapir)



