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SOUHRN

Gaucherova choroba je autozomalné recesivni onemocnéni patfici do skupiny tzv. sttadavych nemoci. Je znamo vice nez 300 mutaci genu GBAT kédujiciho en-
zym B-glukocerebrozidazu. V Ceské republice jde o velmi vzacné onemocnéni a v soucasné dobé je u nas lé¢enych 35 pacientd. V nasi kazuistice prezentujeme
pfipad Sestnactileté pacientky sledované na Klinice détského Iékarstvi ve Fakultni nemocnici v Ostravé. Pacientka trpéla od roku 2007 dlouhotrvajici trombocy-
topénii, toho casu s progresi, a splenomegadlii, ktera nebyla blize dosetfena. Na Ustav patologie byla v kvétnu roku 2018 zaslédna trepanobiopsie s podezienim
na myelodysplasticky syndrom. Pri bioptickém vysetieni nevykazovaly jednotlivé krevni fady zadné dysplastické rysy a pocet blastd nebyl zvysen. Intersticium
drené bylo ze 70% prostoupené burikami gaucherova typu s intraplazmatickym vldknitym materidlem. Bunky nabyvaly vzhledu ,zmackaného papiru’, expri-
movaly protilatku CD68 v imunohistochemickém vysetieni a v histochemickém vysetteni byly pozitivni v barveni PAS a Zelezo (Fe). Na zékladé morfologického
nalezu bylo vy3etfujicim patologem vysloveno podezieni na Gaucherovu chorobu. V opakované provedeném aspiratu kostni diené byly nasledné zachyceny
gaucherovy buriky a dodatecné provedené biochemické vysetieni prokazalo snizenou aktivitu enzymu B-glukocerebrozidazy. Gaucherova choroba je postup-
né progredujici onemocnéni, které vyzaduje v€asnou diagnézu se zahjenim terapie.
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Case report: Gaucher disease in trepanobiopsy of 16yo woman examined for suspected
myelodysplastic syndrome

SUMMARY

Gaucher disease is an autosomal recessive disease belonging to the so-called storage diseases. More than 300 mutations of the GBAT gene encoding the 3-glu-
cocerebrosidase enzyme are known. It is a very rare disease in the Czech Republic. Currently 35 patients are treated. In our case report, we present the case
of a 16 year old female patient attending the Clinic of Pediatric Medicine at the University Hospital in Ostrava. Since 2007, the patient has suffered prolonged
thrombocytopenia, at the time with progression, and splenomegaly, which has not been further investigated. Trepanobiopsy was sent to the Department of
Pathology with suspicion of myelodysplastic syndrome in May of 2018. In the biopsy examination, the individual bloodline did not show dysplastic features
and the number of blasts was not increased. The marrow interstitium was 70% permeated with gaucher cells with intraplasmatic fibrous material. Cells were in
the appearance of ,crumpled paper” and expressed CD68 in immunohistochemical stain and in histochemical examination of PAS and iron (Fe) staining. Based
on a morphological finding, Gaucher’s disease was suspected. Repeated bone marrow aspirates were subsequently captured by gaucher cells, and a next bio-
chemical examination showed a B-glucocerebrosidase enzyme decrease of activity. Gaucher disease is a progressive disease that requires early diagnosis with
the onset of therapy.
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Gaucherova choroba (GD) je vzédcné dédicné metabolické
onemocnéni s multiorganovym postizenim ze skupiny lysozo-
malnich stfadavych nemoci (LSD) zplsobené vrozenym defek-
tem enzymu B-glukocerebrozidazy, ktery vede k hromadéni
jeho bézného substratu glukocerebrozidu v lysozomech tkano-
vych makrofagli s postizenim kosti a hematologickymi a visce-
ralnimi komplikacemi.
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Historicky jsou popisovany tfi typy onemocnéni. Typ 1 (non-
-neuronopaticky typ) bez postizeni nervového systému a typy
2 a 3 (neuronopatické typy) s postizenim nervového systému.
Anémie, trombocytopénie, hepatosplenomegdlie, kostni ab-
normity (osteopénie, lytické léze, patologické fraktury, chronic-
ka kostni bolest, kostni infarkty, osteonekrézy) jsou typickymi
manifestacemi nej¢astéjsi formy onemocnéni typu 1. Stanoveni
aktivity enzymu B-glukocerebrozidazy v leukocytech nebo fib-
roblastech je zlatym standardem pro potvrzeni diagnézy GD (1).

Koexistence a zavaznost rliznych symptomd je zcela variabil-
ni a kvdli jejich nespecifi¢nosti zGstava GD poddiagnostikovana
i nékolik let. Neni vyjimkou, Ze se na nemoc pfijde i po 12 le-
tech sledovani pacienta pro nejednoznacné pfiznaky. Pfitom jde
o progredujici onemocnéni, u kterého je véasna diagnéza se za-
hajenim terapie zadouci pro zamezeni nevratnych organovych
zmén. V souvislosti s GD je u pacientd popsan castéjsi vyskyt
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Obr. 1. Zakladni barveni HE, intersticium diené vyplnéno gaucherovymi

burikami s eosinofilnim vidknitym materidlem (zvétseni 100x).

Parkinsonovy choroby a dale nékteré hematologické malignity
jako mnohocetny myelom a monoklonalni gamapatie nejasné-
ho vyznamu (MGUS) (2).

V terapeutickém pfistupu jsou metodou volby enzymatickd
substitu¢ni [é¢ba (enzyme replacement therapy, ERT) a substrat
redukujici lé¢ba (substrate reduction therapy, SRT) (3).

POPIS PRIPADU

Sestnactileta pacientka byla planované prijata na hematoon-
kologické oddéleni pro dlouhotrvajici trombocytopénii s pro-
gresi a splenomegalii (od roku 2007), které nebyly diagnosticky
dosetieny. Zaroven byl zaznamendn pokles hmotnosti o 9 kg za
posledni 3 mésice. Divka pfestala menstruovat, v posledni dobé
byla vice unavena a vybirava v jidle.

Zavér magnetické rezonance bficha potvrdil vyraznou sple-
nomegalii bez obrazu portaini hypertenze, bez trombdzy v. por-
tae a jaternich Zil. Jatra byly v normé. Taktéz bez patologickych
loziskovych zmén a bez patologickych lymfatickych uzlin. Ster-
nalni punkce kostni dfené (9. 5. 2018) potvrdila hypoplastickou
kostni dren s progredujici anémii a trombocytopénii. Hemato-
poeza byla trilinearni s normélnim zastoupenim v elementech
erytropoezy a granulopoezy. Bez morfologickych odchylek
a bez zndmek dysplastickych zmén. Pocet blastl nebyl zvysen.
V opakované punkci o dva dny pozdéji (11. 5. 2018) popsal vy-
nosti megakaryocytarni linie a s rysy dysplazie. Na zakladé téch-
to zjisténi klinik indikoval provedeni trepanobiopsie s podezie-
nim na myelodysplasticky syndrom.

V biopsii kostni diené (25. 5. 2018) bylo intersticium ze dvou
tretin (70 %) prostoupené burikami s bohatsi eosinofilni plaz-
mou vyplnénou vldknitym materidlem - Gaucherovy bunky
(obr. 1). Bunky nabyvaly vzhledu tzv. ,zmackaného papiru”
(obr. 2). Intraplazmaticky vldknity material byl dodate¢né pro-
kazan také pti zobrazeni v elektronovém mikroskopu (obr. 3).
Patologické histiocytarni bunky byly pozitivni vimunohistoche-
mickém barveni CD68 (DAKO, klon KP1) (obr. 4), souc¢asné nega-
tivni v CD1a (DAKO, klon 010) a S100 (DAKO, kéd Z0311). Déle
v histochemickém vysetieni vykazovaly pozitivitu v barveni PAS
(obr. 5) a Zelezo (obr. 6).

Okolni hematopoeza byla pocetné redukovand, morfologicky
dislokovana na periferii shlukd histiocytarnich bunék. Nebyly
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Obr. 2. Zakladni barveni HE, intersticium diené vyplnéno gaucherovymi
burikami s eosinofilnim vlaknitym materialem. Buriky vzhledu,,zmackaného
papiru” (zvétseni 400x).

Obr. 3. Pohled do nitra gaucherovy buriky v elektronovém mikroskopu
s prakazem intraplazmatického vldknitého materialu.

K o+

¥

Obr. 4. Imunohistochemicky prikaz barveni CD68 v gaucherovych burikach
(zvétdeni 100x).
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Obr. 5. Histochemické barveni PAS s pozitivitou gaucherovych bunék (zvét-
Seni 200x).

zastizeny zndmky dysplastickych zmén. Erytropoeza byla tvore-
na hnizdy normoblastovych elementll. Granulopoeza vyzravala.
Megakaryocyty byly pocetné snizené, morfologicky vsak v nor-
mé.

Na zadkladé popsaného morfologického nalezu bylo vysetiu-
jicim patologem vysloveno podezieni na Gaucherovu chorobu.

V opakované provedené punkci kostni dfené (28.5.2018) byly
taktéz zastizeny gaucherovy bunky (obr. 7). Enzymologické vy-
Setfeni prokazalo snizenou aktivitu enzymu B-glukocerebrozi-
dézy a zvysené hladiny chitotriosidazy, které diagnézu Gauche-
rovy choroby potvrdily.

Po potvrzeni diagnézy byla pacientka prelozena do lékarské
péce na Kliniku déti a dorostu ve VFN v Praze k MUDr. Malinové,
kde je v soucasné dobé lécena.

DISKUZE

GD je nejcastéjsi sfingolipidézou, ktera byla popsana Dr. Philli-
pem Gaucherem v roce 1882 u pacientky se zvétsenou slezinou
bez leukémie. Slezina byla vypInéna neobvyklymi vétsimi buni-
kami, které mylné povazoval za maligni. Kdyz byl hlasen po-
dobny pfipad v roce 1885, jednotka byla nazvdna Gaucherovou
chorobou. Prvni pacient s GD vykazujici neurologické pfiznaky
byl popsan v roce 1920. V roce 1934 bylo ukazéno, Ze retikulo-
endotelové organy jsou infiltrovany burikami gaucherova typu
vyplnénymi latkou oznaéenou jako glucerebrozid. Pficina jeho
hromadéni byla objasnéna v roce 1960 objevenim chybéjiciho
enzymu glukocerebrozidazy (4,5).

GD se vyskytuje panetnicky s prevalenci uddvanou v rozpé-
ti 1:57000-1:100000 Zivé narozenych déti. V Ceské republice je
prevalence onemocnéni 1:88000. Vyssi vyskyt byl popsan v uza-
vienych etnickych populacich. V Zidovské populaci Ashkenazi
byla zjisténa prevalence 1:1000 a u heterozygotl (prenasedi)
1:14 (3).

Jedna se o dédi¢né autozomalné recesivni onemocnéni. Gen
GBAT pro enzym glukocerebroziddzu (také oznacovanou jako
glukosylceramidazu nebo kyselou B-glukozidazu) je lokalizovan
na chromozomu 1(1g21) a je zndmo vice nez 300 mutaci tohoto
genu. Velmi vzacné je nemoc zpUsobena defektem aktivatoru
glukocerebrozidazy, saponinu C. Nej¢astéji mutovanymi alelami
zodpovédnymi v 98% za vyskyt GD jsou: c.1226A>G (N370S),
€.1448T>C (L444P), c.84dupG (84GG) a c.27+1G>A (IVS2+1). Dvé
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Obr. 6. Histochemické barveni na Zelezo (Fe) s pozitivitou gaucherovych
bunék (zvétseni 200x).

Obr. 7. Aspirat kostni difené zachycujici gaucherovu buriku v barveni PAS
(zvétseni 1000x).

z téchto mutovanych alel maji urcitou prediktivni hodnotu, kdy
homozygotni alela N370S je spojovana s mirnéjsim priibéhem
bez postizeni nervového systému, a naopak alela L444P vytvari
zavaznéjsi priibéh s postizenim CNS (6,7).

Mutace v genu GBAT vede ke snizeni aktivity glukocerebro-
zidazy. Jeji rezidualni aktivita pak souvisi se zavaznosti nasled-
nych symptomd, které jsou dlsledkem hromadéni mezipro-
duktu metabolismu glykosfingolipid(, glukocerebrozidu. Tento
produkt se hromadi v makrofazich a indukuje jejich pfeménu
v Gaucherovy buriky, které jsou ve svételném mikroskopu typic-
ky zvétsené, s excentricky ulozenym jadrem a cytoplazmou vy-
plnénou viaknitym materialem, ktery jim dodava typicky vzhled
oznacovany jako ,zmackany papir”. VIaknita depozita glukoce-
rebrozidu jsou prokazatelnd v elektronovém mikroskopu. Bu-
nécna populace monocytd/makrofagl je ziejmé primarné po-
stizena pro jejich roli v eliminaci erytroidnich a leukocytarnich
element( obsahujicich velké mnozstvi glykosfingolipidd, které
jsou zdrojem glukocerebrozidu (5,8).

V souvislosti s nahromadénim glukocerebrozidu se postup-
né vyvijeji klinické pfiznaky zahrnujici splenomegalii, anémii
s chronickou Unavou, tvorbu modfin a krvaceni kvuli trombocy-
topénii.V pozdéjsich stadiich onemocnéni pak vyskyt cytopénie
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vznikajici nahrazenim krvetvorné diené gaucherovymi burka-
mi, hepatomegalie s poruchou jaternich funkci, porucha kost-
niho metabolismu, osteonekrdzy, zhorsena funkce neutrofild
a sklon k infekcim (2).

Obecné jsou rozliSovany tii typy onemocnéni. Typ | (adulni
typ, non-neuropaticky typ) je charakterizovan rliznou zavaz-
nosti symptomd, v¢etné asymptomatickych pacientl a rznou
mirou progrese. Nejcastéji je tento typ provazen r{izné vyvinu-
tou splenomegalii a hepatomegalii. V jatrech se objevuje fibré-
za, k cirhéze, portéini hypertenzi a selhani jater viak vétSinou
nedochdzi. DalSimi ¢astymi pfiznaky jsou anémie a trombocy-
topénie, skeletdlni postiZzeni, osteolytické léze a patologické
fraktury. Typ 2 (akutni neuronopaticky typ) je nejzavaznéjsi. Jde
o typ s rychle progredujici neurologickou symptomatologii. Vy-
skytuje se u nové narozenych déti, které umiraji pfed druhym
rokem véku. Typ 3 (subakutni, chronicky neuronopaticky typ)
je nejméné casty, s kombinaci neurologickych ptiznak( proje-
vujicich se progredujici demenci a visceraIni symptomatologii
(9,10).

V terapii se uplatnuji dva pfistupy. Jednak jde o enzymatickou
substitu¢ni lé¢bu, kterd je zasadni zvlasté u typu I. Principem je
podavani chybéjiciho enzymu pomoci nitrozilnich infuzi. Dopo-
rucend davka je asi 30j/kg/2 tydny. V rozsahu 6-12 mésicd od
zahdjeni terapie je mozné pozorovat Ustup subjektivnich pfizna-
ka. Druhym typem terapie je pak substrat redukujici 1é¢ba zalo-
Zena na snizeni syntézy substratu. Principem je snizeni mnozstvi
glukocerebrozidu v organismu, jehoz zbytky jsou pak zpracova-
vany i pfi nizkych hladinadch glukocerebrozidazy (3).

Navzdory dostupné terapii pfiblizné ¢tvrtina pacienttd s typem
I unika kvuli pozdnimu stanoveni diagnézy. Pficinou mohou byt
prevédzné nespecifické priznaky téchto pacientl a také to, Ze
pouze mald ¢ast hematoonkologl uvazuje o GD v rdmci dif. dg.
i pfi klasickych symptomech, kterymi jsou splenomegalie, trom-
bocytopénie a anémie. Mnohem castéji jsou tito pacienti vyset-
fovani pro leukémii, lymfom a mnohocetny myelom (2).

ZAVER

Gaucherova choroba je progredujici onemocnéni, které byva
casto dlouhd léta poddiagnostikované. Pficinou mohou byt
nespecifické pfiznaky pacientd, pro které ¢ast z nich diagnéze
a tedy i terapii unika. Navzdory mnohdy ,nevyznamné” symp-
tomatologii postihuje onemocnéni celou fadu orgdnu s jejich
postupnym poskozovanim. Pro Uspésnou terapii pacientl je
tedy nutnd vcasna diagnostika. Z tohoto divodu by méla byt
GD pfi nejasné splenomegalii a trombocytopénii brana do tva-
hy v rdmci diferencidlni diagnézy.

Stav nasi pacientky se po Sesti mésicich od zavedeni terapie
stabilizoval, subjektivni pfiznaky vymizely.
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