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Morbus Gaucher (z angl. Gaucher
disease - GD) je vrodené metabolic-
ké ochorenie na trovni lyzozoémov.
Lyzozoémové ochorenia (LSDs) patria
medzi zriedkavé, vrodené, dedi¢ne pod-
mienené choroby sposobené nedosta-
to¢nou aktivitou niektorého z lyzozo-
movych enzymov, poruchou transport-
ného proteinu ¢i enzymového aktivatora
v lyzozéme. Prvé priznaky ochorenia sa
mozu objavit kedykolvek od novorode-
neckého obdobia az po dospelost. V¢éasné
formy mavaju tazky priebeh s rychlou
progresiou a infaustnou prognozou (1).
V dospelosti moze mat zaciatok choroby
miernejsi priebeh, ktory vSak bez lieCby
usti do zavazného ochorenia. V dosledku
deficitu ¢i nedostatoc¢nej funkcie kl'a¢o-
vych proteinov dochadza k hromadeniu
(tezauracii - odtial starsi nazov chordb
tezaurizmozy) produktov metabolizmu
v organizme. Postihnutie je multisysté-
mové, s trvalou progresiou klinickych
tazkosti, s postihnutim najmé metabo-
licky aktivnych tkaniv a organov - kost-
na dren, pecen, kosti, kostrové svalstvo,
myokard ¢i centralny nervovy systém.
Gaucherova choroba je najrozsirenejSia
sfingolipid6za s autozémovo recesivnou
formou dedi¢nosti. V zidovskej populacii
je choroba velmi ¢asta - 1: 450 - 1500,
prenasaci1:17, inak sa incidencia udava
podla jednotlivych typov od 1: 40 000
do 100 000 (2, 3).

Pri Gaucherovej chorobe do-
chadza k akumulacii glukozylceramidu
v bunkach makrofagového pévodu v do-
sledku deficitu B-glukocerebrozidazy.
Nedegradovany substrat sa hromadi
v bunkach monocyto-makrofagové-
ho systému a vznikaju tzv. Gaucherove
bunky, ktoré sa nachadzaju v jednotli-
vych tkanivach a organoch. Vacsinou ide
o metabolicky aktivne organy. Prvotne
byva postihnuté kostna drer, potom re-

tikuloendotel sleziny, Kuppferove bunky
v peceni, osteoklasty, ale aj ktorykolvek
organ ¢i tkanivo, ako aj CNS, pltca ¢i
oko (3, 4).

Podla organového postihnutia
a klinickych priznakov rozdelujeme
Gaucherovu chorobu na 3 zakladné typy.
Najcastejsi typ 1 - non-neuronopaticka
forma, ktory sa vyskytuje aZ v 94 %, bol
nespravne nazyvany tiez adultny typ.
Prvé priznaky sa najcastejSie manifestuju
uZ pocas detstva, respektive puberty.
V detskom veku byva typickym prizna-
kom neprospievanie, niz§i vzrast, ne-
skorsi nastup puberty. Pacienti sa stazuju
na anavu, l'ahka tvorbu modrin, bolesti
kosti, bolesti brucha. Splenomegalia ¢i
kombinovana hepatosplenomegalia patri
kjednym z typickych priznakov. ZvySena
krvacavost je sposobena itlakom Cerve-
nej kostnej drene ukladajicim sa gluko-
cerebrozidom s naslednym poklesom kr-
votvorby. Prvé byvaju postihnuté trom-
bocyty potom erytrocyty a leukocyty (5).
Akumulacia nedegradovaného materialu
v kostiach sposobuje ich remodelaciu
a ttlak cievneho zasobenia. Dosledkom
byvaji intenzivne bolesti kosti, takzvané
kostné krizy. Tento stav byva spreva-
dzany celkovymi prejavmi ako zvySena
teplota, leukocytoéza, zvySenie zapalo-
vej aktivity. Kostné krizy sa nespravne
interpretuji ako akiitna osteomyelitida,
av§ak hemokultara byva opakovane ne-
gativna. M6zu vznikat patologické frak-
tary (3). Mentalny vyvoj je bez patologie.
Typ 2 - akttna neuronopaticka forma
je najzavaznejSou formou GD. Priznaky
sa objavuji uz prenatalne ¢i perinatalne,
najneskoér v prvych mesiacoch Zivota.
Patri k nim hepatosplenomegalia, kache-
xia, retroflexia krku, rychlo progredu-
jace neurologické postihnutie v zmysle
bulbarneho syndrému, myoklonickej
epilepsie ¢i atypicky o¢ny pohyb. KoZné
postihnutie ma vac¢sinou charakter koz-

nej ichtyozy typu collodion-baby. Casté
st dysmorfné rysy. K tmrtiu dochadza
véasne, ¢asto do dvoch rokov (1). Typ 3
- chronicka neuronopaticka forma sa
vyskytuje priblizne u 5 % pacientov s GD.
Manifestuje sa v skorom detstve podob-
nymi priznakmi ako u pacientov s GD
typ 1. Postupne sa vSak rozvija aj neu-
rologické postihnutie. V predskolskom
¢i Skolskom veku sa objavuja atypické
pohyby hlavy a o¢i, strabizmus, nystag-
mus, sekundarna epilepsia, myoklonic-
ké kfc¢e, tremor, dystonie, spomalenie
psychomotorického vyvoja az demencia
(2). U niektorych pacientov sa rozvijaja
deformity hrudnika a chrbtice, tvori sa
az gibus. U dalsich je najzavaznejsie po-
stihnutie myokardu, chlopni aorty, ¢asto
s masivnymi kalcifikaciami (4).

Vyskyt Gaucherovych buniek
v kostnej dreni alebo v peceni nie je pre
diagnézu jednoznacne patognomicky.
Tieto bunky mozno najst aj pri inych he-
matologickych chorobach, pri malignych
lymfémoch a pri juvenilnej forme GM1
gangliozidodzy. U pacientov sledujeme
elevovanu aktivitu chitotriozidazy, ktora
hovori o naru§enom makrofagovom sys-
téme. V pripade fyziologickych hodnoét
je dolezité urcenie genotypu, Ci nejde
0 mutaciu v géne pre chitotriozidazu.
Skriningovym testom je stanovenie en-
zymovej aktivity zo suchej kvapky krvi.
Na potvrdenie diagndzy je potrebné vy-
Setrenie enzymovej aktivity glukocereb-
roziddzy v leukocytoch alebo fibroblas-
toch. Dopliia sa molekularno-genetické
vySetrenie na urcenie genotypovo-feno-
typovej korelacie. Je mozna prenatalna
diagnostika (5).

V minulosti sa vyuzivala trans-
plantacia kostnej drene. Niektori pacienti
boli splenektomovani. Odstranenie slezi-
ny sa v sa¢asnosti vyuZiva len pri refrak-
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térnom hypersplenizme a masivnej sple-
nomegalii. Pre pacientov s Gaucherovou
chorobou bola ako prva dostupna enzy-
mova substituéna lie¢ba (ERT). ERT ma
podobu intraven6zne podavaného enzy-
mu vyrobeného rekombinantnou tech-
nolégiou. Upravuje hepatosplenomega-
liu, zmierfiuje postihnutie kosti, infiltra-
ciu kostnej drene, osteopéniu a kostné
bolesti, zlepSuje trombocytopéniu, ané-
miu a celkovt slabost chorych. Najlepsi
efekt lie¢by sledujeme u pacientov bez
postihnutia CNS, t. j. pri type 1. U pa-
cientov s typom 2 nie je ERT indikovana.
Dal$ou moZnostou liecby je aj peroral-
ne podavana substrat redukujtca liecba
(SRT - subtrate reduction therapy), ktora
vyuziva princip redukcie patologického

substratu. U¢inna latka je inhibitor a zni-
Zuje glykolipidovt biosyntézu. ZloZenim
patri medzi malé molekuly, mdze pre-
chadzat hematoencefalickou bariérou,
reverzibilne inhibuje glukozylcerami-
dovi syntézu a tym zniZuje akumulaciu
patologického substratu. Je indikovana
len pre dospelych pacientov (6).

Autor nie je v konflikte zdujmov.
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