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Cil prace

Cilem mé prace je podrobnéji seznamit vetfejnost s jinak opomijenou a malo znamou
Gaucherovou chorobou. Rada bych ji uvedla do pové€domi lidi. I pfes malou incidenci
(1:100 000) je tato nemoc zavaznym onemocnénim, které ovliviiuje Zivot mnoha lidi. Castou
chybou je nespravna diagnéza nemoci, jez mize zna¢né ovlivnit Zivot pacientl. Do své
prace jsem se snazila zahrnout struén¢ vSechny dostupné informace z riznych odvétvi, jako

je historie nemoci, symptomy, diagnostika i 1écba.



1. Uvod

Gaucherova choroba je autozomalné recesivné dédi€né onemocnéni, které patii mezi
lysozomalni stfadava onemocnéni, konkrétné jej fadime mezi sfingolipidozy (Theophilus a
kol. 1989).

Toto onemocnéni se vyskytuje panetnicky, prevalence symptomatického onemocnéni je
priblizn¢ 1:100 000, ovsem v zidovské populaci Askendzli mize dosahovat frekvence az
1:500.

Onemocnéni je zplsobeno nedostatecnou aktivitou kyselych hydroldz, v disledku
nedostateéné aktivity enzymu dochazi k nahromadéni substratu v lysozomech. V piipadé
Gaucherovy choroby se jedna o snizenou aktivitu enzymu glukocerebrosidazy, nerozlozeny
substrat, tedy glukocerebrosid, se hromadi v cirkulujicich lysozomech nebo fixnich
makrofazich (Malinova 2009).

Nasledujici informace tykajici se ukladani glukocerebrosidazy ve spojitosti
s Gaucherovou chorobou jsou zpracovany na zakladé publikace Gaucher disease Clause
Niederaua (2006).

Glukocerebrosidaza je zapojena do rozpadu slozitych glykosfingolipidi, které jsou
dualezitou slozkou bunécnych membran. Pokud je tento hydrolyticky rozpad narusen, substrat
glukocerebrosiddzy (tedy glukocerebrosid) nemtze byt rozlozen na glukozu
a ceramid. Tento substrat je pievazné uloZzen v makrofazich, které hraji hlavni roli v rozpadu
krevnich buné€k. Nejvice nahromadéného glukocerebrosidu v téle pochazi zrozpadu
erytrocytd a leukocytd v retikuloendotelovém systému. Charakteristicti makrofagové
pfeplnéni cerebrosidem jsou zndmi pravé jako Gaucherovy buiiky, jejichz cytoplazma je
Casto popisovana jako zmackany papir, tzv. wrinkled paper appearance (Malinova 2009).
Tyto bunky maji excentricky umisténé jadro a pruhovanou cytoplazmu (Fost 2003), jak je
patrné na obrazku ¢. 1.

Gaucherovy bunky jsou vzdy nalezeny ve sleziné, obvykle v jatrech, kostni dieni
a lymfatickych uzlinach, obcas také v plicich. Obsah glukocerebrosidu v téchto bunikéach
muze byt zvySen 10 ndsobné az 1000 nasobné, zejména ve sleziné predstavuji méné nez
2 % vahy organu. Zvyseni koncentrace glukocerebrosidu v plasmé je daleko méné vyrazné.
Masivni infiltraci Gaucherovych bun¢k nemlizeme vysvétlit pouze mnohostrannym
charakterem nemoci. Vysledky nékolika studii naznacuji, ze akumulace vede k sekundarni
aktivaci makrofagi, véetné uvolnéni riznych cytokini a lysozomalnich proteint. U pacient
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s Gaucherovou chorobou se zda byt nejvice zvysena exprese chitotriosidazy, ktera miize byt

zvysena az 1000 nasobn¢.

Na obrazku cislo 1 vidime Gaucherovy buiky s typicky pruhovanou cytoplasmou
a excentricky umisténym jadrem, které se nachazi ve sleziné u pacientti s Gaucherovou

chorobou.

Obr. 1: Gaucherova burika nelézajici se ve slezin¢ (Mullins 2010).

. Lysozomalni stfradava onemocnéni

Jiz v roce 1908 byl pouzit pojem ,,inborn error of metabolism* Archibaldem Garrodem,
ktery takto oznacil alkaptonurii, albinismus, cystinurii a pentosurii (Karetova 2001).

Pojem lysozomalni stfddava onemocnéni navrhl roku 1965 Hers. Zahrnoval vice nez 25
genetickych onemocnéni s charakteristickymi biochemickymi profily (Kolodny 1976). LSD
(lysosmal storage disorders/ disease) muzeme také oznalit cizim slovem tezaurismozy
(Medical dictionary online 2012).

Stradava lysozomalni onemocnéni popisuji heterogenni skupinu desitek vzacnych
onemocnéni charakterizované nahromadénim nesStépenych nebo castecné Stépenych
makromolekul, coZ nakonec vede k bunééné dysfunkci a klinickym abnormalitdm
(Manger a kol. 2007). Zahrnuji skupinu onemocnéni, které se v populaci vyskytuji vzacné.
Jejich vyskyt je mensi nez 1 nemocny na 5 tisic lidi. Zakladem vSech téchto onemocnéni je
ukladani nadbyte¢né latky v téle (Pastores a kol. 2011).

Jesté¢ pred nékolika malo lety byla tato onemocnéni povaZovdna za nevyléCitelné
neurodegenerativni onemocnéni.

Pfiznaky nékterych LSD byly poprvé prokazany v 70. letech 19. stoleti, a na zacatku
20. stoleti uz bylo mnoho LSD popsano a klasifikovano, ackoli samotny lysozom byl
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popsan az v roce 1955. LSD byly identifikovany pfed tim, nez byly plné¢ pochopeny jejich
biochemické a genetické zaklady, takZe jejich nazvy jsou vétSinou odvozeny od lékait, kteti
je objevili. Pozdé&ji se zacaly pouzivat nazvy spojené s vice klinickymi popisnymi nazvy.

Driive tato onemocnéni zahrnovala pouze enzymové nedostatky lysozomalnich hydrolaz.
V poslednich letech byla LSD rozsifena o nedostatky nebo zdvady v bilkovinach, jez jsou
nezbytné pro slozité potranslaéni modifikace lysozomdlnich enzyml (Casto jsou to
glykoproteiny); aktivator bilkoviny, nebo bilkoviny dilezité pro spravné ,,obchodovani*
mezi lysozomem a jinymi intracelularnimi kompartmenty.

V soucasné dobé¢ je zndmo vice nez 45 LSD. U téchto nemoci se mohou projevy vyrazné
lisit, jak vékem, tak klinickymi projevy. VSechna lysozomalni stfddavd onemocnéni maji
spole€nou patogenezi, jako jsou: genetické vady v konkrétnim lysozomalnim enzymu,
aktivaénim proteinu, membranovém proteinu, coZ vede k nahromadéni substratu
vV bunécnych lysozomech a k poruse enzymové aktivity.

Kazda z LSD je disledkem problému spojené¢ho s lysozomdlnimi procesy, kterymi se
enzymy zbavuji substratu v burice.

Hlavni skupiny poruch podle typu sloucenin, jejichZ degradace nebo funkce je postizena
u LSD:

1) Poruchy degradace glykoproetini (glykoproteinosy).

2) Poruchy degradace glykosaminoglykanti (mukopolysacharidosy).

3) Poruchy degradace sfingolipidic nasledkem defektu enzymovych proteint

(sfingolipidézy).

4) Poruchy funkce proteinovych aktivatoru sfingolipidovych hydrolaz.

5) Poruchy transportnich proteint (a mechanismii).

6) Poruchy funkce protektivnich proteind.

- Jednotlivé skupiny se mohou prolinat (Cox a kol. 2011).

Dusledkem téchto onemocnéni je neurologickd a kosterni symptomatologie. OvSem
pouze u Gaucherovy choroby jeSt¢ navic pozorujeme hematologické projevy,
hypersplenismus a selhani krvetvorby.

Castou chybou u LSD je $patna diagndéza, byvaji nespravné povaZovany za
revmatologickd  onemocnéni  diky  podobnym = muskuloskeletdlnim  pfiznakim

(viz. Diferencialni diagnoza).



K 1é¢bé se pouzivaji rizné metody, jako naptiklad transplantace kostni diené (BMT),
enzymatickd substitucni terapie (ERT) a inhibice glykolipidové syntézy. Metody byly
vyvinuty v poslednich 20 letech, nadale jsou zkoumany a vyhodnocovany (Gatii 1995,
Kaye 2001).

3. Lysozomy

Byly objeveny v roce 1955 Christianem de Duvem. Lysozomy jsou membranové vacky
nachazejici se v cytosolu eukaryotnich bunc€k, které ziejmé wvznikly z vychlipenin
plazmatické membrany. Lysozom je unikdtni svou variabilni velikosti (od velmi malych po
mimoradné velké) a jeho obsah je obvykle heterogenni. Od cytosolu jsou oddéleny jednou
dvojvrstvou membranou. Jsou zobrazeny jako hustd sit’ sférickych vakuol, ale mohou
vykazovat vyznamné rozdily ve velikosti a tvaru v disledku rozdilu v materialech, které byly
piijaty pro traveni. Zaujimaji 1 % z celkového objemu buiky. Na jednu buinku piipada
zhruba 300 lysozomt (Biologie v kostce 2011).

Nasledujici informace o lysozomech byly zpracovany podle knihy Zaklady bunécné
biologie napsané Brucem Albertsem a kol. (1998) a podle ¢lanku Ashoka Vellodiho
Lysosomal storage disordes (2004).

Lysozomy slouzi jako zazivaci systém bunky, ktery degraduje material pfijaty
Z mimobunécného prostoru a k traveni zastaralych komponent butiky. Uvoliluji ziviny z ¢asti
potravy a odbourdvaji nezadouci molekuly pro recyklaci nebo vylou€eni. Ptfi endocytdze
jsou pohlceny opotiebené organely, makromolekuly a jiné castice, které¢ pak dale lysozomy
odbourdvaji. Ty ovSem na své cest¢ musi projit fadou endozomdu, jez vybiraji nckteré
Z téchto nestravenych molekul a vraci je zpét do plazmatické membrany.

Obsahuji hydrolytické enzymy, uvadi se, ze kolem 40 takovychto enzymt. VSechny tyto
enzymy jsou optimalné aktivni v kyselém prostiedi, coz odpovida pH = 5, které je
Vv lysozomech udrzovano. Takze pii poruseni membrany, kterd oddéluje enzymy od cytosolu
(jeho pH se pohybuje kolem 7,2), jsou struktury v cytosolu chranény proti témto enzymim
pomoci vyssiho pH. Lysozomy neobsahuji jen unikatni sbirku enzymi, ale i jedine¢nou
membranu, kterd obsahuje proteiny, pfenasejici konecné produkty traveni makromolekul do
cytosolu, odkud mohou byt vylouceny zbunky nebo znovu pouzity. Membrana také
obsahuje ATP — pohanénou H — pumpu, ktera ¢erpa do lysozomu vodik, tak tedy udrzuje

lysozom kyselé pH.



RozliSujeme dva druhy lysozomii — primarni, které vznikaji odskrcenim od Golgiho
aparatu (obsahuji lysozomalni hydrolazy, ale ne material k traveni) a sekundarni (obsahuji
hydrolazy spolu s materidlem, ktery zpracovavaji), které jsou podstatné vétsi, vznikaji
splynutim primarniho lysozomu s fagozomem, coz je vacek s obsahem ur¢enym k degradaci
(Biologie v kostce 2011).

Lysozom byl nejprve rozpozndn biochemicky v krysich jatrech. Jejich existence se
projevila pii vySetfovani tykajici se latence uzavienych enzymii. Zpocatku byly definovany
pritomnosti pouze jednoho enzymu (kyselé fosfatiazy); nyni vime, ze obsahuji nejméné 40
degradacnich enzymu (napt. fosfatdzy, nukledzy, protézy, glukosidazy), jez hydrolyzuji
proteiny, DNA, RNA, polysacharidy a lipidy. Produkty rozkladu jsou obvykle k dispozici
dal$imu pouziti pro metabolismus. Mutace v genech kodujici tyto enzymy jsou zodpovédné
za zhruba 45 lidskych onemocnéni. Kdyz je lysozomalni enzym nedostate¢ny nebo
nefunguje spravné, substrat je cilené¢ hromadén a zasahuje do normalni bunécéné aktivity

(Alberts 1998, Vellodi 2004).

4. Sfingolipidy

Sfingolipidy jsou membranové lipidy, derivaty sfingosinu, obsahujici jednu mastnou
kyselinu. Syntéza téchto tukil je nutnd pii vzniku bunék. Kdyz bunky jako naptiklad cervené
a bilé krvinky starnou, jsou odstranény z obéhu. Jejich membranové slozky jsou rozlozeny
hydrolytickymi enzymy, které jsou lokalizovany v lysozomech fagocytarnich bunék.

V poslednim desetileti doslo k obnoveni studia sfingolipidi diky poznani, Ze jsou
zapojeny do mnoha procesti, jako je diferenciace, apoptoza, bunéény riist a bunécna migrace
(Buccoliero a kol. 2002).

Tyto lipidy reguluji chovani bunky témét na vSech Grovnich prenosu signalu. SlouZi jako
receptory, jeZ se nachazi na povrchu buiiky, pro cytoskeletdlni proteiny, imunoglobuliny
a n¢které bakterie; jako modifikatory bunécnych receptort pro rastové faktory, ale mozna
i jiné latky, jako jsou aktivatory a inhibitory proteinkindz, iontovych pienaSect a jinych

proteina (Merrill 1991).



5. Sfingolipidozy

Sfingolipidozy byly objeveny ve vytazcich z mozku v 80. letech 19. stoleti. Jejich nazev
je odvozen od mytologické Sfingy diky jejich zdhadné podstaté. Sfingolipidézy tvoii kolem
20 % lysozomalnich sttadavych onemocnéni.

Sfingolipidézy jsou podskupinou lysozomalnich stfddavych onemocnéni, hromadi se
u nich sfingolipidy v jednom nebo vice organech, jako dusledek primarniho deficitu enzymi
nebo jejich aktivatora pii jejich degradaci (Fernandes a kol. 2008).

Hromadi se unich pfedevsim glykosfingolipidy a fosfosfingolipidy. Tyto tuky maji
obycejné ve své struktufe ceramidy v hydrofobni casti. V glykosfingolipidech jsou rzné
oligosacharidy spojeny s ceramidy prostiednictvim glykosidickych vazeb. Piikladem je
glukocerebrosid slozeny z ceramidu a jedné molekuly glukézy. U pacientd s Gaucherovou
chorobou se hromadi v tkanich pravé glukocerebrosidy.

Sfingolipid6ézy maji autozomaln¢ recesivni dédi¢nost krom¢ Fabryho nemoci, ktera je
X — chromozomalné recesivni (Ozkara a kol. 2004).

Klinické projevy a pribéh klasickych forem onemocnéni jsou Casto charakteristické.
Nejcastéji se u téchto onemocnéni vyskytuji neurodegenerativni poruchy, navic se vyskytuje
jesté hepatosplenomegalie, oftalmologické ptiznaky a kostni zmény. Piislusné postupy

a peclivé vysetieni pacienta by mély vést k predbéZzné diagndze a orientaci na biochemické
testy. Nejefektivnéj§i prevenci u téchto nemoci je VvCasnd prenatdlni diagnostika
(Fernandes a kol. 2008).

6. Historie Gaucherovy choroby

Informace o historii nemoci byly pfevzaty z ¢asopisu Remedia, ¢lanku o Gaucherové
chorobé, jez napsala MUDr. Véra Malinova roku 2009 a ¢ast byla pievzata z publikace
Gaucher disease and Cerezyme monograph, zpracovany spole¢nosti Genzyme v roce 2005.

Nemoc je pojmenovana podle Phillipa Charlese Ernesta Gauchera, ktery ji poprvé popsal
v roce 1882 jako hepatosplenomegalii u 32 leté Zeny. Porucha byla diagnostikovana jako
epiteliom na sleziné. O 13 let pozdéji byly popsany podobné piiznaky, ale i jiné dalsi, u
Sestiletého chlapce. V roce 1901 navrhl Dr. Brill, Ze Gaucherova choroba byla dédicné
onemocnéni a ze oba rodi¢e musi mit gen pro tuto chorobu. Mezi 1éty 1901 — 1912 bylo

pozorovano, ze choroba postihuje soucasné vice organovych systému. Rok 1920 byl
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vyznamny pojmenovanim 2. typu onemocnéni, jezZ bylo pozorovéano jako prudce probihajici
neurologické postizeni infantilni formy. O 14 let pozd¢ji byla identifikovana latka zvana
glukocerebrosid. Potvrzeni toho, Ze nemoc je skutené dédi¢né onemocnéni a to
autozomalné recesivni, se stalo roku 1950. Pfekvapivé zjisténi bylo zaznamenano Frideem
v roce 1958 a to, ze toto onemocnéni se vyskytuje s vyssi incidenci u ASkenazii (zidovska
populace). Tteti typ onemocnéni byl popsan o rok pozdé&ji, tedy roku 1959. V roce 1965
prokédzal americky lékai Roscoe O. Brady, ze hromadéni glukocerebrosidu v organech je
disledkem nedostatku enzymu glykocerebrosidazy. Od roku 1972 bylo mozné provadét
prenatalni diagnostiku. Rok 1974 pfinesl dal§i vyznamné zjisténi ohledné nemoci, byly totiz
provedeny prvni klinické pokusy u ¢lovéka s ocisténou glukocerebrosidazou. V roce 1985
byla popsana geneticka heterogenita onemocnéni naklonovanim c¢cDNA. V roce 1991 byl
uskuteénén prvni klinicky pokus o enzymatickou substitu¢ni terapii aglucerazou v USA.

Tento pokus probéhl Gsp&sné. Stejny pokus jako v USA probéhl také v CR a to v roce 1995.

wMIrwe

7. Genetika jako pri¢ina Gaucherovy choroby

Nasledujici informace o genetice jsou Cerpany z publikace Gaucher disease and
Cerezyme monograph, jez je zpracovana spolecnosti Genzyme (2005).

Jak uz bylo fe¢eno, Gaucherova choroba je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni,
jez je zpusobené mutacemi vgenu GBA, coz je oznafeni pro Kkyselou
beta — glukocerebrosidaza (Fernanades a kol. 2008). Témét 300 mutaci bylo nalezeno
Vv genu kodujicim glukocerebrosidazu, mezi tyto mutace patii 203 missense mutaci
(substitu¢ni bodové mutace), nulové mutace, splice junction, delece a inserce chyb (Hruska
a kol. 2008). Mnoho z mutaci je vzacnych nebo privatnich, ale 4 maji u Gaucherovy
choroby vyznamnou frekvenci, jsou to mutace — N370S, L444P, IVS2 a 84GG.

Frekvence specifickych mutaci se lisi u rtznych populaci. U zidovské populace
ASkenazil predstavuji mutace N370S, L444P, IVS2 a 84GG 89 — 95 % mutantnich alel,
zatimco v nezidovské populaci je toto procento mensi nez 75 %. Konkrétné mutace N370S
se také vyrazné lisi podle zemi, naptiklad 63% je v Portugalsku, 53% v Rumunsku, jesté
niz8i je pak v nezidovské populaci v Némecku, kde je 36% a v Turecku, kde zahrnuje 35%.
Naopak mutace 1444P je nejvice ptrevladajici mutaci v Polsku, kde je nésledovana jiz
zminénou mutaci N3708S. Je zajimavé, ze u Japonct se mutace N370S vibec nevyskytuje,
ale L444P a F2131 jsou relativné béznymi mutacemi.
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Gen kodujici glukocerebrosidazu byl mapovan na 1. chromosomu, pfesnéji 1q21
a sekvenovan. Vyznamny pocet mutaci je také prezentovan v glukocerebrosidazovych
pseudogenech, které tizce souvisi s funk¢nosti genu.

Nedostatek aktivatoru proteinu (tedy saponinu C), ktery vaze glukocerebrosiddzu a tim

usnadiiuje hydrolyzu glukosylceramida, také zptisobuje Gaucherovu chorobu.

Deédiénost Gaucherovy choroby v riznych piipadech mezi partnery je patrna z Obr. 2.

Carrhr’I: ' Normal Gauchnlr_g

A LOLE

Normal Carrier Normal Carrier Carrier Carrier Carrier Carrier

AOLd Ahod

Normal Carrier Carrier Gaucher Carrier Gaucher Carrier Gaucher

Normal

Carrier

Obr. 2: Schéma dédic¢nosti Gaucherovy choroby (The Comprehensive Gaucher Treatment
Centre 2007).

8. Typy Gaucherovy choroby

Informace o typech Gaucherovy choroby jsou cerpany z knihy Gaucher disease, jez
napsal Claus Niederau v roce 2006.

Drtivéjsi klasifikace Gaucherovy choroby zahrnovala 3 typy, které se liSily dobou
prvotnich projevil, ucasti centralni nervové soustavy a délkou zivota. Tato klasifikace byla
zruSena, nebot’ u nékterych pacientli se projevily prechodné fenotypy, které nemohly byt

ptesné klasifikovany.



V soucasné dob¢ je Gaucherova choroba rozdélena na non-neuronopatickou formu, diive
oznaCovanou typ 1 a neuronopatickou formu, bud’ akutni, dfive typ 2, nebo chronickou,

diive typ 3.

8.1 Non-neuronopaticka forma (Typ 1)

Tato forma Gaucherovy nemoci ma chronickou povahu a je charakterizovana
hepatosplenomegalii, hematologickymi zménami a problémy s kostmi, spolu s absenci
neurologickych symptomt. Je to nejcastéjsi typ, ktery zalind v pozdnim détstvi az
dospélosti, tvoii 80 — 90 % vSech piipadl, vyskytuje se pfiblizné u 1 osoby ze 40 000.
Nejcastéji se vyskytuje ve Spojenych statech a Evropé, zde piedevs§im v lzraeli
(Fernandes a kol. 2008).

Ptiznaky vznikaji infiltraci rGznych organt s typickym skladovanim bunck. Pocatek
nemoci a vaznost klinickych pfiznakii se zna¢né lisi. Splenomegalie se miiZze objevit
dokonce i vdétstvi, vede k symptomim jako anémie, leukopenie a trombocytopenie.
Kosterni postizeni mtze byt pti vySetieni RTG patrné jako misto s nizsi hustotou na ¢lancich
prsti, Celisti nebo télech obratlt.

Objevuje se zde také Erlenmeyerova bankova deformace v distdlnim femuru, kterou
nalézame u 80 % pacienti s Gaucherovou chorobou, ovsem nemd zddnou prognostickou
hodnotu.

Kwvili cévnim problémim, zejména v oblasti hlavy femuru, mohou mladi lidé trpét
akutni nebo chronickou progresivni ischemii s naslednym rozvojem nekrézy hlavice kosti
stehenni. Destrukce a komprese t€l obratli obvykle zpisobuje zna¢nou bolest.

Onemocnéni ma tendenci postupovat rychleji u déti nez u dospélych, pfiblizné
v 50 % détskych piipadi se objevi opozdény riist a puberta nastdva pozdéji. Rozdily
Vv rychlej$ich zménach vyvoje kosti déti a dospélych mohou byt ziejmé zplsobeny tim, ze
détska kostra je tvofena ptevazné Cervenou kostni dieni. U dospélé formy Gaucherovy
choroby je pozorovano zluté zbarveni kiize a hnéda pigmentace spojivky, kterou zname pod
nazvem ,,pinguecula®, coz je degenerace hlubokych vrstev spojivky, kterd je zhusténa.
I pfes vyraznou hepatomegalii jsou poruchy funkce jater a portalni hypertenze vzacné
(Kuchynka a kol. 2007, Niederau a kol. 2006).

KasSel a opakujici se zapal plic jsou pfiznaky plicniho postiZeni, které lze prokazat

difuzi, jemnymi skvrnami infiltrace pfi radiografii. U pacientl je také sniZena kapacita plic,



a to 0 22 %. Starsi pacienti jsou nachylni k rozvoji malignich nadort, naptiklad lymfomim
nebo myelomim. Plicni hypertenze neznamého pivodu je dalsi komplikaci a jednim
z rizikovych faktori, jez predchazi splenektomii (Kerem a kol. 1996).

Casto jsou u tohoto typu pozorovany zmény v koagulaénim stavu, obecné jde tedy
o posun koagulace smérem k hemoragické diatéze. Také dochazi ke zvySené expresi
makrofagové aktivity, kterd ma za nasledek sekundarni biochemické zmény, jako je zvySeni
kyselé fosfatazy, angiotensin konvertujiciho enzymu a chitotriosidazy.

Glukocerebrosid, ktery se hromadi v kostni dfeni, ma za nasledek utlacovani kostni
dfené, a tim zhorSuje podminky pro krvetvorbu. V prvnim kroku dojde k tibytku trombocytd,
coz se projevi modfinami, epistaxi, vleklym krvacenim po malych chirurgickych vykonech,
u divek se pak projevuje siln€jS$i menstruaci. Nastfddanim materidlu v kostni dieni také
dochdzi ktzv. kostnim infarktim, které jsou zplsobeny utlakem krevniho zasobeni
corticalis. Pacient je ochromen bolestmi, pti kterych je upoutan na lizko az na nékolik dni.

Pti tomto typu dochazi k atrofickym zménam na velkych kloubech, a je zde nutna
totalni endoprotéza jiz v nizkém véku.

Dalsim problémem je slezina, ktera je nadmérné zvétSena a neni chranéna hrudnim
kosem. Spolu s ni jsou zvétSena jatra, tyto organy tlaci na zaludek, coz ptisobi na pacienty
tak, Ze 1 pii nizkém pifijmu potravy maji pocit nasyceni. U pacientl je také opozdén nastup
puberty (Malinova 2009).

V USA byly vytvofeny odhady na piiblizny veék doziti u pacienti s Gaucherovou
chorobou non-neuronopatického typu. Byly pouzity standardni tabulkové metody.
Predpoklddand doba doziti byla o 9 let mensi nez v referencni populaci. U Japonské
populace byva tento typ choroby velmi tézky a progresivni. Pro mnoho z nich by byla

Jiz zminéné problémy s kostmi jsou patrné u tohoto typu nemoci, napiiklad ve
Francii provadély studie na 105 pacientech, u kterych byly v 85 % zjiStény kostni
komplikace. Studie byla provedena na zékladé¢ podrobného a kompletniho klinického
vySetieni u pacientd s Gaucherovou nemoci 1. typu. U 16 osob (tedy 15 %) z téchto 105 byly
diagnostikovany zlomeniny obratl, piesnéji u 7 zen a 9 muzi, jejichz prumérny vék byl

45 let (Javier a kol. 2011).
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8.2 Akutni neuronopaticka forma (Typ 2)

Tato forma nemoci je charakterizovana nékolika neurologickymi komplikacemi,
které vétSinou zpusobuji smrt pied dosazenim véku dvou let, jen v n¢kolika malo ptipadech
se déti dozily tfi let. Je velmi vzacnd, projevi se méné nez Vjednom piipadé
ku stu tisicdm lidi. Vyrazngji se projevuje predeviim u populaci v severnim Svédsku,
Vv Polsku a Arabii.

Projevuji se zde mirnéjsi neurologické ptiznaky a pomalej$i postup, také je tato
forma zpravidla spojena s vyraznou hepatosplenomegalii, diky které je vyrazné oteklé
biicho. Casto i sné&kolika kostnimi problémy. Akutni neuropaticki forma nemoci asto
zaind, kdyz je nemluvné 2 — 3 meésice staré. Pacienti maji problémy s krmenim, vyvojové
problémy a trpi Castou infekci dychacich cest.

V druhém ptl roku Zivota nemluvnéte se projevuji ptiznaky v CNS s pievladajici
kieCovitosti a dysfagii, stridorem a rozviji se ochrnuti o¢niho svalstva. Mozkové poskozeni
postupuje rychle a kone¢na faze je charakterizovana tézkou kachexii, coz je patologické
zhubnuti a zhorseni fyzické kondice (Evans a kol. 2008); kontrakturami kloubi a infekcemi,
které jsou odolné viidi terapii. Siroka variabilita v klinickych fenotypech znamena znagnou
riznorodost v rdmci této nemoci.

Ve véku dvou az tii let, v piiblizné 30 % ptipadi, pozd&ji v 1. dekadé se projevuji
klinické ptiznaky jako nejasné zachvaty horecky, zvyseny sklon ke krvaceni, zvétSeni jater
a sleziny zplsobujici dalsi bolestivé symptomy. Infiltrace kostni dfené zplsobuje
pancytopenii, kterd je zhorSovdna hyperslenismem. Postizeni mozku je Casto vyjadieno
dysfunkci o¢ni motility. Dal$i symptomy, které se projevuji u této formy nemoci, jsou
mentalni retardace (obvykle byva mirna), poruchy chovani, choreoatetdza a zachvaty kieci.
U pacientt s klasickou akutni neuronopatickou formou se mohou projevovat podobné kozni

zmény, jako napf. kongenitalni ichtyza (Macnair 2008).

8.3 Chronicka neuronopaticka forma (Typ 3)

Oproti non — neuronopatickému typu je tento typ také velmi vzacny, postihuje méné nez
jednoho cloveka z 50 000 lidi.
Pocatek vyvoje nemoci je v batolecim a piedskolnim véku, na rozdil od pacientd s akutni

neuronopatickou formou se pacienti s chronickou neuronopatickou formou doZivaji
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dospélosti. Chronicka neuronopatickd forma se 1i8i od akutni formy svym pozdnim nastupem
a pomalejSim prabéhem.

U tohoto typu Gaucherovy choroby nalezneme zavazné systémové postizeni
a supranuklearni obrnu horizontalniho pohledu. U pacientli pozorujeme zvétSena jatra
a slezinu, dochézi i ke kostnim 1ézim. Miize, ale nemusi se vyskytovat opozdény vyvoj.
Pacienti s timto typem také Casto trpi ztratou sluchu a dal§imi poruchami mozkového kmene.
Nékdy se mohou vyskytovat 1 ptriznaky spojené s postizenim srdce, jako naptiklad
kalcifikace srde¢nich chlopni a aorty. Stejné jako u pacientd s non — neuronopatickou
formou se vykytuje hepatosplenomegalie a kostni postizeni (Fernandes a kol. 2008).

V historii bylo pouzivano i dalsi ¢lenéni, na variantu 3a, 3b a 3c. Prvni ze zmifovanych
variant, tedy 3a, byla popsana jako typ projevujici se vyznamnymi neurologickymi
abnormalitami s relativné mirnym visceralnim postizenim, také se vyskytuje mirnd az
stfedn¢ tézka hepatoslenomegalie. Varianta 3b je charakterizovana jemnymi nervovymi
abnormalitami s tézkym systematickym onemocnénim, jicnovymi varixy a rozsahlou
hepatomegalii. Posledni z variant, tedy 3c, je spojena s kalcifikaci srde¢nich chlopni,
zakalem rohovky, okulomotorickou ataxii a mentalni retardaci zplsobenou homozygotni
D409H mutaci. Pacienti s typem 3a maji vice opozdény néstup ptiznakii ve srovnani s akutni
formou. Tato forma nemoci prfevladda zejména u Svédské populace z Norrbotten
(Mankin 2001, Suwannarat 2007).

9. Jednotlivé symptomy u Gaucherovy choroby

Gaucherova nemoc zahrnuje celou fadu postizeni organti a kosti. Projevuji se u ni razné
hematologické zmény, zmény v centralnim nervovém systému a ma mensi dopad
i na jiné oblasti lidského té¢la. U nékterych pacientli jsou projevy vyraznéjsi nez u jinych.
Projevy jednotlivych symptomt mohou byt také patrnéjsi u jedné formy nez u druhé, jak jiz
bylo feeno, napi. u non — neuronopatické formy nemoci se nevyskytuji tak vyrazné nervova
postiZeni jako u dalSich forem (viz. Non — neuronopaticka forma Gaucherovy choroby).

Nasledujici informace o postizeni kosti, vnitinich organt, plic atd., jsou zpracovany
podle knihy Gaucher disease Clause Niederaua (2006) a podle publikace Skeletal patology

of Gaucher disease and its treatment Henryho Mankina (2002).
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Jednotlivé symptomy Gaucherovy choroby spolu s ¢asti téla, kde se projevuji, jsou

popsany v tabulce | (viz. pfiloha).

9.1 Kosti

Kostni pfestavba je normalni fyziologicky proces, ve kterém je stard kost vstiebavana
osteoklasty (= burnka, ktera absorbuje, odbourava nebo rozrusuje kostni tkanivo pii osifikaci)
a nova kost je stanovena osteoblasty (= aktivni kostni buiika tvofici osteoid, zékladni kostni
hmotu). Metabolické, mechanické a gravitaéni sily jsou podnéty pro piestavbu kosti.
Prestavba kosti hraje dilezitou roli v kosterni fyziologii, protoze opravuje mikroposkozeni
a zvySuje pevnost kosti, kdy jsou oba z procesti resorpce a syntézy fadné vyvazeny.

Funkce osteoblastu je regulovana riznymi hormony, jako je estrogen, ristové faktory
a cytokiny. Aktivita osteoklastl je regulovana pfimo hormony, ristovymi faktory a cytokiny;
nepiimo je fizend prostiednictvim osteoblastil.

Akumulace glukocerebrosidu nebyla nalezena v zadném z osteoklastd ani
osteoblastii. Morfologie téchto bunék u pacientli S Gaucherovou chorobou se ukazala byt
normalni bez znamek lysozomalniho skladovani, poté co byla provedena biopsie.

Kostni remodelace je zprostfedkovana pod vlivem osteoblastli a cytosind jako je IL 1,
IL 6 a TNF, které jsou produkovany makrofdgy, monocyty a jinymi buiikkami. Bylo
navrzeno, ze Gaucherovy buiiky ovlivituji funkci osteoklastd. Gaucherovy bunky funguji
jako aktivatory makrofagl, coz vyplyva z produkce chitotriosiddzy, ukazatele aktivovanych
makrofagl. Gaucherovy buitky mohou naruSovat normalni aktivitu osteoblastl a osteoklastl
prostfednictvim sekrece cytokinil.

Kostni onemocnéni u pacientli s Gaucherovou chorobou je charakterizovano infiltraci
kostni diené Gaucherovymi bunkami; Spatnou kostni pfestavbou, ktera vede k osteopenii
a osteonekréze. U nékterych pacientll se objevuje chronicka Spatné definovatelna bolest.
Patologické zlomeniny, avaskularni nekrézy hlavice femuru, stejné jako nestabilita patete
s naslednou kompresi obratlit a michy, mohou mit za nasledek vaznou poruchu mobility.
Deformity distalniho femuru vedou ke klasické Erlenmeyerové bankovité deformaci. Kostni

krize, které se objevuji, vyzaduji velké mnozstvi analgetik.
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9.1.1 Kostni Kkrize

Jsou diisledkem ndhlého krvaceni do prostoru kostni diené s ndhlym zvySenim tlaku
na dfenl. Kostni krize mlze byt projevem procesu osteonekrdzy, ackoli se kostni krize mohou
vyvinout 1 bez klinickych ptiznakli osteonekrozy. Jsou Castéjsi u déti nez u dospélych.
Kostni krize jsou presentovany jako epizody kruté, ochromujici a prudké bolesti v kostech,
které mohou trvat den i tyden (Gaucher disease and Cerezyme monograph 2005, Wenstrup
a kol. 2002). Casto je tato bolest doprovazena vysokou horetkou, tiesavkou a nebyvale
zvySenym poctem bilych krvinek. Kostni krize jsou velmi podobné krizi srpkovité anémie.

Ke zmirnéni zanétlivé reakce béhem krize se podavaji steroidy.

9.1.2 Infiltrace kostni diené

Infiltrace kostni dfen¢ Gaucherovymi buiikami (i jinymi aktivovanymi makrofagy) se
muze zdat jako prvni krok pfi etiopatologii kosti u Gaucherovy choroby, se sekundarnimi
procesy vedoucimi pravdépodobné k abnormalitam v kostech samotnych. Infiltrace mtize
zpusobit ischemii a nasledny otok, ktery vyvolé bolest. Toto postizeni kostni diené se zacina
objevovat v oblasti bederni patefe, pak se objevuje na metafyze a diafyze femuru;
V pokrocilém stadiu nemoci se infiltrace §ifi az do epifyzy. Vytésnovani diené¢ mlZze sniZit
kapacitu osteoblastll pro syntézu nové kosti. Navic nejsou Gauchrovy buiiky schopny slouzit
zcela jako kmenové buiiky pro vyvoj osteoklastti (Mankin a kol. 2002).

Klasické rentgenové studie mohou prokazat diikkazy o infiltraci kostni difen¢
Gaucherovymi buiikami, kterd je spojena s resorpci houbovitého tramce, bunéénou nekrézou

a vlaknitou proliferaci (Pastores a kol. 2000).
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Na obrazku ¢. 3 je rentgenovy snimek zdravé kolenni kosti, pro porovnani je na obrazku
¢. 4 vidét rentgenovy snimek infiltrace kostni dfené kolenni kosti pacienta s Gaucherovou

chorobou.

Normal
) Knece

Obr. 3:Zdrava kostni dien Obr. 4: Infiltrace kostni diené
(Health.com 2011). (Gaucher disease and Cerezyme monograph 2005).
9.1.3 Osteopenie

Pokles dieniové hustoty kostni tkan€ a fidnuti mozkové klry jsou patrné témét
u vSech pacientli s Gaucherovou chorobou. Trabekuldrni i kortikalni kosti mohou byt
postizeny, bud’ lokalizovanym, nebo difuznim zpiisobem. Generalizovana ztrata kostni
hmoty v disledku snizené miry osteosyntézy je velmi Castd i u pacientd s mirnym
onemocnénim. Osteopenie je spojena se zvySenym rizikem zlomenin u dospélych i détskych
pacientll, které se daji velmi tézko 1é¢it, ziejmé& diky nizké hustoté kostni hmoty, zvySenému
krvaceni a riziku infekci (Gaucher disease and Cerezyme monograph 2005, Mankin a kol.
2002).

9.1.4 Erlenmeyerova bainkovita deformace

Béznou kostni ptestavbou u Gauchrovy choroby je tato deformace. Vyskytuje se
u 60 — 80 % pacientii s Gaucherovou chorobou. Tato deformace je pozorovana jako

zveliceny zvon konce dlouhych kosti a vétSinou postihuje distalni femur, také je ovlivnéna
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proximalni ¢ast tibie. Metafyzarni oblasti jsou rozsifeny a ukazuji selhani remodelace, ktera
se zda byt ve vztahu k relativnimu nedostatku aktivity osteoklasti v Ranvierové kruhu,

v medularni metafyzarni kosti ptiléhajici k epifyze (Mankin a kol. 2002).

Na obr. ¢. 5 je rentgenovy snimek normalni stavby kosti, naproti tomu na obr. €. 6 je
rentgenovy snimek zobrazujici Erlenmeyerovu Dbarnikovitou deformaci u pacientl

s Gaucherovou chorobou.

Normal
knee

A G 200 Lwwe v
Obr. 5: Normalni stavba kolenni Obr. 6: Erlenmeyerova bankovita
kosti (Health.com 2011.). deformace (Beutler 2001).

9.1.5 Osteonekroza

Progresivni nemoc kosti se také mize projevit jako osteonekroza, tj. smrt kosterni
tkané. Zda je tato nekroza vzdy disledkem lokdlni ischemie, je debatovano. Nékterym
pacienttim bylo diive diagnostikovano, ze trpi Perthesovou chorobou, tj. détska avaskularni
nekroza kycéelniho kloubu, pozdéji se ukazalo, ze jde 0 pacienty s Gaucherovou chorobou.
Osteonekréza muze postoupit az do osteoartrézy a Casto vyzaduje kloubni nahradu, aby
pomohla od bolesti a dopomohla k pohyblivosti. Subchondralni osteonekrdéza mize byt
spojena s bolestmi kloubli a omezenou pohyblivosti kloubu, v téZkych piipadech
i s celkovou destrukei kloubu. Osteonekroza se bézné vyskytuje v obou hlavicich femuru.
Zejména v kombinaci s osteopenii, mtize vést k zhrouceni jednoho nebo nékolika obratl

S naslednym vznikem gibu, zhrouceni michy nebo nervové kompresi. Bylo prokazano, Ze
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splenektomie je rizikovym faktorem osteonekrozy. Rozsahla osteonekréoza muze zpisobit
generalizované systémové onemocnéni charakterizované silnou bolesti, vysokou horeckou,
ttesem, invaliditou, zvySenym poctem leukocyti a zvySenou sedimentaci erytrocyti

(Gaucher disease and Cerezyme monograph 2005, Mankin a kol. 2001, Niederau 2006).

Typické osteonekrotické 1éze vyskytujici se u pacienti s Gaucherovou chorobou jsou patrné

na obrazku ¢. 7.

Ly,
Obr. 7: Stehenni kost poskozena osteonekrozou (Mankin a kol. 2001).

9.2 Vnitini organy
9.2.1 Slezina

Splenomegalie

Nasledujici informace o splenomegalii u Gucherovy choroby jsou ¢erpany z Gaucher
disease and Cerezyme monograph, jez byl zpracovan spole¢nosti Genzyme v roce 2005.

Je vysledkem progresivniho nahromadéni makrofagh ve slezinné tkéani. U pacientii se
zvétsenou slezinou projevuje chronickd bolest biicha, ¢asna sytost, nevolnost a bolesti pfi
leZeni na boku (Gielchinski a kol. 1999).

Splenomegalie je bud’ spojend s hematologickymi zménami, nebo se vyskytuje bez
nich. Obvykle je definovana jako hmotnost sleziny vétsi nez 0,2 % celkové télesné vahy
Vv kilogramech, lze ji piesné kvantifikovat podle magnetické resonance nebo pocitacoveé

tomografie. Ultrazvukové studie jsou méné pfesné pro méfeni hmotnosti sleziny.
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Obecné, splenomegalie je progresivni u déti a dospélych s Gaucherovou chorobou, na
rozdil od nékterych zidovskych pacientl, u kterych se v dospélosti neobjevuje tak rychlou
progresi.

V minulosti jsme se mohli setkat se slezinou, ktera byla 60krat az 70 krat vétsi nez
normalné, ale nyni diky zlepSeni mediciny uz takové zvétSeni neni viditelné.

Jak nemoc postupuje, tak se u pacientli mohou vyvinout nebezpecné nevratné zmény
ve sleziné v disledku infarkti, nekrozy a fibrozy. Slezinné noduly a infarkty byly objeveny u

30 % nelécenych pacient s Gaucherovou chorobou.

Obrovské Gaucherovy bunky, které zpusobuji enormni zvétSeni sleziny u pacientil

S Gaucherovou chorobou jsou na obrazku €. 8.

Obr. 8: Histopatologicky obraz Gaucherovych bun¢k ve sleziné (Agamanolis 2009).

9.2.2 Jatra

Hepatomegalie

Pii hepatomegalii se rozpind bficho, citime nepiijemné pocity a predCasnou sytost.
Ke zvétseni jater dochdzi pozdéji nez ke splenomegalii, a je méné vyrazna.

V minulosti bylo patrné zvétSeni jater az 10 krat u neléCenych pacient, zvlasté pak
u splenektomovanych pacienti. Nicméné, splenomegalie a hepatomegalie nemusi byt vzdy
vyjadifeny jako prvni u klinického obrazu nemoci.

K ukladani glukocerebrosidu dochazi v sinusoidalnich buikach (tedy Kupfferovych
buiikach), hepatocyty jsou relativné usetfeny, ale néjaké ulozisté se muze také projevit.

Ackoli je obvykle hepatocelularni funkce zachovana, miZzeme pozorovat i zvySené hodnoty
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jaternich testl, tj. napfiklad plazmové transaminazy a gama — glutamyl transferazova
aktivita. Celkova hladina plazmatického cholesterolu, lipoproteini s nizkou hustotou,
lipoproteint s vySs$i hustotou, stejn€ jako lipoproteiny A — I a B, mohou byt snizeny. Naopak
koncentrace plazmatického alipoproteinu E miize byt zvysena. Cetnost cholelithidzy se zda
byt vyssi, nez se diive myslelo.

Z hlediska histopatologie, centrdlni jaterni lalic¢ek ukryva vétSinu Gaucherovych
buné¢k. Z hlediska klinického mohou jaterni infarkty zpiisobit celou fadu epizod bolesti.
Jaterni patologie muize postupovat az k cirhdze a miize byt doprovazena portalni hypertenzi.,
ascitem a jicnovymi viedy.

Progndza pro pacienty je Spatna, nebot’ jsou ohroZeni krvacenim do jicnu nebo
selhanim jater. Dokonce byl hlasen vyskyt hepatocelularniho karcinomu (Gaucher disease
and Cerezyme monograph 2005).

U nékterych pacientll dochazi az k abnormalnimu zvétSeni sleziny a jater, jak je patrné

z obr. 9.

Obr. 9: Détsky pacient se splenomegalii a hepatomegalii (Mankin a kol. 2001).

9.3 Plice

wvr

nez se diive predpokladalo. Hned po slezin€ a kostni dieni jsou dalSim mistem pro ukladani
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Gaucherovych bunék. OvSsem pouze 1 — 2 % pacientd s Gaucherovou chorobou
non — neuronopatického typu vykazuje zjevné plicni projevy ve form¢ intersticialniho
plicniho onemocnéni nebo plicni cévni choroby (tj. zdvazna plicni hypertenze nebo
hepatopulmonalni syndrom). Pokud pacienti trpi plicni hypertenzi, jedna se o velmi
zavaznou véc, nebot’ hypertenze je povazovana za vyznamnou piiinu piedcasného umrti
pacientt (Pastores a kol. 2000). Plicni selhani je jednim z nejzavaznéjsich dusledku. Stejné
jako u jinych orgdnti muze intersticialni infiltrace Gaucherovych bun€k vést k bunécné smrti
a okolni fibrotické reakci v dusledku uvolnovani protizanétlivych cytokint. Akumulace
Vv alveolarnich makrofdzich miize zasahovat do obrannych mechanismu plic proti inhalaci
¢astic a mikroorganismi, coz zplsobi zvySeni citlivosti na bakterie ve vzduchu.

Z hlediska histopatologického, ptitomnost Gaucherovych bunék v bronchiolech,
alveolarnich prostorech a alveolarnich sténdch muze prevladat. Z klinického hlediska,
restriktivni plicni nemoc zptsobend plicni fibrézou, mtize vést k dusnosti, tachypnoi
a kasli. Omezené pohyby branice jsou dal$im symptomem, toto omezeni zptsobuji zvétsené

nitrobfisni organy.

Postizeni plic, jez je spojeno s Gauchrovou nemoci je zobrazeno na obrazku ¢. 10, jedna se

0 66 let starou pacientku, ktera trpi periferni bazalni fibrézou a plicni bronchiektézii.

Obr. 10: Periferni bazalni fibréza a plicni bronchiektazie u 66 pacientky s Gaucherovou
chorobou (Rockall 2001).

Hepatopulmonarni syndrom se muze také uplatiovat pii selhdni u pacientl

s Gaucherovou chorobou. Tento syndrom je definovan jako triada jaterni nemoci, hypoxémie

a diikazu intrapulmonarni cévni dilatace.
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Plicni postizeni jsou zkouména pomoci rentgenu hrudniku, vysoko rozliSovaci

pocitatovou tomografii hrudniku, plicnimi funkénimi testy a kyslikovou saturaci (Gaucher

disease and Cerezyme monograph 2005).

9.4 Centralni nervova soustava

Klasicka akutni a chronicka neuronopaticka forma Gaucherovy nemoci je

charakterizovdna Casnym nastupem zjevnych piiznakl a rychlou progresi neurologickych

symptom, které¢ zahrnuji rychlé o¢ni pohyby, supranuklearni parézu vertikalniho pohledu a

spasticitu. Dale se setkame s projevy jako jsou - pietrvavajici retroflexe hlavy, strabismus,

okulomotoricka apraxie, trismus, dysfagie, laryngealni stridor a piehnané zvysené Slachové

reflexy.

Spasticita je trvalé napéti €1 kie€ svalovych vldken, jejiZ pfiinou je poruseni
centralniho neuronu (Klinikazdravi.cz 2008).

Strabismus neboli Silhani je vada zraku, kdy je porusena vzajemna spoluprace
obou o¢i (Ordinace.cz 2012).

Obvykle tato ztrata vede k Gplné nesobéstacnosti (Medicabaze.cz 2007).
Trismus je Celistni zkrdceni projevujici se oboustrannou klonickou a tonickou
kie¢i zvykacich svalil, jeZ je provazena ztuhlosti Sijového a bfiSniho svalstva
(ABZ.cz 2005).

Poruse spojené s bolestivosti pii polykani nebo dokonce uplné neschopnosti
polykat se fika dysfagie. Tato porucha se projevuje jak pii polykani tekutin,
tak pfi polykani tuhé stravy (Fritzlova 2011).

Centralni nervovy systém je malo ovlivnén u pacientd s Gaucherovou chorobou

typu 2, ovSem v né€kolika studiich se prokéazalo, Ze vzacné se u pacientll vyvine atypicka

forma parkinsonismu a demence (Brady, Rosenberg 2008).

9.5 Kuze

U pacientl s Gaucherovou chorobou casto nalézadme podlitiny a n€kdy se dostavaji

projevy krvacivosti do kiize a podkozi. Objevuje se také pigmentace. Casto se u téchto

pacientti vyskytuji tzv. café au lait skvrny, které maji uniformni okrouhlé nebo ovalné

21



makuly bilé barvy. Tyto skvrny se zvétSuji s ristem ditéte, pak jejich velikost zlistava.
Dalsim projevem na kiizi je kongenitalni ichty6za, cozZ je rohovaténi kiize, kdy se na kizi
tvori typické Supinky, které mohou pfipominat az rybi Supiny. Toto postizeni mizeme vidét

na obrazku ¢. 11 (Fleckman 2003).

Na obrazku ¢islo 11 je kiize na ruce pacienta s Gaucherovou chorobou, u kterého se projevila
kongenitalni ichtydza.

P

Obr. 11: Kongenitalni ichty6za (Fleckman 2003).

9.6 Hematologické projevy

Nasledujici informace tykajici se hematologickych projevii béhem Gaucherovy
choroby jsou zpracovany =z publikace Gaucher disease and  Cerezyme monograph
vytvofenou spole¢nosti Genzyme (2005), Gaucher disease Clause Niederaua (2006)
a pomoci informaci z internetovych stranek centra The Comprehensive Gaucher Treatment
Center (2007).

Hematologické abnormality také patii mezi klicové projevy Gaucherovy nemoci.
Nalezy mohou zahrnovat anémii, trombocytopenii, neutropenii, pancytopenii
a koagulopati. Nejcastéjsi z nich jsou ale anémie a trombocytopenie, které lze ptisoudit
splenomegalii a postupné infiltraci kostni diené.

Slezina je zodpovédna za mnoho funkci, v¢éetné¢ produkce lymfocytt, filtrace krve,

skladovani krevnich bun¢k a destrukce starych bunék. Vzhledem k tomu, jak se zvétSuje pii
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Gaucherové chorobé, zachycuje a wukladd nadmérmy pocet cervenych krvinek
a krevnich desticek. Splenektomie se dfive pouzivala pro zmirnéni ptiznakt, ale studie
prokézaly, ze mlize vést ke zhorSeni kostnich onemocnéni., proto se splenektomie pouzivala
pouze ve vzacnych piipadech.

Houbovita tkan nachazejici se v kostech, tedy kostni dfenl, se podili na produkci
bilych a cervenych krvinek a krevnich desti¢ek. Tukové substance se hromadi v buiikdch
kostni dfen¢, tim je naruSena normalni funkce kostni dfené a inhibuje se tvorba krvinek
a krevnich desticek.

Piebytek ulozenych krvinek a desticek ve slezing, spolu s infiltraci kostni dfené¢ mtize
mit za nasledek sniZzenou odolnost vuéi infekci, snadny vznik modiin a Casté krvaceni
z nosu. Z klinického hlediska, pacienti mohou byt bledi, unaveni. Také mohou trpét dusnosti
Z ndmahy a busSenim srdce. Pacienti musi dostavat pravidelné transfuze.

Teprve aZ po trazu nebo pii operaci se projevi problémy spojené s hemostazou. Divky Casto
trpi velkymi ztratami krve pfi menstruaci.

Etiologie krvacivych diatéz mlze byt nasledkem stupné trombocytopenie nebo miize
souviset se ziskanou deficienci koagula¢niho faktoru, krom¢ toho i s kvantitativnimi vadami
krevnich desticek.

U pacientt s Gaucherovou chorobou byl popsan nedostatek koagulacnich faktort
IX a XI. Mechanismus zodpovédny za tyto koagula¢ni abnormality neni zcela pfesné znam,
ovSem vstiebavani faktorli nahromadénym glukocerebrosidem muze byt také navrzeno jako
pricinny faktor. Velikost sleziny také pravdépodobné ptispiva ke koagulopatii, tj. zvétSena
slezina mlze odstranit koagulac¢ni faktory z krve. Pfedpokladdd se, ze mirna kontinudlni
aktivace koagulacnich cest s naslednym ubytkem koagulac¢nich faktort a soucasné vyvazena
aktivace fibrinolytického systému, mohou byt zodpovédné za tyto ucinky.

Leukopenie byva u pacientii s Gaucherovou chorobou mirna a kvantitativné nebyvaji
vétSinou nachylni k infekci. Ale ve skutecnosti zpravy naznacuji, Ze pacienti jsou nachylné;jsi
K bakteridlnim a virovym infekcim, které jsou zpisobeny napiiklad snizenou chemotaxi
neutrofild.

Lécebné postupy pro Gaucherovu nemoc se snazi normalizovat vSechny

hematologické parametry.
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9.7 Srdce

Méné cCasto jsou zaznamenana srdecni postizeni ovlivitujici perikard a myokard,
pfipadné vyvolavajici restriktivni kardiomyopatie. U nékolika piipadd byla popsana
kalcifikace ve vzestupné aorté¢ a mitralnich chlopnich s naslednou aortalni a mitralni
stenozou.

Predpoklada se, ze mutace D409H ma spojitost s kardiovaskularnim onemocnénim
chlopni. U takovychto chlopni byla zjiSténa infiltrace Gaucherovymi a bylo prostudovano, ze
hraji roli v patogenezi chlopennich kalcifikaci (Abrahamov 1995, Gaucher disease and

Cerezyme monograph 2005).

9.8 O¢i

U non-neuronopatického typu Gaucherovy choroby byly zaznamenany ocni léze.
Dalsi abnormalitou je pinguecula, nahnédlé zesilené 1éze bulbarnich spojivek obsahujici
makrofagy, jez jsou "'masaklé” lipidy, mohou se objevit oboustranné na cichovych
a spankovych strandch korneosklerdlniho limbu. Mlééné bil¢é zakaly, které jsou
pravdépodobné zptisobeny neobvyklymi lozisky z glukocerebrosidu, byly zaznamenany na
epitelu rohovky, pfedni komote a sklivci, a to pfedevS§im U pacientti S neuronopatickym
typem choroby. Na vnitini plose a ve vnitinich vrstvach sitnice byly pozorovany shluky
Gaucherovych bunék, nékdy i v kombinaci s perimakularni Sedi. Dikazy o vyskytu tresnove
¢ervenych skvrn jsou u Gauchrovy choroby sporné. Choroidalni neovaskularizace byla
popsana v kombinaci s epitelialnimi zménami jako rozsahlou pigmentaci sitnice (Gaucher

disease and Cerezyme monograph 2005, Wray 2006).
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Typické nahnédlé zesilené 1éze na spojivkdch nazyvané pinguecula u pacientil

s Gaucherovou chorobou jsou na obrazku ¢. 12.

Obr. 12: Pinguecula u pacientti s Gaucherovou chorobou (StudyDroid.com).

9.9 Lymfaticky systém

U pacientl je ¢astym nalezem také lymfadenopatie, pfedevsim uzlin v krku, tfislech a
podpazi, tyto uzliny obsahuji Gaucherovy bunky. Na CT nebo pfi chirurgickém vysetieni
miizeme pozorovat velmi roz§ifené mezenterické a paraspindlni uzliny. Casto je také
postizen thymus, Peyerovy platy a nosni mandle (Gaucher disease and Cerezyme monograph
2005).

9.10 Metabolismus

Velké mnozstvi metabolicky aktivnich Gaucherovych bunék mize mit vyrazné
nepiimé G¢inky na t€lesnou hmotnost, rist a energetické potieby. U pacienti s Gaucherovou
chorobou bylo prokazano, ze maji o 40% vétsi energetické vydaje v klidovém metabolismu
nez zdravi jedinci. Tato metabolicka zatéz mize prispét k znaéné unave, stejné jako
K hubnuti a nesnadnému piibirani na vaze. Pubertalni zpozdéni a zpomaleni ristu, které
mohou nastat u pacientu stouto poruchou, lze pravdépodobné spojit s odchylkami
metabolismu, spole¢né s chronickou anémii a hepatosplenomegalii. Na zakladé pozorovani
z minulosti bylo zaznamenano, ze po odstranéni sleziny klesl klidovy energeticky vyde;j.
Bylo také pozorovéano, Ze existuje vztah mezi nartstem potieby energie a celkovou télesnou
zatézi Gaucherovymi bunkami, jez souvisi s uvolfiovanim cytokinti. Také se objevily
neoficidlni zpravy o zlepseni dusevni pohody, pfibyvani na vaze a dohanéni ristu u déti,

které jsou patrné po splenektomii, jez tento vztah opét podporuji.
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Spekulovalo se, Ze zménéné makrofago — hepatocytové interakce v jatrech vedou ke
zvySené produkci glukézy, coz se nakonec mize projevit jako diabetes mellitus 2. typu,
ktery se casto vyskytuje u pacienti s chronickou Gaucherovou chorobou, ovS§em nejsou
obvykle obézni.

ZvySeny obrat bilkovin muze byt sekundarné zvySen metabolickou stimulaci
a ptimo souvisi se zvySenou produkei glukozy v jatrech, a vyroba glukozy vyzaduje zvySeni

energie (Gaucher disease and Cerezyme monograph 2005, Niederau 2006).

10. Gamapatie a malignity u pacienti s Gaucherovou chorbou

Gamapatie a malignity nejsou u pacientli vilbec neobvyklé. Bylo zjisténo, ze vyskyt
nadorovych onemocnéni by mohl byt zvySen u pacientd s non-neuronopatickou formou
Gaucherovy choroby, casto se vyskytuji lymfomy, myelodysplasticky syndrom
a mnohocetny myelom (Zimran a kol. 2005). Pfredpoklada se, Ze by za toto zvySené riziko
vzniku nadoru mohla byt zodpovédna chronickd stimulace imunitniho systému
a lymfoproliferace spojend s ukladanim glukocerebrosidu v tkanovych makrofazich
(Rosenbloom a kol. 2005).

Pfitomnost interleukinu 6 a 10 a jiné produkty makrofagl, které ovliviiuji vyvoj
odpovedi akutni faze a rist B bun€k naznacuji, ze jsou faktory pro zvySené riziko vzniku
nadorového onemocnéni lymfatického systému a dalSich organti. Nejbéznéjsim novotvarem
je mnohoCetny myelom. Dale se muizeme setkat snovotvary jako je Hodgkinav
a non-Hodgkiniuv lymfom nebo chronicka lymfaticka leukémie (Gaucher disease and

Cerezyme monograph 2005).

11. Kvalita Zivota pacienta s Gaucherovou chorobou

Nasledujici informace jsou ziskany z publikaci Gaucher disease napsané Clausem
Niederauem v roce 2006, Quality of life assessement in adults with type 1 Gaucher disease
zpracované B. J. Maskem roku 1999 a z ¢lanku The impact of Gaucher disease and its
treatment on quality of life napsaného R. P. Hayesem roku 1998.

Gaucherova nemoc vazné narusSuje kvalitu Zivota jedince, jeho rodiny a miize vést az
ke zkraceni délky Zivota samotného. Jednotlivé ptiznaky nebo kombinace pfiznakil snizuji
pocit pohody, funk¢nost zdravi a brani jim v praci, dokonce i ve vykondvani rtznych
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volnocasovych aktivit. Komplikace jako infekce, zlomeniny, kostni nebo kloubni 1éze,
problémy s michou, respira¢ni problémy mohou zcela zménit zivot pacientt.
Zivot déti hodné& znepiijemiiuji potize s uenim, nizkd sebeticta, psychosexuélni

problémy a poruchy chovani.

Po celém svété se nachazi centra na pomoc lidem s Gaucherovou chorobou, néktera z nich

jsou uvedena v tabulce II.

Tab. II: Staty a jim pfislusné organizace zamétené na Gaucherovu chorobu (Niederau 2006).

Stat Nazev organizace

Australie Gaucher Association of Australia
Belgie Gaucher Patient Contact

Bosna a Hercegovina Gaucher Patient Contact

Kanada National Gaucher Foundation
Ceska republika Czech Gaucher Association
Dansko Gaucher Foreningen | Denmark
Francie Vaincre les Maldies Lysosomales
Némecko Gaucher Gesellschaft Deutschland
Izrael Israel Gaucher Association
Jamajka Gaucher Patient Contact

Japonsko Gaucher Support Club

Jizni Afrika Gauchers Society

Svédsko Morbus Gaucher foreingen

USA National Gaucher Foundation
Venezuela Asociacion Gaucher de Venezuela

12. Diferencialni diagnoza

Informace o podobnosti Gaucherovy choroby s jinymi onemocnénimi jsou zpracovany
na zadkladé¢ publikace Diagnosticky ofiSek — Revmatologické projevy 1€¢itelnych
lysozomalnich stfadavych chorob, kterou zpracovala spolecnost Genzyme ve spolupraci

s MUDr. Vérou Malinovou v roce 2011.
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Pti stanovovani Gaucherovy choroby ¢asto dochazi k chybam pii diagndze, nebot’ se
choroba muze casto zameénit za jinou, nejvice piipomind revmatologicka onemocnéni.
Nejcasté&ji se nemoc muze plést s Legg — Perthesovou chrobou, oligoartritidou, srpkovitou
anémii, osteomyelitidou, vaskulitidou nebo mnohoc¢etnym myelomem, poptipadé s leukémii.

Mezi ptiznaky Legg — Perthesovy choroby patii sniZzeni ptfivodu krve do hlavice
stehenni kosti, coZ zptisobuje ischemii a vaskularni nekrozu. Tyto pfiznaky jsou také typické
pro non-neuronopaticky typ Gaucherovy choroby (Salter a kol. 1980).

Dalsim onemocnénim, za které by mohla byt zaménéna Gaucherova choroba, je
oligoartritida. Ziejmé jsou Casto ob&é onemocnéni zaménovana diky postizeni kosti, které
jsou u obou chorob tak patrné.

Srpkovita anemie také byva Casto diagnostikovana namisto Gaucherovy choroby,
pravdépodobné je to diky projevim chudokrevnosti, jez se vyskytuji i u Gaucherovy
choroby, Uzce s tim souvisi i projevy unavy a slabosti. Mohou mit také spojitost s kostnimi
krizemi, jez se u pacientl vyskytuji (viz. kapitola Kosti — kostni krize). U srpkovité anémie
se Casto vyskytuje Zloutenka, u Gaucherovy choroby se projevuje téz zluté zbarveni kiize.
Casto je také Elovek dusny, az by se mohlo zdat, Ze trpi n&jakou plicni nemoci, oviem je to
zpusobenou pouze tim, Ze plice vice pracuji, aby okysli¢ily vétsi mnozstvi krve.

Osteomyelitida a Gaucherova nemoc maji spole¢nou diagnézu v postizeni kostni
diené (Lew a kol. 1997).

Klinické pfiznaky mnohocetného myelomu, jako jsou napiiklad bolesti kosti
zpusobené osteolyzou, zlomeniny, hyperkalcémie, chudokrevnost nebo porucha homeostazy,
mohou také odpovidat pfiznakiim Gaucherovy choroby, proto i mnohocetny myelom mtize

byt mylné diagnostikovan u pacientii s Gaucherovou chorobou (Alexanian 1994).

13. Diagnostika

Informace tykajici se diagnostiky u Gaucherovy choroby byly zpracovany z Casopisu
Remedia: Morbus Gaucher — moznosti diagnostiky a terapie, MUDr. Malinova (2009), dale
Z knihy Gaucher disease, jejimz autorem je Claus Niederau (2006), také podle knihy
Diagnostika a 1é¢ba dédi¢nych metabolickych poruch Johna Fernandese (2008).

Nékdy je velmi tézké pfijit na diagndézu Gaucherovy choroby, nebot’ miZze byt
zaménéna za jinou nemoc s podobnymi ptiznaky (viz. Diferencidlni diagndza). Pacienti se

mohou odliSovat vékem i jednotlivymi projevy.
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U pacientii s Gaucherovou chorobou jsou provadéna tato vysetieni:

Fyzikalni vySetieni
Ukazuji splenomegalii, zvétSeni jater, ncékdy 1 krvacivé diatézy na kazi

a sliznicich.

Laboratorni nalezy

Neni zde Casto patrnd leukopenie, ale pfedev§im anémie a trombocytopenie jSOU
casté. Sklon ke krvéaceni, petechiim a hematomim muze byt diisledkem nizké hladiny
krevnich desticek a koagulac¢nich faktort.

V séru mtizeme pozorovat hyperimunoglobulinemii, vyssi hladinu feritinu.

Pokud vysetfujeme koagulaci, nachdzime prodlouzeni aPTT (aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as), nebo také nizkou hladinu proteinu C a S, charakteristicka je
vysoka hodnota D-dimert.

Nachazime i vysokou hladinu tzv. biomarkert, k nimz patii ACP (tartarat rezistentni
kysela fosfataza), dale chitotriosidaza ¢i protein CCL 18. Chitotriosiddza je protein,
ktery uvoliiuji aktivované makrofagy, u nelécenych forem Gaucherovy choroby je
jeho hodnota znaéné vysoka. 5% populace je pro chitriosiddzu deficitni, proto nizké
hodnoty pfi zvySovani ACP a CCL18 proteinu stifadani nevylucuji.

V bioptickém materidlu najdeme stfddavé bunky z kostni diené ¢i punkce sleziny, jde
o tzv. Gaucherovy burky.

Co nam zcela prokaze tuto nemoc, je sniZzena aktivita B-glukosidazy v izolovanych
leukocytech periferni krve nebo v kultufe fibroblasti. Pacienti s Gauchrovou

chorobou maji aktivitu enzymu < 30% normalni hodnoty.

Analyza mutaci

U této nemoci se podafilo identifikovat vice nez 500 mutantnich alel. Klinicka
manifestace téchto mutaci a pokusy o stanoveni korelace mezi jednotlivymi genotypy
vedly Kkuréitym zavérim, které se zdaji byt vice ¢i méné piesné. Naptiklad
ptitomnost nejméné jedné alely N370S je spojena s non-neuronopatickou formou
nemoci a vylucuje neurologické postizeni, dalsim ptikladem je, Ze homozygocie pro

L444P zpravidla ptedpovida 3. typ nemaci.
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14,

Genetickd diagnéza je mozna uz béhem téhotenstvi pouzitim amniocentézy nebo
odbéru vzorkiu ze zarode¢nych kluku ve stievé, ale tyto testy jsou uZzite¢né pouze
v populaci s vysokou frekvenci nebo v rodinach, u kterych je jiz znamo, Ze jsou

postizeny. Amniocentéza je dnes béznou metodou prenatalni diagnostiky.

Ultrazvukové vysetieni bricha

Rentgen axialniho skeletu a panve (i jinych mist, jsou- li klinicky definované)
Magneticka resonance zobrazujici patef a nohy

RTG hrudniku ve dvou rovinach

ECG

Echokardiografie

Dalsi vySetieni k hodnoceni jinych organovych systému (neurologie, ortopedie,

oftalmologie).

Lécba Gaucherovy choroby

Gaucherovu chorobu lze 1é€it 3 zpisoby, kterymi jsou: enzymova substituéni terapie

(ERT), redukce substratu a genova terapie.

Cile 1é¢by Gaucherovy choroby jsou pievzaty z knihy Gaucher disease, Claus Niederau

(2006).

Lécba této choroby si klade za cile:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

feSeni problému s hepatosplenomegalii
normalizaci hematologickych hodnot
normalizaci duSevniho a fyzického vyvoje
ZlepSeni kvality zivota pacientl

obnoveni schopnosti a mobility
piedchéazeni dalSim zdravotnim postizenim
pfedchazeni kostnim komplikacim
zlepsSeni projevii mimobfiSnich organi

feSeni problému s bolestmi
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14.1 Enzymaticka substitucni terapie (ERT)

Informace o enzymatické substituéni terapii jsou zpracovany predevsim z knihy

Gaucher disease Clause Niederau (2006), kapitoly Therapy.

14.1.1 Rozvoj enzymatickych pripravki

Po objevu, ze je Gaucherova choroba zalozena na dédicném snizeni
glukocerebrosidazové aktivity, se objevily pokusy o ocisténi a soustiedéni lidské
glukocerebrosidazy  z placenty.  Ackoli enzymova infuse snizila  koncentraci
glukocerebrosidu v jatrech a v krvi, intravendzni podavani neupravené¢ho placentalniho
enzymu nevedlo k vyraznému zlepSeni. Pozdéji bylo zjisténo, ze neupraveny enzym je
pfijiman mnoha bunikami, tak se ho pomémé malo dostane makrofaglim. Proto byly Gc¢inky
Vv makrofazich minimalni. V dalSich letech se pfiSlo na to, Ze makrofagy absorbuji
glykoproteiny pomoci receptoru, ktery je pomérné¢ specificky pro mandzu
a B — acetylglukosamin. Vyzkumna stanice v National Institute of Health vytvofila
modifikované enzymy (aglucerazy) pomoci biochemické modifikace. Zviteci testy ukazaly,
ze po intravenozni infusi modifikovanym enzymem se u zvifat objevilo témért ,,selektivni”’
vychytavani glukocerebrosiddzy v makrofazich. V této studii na zvifatech byla agluceraza

odstranéna z cirkulace mnohem rychleji nez nemodifikovany enzym (Niederau 2006).

14.1.2 Vyvoj rekombinantni glukocerebrosidazy

Problémy v 1é¢bé aglucerazou nastaly, kdyz se zacal zvySovat pocet pacientli
lécenych placentalnim enzymem. Pro kazdého z pacientl bylo tfeba shromdzdit obrovské
mnozstvi placent, coz zpusobilo logistické problémy a zvysilo naklady.

Po nékolika letech (ptfesnéji v roce 1994) uz byla mozna vyroba rekombinantnich
enzymu, které byly vyrabény ZivocisSnymi buikami (buiiky zovaria cinského kiecka)
v tkanové kultuie, protoze jen tak obsahoval enzym pozadované vedlejsi cukerné fetézce
(mandzu). Rekombinantni glukocerebrosidaza byla poprvé vyrobena uZzitim rekombina¢nich
technik na primyslové urovni a slouzila jako model pro lécbu jinych lysozomalnich
sttadavych onemocnéni a vrozenych metabolickych poruch. Agluceraza byla tedy nakonec
zcela nahrazena modifikovanymi enzymy (imigluceraza, Cerezyme). Rekombinantni enzym

je stejn¢ ucinny a dobte snesitelny jako z placenty ziskany enzym aglucerdza. Jeho znacnou
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vyhodou je, Ze pfindsi jen nepatrné riziko infekce, kromé toho, je ho dostate¢né mnozstvi pro

pacienty s Gaucherovou chorobou celého svéta (Niederau 2006).

Cerezyme

Je to modifikovana forma lidského enzymu glukocerebrosidazy. ,,Posldnim”” této
latky je =zastoupit funkci madalo aktivniho nebo nefunkéniho enzymu. Je vyrabén
rekombinantni DNA technologii umoziiujici ziskat dostatecné mnozstvi enzymu. Cerezyme
pomaha rozkladat tukové substance, jez se nahromadily v Gaucherovych bunkach. Plsobi
tak, ze buiiky se nasledn€ zmensuji, az vymizi. Ov§em nemiiZze opravit abnormalni gen, ktery
zpiisobuje Gaucherovu chorobu.

Cerezyme pilisobi kladné na mnoho pfiznaki a symptomi, napiiklad na
chudokrevnost, trombocytopenii, zvétSeni sleziny, zvétSeni jater a postiZzeni kosti.
Tato imigluceraza se podava v intravenoznich — nitrodéloznich infazich. Nitrodélozni kanyla
je zavedena do zily, dale je pfipojena k setu a infuzni l1ahvi s roztokem léciva (Gaucher

disease and Cerezyme monograph 2005).

Lahvi¢ky s tabletami 1é¢iva Cerezyme pro piipravu roztoku, modra lahvicka s 200 tabletami

a fialova s 400 tabletami, je na obrazku ¢. 13.

Eﬁ‘: 7%

NOC: 5846

Obr. 13: Cerezyme pouzivany k 1é¢bé Gaucherovy choroby (Gaucher disease and Cerezyme

monograph 2005).

14.1.3 Vliv enzymatické substitu¢ni terapie na organy a soustavy

Enzymatickd substitu¢ni terapie je nejcastéjSim typem 1écby u pacientl
s Gaucherovou chorobou.
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Nasledujici informace o vlivu enzymatické substitucni terapie na jednotlivé organy,
soustavy, stejné jako nezadouci U¢inky terapie jsou zpracovany z knihy Gaucher disease
Clause Niederaua (2006), nejsou zde uvedeny ucinky na nervovou soustavu, nebot ERT

nema vliv na zlepSeni ¢innosti nervové soustavy.

14.1.3.1 Hematologické vysledky

Takika vsichni pacienti vykazuji zlepSeni klinickych piiznakti a hematologickych
parametrti po 6 mésicich 1écby; s normalizaci u vétSiny pacientli po 12 — 18 mésicti. Hodnota
hemoglobinu po ptil roce vzrostla o 1,5 g/dl, po roce o 2,1 g/dl. Dalsi zvySovani vyzaduje
dlouhodobou [écbu. Plivodné nizky pocet krevnich destiek se obvykle normalizuje
v pruméru po pouhych 6 - 12 mésicich, ale pouze u pacientii s mirnou formou nemoci.

v v

roce o 1,6.

14.1.3.2 Hepatosplenomegalie

U téméft vSech pacientil se zmenSil objem sleziny a jater po 4 — 6 mésict 1écby. Za
pouhého ptl roku se slezina zmensSila v priméru o 25 %, velikost jater o 15 %. Po roce se
hodnoty u téchto organt snizily o 34 % a 24 %. K vyraznému snizeni dochazi po dvou
letech 1écby, kdy se objem sleziny zmenSil o 49 % a objem jater o 34 %. U néckterych
pacientli nelze dosdhnout UpIlné normalizace objemu orgdnt, coz je zfejme zplisobeno tézkou

fibrézou. Zbytkova splenomegalie nema u pacienti vyznamné klinické disledky.

14.1.3.3 Kostni zmény

Na rentgenu jsou patrné typické zmeény kosti u vétSiny pacientii po dvanacti az
osmnacti mésicich. Obvykle vSak trva 3 — 4 roky, nez muzeme sledovat zlepSeni pomoci
magnetické resonance. Pfiblizné po jednom roce dochdzi k restrukturalizaci Zluté kostni
drenc¢.

Podavané davky enzymu lze korigovat podle mnozstvi ulozené¢ho glukocerebrosidu
a odpovidajiciho zlepseni klinickych komplikaci. Podle dosud shromézdénych dat je patrné,
ze na lécbu 1épe reaguji mladi pacienti s mirnymi problémy. Lid¢ se zavaznymi problémy

maji mirn¢jsi a pomalejsi reakce na 1écbu. Po dvou letech lécby pomoci ERT bylo
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pozorovano jasné zlepSeni v bolestech u 54 % pacientli a u 94 % zcela vymizely kostni krize.
Pouze u n¢kolika malo pacientti byl hlasen vyskyt novych bolesti.

Lécba pomoci ERT musi vzdy splilovat pacientovy specifické 1€¢ebné potieby.
Odpovéd’ vnitinich organti je rychlejsi nez u kosti.

U mnoha déti s opozdénym rlstem se mize po 1é¢be projevit rychly rast. Zda se, ze

déti maji rychlejsi a pravidelnéjsi odezvu na terapii.

14.1.3.4 Plicni postiZeni

V soucasné dobé nejsou zaddné velké studie, které by zcela prozkoumaly Gcinnost
ERT ve vztahu Kk plicnimu postizeni u pacienti s Gaucherovou chorobou. VétSina zprav
poskytuje zdznamy pouze jednotlivych pacienti nebo velmi malého poctu pacienti.
U 2 ze 4 déti splicnim onemocnénim vede ERT k evidentnimu zlepseni v morfologii
plicniho postiZeni i klinickych ptiznakd.

Byl proveden pokus u dvacetimési¢niho chlapce, u kterého bylo patrné zlepSeni
hepatosplenomegaliec a hematologickych zmén po dvouroénim absolvovani ERT,
u néhoz byl také pozorovan rychly rust; terapie nepfinesla zadné klinické a laboratorni
dopady na plicni postizeni. Moznym divodem mohla byt pfili§ mald davka podavaného
enzymu, kterd by ucinkovala na plice.

Existuje jen malo kazuistik popisujici efekt ERT na plicni hypertenzi, kterd je
dlouhodobym duasledkem plicni fibrozy. OvSem v nedavné dobé byla hypertenze tGspésné
vylécena pomoci prostacyklinu (epoprostenolu). Bylo také zjisténo, ze enzym nepronika do

plic tak dobfte jako do jinych organt.

14.1.4 Nezadouci ucinky enzymatické substitu¢ni terapie

Enzymaticka substitu¢ni terapie je bezpe¢na a nezadouci ucinky se vyskytuji vzacné,
enzymoveé infuze nemaji vliv na tep, krevni tlak, dechovou frekvenci nebo télesnou teplotu
(Beutler 1977). Anafylakticka reakce na imiglucerazu byla popsana pouze u jediného ditéte
ze 150 pacientl. Pfiznaky hypersenzitivity byly pozorovany ptiblizné u 3 % pacientd. Velmi
vzéacné si nékolik pacientli vyvinulo neutralizacni protilatky ke glukocerebrosidaze. BEhem
1é¢by piibralo mnoho pacientli na vaze, obvykle to bylo 2 — 5 kg. Hmotnost je tedy potieba
méfit pred zahgjenim 1€¢by a béhem 1écby. Existuje nékolik divodi, pro¢ pacienti ptibiraji

na vaze - neléceni pacienti maji vétSi spotifebu energie, ktera se snizuje po zacatku terapie.
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Pied zahdjenim lécby Casto konzumuji mald mnozstvi jidla, po kterych se citi syti diky
vyrazné hepatosplenomegalii. Po terapii se zmensi slezina a pacienti mohou konzumovat

jidlo bez vétsich problémil a ve vétsim mnoZstvi.

14.2 Redukce substratu

Kromé enzymatické substitucni terapie 1ze Gaucherovu chorobu Iécit také pomoci
redukce substratu. Redukce substratu je zalozena na blokovani enzymu glukosyl transferazy.
Tento enzym jinak umoziuje vznik glukocerebrosidu z glukézy a ceramidu. Tento druh
terapie je zalozen na principu malych molekul, jez 1épe pronikaji do Kkosti
a mohou ovlivnit i CNS. Mtzeme se setkat 1 s efektem chaperonu, tzn., ze se navdze na
aktivni misto poskozeného enzymu v endoplazmatickém retikulu, pak opravi jeho terciarni
strukturu, poté je enzym schopen transportu do lysozomu, kde uz uplatiiuje svoji
katalytickou funkci, zvysi funkci vlastniho rezidualniho enzymu.

Byly izolovany dvé tiidy substratu, které jsou schopné inhibovat enzym, jez
katalyzuje prvni krok glykosfingolipidové syntézy (glykosyltransferaza), prvni tfidou je
PDMP (1 — fenyl — 2 — dekanoylamino — 3 — morfolino — 1 - propanol), druhou tfidou je
N-alkylovany imino-cukerny analog (napf. N — butyl — deoxyglukonojirimycin
a N — butylgalaktonojirimycin). Pouze N - butyldeoxyglukonojirimycin, dale jen
N — butyldeoxynojirimycin nebo miglustat, byly testovany v klinickych studiich.

Dlouho bylo znamo, ze N — butyl — deoxynojirimycin ,,zobrazuje* antivirovy efekt,
a to bud’ prostfednictvim inhibice alfa — glukosidazy, nebo prostfednictvim inhibice bun¢k
virové infekce. V jedné studii byli pacienti infikovani virem HIV, byli 1éceni po dobu Sesti
meésicti pomoci N — butyl - deoxygalaktonojirimycinu (v kombinaci se Zidovudinem) davkou
az 1000 mg za den. Jako hlavni nezddouci U¢inky byly hlaSeny priijem a vyrazné hubnuti;
ovSem tato 1é€ba nebyla o nic vic €inné nez samotnym Zidovudinem.

Prvni klinické studie s N — butyl — deoxynojirimycin u pacientti s Gaucherovou
chorobou byly provedeny Coxem. 28 pacientil obdrzelo latku peroralné¢ po dobu jednoho
roku (v davce 100 mg 3x denng). Po zkusebni dobé jednoho roku se u pacientll objevilo
vyrazné zmenSeni velikosti jater a sleziny, ale hematologické parametry zlepSily jen mirné.
Nakonec ze studie odstoupilo 6 pacientdl kvili gastrointestindlnim problémim,

& z jinych ditvodd.
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Latka, kterd je pouzivana pfii lé€bé substrat redukujici terapii se nazyva miglustat.
Miglustat s komerénim nazvem Zavesca je pouzivan k 1é¢bé pacienti s Gaucherovou
chorobou 1. typu.

Vyhodou této terapie je tabletova forma. Nevyhodou je, Ze méa pouze maly ucinek na
subjektivni potize, na normalizaci hematologickych parametrGi ¢i na organomegalii. Pfi
uzivani miglustatu se velmi ¢asto objevuji nezadouci Uc¢inky. Velkou nevyhodou je také
skutecnost, ze by miglustatem méli byt 1éCeni pouze pacienti s mirnou a stiedni formou

nemoci (Elstein 2004, Niederau 2006, Zimran 2003).

Na obrazku ¢. 14 je miglustat vedeny pod medicinskym nazvem Zavesca, ktery slouzi

k oralnimu podavani pii 1é¢bé Gaucherovy choroby.

ZAVESCA

= ZAVESC Aloo

Trde kapsule (miglustat)

Obr. 14: Zavesca 100 mg k 1é¢bé Gaucherovy choroby (Medis healthy values 2008).

14.3 Léc¢ba pomoci genii

Prvni zprava o studii genové terapie pochazi z roku 1998, byla provedena u tiech
pacientti s Gaucherovou chorobou.

Genova terapie je idedlnim kandidatem pro 1écbu lysozomalnich stfadavych
onemocnéni diky svym riznym vlastnostem. Za prvé jsou dobie charakterizovana jako
monogenni onemocnéni. Lysozomalni enzym neni piredmétem zadnych slozitych
lysozomalniho enzymu je vylu¢ovéana do krevniho ob&hu a je absorbovana prostfednictvim
ruznych receptorti (napt. mandza — 6 — fosfatovy receptor) jinych bunék. Mnozstvi enzymu,
které je nezbytné pro efektivni Stépeni uklddanych substanci latky, je velmi nizké. 20 — 30 %
z normalni aktivity enzymu se zda byt dostacujici pro vyvolani 1é¢ebného ucinku. Pro
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studium genové terapie u lysozomalnich stfadavych onemocnéni se pouziva studium ex-vivo
postupy. Bunky periferni krve a bunky kostni dfen¢ jsou nejprve kultivovany a ptislusné
geny jsou poté prevedeny do bunék pomoci virovych vektorl (retrovirl). PouZitim retrovirt
bylo dosazeno transdukce beta — glukocerebrosiddza — cDNA. Projev transgenu byla ale
nizky, méné nez 2%.

Zcela jinou myslenkou k piistupu této terapie je, Ze se nakazi zasobni organy, jako
jsou jatra, s pfisluSnym genem. Poté by mél byt enzym neptetrzité produkovan jatry
a vyluCovan do krevniho obéhu. Do cilovych organt je dopravovan pomoci
monoéza — fosfat receptoru.

Byla provedena studie na zvifecich modelech Gaucherova onemocnéni, kde byly
pouzity rekombinantni adenoviry jako vektory. Aktivita v jatrech se projevila, dochazelo
k rychlejSimu rozpadu glukocerebrosidu, ale genova exprese byla pouze prechodna, béhem
n¢kolika tydnt klesla aktivita na vychozi hodnoty.

Pouziti vektorovych systému je stale spojeno s mnoha problémy. U virovych vektord
dochazi k imunologické reakci, kterd ovliviiuje G¢innost. U nevirovych vektorti je mira
syntézy piili§ nizkd, aby vyvinula terapeuticky efekt.

Je zkouSena i jind metoda genové terapie zalozena na zcela jiném mechanismu nez
jsou vektory. Vyuzivd endogenni DNA opravny systém, ktery je pouZivan pouze pro
poruchy zpusobené bodovymi mutacemi. Chimerické RNA/DNA hybridni oligonukleotidy
jsou pievedeny do organismu (napf. pomoci lipozomi). Tyto oligonukleotidy se pak
hromadi v ,,bodé¢* mutované DNA. Tato mutace je rozpoznana a opravena prostiednictvim
bunécné specifického opravného mechanismu. Takto mlze byt opraven geneticky defekt
zvitecich modela (Crigler — Najjartiv u potkantl), je zde patrna exprese genu s neporusenou
funkci. Pomoci vyzkumu, ktery byl proveden na odstranéni vad ve fibroblastech u pacient
S Gaucherovou chorobou, jeZ nesou bézné bodové mutace 1[444P, bylo zjisténo, Ze
genomické opravy pomoci chimérickych RNA/DNA hybridnich oligonukleotidl, nejsou
mozne.

Nadéje na zlepSeni diagnostiky prostfednictvim genetickych technik, ale
1 vytvafeni 1éCebnych postupii k opravé genetického defektu, nebyly dosud splnény. Na
jedné strané je velmi nizky projev transdukovaného genu, na druhé strané¢ jsou velké
komplikace spojené s uzivanim virovych vektort. Je zaznamenéno i imrti jednoho pacienta,
ktery se podilel na studii genové terapie. VSechny tyto véci prispély k novym terapeutickym
piistupiim (Diaz — Font 2003, Niederau 2006).
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15. Gaucherova choroba v Ceské republice

V soucasnosti je zaznamenano 30 pacientil stimto onemocnénim, ztoho je 21 Zen
a 9 muzl, primérny v€k pacientti je 35 let, jejichZ rozmezi je od 12 do 58 let. Z tohoto poctu
pacientli je u 29 diagnostikovan non-neuronopaticky typ onemocnéni s visceradlnimi projevy
a u jednoho je diagnostikovan chronicky neuronopaticky typ, tedy 3. forma nemoci.

Primérnd doba 1éCby trva 6 let. Bez vétSich obtizi se nemoc projevuje u dvou
pacientd, kteti jsou dosud neléceni, dalSich 5 pacientd je 1é¢eno pomoci substrat redukéni
terapie miglustatem, zbylych 23 je 1éCeno substituci enzymu (pramérna davka je 27 j/kg/
2 tydny.

U pacientt se 1 krat za 3-6 mésicii se provadi antropometrie, PM vyvoj se sleduje
u déti, dale fyzikalni vySetfeni, zakladni laboratorni vySettfeni. Jednou za rok se u pacientl
déla MRI patete, dlouhych kosti, volumometrie jater a sleziny. Pro posouzeni zmén
V loziscich parenchymovych organti nebo k posouzeni nepfimych zndmek portalni
hypertenze se pouziva sonografie. Jednou za dva roky podstupuji pacienti denzitometrii
skeletu. EEG, vysetfeni o¢i, ORL se provadi u pacientii s chronickym neuronopatickym
typem.

V roce 1997 byl zalozen registr pro Gaucherovu chorobu, kde jsou shromazd’ovana
anamnesticka data, fyzikalni nalezy, doba stanoveni diagnozy, projevy komplikaci, pribéh
onemocnéni, zpusob terapie, laboratorni data apod. Na celém svété je nyni zaznamenano
ptes 5000 lidi z 61 zemi s touto nemoci. (MUDr. Véra Malinova, 2009).

V Ceské republice se Gaucherovu chorobu a jinymi neméné vyznamnymi dédi¢nymi
onemocnénimi zabyva spole¢nost Genzyme. Zamétuje se predevSim na diagnostiku a 1écbu
lysozomalnich stfaddavych onemocnéni. OvSem piasobi také v oblasti onkologie,
transplanta¢ni mediciny, neurologie a ortopedie.

Tato spole¢nost byla v Ceské republice zaloZena v roce 2003, ale v Americe existuje
jiz od roku 1981, zde ma své sidlo v Bostonu. Spolecnost Genzyme ma vice jak 85 pobocek

na celém svété ve 40 zemich (Genzyme Czech s.r.o 2008).

16. Diskuze

Gaucherova choroba je velmi vzacné onemocnéni, které se v populaci pfili§ nevyskytuje,

a proto neni obvykle na zieteli pti diferencidlni diagnostice danych symptomti. Projevuje se
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velmi zdvaznym postizenim kosti, vnitinich organli, krve a v nékterych piipadech
1 nervového systému, kde je toto postizeni nevratné. Jak je tedy patrné, pacienti nevedou
prilis kvalitni Zivot, ba naopak, jsou velmi omezeni. Zdkladem nemoci je, Ze v naSem téle se
vyskytnou kyselé hydrolazy, jez maji snizenou aktivitu. U Gaucherovy choroby se jedna
o enzym glukocerebrosidazu, kdy se ukldd4a do bunck nerozloZeny substrat, v naSem piipadé
glukocerebrosid, ktery nebyl rozlozen na glukézu a ceramid. Tento substrat je ulozZen
predev§im v makrofazich a diky tomu vzniknou buiikky pfeplnéné ceramidem,
tzv. Gaucherovy bunky.

Je zajimavé, Ze nékteré formy postihuji dospélé a jiné déti, které se vétSinou nedoziji vice
nez tfi let. VétSina genetickych vad se projevuje jiz v détstvi, vyvoj v dospélosti je svym
zpusobem zavadé¢jici a na moznost diagnostiky se nemysli. Jesté zajimave)si je, Zze postihuje
predev§im zidovskou populaci ASkenazli, coz je dano tim, ze se zde vyskytuje vysoké
procento pienasecii, coz znamend, ze 1 z 12 lidi je prenasec¢em (Rosenberg 1998). Ziejmée to
ma spojitost s mutacemi, které se v genech vyskytuji vice nez v nezidovskych populacich,
jedna se o mutace N370S, L444P, IVS2 a 84GG, jejichz procento vyskytu se u této populace
pohubuje okolo 90 %. U nezidovskych populaci se miizeme setkat s riiznorodym vyskytem
mutaci, nejen mezi jednotlivymi staty. Jiz zminované mutace se u nezidovskych populaci
vyskytuji v méné nez 50%.

Jednotlivé  typy  Gaucherovy choroby se liSi jednotlivymi  symptomy.

U non —neuronopatického typu, ktery je nejcastéjsi, prevazuje postizeni kosti, kde ¢asto na
rentgenovych snimcich nalezneme Erlenmeyerovu bankovitou deformaci, infiltraci kostni
difené¢ Gaucherovymi bunikami, ¢i osteonekrozu nebo osteopenii. Splenomegalie
a hypersplenismus jsou dva zdalsich zavaznych projevii choroby. Mohou byt az
abnormaln¢ zvétSeny, coz zpiisobuje 1 jiné€ obtize. Lidé, ktefi maji zvétSenou slezinu a jatra,
casto velmi malo ji, je to zplsobeno tim, Ze tyto dva zvétSené organy tlaci na zaludek a
pacienti maji pocit sytosti, jiz po malém mnozstvi jidla. Také u této formy muizeme
pozorovat zm&ny v krevnim obraze, jako je pokles Cervenych krvinek a krevnich destic¢ek.
U pacientti jsou pozorovany snizené hladiny koagulacnich faktora IX a XI. Dokonce i o¢i
jsou postizeny, vyskytuje se pinguecula, mlé¢né bil¢ zakaly a pigmentace sitnice. Co se tycCe
metabolismu, pacienti maji zvySeny vydej energie klidového metabolismu dokonce az
o 40 %. U této formy nemoci se muze vyskytovat i myelodysplaticky syndrom

a mnohocetny myelom.
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U akutni non — neuronopatické formy nemoci pozorujeme jiz postizeni nervového
systému, které¢ zcela chybi u non — neuronopatické formy. Tato forma zacind jiz v utlém
véku, vétSinou ve dvou az tfech mésicich ve€ku ditéte. U pacientli se projevuje postiZzeni
nervového systému, jako je kachexie, dyfagie a stridor. Pozdé¢ji pacientim ochrne ocni
svalstvo. Typické jsou i kozni zmény, kdy se u pacienti vyskytuje kongenitalni ichtyoza
nebo tzv. café au lait skvrny.

Nejvzacn€jSim typem nemoci je chronickd neuronopatickd forma. U pacientl
pozorujeme postizeni nervového systému, kosti, zvétSenou slezinu i zmény. Mize se
vyskytovat i postizeni srdce, které je charakterizované kalcifikaci chlopni. Plice jsou také
postiZzeny, ukladaji se v nich Gaucherovy buiiky a mize dojit az k plicnimu selhani.

Jednotlivé symptomy Gaucherovy choroby jsou casto zaménovany za jiné ptiznaky
jinych nemoci, se kterymi se ¢asto Gaucherova choroba mize zaménit. Takovymi chorobami
miize byt napt. Legg — Perthesova choroba, oligoartritida, srpkovita anémie, osteomyelitida,
vaskulitida nebo mnohocetny myelom, popfipad¢ s leukémii. Kazda ztéchto chorob se
podoba Gaucherové nemoci, bud’ postizenim kosti, nebo krevnimi projevy, jak je tomu u jiz
zminéné srpkovité¢ anémie. Nejvice spole¢nych ptiznaku se zdd, Ze ma s mnohocetnym
myelomem, kde jsou bolesti kosti, tak typické pro pacienty s Gaucherovou chorobou nebo
chudokrevnost ¢i porucha homeostdzy. Pacienti se proto musi podrobovat testim
a vySetfenim, coz pro n¢ muize byt leckdy neptijemné. Mezi tato vySetfeni patii fyzikalni
vySetfeni, kde je patrnd zvétSend slezina a jatra. Laboratornimi testy prokazujeme zvysSeny
obsah tzv. biomarkert,, mezi které¢ patii naptiklad kysela fosfatdza a chitotriosidaza. Snizena
aktivita B-glukosidazy v izolovanych leukocytech periferni krve nam zcela prokaze nemoc.
Pacienti jsou také podrobeni analyze mutaci, bylo zjisténo, Ze mutace N370S zpravidla
zodpovida za non — neuronopaticky typ nemoci, zatimco homogenita pro mutaci L444P je
zodpovédna za chronickou neuronopatickou formu. Mezi dal§i provadéna vySetfeni by
patfila i magneticka resonance, RTG, ECG nebo echokardiografie.

OvSem neni to tak zl¢é, jak by se na prvni pohled mohlo zdat, nebot’ v souasné dobé
existuje n€kolik druht 1éCby, mezi které patii enzymatickd substitucni terapie, redukce
substratu a genova terapie.

Studie, které by porovnaly jednotlivé U¢inky a vyhody enzymatické substitucni terapie
S terapii pomoci redukce substratu, zatim neexistuji. OvSem jako nejvhodnéjsi 1écba se jevi
enzymatickd substitucni terapie, kterd je zatim nejvice prozkoumanou a pouzivanou
metodou. Ma pozitivni vliv na téméf vSechny piiznaky a symptomy Gaucherovy choroby
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a vede K patrnému zlepSeni celkového stavu pacienta. Zatim nejméné pozitivni se jevi
v piinosu k 1écbé genova terapie, s kterou jsou spjatd mnohd rizika, problémy a znacna
slozitost provedeni.

NejznaméjSim Iékem je v soucasnosti Cerezym, ktery funguje na principu enzymatické
substitucni terapie, tzn. Ze enzym je nahrazen timto intraven6zné podavanym lékem, tudiz
jeho poskozena funkce mulze byt vracena Castené do normadlu. Dal$im lékem na trhu je
Zavesca, coz je komer¢ni nazev pro miglustat, tedy 1€k podavany v ramci redukce substratu,
jez pomaha rozlozit nahromadény substrat glukocerebrosid a tim umoziuje, ze se do bunck
déale nehromadi a nevznikaji Gaucherovy buiiky, které pronikaji do sleziny, plic a kostni
dfenc¢.

Po celém svéte existuji sdruZzeni na pomoc pacientd s Gaucherovou chorobou, coz ma
Jisté pfiznivy vliv na psychiku nemocnych, ktefi se maji kam obratit v pfipadé potieby.
V Ceské republice se Gaucherovou chorobou zabyva spoletnost Genzyme, coZ je jistym
pfinosem pro nasi spolecnost, nebot’ i pfes to Ze je tato choroba tak vzacna, zabyvaji se jeji

1é¢bou a nenechavaji ji upadnout v zapomnéni.

17. Zavér

Cilem mé prace bylo shrnout, a tim zaroven pfipomenout, zdkladni symptomatologii
vzacné a tudiz Casto opomijené¢ Gaucherovy choroby. Tato choroba se svymi jednotlivymi
symptomy podoba rliznym nemocem, nebot’ jsou postizeny kosti, vnitini organy, krev,
metabolismus i nervovy systém. Casto je $patné diagnostikovana a jedna se tedy o
mezioborovou problematiku, kterd zahrnuje jak sféru ortopedie, tak 1 neurologie,
hematologie a jinych dalSich specializaci. Tudiz kazdy z odbornikii maze byt prvni, kdo na
nemoc poukaze a nasméruje spravnou diagnostiku, tedy 1 dal§i postup 1écby jednotlivych

pacientq.
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Priloha

Jednotlivé symptomy Gaucherovy choroby spolu s ¢asti téla, kde se projevuji, jsou

popsany v tabulce I.

Tab. I: Organy, organové systémy a drahy s jejich postizenim u Gaucherovy choroby
(Gaucher disease and Cerezyme monograph 2005).

PostiZeny organ nebo Priznaky
soustava
Kostra e Infiltrace kostni dfené

e Osteopenie

e Erlenmeyerova bankovita deformace
e Osteonekroza

e Osteolyza

e Chronicka bolest kosti

e Spontanni zlomeniny kosti

e Pozastaveni ristu kosti

Vnitini organy e Splenomegalie

e Hepatomegalie

e Zludové kameny

e Bolest biicha, pocit casné sytosti, Casty prijem

Plice e Dusnost
e Tachypnoe (zrychlené dychani)
e Opakujici se infekce dychacich cest

o Kasel
e Plicni hypertenze pti namaze nebo v klidu
e Synkopa

e C(Cyanoza
e Palickovité prsty
e Hepatopulmonalni syndrom

CNS e Spasticita

(centralni nervova soustava) e Retroflexe hlavy

e Strabismus

e Okulomotoricka apraxie
e Trismus

Kuze e Zluté/ hnédavé zbarveni

e Modiiny nebo petechie
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Krev
(hematologické  projevy

Anémie (bledost, uUnava, duSnost pifi namaze,
buseni srdce, potteba krevnich transfiizi)

obecng) Trombocytopenie, funkéni abnormality desti¢ek
Leukopenie
Srdce Priznaky vyplyvajici z restriktivni kardiomyopatie
Oci Pinguecula
Zakaly
Saccade
Lymfaticky systém Zvétsené lymfatické uzliny

Postizeny thymus

Metabolismus

Potize s piibiranim na vaze
Pubertalni zpozdéni
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