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Gaucher.

INTRODUCERE

Boala Gaucher este o maladie ereditara datorata
unei tulburdri in metabolismul lipidelor, caracte-
rizata prin depunerea de glicolipide (glucocerebro-
zide) in celulele sistemului macrofagic, consecinta
a deficitului enzimei beta-glucocerebrozidaza. Boala
se transmite autosomal recesiv si se datoreaza unei
mutatii a genei GBAI1, care codifica sinteza enzi-
mei. Au fost identificate peste 200 de alele mutante
diferite ale genei la pacientii cu boald Gaucher (1).

Glucoceramidele se acumuleazd in maduva
osoasa, ficat, splind, plaman si alte organe, deter-
minand pancitopenie, hepatosplenomegalie masiva
si, in timp, boalad pulmonara interstitiala difuza (1).

Formele neuronopate de boala sunt caracterizate
prin leziuni neuronale severe, astrocitoza si proli-
ferare microgliala. Rezultatele studiilor experimen-
tale efectuate pe soareci cu forma neuronopata de
boala Gaucher sugereaza ca, odata atins pragul
critic de acumulare a glucoceramidelor in neuroni,
se declanseaza o cascada de reactii care activeaza
microglia, cu eliberare de citokine inflamatorii care
amplificd raspunsul inflamator, contribuind Ia
moartea neuronilor (2).

— REZUMAT ]

Boala Gaucher este cea mai frecventa maladie lizozomala, cu transmitere autosomal recesiva. Boala se
datoreaza deficitului enzimei glucocerebrozidaza, rezultdnd in acumularea de glucocerebrozide in toate
organele. Diagnosticul se stabileste prin masurarea activitatii enzimei. Dintre formele clinice, tipul 2 este cel mai
rar si are prognosticul cel mai sumbru. Prezentam cazul unui sugar depistat la varsta de 5 luni cu simptome
neurologice si evolutia lui ulterioara cu hepatosplenomegalie masiva, fiind diagnosticat cu tipul 2 de boala

Cuvinte cheie: boala lizozomala, boalda Gaucher tip 2, manifestari neurologice,
— hepatosplenomegalie, activitatea glucocerebrozidazei —

Caracteristica bolii o constituie celula Gaucher —
macrofag incarcat cu lipide, cu nucleii dispersati,
avand aspect de hartie incretita (1).

In functie de prezenta sau absenta manifestarilor
neurologice, s-au descris trei fenotipuri clinice:

» tipul I — forma nonneuropatica, cel mai frec-

vent intalnita;

» tipul 2 — forma acut neuropatica — cu deter-
mindri neuroviscerale rapid progresive si
deces 1n primii 2 ani de viata;

» tipul 3 — forma cronic neuropatica — in care
determindrile neuroviscerale sunt mai lent
progresive.

Unii pacienti prezinta manifestari neuroviscerale
severe in perioada de sugar sau In mica copildrie,
dar supravietuirea depaseste 2 ani de viata, moartea
survenind la varsta de 3-7 ani; se considera ca acesti
pacienti au fenotip intermediar intre tipurile 2 si 3
de boala (1).

Pentru pacientii cu tipul 1 si 3 de boala, terapia
substitutivd enzimaticad previne progresia bolii;
pentru copiii cu tipul 2 de boala, tratamentul este
suportiv (3).
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Baiat in varsta de 5 luni, provenit dintr-un cuplu
tanar, nonconsangvin, fara antecedente patologice
ante- sau perinatale, internat cu stare generala
grava, apnee, cianoza si semne de insuficienta res-
piratorie acuta in cadrul unei bronhopneumonii, a
carei evolutie a fost favorabila dupa o spitalizare de
aproximativ 2 luni. Clinic s-a constatat: eutrofie,
hipertonie generalizatd, cardiac normal, retard
neuromotor, strabism convergent (observat de catre
mama de la varsta de 3 luni) si dificultati de deglu-
titie, necesitand alimentatie prin gavaj. S-a suspi-
cionat diagnosticul de sindrom TORCH, dar sero-
logia a fost negativa; EEG: activitate lenta difuza,
sincrond, 1n toate derivatiile. CT cerebral a obiec-
tivat usoara atrofie cerebrala globala, fara modificari
de densitate a continutului cranian.

Pe parcursul spitalizarii se remarcd accentuarea
hipertoniei predominant axial, aparitia de mioclonii
la nivelul membrelor superioare, cresterea in di-
mensiuni a splinei, confirmata ecografic: diametrul
bipolar splenic de 81 mm (normal: sub 65 mm
pentru varsta si talie), accentuarea dificultatilor de
deglutitie. S-a suspicionat o boald de stocaj, Insa
medulograma arelevat: maduva eficientd maturativ,
neinfiltrata, fara celule patologice specifice. Biolo-
gic: usoard anemie hipocroma microcitara, functio-
nalitate hepaticd normald. A fost diagnosticat cu
paralizie cerebralad infantila, atrofie cerebrala glo-
bala, anemie carentiald, pentru care s-a recomandat
tratament cu fenobarbital si preparate de fier. Suga-
rul a fost externat la cererea familiei si institutio-
nalizat intr-un centru de plasament, data fiind nece-
sitatea alimentatiei prin gavaj.

Urmeaza alte 2 internari, la varsta de 8 si, res-
pectiv, 9 luni, pentru afectiuni respiratorii acute,
constatandu-se, clinic: deteriorarea starii de nutritie
(IP=0,80), hipertonie generalizatda mai accentuata
pe musculatura axiala, hiperextensie ireductibila a
capului in pozitie de ,,opistotonus* in absenta afec-
tarii meningiene, stridor laringian, strabism conver-
gent bilateral, sialoree, absenta deglutitiei necesi-
tand continuarea alimentatiei prin gavaj, retard
neuromotor sever, hepatosplenomegalie. Paraclinic:
persistenta anemiei hipocrome microcitare; radio-
logic: infiltrat interstitial pulmonar. Asocierea he-
patosplenomegaliei cu retardul psihomotor sever si
tulburarile de deglutitie au condus la reconsiderarea
suspiciunii de boala lizozomala. Testarea activitatii
enzimatice a relevat valori scazute pentru betaglu-
cozidaza — 98,04 pmol/spot 20 h, reprezentand
8,9% din activitatea medie normala, ridicand sus-

piciunea de boala Gaucher tip 2. Activitatea enzi-
maticd a sfingomielinazei, alfa-iduronidazei si
betagalactozidazei a fost normald, excluzand sus-
piciunea initiala de boala Niemann Pick, precum si
de mucopolizaharidoza. Tratamentul a fost suportiv.

La varsta de 10 luni si 3 saptamani copilul a re-
venit, cu stop respirator, care a fost resuscitat. Cli-
nic s-a constatat: hepatosplenomegalie masiva, ac-
centuarea malnutritiei (IP=0,76) si a simptomelor
neurologice, prezenta convulsiilor tonice §i tonico-
clonice precum si a episoadelor de apnee. O noua
determinare a activitatii beta-glucocerebrozidazei
in leucocitele pacientului releva valori de 35,27
pmol/spot 20 h, reprezentand 3,2% din activitatea
medie normald, confirmand diagnosticul de boala
Gaucher tip 2. Sugarul decedeaza la varsta de 12
luni, prin bronhopneumonie cu Pseudomonas
Aeruginosa. Parintii au refuzat necropsia, permitand
doar recoltarea unui esantion de ficat si intestin
printr-o mica incizie efectuata in flancul drept. Exa-
menul anatomo-patologic a obiectivat: ficat cu
arhitecturd distrusd de prezenta unui infiltrat cu
histiocite cu citoplasma abundenta, palid eozinofila,
cu aspect fibrilar sau omogen, nucleu central sau
periferic, infiltrat ce disociaza hepatocitele (Fig. 1);
intestin — plaje de histiocite cu citoplasma eozinofila
in aria foliculilor limfoizi (Fig. 2).

Doi ani mai tarziu, parintii au efectuat testarea
moleculard, care a relevat: tatidl este heterozigot
pentru mutatia L444P — una dintre cele mai comune
mutatii observate in populatia non-evreiasca, iar
mama este heterozigota pentru o mutatie rara: T1341.

DISCUTII

Boala Gaucher tip 2 debuteazd in primele 3-6
luni de viatd, conducand la degenerare neuronala

FIGURA 1. Celule Gaucher in ficat. Sectiune la gheata.
Coloratie Scharlach x 1.000
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FIGURA 2. Celule Gaucher in plexul mienteric din
intestinul subtire. Coloratie HE x 400

progresiva si moarte pana la varsta de 2 ani; in-
cidenta acestei forme clinice este rard, fiind estimata
la 1/150.000 (4).

In cadrul acestei forme au fost descrise 2
subtipuri:

» forma neuropatica clasica, cu debut dupa un
interval liber de 3-6 luni de viatd si deces
inainte de implinirea varstei de 2 ani, si

» forma neonatal-letald, caracterizatd prin hi-
drops fetal nonimun, ihtioza congenitala, dis-
morfism facial, cu mortalitate precoce peri-
natal sau chiar intrauterin.

In forma clasica de boalad Gaucher tip 2, mani-
festarile clinice includ: hipertonie, convulsii, stra-
bism, organomegalie, tulburari de deglutitie, fali-
mentul cresterii, stridor prin laringospasm, retard
psihomotor progresiv; moartea poate surveni prin
aspiratie sau prin afectare respiratorie (1). Semnele
initiale cel mai frecvent intalnite sunt hiperextensia
capului, tulburarile de deglutitie si strabismul (5),
dar au fost citate cazuri de colestaza neonatala ca
debut precoce al bolii (4).

Diagnosticul diferential se impune cu boala
Niemann Pick, usor de realizat prin determinarea
activitatii enzimatice.

Diagnosticul este confirmat prin masurarea
activitatii glucocerebrozidazei in leucocitele din
sangele periferic. O valoare mai mica de 15% din
activitatea medie normala stabileste diagnosticul.
La heterozigoti valoarea activitatii enzimatice este,
in general, jumatate fatd de media normala (1).
Testele moleculare pot identifica mutatiile.

Alte investigatii necesare: hemoleucograma,
pentru evidentierea citopeniilor; transaminazele —
pot inregistra usoara crestere; ultrasonografie pen-
tru aprecierea gradului organomegaliei; radiografie

toracica pentru evaluarea functiei pulmonare. Iden-
tificarea celulei Gaucher se poate realiza In maduva
osoasa sau prin biopsie hepatica, insa testul enzi-
matic este sensibil, specific §i mult mai putin in-
vaziv (1).

Tratamentul acestei forme de boala este suportiv,
deoarece terapia de substitutie enzimatica nu pro-
duce remisiunea manifestarilor neurologice din
cauza incapacitatii enzimei recombinante de a tra-
versa bariera hemato-encefalica. De aceea, terapia
de substitutie enzimatica este limitata la tratamentul
simptomelor non-neurologice (6).

Terapia de reducere a substratului si terapia far-
macologicad adjuvanta sunt alte strategii de cercetare
in curs de desfasurare pentru acesti pacienti.

Pentru familiile care includ un membru diag-
nosticat cu tipul 2 sau 3 de boalda Gaucher este ne-
cesara consilierea genetica, ce ar trebui sa cuprinda
analiza activitatii enzimatice a beta-glucocere-
brozidazei si testarea moleculara pentru mutatii ale
genei GBA din vilozitati coriale (7).

Cazul prezentat este unul clasic de boala
Gaucher tip 2, cu debut 1n primele 6 luni de viata,
simptomatologia initiald fiind cea neurologica —
retardul psihomotor, tulburarile de deglutitie si
strabismul. Absenta celulei Gaucher in aspiratul
medular a intarziat stabilirea diagnosticului. Ul-
terior, tabloul clinic s-a conturat treptat, organome-
galia devenind masiva, alaturi de pozitia de opisto-
tonus si de falimentul cresterii, astfel incat diag-
nosticul corect a fost stabilit la varsta de 9 luni, prin
masurarea activitatii enzimatice.

CONCLUZII

Manifestarile neurologice decelate in primele
luni de viata pot constitui primele semne clinice ale
unei maladii lizozomale. Absenta celulei Gaucher
in aspiratul medular nu exclude diagnosticul de
boala Gaucher tip 2, confirmarea realizandu-se prin
masurarea activitatii enzimei glucocerebrozidaza
in leucocitele din sangele periferic.
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