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M ) A Gaucher-kor a leggyakoribb herediter lizoszomalis tarolasi betegség. Az autoszémadlis recessziven 6r6klddd
> GBAL1 gén mutacidja kovetkeztében a savas-p-gliikozidaz enzim aktivitdsa csokken, ezért a gliicocerebrozidok
Cuh;dcgé‘;r felhalmozédnak a makrofdgokban és féként a parenchymads szervekben. Jellegzetes tiinetei koziil a throm-

bocytopenia és a splenomegalia emelenddk ki. A betegség jelentésen aluldiagnosztizalt, igy a Gaucher-kér
igazoldsa a tiinetek megjelenését kovetGen dtlagosan 10 évet késik. Az elmult évtizedekben nem allt rendelke-
zésre olyan nemzetkozileg elfogadott diagnosztikus algoritmus, amely elésegitette volna a betegség korai fel-
ismerését. 2022-ben az Gn. Delphi Konszenzus alapjan az eddigi tapasztalatokat egybevetve egy olyan altalanos
és egyszer( algoritmust alakitottak ki, amely minden gyakorl6 orvos és hematoldgus szamara kénnyen elsa-
jatithaté. Mivel a Gaucher-korra hatasos terapia all rendelkezésre, igy a korai felismeréssel és a kezelés meg-
kezdésével elkeriilhetSek a betegségb6l adodo, tobb szervrendszert sokszor irreverzibilisen érinté elvaltozasok.

KULCSSZAVAK

Gaucher-kor, thrombocytopenia, splenomegalia, differencial diagnézis

The new diagnostic algorithm recommendations in Gaucher-disease

Gaucher disease (GD) is the most common lysosomal storage disorder. Due to recessively inherited
mutations in GBA1 gene, the activity of acid-beta-glucosidase/glucocerebrosidase enzyme is decreased
with subsequent accumulation of its substrate, glucocerebroside in the macrophages of various
parenchymal organs. Characteristic symptoms are thrombocytopenia and splenomegaly. The disease is
significantly underdiagnosed, therefore the confirmation of GD diagnosis is delayed by an average of
10 years after the appearance of first clinical symptoms. Until very recently an internationally accepted
diagnostic algorithm was lacking. In 2022 taking into account the available experiences, a Delphi Con-
sensus based general and simple algorithm was developed that can easily be used by all practicing general
physicians and hematologists. Since effective therapy is available for GD, early diagnosis and treatment
can prevent the irreversible organ damages resulting from the disease.
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A Gaucher-kér autoszémadlis recessziven 6roklédé lizoszomdlis tarolasi betegség. Az 1-es kro-
’j Journals moszoémén kédolt GBA1 gén mutdcidja kovetkeztében a savas-p-glitkozidéz (glikkocerebrozidaz)

Brought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded 04/19/24 07:10 AM UTC


https://doi.org/10.1556/2068.2023.00168
mailto:csacsotto@gmail.com

Hematoldgia-Transzfuziologia 56 (2023) 2, 76-80

77

enzim defektusa alakul ki, mely funkcié hidnyaban a gliikkoce-
rebrozid (egy szfingolipid, mas néven a gliikkozil-ceramid) fel-
halmozédik a makrofagokban, és bizonyos szervekben
(csontveld, maj, 1ép, tiid6) tiineteket okoz. Jelenleg tobb mint
450 kiilonb6zé GBA-muticié ismert [1, 2].

ELOFORDULAS

A Gaucher-koér incidencidgja 100 000 élve sziiletésbdl egy
embert érint. Ez a szdm az askenazi zsidd népességben két-
szazszor gyakoribb [3].

A betegséget korabban hirom formdra osztottdk, azon-
ban a szdmos dtmeneti forma miatt ezt a beosztdst mar nem
alkalmazzak, hanem un. neuroldgiai tiinetekkel nem jaré6
(korabbi 1.) és neurolégiai tiinetekkel jaré format kiilon-
boztetiink meg. Ez utébbi lehet akut (korabbi 2-es tipus)
vagy krénikus (korabbi 3-as tipus) megjelenésti. Az akut
neurologiai tiinetekkel jaré Gaucher-kér barmely etni-
kumban el6fordulhat, mig a krénikus kiilonosen gyakori az
észak-svédorszagi régio lakossaganal, Norrbottenben, ahol a
betegség kétszer gyakrabban fordul el6 [3]. Az aldbbiakban
azonban a ma még a mindennapi klinikai gyakorlatban
altalanosan hasznalt korabbi felosztast alkalmazzuk.

TUNETTAN

A Gaucher-kért (GD) fenotipus alapjan tehat harom alti-
pusra oszthatjuk: GD-1, GD-2. és GD-3. tipusra, amelyeket a
2-es és sok 3-as tipusu betegben elsGdleges, korai kezdett,
progressziv neurodegenerativ betegség jelenléte kiillonboztet
meg az l-es tipusu betegektdl. A leggyakrabban (95%-ban)
el6forduld, barmelyik korosztalyban megjelend és kiilonboz6
stlyossagu, neuroldgiai tiinetekkel nem jaré véltozat a GD-1
tipus. Fontos megjegyezni, hogy a geno-fenotipus eltérések
jelent6s valtozatossagot mutatnak, melynek pontos okat még
nem sikertlt feltérképezni [2].

A szervi megjelenések valtozatosak. A leggyakoribb elval-
tozdsok a splenomegalia és a thrombocytopenia, amelyek
mértékét a betegség el6rehaladottsaga hatarozza meg. A keze-
letlen esetekben a csontveldi makrofiagokban felhalmozddott
szfingolipid neutropeniat, leukopenidt, thrombocytopeniat és
anémiat okozhat, aminek kovetkeztében faradékonysag, gyakori
fertdzések és vérzékenység jelentkezhet [1].

Tovabbi jellemz6 eltérés a stlyos csont-, valamint {ziileti
fijdalom. A betegek 75%-aban lathatok csontrendszert
érinté rendellenességek. A deformitas jellemzéen a comb-
csont disztalis részén fordul elS, amelynek tipusos radio-
légiai képe Erlenmeyer-lombikra emlékeztet, s aminek a
hatterében a combcsont aszeptikus nekrézisa dll. A gyer-
mekkorban megjelend, a vdzrendszert érinté legf6bb eltérés
a novekedés elmaradasa [2].

KOROKTAN

A betegségért egy, az egyes kromoszéoman koédolt (1q22)
lizoszomalis glitkocerebroziddz, dn. ,housekeeping” gén
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(mds néven a béta-glitkozid4z) hibaja a felel6s. Az enzim egy
55,6-kilodaltonos, 497-aminosav-hosszti fehérje, amely
katalizalja a sejtmembrant alkot¢ gliikozilceramid bontésat a
voros- és fehérvérsejtekben. A makrofagok képtelenek
a bomlastermékeket elimindlni, igy azok felhalmozddnak a
makrofagokban, létrehozva ezzel a jellegzetes, habos plaz-
maja an. ,Gaucher-sejteket”.

A GD-2 és GD-3 tipusu esetében a gliikozilceramid a
kozponti idegrendszerben (féként az agyban) halmozédik
fel, gatolva eziltal annak fejlédését és a myelin hiively
kialakulasat.

Erdekes, bizonyitott tény, hogy a GBA-mutacié hetero-
zigbta eseteiben a Parkinson-kor kialakuldsanak 6tszoros a
valoszintisége, midltal annak leggyakoribb, ismert genetikai
kockazati tényezdéje [4].

A daganatos betegségek koziil fokozott a rosszindulatd
hematoldgiai korképek kialakulasanak kockazata, koziiliik is
elsésorban az MGUS-bdl transzformalédott myeloma mul-
tiplexé, amelynek incidenciaja Gaucher-kérban 5,9% [5].

Tobb feltételezés is létezik a Gaucher-kor és a myeloma
multiplex egyiittes megjelenésére. A legvaldszintibb, hogy az
enzimhidny  kovetkeztében  kialakult  szfingomielin
felhalmozddas okozta kronikus lipid antigén stimuldcié
fokozott cytokin/novekedési faktor termelést és B-sejt
szaporodasi ingert valt ki [5].

DIAGNOSZTIKA

A Gaucher-kér diagndzisa akkor sziiletik meg, ha gondolunk
rd. A klinikai kép nagyon valtozatos: lehetnek idegrendszeri
tiinetek, csontfdjdalmak, visszatéré fert6zések, gyengeség,
vérzékenység. Sok esetben mar a rutin laboratériumi
(anaemia, thrombocytopenia) és képalkot6 leletek (hasi
ultrahang: 1ép- és majnagyobbodas, radioldgiai: csontde-
formitdsok, Erlenmeyer-lombik) alapjan felmeriilhet az
elkiilonité kérismék kozott a Gaucher-kor.

A gyanut a savas-p-glikoziddz enzim szint meg-
hatdrozasa erésiti meg, amelyet beszaritottvércsepp-tesztbdl
végeznek és a 15% alatti szintje kdrjelz6 értékdi. A pontos
diagndzis felallitdsdhoz azonban elengedhetetlen a felel6s
mutdcié azonositdsa.

DIAGNOSZTIKUS IRANYELVEK

A Gaucher-korban szenved6 betegek legujabb kezelési
iranyelveit 2013-ben tették kozzé, melyben elsGsorban a
gyermekkoru betegekre dsszpontositanak, és részletes ajan-
lasokat adnak a gyermekkorban kezd6dé betegek értékelé-
sére, monitorozasara és kezelésére vonatkozdan [4]. Az 1-es
tipusu felnétt betegek értékelésére és monitorozasara alkal-
mazhat¢ altaldnos ajanlasokat el8szor 2004-ben kozolték [2].

Az orvosi gyakorlatban, a betegség felismeréséhez és a
betegek diagnosztizalasdhoz sokaig csak anekdotikus infor-
maciok alltak rendelkezésre, pontos és részletes algoritmus a
betegek megtalaldsara nem volt elérhetd.
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Egy 2007-ben végzett tanulminy alapjan a GD-ban
szenvedé betegek a szervi érintettség miatt, kozel 80%-a
talalkozott hematoldgussal vagy onkoldégussal. Azonban az
orvosoknak alig 6téde gondolt tdroldsi betegségre, mint
lehetséges diagnozisra [6]. Ennek kovetkeztében a Gaucher-
kér felismerése atlagosan 10 évet késett az elsd tiinetek
megjelenéséhez képest. Igy sok esetben csak elérehaladott
allapotban, sokszor irreverzibilis szerv/szervrendszeri elval-
tozdssal indulhatott meg az enzimpdtld kezelés [7, 8].

(1) A ,Delphi Konszenzus” médszer:

A Gaucher-korral foglalkozé eurdpai munkacsoport
2022-ben az un. Delphi Konszenzus mddszert kovetve azt a
célt tizte ki, hogy a rendelkezésre 4ll6 irodalom és szakmai
tapasztalatok alapjan revidedlja a kordbbi (Gaucher Earlier
Diagnosis-Consensus vagy GED-C pontozasi rendszer)
diagnosztikus és terdpias gyakorlatot a Gaucher-koérban
szenvedd betegeknél.

A Delphi technikat Norman Dalkey és Olaf Helmer fej-
lesztette ki az 1950-es években. Egy olyan megkozelitést
dolgoztak ki (melyet az Okori gorég delphoi josdardl
nevezték el, ahol megjosolta a jovét) amely az anonimitas
mellett elkertilte a szakérték kozotti kozvetlen konfrontaciot,
igy az alkalmazott mddszerek jobban segitették a fiiggetlen
gondolkodast [9].

A Delphi-médszer lényege, hogy a megvalaszolandd
kérdések megfogalmazasa, illetve az alkalmazott mddszerek
megallapitasa utan a felkért szakért6k (1-es 1épés) szabad
szovegben fejtik ki alldspontjukat, amit a (2-es szakasz)
allaspontok, adatok fontossagi, ill. megbizhatésagi szem-
pontbdl torténd rangsorolasa kovet, majd (3. 1épcsé) a
szakért6k konszenzusra torekedve értékelik mindegyik
megallapitast egy 5-0s skalan jelezve, hogy erGsen egyet-
értenek (5) vagy kifejezetten nem értenek egyet (1) azzal.

A cél az volt, hogy kialakitsanak egy olyan mddszert,
mely az altalanos orvosi gyakorlatot végz6 orvosok munkajat
tdmogatva segiti a betegség korai felismerését, diagnoszti-
zalasat, az optimalis kezelési stratégia megdllapitasat és
mihamarabbi megkezdését [2].

(2) Ujsziiléttkori sziirés:

A szakért6i testillet igaz egyértelmi dallaspontot nem
fogalmazott meg az Gjsziilottkori szlirések bevezetésérdl, de
tamogatta annak elvégzését. F6ként azért, mert a Gaucher-
koér tiineteinek korai megjelenése és progresszidja Ossze-
fiiggésben all a sulyosabb betegséggel és a szovédmények
kialakulasanak nagy kockazataval. A korai sziirések beveze-
tésével valdszintileg azonositani tudjik azon betegek cso-
portjat is, akiknél nem sziikséges az azonnali kezelés,
azonban szoros kovetést igényelnek.

A Gaucher-kér jelenleg sem hazankban, sem mas
orszagokban nem része a rutin Gjsziilottkori betegségek
szlrésének, bar tudomdnyos kutatds részeként hazankban
is tortént ujsziilottkori szlir6vizsgalati probélkozas [10].
Ameddig az ujsziilottkori sziirés nem lesz altalanosan
elérheté, a nemzetkozi konszenzus a csaladi anamnézis
és etnikai hovatartozas alapjan javasolja a vizsgélat
elvégzését.
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(3) Diagnosztikus algoritmus:

Elsédleges megallapitas, hogy azon betegek csoportjat
sziikséges vizsgalni, akik a betegségre jellemzé tiinetekkel
rendelkeznek. Kiemelt jelent6ségli az ismeretlen eredetti
hepatosplenomegalia, thrombocytopenia, vérszegénység,
tovabba a vérzészavarok és a csontfijdalmak megléte.

A konszenzus ajanlasa kiilonos figyelmet forditva az
askenazi zsid6 népességre, ahol a betegség — mint fentebb
is utaltunk ra - kifejezetten gyakori. Esetiikben, ameny-
nyiben a fenti tiinetek koziil barmelyik is fennall, a Gau-
cher-kor irdnyu kivizsgélast feltétlentl el kell végezni
(1. dbra). Az etnikai/vallasi hovatartozas vizsgalata nem
képezi a szokdsos anamnézis részét. Azonban hazankban
egyes becslések szerint ma tobb tizezres nagysagrendd
lehet a Gaucher-mutdciét hordozé heterozigota személyek
ardnya.

Az elsé diagnosztikus 1épés a beszaritottvércsepp-teszttel
végzett lizoszomalis  savas-p-glilkoziddz enzim  szint
meghatarozasa.

(4) Diagnosztikus markerek, vizsgalatok:

A csontvel6vizsgalat nem sziikséges abban az esetben, ha
a beszaritottvércsepp-teszt elérhetd, és elvégezhetd, mivel a
Gaucher-sejtek csontvel6i hidnya 6nmagaban nem zarja ki a
tarolasi betegséget és a patologus célzott klinikusi kérdés
hidnyaban nem feltétleniil adja a GD diagnézisat, esetleg
csak (pseudo)-Gaucher sejtek csontvel6i jelenlétérdl sza-
mol be.

Persze a fentebb részletezett tiinetek barmelyike lehet
mas hematoldgiai betegség része, ezért a differencidldiag-
nosztika jelentéségét hangsulyozni kell. A GD koénnyen
elvész az egyéb hematoldgiai korképek tengerében, ha nem
gondolunk ra és nem vizsgaljuk célzottan.

Az irodalmi ajanldsok alapjan a GD egyik jellemzé
labor eltérése a hyperferritinaemia. A vasanyagcsere-val-
tozasok hatterében all6 pontos mechanizmus jelenleg még
nem tisztdzott. Eddigi eredmények alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy GD-ben a krénikus, ala-
csony foku gyulladdsos allapot magas ferritinszintet és
fokozott hepcidin-transzkripciét okozhat, amit kévetéen
a ferritin a makrofégokba keriil. Igy a GD sulyos vér-
szegénységgel vagy extrém splenomegalidval jaré kiter-
jedt, hemokromatézishoz hasonldé vastulterheléshez
vezethet [11].

Amennyiben a fenti vizsgalatok megtorténtek és a gyanud
fennmarad, a végleges diagndzis feldllitdsdhoz sziikséges
elvégezni a genetikai analizist, ugyanis szdmos esetben
tapasztaltak mas okokbol alacsony glitkocerebrozidaz-szin-
tet, genetikai eltérés nélkill. Ilyenkor nem beszélhetiink
Gaucher-korrol.

A legujabb konszenzus alapjan tovabbi differencidl-
diagnosztikai ajanlds a maj és a 1ép térfogatinak képalkoto
eljarasokkal torténé meghatdrozasa, valamint a csontrend-
szer asvanyi anyag surliségének és rendellenességeinek
értékelése, melyeknek nemcsak a betegség igazolasanal van
jelentdségiik, de késGbbiekben kivaldan alkalmasak a terapia
eredményességének kovetésére is.



Hematoldgia-Transzfuziologia 56 (2023) 2, 76-80

79

Askendzi zsido
szarmazas

A betegségre utalé jelek (pl.
megmagyarazhatatlan splenomegalia,
anemia vagy thrombocytopenia)

Lizoszomdlis
savas—B-gliikozidaz
enzim szint mérés

Teljes GBAL gén szekvenalds a diagnézis
megerdsitésére (pontos genotipus
meghatarozas)

Betegek tovabbi vizsgdlata

» Anamnézis/fizikai allapot (kilonos
figyelmet forditva a vérzésre, zizédasokra,
menstrudcios vérzésre, csontfajdalomra/

Kiegészit6 vizsgalatok a 3-as tipusui

torésekre)

o Klinikai laboratériumi értékelés (kulonos
figyelmet forditva az anemiara/
thrombocytopeniara).

o Képalkotas:

» Hepatomegalia

o Splenomegalia

o Csont dsvanyi stirliség és
rendellenességek (avascularis
nekrodzis, medullaris infarktusok,
litikus valtozasok és deformitasok)

Gaucher-kor gyanija esetén

o Kognitiv funkcié

o Karosodott motorosfunkcio (ataxia, késés,
myoclonus, dystonia)
o Dysphagia (bulbaris érintettség)

o Szemészeti:
o Strabismus

 Horizontdlis supranukledris tekintetbénulas

1. dbra. Gaucher-kér diagnosztikus algoritmusa a Delphi Konszenzus alapjan [2]

OSSZEFOGLALAS

A Gaucher-koér azon ritka betegségek kozé tartozik, ame-
lyekre rendelkeziink hatékony terapidval. Az enzimpotlo
vagy a szubsztratredukcios kezelés miel6bbi megkezdésével
jelentdsen javithatd a betegek életmindsége és csokkenthetd
a kései szovédmények kialakulasa.

Jelenleg hazankban kozel 30 beteg ismert, ha azonban az
epidemioldgiai adatokat figyelembe vessziik a valds beteg-
szam 120 Kkoriilire tehet6. A tiinetek kozil a leg-
kifejezettebbek a splenomegalia és a thrombocytopenia, ami
magyarazza, hogy ezen betegek leggyakrabban miért a
hematologiai ambulancidkon jelentkeznek.

Sokaig nem allt rendelkezésre olyan hasznalhatd, nem-
zetkozileg is elismert és alkalmazott diagnosztikus algo-
ritmus, mely beépitette volna a rutindiagnosztikaba és orvosi
gondolkodasba a Gaucher-kort mint lehetséges betegséget.

A Delphi Konszenzus kitlin utmutatast ad arra vonat-
kozéan, hogy mi térténjen azokkal a betegekkel, akiknél nem
egyértelmi a splenomegalia, thrombocytopenia oka.

Segit megtalalni a rejt6zkodd betegséget a hazankban is
konnyen elérhetd beszaritottvércsepp-teszt, amely rendelke-
zésre 4ll barmely hematoldgiai ambulancia szamara. A méd-
szer egyszertien és gyorsan elvégezhetd, jelentésen elGsegitve
ezaltal a gyakorl6 orvosok szdmdra a ma még felderitetlen
Gaucher-koéros betegek megtalalasat és mihamarabbi haté-
kony kezelésitk megkezdését.

Nyilatkozat: A kozlemény mas folyoiratban kordbban nem
jelent meg, és mashova bekiildésre nem keriilt. A cikk vég-
leges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Anyagi tdmogatds: A koézlemény megirdsa, illetve a kap-
csolodd kutatdmunka anyagi timogatasban nem részestilt.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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