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|. Definitie, incidenta, epidemiologie

Boala Gaucher (GD) este una dintre cele mai frecvente boli lizozomale si cea mai comuna sfingolipidoza.
[1,2] Este o boala genetica rara, cu transmitere autozomal recesiva, cu o prevalentd la nastere estimata la
aproximativ 1:57.000. [3] Afectiunea este cauzata de mutatii ale genei GBAI, care determina deficitul
activitatii enzimei lizozomale glucocerebrozidaza (GCase). Ca urmare, glucozilceramida se acumuleaza in
lizozomii macrofagelor, formand asa-numitele ,,celule Gaucher”, ceea ce duce la o boald multisistemica cu
manifestari variate. [1-3]

Panad 1n prezent au fost identificate peste 300 de mutatii ale genei GBA1, iar In cazuri extrem de rare boala
poate rezulta din deficitul activatorului enzimatic saposina C. Acumularea progresiva de glucosilceramida
afecteaza in special organele viscerale, maduva osoasa si osul, dar severitatea si spectrul manifestarilor sunt

heterogene. [1,2]

Clasic, boala Gaucher este impartita in trei tipuri clinice:

e Tipul 1 (GD1) — cea mai frecventa forma, reprezentand aproximativ 95% dintre cazuri, caracterizata
prin: splenomegalie, hepatomegalie, anemie, trombocitopenie si afectare osoasd. Traditional
considerata non-neuropatd, desi pot aparea manifestari neurologice subtile, precum simptome
extrapiramidale.

e Tipul 2 (GD2) — forma acut neuronopata, cu deteriorare neurologica rapid progresiva, ducand la deces
in primii doi ani de viata.

e Tipul 3 (GD3) — forma subacuta sau cronic neuronopatd, cu afectare neurologicd de severitate
intermediara, incluzand incetinirea miscarilor sacadice orizontale.

In prezent, se consideri ci aceste forme reprezinta un continuum fenotipic, de la manifestari usoare pana

la forme severe precum hidrops fetal in GD2. GD este o boald panetnicd, cu prevalentd crescutd in anumite

populatii, precum evreii askenazi, dar este Intdlnita in toate grupurile etnice. [2,3]

1. Fiziopatologie
Boala Gaucher (GD) este cauzata de deficitul enzimei lizozomale glucocerebrozidaza (GCase), cunoscuta
si ca glucosilceramidaza sau B-glucozidaza acida. GCase este o glicoproteind responsabila de degradarea

glucocerebrozidei, un component al membranei celulare prezent in numeroase organe.
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Functionarea normald a GCase depinde de mai multe proteine asociate:

e Saposina C — prezinta substratul citre GCase si activeaza enzima.

e LIMP2 — transportd GCase catre lizozom.

e Progranulina (PGRN) — actioneaza ca insotitor, facilitind localizarea lizozomala a GCase prin

interactiunea cu HSP70. [5]

Aceste proteine reprezinta tinte terapeutice emergente, cu potential in dezvoltarea de terapii inovatoare.

Deficitul enzimatic determind acumularea de glucocerebrozid si alti glicolipizi In lizozomii macrofagelor,
unde nivelurile pot creste de 20100 ori.

Glucosilsfingozina (lyso-GL1):

e forma deacilata a glucosilceramidei

e marcat crescutd In creier in formele neuronopate — contribuie la neurodegenerare

e foarte crescuta in plasma si tesuturi viscerale in toate tipurile de GD

implicata in:

e (Qgamapatie

e Inflamatie

e Neurotoxicitate

nivelul ei se coreleaza cu:

e severitatea bolii

e tipul de mutatie

e raspunsul la tratament [3-5]

Acumularea macrofagelor incarcate lipidic (celule Gaucher) afecteaza: splina, ficatul, maduva osoasa,
osul si alte organe. Totusi, depozitele lipidice propriu-zise reprezinta <2% din masa suplimentara a organelor.

Celulele Gaucher au un fenotip de macrofag alternativ activat, asociat cu inflamatie cronica, fibroza si
remodelare tisulara. [5]

Procesele patologice osoase includ:

e scdderea densitatii minerale osoase

¢ infiltrare medulara

e infarcte osoase

Tendinta la sangerare in GD1 poate fi datorata:

e trombocitopeniei

e anomaliilor de coagulare
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¢ disfunctie plachetara

e bolii von Willebrand dobandite. [4]

2. Epidemiologie

Distributia bolii Gaucher este panetnici, dar cu variatii importante. iIn SUA, Europa si Israel, aproximativ
90% dintre pacienti prezintd forma GD1. In populatia evreilor askenazi, frecventa purtitorilor heterozigoti
este de 1 la 12 si frecventa genotipurilor asociate bolii este de 1 la 850. O metaanaliza recentd (Wanh Meimei,
2023) a raportat o prevalenta globald de 1,5 cazuri la 100.000 de nou-ndscuti vii, confirmand raritatea bolii la
nivel mondial, dar si variabilitatea semnificativa intre populatii. GD3 prezintd clustere geografice bine

documentate in Europa de Nord, Egipt si Asia de Est. [4,5]

3. Incidenta
Incidenta bolii Gaucher variaza considerabil. Incidenta in populatia generala este estimata la 1 caz la
40.000-60.000 de nasteri si in populatia evreilor askenazi este de 1 la 800 de nasteri, ceea ce face ca boala sa

nu fie considerata rara in acest grup.[4,5]

4. Clasificari si manifestari clinice

Boala Gaucher (GD) este clasificata in trei tipuri clinice, in functie de prezenta si viteza de progresie a
manifestarilor neurologice.

Tipul 1 (GD1) — forma non-neuronopata este cea mai frecventa forma si reprezinta majoritatea cazurilor.
Studii recente au aratat ca pot exista manifestari neurologice subtile, distincte de cele din GD2 si GD3. [4,5]
Variabilitate mare a semnelor, simptomelor si severitatii, chiar intre pacienti cu acelasi genotip. Debutul poate
aparea la orice varstd: de la 12—24 luni pana la varsta adulta. Unii pacienti rdman asimptomatici toata viata.
Tot mai multi sugari sunt diagnosticati prin screening prenatal sau neonatal. [4,5]

Manifestarile pot fi: splenomegalia ca cel mai frecvent semn, hepatomegalia, satietate precoce, dureri
abdominale, anemie si trombocitopenie, rareori infarct splenic sau ruptura splenica, fibroza hepatica, dar
ciroza si hipertensiunea portala sunt rare. [4,5]

Afectare hematologica si medulara se pot manifesta prin: trombocitopenie care apare adesea inaintea
anemiei, leucopenia este rara, iar limfopenia este mai frecventa decat neutropenia. Infiltrarea maduvei osoase

contribuie la citopenii. [4,5]
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Afectare osoasa apare la 90% dintre pacienti Si se poate manifesta ca: durere osoasa cronica, Crize 0soase
dureroase, osteonecroza (femur, tibie, humerus), fracturi patologice, tasari vertebrale, osteopenie/osteoporoza,
deformare ,,Erlenmeyer flask” (in balon Erlenmeyer). Pacientii splenectomizati au afectare osoasa mai severa.
[4.5]

Intarzierea cresterii si pubertitii este frecventa la copii. Majoritatea recupereaza ulterior, mai ales cu
tratament precoce. [4,5]

Afectare pulmonara se poate manifesta prin posibila hipertensiune pulmonara. Sindrom hepatopulmonar
este rar, mai ales la pacienti splenectomizati. [4,5]

Afectare neurologica in GD1 pot aparea ca: polineuropatie periferica, compresii radiculare, risc crescut
de boala Parkinson. [4,5] Pacientii cu GD1 au risc crescut pentru: limfoame, leucemii si mielom multiplu.
Mecanisme posibile: inflamatie cronica, acumulare de substrat, variante genetice modificatoare. [4,5]

Alte manifestari care pot sa apara: rezistenta la insuling, dislipidemie, gaucherome (pseudotumori formate
din agregate de celule Gaucher) etc. [4,5]

Tipul 2 (GD2) — forma neuropata acuta poate avea debutul in primul an de viata. Afectare viscerald este
severa. Manifestari neurologice rapide pot fi: strabism, sacade absente, hipertonus, convulsii, tulburari severe
de deglutitie. Forme perinatale sunt: hidrops fetal, ihtioza congenitald. Evolutie este fatala in copilarie, n
ciuda interventiilor. [4,5]

Tipul 3 (GD3) — forma neuropata cronica are debut in copilarie sau adolescenta. Progresie neurologica
lentd. Se poate manifesta prin: sacade orizontale incetinite, afectare viscerala variabila, epilepsie mioclonica,
tulburari cognitive (in unele subtipuri) [4,5] Exista urmatoarele subtipuri:

e (GDG3a - dementa, ataxie, mioclonii

e GD3b — afectare viscerala si osoasa severa

e GD3c - calcificari cardiovasculare, opacitati corneene [5]

5. Sarcina Tn boala Gaucher
Majoritatea femeilor cu GD au sarcini normale. Sarcina poate exacerba simptomele, in special la

pacientele netratate. Riscurile crescute includ: crize osoase peripartum si hemoragie postpartum [1]
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I1. Diagnostic

O anamneza bine orientata poate ridica suspiciunea chiar Tnainte de analizele specifice.

Elemente care ridica suspiciunea de GD din anamneza:

e splenomegalie + trombocitopenie + dureri osoase

e anemie + splenomegalie la un adult tanar

e Crize osoase recurente

e istoric familial pozitiv

e MGUS la un pacient tanar

e hepatosplenomegalie fara cauza clara

e copil cu intarziere de crestere + organomegalie

e adult cu splenomegalie si ,,diagnostic de anemie hemolitica” neexplicata

e pacient cu ,,boald reumatologica” dar cu biomarkeri lizozomali crescuti

Manifestarile clinice sunt variabile si depind de severitatea infiltrarii tisulare, de afectarea viscerala,
hematologica, osoasa si, in formele neuronopate, neurologica [7-10]. Pacientii pot prezenta fatigabilitate, stare
generala alterata, paloare si scadere a tolerantei la efort, reflectdnd anemia si inflamatia cronica asociate bolii
[8,9]. Splenomegalia este cea mai frecventa manifestare clinica, adesea masiva, ferma si nedureroasa [7,10].
In cazuri avansate pot aparea dureri prin infarcte splenice. Hepatomegalia este prezenti la majoritatea
pacientilor, de obicei moderata, cu consistenta crescuta [7]. Semnele de hipertensiune portala sunt rare, dar
pot apdrea in forme severe sau netratate [10]. Afectarea osoasa este un determinant major al morbiditatii in
GD1. Durerea cronicd sau acutd (crize osoase) este frecventa si reflectd infarcte osoase sau osteonecroza
[8,11]. Limitarea mobilitatii, schiopatatul si dificultatile la mers sunt comune in afectarea femurului, soldului
sau coloanei [11,12]. Ca deformari osoase pot sa apara deformare ,,Erlenmeyer flask” la femurul distal si
scolioza sau cifoze secundare afectarii vertebrale [11]

Examenul neurologic relevant in GD3 si in GD1 cu risc neurologic: sacade orizontale incetinite si paralizie
supranucleara a privirii sunt semne cardinale in GD3 [13]. Se observa hipertonie, distonie, opistotonus (in
GD2), ataxie, instabilitate la mers, intarziere in achizitii, regres neurodezvoltativ, disfagie, stridor si tulburari

respiratorii centrale [13]
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1. Investigatii paraclinice

Celulele Gaucher sunt macrofage incarcate cu material lipidic, iar la microscopia electronica, se observa
incluziuni membranare cu glucocerebrozid. Profilul lor proteic este specific macrofagelor activate, un fenotip
asociat cu inflamatie cronica si fibroza. Biopsia nu este necesara pentru diagnostic, desi aceste celule sunt
caracteristice bolii. [4]

Trombocitopenia si anemia sunt frecvente. In prezenta unei paraproteine, anomaliile hemogramei trebuie
interpretate cu prudenta si impun diferentierea GD de mielomul multiplu. [4]

Transaminazele pot fi usor crescute. Enzima de conversie a angiotensinei (ACE) este frecvent crescut.

Nivelul de feritina crescut este frecvent, asociata cu hepatomegalie si antecedente de splenectomie. [4]

2. Biomarkeri specifici pentru GD

1. Glucosilsfingozina (lyso-GL1) a devenit principalul biomarker pentru evaluarea progresiei bolii si a
raspunsului la tratament.

2. Chitotriozidaza, este enzima secretatd de macrofagele incarcate lipidic, iar nivelurile sunt crescute
proportional cu incarcatura bolii.

3. CCL18/PARC este util ca marker alternativ la pacientii cu deficit de chitotriozidaza. [4]

Investigatiile imagistice pot sugera diagnosticul de GD si pot evidentia complicatiile acesteia. Deformarea
,,Erlenmeyer flask” (in forma de balon Erlenmeyer) reprezinta deformarea caracteristica a metafizei femurului
distal, cauzatd de remodelarea osoasa anormald. Fracturile si leziunile litice sunt mai putin frecvente n

contextul terapiilor moderne. Infiltrarea medulara, infarctul osos si osteonecroza pot fi prezente [4].

3. Principiile generale ale diagnosticului

Diagnosticul de GD se bazeaza pe combinatia dintre:

e activitatea enzimatica scazuta a glucocerebrozidazei (GCase)

e analiza genetica a genei GBA1

e manifestdrile clinice si paraclinice compatibile

Initial, diagnosticul era confirmat prin demonstrarea activititii enzimatice reduse in leucocite. In prezent,
analiza geneticd este metoda preferata pentru: confirmarea diagnosticului, identificarea purtatorilor
heterozigoti, depistarea membrilor afectati ai familiei, consiliere genetica Si estimarea prognosticului (in

anumite situatii). Totusi, exista limitari precum faptul ca unele alele recombinante sunt dificil de detectat prin
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secventiere de noud generatie, iar variantele cu semnificatie incerta (VUS) necesita corelare cu activitatea
enzimatica. [4]

Confirmarea diagnosticului se face prin demonstrarea activitatii reduse a GCase in leucocite periferice
(metoda standard), iar picaturile de sange uscate sau dried blood spots (DBS) sunt utile ca test de screening,
dar nu suficiente pentru diagnostic. [4] Activitatea enzimatica difera intre tipurile de leucocite (monocite >
limfocite > granulocite). [4] Interpretarea activitatii enzimatice:

e GDI: activitate reziduala de 10-15% din normal

e (GD2/GD3: activitate mult mai scazuta, dar nu pot fi diferentiate intre ele doar prin enzima

e purtdtori heterozigoti si indivizi sanatosi pot avea valori suprapuse — nu se pot diferentia prin enzima

[4]

Un test ultramicrofluorometric pe DBS a fost dezvoltat si poate facilita screening-ul neonatal si al
adultilor. [4]

Analiza genetica este metoda preferatd pentru confirmarea diagnosticului, identificd mutatiile patogene,
permite testarea membrilor familiei, ajuta la consilierea genetica Si poate orienta prognosticul (ex.: N409S —
fara afectare neurologica). [4]

Rolul biopsiei osteomedulare. Diagnosticul poate fi sugerat de prezenta celulelor Gaucher in maduva
osoasa. [4] Nu este necesara pentru diagnostic Si este indicata pentru: excluderea unei malignitati hematologice
coexistente si evaluarea pacientilor cu paraproteinemie sau suspiciune de mielom [4]

Diagnosticul prenatal se poate realiza prin:

e analiza activitatii enzimatice in celule fetale obtinute prin:

= biopsie de vilozitati coriale

" amniocenteza

e analiza mutatiilor cunoscute la parinti/proband

e testare genetica preimplantationald (PGT)

Este recomandata combinarea analizei enzimatice cu analiza mutatiilor pentru acuratete maxima. [4]

Screeningul neonatal (NBS) pentru GD prin masurarea activitatii beta-glucozidazei pe DBS este

controversat.
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4. Diagnosticul diferential

Diagnosticul diferential al bolii Gaucher depinde de manifestarile clinice de debut, deoarece multe dintre

semnele sale sunt nespecifice si comune altor patologii.

leucemii si limfoame

mielom multiplu

boli inflamatorii si autoimune precum artrita reumatoida si alte boli inflamatorii sistemice
alte boli de depozitare lizozomala: boala Niemann—Pick tip A, B (ASMD) si C

rahitism

deficit de vitamina C

deficit de cupru

boala Paget

boala falciforma

boli renale ereditare cu afectare osoasa

deficitul de saposina C (GD atipica)

I11. Stadializare, scoruri de prognostic

Boala Gaucher nu dispune de un sistem de stadializare formala (de tip TNM sau stadii [-IV), insa

severitatea si prognosticul sunt evaluate prin scoruri compozite validate, utilizate in studii clinice, registre

internationale si in practica specializatd. Aceste scoruri cuantificd afectarea viscerald, hematologica, osoasa si

neurologicd, permitand:

evaluarea severitatii la diagnostic,

stratificarea pacientilor in functie de burden-ul de boala,
estimarea riscului de complicatii,

definirea criteriilor de includere Tn studii clinice,

monitorizarea longitudinala a raspunsului la tratament.

10
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1. Scoruri de severitate

Principalele instrumente validate sunt: SSI (Zimran), New SSI (Di Rocco), DS3 (Weinreb) si, pentru
formele neuronopate, NSS (Davies). Scorurile imagistice (BMB, QCSI) completeaza evaluarea prognostica,

in special pentru afectarea osoasa.

%+ Severity Scoring Index (SSI) include 8 domenii, fiecare punctat in functie de severitate:
e Splenomegalie (0-3)

e Hepatomegalie (0-3)

e Anemie (0-3)

e Trombocitopenie (0-3)

e Afectare osoasa (0—4): durere, crize osoase, osteonecroza, fracturi

e Afectare neurologica (0-3)

e Afectare hepatica clinica (0-3)

e Afectare altor organe (0-3)

Interpretare: 0—10: boala usoara; 11-20: boald moderata; >20: boala severa

La diagnostic, un scor SSI crescut se coreleaza cu: risc crescut de complicatii osoase, afectare viscerala

severa, necesitate precoce de tratament specific.

% New Severity Score Index (NSSI) include 5 domenii majore:
Visceral

e volum splind, volum ficat

e hipertensiune portala, varice
Hematologic

e hemoglobina

e trombocite

e necesar de transfuzii

Osos

e durere, crize osoase

e osteonecroza

o fracturi

e deformari
11
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¢ infiltrare medulara RMN

Biomarkeri

e chitotriozidaza

e CCL18

e Lyso-Gbl

Raspuns terapeutic (pentru evaluari ulterioare)

Interpretare: 0—10: usor; 11-20: moderat; >20: sever

La diagnostic, scorul prezice: riscul de complicatii osoase, progresia bolii, necesitatea initierii rapide a

tratamentului.

% Disease Severity Scoring System (DS3)

- este cel mai utilizat scor modern pentru GD1, validat statistic si folosit in studii clinice si registre
internationale. DS3 este impartit in 3 domenii majore, cu ponderi diferite:

Domeniul osos (0-50 puncte)

e durere osoasa

e Crize 0soase

e osteonecroza

o fracturi

e deformari

¢ infiltrare medulara RMN (BMB)

e densitate minerald osoasa (DXA)

Domeniul hematologic (0-25 puncte)

e hemoglobina

e trombocite

e necesar de transfuzii

e istoric de sangerare

Domeniul visceral (0-25 puncte)

e volum splina

e volum ficat

e hipertensiune portala

e Varice

12
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e ascitd

e splenectomie

Interpretare: 0—19,9: boala usoara; 20-39,9: boalda moderata; >40: boala severa.
La diagnostic, DS3 prezice: riscul de osteonecroza si fracturi, severitatea afectarii viscerale, necesitatea

initierii rapide a ERT si evolutia pe termen lung.

% Scor neurologic (NSS — Davies) pentru GD2/GD3. Domenii evaluate:

e privire oculomotorie (sacade orizontale incetinite, paralizie supranucleard)
e tonus si posturad

e crize epileptice

e dezvoltare neuropsihomotorie

e functii de trunchi cerebral (disfagie, stridor, apnee)

Scorul initial ridicat se coreleazad cu evolutie neurologicd severa si prognostic vital rezervat.

2. Scoruri imagistice cu valoare prognostica

%+ Bone Marrow Burden Score (BMB) se coreleaza cu riscul de osteonecroza si fracturi.

% QCSI (Quantitative Chemical Shift Imaging) masoara fractia de grasime medulara.

Desi boala Gaucher nu are un sistem de stadializare formal, scorurile de severitate (SSI, New SSI, DS3,
NSS) reprezintd instrumente esentiale pentru evaluarea prognosticului la diagnostic. Ele permit stratificarea
pacientilor in functie de burden-ul de boald, identificarea formelor severe, estimarea riscului de complicatii si
ghidarea deciziilor terapeutice. Tn contextul studiilor clinice, aceste scoruri sunt indispensabile pentru

definirea criteriilor de includere, stratificarea cohortelor si evaluarea raspunsului la tratament.

3. Prognostic

Evolutia bolii Gaucher tip 1 (GD1) este extrem de variabila. Severitatea poate diferi chiar intre frati sau
gemeni monozigoti. Spectrul clinic variaza de la forme descoperite intamplator la adulti varstnici, pana la
forme severe cu debut in copilaria mica. [1] Boala poate fi progresiva, dar ritmul progresiei difera semnificativ
intre pacienti. Copiii sever afectati pot avea o evolutie rapida daca nu sunt tratati. Adultii cu forme usoare au,

de obicei, o evolutie lenta si insidioasa. Orice deteriorare rapida la un adult necesita evaluare pentru alte cauze.

13
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IV. Tratament

Scopurile principale ale tratamentului in boala Gaucher sunt: eliminarea sau ameliorarea simptomelor,
prevenirea complicatiilor ireversibile, imbunatatirea starii generale de sanatate si a calitatii vietii, optimizarea
cresterii la copii. [18]. Monitorizarea regulata este esentiala pentru: evaluarea raspunsului la terapie, ajustarea
tratamentului daca obiectivele nu sunt atinse, mentinerea rezultatelor obtinute. Frecventa reevaludrilor depinde
de severitatea bolii si trebuie individualizata. [18]

In GDI, afectarea viscerala, hematologica, osoasd si alte manifestari sunt evaluate separat, deoarece
fiecare componenta are povara de boala diferita Si raspuns diferit la tratament. Afectarea osoasa este cea mai
invalidanta si cel mai putin reversibila sub tratament. Osteonecroza, osteoscleroza si tasarile vertebrale sunt
ireversibile. Tratamentul precoce poate preveni sau reduce severitatea complicatiilor osoase. ldentificarea

timpurie este cruciala pentru prognostic. [17]

1. Terapia de substitutie enzimatica (ERT)

Decizia de a incepe terapia de substitutiec enzimatica (ERT) sau reducere a substratului (SRT) in GD1 se
bazeaza pe povara bolii la evaluarea initiala Si progresia semnificativa documentata la monitorizarile
ulterioare.

Terapii recomandate:

e ERT: imiglucerase, velaglucerase alfa, taliglucerase alfa (ultimul nu este aprobat in UE).

e SRT: eliglustat (doar pentru adulti). [17]

Indicatii clare pentru ERT in GD1 la copii simptomatici cu:
e organomegalie,

e anemie,

e malnutritie,

e intarziere de crestere,

e obosecala,

e afectare osoasa.

Indicatii clare pentru ERT in GD1 la adulti simptomatici cu:

e anemie,
14
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e trombocite <60.000/pL,

e ficat >2,5% normal,

e splind >15% normal,

e afectare osoasa clinica sau radiologica.

In GD3, ERT este recomandati pentru manifestirile viscerale si poate stabiliza evolutia general, dar nu
opreste progresia neurologica.

In GD2, ERT poate avea efect paliativ asupra organomegaliei, dar nu modifica evolutia neurologica fatali.
[17]

Imigluceraza este produsa prin tehnologie ADN recombinant in celule ovariene de hamster chinezesc.
Este o glicoproteina de 497 aminoacizi, modificatd pentru a expune reziduuri terminale de manoza —
faciliteaza captarea de catre macrofage.

Velagluceraza alfa este produsa in linii celulare umane prin activare genica. Are Structurd proteica
identicd cu enzima umana nativa. [17]

Taligluceraza alfa este produsa in celule de morcov modificate genetic iar glicanii paucimanozidici
obtinuti prin directionare catre vacuolele de depozitare ale plantei. [17]

Tratamentul ERT precoce este esential pentru prevenirea complicatiilor ireversibile, in special osoase.
Identificarea timpurie a bolii (inclusiv prin screening neonatal sau familial) poate imbunatati semnificativ
prognosticul. [17]

Doza initiala de ERT este stabilitd individual, in functie de: varsta la diagnostic, organele afectate si
severitatea implicarii Si prezenta unor leziuni ireversibile. [17] Dozele initiale recomandate in GD1 (forma
non-neuronopata) sunt de 15-60 U/Kg intravenos administrate la fiecare 2 saptamani, iar in GD3 (forma
neuronopata cronica), doza uzuala de initiere este 60 U/kg la 2 saptamani. [17]

Dozele de 3060 U/kg pentru Imigluceraza si Taligluceraza alfa si 60 U/kg pentru Velagluceraza alfa,
administrate la 2 saptamani, s-au dovedit eficiente si sigure in reducerea organomegaliei, ameliorarea infiltrarii
medulare si imbunatatirea calitatii vietii. [17]

ERT este un tratament pe tot parcursul vietii Si este, in general, bine tolerata. [17]

Reactii frecvente (legate de perfuzie)
o febra,
o frisoane,

e simptome pseudogripale. [17]
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Reactii IgE-mediate (rare)

e prurit,

e eritem,

e urticarie/angioedem,

e dispnee,

e hipotensiune. [17]

Management:

e reducerea vitezei perfuziei,

e antihistaminice + corticosteroizi. [17]

Anticorpii anti-enzima apar la 13-15% dintre pacienti dezvolta IgG anti-ERT.
e majoritatea dispar in 2-3 ani.

e rareori, afecteaza eficacitatea tratamentului. [17]

Monitorizarea in timpul ERT trebuie sa respecte recomandarile ICGG:
e hemoglobind, trombocite, biomarkeri,

e X RMN pentru infiltrare medulara,

e ecografie/RMN pentru organomegalie,

e evaluarea simptomelor si calitatii vietii. [17]

2. Terapia de reducere a substratului (SRT)

SRT reprezinta o alternativa la terapia de substitutie enzimatica (ERT) pentru unii pacienti adulti cu boala
Gaucher tip 1 (GD1) si actioneaza prin reducerea sintezei glucocerebrozidei, substratul care se acumuleaza
din cauza deficitului de GCase. Exista doua medicamente aprobate: Eliglustat si Miglustat, primul fiind
preferat datorita eficacitatii si profilului de siguranta superior. [17]

Eliglustat este aprobat ca tratament de prima linie pentru adulti cu GD1 in SUA si UE. Este utilizat la
pacientii adulti cu GD1, cu conditia sa nu fie metabolizatori ultrarapizi CYP2D6 dar nu este aprobat in sarcina
(date limitate). [17]

Miglustat este o forma mai veche de SRT, fiind indicat pentru adulti cu boala usoara—moderata la care
ERT este nepotrivita (acces venos dificil, reactii severe la perfuzie). Doza este de100 mg oral de trei ori pe zi.
Pacientii trebuie monitorizati pentru neuropatie. Simptomele gastrointestinale pot fi ameliorate prin dietd sau
antidiaretice. [17]

Venglustat este un SRT cu penetrare cerebrala, aflat in studii clinice pentru GD3.
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3. Alte optiuni terapeutice si terapii emergente

Splenectomia este rezervata situatiilor in care alte masuri nu reusesc sa controleze:

e trombocitopenia severa, cu risc major de sangerare,

e durerea abdominala persistentd cauzata de infarcte splenice recurente,

e Dboala pulmonara restrictiva severa,

e sindromul venei cave inferioare,

e imposibilitatea administrarii ERT sau SRT. [17]

Pacientii splenectomizati necesita vaccinare pre- si postprocedura. [17]

Transplantul de celule stem hematopoietice (HCT) este asociat cu morbiditate si mortalitate
semnificative si a fost in mare parte inlocuit de ERT si SRT.

HCT poate fi luat in considerare doar in GD3, inainte de debutul manifestarilor neurologice. [17]

Terapia genica reprezinta o directie terapeutica promitatoare.

v' Enzyme Enhancement Therapy (EET) (terapie de amplificare enzimatica) urmareste cresterea

activitatii enzimei mutante prin: stabilizarea plierii proteice, reducerea degradarii enzimei Si etc.

V1. Evaluarea raspunsului la tratament si monitorizare in boala Gaucher

Evaluarea raspunsului la tratament si monitorizarea continud sunt componente esentiale ale
managementului bolii Gaucher. Obiectivele sunt:

e documentarea eficacitatii terapiei specifice (ERT/SRT),

e detectarea precoce a complicatiilor,

e ajustarea dozelor sau schimbarea strategiei terapeutice,

e mentinerea obiectivelor terapeutice pe termen lung,

¢ identificarea pacientilor cu raspuns suboptimal sau non-raspuns.

Monitorizarea trebuie individualizata in functie de severitatea initiald, tipul de tratament, varstd si
comorbiditati, dar respecta recomandarile minime ale International Collaborative Gaucher Group (ICGG). [6]

Evaluarea raspunsului se bazeaza pe:

e parametri hematologici

¢ Vvolumul organelor viscerale (ficat, splind)

e afectarea osoasa (clinic + imagistic)
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e biomarkeri specifici

e simptome si calitatea vietii

e complicatii asociate

e obiective terapeutice individualizate

Raspunsul trebuie evaluat la: 6 luni de la initierea tratamentului, la 12 luni, apoi anual sau mai frecvent in

functie de evolutie. [9]

Monitorizarea pacientilor pe SRT (eliglustat/miglustat)
Eliglustat:

e ECG (riscul de prelungire QT),

¢ interactiuni medicamentoase (CYP2D6/CYP3A),

e functie hepatica,

e Dbiomarkeri,

e volum organe. [22,23]

Miglustat:

e neuropatie periferica,

e diaree, scadere ponderala,

tremor,

functie renala. [24]

Monitorizarea pacientilor cu raspuns suboptimal trebuie evaluati pentru:
e complianta scazuta,

e doza insuficienta,

e anticorpi neutralizanti anti-ERT,

e comorbiditati hematologice, hepatice sau osoase,

e progresie independenta de tratament. [25]

Frecventa monitorizarii 1CGG)
La initierea tratamentului
e cvaluare completd la baseline.

La 6 luni
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e hemoglobina, trombocite, biomarkeri, RMN daca este necesar.
La 12 luni

e reevaluare completa: clinic, laborator, imagistic.

Ulterior

e anual pentru majoritatea parametrilor,

e la 2 ani pentru RMN osos,

e la 1-2 ani pentru DXA. [8]

Criterii de raspuns terapeutic
Raspuns complet
e normalizarea Hb si trombocitelor,

e reducerea semnificativa a organomegaliei,

disparitia durerii 0soase,

scaderea biomarkerilor la valori apropiate de normal,

stabilizarea sau ameliorarea RMN.

Raspuns partial

e imbunatatiri semnificative, dar nu complete.
Non-raspuns

e lipsa ameliorarii dupa 6-12 luni,

e agravarea parametrilor,

e cresterea biomarkerilor. [8]

Monitorizarea de rutind este esentiald pentru toti pacientii cu boala Gaucher, indiferent daca primesc sau
nu tratament. Frecventa evaluarilor este individualizata in functie de evolutia clinica, de prezenta tratamentului
si de raspunsul la terapie.

Pe langd monitorizarea bolii in sine, sunt recomandate investigatii suplimentare pentru depistarea unor
conditii asociate, precum:

deficit de vitamina B12

deficit de vitamina D

e supraincarcare cu fier

boli autoimune
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e disfunctie plachetara

o dislipidemie

e malignitati hematologice

La adulti, se recomanda anual electroforeza proteinelor serice si lanturi usoare serice, avand 1n vedere
riscul crescut de mielom multiplu.

Recomandarile minime de monitorizare sunt stabilite de International Collaborative Gaucher Group
(ICGG). [1]

Pacientii cu GD au risc crescut de MGUS, mielom multiplu si limfoame, ceea ce poate agrava toxicitatea

hematologica [9].

VII. Supravietuirea si speranta de viata

Un studiu din 2008 pe baza datelor din Gaucher Registry a estimat speranta de viata la nastere pentru GD1
la 68 ani. Este foarte probabil ca longevitatea sa fie mai buna la pacientii tratati modern. [1]

Screeningul prenatal, preconceptional si programele pilot de screening neonatal au identificat numerosi
copii asimptomatici. Doua studii longitudinale au aratat ca majoritatea acestor copii nu au necesitat tratament

in primul deceniu de viata. [1]
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