
Primo corso sulle malattie metaboliche curabili
Bolzano, 7 maggio 2011

Centro Anemie Congenite
Dipartimento di Medicina Interna

Fondazione IRCCS Cà Granda Policlinico -Milano-

Elena Cassinerio

La malattia di Gaucher
nell’età adulta



A.S.  49 aa,  M

Anamnesi familiareAnamnesi familiare
Nulla da segnalareNulla da segnalare

Anamnesi fisiologicaAnamnesi fisiologica
-- EbreoEbreo AskenaziAskenazi
-- laureato in chimicalaureato in chimica
-- lavora viaggiando molto tra Italia ed Israelelavora viaggiando molto tra Italia ed Israele
-- ha sempre svolto attivitha sempre svolto attivitàà sportiva regolaresportiva regolare



�� dalldall’’infanzia sino allinfanzia sino all’’adolescenza ha portato adolescenza ha portato 
unun ““corsettocorsetto”” (non sa documentare le (non sa documentare le 
motivazioni), senza problemi di crescitamotivazioni), senza problemi di crescita

��anamnesi silente fino al 2001anamnesi silente fino al 2001

Anamnesi patologica remota (1):Anamnesi patologica remota (1):
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Anamnesi patologica remota (2):Anamnesi patologica remota (2):

�� 2001: blocco 2001: blocco meniscalemeniscale durante attivitdurante attivitàà
fisica in bicicletta. In preparazione fisica in bicicletta. In preparazione 
allall’’artroscopiaartroscopia esegue esami ematochimici esegue esami ematochimici 
che mostrano che mostrano piastrinopeniapiastrinopenia (60.000(60.000 pltplt))

�� intervento senza  problemi di intervento senza  problemi di 
sanguinamentosanguinamento

�� alla dimissione non rivalutata ed indagata alla dimissione non rivalutata ed indagata 
lala piastrinopeniapiastrinopenia
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Anamnesi patologica remota (3):Anamnesi patologica remota (3):

�� nel 2005 intenso dolore lombare ed allnel 2005 intenso dolore lombare ed all’’ancaanca
destra,destra, responsivoresponsivo a FANS, persistente dopo la a FANS, persistente dopo la 
sospensione degli antidolorifici.sospensione degli antidolorifici.

�� Rx anca destra: necrosi asettica della testa Rx anca destra: necrosi asettica della testa 
femorale destrafemorale destra

A.S.  49 aa,  M

Indicazione chirurgicaIndicazione chirurgica



Anamnesi patologica remota (4):Anamnesi patologica remota (4):

�� inizio 2006: intervento di sostituzione inizio 2006: intervento di sostituzione 
protesicaprotesica della testa femorale destra con buon della testa femorale destra con buon 
decorso postdecorso post--operatorio.operatorio.

Confermata la presenza di Confermata la presenza di piastrinopeniapiastrinopenia agliagli
esamiesami preoperatoripreoperatori..
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Nessuna terapia domiciliare segnalata nNessuna terapia domiciliare segnalata néé
ulteriori approfondimenti clinici.ulteriori approfondimenti clinici.

In tutte le occasioni di ricovero per gli In tutte le occasioni di ricovero per gli 
interventi chirurgici il paziente non ha mai interventi chirurgici il paziente non ha mai 
ricordato nricordato néé ai medici nai medici néé a sa séé stesso la stesso la 
diagnosi di malattia di diagnosi di malattia di GaucherGaucher..

Anamnesi patologica remota (5):Anamnesi patologica remota (5):
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� GB 10900/mm3 ;
� GR 4.480/mm3

� Hb 14.7 g/dl
� MCV 95.3 fl
� Ptl 89000/mm3

� AST 21 U/L, ALT 18 U/L, gGT 31
U/L
� Bilirubina tot 0.51 mg/dl, ind <0,01
mg/dl
� Ferritina 1393 ng/ml
� Dosaggio di folati e vitamina B12
nella norma

� Chitotriosidasi 3677 nmol/h/ml (vn 25.75±17)

� Betaglucocerebrosidasi: 1.4 nmol/mg/h   (vn: 11.5±3.6)

� Analisi molecolare: N370S/N370S

A.S.  49 aa,  M
Esami ematiciEsami ematici
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A.S.  49 aa,  M

RMN



Il paziente ha iniziato in Settembre 2007 ERT 
alla dose di 30 U/Kg/15 gg

Non ha finora accusato nessun tipo di 
problema relativo alla terapia sostitutiva

E’ tuttora asintomatico, in assoluto benessere 
soggettivo

A.S.  49 aa,  M



PATOLOGIA MULTIDISCIPLINARE

Internista

Chirurgo
Ematologo

Reumatologo

Ortopedico

Ginecologo

Malattia di Gaucher

Radiologo



MALATTIA DI GAUCHER

�E’ una malattia autosomica recessiva caratterizzata
dalla presenza di due alleli mutati per il gene della 
glucocerebrosidasi, localizzati nella regione q21 del 
cromosoma 1.

�Tale alterazione comporta un accumulo di 
glucocerebroside all’interno di macrofagi specialmente
nel sistema reticolo-endoteliale che possono infiltrare 
differenti organi quali il fegato, la milza, il midollo osseo 
ed il polmone.



METABOLISMO “LISOSOMIALE”



COINVOLGIMENTO D’ORGANO

Deficit enzimatico

Macrofagi

Milza (macrofagi tissutali) Fegato (cell. Kuppfer) Osso (osteoclasti)

Midollo osseo

Polmoni
(macrofagi alveolari)



MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA
MALATTIA DI GAUCHER

-/+++--+/+++COINV. SCHELETRICO

+/+++++++/+++ANOM. EMATOLOGICHE

+/++++++/+++EPATOSPLENOMEGALIA

+/+++ (progressivo)+++--COINVOLG. NEUROL.

Da 2 a 60 anni< 2 anniDa 6 a 80 anni o piùASPETTATIVA DI VITA

PediatricaNeonatalequalsiasi etàETA’ INSORGENZA

Pan-etnica (Svedesi
Norrbottniani)

Pan-etnicaPan-etnica (ebrei Askenazi)ETNIA

Da < 1 su 50000 a < 1 su 
100000

< 1 su 100000Da 1 a 40000 a 1 a 60000 
(da 1 su 450 a 1 su 1500 

negli ebrei Askenazi)

INCIDENZA

Neuropatica subacuta (forma
giovanile)

Neuropatica acuta (forma
infantile)

Non neuropatica (forma 
adulta o cronica)

NOME DESCRITTIVO

TIPO IIITIPO IITIPO ICARATTERISTICA



MANIFESTAZIONI CLINICHE



MANIFESTAZIONI EMATOLOGICHE

LEUCOPENIA ANEMIA

PIASTRINOPENIA
PIASTRINOPATIA
COAGULOPATIE



MANIFESTAZIONI VISCERALI

SPLENOMEGALIA

IPERSPLENISMO

EPATOMEGALIA

FIBROSI E/O 
IPERTENSIONE

PORTALE



35 (13)2 (29)Severe (>2.5)

135 (48)5 (71)Moderate (>1.25 to ≤2.5)

109 (39)0 (0)Mild or none (≤1.25)

n=279n=7Hepatomegaly
(Liver Volume in Multiples of Normal) , n (%) 

100 (35)4 (57)Severe (>15)

166 (59)3 (43)Moderate (>5 to ≤15)

16 (6)0 (0)Mild or  none (≤5)

n=282n=7Splenomegaly
(Spleen Volume in Multiples of Normal), n (%)

95 (16)6 (15)Severe (<60)

288 (47)17 (43)Moderate (60 to <120)

229 (37)17 (43)Mild or none (≥120)

n=612n=40Thrombocytopenia• (platelet count, x 103/mm3)
[non-splenectomized patients only], n (%)

453 (70)30 (67)No

193 (30)15 (33)Yes

n=646n=45Anaemia†, n (%)

1761121Patients enrolled

European areaItaly

COMPLICANZE EMATOLOGICHE E VISCERALI
ALLA DIAGNOSI

Data from Gaucher Registry



MANIFESTAZIONI OSSEE

OSTEOPENIA

INFILTRAZIONE
MIDOLLARE

DEFORMAZIONE
A FIASCA DI 
ERLEMEYER



MANIFESTAZIONI OSSEE

OSTEONECROSI

OSTEOSCLEROSI

FRATTURE PATOLOGICHE



COMPLICANZE OSSEE ALLA DIAGNOSI

16 (5)1 (5)Expected‡
99 (32)4 (20)Observed
n=310n=20Pediatric Growth Retardation, n (%)
7 (8)0 (0)Severe (≤ −2.5)

35 (41)0 (0)Moderate (> -2.5 to ≤ −1 )
44 (51)0 (0)Mild or None (> −1)

n=86n=0Decreased Bone Mineral Density 
(lumbar spine DXA z-score†), n (%)

70 (36)19212 (52)23Osteopenia
94 (75)1268 (80)10Marrow Infiltration
9 (6)1490 (0)15Lytic Lesions

20 (12)1661 (6)16Infarction
12 (8)1520 (0)14Fractures

145 (67)2163 (16)19Erlenmeyer Flask Deformity 
25 (15)1711 (13)8Avascular Necrosis

Abnormality
Present, n(%)

Any Data 
Available, n

Abnormality
Present, n(%)

Any Data 
Available, nType of Bone Disease Reported

253 (82)14 (54)Present
56 (18)12 (46)Absent
n=309n=26Evidence of Any Bone Disease

Radiologic Bone Disease, n (%) 
26 (6)1 (3)Present

446 (94)29 (97)Absent
n=472n=30Prior Bone Crisis, n (%) 
37 (19)2 (20)Not Specified
21 (11)0 (0)Severe/Extreme
41 (21)1 (10)Moderate
62 (32)5 (50)Mild
34 (17)2 (20)Very Mild

195 (37)10 (29)Present
338 (63)25 (71)Absent
n=533n=35Bone Pain, n (%) 

n=1761n=121Patients Enrolled

European areaItaly

Data from Gaucher Registry



COMPLICANZE NEUROLOGICHE

DIFFICOLTA’ DI
DEGLUTIZIONE

ATASSIA

SPASTICITA’

STRABISMO

ANOMALIE DEI 
MOVIMENTI OCULARI 

(aprassia oculomotoria)

TRISMA

RETROFLESSIONE
DEL COLLO

RITARDO DELLO 
SVILUPPO

MANIFESTAZIONI
EPILETTICHE

PARKINSON



MANIFESTAZIONI
POLMONARI E RENALI

IPERTENSIONE
POLMONARE

INSUFFICIENZA
RENALE



DIAGNOSI
Patologie a cui pensa il medico nel caso di un paziente maschio di 42 anni 

che presentava anemia, piastrinopenia, epatomegalia, splenomegalia, 
dolore osseo acuto e dolore osseo cronico*
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Leucemia Linfoma Mieloma
multiplo

Malattia di 
Gaucher

Leucemia
granulocitica

cronica

Disordini
emorragici

Nessuna
risposta

* Intervista a 406 onco-ematologi in USA, Argentina, Brasile, Canada, Giappone, Spagna e Australia



ETA’ ALLA DIAGNOSI

Data from Gaucher Registry 2010



DIAGNOSI

Sospetto diagnostico

dosaggio enzimatico β-glucocerebrosidasi

Misurata sui leucociti, su fibroblasti in coltura 
o “test rapido”

Attività < 30 % dell’attività normale.



DIAGNOSI

Sospetto diagnostico

Markers biochimici

Chitotriosidasi* CCL18
(monitoraggio terapeutico)

* 5-6 % della popolazione con gene mutato



DIAGNOSI

Diagnosi enzimatica

Analisi molecolare
(correlazione genotipo-fenotipo?)



ALGORITMO DIAGNOSTICO

Mistry et al., Am J Hematol, 2011; 86(1): 110-115



ALGORITMO DIAGNOSTICO

Mistry et al., Am J Hematol, 2011; 86(1): 110-115



APPROCCIO TERAPEUTICO

Stadiazione
di patologia

Terapia e 
follow-up

Pastores GM, et al. Semin Hematol. 2004;41(4 suppl 5):4-14.



Data from Gaucher Registry

STADIAZIONE DI PATOLGIA



TERAPIE DISPONIBILI

TERAPIA ENZIMATICA 
SOSTITUTIVA (ERT)

TERAPIA CON INIBITORI
DEL SUBSTRATO (SRT)

TERAPIA DI 
SUPPORTO



TERAPIA PERSONALIZZATA



TERAPIA ENZIMATICA
SOSTITUTIVA



Weinreb NJ, et al. Am J Med. 2002;113:112-119.

ERT

Imiglucerase (Cerezyme)

enzima ricombinante



Data from Gaucher Registry 2010

EFFICACIA DELLA ERT



Data from Gaucher Registry 2010

EFFICACIA DELLA ERT



Adapted from Wenstrup et al., J Bone Miner Res 2007

EFFICACIA DELLA ERT

Migioramento della densità minerale ossea



Secondo anno

Secondo anno

Conta piastrinica ai limiti inferiori di normalità

Progressivo aumento  ma non normalizzazione

Non splenectomizzati
Piastrinopenia
moderata

Piastrinopenia severa

1 annoNormalizzazione della conta piastrinicaPazienti
splenectomizzati

• Eliminata la dipendenza dalle trasfusioni di sangue 
• Ridurre l’astenia
• Mantenere i miglioramenti dei livelli di Hb

Tutti i pazienti

1-2 anni• Hb • 12.0 g/dLPazienti maschi >12 
anni

1-2 anni• Hb • 11.0 g/dLFemmine adulte e 
bambini

Anemia

1 annoPiastrine sufficienti per ridurre le emorragieTutti i pazienti
Piastrinopenia

TempoGoalPazienti

Pastores GM, et al. Semin Hematol. 2004;41(4 suppl 5):4-14.

GOALS TERAPEUTICI



Range di tempoGoalPazienti

1 anno
2-5 anni

Diminuzione del 
30%-50%
Diminuzione del 
50%-60%

Tutti i pazienti

Splenomegalia

1-2 anni
3-5 anni

Diminuzione del 
20%-30%
Diminuzione del 
30%-40%

Tutti i pazienti

Epatomegalia

GOALS TERAPEUTICI

Pastores GM, et al. Semin Hematol. 2004;41(4 suppl 5):4-14.



3-5 anni

8 anni

• Aumentare la densità minerale ossea corticale 
e trabecolare
• Migliorare ulteriormente e normalizzare la 
densità minerale ossea

Pazienti adulti

Secondo
anno

• Ottenere una crescita ed una maturazione 
normale e il picco ideale di massa ossea

• Aumentare la densità minerale ossea 
corticale e trabecolare

Pazienti pediatrici

1-2 anni• Ridurre o eliminare il dolore osseo 
• Prevenire le crisi ossee
• Prevenire osteonecrosi il collasso subcondrale
dell’articolazione

Tutti i pazienti

Patologia Ossea

TempoGoalPazienti

GOALS TERAPEUTICI

Pastores GM, et al. Semin Hematol. 2004;41(4 suppl 5):4-14.



Elstein D et al. Blood Cells Mol Dis, 2011; 15, 46(1):119-123

ERT

Velaglucerase alfa (Vpriv)

enzima prodotto in  colture 
di fibroblasti umani



TERAPIA INIBITORE DEL 
SUBSTRATO



SRT

Miglustat (Zavesca)

inibitore della glicosilceramide sintasi

Dosaggio: 100 mg x 3/die per os

Approvazione EMEA:
solo per i casi in cui non è possibile effettuare ERT 

(intolleranza all’enzima con importanti allergie locali o 
sistemiche, mancanza di accessi venosi etc)



SRT



SRT

Lukina E et al. Blood, 2011, pre-pubblished online



SRT

STUDI DI FASE 3

ENCORE

ENGAGE



TERAPIA DI SUPPORTO

• Calcio, vitamina D e difosfonati

• Terapia delle singole complicanze



• La Malattia di Gaucher è una malattia che mette 
a rischio la vita dei pazienti, progressiva, 
multisistemica, eterogenea e debilitante

• La Malattia di Gaucher è una malattia trattabile

• Bisogna sospettare la Malattia di Gaucher in 
presenza delle seguenti manifestazioni: 
– Anemia, piastrinopenia, epatosplenomegalia,

dolori ossei, crisi ossee, osteopenia e
osteonecrosi

CONCLUSIONI



• La maggioranza dei pazienti con la Malattia di 
Gaucher si rivolge a un ematologo e la maggior 
parte di questa verrà gestita da questo specialista

• Un semplice esame enzimatico (test su campione 
ematico) rende possibile una diagnosi definitiva

• Una diagnosi precoce e l’inizio tempestivo di un 
trattamento offrono significativi benefici clinici e 
prevengono o riducono il rischio di complicanze 
irreversibili, inclusa la malattia ossea

CONCLUSIONI




