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Gaucherin tauti

Gaucherin taudissa beetaglukosidaasin perinnéllinen puute panee monosyytit ja makro-
fagit varastoimaan liikaa glukoserebrosidia lysosomeihin. Ndin syntyvat Gaucherin solut
kertyvat elimiin ja aiheuttavat monielinvaurion. Tavallisimmat oireet ovat verenvuoto-
taipumus, luusto- ja pernakivut seka sairauden harvinaisemmissa alatyypeissa neurologiset
oireet. Diagnoosi perustuu entsyyminpuutoksen toteamiseen. Taudinkulkua voidaan seu-
rata verenkuvan ja kitotriosidaasientsyymin maarityksilla seka yldvatsan kaikukuvauk-
sella ja luuston magneettitutkimuksilla. Sairauteen saattaa liittya lisddantynyt lymfoproli-
feratiivisten sairauksien riski ja hoitamattomana korjaantumattomat luustomuutokset.
Sairauteen on olemassa spesifinen entsyymikorvaushoito ja substraattia vihentava hoito,
minki takia diagnostiikkaan kannattaa panostaa. Tauti on Suomessa alidiagnosoitu. Kun
sitd ei tunneta, vaarana on vaara diagnoosi, kuten potilastapauksemme osoittaa.

aucherin tauti on vanhin tunnettu ja ylei-

sin lipidikertymasairaus. Sen kuvasi ensim-

madisend Philipe Gaucher v. 1882 (Beutler
ja Grabowski 2001). Taudissa glykolipidien
hajottamiseen tarvittavan lysosomaalisen ent-
syymin glukoserebrosidaasin (beetaglukosidaa-
sin) aktiivisuuden perinnollinen viheneminen
aiheuttaa glukosyyliseramidien (glukoserebro-
sidien) kertymisen lysosomaalisiin solukalvoihin
(Brady ym. 1965) (kuva 1). Makrofagit fagosy-
toivat nditd, jolloin muodostuu Gaucherin solu-
ja (Parkin ja Brunning 1982) (kuva 2). Gauche-
rin solujen kertyminen luuytimeen aiheuttaa
anemiaa, leukopeniaa ja trombosytopeniaa.
Maksa- ja pernainfiltraatit saavat aikaan naiden
elinten suurenemista, hypersplenismia ja fibroo-
sia. Luustomuutokset johtuvat Gaucherin solu-
jen hakeutumisesta luuytimeen ja paikallisesti
tai diffuusisti trabekulaariseen luuhun. Tastd
seuraa luustokipuja, luunmurtumia ja kasvun
pysahtymistd. Keskushermostovaurio saattaa
aiheuttaa ataksiaa, spastisuutta, kouristuksia
ja bulbaarioireina nielemisvaivoja, jotka voivat
johtaa aspiraatioon ja varhaiseen kuolemaan.
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Gaucherin tauti periytyy autosomissa peitty-
vasti. Beetaglukosidaasigeenistd, joka sijaitsee
kromosomissa alueella 1q21 (Barneweld ym.
1983), on loydetty yli 300 erilaista mutaatiota
(Koprivica ym. 2000).

Sairaus jaetaan neurologisten oireiden ja tau-
din etenemisen perusteella kolmeen paatyyppiin
(Cox ja Schofield 1997) (taulukko 1). Tyypityk-
sen tarkoituksena on helpottaa kliinista tyosken-
telyd. Tyyppiin 1 kuuluu yli 90 % tapauksista.
Neurologisia oireita ei siind esiinny. Taudin oi-
reet, l1oydokset ja kulku vaihtelevat hyvin paljon
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KUVA 1. Beetaglukosidaasi katalysoi glukoserebrosidien ha-

joamista, ja Gaucherin taudissa taman entsyymin puutos johtaa
glukosyyliseramidien kertymiseen.
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yksilosta toiseen ja samassakin perheessa. Tyyp-
pi 2 on tautimuodoista harvinaisin. Se on akuut-
ti keskushermoston sairaus, joka johtaa varhai-
seen kuolemaan. Ensioireet puhkeavat yleensa
kolmen kuukauden ikiin mennessi ja neuro-
logiset oireet, kuten leukalukko, karsastus ja
spastisuus, kuuden kuukauden ikdin mennessa.
Tyypin 3 tauti on subakuutti keskushermoston
sairaus. Se on maailmanlaajuisesti harvinainen,
mutta Ruotsin Norrbottenista on kuvattu yli 60
potilaan kertyma (Erikson 1986). Taudinkulku
on hidas ja heterogeeninen. Puolet potilaista
kuolee alle 12-vuotiaana. Loydoksinad tavataan
horisontaalista katsepareesia, karsastusta, atak-
siaa, spastisuutta, epilepsiaa ja tylsistymista.
Gaucherin taudin kansainvilinen asiantuntija-
ryhma on asettanut konsensuskokouksessaan
hoidon tavoitteet anemian, trombosytopenian,
hepatosplenomegalian, luustopatologian, kas-
vun, elamanlaadun ja biomarkkerien suhteen
(Pastores ym. 2004). Taman lisiksi Gaucherin
taudin potilasrekisteri, jossa on tietoja yli 3000

KUVA 2. Gaucherin soluja luuydinbiopsiassa. Solut ovat kook-
kaita, ja niissa on eksentrinen tuma ja rypistynytta silkkipaperia
muistuttava runsas vaalea sytoplasma.

Gaucherin tauti

potilaasta, on auttanut seuraamaan hoidon edis-
tymista seka yksittdisten potilaiden osalta etta
yleisesti (Gaucher Registry 2004). On odotetta-
vissa, ettd timan taudin tunnettuus lisddntyy ja
maastamme uusia tapauksia loytyy entistd enem-
main. Tilloin meidan on huolehdittava siita, ettd
potilaiden seuranta ja hoitomahdollisuudet ylta-
vat EU-maiden karkitasolle. Ongelman ratkaisu
edellyttad valtakunnallista konsensusta.

Diagnoosiin paasy Gaucherin taudissa voi
olla vaikea sairauden harvinaisuuden seka oi-
reiden epdspesifisyyden, niukkuuden tai puut-
tumisen takia. Diagnoosi perustuu vihentyneen
beetaglukosidaasiaktiivisuuden osoittamiseen.
Kuvaamme OYS:ssa yli kymmenen vuotta sit-
ten entsyymimaarityksen perusteella diagnosoi-
dun ensimmiisen potilaamme ja hoidossamme
olevat nelja muuta potilasta, joilla on tyypin 1
Gaucherin tauti. On toivottavaa, ettd tauti tulisi
laajemmin tunnetuksi, koska siithen on olemassa
spesifinen entsyymikorvaushoito ja substraattia
vihentdva hoito.

Ei-neurologiset oireet ja Ioydokset

Gaucherin taudin alkuoireina voivat olla visy-
mys, verenvuototaipumus, kasvun hidastumi-
nen, luusto- ja nivelkivut ja spontaanit mur-
tumat. Tyypin 1 taudin oireet saattavat tulla
esille varhaislapsuudessa tai vasta myohaisidssa
erityisesti N370S-mutaation yhteydessi. Vuoto-
taipumus voi ilmetd esimerkiksi tavallisesta
poikkeavina verenvuotoina nenista, pikkutrau-
moista tai hampaanpoiston yhteydessa. Laika-
ri saattaa tutkituttaa talloin aluksi verenkuvan
ja hyytymistekijat hematologisen syovan ja ve-
renvuototaudin osoittamiseksi tai pois sulkemi-
seksi. Keuhkosairaus on harvinainen, mutta voi
ilmetd missa idssa tahansa pulmonaalihyperten-
siona, interstitiaalifibroosina tai hepatopulmo-
naalisyndroomana. Potilaan iho voi olla kalpea,
pigmentoitunut ja mustelmainen. Vatsa saattaa
turvota pernan ja maksan suurenemisen vuok-
si. Splenomegalia on alussa oireeton, mutta per-
nainfarktit aiheuttavat ylavatsakipukohtauksia.

Luusto-oireita ja -loydoksid esiintyy tyypin 1
taudissa jopa 80 %:lla potilaista, ja niitd tava-
taan myos tyypissd 3 (Erikson 1986). Muutok-
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TAULUKKO 1. Gaucherin taudin luokittelu.

Ominaisuus Tyyppi 1 Tyyppi 2 Tyyppi 3
Esiintyvyys 1/60000-200000 alle 1:100000 alle 1:50000-100000
Alkamisika (v) yli1 alle 1 2-20
Hepatosplenomegalia +o e+t * =+t
Luustotauti -+ ++ - - 4+
Keskushermostotauti - +++ + o+ o+
Keuhkosairaus - 44+ +4 4+ Fo e+
Odotettu elinaika (v) normaali alle 3 alle 20-30

- = negatiivinen tai puuttuu, + = lieva, ++ = kohtalainen, +++ = voimakas tai vaikea

set alkavat usein lannerangasta ja levidvat ala-
raajoihin useammin kuin yldraajoihin ja prok-
simaaliosiin aikaisemmin kuin distaaliosiin.
Radiologisesti todettavista luustomuutoksista
huolimatta osa potilaista on oireettomia; osal-
le taas tulee kovia luustokipuja ja murtumia ja
kasvu saattaa pysahtya. Luukriisilla tarkoitetaan
akuuttia kovaa luukipua, jonka yhteydessa luu-
kalvon alle kertyy nestetta. Tama niakyy luukal-
von kohoamisena rontgenkuvassa, laskon suu-
renemisena ja leukosytoosina. Luukriisi muistut-
taa osteomyeliittia ilman toksemiaa ja positiivi-
sia veriviljelyloydoksia.

Tavallisen luukuvauksen herkkyys loytda
muutos on vain 30-40 %. Natiivikuvissa var-
hainen tyypillinen muutos nakyy erlenmeyerpul-
lon muotoisena epiamuodostumana reisiluun dis-
taalipddssid, joka laajenee samalla, kun reisiluun
keskiosa kapenee (kuva 3). Alussa voi tulla esiin
osteopeniaa ja paikallisia kirkastumia, myo-
hemmin erittdin kivuliasta osteonekroosia rei-
si- ja olkaluiden paissa ja nikamissa seka osteo-
skleroosia ytimessa ja nivelten lahella (Wenstrup
ym. 2002).

Magneettikuvaus on herkin kuvantamisme-
netelmd. Gaucherin solujen luuydininfiltraatille
on tyypillista signaali-intensiteetin heikkenemi-
nen T1- ja T2-painotteisissa kuvissa (kuva 4).
Luuytimen rasvan kvantitatiivista maarittimistd
magneettitutkimuksella voidaan kiyttdd hyvak-
si hoidon aloittamisessa ja hoitotulosten seuran-
nassa (Maas 2002).

Hematologiset muutokset johtuvat Gaucherin
solujen luuydininfiltraatiosta ja hypersplenismis-
td. Potilaille kehittyy normokrominen normo-
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syyttinen anemia, leukopenia, trombosytopenia
tai nididen yhdistelmd. Myos koagulopatiaa,
mm. tekijoiden VIII, IX, XI ja von Willebran-
din tekijan puutetta on kuvattu (Hollak ym.
1997, Charrow ym. 2000). Aikuisilla tyypin 1
tautia sairastavilla on todettu tavallista useam-
min hypergammaglobulinemiaa ja monoklonaa-
lista gammapatiaa. Niiden otaksutaan johtuvan
Gaucherin solujen aiheuttamasta immuunijarjes-

KUVA 3. Reisiluun alaosa on paksuuntunut erlenmeyerpullon
muotoiseksi.
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A ‘/
KUVA 4. Reiden patologinen luuydin nékyy tavallista tummem-
pana T1-painotteisessa magneettikuvassa.

telman kroonisesta stimulaatiosta (Cox ja Scho-
field 1997). Monoklonaaliseen gammapatiaan
on liittynyt lisddntynyt lymfoproliferatiivisten
sairauksien, amyloidoosin ja hepatooman riski
(Hollak 2003).

Diagnostiikka

Leukosyyttien beetaglukosidaasiaktiivisuuden
vihenemistd 30 %:iin normaalista pidetddn
Gaucherin taudin tarkeimpina diagnostisena
loydoksena (Beutler ja Kuhl 1970, Beutler ja
Saven 1990). Diagnoosi voidaan tehda myos
ihobiopsianaytteen fibroblastiviljelysta tai lapsi-
veden soluviljelysta sikivaikana. Koska sairau-
den ilmiasu vaihtelee samassakin perheessi, ent-
syymimaadritys kannattaa tehda potilaan sisaruk-
sille riippumatta siitd, onko heilld oireita vai ei.
Vaikka entsyymiaktiivisuus on kantajilla yleensa
puolet normaalista, se ei kuitenkaan osoita luo-
tettavasti kantajuutta. Potilaan entsyymiaktiivi-
suuden perusteella ei myoskddn ole mahdollista
madrittad sairauden ennustetta.

Gaucherin tauti

Gaucherin solut ovat tunnistettavissa valo-
mikroskopialla luuydinaspiraatista tai biopsia-
ndytteestd ja tarvittaessa 10ydos voidaan var-
mistaa elektronimikroskopialla. Soluja saattaa
olla suhteellisen vahian, minka takia ne voivat
jaada havaitsematta, ellei ndyte ole edustava
tai sitd ei tutkita huolellisesti. Heterotsygootti-
silla kantajilla Gaucherin soluja ei ole. Ongel-
mia saattavat tuottaa valomikroskopiassa myos
pseudo-Gaucher-solut. Niitd voidaan todeta sil-
loin, kun globosidien suuri maara fagosytoivissa
soluissa ylittdd niiden normaalin kyvyn hydroly-
soida tata glykolipidid, kuten esimerkiksi kroo-
nisessa myelooisessa leukemiassa, lymfoomissa
ja myeloomassa (Beutler ja Saven 1990).

Viskeraalisten muutosten diagnostiikkaan
suositellaan pernan ja maksan volymetrista mag-
neettitutkimusta tai tietokonetomografiaa. Luus-
tomuutokset todetaan kuvantamalla selkdranka,
reidet ja oireiset luut natiivirontgenkuvauksella
ja magneettitutkimuksella. Luuston tiheysmit-
tauksesta on hyotya. Aikuispotilaille kannattaa
teettdd diagnoosivaiheessa pulmonaalihyperten-
sion osoittamiseksi tai pois sulkemiseksi syda-
men kaikututkimus, EKG-rekisterointi ja thorax-
rontgenkuvaus.

DNA-analyysia kaytetddn potilaan mutaa-
tioiden selvittimiseksi (Koprivica ym. 2000).
Genotyypitys antaa varman diagnoosin mutta
ei ehkd paljasta sairauden vaikeutta eika ete-
nemistd eikd korreloi fenotyyppiin. Neurologi-
sesti oireettomille potilaille genotyypityksesta
on kuitenkin hyotya myohemmin ilmaantuvien
neurologisten 10ydosten ennustajana: N370S on
yleisin mutaatio, ja jos se esiintyy toisessa tauti-
alleelissa, kysymyksessa on tyypin 1 tauti, jossa
neurologiset komplikaatiot ovat epatodennakoi-
sid. Toisaalta kaikille L444P-mutaation suhteen
homotsygoottisille potilaille kehittyy neurologi-
sia oireita ja loydoksia (Beutler ja Grabowski
2001). Lisiksi tiedetddn, ettid kaksi kolmasosaa
N370S-mutaation suhteen homotsygooteista on
oireettomia, joten he eivit ehka koskaan paady
ladkarin seurantaan. Mutaatiotutkimusta suosi-
tellaan potilaan vanhemmille ja sisaruksille, jot-
ta oireettomat potilaat ja kantajat loytyisivit ja
jotta voitaisiin arvioida lasten sairastumisriskia.
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Seuranta

Gaucherin soluista on eristetty hydrolaasient-
syymi kitotriosidaasi (Boot ym. 1995). Seeru-
min kitotriosidaasiaktiivisuudet todettiin Aert-
sin ja Hollakin (1997) tutkimuksessa oireisilla
Gaucher-potilailla 600 kertaa suuremmiksi kuin
verrokeilla. Seerumin kitotriosidaasiaktiivisuu-
den katsotaan korreloivan Gaucherin solujen
kokonaismaidriin elimistossd, minka takia ta-
man entsyymin maaritystd on alettu kayttaa li-
sakriteerind hoidon aloitusta harkittaessa seka
taudinkulun ja hoitovasteen seurannassa (Hol-
lak ym. 2001). Kyseisen entsyymin suurentunut
aktiivisuus ei ole Gaucherin taudille spesifinen,
vaan sita todetaan mm. useissa kertymasairauk-
sissa, minka takia sitd kaytetaan naiden sairauk-
sien seulontaan. On huomioitava, etta kitotri-
osidaasigeenissi on todettu mutaatio 6 %:lla
viestOstd, ja niissd tapauksissa entsyymiaktiivi-
suus ei ole mitattavissa. Merkkiainetta CCL 18
esiintyy kaikilla Gaucher-potilailla, ja se korreloi
elinten viskeraaliseen tilavuuteen ja muihin bio-
markkereihin (Boot ym. 2004). Uusien merkki-
aineiden lIoytamista erityisesti luunekroosien en-
nustamiseksi ja luustotaudin seuraamiseksi pide-
tddn tarkedna. Lymfoproliferatiivisten tautien ja
amyloidoosin riskia ajatellen suositellaan myos
seerumin ja virtsan immunofiksaatiota. Seuran-
nassa kdytetddn samoja kuvantamismenetelmid
kuin diagnostiikassa.

Gaucher-potilasrekisterin  kansainvalinen
koordinaattoriryhma julkaisi dskettdin yksityis-
kohtaiset suositukset aikuisten taudin arvioin-
nista ja seurannasta (Weinreb ym. 2004). Vas-
taavat suositukset lasten tyypin 1 osalta julkais-
tiin my0Os viime vuonna (Baldellou ym. 2004,
Grabowski ym. 2004).

Taudin luonnollinen kulku, hoidon
aloittamisen aiheet ja ennuste

Koska tyyppien 1 ja 3 tautien luonnollista kul-
kua ei tunneta ja joillakin henkil6illd esiintyy
beetaglukosidaasin puutosta ilman oireita ja
vahaisin 16ydoksin, ei ole muodostunut konsen-
susta hoidon aloittamisen kriteereistd. Oireista
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luustotautia, oireista splenomegaliaa, anemiaa
ja trombosytopeniasta johtuvia verenvuotoja on
pidetty hoidon aiheina (Mistry ja Abrahamov
1997). Hollantilaiset ovat lisinneet aloitusindi-
kaatioiksi magneettitutkimuksessa todettavan
luuytimen rasvafraktion pienenemisen alle puo-
leen ja kitotriosidaasiarvon yli 15000 nmol/ml/h
(Aerts ja Hollak, henkilokohtainen tiedonanto).
Potilaat voivat kuolla ennen aikojaan luusto- tai
verenvuototaudin komplikaatioihin, infektioi-
hin tai pulmonaalihypertensioon (Maaswin-
kel-Mooij ym. 2000).

Hoito

Entsyymikorvaushoito on mullistanut tyypin 1
tautia sairastavien ennusteen. Vuodesta 1990
lihtien potilaita hoidettiin istukkaperaiselld al-
gluseraasilla. Vuonna 1994 saatiin kdyttoon re-
kombinaatiotekniikalla valmistettu beetagluko-
sidaasi imigluseraasi. Suoneen annettu entsyymi
ei lapdise veri-aivoestetta eikd paranna neurolo-
gisia oireita. Toisaalta potilaiden vaste hoitoon
vaihtelee: toiset reagoivat nopeasti, toisille vaste
tulee hitaasti. Hoitoannoksen suuruus ja anto-
taajuus vaihtelevat suuresti (Beutler ja Grabows-
ki 2001). Yleensa hoito annetaan kahden viikon
vilein, mutta annos tulisi raitiloida saannolli-
sin vilein hoitovasteen mukaan yksilollisesti.
Gaucher-rekisterin yli 1000 potilaan aineiston
mukaan entsyymikorvaushoidolla hemoglobiini-
pitoisuus on suurentunut normaaliksi kahdessa
vuodessa ja trombosyyttimaara lisaantynyt kuu-
dessa kuukaudessa, osalla aina viiteen vuoteen
asti, samalla kun maksa ja perna ovat pienenty-
neet 20-30 % 1-2 vuodessa. Entsyymikorvaus-
hoito vdhensi luustokipua Pollin ym. (2002) ai-
neistossa puolella potilaista toisena hoitovuonna
ja esti luustokriisin uusiutumisen lahes kaikilla
(Weinreb ym. 2002). Luuntiheyden kasvu vaati
3-4 vuoden hoidon (Poll ym. 2002). Toisaalta jo
muodostuneet luustokomplikaatiot voivat jaada
pysyviksi. Hoidon haittavaikutuksena saattaa il-
metd allergisia oireita. Entsyymihoito on ainakin
teoriassa elinikdinen ja erittdin kallista, mika on
estanyt sen profylaktista kayttoa.

Uutena hoitomuotona on dskettdin tullut
kayttoon substraattia viahentdva hoito. Se es-
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tad glukosyylitransferaasia, joka katalysoi glu-
koserebrosidien muodostumista. Talloin poti-
laan jiljelld oleva beetaglukosidaasiaktiivisuus
voisi riittda hajottamaan substraatin (Cox ym.
2000). Miglustaatti on oraalisesti aktiivinen imi-
nosokeri, joka vihentaa substraattia ja lipaisee
veri-aivoesteen. Sen kiyttoaiheeksi on hyviksyt-
ty aikuisilla lievd tai keskivaikea tyypin 1 tauti,
johon entsyymihoito ei sovi tai ei auta maksimi-
annoksillakaan. Tama hoito on parantanut veri-
arvoja ja vihentanyt hepatosplenomegaliaa mer-
kitsevisti kolmen vuoden seurannassa (EWGGD
2003). Muutokset tulevat yleensd hitaammin
kuin entsyymihoidossa. Hoidon haittavaikutuk-
sina voi esiintya ripulia, laihtumista, vapinaa ja
perifeeristd neuropatiaa. Hoidon aikana on kay-
tettdva raskaudenehkiisya.

Luuytimensiirtoja on kaytetty tyyppien 1 ja 3
taudin hoitoon (Ringden ym. 1995). HLA-ident-
tiseltd sisarusluovuttajalta suoritettuun siirtoon
liittyy kuitenkin noin 10 %:n kuolleisuus, ja se
saattaa lisdantyd 2-3-kertaiseksi, jos kysymyk-
sessa on rekisteriluovuttaja. Taman seka siirtoon
mahdollisesti liittyvien kaanteishyljintiongelmi-
en ja entsyymikorvaushoidon takia siirtojen ase-
ma on kiistanalainen. Kantasolusiirtoon voita-
neen ryhtyd, jos tilanne on henkea
uhkaava.

kaytosta on meneillian lumekontrolloituja tut-
kimuksia.

Potilaan oireet ja 16ydokset kirjataan sairaus-
kertomukseen ja kansainviliseen tiedostoon
diagnoosivaiheessa ennen hoidon aloittamista
ja saannollisin viliajoin hoidon jatkuessa. Kos-
ka kyse on harvinaisen sairauden erittiin kal-
liista ja mahdollisesti elinikiisestd hoidosta,
joka vaatii monipuolista ja syvillistd asiantun-
temusta, paatos hoidon aloittamisesta ja ohjeis-
tuksesta on syyta keskittdda yhteen yliopistolli-
seen keskussairaalaan aikaisemmin mainittujen
kriteerien mukaan. Lysosomitauteja hoitavien
yliopistosairaalaldakireiden neuvottelussa hel-
mikuussa 2005 sovittiin yksimielisesti, ettd ko-
kemukset Gaucherin taudin hoidosta keriataian
OYS:aan, koska Suomen tiedossa olevista yh-
deksidsta Gaucher-potilaasta nelja on jo vuosien
ajan ollut sielli hematologien hoidossa. OYS:ssa
toimii professori Markku Savolaisen johtama ti-
man taudin asiantuntijaryhma. Hoidon tulokset
arvioidaan vuosittain valtakunnallisesti, ja sa-
malla padtetdan hoidon jatkamisesta. Yksittais-
ten potilaiden hoito on syyta keskittdd edella
mainituilla perusteilla toistaiseksi yliopistollisiin
ja keskussairaaloihin.

Geeniterapiassa hematopoieet-
tiseen kantasoluun siirretddn glu-
kosidaasigeeni, minka jilkeen
kantasolut siirretdan takaisin po-
tilaaseen. Yhdysvalloissa geenite-

YDINASIAT

» Beetaglukosidaasin perinnéllinen puute panee

rapiaan perustuvia tutkimus- ja
hoito-ohjelmia on jo meneillaan.
Niilld voidaan palauttaa pienenty-
nyt entsyymiaktiivisuus, ja sairau-
den oireet ja loydokset vahenevit,
jos hoito aloitetaan aikaisin (Sands
2004). Tulevaisuuden tavoite on
pysyva paraneminen.
Oireenmukaisena hoitona po-
tilaita on nesteytetty ja perna- ja
luustokipujen yhteydessd heidit on
immobilisoitu ja heille on annettu
kipuldakitysta. Yksittdiset potilaat
ovat hyotyneet bisfosfonaateis-
ta (Wenstrup ym. 2004), ja niiden

Gaucherin tauti

monosyytit ja makrofagit varastoimaan gluko-
serebrosidia Gaucherin soluina, jotka aiheuttavat
kertyessaan monielinvaurion.

Oireet johtuvat anemiasta, verenvuototaipumukses-
ta seka luusto- ja pernakivuista ja ovat harvinaisissa
alatyypeissa myos keskushermostoperaisia.

Diagnoosi perustuu beetaglukosidaasin aktiivisuu-
den maaritykseen.

Tautiin on spesifinen entsyymikorvaushoito ja sub-
straattia vahentava hoito.
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TAULUKKO 2. Omien potilaidemme piirteita.

Ominaisuus Potilas
1 2 3 4 5
Diagnosointi-ika (v) 18 32 21 6 4
Sukupuoli nainen nainen nainen tyttod poika
Hemoglobiini (g/l) 117 128 117 90 100
Trombosyytit (x 10%/1) 70 100 28 110 125
Pernan pituus (cm) 18 14 25 14 12
Vuototaipumus B-TromAb+' B-TromAb+' VWF, Rco:n?ja  vWF, Rco:n? arvo
F V:n*arvot pienentynyt
pienentyneet
Luusto-oireet ja -I6ydokset
kipu + + - + +
natiiviréntgen + - - + -
magneetti + + + + +
Aika tutkimuksiin tulosta diagnoosiin (kk) 1 3 117 57 17
Entsyymihoito - - + +

" Trombosyyttien autovasta-aineet

2Von Willebrandin tekijan ristosetiinikofaktorin maaritystulos positiivinen

3 Hyytymistekija V

Viitealueet: hemoglobiinipitoisuus 117-155 g/l (aikuiset naiset), 110-139 g/l (kuusivuotiaat), 106-136 g/l (nelivuotiaat); trombosyytti-

maéara 150-360 x 10%1

Omat potilaat

Hoidossamme olevista viidestad potilaasta (taulukko 2) kol-
me on aikuisia ja kaksi lapsia. Kaikkien beetaglukosidaasi-
aktiivisuus on ollut vihdinen. Heiltd on tutkittu vain ylei-
simmin N370S-mutaation esiintyminen. Tama mutaatio
todettiin kaikilla. Koko geenii ei sekvensoitu, joten toinen
tautialleeli jdi tuntemattomaksi. Kuvaamme seuraavassa
yhden aikuispotilaan (potilas 1) ja yhden lapsipotilaan
(potilas 4).

Potilas 1. Kahdeksantoistavuotias kioskimyyja, jol-
la oli esiintynyt kouluaikana spontaania mustelmataipu-
musta, lahetettiin huhtikuussa 1994 OYS:n sisatautikli-
nikkaan trombosytopenian (70 x 10%/1) ja hampaita har-
jatessa ilmaantuneen verenvuodon takia. Tulovaiheessa
hemoglobiinipitoisuus oli 117 g/l. Perusverenkuva ja erit-
telylaskennan tulos olivat normaalit, samoin maksa- ja
munuaisfunktiotutkimusten tulokset, lasko ja CRP-pitoi-
suus. Trombosyyttien pinnalla havaittiin IgG-vasta-ainei-
ta. Pernan pituus oli kaikututkimuksen mukaan 18 cm.
Luuytimen aspiraatio- ja biopsiandytteessd havaittiin
selvd suurikokoisten solujen infiltraatio, joka muistutti
Gaucherin soluja. Niiden vaalea sytoplasma muistutti ru-
tistettua silkkipaperia. Elektronimikroskopialoydos tuki
kasitysta. Leukosyyttien beetaglukosidaasin aktiivisuus
oli 4 %, lymfosyyttien 10 % ja fibroblastien 28 % nor-
maalista. Tdma varmisti Gaucherin taudin diagnoosin.
DNA-analyysissa todettiin tyyppiin 1 liittyvd mutaatio
N370S, minki suhteen tutkittava on heterotsygootti. Na-
tiivirontgenkuva osoitti reisiluitten distaalisten diafyysien
paksuuntuneen erlenmeyerpullon muotoisiksi (kuva 3).
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Magneettitutkimuksessa luuydin nikyi olkavarsien, lanne-
nikamien, lantion, reisien ja sdirten ylikolmannesten alu-
eella kauttaaltaan patologisen tummana (kuva 4). Koska
potilas selviytyi hyvin, hintd paitettiin jaddd seuraamaan
ilman hoitoa.

Seuraavien kahden vuoden aikana potilaalla alkoi ilme-
td kohtauksittain vasemman kylkikaaren alla kipua, johon
lepo auttoi. Pitkddn seisoessa kipua ilmaantui myos toi-
seen lonkkaan ja molempiin sidiriin. Tamin kivun takia
potilas joutui luopumaan seisomatyosti ja hianet koulu-
tettiin uudelleen. Hénelle ehdotettiin istukkaperdistd ent-
syymikorvaushoitoa, mutta potilas kieltaytyi siitd, koska
halusi tulla raskaaksi ja kyseista hoitoa pidettiin mahdol-
lisesti sikiovaurioita aiheuttavana. Potilas synnytti vuosi-
na 1997, 1999 ja 2001. Hinen mielestiin kaikki oireet
havisivit raskauden aikana. Synnytykset sujuivat alateitse
ongelmitta lukuun ottamatta ensimmaiselld kerralla kah-
den punasoluyksikén siirron vaatinutta verenvuotoa ja
lapsivuodekuumetta. Kymmenen vuoden seuranta-aikana
seerumin kitotriosidaasiaktiivisuus on pysynyt tasaisen
suurena (11160-14256 nmol/ml/h). Viimeisissd miarityk-
sissd hemoglobiinipitoisuus oli 120 g/l, leukosyyttimaara
4,4 x 10°/1 ja trombosyyttimdara 75 x 10%1. Natiiviront-
gen- ja magneettikuvausloydokset seki luuntiheysmittaus-
ten tulokset eivit ole edenneet. Seerumin kalsiumpitoisuus
ja kollageeniaineenvaihdunnan merkkiaineet prokollageeni
I:'n karboksiterminaalinen propeptidi (PICP) ja prokolla-
geeni I:n karboksiterminaalinen telopeptidi (ICTP) ovat
pysyneet viitealueella, mutta D-vitamiinipitoisuudet ovat
pienet, minka takia aloitettiin D-vitamiinihoito. Potilas on
oireeton, harrastaa litkuntaa ja tyoskentelee sihteerina.
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Potilas 4 on tyttd, joka tuotiin vuoden ja kolmen kuu-
kauden idssd OYS:n lastenklinikkaan. Tall6in todettiin rau-
danpuuteanemia, joka korjaantui rautahoidolla. Sittemmin
potilaalle kehittyi lievd trombosytopenia (75-125 x 10°/1).
Hinelld esiintyi mustelmia ja nendverenvuotoja. Hyytymis-
tekija Vin arvo oli 54 % (viitealue 79-139 %) ja von Wil-
lebrandin tekijan arvo normaali. Kahden ja puolen vuoden
idssid todettiin perna ja maksa suuriksi.

Neljan vuoden kahdeksan kuukauden idssd potilaalla
esiintyi raajakipuja kivellessi. Vuototaipumus jatkui, ja
von Willebrandin tekijdn arvo todettiin pieneksi (vWEF:RCo
52 %,viitealue 60-164 %). Diagnoosiksi tuli tyypin 1 von
Willebrandin tauti. Verenvuotoja esiintyi kuitenkin enem-
man kuin kyseinen diagnoosi edellyttiisi. Potilaalla todet-
tiin normokrominen normosyyttinen anemia (hemoglobiini-
pitoisuus 90 g/l) ja trombosytopenia (110 x 10°/1).

Viiden vuoden yhdeksin kuukauden idssd ilmeni ilmeni
kipuja vasemman polven seudussa, jolloin todettiin vanha
murtuma reisiluun distaalipddssi. Kolmen pidivian kulut-
tua tdstd potilas kaatui pyoralld ja sai reisiluun murtuman,
joka hoidettiin leikkauksella. Luubiopsiassa todettiin luu-
ytimen fibroosia. Tilléin pernan pituus oli 14,5 cm. Poti-
las oli kasvanut hyvin (pituus 0 SD, paino + 6 %).

Anamneesissa tuli esiin, ettd tyton serkulla (potilas 1)
oli esiintynyt samantyyppisid oireita ja hianelld oli jo aikai-
semmin diagnosoitu Gaucherin tauti. Luuydintutkimukses-
sa todettiin Gaucherin soluja, ja valkosolujen beetagluko-
sidaasiarvo oli alle 0,07 nmol/min / mg proteiinia ja ihon
fibroblastien glukosidaasimaara oli 22 % verrokin arvosta,
joten diagnoosiksi varmistui Gaucherin tauti. Potilaalla to-
dettiin tavallisin tyypin 1 taudin mutaatio N370S, jonka
suhteen hin on heterotsygootti. Raajojen magneettitutki-
mus osoitti luuytimen kauttaaltaan patologiseksi.

Potilaalle aloitettiin entsyymihoito, jota hin saa noin 22
yks/kg joka toinen viikko ihon alle. Muina lddkkeind ovat
D-vitamiini ja kalsium suun kautta. Potilaan yleisvointi on
parantunut, ja hin kiy koulua normaalisti. Seerumin ki-
totriosidaasiaktiivisuus on pienentynyt puoleen hoidon ai-
kana (7 344-3 650 nmol/ml/h). Potilas on saanut entsyymi-
hoitoa yhteensi viiden vuoden ajan. Verenvuototaipumus-
ta ei ole endd, hyytymistekijdarvot ovat lihes korjaantu-
neet (tekija V 65 %, viitealue 79-139 %, vWF:Rco 65 %,
viitealue 60-164 %). Hemoglobiinipitoisuus on 114 g/l
trombosyyttiarvo 248 x 10%/1, valkosolut 4,1 x 10°/ ja
erittelylaskennan tulos normaali. Pernan koko on pienen-
tynyt (pituus 10 cm), ja magneettikuvauksessa havaitut
luustomuutokset ovat lievittyneet.
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Gaucherin tauti

Lopuksi

Parantuneen diagnostiikan ansiosta Gaucherin
tauti on tulossa tunnetuksi, ja kansainviliseen
Gaucher-rekisteriin on ilmoitettu runsaat 3000
potilasta. Diagnoosi perustuu beetaglukosidaa-
sin viahentyneeseen aktiivisuuteen, ja se voidaan
varmistaa geenidiagnostiikalla. Toisaalta seeru-
min biomerkkiaineet, kuten kitotriosidaasi, aut-
tavat seulonnassa ja taudinkulun seurannassa
sekd magneettitutkimukset luustotaudin 16yta-
misessd ja seurannassa.

Erotusdiagnostiikassa myelooma on aikuisil-
la tavallisin huomioon otettava tauti. Gaucherin
taudin oireista luustokipu ja visymys seka 10y-
doksista sytopeniat, murtumat, monoklonaalinen
gammapatia ja Gaucherin solutkin muistuttavat
myeloomaa ja siina tavattavia pseudo-Gaucher-
soluja. Kun vield osalle Gaucher-potilaista kehit-
tyy myelooma, saattaa epatyypillisti myeloomaa
sairastavilta olla syytd maarittaa beetaglukosidaa-
si. Lapsi- ja aikuispotilaat, joilla esiintyy epatyy-
pillisid verenvuotoja, voisivat myos hyotya tastd
maarityksesta.

Spesifisella entsyymikorvauksella ja substraat-
tia vahentdvilla hoidolla on saatu hyvia tulok-
sia silloin, kun potilaalla ei ole keskushermosto-
tautia. Neurologisiin oireisiin ei ole parantavaa
hoitoa. Hoitamattomille tyypin 1 potilaille saat-
taa kehittya ylldttaen aseptisia luunekrooseja ja
murtumia. Hoito on hyvin kallista ja periaat-
teessa pysyvdd, minka takia hoitopaiatokset ja
-ohjeistus on syyta keskittda yhteen yliopistosai-
raalaan, ja tahdn tehtivddn on esitetty OYS:aa.
Tastd ja hoidon rahoituksesta kannattaa sopia
valtakunnallisesti pikimmiten, silld Gaucher-po-
tilailla on oikeus saada asianmukaista hoitoa ja
ladkareilla velvollisuus antaa sita.
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