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La Malattia di Gaucher (GD) e la piu comune tra
le malattie lisosomiali (LSD)?

Incidenza: circa 1 su 40.000 - 60.000 nati vivi (1) NI IEn

(la piu frequente tra le malattia lisosomiali)

Mutazione gene GBA (1,2) (regione q21 del cromosomal)
Carenza enzima lisosomiale B-glucocerebrosidasi (2)

Accumulo di glucorerebrosidi (glucosilceramide e glucosilsfingosina) nel
sistema reticolo-enodoteliale (macrofagi);

sono stati registrati oltre 300 tipi di mutazione per il gene
GBA (3), (manifestazioni cliniche variano sensibilmente)

1. Grabowski GA. Lancet 2008;372:1263-71
2. Cox TM, Biologics: Targets and Therapies 2010; 4:299-313.
3. J Inherit Metab Dis. 2008; 31: 319-36
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La malattia di Gaucher e una condizione ereditaria

| maschi e le femmine sono
ugualmente colpiti dalla malattia
di Gaucher a causa della sua
natura autosomica recessiva
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Fisiopatologia della malattia di Gaucher

La glucocerebrosidasi o B-glucosidasi acida metabolizza nei lisosomi dei

macrofagi

la glucosilceramide e la glucosilsfingosina,

glicolipidi che

originano dalle membrane degli eritrociti e dei leucociti degradati

A

B-glucocerebrosidasi

Sintetizzata nel reticolo endoplasmico

viene trasportata attraverso

I'apparato di Golgi nei lisosomi dove

svolge la sua funzione litica
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La malattia di Gaucher e caratterizzata da una
considerevole variabilita di segni e sintomi

Caratteristiche della malattia di , &
G a u C h e r S O n O : Interessamento :?;gr?:;g:;m

polmonare*'

La varieta di tessuti e organi affetti

Anemia: 37%"

'ampia gamma di caratteristiche S ¥ fambocipers
. . . patomegalia . moderata
cliniche, non tutte presenti moderata ~ & o grove: 603"
all’esordio
La variabilita di presentazione e Oor e 25
. Splenomegalia ; risi ossee: 7%
severita e

830/011

Graboski G A et al: Pediatric non-neuronopathic Gaucher disease. Eur J Pediatric 2004; 163 (2): 58-66
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La malattia di Gaucher e una patologia cronica
progressiva, associata a ridotta aspettativa di vita

La malattia di Gaucher, la piu frequente malattia da accumulo lisosomiale, e una
malattia a trasmissione ereditaria di tipo autosomico recessivo, causata dalla
carenza dell’enzima glucocerebrosidasi

Nei pazienti affetti da malattia di Gaucher la carenza enzimatica porta
all’laccumulo di substrato nei monociti/macrofagi, che si accumulano in grande
guantita nel fegato, nella milza e nel midollo osseo alterando la funzione di tali
organi fino ad un danno irreversibile

La malattia puo interessare tutte le eta e le popolazioni
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Tipo?

Tipo 1
(92%)

Tipo 2
(1%)

Tipo 3
(7%)

»
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Tipologie di Gaucher Disease

Compromissione
Neurologica*

No (non
neuropatico)

Molto severa
(neuropatico
acuto)

Severa
(neuropatico
cronico)

Esordio?*

Infanzia /
adolescenza/
eta adulta

Infanzia

Infanzia /
adolescenza

Sopravvivenza* Etnia preferenziale?*

Variabile Ebrei Ashkenazi

<2 anni Panetnica

2°-4° decade Svedesi Norrbottiani

HwnNpeE

International Collaborative Gaucher Group. Gaucher Registry Annual Report 2008; Cambridge, MA: ICGP.
Grabowski GA. Lancet 2008;372:1263-71.

Koprivica VV, et al. Am J Hum Genet 2000;66:1777-86.

Mankin HJ, et al. ) Bone Joint Surg Am 2001;83-A:748-62.
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Piu comuni manifestazioni cliniche

Coinvolgimento polmonare e cardiaco
Anemia (37%)2 g P 1

Trombocitopenia
moderata-severa Splenomegalia moderata-severa (86%)2
(60%)2

Ridotta BMD moderata-severa (48%)3
Epatomegalia Ritardo nella crescita (37%)3
moderata-severa Dolore osseo (37%)s3
(65%)2 Crisi ossee (7%)2

Coinvolgimento renale
e gastrointestinale

Referti radiologici ossei patologici
(83%)2

1. Martins AM. The Journal of Pediatrics 2009
2. International Collaborative Gaucher Group. Gaucher Registry Annual Report 2008; Cambridge, MA:ICGP.
3. International Collaborative Gaucher Group. Gaucher Registry Annual Report 2010; Cambridge, MA:ICGP
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Piu comuni manifestazioni ematologiche

Anemia (37%)

Splenomegalia

Trombocitopenia moderata-severa (86%)

moderata-severa (60%)

1. International Collaborative Gaucher Group.Gaucher Registry Annual Report 2008; Cambridge, MA:ICGP.
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| sintomi iniziali spesso riflettono le manifestazioni
ematologiche della malattia

Durante il decorso della malattia oo o YR
sono presenti T e -

Elevati livelli di ACE
Bassi livelli di colesterolo HDL

Elevati livelli di ferritina

Hughes D. et al. Br J Haem 2007; 138(6): 676-86
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Il ritardo diagnostico puo causare gravi complicanze

La diagnosi della malattia di

Gaucher e spesso ritardata Sk

con un ritardo medioda 2 a6 ksl Ll
anni dall’esordio dei sintomi morfol
alla diagnosi Sepsi grave’

Osteonecrosi’
Dolore osseo cronico™
Fratture secondarie'
Ritardo di crescita’
Disabilita™

1. Mystry PK et al: Ann J Hematol. 2007; 82(8): 697-701
2. Thomas at al: Blood Cells Mol Dis 2013; 50(3): 212-217
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La malattia di Gaucher rappresenta una sfida diagnostica

Molti pazienti vanno incontro ad una odissea diagnostica prima
che sia formulata la diagnosi

| pazienti possono consultare fino ad otto specialisti differenti per
la diagnosi

Patologie ossee:
Necrosi avascolare idiopatica
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Una diagnosi errata puo condurre all’'esecuzione di
procedure diagnostiche non necessarie

Trattamento con
Splenectomia’ Biopsia epatica’ corticosteroidi’

i b - E 4 "

1. Sidransky et al: Medscape
2. Beutler et al: Mc-Graw Hill; 2001:3635-68
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L'importanza della anamnesi

Due terzi dei pazienti con malattia di Gaucher ha manifestazioni
cliniche durante lI'infanzia:

Splenomegalia moderata o severa (95%) (mediana 20X)

Epatomegalia moderata o severa (87%) (mediana 2X)

Evidenze radiologiche di danno osseo (81%)

Anemia (40%)

Trombocitopenia (50%),

Ritardo della crescita (34%) o della puberta (60%)

Dolore osseo (27%)

Osteopenia e fratture

. . o
Crisi ossee (9 A)) 1 Kaplan 2012 Eur. J Pediatr.; Di Rocco 2014 Pediatr Blood Cancer;
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Ematologi e Internisti fondamentali nella diagnosi

* Segni e sintomi della malattia sono spesso comuni a patologie ematologiche primitive:
* Piastrinopenia
* Anemia
* Sindrome emorragica

e Altri segni o sintomi riconducibili a patologia di pertinenza ematologica:
* Aumento della ferritina
e Deficit di vitamina B12
e MGUS
* Coagulopatia
* Aumentato rischio di neoplasia ematologica

Hughes et al 2007 Br J Haematol:138(6):676-86
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Ematologi “cruciali per la diagnosi”

| pazienti hanno piu probabilita di essere indirizzati agli Ematologi per
una valutazione

Gli ematologi sono spesso coinvolti nella diagnosi iniziale e sempre
piu frequentemente nella terapia dei pazienti con malattia di Gaucher

Nella sua storia clinica il 90% dei pazienti con malattia di Gaucher
vedra un ematologo

Hughes et al 2007 Br J Haematol:138(6):676-86
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COMPLICANZE EMATOLOGICHE E VISCERALI ALLA DIAGNOSI

Italia Europa
Pazienti arruolati 121 1761
Anemia, n (%) n=45 n=646
Si 15 (33) 193 (30)
No 30 (67) 453 (70)
Piastrinopenia (piastrine x 103/mm?3) nei solo pazienti non splenectomizzati, n (%) n=40 n=612
Lieve o Assente (>120) 17 (43) 229 (37)
Moderata (60 to <120) 17 (43) 288 (47)
Severa (<60) 6 (15) 95 (16)
Splenomegalia - Volume Splenico in multipli, n (%) n=7 n=282
Lieve o Assente (<5) 0(0) 16 (6)
Moderatea (>5 to <15) 3(43) 166 (59)
Severa (>15) 4 (57) 100 (35)
Epatomegalia - Volume Epatico in multipli, n (%) n=7 n=279
Lieve e Assente (<1.25) 0(0) 109 (39)
Moderata (>1.25 to <2.5) 5(71) 135 (48)
Severa (>2.5) 2 (29) 35 (13)

Dati forniti dal Registro Internazionale Gaucher
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Splenomegalia

oltre 5 volte il normale nel 90% dei pazienti non
trattati?

fino a 75 volte le dimensioni normali (15-25% del
peso corporeo totale del paziente invece dello
0.2% normale)l-2

Infarto splenico!

Lesioni nodulari singole o multiple

1 Pastores GM et al. Semin Hematol 2004;41 4 Suppl 5):4-14.
2. Connock M, et al. Health Technol Assess 2006;10(24):1-136
3. Hopkin RJ, Grabowski GA. In: Harrison’s Principles of Internal Medicine. 17th ed. New York, NY: McGraw-Hill;2008; ch 355.
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Organomegalia

Epatomegalia

- 1,25x in 80-90% dei pazienti non trattati?, particolarmente comune nei
bambini

- In casi estremi puo0 arrivare a 4 volte il normale? (cioe 2.5% del peso

CO rpo reo) Normal liver Hepatomegaly
- Transaminasi elevate in 50% dei pazienti? y

1. Pastores GM et al. Semin Hematol 2004;41 4 Supp1 5):4—14.

2. Connock M, et al. Health Technol Assess 2006;10(24):1-136

3. Hopkin RJ, Grabowski GA. In: Harrison’s Principles of Internal Medicine. 17th ed. New York, NY: McGraw-Hill;2008; ch 355

4. Zimran A, et al. Gaucher disease. Clinical, laboratory, radiologic, and genetic features of 53 patients. Medicine (Baltimore) 1992; 71:337-53.c.
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La Splenectomia

Non necessaria splenectomia

Frequentemente i pazienti sono sottoposti a splenectomia con finalita diagnostica
e terapeutica. La splenectomia, quando possibile, dovrebbe essere evitata.
La splenectomia aumenta il rischio di progressione della malattia

Maggiore aggressivita ossea

Rischio di neoplasia

Rischio di ipertensione portale

Rischio di ipertensione polmonare

Infezioni

Cox et al 2008: J Inherit Metab Dis:30(5): 768-82
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Manifestazioni ossee

Le estremita

Dolore osseo’ (60-70%)*

Crisi ossee con febbre? ﬁif:,;mente
Osteopenia/Osteoporosi'3 (50%)* amrotondate,
Deformita a forma di fiasca appiattimento
Erlenmeyer’

fallimento del rimodellamento osseo

(60%)

femore distale e/o tibia prossimale
Edema locale (Gaucheromas)
Infarti ossei*
Lesioni litiche™:3
Osteonecrosi (necrosi vascolare)?3

Grabowski GA. Lancet 2008;372:1263-71.

Pastores GM, et al. Semin Hematol 2004;41(Suppl 5):4-14
Cox TM, Biologics: Targets and Therapies 2010:4.
Weinreb 2007

1.
2.
3.
4.,
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Piastrinopenia ed Anemia

Trombocitopenia e manifestazioni emorragiche

Severa (Plts < 60 000/uL ), moderata (Plts >60 000/uL e <120 000/uL) o
lieve (Plts >120 000/uL e < 150 000/uL) (2)

Anomalie funzione piastrinica e fattori della coagulazione (2)

Tendenza al sanguinamento (2)

Anemia

Hb <12 g/dL negli uomini e 11 g/dL nelle donne
Eziologia multifattoriale (2)

Anomalie morfologiche degli eritrociti (3)
Astenia, pallore, dispnea da sforzo (1)

1. Di Rocco Mol Gen Metab 107 (2012) 5211-525
2. Hughes Curr Opin Hematol 2013, 20:41-47
3. Franco M. Blood. 2013 Jan 17;121(3):546-55
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Piastrinopenia
Severa (Plts £ 60 000/puL ), moderata (Plts >60 000/uL e < 120 000/uL) o lieve
(Plts >120 000/puL e < 150 000/pL)

Qatogenesi muItifattoriaIe>

Da ipersplenismo

Da 60a<120

Iporigenerativa

45%

Immunologica
Rara, sesso femminile, presenza di
autoanticorpi  naturali  (anticorpi
antifosfolipidi),  polispecifici,  non
necessariamente patogeni nel siero (conta piastrinica x 103/mm?)

. . . [solo pazienti non-splenectomizzati]
di pazienti Gaucher

Hughes Curr Opin Hematol 2013, 20:41-47
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Anemia
Hb < 12 g/dL nei maschi e < 11 g/dL nelle femmine <Patogenesi multifattoriale >

Da ipersplenismo

Iporigenerativa

Sideropenica

Da carenza di Vit B12

“Da malattia cronica”

Emolitica autoimmune
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Iperferritinemia

* Presente in circa il 60-80% dei pazienti da 2 a 4 volte il livello di ferritina normale

* Diverse spiegazioni sono state proposte

inflammazione cronica di basso grado e lunga durata

alterata funzione dei macrofagi con depositi di ferro intracellulari in alcuni di loro
disregolazione locale dell'asse epcidina-ferroportina

distribuzione/deposizione locale di ferro (fegato, midollo osseo, gaucheroma in milza)
eritropoiesi inefficace riducendo sintesi di epcidina

eritrofagocitosi a causa di alterata deformabilita e adesivita

rilascio di ferritina dalle cellule danneggiate

Stein P et al. Am J Hematol 2010, Franco M et al. Blood 2013, Reihani N Haematologica 2016,
Regenboog M et al. Blood Reviews 2016, Lefebvre T et al. Hematologica 2018
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Manifestazione emorragiche in GD

* Piastrinopatia da difetto di aggregazione piastrinica
conseguenza della interferenza da  accumulo del
glucocerebroside

* Difetto dei fattori della coagulazione su base genetica
* Difetto dei fattori della coagulazione su base acquisita

Copyright © 2019 Takeda Pharmaceutical Company Limited. Tutti i diritti riservati. Takeda e il logo Takeda sono marchi registrati di Takeda Pharmaceutical Company Limited, utilizzati dietro licenza. Shire & ora parte di Takeda.
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Difetti acquisiti dei fattori della coagulazione

Difetti multifattoriali associati, con alterazione di PT e/o aPTT,

Y
- Possibili meccanismi responsabili

dei deficit coagulativi

*Ridotta produzione epatica

Aumentata clearance da parte della milza
*Adsorbimento da parte del glucocerebroside
*Interferenza degli anticorpi antifosfolipidi

*Coagulopatia da consumo (stato ipercoagulante cronico)
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La Biopsia Osteomidollare

PRO

Permette di visualizzare le cellule di Gaucher
CONTRO

Sono frequenti i falsi negativi

Diagnosi differenziale con cellule pseudo Gaucher
Rischio legato alla procedura invasiva

\ XA
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Neoplasie Ematologiche e Malattia di Gaucher

Il rischio relativo di neoplasia nella malattia di Gaucher e 3.6 volte

Il rischio relativo di neoplasia ematologica nella malattia di Gaucher
e 14.7 volte

Le piu frequenti neoplasie ematologiche sono: Mieloma, Leucemia
Linfatica Cronica, Linfoma di Hodgkin e non Hodgkin, Leucemia
Acuta Linfoblastica
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Meccanismi pro-neoplastici della cellula di Gaucher

Cellula di Gaucher =
macrofago attivato in via
alternativa (M2)

Produzione di
angiogenesi

citochine ed

Blocco dei segnali di morte
cellulare programmmata

Lisosoma

GllCOSfIﬂgthldl

(glucosilceramide)

Glucosi lceramlde

L ] IL-13
Malattia Glucoc>ér08|d381 e
di Gaucher ®e i
® IL-4
® IL-1p
CCL18
Glucosio Ceramide
Segnale — Pathwaydetia ~ SEGNALE DI
di morte sfingomielina ~ SOPRAVVIVENZA
cellulare Cers..nide l Promuove
A I'invasivita
Srese — APLOTOSI Supporta la
Cellula sl G formazione
tumorale di metastasi

Watek M. et al. Int J Mol Sci. 2019; 20(4): 843
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Test Diagnostico

Il problema della diagnostica delle malattie rare e dato dalla necessita di “screenare” un gran
numero di pazienti per ottenere pochi o nessun caso diagnosticato. Infatti spesso i sintomi e
segni di una malattia rara si confondono con quelli di molte malattie piu frequenti, rendendo il
lavoro di screening lungo e talvolta infruttuoso. Per tale motivo € necessario avere un test di
screening iniziale che permetta di valutare molti pazienti con un costo limitato.

Il test di screening deve essere sensibile, sufficientemente specifico, facilmente riproducibile e
accessibile a molti laboratori.

Deve essere economico, ovvero consentire di “screenare” molti campioni con costi contenuti.

Deve essere robusto per consentire la manipolazione ed il trasporto a distanza del campione.
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Test su goccia di sangue essiccato (DBS)

Per la malattia di Gaucher esiste un test di screening che puo
essere eseguito su goccia di sangue essiccato (DBS). Fare un buon
DBS non e una procedura complessa, puo essere eseguito da molte
strutture sanitarie purché vengano rispettate alcune regole
elementari.
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Test al DBS

1112 1
10 f/z
9 3

SR gy, corretto
4 L e valido
1. Prelevare un 2. Trasferire il 3. Lasciare asciugare 4. Inviare
campione di sangue campione il campione per I'analisi
dal paziente su carta da filtro per 2 ore

Campione
non valido
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Attualita e paradosso
2800 — 3000 prime visite per I'anno 2018

2 nuove diagnosi di EPN (incidenza 1: 1.500.000)
0 nuove diagnosi di Gaucher (incidenza 1: 50.000)

Oltre 100 esami citofluorimetrici per EPN

5 test per Gaucher

\ LA A
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Ruolo dell’Ematologo

La malattia di Gaucher e rara: ha una incidenza nei giovani e negli
adulti di 1 in 50.000-100.000

Raro non e sinonimo di infrequente

Rilevante ruolo diagnostico finalizzato alla epidemiologia della
malattia ed al trattamento della stessa se necessario.
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Sapevate che...

Solo il 20% (1) degli Ematologi include la malattia di
Gaucher nella diagnosi differenziale di pazienti con classici
sintomi della patologia

Le diagnosi piu probabili comprendono la leucemia, il
linfoma o il mieloma multiplo

1. da una indagine condotta su 406 oncoematologi in 7 paesi
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Expert consensus guideline on diagnosis of
Gaucher Disease in adult patients

Statements

‘ Questionary
I

| u
cuine \E 2 Q 2
\

Conceptualization

‘ 4 Round-table EXPEI'I' Panel

Revision

Delphi design
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Criteria for Gaucher Disease (GD) testing

- Patients with more than one major
criterion.

- Patients with one major criterion and
at least one minor criterion or two
concomitant findings.

- Patients with at least two minor
criteria or and one concomitant finding

Atul Mehta et al: Internal Medicine Journal 49 (2019) 578-591

e Platelets below
100x10%/L

s Spleen diameter
>15cm in women
and >16cm

- Ferritin >800
mg/dL and
transferrin
saturation <45%

Anemia Osteopenia
Weakness or Constipation
fatigue Dyspepsia
Bone lesions Hypersplenism
MGUS or Coagulation

Polyclonal disorders

Hypergamma- Ecchymosis
globulinemia * Bone pain
Prolonged Recurrent
bleeding time infections

s Familiar history
of the disease

o B-a8

>1 major criterion 1 major criterion + 2 concomitant findings
B0 ] B
1 major criterion + 1 minor criterion 2 minor criterion + 1 concomitant finding

Any criterion should be counted only in absence of any explaining cause

Enlarged liver
Neoplasms
Thrombocytosis
Parkinson or
Parkinson-like
diseases
Leukopenia
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Algorithm for a differential diagnosis in adult patients with
enlarged spleen that account for possible GD

Splenomegaly

v

Rule out portal hypertension e Abdomen US

¥

Rule out aggressive neoplasms and * Peripheral blood smear
RBC defects * PET/CTorCT negative
¢ e Bone marrow biopsy g
e Low platelets
Consider concomitant findings* *  Bone manifestation
e Augmented ferritin level
* Complete list in figure 2 e Augmented bleeding or bleeding time
Gaucher screening test
¢ negative
Consider bone marrow biopsy for | negative
chronic diseases Splenectomy

Mistry et al., Am J Hematol, 2011; 86(1): 110-115 modificato
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Algorithm for a differential diagnosis in adult patients
with low platelets that account for possible GD

| e Exclude platelet aggregates (EDTA related) with
sodium citrate test

| Decreased platelet level

v

Rule out drug related decrease e  Physiological Anamnesis

v

Rule out platelet consumption

e  Platelet consumption in acute disesases
e Autoimmune diseases

e PNH

e Liver cirrhosis of any cause

v

Rule out chronic infections e HIV, HBV, HCV, PB19, CMV,
associated with low platelet HP

Rule out nutrient deficits e B12, folate, copper
associated with low platelets e  Alcohol addiction

!

e Splenomegaly

Consider concomitant findings* e Bone manifestation
and time of onset e Augmented ferritin level
* Complete list in figure 2 e Augmented bleeding or bleeding time

v

Rule out aggressive neoplasms and
RBC defects

e  Peripheral blood smear
&  Rule out neoplasms as clinically indicated
e Bone marrow biopsy negative

Gaucher screening test

Primary immune

Consider bone marrow biopsy for
thrombocytopenia

chronic diseases
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Algorithm for a differential diagnosis in adult patients with
augmented ferritin levels that account for possible GD

Augmented ferritin level e Retest after 3 months and after 6 months

{ e rule out acute conditions and inflammations

Rule out augmented transferrin
saturation

v

Rule out NASH

v

Rule out infection and
inflammation e Diabetes

v

Consider concomitant findings*

e Tsat>45%—| |ron load

e Abdomen US

e  Chronic inflammatory syndromes

e Heart failure

Low platelets
Splenomegaly

Bone manifestation
* Complete list in figure 2

Gaucher screening test

¢ negative

Augmented bleeding or bleeding time

Referral to specialistic center for
iron metabolism
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Gaucher disease

Gaucher disease (500 1s on outosomol recesshve, genetic
disemsa that reduces levels of theenzymeglucocens brosido s
n the lysosome Gluoocerebmsdose 5 a key enzyme In
the ootobolsm of the sphingolipd glucosylceramide,
ard defictency of this en: results In occumulation of
glurosykcenamide in , which thenoocumulateln
the bore rrmwlwlungs.spleenu-dbmnmleustm
gwﬂ c wanants of the glucocembrocdase hirve:
fied Patierts with GO may present with o brood
range of skgre and symptoms, ond a contnuum of dissase
severityls ohserved. Thethmee disense enmmislﬁn 5
1-2) are dso dverss, ranging from o t
within a few months from birth, to mid or asymptomatic
forms Inwhich symptoms may not appear untl as late as
the elghthdecade of M. Mo st patients present with the non-
neuranopathic typs 1 fam with o prevalence of 1 N0 000-
0000 In the gerenal popuation fsing to approdmately 1
Ini 850 among indiiduals with Ashkenael Jewish ancestry),
and may expererce cinlcal problems, nduding bore pan,
bone fracture, estecponcsls, unernlu thrambiecytopenia,
reduced growth, thrmbocytopenin, bleading, anemia and
hepiatasplenomegaly. Neurnh;lmlmn'pllmtbnsureruelj
seef I type 1 disease but ore more common In types 22

Algarithm faor a differential diagnosis in adult patients with
gjumnhedfenmlndslhutao:mforpulble Gaucher
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Coagulation diserders

Conqguiation disorders are also frequentty found ot dingnoss
In Goucher disease and multple clotiing abnormalties of
wriable severty hove been descrbed The detection of

plosma levels of Angle coaguotion focors. In one of the
est studes Including 30 1GD patients, at rasls,
ggms profarged nrfm ﬂ'l)riehPTTplggB% :f&En. The
most commen coogulation foctor defickendes ae foctor
W, foctor ¥, and foctor 1, but the reduction of dll drouoting
chatting foctors husubo'heenranted
The reduction In dotting foctors |s due to diferent
pathogenetc mechonbms Iver disease may reduce
thelir symthesls, an enlarged splesn con ncrease thelr
cleamance, and the elevated concentrotion of uru.iunng
ghcocerebroside o the pressnce of antiphospholipl
antbaodies miay Interfere with the dotting cascoda. Clatting
fu:w defiects may abo be due to ther consumption by
n ongoing low-grade Irtravascular coogulaton and
ﬁbnmljsls rnssblj'mggeed by cytokires secreted by the

Mﬁmgjuﬁmd&f@smﬁwﬂ'ﬁﬂmmdmm!s
mddm‘tmnmltmﬁjlmmeud anthm
fmﬂ'iemﬂ:rthepmenuen‘fdﬂhent ng

acquired defects d’tbﬂlﬁ factars u:lnhmz drferert, ds:l
concomitant, eiologles a Irfmreddeﬁclu'uesn'u]huw
ahigh prevalence in some ethnic groups. Factor X1 defidency
Fas a high pravalence in the Ashkenazl Jewtsh populatian,
witth 0 hetenrygosity as high os 9%, while van Wilkbard
factor deficency has a prewalence up to 15 In Coucaskn

population.

Algarithm fora differenticl diagnosis In adult patientswith
enlomed spleen that account for possible Goucher disease
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Conclusioni

* La diagnosi della Malattia di Gaucher di tipo 1 ancora oggi puo
rappresentare una vera sfida per i medici non specializzati nella
patologia

* Un paziente con malattia di Gaucher su sei ha riportato un ritardo
diagnostico di sette anni o piu dal primo consulto medico (Mehta et al,
2017)

* || ritardo diagnostico puo comportare danni irreversibili in particolare
sull’osso e sul fegato, insorgenza patologie onco-ematologiche, ritardo
di crescita, esecuzione di procedure inappropriate (splenectomia,
biopsia epatica) (Mistry P et al, 2007; Mistry P, et al, 2011)

* Diversi screening su popolazioni selezionate sono in corso per ridurre il
ritardo diagnostico ed iniziare il trattamento in una fase di malattia
ancora reversibile



	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3: La malattia di Gaucher è una condizione ereditaria
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5: La malattia di Gaucher è caratterizzata da una considerevole variabilità di segni e sintomi
	Diapositiva 6: La malattia di Gaucher è una patologia cronica progressiva, associata a ridotta aspettativa di vita
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10: I sintomi iniziali spesso riflettono le manifestazioni ematologiche della malattia
	Diapositiva 11: Il ritardo diagnostico può causare gravi complicanze
	Diapositiva 12: La malattia di Gaucher rappresenta una sfida diagnostica
	Diapositiva 13: Una diagnosi errata può condurre all’esecuzione di procedure diagnostiche non necessarie
	Diapositiva 14: L’importanza della anamnesi
	Diapositiva 15: Ematologi e Internisti fondamentali  nella diagnosi
	Diapositiva 16: Ematologi “cruciali per la diagnosi”
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20: La Splenectomia
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25: Iperferritinemia
	Diapositiva 26: Manifestazione emorragiche in GD
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28: La Biopsia Osteomidollare
	Diapositiva 29: Neoplasie Ematologiche e Malattia di Gaucher
	Diapositiva 30: Meccanismi pro-neoplastici della cellula di Gaucher
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33: Test al DBS
	Diapositiva 34: Attualità e paradosso
	Diapositiva 35: Ruolo dell’Ematologo
	Diapositiva 36: Sapevate che…
	Diapositiva 37: Expert consensus guideline on diagnosis of Gaucher  Disease in adult patients
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43

