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ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΩΝ 
 

 

 

ΠΡΟΤΥΠΟ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΥ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ

Αρχική Επίσκεψη
-Διάγνωση

1

Διάγνωση σύμφωνα με
Α) Κλινικά κριτήρια

Β) Παρακλινικές εξετάσεις
Γ) Εργαλεία εκτίμησης

Στάδιο Νόσου

Ενδεικνυόμενη Φαρμακευτική 
Αγωγή ( ATC4 ή ATC5)

Χρονικό Διάστημα που πρέπει 
να μεσολαβεί για την 

επανεκτίμηση / 
επαναξιολόγηση

2

Επανεκτίμηση
Παράμετροι έκβασης για την επανεκτίμηση

Προτεινόμενο ποσοτικοποιημένο εργαλείο για την  
•Αποτίμηση της έκβασης
•Ανταπόκριση στη αγωγή

•Ποια κλινικά δεδομένα απαιτούνται (δείκτες)
•Ποια παρακλινικά δεδομένα απαιτούνται (δείκτες)

Προτεινόμενες εκδοχές για την συνέχιση της 
θεραπευτικής αντιμετώπισης με βάση τα 

δεδομένα έκβασης ανταπόκρισης

Σχετικά με την ανάπτυξη των θεραπευτικών αιματολογικών πρωτοκόλλων έχει ληφθεί υπόψη  

 η κατηγοριοποίηση των θεραπευτικών σχημάτων ή θεραπευτικών συνδυασμών σε νεοδιαγνωσθέν νόσημα/νεόπλασμα 

 η κατηγοριοποίηση των θεραπευτικών σχημάτων ή θεραπευτικών συνδυασμών σε υποτροπιάζον ή ανθεκτικό νόσημα/νεόπλασμα με βάση αρχικά κριτήρια (εγκεκριμένες ενδείξεις, αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα, αποζημίωση φαρμακευτικού κόστους) και με αναφορά σε δοσολογικά σχήματα, θεραπευτικούς κύκλους, διάρκεια θεραπείας και επαναληπτικότητα κύκλων, με συνοδά κριτήρια ένταξης/αποκλεισμού/αποτυχίας αγωγής. 
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Ειδικότερα, στην κατηγοριοποίηση των θεραπευτικών σχημάτων, συνεκτιμήθηκαν στη διαμόρφωσή τους: 
 θεραπευτικά σχήματα που έχουν ήδη έγκριση στην αναφερόμενη γραμμή θεραπείας, τεκμηριωμένο σημαντικό κλινικό όφελος έναντι άλλων θεραπευτικών σχημάτων, περιγράφονται στις διεθνείς οδηγίες με σημαντικό βαθμό τεκμηρίωσης και κατά συνέπεια αποζημιώνονται από τον ασφαλιστικό φορέα 

 θεραπευτικά σχήματα που έχουν ήδη έγκριση στην αναφερόμενη γραμμή θεραπείας, τεκμηριωμένο σημαντικό κλινικό όφελος έναντι άλλων θεραπευτικών σχημάτων όπως καταδεικνύεται από πολυκεντρικές μελέτες ιδιαίτερης βαρύτητας αλλά που χρειάζονται μεγαλύτερο διάστημα παρακολούθησης για να επιδείξουν πλεονέκτημα  συνολικής επιβίωσης, περιγράφονται στις διεθνείς οδηγίες με σημαντικό βαθμό τεκμηρίωσης και κατά συνέπεια αποζημιώνονται από τον ασφαλιστικό φορέα (σε αναμονή της επαναξιολόγησης της συνολικής αξίας των όψιμων δεδομένων τους) 

 θεραπευτικά σχήματα που έχουν ήδη έγκριση στην αναφερόμενη γραμμή θεραπείας, αλλά είτε ωφελούν συγκεκριμένες ομάδες ασθενών, είτε έχουν περιορισμένο όφελος/ ή και σημαντική τοξικότητα έναντι άλλων εγκεκριμένων θεραπευτικών σχημάτων που επίσης αποζημιώνονται και που στις διεθνείς οδηγίες ενδεχομένως περιγράφονται με λιγότερο σημαντικό βαθμό τεκμηρίωσης. 
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ 
ΠΡΟΣΠΕΛΑΣΗ, ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ 

ΝΟΣΟΥ GAUCHER 

 

 

 

 

1.ΕΙΣΑΓΩΓΗ-ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 

Η νόσος Gaucher (GD) είναι η συχνότερη Αθροιστική Λυσοσωμική Νόσος (LSD), προκαλείται από λειτουργική ανεπάρκεια του λυσοσωματικού ενζύμου γλυκοκερεβροσιδάση (GBA) και οδηγεί στην συσσώρευση γλυκοκερεβροσιδίου (GC) στα μακροφάγα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος (κύτταρα Gaucher). Ο πληθυσμός των μακροφάγων υπερπλάσσεται με συνέπεια οργανονομεγαλία, διήθηση μυελού των οστών και αργότερα και άλλων οργάνων εκτός του ΔΕΣ.  
 Κληρονομείται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και εμφανίζεται με συχνότητα 1 νέα περίπτωση ανά 50000-70000 γεννήσεις, που αντιστοιχεί σε συχνότητα ετεροζυγωτών 1:250 – 1:500 περίπου. Υπάρχει σαφής σχέση του είδους των μεταλλάξεων του γονιδίου της GBA και της υπολειμματικής δραστικότητας του ενζύμου, η οποία αντικατοπτρίζει και την κλινική βαρύτητα της νόσου, και όσο λιγότερο επηρεάζεται η ενζυμική δραστικότητα, τόσον ελαφρότερος είναι ο κλινικός φαινότυπος και απουσιάζει η προσβολή του ΚΝΣ. Έχουν περιγραφεί περίπου 300 διαφορετικές μεταλλάξεις, από τις οποίες αρκετές δεν αναγνωρίζονται εύκολα. Η πιο συχνή είναι η N370S σε ομοζυγωτία ή διπλή ετεροζυγωτία, με άγνωστη την μετάλλαξη του δεύτερου αλληλίου. Η παρουσία της, ακόμα και σε ένα αλλήλιο, διασφαλίζει την διατήρηση κάποιας ενζυμικής δραστικότητος, και ο κλινικός φαινότυπος είναι ηπιότερος. Μαζί με την αντιδραστικά αυξημένη μεταγραφή της GBA και άλλα ένζυμα (όξινη φωσφατάση, χιτοτριοσιδάση, SACE) υπερμεταγράφονται, αντικατοπτρίζοντας το ποσόν του συσσωρευμένου GC, και αποτελούν έμμεσο δείκτη του φορτίου της νόσου και της αποτελεσματικότητας της θεραπείας.  
 Η νόσος μπορεί να εμφανιστεί σε κάθε ηλικία και παρουσιάζεται με τρείς κλινικούς τύπους, τον χρόνιο μη νευροπαθητικό (τύπο-1) των ενηλίκων, τον βρεφικό οξύ νευροπαθητικό (τύπο-2), και τον εφηβικό υποξύ, νευροπαθητικό (τύπο-3), με διαφορετικό προφίλ κλινικών εκδηλώσεων.  
 Ο τύπος 1 είναι ο συχνότερος και χαρακτηρίζεται από κυτταροπενίες, ηπατοσπληνομεγαλία και οστική νόσο. Ο σπλήνας μπορεί να μεγαλώσει έως 20 φορές, προκαλώντας μηχανικά συμπτώματα και σπληνικά έμφρακτα. Η βαρύτητα της οστικής νόσου ποικίλει από τελείως απούσα, έως σοβαρή, με έντονα οστικά άλγη-κρίσεις, 

ICD-10:   Ε75.2 
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οστεονεκρώσεις και αυτόματα κατάγματα. Οι κυτταροπενίες οφείλονται κυρίως στον υπερσπληνισμό, αλλά σε μικρότερο βαθμό και στη διήθηση του μυελού από κύτταρα 
Gaucher. Αιμορραγικές εκδηλώσεις μπορεί να προκαλούνται από θρομβοπενία, λειτουργικές διαταραχές των αιμοπεταλίων, είτε από ανεπάρκεια παραγόντων πήξης. Επιπλέον εμφανίζονται σύνδρομο χρόνιας φλεγμονώδους αντίδρασης, με αδυναμία, καταβολή, αντιδραστική λεμφαδενοπάθεια, σπανίως καχεξία, με ελάττωση λευκωματίνης, αύξηση προφλεγμονωδών πρωτεϊνών και κυτταροκινών στον ορό, και προδιάθεση για εκδήλωση νόσου Parkinson. Μονοκλωνικές παραπρωτεΐνες αναδεικνύονται συχνά, και μπορεί να εξελιχθούν σε ενεργές πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες. Έχει επίσης αναφερθεί αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης αυτοανόσων και νεοπλασματικών νόσων, με κυρίαρχη την εμφάνιση Β-λεμφοϋπερπλασιών, όπως Β-ΟΛΛ, Β-ΧΛΛ, λέμφωμα Hodgkin, διάφοροι τύποι Ν.Η.Λεμφωμάτων, αλλά κυρίως MGUS και πολλαπλού μυελώματος.  
 Περίπου 6% των ασθενών έχουν νευροπαθητική συμπτωματολογία, 5% λόγω τύπου-3 νόσου και 1% λόγω οξείας τύπου-2. Ο τύπος-2 είναι κεραυνοβόλος νευροεκφυλιστική νόσος, θανατηφόρος κατά τη βρεφική ηλικία. Υπάρχει και ένας ακόμα βαρύτερος, νεογνικός υπότυπος, που εκδηλώνεται με εμβρυικό ύδρωπα και συγγενή ιχθύαση.  
 Οι ασθενείς με νόσο τύπου-3 μπορεί να εκδηλώσουν πρώιμα συστηματικές διαταραχές και η νευρολογική συμμετοχή να εκδηλωθεί αργότερα με αταξία, οριζόντιο στραβισμό, σπασμούς ή άνοια, αλλά μπορεί να έχουν ελάχιστη νευρολογική προσβολή, που περιορίζεται σε διαταραχές της κίνησης των οφθαλμών. 

 

2.ΑΡΧΙΚΗ ΚΑΙ ΒΑΣΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΠΕΛΑΣΗ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ 

 
- Πλήρης αιματολογικός έλεγχος με αιματολογικές παραμέτρους, μορφολογία επιχρίσματος περιφερικού αίματος, ΔΕΚ, ΤΚΕ, έως ανά εβδομάδα στη φάση διερεύνησης της νόσου, ανά μήνα στην περίοδο σταθεροποίησης του αποτελέσματος της θεραπείας και έως ανά 3-μηνο σε ασθενείς με ρυθμισμένη νόσο υπό τακτική παρακολούθηση. 

 

- Πλήρης βιοχημικός έλεγχος (ουρία, κρεατινίνη, ουρικό, κάλιο, νάτριο, ασβέστιο, φωσφορικά, μαγνήσιο, AST/SGOT, ALT/SGPT, ALP, γ-GT, ολική και άμεση χολερυθρίνη, 
LDH, CPK, αμυλάση, ολικά λευκώματα, λευκωματίνη, CRP, σίδηρος, TIBC, φερριτίνη, χοληστερίνη, τριγλυκερίδια, ολικά λιπίδια, HDL- και LDL-χοληστερίνη) περιλαμβανομένων των ειδικών δεικτών δραστηριότητας της νόσου (ολική όξινη φωσφατάση, ανθεκτική στο τρυγικό αλκαλική φωσφατάση, μετατρεπτικό ένζυμο αγγειοτενσίνης – SACE) μία φορά τον μήνα στην αρχική διερεύνηση του ασθενούς, ανά 3-μηνο την φάση αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας της θεραπείας ή τροποποίησής της, και ανά 6-μηνο σε θεραπευτικά ρυθμισμένους ασθενείς. 
 

- Παράμετροι πηκτικότητας: Χρόνος προθρομβίνης, και μερικής θρομβοπλαστίνης, επίπεδα ινωδογόνου και D-διμερών στην αρχική διάγνωση, ανά 3-μηνο στη φάση ανά 3-μηνο την φάση αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας της θεραπείας ή τροποποίησής της, και ανά 6-μηνο σε θεραπευτικά ρυθμισμένους ασθενείς. Εξειδικευμένος έλεγχος λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων ή θρομβοφιλικός έλεγχος μόνον επί συγκεκριμένων ενδείξεων. 
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- Δείκτες φλεγμονής και ανοσίας: Απτοσφαιρίνη, β2-μικροσφαιρίνη, ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων ορού, επίπεδα ανοσοφαιρινών IgG, IgA και IgM στην αρχική διάγνωση και ανά 6-12 μήνες στην φάση χρόνιας παρακολούθησης των ασθενών. Επί εμφάνισης παθολογικών ευρημάτων μονοκλωνικής παραπρωτεΐνης οι παραπάνω εξετάσεις δύνανται να πραγματοποιούνται έως ανά 3-μηνο, με επιπλέον προσδιορισμό των κ- και λ- ελαφρών αλυσίδων στον ορό και τα ούρα 24-ώρου και ολικού λευκώματος με ηλεκτροφόρηση λευκωμάτων ούρων έως επίσης ανά 3-μηνο.   

 
- Ιολογικός έλεγχος πλήρης σαν βασικό αφετηριακό προφίλ του ασθενούς, που να περιλαμβάνει αντιγόνα και αντισώματα για τους ιούς HBV, HCV, HAV, CMV, EBV, HSV, HIV και λοιπό κατά περίπτωση ενδεικνυόμενο (παιδιά, εγκύους, προ εμβολιασμών) screening (Ιλαρά, ερυθρά, VZV, parvo-B19, τοξόπλασμα κλπ). Επανεκτίμηση μόνον επί συγκεκριμένων ενδείξεων, κατά την κρίση του θεράποντος.  

 

- Έλεγχος παρουσίας ή ανάπτυξης αυτοαντισωμάτων: Έλεγχος για παρουσία οργανοειδικών (αντιθυρεοειδικών, αντιερυθροκυτταρικών-άμεση Coombs, αντι-τοιχωματικών του στομάχου κλπ) και μη οργανοειδικών αντισωμάτων (ΑΝΑ, αντι-DNA, αντι-ENA, ASMA, AMA C-ANCA κλπ) εφ’ άπαξ στην αρχική εκτίμηση του ασθενούς και επί ενδείξεων ή επί ύπαρξης ήδη εγκατεστημένης αυτοανοσίας ανά 12-24 μήνες κατόπιν. 
 

- Απεικονιστικός έλεγχος σπλάγχνων: Υπερηχογράφημα ήπατος και σπληνός ή αξονική τομογραφία άνω κοιλίας με προσδιοριαμό του όγκου των οργάνων, στην αρχική εκτίμηση κάθε ασθενούς, με δυνατότητα πρώτης επανεκτίμησης 6 μήνες μετά από την πρώτη έναρξη θεραπείας και ακολούθως ανά 12-24 μήνες σε τακτικά παρακολουθούμενο ασθενή. Αξονική τομογραφία θώρακος, και ολόκληρης της κοιλίας επί υπάρξεως υποψίας ανάπτυξης λεμφοϋπερπλαστικής ή άλλης νεοπλασματικής νόσου. 
 

- Απεικονιστικός έλεγχος οστικής νόσου: Συμβατικός ακτινολογικός έλεγχος μακρών και πλατέων οστών στην αρχική εκτίμηση του ασθενούς και ακολούθως επί ενδείξεων οστικής προσβολής σύμφωνα με την κρίση του θεράποντος ιατρού. Μαγνητική τομογραφία σπονδυλικής στήλης και λεκάνης-μηριαίων σαν αφετηριακός έλεγχος επί όλων των ασθενών και ακολούθως ανά 12-36 μήνες, ανάλογα με την ενεργότητα της νόσου και την εφαρμοζόμενη θεραπεία. Έλεγχος οστικής πυκνότητος στην αρχική εκτίμηση του ασθενούς και ακολούθως ανά 24 μήνες περίπου σύμφωνα και με τις κλινικές ενδείξεις και την κρίση του θεράποντος ιατρού.  
 

- Παρακέντηση μυελού και οστεομυελική βιοψία: Μπορεί να γίνεται μόνο σε εξειδικευμένα αιματολογικά κέντρα και κλινικές, αν και δεν συνιστάται σαν διαγνωστικός χειρισμός της νόσου Gaucher. Μπορεί να γίνει επί υποψίας διάγνωσης άλλης νόσου και να θέσει ισχυρότατη υποψία για τη νόσο Gaucher. Δεν συνιστάται σαν έλεγχος της νόσου 
Gaucher, παρά μόνον αν αυτή επιπλακεί με κάποια αιματολογική νεοπλασία (πολλαπλούν μυέλωμα, λέμφωμα, λευχαιμία κλπ). 

 
- Εξειδικευμένος ενζυμικός και γονιδιακός έλεγχος: Ο έλεγχος αυτός περιλαμβάνει ποσοτική μέτρηση της δραστικότητας της β-γλυκοσιδάσης σε λεμφομονοκύτταρα περιφερικού αίματος και γονοτύπηση της χρωμοσωμικής περιοχής 1q21 όπου εδράζεται το γονίδιο GBA, για την αναζήτηση γενωμικών ελλειμμάτων ή σημειακών μεταλλάξεων, 
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με χρησιμοποίηση συγκεκριμένων ανιχνευτών του DNA. Ο έλεγχος αυτός πραγματοποιείται άπαξ στην αφετηριακή εκτίμηση του ασθενούς, μόνο σε πιστοποιημένα εργαστήρια ενζυμολογίας και μεταβολισμού, με αποδεδειγμένη εμπειρία στο αντικείμενο και δεν επαναλαμβάνεται επί σαφών και διαγνωστικών αποτελεσμάτων. 
 

- Μέτρηση δεικτών ενεργότητος της νόσου: Επίπεδα χιτοτριοσιδάσης, λυσοσφιγκοσίνης, CCL-18/ PARC ή και άλλων μονοκυτταρικών προϊόντων και κυτταροκινών. Ο έλεγχος αυτός πραγματοποιείται μόνον επί διαγνωσμένων ασθενών ανά 
3-12 μήνες (συνηθέστερα ανά 6-μηνο) και συνιστάται να γίνεται μόνο σε εξειδικευμένα / πιστοποιημένα εργαστήρια. Δεν πραγματοποιείται για διαγνωστικούς σκοπούς επί μη διαγνωσμένων ασθενών.   

 
- Τακτική κλινική νευρολογική εκτίμηση επί απουσίας συμπτωμάτων ανά 1-2 χρόνια και επί ύπαρξης σχετικής συμπτωματολογίας συχνότερα, ανάλογα με την ένδειξη. Μπορεί να συμπληρώνεται με τον κατά περίπτωση ενδεικνυόμενο παρακλινικό έλεγχο (ηλεκτροεγκεφαλογράφημα, MRI εγκεφάλου, προκλητά δυναμικά, ηλεκτρονευρογράφημα κλπ). 

 
- Έλεγχος πνευμονικής λειτουργίας: Κλινική πνευμονολογική εκτίμηση, σπιρομέτρηση διάχυση, αέρια αρτηριακού αίματος και λοιπός εξειδικευμένος έλεγχος επί υπάρξεως κλινικών σημείων προσβολής πνευμόνων και όχι στα πλαίσια τακτικού ελέγχου   

 

3.ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ GAUCHER Σε κάθε ασθενή θα πρέπει να τίθενται συγκεκριμένοι θεραπευτικοί στόχοι, με την υιοθέτηση κατευθυντήριων οδηγιών.  
 Η σωστή διαχείριση της νόσου περιλαμβάνει την αναζήτηση και άλλων οικογενειακών μελών, δυνητικά πασχόντων, καθώς και την παροχή γενετικής συμβουλής και προγεννητικής διάγνωσης. Λόγω της σπανιότητας της νόσου και των εξειδικευμένων γνώσεων που απαιτούνται για τον χειρισμό της, σε πολλές χώρες έχουν αναπτυχθεί ειδικά κέντρα παρακολούθησης (κέντρα αναφοράς).  
 Συμπτωματική / υποστηρικτική αγωγή, που ήταν η μοναδική θεραπεία μέχρι το 1990, ενδείκνυται πάντοτε και περιλαμβάνει την αντιμετώπιση της αναιμίας, των οστικών αλγών, των σκελετικών ανωμαλιών και της σπληνομεγαλίας.  
 Σπληνεκτομή πρέπει να αποφεύγεται γιατί αυξάνει τον κίνδυνο λοιμώξεων, άσηπτης νέκρωσης μηριαίων κεφαλών, πνευμονικής υπέρτασης και οστικών επιπλοκών. Σήμερα εφαρμόζεται μόνο σε περιπτώσεις εκσεσημασμένης σπληνομεγαλίας με πιεστικά φαινόμενα και συμπτώματα υπερσπληνισμού, σπανιότατα επί μη καλής ανταπόκρισης στη θεραπεία ενζυμικής υποκατάστασης, επί ρήξης του σπληνός και σε υποψία ύπαρξης λεμφώματος.  
 Σε σοβαρές οστικές κρίσεις, όπου τα συνήθη παυσίπονα ανεπαρκούν, η νοσοκομειακή περίθαλψη είναι απαραίτητη για την ενυδάτωση και τη χορήγηση μειζόνων αναλγητικών.  
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 Επί αρνητικών αιμοκαλλιεργειών συνιστάται συντηρητική αντιμετώπιση, αλλά λόγω υψηλού κινδύνου βακτηριακής οστεομυελίτιδας, όταν η υποψία για λοίμωξη είναι μεγάλη, πρέπει η προσβεβλημένη περιοχή να υπόκειται σε βιοψία και καλλιέργεια.  
 Συνήθεις ή υψηλές δόσεις κορτικοειδών ανακουφίζουν τις οστικές κρίσεις και η ποιότητα ζωής βελτιώνεται σημαντικά με την κατάλληλη ορθοπεδική παρέμβαση (π.χ. ολική αρθροπλαστική του ισχίου ή του γόνατος).  
 Η χρήση διφωσφονικών συμβάλλει στη βελτίωση της οστικής νόσου και έχουν αναφερθεί ικανοποιητικά αποτελέσματα με χρήση παμιδρονάτης, στην ανακούφιση από τον πόνο, την αύξηση της οστικής πυκνότητας και την μείωση της συχνότητας των καταγμάτων. 
 Για αποφυγή αιμορραγικών εκδηλώσεων οι ασθενείς πρέπει να ελέγχονται για διαταραχές της πήξης, ιδίως πριν από χειρουργικές, οδοντιατρικές και γυναικολογικές επεμβάσεις.  
 Τέλος καθώς η νόσος είναι χρόνια και κληρονομική θα πρέπει να υπάρχει δίκτυο ψυχολογικής και κοινωνικής υποστήριξης (ψυχολόγος, σύλλογοι υποστήριξης ασθενών, κ.α.) 

 Δύο είναι οι κύριες θεραπευτικές προσεγγίσεις στην GD: η θεραπεία ενζυμικής υποκατάστασης (ERT) και η θεραπεία ελάττωσης σχηματισμού υποστρώματος (SRT).  

 Το 1991 έγινε δυνατή η IV χορήγηση του ελλείποντος ενζύμου σαν αλγλουσεράση, πλακουντιακού προϊόντος δραστικού στα μακροφάγα, με σημαντικά αποτελέσματα. Αργότερα το ένζυμο παρασκευάσθηκε βιοτεχνολογικά σε ανασυνδυασμένη μορφή σαν ιμιγλουσεράση σκευάσματος ισοδύναμου του φυσικού ενζύμου, που εγκρίθηκε από τον 
FDA το 1994 και τον ΕΜΑ το 1997. Η ιμιγλουσεράση χορηγούμενη κάθε 2 εβδομάδες σε δόση 30-60 U/kg μειώνει την οργανομεγαλία και τους οστικούς πόνους και βελτιώνει τις αιματολογικές παραμέτρους, την οστική πυκνότητα και την ποιότητα ζωής. Στα παιδιά αποκαθιστά τη σωματική ανάπτυξη και διορθώνει την οστεοπόρωση. Δεν διορθώνει τις νευρολογικές εκδηλώσεις στον τύπο-3 γιατί δεν διέρχεται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.  
 Το 2004 από μια συνεργατική ομάδα ειδικών προτάθηκαν θεραπευτικοί στόχοι και κατευθυντήριες οδηγίες για την παρακολούθηση της GD (Πίνακας 1). Επιπρόσθετοι των αναφερόμενων στον Πίνακα 1 στόχοι που αφορούν την πνευμονική συμμετοχή είναι η βελτίωση της πνευμονικής υπέρτασης (μαζί με συμπληρωματικές-βοηθητικές θεραπείες) και η αποφυγή οξείας επιδείνωσης της πνευμονικής νόσου και αιφνιδίου θανάτου. Για τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών οι στόχοι είναι η μείωση/εξαφάνιση του πόνου, της δυσανεξίας και της κόπωσης, η βελτίωση/αποκατάσταση της φυσικής δραστηριότητας για καθημερινές ασχολίες και η βελτίωση συγκεκριμένων παραμέτρων, χρησιμοποιώντας ειδικά εργαλεία αξιολόγησης, ανάλογα με το αρχικό «φορτίο» της νόσου, την ηλικία και το φύλο.  
 Πρόσφατα ανακοινώθηκαν και νέες κατευθυντήριες οδηγίες από την Ευρωπαϊκή ομάδα εργασίας της νόσου Gaucher (EWGGD) που προσδιορίζουν και μακροπρόθεσμους θεραπευτικούς στόχους ως προς την κινητικότητα, επιπλοκές από το ήπαρ και την έγκαιρη ανίχνευση απώτερων επιπλοκών (Πίνακας 2). Οι νέοι στόχοι περιλαμβάνουν και 
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παραμέτρους ποιότητας ζωής, όπως μείωση της κόπωσης και κοινωνική συμμετοχή. Για πρώτη φορά μάλιστα συμμετέχουν και ασθενείς στην θέσπιση των στόχων της θεραπείας τους και υπολογίζεται σημαντικά η άποψη τους. 
 H θεραπευτική στρατηγική στοχεύει στη σημαντική μείωση του φορτίου της νόσου.  
 Η αρχική δόση του ενζύμου (δόση εφόδου) εξαρτάται από τη βαρύτητα της οστικής και σπλαγχνικής νόσου και την πιθανότητα εξέλιξης και εμφάνισης νέων επιπλοκών. Έτσι η δοσολογία καθορίζεται σύμφωνα με την ομάδα κινδύνου.  
 Η συνιστώμενη αρχική δόση για παιδιά και ενήλικες υψηλού κινδύνου είναι 60 U/kg και για χαμηλού κινδύνου 30-45 U/kg ανά 2 εβδομάδες.  
 Όταν η νόσος σταθεροποιηθεί η δόση μπορεί να μειώνεται υπό παρακολούθηση (Πίνακες 
3,4).  

 Η θεραπεία συντήρησης εφαρμόζεται με τη μικρότερη δόση που μπορεί να διατηρεί σταθερά τα συμπτώματα υπό τακτική παρακολούθηση.  
 Διακοπή της θεραπείας οδηγεί πάντα σε υποτροπή και εξέλιξη της νόσου.  
 Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες για την επίδραση του ενζύμου στην κύηση, την διέλευση του πλακούντα, και την ανάπτυξη του εμβρύου και του βρέφους. Δεδομένου όμως ότι κατά την κύηση, η επιδείνωση των παραμέτρων της νόσου (αναιμίας, θρομβοπενίας, οργανομεγαλίας) είναι αρκετά σημαντική, έχουν αναφερθεί αρκετές περιπτώσεις χορήγησης ιμιγλουσεράσης σε όλη τη διάρκεια της κύησης με πολύ καλά αποτελέσματα. Έτσι σε γυναίκες που δεν έχουν λάβει θεραπεία συνιστάται να λαμβάνεται υπ’ όψη το 

ενδεχόμενο έναρξης θεραπείας πριν τη σύλληψη, για βελτίωση της κατάστασής τους. Σε 
γυναίκες που ήδη λαμβάνουν ERT θα πρέπει αυτή να συνεχίζεται σε όλη την κύηση. Στη 

βιβλιογραφία καταγράφεται σημαντική εμπειρία από εξέλιξη κυήσεων υπό θεραπεία με 

ιμιγλουσεράση, που επιβεβαιώνει ότι η χρήση της είναι ασφαλής και αντιστρέφει όλες τις 
κλινικές εκδηλώσεις της νόσου. Η ERT είναι καλά ανεκτή. Περίπου 15% των ασθενών 
αναπτύσσουν αντισώματα έναντι της ιμιγλουσεράσης, που όμως δεν επηρεάζουν την 
αποτελεσματικότητά της. Αλλεργικές αντιδράσεις έχουν αναφερθεί στο 6,6% των ασθενών. 
Τέλος η ιμιγλουσεράση βελτιώνει τη συστηματική συμμετοχή στον χρόνιο νευροπαθητικό τύπο 
της νόσου Gaucher (τύπος-3), χωρίς να υπάρχουν δεδομένα αν αναστρέφει, σταθεροποιεί η 
επιβραδύνει τις νευρολογικές επιπλοκές. Νεότερα σκευάσματα ERT είναι η βελαγλουσεράση 
που παράγεται βιοτεχνολογικά σε ανθρώπινη κυτταρική σειρά και έλαβε έγκριση από τον FDA 

και τον ΕΜΑ το 2010 και η ταλιγλουσεράση που παράγεται από κύτταρα καρότου και έλαβε 
έγκριση από τον FDA το 2012. 
 Νεότερη θεραπευτική προσέγγιση είναι η μείωση του ρυθμού σύνθεσης του υποστρώματος 
(SRT), μέσω αναστολής της συνθετάσης του γλυκοσερεβροσιδίου. Η πρακτική αυτή εξισορροπεί τη μειωμένη αποδόμηση του υποστρώματος με τη ελάττωση της παραγωγής του, επιτρέποντας στην υπολειπόμενη δραστικότητα της μεταλλαγμένης γλυκοσερεβροσιδάσης να αποδομήσει το GC, ώστε να αποφευχθεί η συσσώρευσή του. Ενδείκνυται στην νόσο τύπου-1, ήπιας έως μέτριας βαρύτητας, σε περιπτώσεις συμπτωματικών ασθενών, για τους οποίους η ενζυμική θεραπεία δεν εφαρμόζεται. 
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Υπάρχουν δύο διαθέσιμα φάρμακα, η μιγλουστάτη και η ελιγλουστάτη. Η δραστικότητά τους έχει τεκμηριωθεί αλλά δεν συνιστώνται σε παιδιά, εφήβους και εγκύους. Επισημαίνεται ότι δεν υπάρχουν συγκριτικές μελέτες αποτελεσματικότητος μεταξύ των προϊόντων κάθε κατηγορίας, αλλά σε γενικές γραμμές οι αναστολείς σχηματισμού υποστρώματος μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε ελαφρότερες μορφές της νόσου ή μετά από σταθεροποίηση χαμηλού φορτίου και διόρθωση των εκδηλώσεων της νόσου με ERT. Έχει επίσης χρησιμοποιηθεί συνδυασμένη θεραπεία (ERT + SRT) σε ασθενείς με νόσο τύπου-3 επειδή οι αναστολείς σχηματισμού υποστρώματος μπορούν και εισέρχονται στο ΚΝΣ. Ειδικά η ελιγλουστάτη σε μία συγκριτική μελέτη αποτελεσματικότητας αποδείχτηκε το ίδιο δραστική με τηνERT στην βελτίωση όλων των εκδηλώσεων της νόσου και ενδείκνυται για τη μακροχρόνια θεραπεία ασθενών με νόσο τύπου-1, οι οποίοι παρουσιάζουν περιορισμένη, ενδιάμεση ή εκτενή μεταβολική ικανότητα του κυττοχρώματος CYP2D6. Στον πίνακα 5 παρατίθενται όλες οι διαθέσιμες θεραπείες για τη 
GD που έχουν λάβει έγκριση από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων (ΕΜΑ). 
 Τέλος από τις αρχές του 1980 έχει επιχειρηθεί προσπάθεια εκρίζωσης της νόσου με αλλογενή μεταμόσχευση μυελού των οστών. Η ένδειξη έχει περιοριστεί για τον τύπο 3 σε περιπτώσεις ύπαρξης HLA συμβατού συγγενικού δότη. 
 

4.ΚΛΙΝΙΚΗ ΚΑΙ ΕΡΓΑΣΤΥΗΡΙΑΚΗ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ    Η τακτική παρακολούθηση των ασθενών περιλαμβάνει κλινική εξέταση και εργαστηριακό έλεγχο τουλάχιστον 1-4 φορές ετησίως, αναλόγως της ενεργότητος της νόσου και της αποτελεσματικότητος της θεραπείας.  
 Στον εργαστηριακό έλεγχο περιλαμβάνονται αιματολογικές και βιοχημικές εξετάσεις, έλεγχος των ειδικών δεικτών της νόσου (χιτοτριοσιδάση, όξινη φωσφατάση, SACE) και απεικονιστικός έλεγχος της οργανομεγαλίας και της οστικής νόσου.  
 Τέλος περιλαμβάνεται βασική νευρολογική εκτίμηση και παρακολούθηση.  
 Ο πίνακας 6 περιγράφει τους άξονες παρακολούθησης των ασθενών. 
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5.ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 

Πίνακας 1. Θεραπευτικοί στόχοι στη νόσο Gaucher 

 

                       Θεραπευτικοί στόχοι  Χρονοδιάγραμμα Αιματολογικοί  

      Αποκατάσταση της αναιμίας χωρίς μεταγγίσεις:  
       Αύξηση αιμοσφαιρίνης Hb≥12g/dl (άνδρες),   Hb≥11g/dl (γυναίκες, παιδιά)                                     
      Βελτίωση της θρομβοπενίας 

       Σε βαριά θρομβοπενία, αύξηση αιμοπεταλίων σε τιμές επαρκείς  
       να αποτρέψουν αιμορραγία, συνήθως ≥ 30 ×109/L        

       Σε μέτρια θρομβοπενία, αύξηση αιμοπεταλίων ×1,5-2 φορές 

       Αποκατάσταση φυσιολογικού αριθμού αιμοπεταλίων  
       (σε σπληνεκτομηθέντες ασθενείς) 

 

1-2 έτη 

 

1-2 έτη 

 

1ο έτος 

1ο έτος 

Σπλαγχνικοί  Μείωση του όγκου ήπατος 

       - κατά 20% - 30% 

       - κατά 30% - 40% 

      Μείωση του όγκου σπληνός 

 - κατά 30% - 50% 

 - κατά 50% - 60% 

 

1-2 έτη 

3-5 έτη 

 

1ο έτος 

2-5 έτη 

Pastores GM, Weinreb NJ, Aerts H, et al. Therapeutic goals in the treatment of Gaucher disease. Semin 

Hematol. 2004;41:4–14 

 

 

 

 

 

Οστικοί  

      Μείωση ή εξάλειψη οστικού πόνου 

       Πρόληψη οστικών κρίσεων, οστεονέκρωσης  
       Βελτίωση της οστικής πυκνότητας (σε ενήλικες) 

1-2 έτη 

1-2 έτη 

3-5 έτη 

       Επίτευξη φυσιολογικής οστικής μάζας (σε παιδιά) 

       Αποκατάσταση φυσιολογικής ανάπτυξης (σε παιδιά) 

       Επίτευξη φυσιολογικής έναρξης της εφηβείας 

2ο έτος 

3ο έτος 
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Πίνακας 2. Μακροπρόθεσμοι θεραπευτικοί στόχοι για νόσο Gaucher   
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Πίνακας 3. Ενήλικες (>18 ετών) με νόσο Gaucher: κριτήρια κινδύνου 

και δόση 

 Υψηλού κινδύνου (τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα) 

Χαμηλού κινδύνου (όλα τα παρακάτω κριτήρια) 

Αρχική δόση 60 U/kg κάθε δύο εβδομάδες 30 U/kg κάθε δύο εβδομάδες Κριτήρια Συμπτωματική αναιμία ή επίπεδα 
Hb ≤8 g/dl Αιμοπετάλια≤60.000/mm3 ή τεκ-μηριωμένη παθολογική αιμόσταση Ενεργή οστική νόσος Διαταραχές ηπατικής λειτουργίας ή αύξηση όγκου>2,5 x φυσιολογικό Αύξηση όγκου σπληνός>15 φορές του φυσιολογικού Πνευμονικές διαταραχές Νεφρική νόσος 

Μέγιστη τιμή Hb κατά 2g/dl μικρότερη του κατώτερου φυσιολογικού ορίου κατά φύλο και ηλικία Αριθμός Αιμοπεταλίων>60.000/mm3 σε 3 μετρήσεις Οστική νόσος που περιορίζεται σε οστεοπενία και διήθηση του μυελού των οστών Όγκος ήπατος<2,5 φορές του φυσιολογικού Όγκος σπληνός<15 φορές του φυσιολογικού Φυσιολογική ηπατική, καρδιακή, αναπνευστική και νεφρική λειτουργία  
Andersson HC, Charrow J, Kaplan P, et al, Individualization of long-term enzyme replacement therapy 

for Gaucher disease. Genet Med. 2005; 7:105-110 

Πίνακας 4. Παιδιά και έφηβοι (<18 ετών) με νόσο Gaucher: κριτήρια 

κινδύνου και δόση 

 Υψηλού κινδύνου (τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα 

Χαμηλού κινδύνου (όλα τα ακόλουθα κριτήρια) Αρχική δόση 60 U/kg κάθε δύο εβδομάδες 30 U/kg κάθε δύο εβδομάδες 
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Κριτήρια Hb≥2g/dl μικρότερη του κατώτερου φυσιολογικού κατά φύλο και ηλικία Αιμοπετάλια≤60.000/mm3 ή τεκμηριωμένη παθολογική αιμόσταση Αναπτυξιακή υστέρηση Ενεργή οστική νόσος Διαταραχές ηπατικής λειτουργίας ή αύξηση όγκου>2,5 x φυσιολογικό Όγκος σπληνός>15x φυσιολογικού Πνευμονολογικές διαταραχές Νεφρική νόσος 

Hb<2g/dl μικρότερη του κατώτερου φυσιολογικού ορίου κατά φύλο και ηλικία Αριθμός Αιμοπεταλίων>60.000/mm3 σε τρείς μετρήσεις 

 Οστική νόσος που περιορίζεται σε οστεοπενία και διήθηση του μυελού των οστών Όγκος ήπατος < 2,5 x φυσιολογικό Όγκος σπληνός < 15 x φυσιολογικό Φυσιολογική ηπατική, καρδιακή, αναπνευστική και νεφρική λειτουργία  
 Andersson HC, Charrow J, Kaplan P, et al: Individualization of long-term enzyme replacement therapy 

for Gaucher disease. Genet Med. 2005; 7:105-110 

Πίνακας 5.  Εγκεκριμένες θεραπείες για νόσο Gaucher από τον 

Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων 

Δραστική 
ουσία 

Ιμιγλουκεράση Μιγλουστάτη Βελαγλουκεράση 
άλφα 

Ελιγλουστάτη 

Θεραπευτική 
ένδειξη 

Ενδείκνυται  ως μακροχρόνια θεραπεία ενζυμικής υποκατάστασης σε τύπου-1 ή -3 

GD που δεν παρουσιάζουν σοβαρές νευρολογικές εκδηλώσεις 

Ενδείκνυται επί ενηλίκων ασθενών με ήπια-μέτρια τύ-που 1 GD, όταν η θεραπεία ενζυμικής υποκατάστασης δεν μπορεί να χορηγηθεί 

Ενδείκνυται για μακροχρόνια θεραπεία ενζυμικής αντικατάστασης  για ασθενείς με νόσο Gaucher τύπου 
1 

Ενδείκνυται για τη μακροχρόνια θεραπεία ενηλίκων με GD τύπου 1 οι οποίοι παρουσιάζουν περιορισμένη, ενδιάμεση ή εκτενή μεταβολική ικανότητα του 
CYP2D6. 

Έτος 
έγκρισης 
(ΕΜΑ) 

1997 2002 2010 2015 

Τρόπος 
χορήγησης 

Για χρήση με ενδοφλέβια έγχυση μόνο 

Mπορεί να ληφθεί με ή χωρίς τροφή 

Για χρήση με ενδοφλέβια έγχυση μόνο 

Καψάκια per os Μπορεί να ληφθεί με ή χωρίς τροφή 

Δοσολογία H δοσολογία εξατομικεύεται με βάση την εκτίμηση των εκδηλώσεων της νόσου 

100 mg x 3 ημερησίως 

Η συνιστώμενη δόση είναι 60 μονάδες/kg χορηγούμενη κάθε δεύτερη εβδομάδα 

84 mg x 2 ημερησίως σε ενδιάμεση και εκτενή μεταβολική ικανότητα του 
CYP2D6  

84 mg x 1 σε περιορισμένη 
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μεταβολική ικανότητα 

Μηχανισμός  

Δράσης 

Η ιμιγλουσεράση αντικαθιστά την ελλιπή ενζυμική ενεργότητα, υδρολύοντας το 
GC, διορθώνοντας έτσι την αρχική παθοφυσιολογία και εμποδίζοντας την εμφάνιση δευτεροπαθούς παθολογίας 

Αναστολέας της συνθετάσης του 
GC. Μειώνει την ποσότητα του υποστρώματος 

Συμπληρώνει ή αντικαθιστά τη β-

GBA, το ένζυμο που καταλύει την υδρόλυση της GC διορθώνοντας έτσι την αρχική παθοφυσιολογία και εμποδίζοντας την εμφάνιση δευτεροπαθούς παθολογίας 

Ειδικός αναστολέας της συνθετάσης του 
GC, μειώνει την παραγωγή υποστρώματος 
(SRT). H SRT συνδυαζόμενη με διατήρηση κάποιας δραστικότητας της GPA αποτρέπει τη συσσώρευση GC και αμβλύνει τις κλινικές εκδηλώσεις 

Πίνακας 6. Κατευθυντήριες οδηγίες για τη συνεχιζόμενη 

παρακολούθηση των ασθενών 

 

Ασθενείς χωρίς θεραπεία 

Ασθενείς σε Θεραπεία Ενζυμικής Υποκατάστασης Μη επίτευξη ή μη διατήρηση θεραπευτικών στόχων 

Επίτευξη  θεραπευτικών στόχων 

Σε κάθε αλλαγή δοσολογίας ή σημαντική κλινική επιπλοκή Κάθε 12 μήνες Κάθε 12-24 μήνες 

Κάθε 3 μήνες Κάθε 12 μήνες 

Κάθε 12-24 μήνες Εργαστηριακός έλεγχος Πλήρης γενική αίματος Παράμετροι πήξης Βιοχημικοί δείκτες  Χιτοτριοσιδάση 

X 

X 

X 

X 

 X 

X 

X 

X 

 X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X Σπλαγχνικός έλεγχος Όγκος Σπληνός (US ή 
CT) Όγκος Ήπατος (US ή CT) 

 X 

X 

 X 

X 

X 

X 

X 

X Οστικός έλεγχος 

MRI  

DEXA  

X-ray 

 X 

X 

X 

 X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X Νευρολογική εκτίμηση, έλεγχος πνευμονικής υπέρτασης, παρακολούθηση ποιότητας ζωής κάθε 12-24 μήνες 
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Σχήμα 1. Διάγραμμα με τη στρατηγική αντιμετώπισης της νόσου 
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 Cox TM, Aerts JM, Belmatoug N, et al. Management of non-neuronopathic Gaucher disease with special 

reference to pregnancy, splenectomy, bisphosponate therapy, use of biomarkers and bone disease 

monitoring. J Inherit Metab Dis 2008;31:319-36 

 

 

 

 

 

 

Ολοκληρωμένη Αρχική Εκτίμηση του ασθενούς 

Υιοθέτηση συγκεκριμένων Θεραπευτικών Στόχων 

Επιλογή Εξατομικευμένης Δοσολογίας 

Εκτίμηση κατάστασης με τακτική παρακολούθηση 

Επίτευξη Θεραπευτικών Στόχων 

Διατήρηση Θεραπευτικών Στόχων 

Εκτίμηση κατάστασης με Τακτική Παρακολούθηση 

ΝΑΙ 

Προσαρμογή Εξατομικευμένης Δοσολογίας 

ΟΧΙ 

Τακτική επανεκτίμηση και     ενημέρωση των στόχων 

Έ
να

ρξ
η 

Θ
ερ

απ
εί

ας
 

Θ
ερ

απ
εί

α 
συ

ντ
ήρ

ησ
ης

 

ΝΑΙ 

ΟΧΙ 
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