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INTRODUZIONE

La Malattia di Gaucher € una patologia metabolicadigaria in cui l'insufficiente attivita
dell’enzimaf-glucocerebrosidasi induce I'accumulo di glucocesslale nei lisosomi dei macrofagi
dei tessuti del sistema reticoloendoteliale. Questkile infarcite, denominate cellule di Gaucher,
vanno ad accumularsi nel fegato, nella milza, nieloito osseo e in altri organi. | principali effiett
dell'infiltrazione di cellule di Gaucher sono lalspomegalia e I'epatomegalia; tra gli effetti
secondari si annoverano anemia, trombocitoperggsteipsione polmonare, patologia dello scheletro
e del sistema nervoso centrale.

Mentre il contributo delle complicanze viscerali eghatologiche alla gravita di questa malattia
ben noto, la patologia scheletrica nella MalattiaGhucher, pur essendo responsabile di un
considerevole grado di morbosita e inabilita, nmm& cosi ampiamente riconosciuta.

Il coinvolgimento scheletrico si associa spessaiadiolore intenso, a disturbi della mobilita e ad
un impatto altamente negativo sulla qualita di diégapaziente.

Questa monografia esamina la fisiopatologia delidaitia di Gaucher nello scheletro, le metodiche
di diagnostica per immagini di aspetti specificill@epatologia scheletrica, le linee guida di
monitoraggio e trattamento riconosciute a liveliternazionale e i dati clinici sull’efficacia della
terapia enzimatica sostitutiva per il trattamergtdedcomplicanze scheletriche.

Aspetti fondamentali della patologia ossea
Le manifestazioni scheletriche della Malattia duGaer comprendono:

* Osteopenia

* Dolore osseo

» Deformita a fiasca di Erlenmeyer

» Osteonecrosi

» Crisi ossee

» Fratture patologiche

* Ritardo di crescita evolutiva
Si pensa che le cellule di Gaucher non provochimnettdmente la degradazione ossea. Possono
influire indirettamente sulla funzione degli ostksi e degli osteoclasti attraverso la secrezidine
citochinine, come l'interleuchina-1, l'interleuclai+6 e il fattore di necrosi tumorale.
Si ritiene che all’origine vi sia un’infiltraziondi cellule Gaucher nel midollo osseo nella parte
lombare della colonna per poi comparire nella nigtahella diafisi ed infine nell’epifisi del
femore.
Si presuppone che linfiltrazione da parte delldube Gaucher aumenti la pressione intraossea
provocando edema doloroso ed ischemia e che posgareg a crisi ossee e a infarti.
L’addensamento nel midollo riduce la capacita deglieoblasti di sintetizzare I'osso nuovo. Le
aree adiacenti l'infiltrazione sono spesso intexesslaosteopenia Un certo grado di questa si
osserva in quasi tutti i pazienti. Inoltre, pudegsslocalizzata o diffusa ed interessare sia '0sso
trabecolare che quello corticale. Si possono avielgzioni misurabili della densita ossea che
superano la media osservata nella popolazione glereanmentando il rischio di fratture.
La deformita a fiasca di Erlenmeyere un tipo comune di fallimento del rimodellamente si
riscontra in piu del 60% dei pazienti e, pur noseeslo diagnostica, € piuttosto caratteristica di
guesta malattia. Si manifesta sotto forma di uréssiva svasatura dell’estremita dell’osso lungo e,
in genere, interessa il femore distale e/o ddblia fprossimale. Le cellule Gaucher nel midollo osse



interferiscono con la normale regolazione dell'bsgazione (osteoblasti) e del riassorbimento
(osteoclasti).

L’ osteonecrosi denominata anche necrosi avascolare, consisi@ melrte ischemica del tessuto
osseo. In genere progredisce in frattura o cedionemell’articolazione richiedendone la
sostituzione. Alcuni casi di osteonecrosi possossee dovuti all'ischemia indotta dall’infarto
0Sseo cronico e, prima che abbia inizio il processorotico, spesso il paziente in queste zone é
afflitto da crisi ossee. Tuttavia, l'occlusione gakre potrebbe non essere il meccanismo
patologico primario. Alcune zone hanno mostratcaumento del flusso sanguigno e gli episodi
potrebbero continuare dopo la decompressione ¢ghdair Sono stati osservati due tipi generici di
osteonecrosipsteonecrosi midollarehe coinvolge la cavita midollare dell'ossoosteonecrosi
subcondralecon coinvolgimento dell'anca, del ginocchio o dedipalla che porta ad una perdita
dell'integrita articolare.

L’osteonecrosi puo essere classificata con il siatdi Ficat; nel primo stadio la necrosi e rileV@abi
solo con una biopsia (stadi®, @ stadio Icomprende dolore, riduzione del movimento e Isagni
radiografici, lo_stadio limaggior dolore e riduzione di movimento con perdtsclerosi dell'osso,

lo stadio Il consiste in una frattura dell'articolazione e Itadso IV nel cedimento
dell’'articolazione.

Il sistema di classificazione di Mitchell impiegalati della RMN per caratterizzare la lesione del
midollo osseo centrale mentre progredisce in neera@scolare.

L’osteonecrosi si presenta normalmente in tutteie lé teste femorali, anche se alcuni pz hanno
episodi ripetuti all'anca.

Vari autori affermano che il rischio massimo pesluppo di osteonecrosi e per i pazienti maschi
splenectomizzati. L'aumento della conta piastrinszguente la splenectomia predispone alla
trombosi intraossea. Il sesso maschile costituiscefattore di rischio indipendente. L'eta al
momento della diagnosi non sembra avere nessuoarnzb sul rischio di sviluppo di osteonecrosi.
Le crisi ossee (denominate anche crisi di Gaucher) possono essarandicatore per la
manifestazione del processo osteonecrotico se \m@eeessata una porzione rilevante d'osso.
Quando il processo € esteso questo pud provocaee roalattia sistemica generalizzata
caratterizzata da un dolore acuto alle ossa, feblbae brividi, completa disabilita, aumento dei
globuli bianchi e della VES. E’ piuttosto difficildistinguere una crisi ossea dafiteomielite
fulminante, pertanto € importante escludere la malattia tinfet

La causa comune delligatture nei pz Gaucher €& piu probabilmente associata rabggior
presenza di osteoporosi, osteopenia, osteoneantsito e crisi ossee. Si € osservato che piu della
meta di queste fratture si verificano nel puntocin si € manifestata una crisi ossea entro i
precedenti 2 - 12 mesi.

Il ritardo della crescita scheletricaé molto comune tra i bambini con Malattia di Gaarghn
particolare nelle forme gravi di Tipo | . Pud essdovuto all’laumento di dispendio energetico a
riposo associato a questa patologia. La Malatti@alicher non € associata a nanismo.

Mineralizzazione ossea ed attivita osteoclastica

Il rimodellamento osseo € un normale processo Idigico: gli osteoclasti riassorbono I'osso
vecchio e gli osteoblasti depositano quello nudsty.stimoli vengono dati da forze metaboliche,
meccaniche e gravitazionali e, nel caso di un beguilibrio dei processi di sintesi e
riassorbimento, il rimodellamento ripara i microdae aumenta il vigore delle ossa. La funzione
degli osteoblasti € regolata da ormoni come gliogeni e i fattori di crescita (es. osteoporosi in
menopausa).

Nella Malattia di Gaucher il materiale osseo viahigposto in maniera disordinata e contiene
collagene immaturo. Il ricambio osseo ha una v&opiu elevata mentre e ridotta la velocita di
deposizione ossea, il che suggerisce una qualdraaia della funzione degli osteoclasti, anche se
in questi non si riscontra glucocerebroside (nklgsie queste cellule sono normali e le aree di
0SSO interessato mostra indici statici nella norn@)indi, secondo alcune ipotesi, le cellule di



Gaucher possono interferire con la normale attigitdunzione degli osteoblasti e osteoclasti
attraverso la secrezione di citochine. Questetinfiainno un ruolo anche in altre patologie, come
I'artrite reumatoide, in cui vi siano processi arfimatori, riassorbimento osseo e lesioni litiche.

Variabilita delle complicanze ossee

| dati raccolti dal Registro Internazionale Gaughehe contiene la piu ampia raccolta di
informazioni al mondo, indicano che quasi tuttiazpgenti presentano almeno un segno radiologico
di coinvolgimento scheletrico, piu della meta sefti dolore alle ossa e fino ad un terzopresenta
una patologia scheletrica grave quale osteoneorfraiture patologiche.

La progressione della malattia scheletrica prodatératture, lesioni osteolitiche e osteonecraali, t

i bambini con Malattia di Gaucher non neuropatéatata riscontrata in molti gruppi etnici diversi,
tra cui gli ebrei Ashkenazi, gli olandesi e i giappsi. Infine & da sottolineare che I'entita e la
velocita della progressione della malattia ossea sttamente variabili e imprevedibili.

E’ stata condotta una ricerca per verificare evantiorrelazioni tra mutazioni genetiche specifiche
e la gravita della malattia. Al momento sono staservate piu di 150 mutazioni diverse, alcune
delle quali sono state associate alla gravita delédattia e al coinvolgimento degli organi. A
differenza di altre associazioni (ad esempio laaxnione L444P con la malattia neuropatica)
l'analisi genetica non € riuscita a prevedere itantb la progressione del coinvolgimento
scheletrico. Alcuni studi hanno sottolineato I'amgarsi della patologia scheletrica dopo
splenectomia anche se non é stato scientificanoemtfermato.

Importanza della malattia nei pazienti con patologa scheletrica

Per molti anni il principale interesse clinico nedttamento della Malattia di Gaucher era rivolto
alle complicanze viscerali ed ematologiche. In aegenti € cresciuto l'interesse nella diagnosi e
nel trattamento delle manifestazioni a carico deltieletro. L'importanza del coinvolgimento
scheletrico nei pz con Malattia di Gaucher non pasere sottovalutata perché la patologia ossea
puo indurre considerevole dolore, deformita e digab

Il dolore osseo si presenta in una variabilita alinfe diverse tra cui intorpidimento e dolore
aspecifico, fino ad arrivare al dolore localizzafmuto associato alle fratture o alle crisi ossee. |
guest'ultimo caso il dolore e la febbre alta checarsegue costringono il pz a letto. Il trattamento
consiste in analgesici e antipiretici. | segnima@ni durano da alcuni giorni a diverse settimane e
tendono ad essere ricorrenti. Grazie alla terapzangatica sostitutiva l'incidenza delle crisi ossee

e ridotta notevolmente.

L’osteonecrosi rappresenta la complicanza piu ditafte. | casi meno gravi possono essere
associati ad artralgia e a limitazione del movitoearticolare, mentre i casi gravi portano a
distruzione e alla deformita totale dell’articolazé rendendo necessaria la protesizzazione. La
disabilita pud essere temporanea o permanenteddsnento vertebrale, lesioni nervose). | tempi
di guarigione sono aumentati sia per le fratturealcuni casi fino a 2 anni) che per la maggior
tendenza alle emorragie e al piu alto rischio f#zione.

| bambini possono presentare lo stesso tipo di ticanze scheletriche che si osserva negli adulti,
comprese quelle piu gravi, quali, ad esempio,dratpatologiche e osteonecrosi. La crescita viene
Spesso compromessa, soprattutto quando la diagfiognulata nell'infanzia.

Valutazione e monitoraggio

La valutazione scheletrica dovrebbe essere pattgramte delle cure mediche di tutti i pazienti
affetti da Malattia di Gaucher per diagnosticape specifici di patologia scheletrica, per misurgére
“peso” delle complicanze a carico dello scheletroanitorare la progressione della malattia ossea
o la risposta al trattamento.

| Coordinatori dell’'International Collaborative Gaher Group hanno sviluppato linee guida per la
valutazione e il monitoraggio della malattia schréa.



Metodi qualitativi

La risonanza magneticdRMN) e la metodica piu indicata per esaminarecdlnvolgimento
scheletrico perché fornisce una valutazione quad#tadell’infiltrazione del midollo osseo ed € in
grado di rilevare infarto, fratture e necrosi awdare. La RMN é in grado di visualizzare la cavita
del midollo senza distorsione dell’osso circostant@ ulteriore vantaggio € che puo fornire
immagini di qualita equivalente nei piani coronaagittale e traverso.

| protocolli di RMN impiegati nella valutazione sabtrica dei pazienti con Malattia di Gaucher
comprendono sequenze spin echo e turbo echo paséle sequenze STIR (Short Tau Inversion
Recovery) e spin echo pesate in T2, turbo spin ecbequenze in T2 o gradient echo. Quando gl
adipociti del midollo giallo vengono sostituiti ¢alkcellule di Gaucher, I'intensita dei segnali gesa
in T1 e T2 viene notevolmente ridotta. Inclusioperintense su uno sfondo ipointenso nelle
immagini pesate in T2 con sequenze TSE in T2 o SatRsuppressed possono essere indice di
fratture occulte, infarto osseo, osteonecrosi si assea acuta. Nei bambini i dati che indicano un
aumento del contenuto dei grassi nel midollo possessere erroneamente interpretati. Puo non
trattarsi di riconversione del midollo osseo md efééttivo processo in corso di trasformazione del
midollo rosso in midollo giallo.

Una sempliceradiografia puo bastare ad individuare la deformita a fiascd&renmeyer, la
maggior parte delle fratture e per valutare lo spes corticale e I'eta scheletrica, ma non é
sensibile a molte delle manifestazioni variaziariiedetriche della Malattia di Gaucher. Anche se la
radiografia planare ha il vantaggio di essere irgatente economica e piu disponibile rispetto a
tutte le altre tecniche radiologiche, non si riv@articolarmente utile nella valutazione della
patologia scheletrica nella Malattia di Gaucher.nN®d sensibile all'infiltrazione del midollo e
all’'osteopenia lieve.

Le scansioni di medicina nucleare dell’osso (tabvoiconosciute con il nome dcintigrafia ossepn
consentono di distinguere una crisi ossea dallwstelite. Le scansioni di medicina nucleare con
99MmTc-MDP, 99mTc-sestamibi e 99mTc-HMPAO hanno seasibilita che consente di valutare
l'infiltrazione in tutto il corpo, ma non hannoiisoluzione spaziale della RMN.

Metodi qguantitativi

L’ assorbiometriaradiografica ad energia combinata é il metododstedth per la misurazione della
densita minerale ossea; puo essere un metodo mmp@per valutare I'osteopenia generalizzata ma
non € una tecnica sensibile alle variazioni locali.

Anche latomografiacomputerizzata quantitativa (sia ad energia sangbe combinata) misura la
densita minerale ossea ma € piu costosa, implieaamayggior esposizione alle radiazioni e non é
disponibile quanto I'assorbiometria radiograficavantaggio principale & dato dalla capacita di
distinguere tra 0sso corticale e trabecolare.

L’ indagine quantitativa dello spostamento chimicajna variante della tecnica di Dixon per la
RMN, puo fornire una valutazione quantitativa datenuto di grassi nel midollo osseo in modo da
poter dedurre I'entita dell’infiltrazione; questatadica e disponibile solo in alcuni centri in ouitt
mondo e l'interpretazione e problematica.

La spettroscopia protoniceo H1 quantifica il coinvolgimento del midollo osseo. rGe la
precedente tecnica anche questa sfrutta la difarepeso molecolare (3,3 ppm) tra grasso e acqua
nelle frequenze risonanti del protone. Stabilidcepporto di contenuto di grassi e acqua per la



metafisi e I'epifisi e li confronta con i dati noahhn Secondo i dati preliminari, nei malati Gaucher
rapporto grasso/acqua della metafisi/epifisi € valteente piu basso rispetto a quello dei soggetti
normali ( 0.70 contro 1,41).

E’ possibile misurare con precisioneldaghezza corticalequesta valutazione € la piu indicata per
stabilire la risposta alla terapia. La misuraziolea perdita ossea corticale fornisce informazioni
sull’entita della malattia scheletrica.

| Coordinatori Regionali Statunitensi dell’'Interimatal Collaborative Gaucher Group (ICGG)
raccomandano di usare: la RMN per la valutazioriBirddtrazione del midollo osseo, una RX
planare per rilevare fratture e altre patologieittirali, 'assorbiometria radiografica ad energia
combinata per la valutazione della densita minevagea.

Le raccomandazioni per il monitoraggio dei pazieoin Malattia di Gaucher sono disponibili sul
sito del Registro Gauchemww.gaucherreqistry.cora comprendono le linee guida specifiche per la
valutazione della malattia scheletrica.

* Tutti i pazienti devono sottoporsi ad una prineutazione che consiste nella RMN pesata in T1 e
T2 dell'intero femore (coronale: dall'anca fin sota tibia prossimale, altrimenti, dall’anca finb a
femore distale), radiografia planare dell'interonfee (antero-posteriore: dall'anca fin sotto al
ginocchio, altrimenti, dall’anca fino al femore @ike) e della colonna vertebrale intera (laterale),
misurazione della densita minerale ossea nellaeparhbare della colonna e delle estremita
prossimali dei femori con I'impiego dell'assorbioima radiografica ad energia combinata. Per i
pazienti che non ricevono la ERT € necessariogipde valutazioni ogni 12-24 mesi (ad eccezione
della valutazione dell’eta ossea che va ripetutd @8 mesi) mentre per i pazienti sottoposti a ERT
tutte le indagini vanno ripetute ogni 12-24 mesi.

La malattia scheletrica puo essere presente amchssenza di epatosplenomegalia o di disturbi
ematologici. | dati ricavati dallo studio sulle ramioni genetiche non sono indicativi né della
gravita, né della progressione della malattia. déigine radiologica dell'osso e del midollo diventa
basilare e fondamentale per diagnosticare tipiipedi malattia scheletrica, per misurare I'eatit
delle complicanze scheletriche e monitorare laog$p al trattamento.

Marker biochimici dell'osso

Le molecole prodotte durante la formazione e ihéwer osseo vengono al momento studiate come
marker biochimici per prevedere il rischio di fra# e la risposta al trattamento nei pazienti con
Malattia di Gaucher (le analisi sono state svilupglinizio per valutare il rischio di fratturaen
pazienti osteoporotici).

Le analisi sono relativamente economiche, quan#atipetibili ed evitano di esporre il paziente
alle radiazioni.

Una fonte di marker biochimici dell’'osso e il c@kne, che costituisce il 90% della proteina ossea
(e presente in tutto il corpo ma nell'osso contiemaificazioni specifiche di questo tessuto). Altri
markers biochimici dell’osso sono le sostanze ésatagli osteoblasti o dagli osteoclasti.

Al momento questo test & strettamente sperimentale.

Trattamento e terapia

Gli obiettivi della terapia nei pazienti con Malattdi Gaucher devono contemplare la
stabilizzazione e la regressione della malatti@@ass

Laterapia di supportg@revede analgesici e interventi di ortopedia.

Gli analgesicicostituiscono una parte importante della terapiaugporto, dato che il dolore si
accompagna a infarti, crisi ossee, fratture e ostemsi. La scelta comprende aspirina,



antinfiammatori non steroidei, oppioidi orali e emdnosi, narcotici (per eventi limitati e gravi
come le crisi ossee). Si associamtipiretici e riposo a letto.

Spesso si rendono necessari interventchdrurgia ortopedica.Le fratture patologiche possono
richiedere una stabilizzazione chirurgica, I'osteenosi pud rendere necessaria una protesi per
ripristinare la mobilita dell'articolazione. L’'anail sito piu comune, seguita da ginocchio e spall

A volte si procede alla perforazione della testeerai®e o femorale per ridurre la compressione
dovuta all'infiltrazione delle cellule Gaucher, attesa (o per evitare) un intervento di protesi. E’
perd una manovra rischiosa che puo portare a ffeattinfezioni.

Numerosi studi indicano che tarapia enzimatica sostitutiva in grado di stabilizzare, invertire e,
possibilmente, prevenire alcune forme patologickarao dello scheletro nei pazienti con Malattia
di Gaucher.

| miglioramenti delle condizioni dello scheletropgissono osservare entro i primi 2 anni dall’inizio
della ERT, ma in genere ci vogliono fino a 4 annma che questi si rendano evidenti. Per la
maggior parte dei pz il miglioramento e il manteeirto della salute dello scheletro puo richiedere
dosi piu elevate a quelle che, in genere, fornisagsposte terapeutiche positive a livello visceral
ed ematologico. Inoltre, per ulteriori benefici, riecessario continuare la terapia a tempo
indeterminato.

Al momento si sta studiando I'impiego aggiuntivobifosfonatiper migliorare la densita minerale
ossea e ridurre possibilmente il rischio di fragtudon migliorano altri aspetti della patologia @&ym
ad esempio, l'infiltrazione del midollo osseo.

Obiettivi della ERT per i disturbi a carico dello scheletro
Gli obiettivi della terapia enzimatica sostitutipar le manifestazioni scheletriche comprendono:

» Eliminazione/riduzione del dolore

» Eliminazione di ulteriori crisi ossee

* Prevenzione di fratture, osteonecrosi e infarti

» Stabilizzazione della densita minerale ossea efer&one della perdita di densita minerale

ossea

* Regressione dell'infiltrazione nel midollo osseo

* Accelerazione della crescita in caso di ritardo

* Miglioramento e/o mantenimento della mobilita astare
Entro il primo anno di terapia si osserva una ridne del dolore alle ossa ed una riduzione della
frequenza e dell'intensita delle crisi ossee.
In molti pazienti si e osservata, entro un annolidaio della ERT, una regressione
dellinfiltrazione nel midollo osseo nel femore ella parte lombare della colonna (in questa sede si
e vista anche una rimineralizzazione).
Non tutti i pazienti, né tutti i distretti intereds rispondono alla terapia con un miglioramento;
soprattutto nelle fasi avanzate sembra non ci seemefici significativi e le lesioni focali possono
essere irreversibili.
| bambini sembrano rispondere piu rapidamente ecpirentemente rispetto agli adulti, forse
perché c’e un collegamento con la crescita schedetlei bambini in cui si era osservato un ritardo
si ha un’accelerazione della crescita.
Purtroppo, per ora, solo in un numero limitato deignti la ERT si & dimostrato in grado di
prevenire le fratture (soprattutto su siti con desi ossee preesistenti) o nuovi distretti di
osteonecrosi.
Per trarre il massimo beneficio dalla terapia emtioa sostitutiva € necessario identificare presto
pazienti a rischio di malattia scheletrica prognessper sottoporli subito a trattamento,
preferibilmente durante I'infanzia o I'adolescenza.
E’ necessario prendere atto delle limitazioni dettamento: I'inadeguatezza del dosaggio puod
provocare in alcuni pazienti la scarsa rispostatigasanche se altri studi dimostrano che pazienti



posti a regime di dosaggio di 60 U/kg ogni 2 sedtien (dosaggio raccomandato dalle linee guida
delllCGG) manifestavano ugualmente una progressatelle complicazioni.

Indipendentemente da questo il medico deve faresu®Imeglio per personalizzare il dosaggio e
potenziare al massimo il beneficio terapeutico.

Vista la natura irreversibile della patologia seftieta grave, il medico deve identificare e cuire
prima possibile i pazienti a rischio di questa rttelanvalidante.

Siamo aiutati in questo compito dalla disponibitiiametodi quantitativi, per una valutazione piu
accurata della gravita della malattia scheletrid@® hanno raggiunto una elevata significativita
prognostica.

L'autore, il Dr Henry J. Mankin, consulente sdiéico (ora in pensione), € ricercatore e
Professore Associato all’Orthopaedic Oncologist Beshussetts General Hospital di Boston,
Massachusetts, USA.

Non ci sono conflitti di interesse in quanto ho estedi proposito le varie pubblicita presenti nel
testo (NdT).



