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*Valutazione dellattivita della B-glucocerebrosidasi.

ESCLUDI LE MALATTIE
ONCOEMATOLOGICHE.
EFFETTUA ILTEST ENZIMATICO
PER LA MALATTIA DI GAUCHER*.
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> | segni e isintomi precoci della malattia di Gaucher di tipo 1 fendono a rifleftere
gli aspetti ematologici della patologia (splenomegalia, anemia, trombocitopenia,
tendenza al sanguinamento), ma spesso sono presenti manifestazioni scheletriche.!

> Lo splenomegalia e/o la trombocitopenia sono i 2 piu importanti e frequenti sinfomi
della malattia di Gaucher.?

LA MALATTIA DI GAUCHER PRESENTA UNA SINTOMATOLOGIA SIMILE
A QUELLA COMUNEMENTE RISCONTRATA IN MOLTE MALATTIE
ONCOEMATOLOGICHE'*17

Malattia L mi Mieloma multiol Linfoma Leucemia Leucemia a Mielofibrosi

di Gaucher eucemia eloma multiplo non Hodgkin mieloide cronica  cellule capellute SeuleleE
E.k:. d esord!o 0-80 Bambini 65-70 ~70 ~50 ~50 >50
tipica (anni) <5, adulti ~60
Dolore osseo [ ) () () () [ ] o
Sanguinamenti
/Ecchimosi o ® ® ® ® o o
Astenia [ o o o o [ o
Splenomegalia [ ) [ ] Meno comune () () [ ) o
Epatomegalia [ ) (] Meno comune () () [ ) o
Ritardo della
crescita/pubertd [ J ND ND No ND ND ND
ritardata
C”em‘g.e di G(:éu?her Raggruppate A volte pseudo A volte pseudo A volte pseudo A volte pseudo A volte pseudo
a .g “'Ops'o © ggrupp: cellule di Gaucher cellule di Gaucher cellule di Gaucher cellule di Gaucher ND cellule di Gaucher
midollo osseo

La malattia di Gaucher € una malattia autosomica recessiva, provocata
dalla inadeguata attivitd dell’enzima lisosomiale B-glucocerebrosidasi,
che provoca un progressivo accumulo di glucosilceramide principalmente
nei macrofagi. Questi macrofagi carichi di lipidi sono detti cellule di
Gaucher e cominciano ad accumularsi nel midollo osseo e nella milza,
determinando uno spettro di manifestazioni viscerali, ematologiche e
scheletriche debilitanti.!8
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LA MALATTIA DI GAUCHER SI PUO TRATTARE

EMATOLOGI ED ONCOEMATOLOGI HANNO UN RUOLO CHIAVE
NELLA DIAGNOSI DELLA MALATTIA DI GAUCHER

N

o 6 o6 o o
'H"H"H"I‘ 1 ematologo/
dei pazienti oncoematologo su 5
vanno da un ematologo considera la malattia
o0 da un oncoematologo di Gaucher nel processo
in cerca di una diagnosi'® di diagnosi differenziale'®

Quando la diagnosi non e effettuata fempestivamente
il paziente pud dover aspettare fino a 10 anni'®

) D La malattia di Gaucher € progressiva e, se non frattata
-| 0 tempestivamente, pud portare a:' 18

* Morte prematura per * Ritardo della crescita

ANNI complicanze emorragiche « Complicanze associate
* Ipertensione polmonare all'osteopatia in fase avanzata
* Epatopatie * Peggioramento della qualita

° Sepsi di vita




ESCLUDI LE MALATTIE ONCOEMATOLOGICHE.'
EFFETTUA IL TEST ENZIMATICO PER LA
MALATTIA DI GAUCHER*

> La malattia di Gaucher pud essere diagnosticata con certezza con un semplice
test enzimatico su campione ematico.'®

> Per ottenere la diagnosi di malattia di Gaucher, I'esame citoistologico del midollo
0sse0 non € Né necessario, né sufficiente. Il fest enzimatico su campione ematico
di sangue intero rappresenta invece il gold standard per una diagnosi definitiva
di malattia di Gaucher. La valutazione dell’attivitd della B-glucocerebrosidasi pud
essere infegrata con I'analisi della mutazione del GBA1."?

DRIED BLOOD SPOT (DBS) TEST CAMPIONE DI SANGUE INTERO
E un metodo di screening » Per la conferma

diagnostico che semplifica ‘ diagnostica di Malattia

la raccolta, la manipolazione di Gaucher. In aggiunta

e la spedizione del campione si puo effettuare I'analisi

al laboratorio di analisi. molecolare per identificare

la mutazione del GBAT.

SDIMDF%
e 3 Un kit per il DBS é distribuito
iBy-— . ootuitamente da Genzyme
L EE EERRRRRNSNRRRRERARN ‘ per lo screening della Malattia di Gaucher.
S8 wee T B
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1 ENZIMATICO
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CONSIDERA LA MALATTIA DI GAUCHER NELLA TUA DIAGNOSI
DIFFERENZIALE, DOPO AVER ESCLUSO PATOLOGIE ONCOEMATOLOGICHE!

2

A In pazienti con splenomegalia e/o trombocitopenia effettua il test enzimatico
' per la malattia di Gaucher*:

~ =

Quando le seguenti condizioni Quando é stata effettuata

sono state escluse:'#202! la diagnosi di:"1822

* Malattie oncoematologiche * Splenomegalia idiopatica

* Anemia emolitica *  Trombocitopenia idiopatica

* Talassemia *  Trombocitopenia idiopatica atipica o non responsiva

* Porpora frombocitopenica * Sanguinamenti o ematomi senza causa apparente
immune * |perferritinemia senza causa apparente,

* Splenomegalia da con normale saturazione della transferrina
ipertensione portale + Diagnosi non conclusiva

* Splenectomia ndd

COS'E IL DBS?'8

* 1l DBS € un campione di sangue intero raccolto su carta da filtro e poi fatto asciugare.?*

* |l campione viene inviato a un laboratorio per I'analisi dell’ attivita della
B-glucocerebrosidasi.?*%

COME SI EFFETTUA LA RACCOLTA DEL DBS?2426.27

Operazioni preliminari

» Durante tutte le operazioni € necessario utilizzare i guanti per evitare le contaminazioni.

* Completare I'anagrafica con tutti i dati identificativi appropriati del campione ed apporre la data.
* Una copia dell’'anagrafica (annessa al cartoncino) deve essere archiviata dal medico richiedente.

* Aprire il cartoncino ed adagiarlo su una superficie di lavoro piana e stabile, prestando
attenzione a non foccare I'area di raccolta del campione (indicata da un cerchietto tratteggiato).




L'IMPORTANZA DI UNA CORRETTA DIAGNOSI

- Algoritmo per la diagnosi in soggetti adulti*!

Splenomegalia?

v

[ Splenectomia?

l

Effettuare il test
dell’attivita

enzimatica

Splenomegalia non derivata
da ipertensione portale

1

Piastrine <150K
+/- dolore 0sseo
+/- MGUS/poligammopatia
in pazienti <30 anni

Piastrine <150K +
anemia +/0
dolore osseo +/0 MGUS

!

v

Escludere neoplasia.
Valutare presenza
di cellule di Gaucher
nel campione bioptico

J

Nessuna cellula
di Gaucher

][ Nessuna neoplasia ] [ Cellule di Gaucher ]

| I

!

I

Test dell'attivitd enzimatica dell'enzima B-glucosidasi

MGUS=gammopatia monoclonale di significato incerto.

*Di origine efnica non ashkenazita

Informazioni aggiuntive a
supporto di sospetta
malattia di Gaucher.

Storia di calcoli biliari,
disturbo addominale,
ipocolesterolemia,
iperferritinemia, noduli
splenici, frombocitopenia
associafa alla gravidanza,
emorragia post parto,
dolore 0sseo,
gammopatie.




- Algoritmo per la diagnosi in pazienti pediatrici?3
< SPLENOMEGALIA + >
EPATOMEGALIA
v

Trombocitopenia Altre cause di o1 |
e/o anemia? splenomegalia?
Valutare la presenza di: Aspirato midollare
e Deformitd a fiasca di Erlenmeyer (se Rx disponibile) > \(con ricerca delle cellule di Gaucher),

e Strabismo e/o aprassia oculomotoria
* Rallentamento o ritardo della crescita ¢
¢ Aumento dei livelli di ferritina
e Aumento dei livelli di TRAP

Segni della ™
malattia ematologica
0 oncoematologica?

Malattia ematologica
== :
0 oncoematologica

Y

Presente >1 criterio?

Alire malaitie
(comprese malattie
metaboliche diverse

dalla MdG)

Segni della malattia
metabolica o infettiva?

g |
Sl

SlI

el D]]]H\HHHHUHMM. 5

Aspirato midollare
gia effeftuato?

MALATTIA DI GAUCHER
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\_J .4 \_; ' Raccoltadel campione

« Entro 30 minuti dal prelievo del campione applicare LENTAMENTE
il sangue (da 60 a 75 ul) al centro del cerchietto traffeggiato con una
pipetta manuale o una siringa a cui e stato tolto I'ago.
Ripetere |'operazione sugli alfri 3 cerchietti tratteggiati presenti.

« Durante I'applicazione del campione, muovere la pipetta
con movimenti circolari e concentrici per evitare |'intorbidimento
o I'addensamento del sangue.

« Non frizionare o strisciare il campione sulla scheda.
+ Assicurarsi che il sangue riempia completamente i cerchietti tratteggiati.

Campione raccolto in MODO CORRETTO ) ....‘

Campione raccolto in MODO NON CORRETTO
Insufficiente 5 ;“’ a a * __‘ ’-’ ‘ Con coaguli
[ |

Strisciato o abraso M I | ] I Emolisato o contaminato
b
Non asciutto D . , . j

Con anelli di siero

Asciugatura e Conservazione

* Lasciare asciugare per circa 4 ore orizzontalmente, a femperatura ambiente, lontano da fonfi
di calore.

* In seguito riporre il cartoncino in una busta impermeabile e conservare a temperatura ambiente, se |l
cartoncino viene spedito nella stessa giornata, oppure in frigorifero a +4°C, fino al momento
della spedizione.

* Nel caso in cui si voglia conservare il campione per fempi molto lunghi, si consiglia di riporre il
cartoncino, sempre in busta impermeabile, in congelatore a -20°C, fino al momento della spedizione.

Spedizione

» Se il carfoncino é stato conservato in frigorifero o in congelatore, riportare preventivamente il
cartoncino a temperatura ambiente e lasciarlo asciugare accuratamente, lontano da fonti di calore.

» Spedire in busta impermeabile, possibilmente con assorbitori di umiditd.
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MALATTIA
DI GAUCHER

UNA DIAGNOSI
COMPLESSA

* Spettro di sinfomi
simile a quello di
diverse malattie
oncoematologiche.*"”

7/
€79 UNA MALATTIA
TRATTABILE

+ Grazie alla
terapia enzimatica
sostitutiva.'828

UN PROBLEMA CHE
RICHIEDE TEMPISMO

* L'approccio
tempestivo
alla diagnosi e al
frattamento
€ essenziale per
prevenire le gravi
complicanze
associate, 82

& . UNTESTPER
RIMUOVERE
| DUBBI

+ Conferma o escludi

il sospetto clinico
con la valutazione
dell’attivitd della
B-glucocerebrosidasi
su Dried Blod Spot
(DBS) e su campione
di sangue infero.'®
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