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Malattia di Gaucher

1.	Introduzione
La Malattia di Gaucher è il disturbo da carenza enzimatica più comune tra le circa 50 malattie da accumulo 
lisosomiale di natura ereditaria.1 La causa della malattia è una carenza dell’enzima glucocerebrosidasi 
(β-glucosidasi acida, EC 3.2.1.45), un’idrolasi lisosomiale coinvolta nella degradazione dei glicosfingolipidi 
complessi. Le manifestazioni classiche della malattia, caratterizzata da evidente organomegalia e 
anomalie ematologiche e scheletriche, furono descritte per la prima volta nel 1882.

Nella maggior parte dei pazienti la Malattia di Gaucher esordisce in età infantile 
con manifestazioni quali, ecchimosi e tendenza allo sviluppo di emorragie, 
spossatezza, dolore alle ossa o, più frequentemente, una combinazione di questi 
sintomi

Il primo consulto medico avviene spesso quando 
i sintomi sono ancora poco evidenti; quindi, più 
che un particolare sintomo è la combinazione di 
alcuni sintomi che dovrebbe suscitare nel medico 
il dubbio diagnostico.
Nella maggior parte dei pazienti la Malattia 
di Gaucher esordisce in età infantile con 
manifestazioni quali, ecchimosi e tendenza allo 
sviluppo di emorragie, spossatezza, dolore alle 
ossa o, più frequentemente, una combinazione 
di questi sintomi. In occasione della visita medica 
generale, si possono riscontrare ritardo della 
crescita e atrofia muscolare, splenomegalia 
più o meno accentuata.2 Singolarmente, o in 
combinazione, queste manifestazioni riducono 
la resistenza fisica del paziente e la sua qualità 
di vita3 in quanto possono limitare o impedire 
la partecipazione alle attività scolastiche, 
professionali o ricreative. Se la malattia non viene 
trattata in modo ottimale, può progredire in una 
patologia debilitante irreversibile e condurre ad 
una disabilità permanente, o persino causare la 
morte prematura del paziente. Le informazioni 
di questa monografia intendono fornire ai 
medici gli strumenti necessari per inserire la 

Malattia di Gaucher nella formulazione delle 
possibili ipotesi diagnostiche, tenendo presente 
l’estrema variabilità nella presentazione clinica 
riscontrabile da soggetto a soggetto in termini 
d’età d’insorgenza, sintomatologia evidenziata e 
velocità di progressione della malattia.
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2.	Eventi storici importanti
La Malattia di Gaucher prende il nome da Philippe 
Charles Ernest Gaucher. Nel 1882, quando era 
ancora uno studente, il medico francese descrisse 
nella sua tesi di laurea il caso di una donna con 
un’evidente splenomegalia di natura ignota 
presente sin dall’infanzia e che successivamente 
aveva manifestato gravi episodi di emorragia, 
anemia e complicanze infettive (Figura 1). In 
sede di autopsia si osservarono all’interno della 
milza cellule di grandi dimensioni di aspetto 
insolito inizialmente interpretate come cellule 
epiteliali neoplastiche. La malattia fu denominata 
“Malattia di Gaucher” da Brill che formulò la 
prima analisi premortem di un paziente affetto da 
questo disturbo. Successivamente fu scoperta 
la natura lipidica del materiale (glucocerebroside) 
accumulato nelle grandi cellule spleniche 
anomale, ma solo nel 1965 fu dimostrata la 
carenza dell’enzima glucocerebrosidasi come il 
difetto metabolico alla base di questo disturbo. 
La Tabella 1 elenca i più importanti sviluppi relativi 
alla Malattia di Gaucher.

1882	 Descrizione del primo paziente da parte del medico francese Gaucher4

1905	 Prima diagnosi pre-mortem della Malattia di Gaucher5

1907 	 Riconoscimento della natura metabolica della Malattia di Gaucher6

1927 	 Descrizione del primo paziente Gaucher con la forma neuronopatica acuta (tipo 2)7

1934 	 Scoperta della natura lipidica del materiale accumulato8

1955 	 Scoperta dei lisosomi9

1959 	 Documentato per la prima volta il modello di ereditarietà di tipo autosomico recessivo10

1959 	 Descrizione del primo paziente con Malattia di Gaucher neuronopatica cronica (tipo 3)11

1965 	 Pubblicazione della carenza della glucocerebrosidasi12

1974 	 Primo studio clinico condotto con la glucocerebrosidasi purificata nell’uomo13

1978 	 Pubblicazione del meccanismo dei recettori delle glicoproteine dei macrofagi14

1984 	 Genzyme avvia lo studio clinico sull’alglucerasi

1985 	 Pubblicazione del gene che codifica per la glucocerebrosidasi e delle prime mutazioni genetiche15

1991 	 Disponibilità della Terapia Enzimatica Sostitutiva approvata da FDA negli USA

1997 	 Disponibilità della Terapia Enzimatica Sostitutiva approvata da EMEA in Europa

Figura 1. La tesi di Philippe Charles Ernest Gaucher che
descrisse per la prima volta un paziente Gaucher.

Tabella 1. Eventi storici importanti.
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3.	Epidemiologia e genetica
La Malattia di Gaucher è un disturbo panetnico ereditario di tipo autosomico recessivo. Le stime relative 
all’incidenza e alla prevalenza della Malattia di Gaucher non neuronopatica (tipo 1) sono ampiamente 
variabili.16,17 La malattia è particolarmente frequente nella popolazione di origine ebrea Ashkenatzita, 
nellaquale le stime di prevalenza variano tra 1:400-1:2.500.18-20 Tuttavia, in questa specifica popolazione, 
una proporzione considerevole presenta la mutazione più comune N370S su entrambi gli alleli, che 
conduce spesso a una forma attenuata di malattia per quanto riguarda le manifestazioni ematologiche 
e viscerali, oppure ad un esordio tardivo della malattia stessa.17 Nelle popolazioni dell’Europa 
occidentale sono stati documentati tassi di prevalenza di Malattia di Gaucher sintomatica tra 1:57.000 
e 1:111.000.1,21,22

Le varianti della Malattia di Gaucher con coinvolgimento del sistema nervoso centrale primario, ovvero 
la forma neuronopatica acuta (tipo 2) e la forma neuronopatica cronica (tipo 3), si manifestano meno 
frequentemente.16 Nella maggior parte dei Paesi, solo il 5-10% della popolazione prevalente dei pazienti 
Gaucher documentati presenta caratteristiche neuronopatiche. Una prevalenza relativamente alta di 
Malattia di Gaucher con coinvolgimento neurologico è stata documentata tra le popolazioni della Svezia 
del Nord23, in Polonia24 e nella popolazione araba di Jenin.25

Le mutazioni della codifica genetica per la glucocerebrosidasi rappresentano uno spettro di mutazioni 
missense, nonsense (mutazione nulla), errato splicing, errori di delezione e inserzione.26 La maggior 
parte di queste sono mutazioni rare o private ma quattro di queste hanno frequenze significative: 
N370S, L444P, IVS2+1 e 84GG.
La frequenza di specifiche mutazioni varia a seconda delle popolazioni e si è ipotizzato che l’effetto del 
fondatore possa spiegare queste differenze.27 Tra gli ebrei Ashkenaziti, le mutazioni N370S, L444P, 
IVS2 e 84GG rappresentano nell’insieme l’89-95% degli alleli mutanti, mentre nelle altre popolazioni 
questa percentuale è inferiore al 75%.28-30

Studi sulla frequenza delle diverse mutazioni sono stati condotti nei Paesi europei e hanno dimostrato 
che, al di fuori della comunità degli ebrei Ashkenaziti, si osserva un’elevata variabilità allelica.31-37 La 
frequenza della mutazione N370S varia significativamente a seconda del Paese, costituendo il 63% 
delle mutazioni osservate nella popolazione portoghese, il 50% nella popolazione rumena e una 
percentuale ancora inferiore nelle popolazioni di pazienti non ebrei in Germania (36%) e Turchia (35%). 
In Polonia, la mutazione L444P presenta la prevalenza maggiore tra quelle identificate, seguita dalla 
N370S.24 Tra i pazienti Gaucher giapponesi, la mutazione N370S è assente mentre le L444P e F213I 
sono relativamente comuni.
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4.	Fisiopatologia
La Malattia di Gaucher è causata dall’assenza o dal 
malfunzionamento dell’enzima glucocerebrosidasi. 
La glucocerebrosidasi (o β-glucosidasi acida) è 
composta da 497 aminoacidi ed è presente nei 
lisosomi di tutti i tessuti; ciò spiega, in parte, la natura 
multisistemica della malattia. La struttura molecolare 
della glucocerebrosidasi è stata determinata nel 1985 
(Figura 2).38 L’enzima decompone il glucocerebroside 
(noto anche con il nome di glucosilceramide), un 
intermedio metabolico nella degradazione dei 
glicosfingolipidi complessi costituenti della membrana 
cellulare, in glucosio e ceramide (Figura 3).

Scissione del glucocerebroside 
Quando gli eritrociti e i leucociti senescenti, al 
termine del fisiologico ciclo vitale di 20-30 giorni, 
vanno incontro a distruzione, la maggior parte degli 
elementi di cui sono composti viene generalmente 
riutilizzato. L’eliminazione dei componenti delle 
membrane di queste cellule ematiche, che sono 
la fonte principale di glucocerebroside, avviene nei 
lisosomi delle cellule di derivazione macrofagica39,40.
Nei soggetti affetti da Malattia di Gaucher, a 
causa della carenza di glucocerebrosidasi, lo 
smaltimento del glucocerebroside è insufficiente, 
con conseguente accumulo di grosse quantità 
di questo substrato all’interno dei lisosomi dei 
macrofagi, specialmente nei tessuti del sistema 
reticoloendoteliale. Questi macrofagi carichi di 
lipidi possono presentare una morfologia tipica e 
prendono il nome di ‘cellule di Gaucher’ (Figura 4). 
Nella Malattia di Gaucher, queste cellule tendono 
ad accumularsi in diversi organi ed apparati, nelle 
sedi di normale localizzazione dei macrofagi. 
Tuttavia, le principali sedi di accumulo sono la 
milza, i sinusoidi epatici ed il midollo osseo. Le 
cellule di Gaucher sono molto ingrossate rispetto 
ai macrofagi normali, hanno una vita prolungata 
e vanno incontro a immortalizzazione.40 La 
presenza in grandi quantità di queste cellule dalle 
dimensioni aumentate contribuisce all’aumento di 
volume di milza e di fegato, e la massa di queste 
cellule metabolicamente attive si ritiene essere 
responsabile dell’ipermetabolismo che si osserva 
nei pazienti con Malattia di Gaucher avanzata.

Figura 2. Struttura molecolare della glucocerebrosidasi.

Figura 3. Metabolismo del glucocerebroside.

Ristampa concessa da Macmillan Publishers Ltd: EMBO Reports. Dvir H, et al. X-ray 
structure of human acid ß-glucosidase, the defective enzyme in Gaucher disease 
2003; 4(7): 704-9, copyright 2003.
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Le cellule di Gaucher possono stimolare il 
rilascio di citochine pro- infiammatorie quali 
ad esempio le interleuchine (IL-1, IL-6, IL-10), 
il fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-α) ed il 
fattore di stimolazione delle colonie di macrofagi 
(M-CSF).41 I macrofagi attivati possono essere 
attratti, inducendo una risposta infiammatoria 
cronica.42

Il danno alle cellule, ai tessuti e ai diversi organi, 
secondario a questo accumulo, può condurre 
ad una perdita funzionale potenzialmente 
irreversibile.42-45 L’IL-6 si ritiene essere collegata 
alla stimolazione del riassorbimento osseo, 
ai disturbi dell’osteogenesi e all’insorgenza 
di osteopenia/osteoporosi, segni scheletrici 
spesso osservati nei soggetti con Malattia di 
Gaucher. L’IL-10 probabilmente contribuisce 
alla malattia perché inibisce l’attività secretoria 
e la mineralizzazione operata dagli osteoblasti. 
Inoltre, è stato suggerito che l’IL-6 svolga un 
ruolo importante nelle risposte di fase acuta 
persistente e nell’aumento del rischio di anomalie 
delle immunoglobuline e di tumori ematologici 
nei pazienti con Malattia di Gaucher.43

La fisiopatologia del coinvolgimento del sistema 
nervoso centrale nelle forme neuronopatiche 
della Malattia di Gaucher non è ben 
compresa.46 È stato ipotizzato che la patologia 
neurologica sia provocata dal glucocerebroside 
in circolo che viene trasportato e si accumula 
nel cervello.47 Un’altra possibilità è la presenza 
di un altro glicolipide catabolizzato dalla 
β-glucosidasi, la glucosilsfingosina (omologo 
deacilato del glucosilceramide), che è 
presente in concentrazioni molto inferiori 
(<1% del glucocerebroside) ma è una potente 
neurotossina.48,49

Colorazione di Pappenheimer

Colorazione acido periodico di Schiff (PAS)

Colorazione di Perl

Figura 4. Vari aspetti microscopici delle cellule di Gaucher.
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5. Manifestazione clinica

Una suddivisione clinica della Malattia di Gaucher sulla base delle diverse caratteristiche cliniche fu 
pubblicata per la prima volta nel 1962; questa si basava sulla presenza o assenza dei segni neurologici 
e sulla velocità di progressione di queste manifestazioni.50 La classificazione si divideva in: tipo 1 non 
neuronopatico, tipo 2 neuronopatico, infantile, e tipo 3 neuronopatico, giovanile e dell’adulto. Questa 
suddivisione si è evoluta nella più recente classificazione proposta dalla Neuronopathic Gaucher Disease 
Task Force dell’European Working Group on Gaucher disease, ovvero: tipo 1 non neuronopatico, tipo 
2 neuronopatico acuto, e tipo 3 neuronopatico cronico.51 Tuttavia, è diventato sempre più chiaro che i 
fenotipi della Malattia di Gaucher rappresentano un continuum che va da un fenotipo con pochi segni 
o manifestazioni ematologiche, alla Malattia di Gaucher più grave già evidente alla nascita (Figura 5).23 
In particolare, nel tipo 1 (non neuronopatico) le manifestazioni cliniche sono estremamente variabili. 
Da una parte, i pazienti potrebbero non presentarsi mai dal medico; si ritiene che siano eccezioni in 
questo senso i portatori della mutazione N370S in omozigosi. Altri, ad esempio i pazienti portatori 
di almeno una ‘mutazione nulla’, possono sviluppare gravi deformità scheletriche disabilitanti con 
massiccia organomegalia. I pazienti portatori delle stesse mutazioni genetiche, quali ad esempio quelli 
che appartengono alla stessa famiglia52 o persino i gemelli53, possono mostrare ad un certo punto della 
loro vita un’ampia varietà nelle manifestazioni (intrafamiliari) della malattia. Questo rafforza la teoria 
secondo cui fattori diversi dal genotipo, come ad esempio fattori epigenetici e/o fattori ambientali, 
contribuiscano all’espressione del fenotipo.
I tentativi di stabilire le correlazioni tra genotipi ed esiti clinici hanno portato ad alcune conclusioni più o 
meno accurate. La prima di queste è che la presenza di almeno una copia della mutazione missense 
N370S si associ alla malattia non neuronopatica (tipo 1) ed escluda il coinvolgimento neuronopatico. 
La seconda, è che l’omozigosi per L444P generalmente è indicativa di malattia neuronopatica cronica 
(tipo 3). L’omozigosi per la mutazione N370S non deve essere interpretata come una forma lieve 
della malattia, come veniva proposto in passato. Anche se la vasta maggioranza dei pazienti Gaucher 
identificati come doppi portatori della mutazione N370S possono presentare inizialmente la forma 
lieve oppure avere la malattia asintomatica,54,55 questo genotipo in effetti mostra la più ampia varietà di 
espressioni cliniche. Pertanto anche il genotipo del paziente può essere concausa di un possibile ritardo 
diagnostico.56 La variabilità dei fenotipi è anche notevole nei pazienti con omozigosi per la mutazione 
L444P (malattia neuronopatica cronica) di aree geografiche relativamente isolate, come ad esempio la 
regione svedese del Norrbotten dove si incontra un ampio spettro di manifestazioni.57,58

5.1. Malattia eterogenea e correlazioni genotipo-fenotipo

Fenotipo a progressione lenta         Fenotipo a mortalità precoce

Asintomatico Tipo 1      Tipo 3              Tipo 2

Non neuronopatico                Neuronopatico

Figura 5. Spettro dei fenotipi della Malattia di Gaucher.
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Vista l’ampia diversità dei fenotipi, e l’aspecificità dei segni di malattia può essere difficile sospettare 
la diagnosi di Malattia di Gaucher. È probabile che il medico consultato sospetti prima un disturbo 
più comune. È possibile che i pazienti raccontino che, ad un certo momento della loro vita sia stata 
loro diagnosticata una ‘leucemia’. Un dolore osseo cronico, crescente e calante, che può peggiorare 
durante l’attività fisica, viene spesso interpretato come ‘dolore della crescita’, inducendo il medico a 
formulare una diagnosi erronea. Le crisi ossee, episodi di forte dolore ad insorgenza acuta spesso 
accompagnato da gonfiore e sensibilità locale, con o senza febbre, possono portare ad una diagnosi di 
‘Malattia di Perthes’ specialmente quando la sede in cui compare la necrosi ossea è l’anca.

Accade piuttosto spesso che intercorra uno spazio temporale notevole tra la prima insorgenza dei 
sintomi e la corretta diagnosi;56,59 in uno studio del 2007 si sono evidenziati ritardi diagnostici anche 
superiori ai 10 anni. Tali ritardi possono condurre alla comparsa di gravi complicanze fra cui emorragie 
severe, disturbi della crescita, malattia epatica, necrosi avascolare, dolori ossei cronici, sepsi, fratture 
patologiche. L’iter diagnostico tipico prevede che, dopo il primo consulto medico (in genere effettuato 
dal medico generico o dal pediatra di base), i pazienti con la Malattia di Gaucher consultino diversi 
altri specialisti prima che venga formulata la diagnosi corretta. Gli errori diagnostici iniziali più frequenti 
possono consistere in comuni dolori della crescita o frattura accidentale oppure sanguinamento nasale 
ricorrente dovuto a disturbi emorragici non specifici associati a splenomegalia, leucemia o Malattia di 
Legg-Calvé-Perthes.56,60 I dati del Registro Gaucher hanno inoltre mostrato che per circa il 60% dei 
pazienti la diagnosi avviene nelle prime due decadi di vita (Tabella 2), il che indica che la Malattia di 
Gaucher va considerata come malattia ad insorgenza giovanile.59 Uno studio condotto nel 2004 indica 
infatti che, anche tra quei pazienti in cui la diagnosi è stata formulata in età adulta (l’80% del gruppo), i 
sintomi e i segni sono iniziati chiaramente durante l’infanzia.61 La diagnosi durante l’infanzia (<18 anni) 
generalmente indica un alto rischio di malattia a rapida progressione, patologia severa e irreversibile, 
ritardi della crescita e della pubertà.62 Un trattamento precoce è fondamentale per i pazienti pediatrici 
che hanno un apparato scheletrico in sviluppo, per il raggiungimento del picco di massa ossea, per 
la riduzione del rischio di progressione della malattia, per consentire il normale sviluppo puberale e 
incrementare la crescita fino al raggiungimento di un’altezza e di una densità minerale ossea normali 
in età adulta.63

5.2. Sospetto clinico e ritardo diagnostico

A causa della varietà fenotipica può essere difficile sospettare la diagnosi 
sulla base dei segni clinici

Tabella 2. Età della popolazione al momento della diagnosi di Malattia di Gaucher in Europa
(fonte: Registro di Malattia di Gaucher – Gaucher Registry Annual Report 2010).

Età al momento della diagnosi Percentuale (%) 

  0  - < 10 anni 43
10 - < 20 anni 17
20 - < 30 anni 15
30 - < 40 anni  10
40 - < 50 anni 7
50 - < 60 anni 4

> 60 anni 4
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5.3.1. Storia del paziente/anamnesi 
Dai dati provenienti dal Registro Gaucher si evince che al momento della diagnosi l’anemia è 
presente nel 34% dei pazienti, la piastrinopenia (severa o moderata) nel 58% dei casi in pazienti non 
splenectomizzati, la splenomegalia (severa o moderata) nel’85% e l’epatomegalia nel 63% dei casi.59 
Il dolore osseo è riportato nel 33% dei casi e fra le manifestazioni ossee più comuni la deformità 
a fiasca di Erlenmeyer è presente per il 59%, l’osteopenia per il 55%, l’infiltrazione del midollo 
osseo per l’81%, l’infarto osseo per il 23%, la necrosi avascolare per il 17%.59 Queste osservazioni 
evidenziano aspetti importanti del coinvolgimento osseo nella Malattia di Gaucher: in particolare il 
dolore osseo cronico è più comune di crisi ossee episodiche ed un coinvolgimento osseo significativo 
può manifestarsi anche in assenza di dolore osseo.59 Per quanto riguarda la popolazione pediatrica, 
per meglio comprendere la vera storia naturale della malattia di Gaucher di tipo 1, le caratteristiche 
demografiche, cliniche e diagnostiche sono state studiate in 887 bambini e adolescenti mai trattati 
inseriti nel Registro Gaucher. Alla diagnosi, le manifestazioni scheletriche erano già presenti nell’81% 
dei bambini. Le due manifestazioni più comuni erano la deformità a fiasca di Erlenmeyer (49%) e 
l’infiltrazione del midollo osseo (38%). Il dolore osseo e le crisi ossee erano presenti nel 27% e nel 
9% dei bambini, rispettivamente, e più frequenti con l’aumentare dell’età di diagnosi, così come le 
altre manifestazioni scheletriche.59

I sintomi iniziali segnalati generalmente dai pazienti Gaucher sono elencati alla Tabella 3.

5.3.2. Visita medica generale
I pazienti affetti dalla Malattia di Gaucher possono presentare un ‘aspetto scarno’, con atrofia dei 
muscoli e/o peso ridotto rispetto all’altezza. Inoltre, le superfici cutanee esposte possono manifestare 
macchie gialle/brunastre, ecchimosi e petecchie. Durante l’infanzia, i pazienti Gaucher possono 
mostrare un’altezza che rientra nei percentili inferiori tale da rendersi necessarie ulteriori indagini. 
L’altezza da adulti non è necessariamente anomala; si può arrivare ad un’altezza normale anche se 
spesso può essere raggiunta con considerevole ritardo. Ad un’attenta visita medica si può riscontrare 
solitamente una milza ingrossata ed epatomegalia anche in assenza di un evidente ingrossamento 
addominale. L’ingrossamento viscerale può provocare la comparsa di ernia addominale.
Nella Malattia di Gaucher di tipo 3, si possono osservare anomalie del movimento oculare.

5.3. Sintomatologia clinica

• Tendenza ad ecchimosi ed emorragie, ipermenorrea dalla prima mestruazione
• Dolore osseo
• Ritardo della crescita, atrofia muscolare
• Addome ingrossato (splenomegalia)
• Fitte o dolore acuto al fianco durante il gioco o l’attività fisica
• Disturbi gastrointestinali: dolore all’alto addome, diarrea
• Astenia: necessità di dormire più a lungo e riduzione della resistenza allo sforzo

Tabella 3. Sintomi iniziali frequenti della Malattia di Gaucher.
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5.3.3. Analisi di laboratorio di routine
Dalle analisi di routine in genere si evidenziano diverse anomalie. Tuttavia, eventuali valori normali di 
alcuni parametri non escludono la possibilità di Malattia di Gaucher.

Se la malattia viene diagnosticata in età precoce, il decorso clinico sarà in genere più grave.65 In passato 
si pensava che la progressione della malattia avvenisse nella maggior parte dei pazienti durante 
l’infanzia, l’adolescenza o all’inizio dell’età adulta con una tendenza alla successiva stabilizzazione, 
specialmente negli omozigoti N370S.66,67 Tuttavia, uno studio più recente condotto su un gruppo 
di pazienti americani ha mostrato che i pazienti omozigoti per la mutazione N370S possono essere 
diagnosticati con ritardi notevoli esibendo manifestazioni cliniche solo in età avanzata; probabilmente 
in questi casi la malattia è progredita durante l’età adulta.56 La progressione della patologia ossea 
è stata riscontrata in molti pazienti adulti. Quindi, una progressione della Malattia di Gaucher è 
difficile da prevedere e può manifestarsi a qualunque età, sia in soggetti non Ashkenaziti, che nei 
discendenti ebrei Ashkenaziti.

Anemia Una leggera anemia e un basso livello emoglobinico sono stati 
riscontrati in un terzo dei pazienti Gaucher sintomatici alla diagnosi. 
Uno striscio di sangue potrebbe mostrare eritrociti normali o eritrociti 
microcitici e ipocromici. Si può riscontrare anche una presenza di 
ferritinemia elevata.

Piastrinopenia Un basso numero di piastrine è riscontrato in più della metà dei casi 
alla diagnosi. La maggior parte dei pazienti Gaucher mostra anche 
anomalie della funzione piastrinica.50,51,64

Leucopenia La conta leucocitaria può essere bassa (a causa dell’infiltrazione 
del midollo osseo), ma non di rado può essere a livelli normali; 
un’infezione concomitante, alla quale i pazienti Gaucher sono più 
soggetti, può elevare la conta leucocitaria. La conta differenziale 
spesso non è dirimente.

Aumento della velocità di 
sedimentazione eritrocitaria

La velocità di sedimentazione eritrocitaria può essere aumentata.

Anomalie della funzione epatica L’analisi biochimica può mostrare alcune anomalie della funzione 
epatica, ad esempio aumento delle transaminasi plasmatiche e 
dell’attività della gammaglutamiltransferasi. La maggior parte dei 
pazienti Gaucher mostra anche altre alterazioni, quali ad esempio 
aumento dell’uremia, della fosfatasi acida.

5.4. Malattia progressiva

Tabella 4. Analisi di laboratorio di routine.
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La diagnosi di Malattia di Gaucher è confermata 
dimostrando il deficit dell’attività enzimatica della 
glucocerebrosidasi. I leucociti del sangue periferico 
costituiscono il campione più attendibile per 
misurare l’attività enzimatica,68 ma si possono anche 
usare i fibroblasti in coltura ottenuti da una biopsia 
cutanea.69 In generale, i pazienti affetti dalla Malattia 
di Gaucher hanno un’attività enzimatica inferiore 
al 30% rispetto al normale. L’attività enzimatica 
misurata non è un fattore prognostico attendibile 
dell’espressione clinica o della gravità della malattia. I 
leucociti da sangue periferico provenienti da pazienti 
eterozigoti hanno generalmente il 50% dell’attività 
enzimatica riscontrabile nei soggetti normali; 
conseguentemente, esiste una sovrapposizione 
considerevole tra l’attività enzimatica misurata negli 
eterozigoti e il range di normalità.70 Il test enzimatico 
che utilizza una macchia di sangue essiccata 
su carta da filtro (DBS) può essere utilizzato per 
diagnosticare la Malattia di Gaucher.71 Il test su 
DBS si è dimostrato sufficientemente sensibile da 
differenziare i pazienti Gaucher dagli individui sani ed 
è indicato per programmi di screening sui neonati o 
sui gruppi ad alto rischio su larga scala (Figura 6).72 
Alcuni hanno ipotizzato che la combinazione di 
mutazioni parzialmente funzionali e non funzionali 
potrebbe portare a diversi livelli di attività enzimatica 
residua73 e quindi a differenti fenotipi.
Gli studi sull’attività enzimatica nei fibroblasti 
hanno mostrato che, ad esempio nel caso della 
mutazione N370S, la costante della velocità 
catalitica è ridotta di 10 o 20 volte rispetto al 
valore normale, mentre l’enzima è caratterizzato 
da stabilità simile a quello nativo. La proteina con 
mutazione L444P presenta velocità catalitica 
ridotta di almeno 50 volte rispetto al valore 
normale e l’enzima è instabile. Le mutazioni nulle 
del gene non esprimono alcun enzima.74

In alcuni pazienti, la diagnosi corretta può essere 
sospettata per la prima volta dopo che un aspirato 
del midollo osseo, effettuato a scopo diagnostico 
in caso di anemia cronica, di trombocitopenia e/o 
di splenomegalia, evidenzia la presenza di cellule

6. Diagnosi e marker surrogati

6.1. Analisi biochimiche

Figura 6. Confronto di campioni ottenuti da 193 individui sani (controllo) 
e da 20 pazienti affetti da Malattia di Gaucher.

Figura 7. Immagini in microscopia elettronica di un macrofago in un tessuto 
normale (in alto) e macrofago con depositi lipidici (‘cellula di Gaucher’) (in 
basso). La cellula di Gaucher mostra un aspetto citoplasmatico fibrillare a 
‘seta sgualcita’ e un nucleo in posizione eccentrica (colorazione con acido 
periodico di Shiff).
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di Gaucher. Queste cellule assumono un aspetto distintivo alla colorazione con acido periodico di Schiff, 
con un citoplasma granulare o fibrillare dilatato e ‘raggrinzito’, come conseguenza del riempimento del 
citoplasma lisosomiale con fibrille e depositi ‘a corde’ di glucocerebroside (Figura 7).70 È importante 
notare che la valutazione morfologica del midollo osseo è stata abbandonata come test diagnostico di 
conferma definitiva. Prima di tutto a causa dell’invasività della procedura, e, secondariamente, perché 
si può verificare una diagnosi errata di Malattia di Gaucher nei pazienti con tumori ematologici (ad 
esempio leucemia, morbo di Hodgkin).75 Questi tumori sono associati ad un alto turnover cellulare ed il 
midollo osseo può mostrare cellule ‘pseudo-Gaucher’ che al microscopio possono apparire molto simili 
alle cellule di Gaucher, almeno usando le tecniche di colorazione più comuni. Il dosaggio enzimatico 
fornisce perciò la diagnosi definitiva.

Alcuni marker biochimici della malattia, indice di anomalie biochimiche derivanti dal coinvolgimento 
osseo o viscerale, sono stati identificati nei pazienti con la Malattia di Gaucher e si sono dimostrati 
utili (seppur con dei limiti) per il monitoraggio della progressione della malattia e dell’efficacia 
terapeutica. Questi marker comprendono la chitotriosidasi, la β-esosaminidasi, l’enzima di conversione 
dell’angiotensina (ACE) e la fosfatasi acida tartrato-resistente (TRAP).76

Si ritiene che i macrofagi carichi di lipidi secernano chitotriosidasi (una chitinasi) in eccesso; di 
conseguenza i livelli plasmatici sono significativamente elevati nei pazienti sintomatici. Questo 
parametro si è dimostrato un indicatore del carico corporeo totale di ‘cellule di Gaucher’.76 Tuttavia, 
l’utilità e la sensibilità come marker surrogato dell’attività della malattia è ostacolata dal fatto che 
il 5-6% dei soggetti della popolazione generale non presenta alcuna attività della chitotriosidasi, 
come conseguenza della presenza di un allele nullo nel gene che codifica per la chitotriosidasi.77 Al 
momento, anche se la misurazione dell’attività della chitotriosidasi in Europa è limitata a laboratori 
specializzati, tale attività sembra essere il marker biochimico più usato per il monitoraggio dell’attività 
della Malattia di Gaucher. È inoltre difficile confrontare tra loro i risultati forniti da differenti laboratori, 
a causa delle differenti metodologie utilizzate.Anche i livelli sierici di TRAP non prostatica, nello 
specifico l’isoenzima 5b, sono elevati nei pazienti con Malattia di Gaucher.76 Sembra estremamente 
probabile che la TRAP plasmatica nella Malattia di Gaucher abbia origine dalle cellule di Gaucher 
e relativi precursori in diverse sedi del corpo. Vista la complessa origine della TRAP plasmatica, il 
suo ruolo nel monitoraggio della malattia resta difficile da definire41, e il suo impiego nella pratica 
è limitato. L’ACE, un enzima vasocostrittore, può essere attivamente sintetizzato nelle cellule di 
Gaucher ed è stato impiegato come marker biochimico del plasma. Anche se l’attività dell’ACE in 
genere è aumentata nei pazienti Gaucher non sottoposti a trattamento, esiste una notevole variabilità 
ed una sovrapposizione con i soggetti di controllo normali. Altri marker biochimici potenzialmente 
utili comprendono la proteina associata alla membrana lisosomiale (LAMP), il CD163 solubile e 
la chemochina CCL18/PARC78,79, la cui applicabilità per la pratica clinica è al momento oggetto di 
studio. L’utilità della transcobalamina e della ferritina (entrambe segnalate come aumentate nei 
pazienti Gaucher) come indicatori di cellule di accumulo resta poco chiara.41 Recentemente, è stato 
evidenziato che la proteina MIP-1β (macrophage inflammatory protein-1β) è elevata nei pazienti 
Gaucher rispetto agli individui normali. Inoltre, valori di MIP-1β possono essere associati ad una 
patologia scheletrica attiva. Sono necessari ulteriori studi sulla possibilità di utilizzare la proteina 
MIP-1β come biomarker della progressione della patologia scheletrica e per valutare un suo ruolo 
potenziale nella fisiopatologia della malattia scheletrica nei pazienti Gaucher.80

6.2. Marker biochimici
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Il gene che codifica per la glucocerebrosidasi è stato clonato, mappato in 1q2,1 e sequenziato.15,81,82 
A seguito di approfondite analisi di mutazione, al momento sono state identificate oltre 300 
mutazioni diverse (missense, nonsense, errori di splicing, di delezioni e d’inserzioni) nel gene per 
la glucocerebrosidasi umana.30 Il rilevamento di un numero così elevato di mutazioni ha richiesto 
l’impiego di diverse metodiche diagnostiche, tra cui la reazione a catena della polimerasi (PCR) e 
la sequenziazione genica completa. Un numero considerevole di mutazioni è anche presente nello 
pseudogene della glucocerebrosidasi che è strettamente correlato al gene funzionale e si trova 
solamente nell’uomo. È trascritto ma non produce una proteina funzionale. 
La carenza di una proteina attivatrice (la saposina C), che si lega alla glucocerebrosidasi e quindi agevola 
l’idrolisi del glucosilceramide, provoca anch’essa la Malattia di Gaucher. I fattori epigenetici vicini al 
gene della glucocerebrosidasi umana possono restare non identificati anche dopo una completa 
genotipizzazione. Anche se conoscere il genotipo può essere di una certa utilità per la previsione 
della gravità della malattia in un caso specifico, il ruolo più importante della genotipizzazione è legato 
allo screening e alla consulenza genetica della famiglia dell’individuo affetto dalla malattia. L’analisi 
genetica dei familiari (fratelli, genitori in età riproduttiva, altri familiari in caso di consanguineità) deve 
essere accompagnata dalla consulenza di un genetista o di un consulente genetico qualificato ed 
esperto, prima e dopo l’analisi con l’impiego di tecniche convalidate.

6.3. Analisi di mutazione
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Una diagnosi tempestiva, prima del verificarsi di complicanze irreversibili, è alla base del modello 
di gestione della Malattia di Gaucher.83 La rarità e i sintomi eterogenei e non specifici propri della 
patologia ostacolano l’inserimento della Malattia di Gaucher in diagnosi differenziale. I sintomi 
d’esordio della malattia sono tipicamente ematologici e spesso i pazienti inizialmente si rivolgono 
all’ematologo o all’onco-ematologo per valutare il proprio stato di salute. Per tale motivo uno studio 
recente, partendo dall’assunto che la splenomegalia rappresenta un segno clinico d’esordio chiave e 
presente nella vasta maggioranza dei pazienti Gaucher, ha elaborato un nuovo algoritmo diagnostico 
(Figura 8) rivolto in particolar modo agli ematologi.84

6.4. Algoritmo diagnostico

Malattia di Gaucher ~1:40.000-100.000: Neoplasie ematologiche ~40:100.000

Figura 8. Algoritmo diagnostico. Diagnosi in individui di origine etnica non ashkenazita
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7.1.1. Sintomi scheletrici
Crisi ossee
La crisi ossea può essere una manifestazione del processo osteonecrotico, anche se si possono 
sviluppare crisi senza evidenza clinica di osteonecrosi. Le crisi ossee sono più frequenti nei pazienti 
pediatrici che negli adulti, ma possono insorgere per la prima volta in età adulta.70 Una crisi ossea 
si manifesta come episodio di dolore osseo acuto (presumibilmente dovuto ad edema), spesso 
accompagnato da malattia sistemica generalizzata con febbre alta, brividi, elevata conta leucocitaria 
e aumento della velocità di sedimentazione eritrocitaria. A livello locale possono essere presenti 
gonfiore e dolorabilità dei tessuti molli. Questi episodi acuti di crisi ossee debilitanti possono essere 
difficili da controllare con gli ordinari analgesici e persistere per giorni o anche settimane.63

Le crisi ossee della Malattia di Gaucher assomigliano alle crisi che si osservano nell’anemia 
falciforme o nell’osteomielite. Alla scintigrafia ossea, la crisi ossea di Malattia di Gaucher non mostra 
inizialmente aree di ipercaptazione. Dalla normale radiografia o da altra procedura diagnostica per 
immagini può essere visibile un certo grado di reazione periostea durante una crisi. Il dolore e il 
disagio nelle normali attività quotidiane hanno un impatto deleterio sulla qualità di vita del paziente. 
Gli oppioidi sono spesso indicati per alleviare il dolore e la sofferenza. Studi hanno dimostrato 
che tendono a verificarsi fratture (basso impatto, patologiche) nella sede di una precedente crisi 
ossea.86 Anche altri tipi di dolore osseo, crescente e calante, caratterizzati da una cronicità maggiore, 
possono manifestarsi nella Malattia di Gaucher, tra cui intorpidimento aspecifico oppure dolore 
intenso e localizzato. I pazienti indicano una correlazione con l’utilizzo dell’arto o della parte corporea. 
Differenziare il dolore osseo primario, presumibilmente dovuto ad infiltrazione del midollo osseo, dal 
dolore osseo secondario, ad esempio derivante da danni articolari dopo frattura sub capsulare, è 
virtualmente impossibile.

7.1. Apparato scheletrico

7. Organi e apparati coinvolti dalla malattia
La Tabella 5 elenca gli organi e apparati che possono essere interessati dalla Malattia di Gaucher. 
Per molti anni, la gestione clinica della Malattia di Gaucher si è concentrata principalmente sulle 
manifestazioni viscerali ed ematologiche. Solo recentemente sono state considerate nella giusta 
misura l’entità, la progressione e le conseguenze cliniche del coinvolgimento scheletrico nella 
Malattia di Gaucher. È ora riconosciuto che le complicanze ossee e le relative conseguenze, spesso 
irreversibili, sono solitamente l’aspetto più debilitante in assoluto della Malattia di Gaucher.85
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Sistema
scheletrico

• infiltrazione del midollo osseo
• osteopenia
• difetti di rimodellamento osseo (deformità a fiasca di Erlenmeyer)
• osteonecrosi
• osteolisi, osteosclerosi
• �dolore cronico alle ossa o crisi ossee acute (con febbre alta, brividi, 

leucocitosi, aumento della velocità di sedimentazione eritrocitaria)
• frattura ossea (spontanea)
• ritardo della crescita scheletrica

Organi viscerali • splenomegalia
• �epatomegalia (può progredire in cirrosi, ipertensione portale, ascite, varici 

esofagee)
• colelitiasi (aumento del rischio)
• dolore addominale, sazietà precoce, sensazione di pienezza, frequente diarrea

Sintomi
ematologici

• �anemia: pallore, spossatezza, dispnea da sforzo, palpitazioni, necessità di 
periodiche trasfusioni

• �trombocitopenia, anomalie della funzione piastrinica: emorragia spontanea 
o problemi emostatici a seguito di trauma o intervento chirurgico, 
emorragia postpartum, menorragia

• leucopenia: maggiore rischio d’infezione

Polmoni • �malattia interstiziale/restrittiva dei polmoni con anomalie dei test di 
funzionalità polmonare

• dispnea (da sforzo), tachipnea, tosse, infezioni respiratorie ricorrenti
• �ipertensione polmonare con dispnea da sforzo o a riposo, sincope, cianosi, 

ippocratismo digitale
• sindrome epatopolmonare

SNC • �per definizione, nessun sintomo a carico del sistema nervoso nella Malattia 
di Gaucher non neuronopatica (tipo 1)

• per i sintomi dei tipi 2 e 3, consultare la sezione 7.5

Cute • alterazione del colorito giallo/brunastra
• ecchimosi, petecchie

Cuore • sintomi derivanti da cardiomiopatia restrittiva e difetti valvolari

Occhi • pinguecole
• opacità corneale
• errore di inizio dei movimenti saccadici (aprassia oculomotoria) nel tipo 3

Sistema linfatico • linfonodi ingrossati
• interessamento di timo, placche di Peyer, adenoidi, tonsille

Metabolismo • �difficoltà ad acquisire peso, ipermetabolismo e resistenza periferica 
all’insulina

• ritardo della pubertà

Neoplasie maligne • �aumento del rischio di malattia neoplastica, in particolare mieloma multiplo

Tabella 5. Spettro dei segni e dei sintomi della Malattia di Gaucher.
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Figura 9. Modelli di infiltrazione del midollo osseo con cellule di Gaucher su RMN (femore distale).

Normale, nessuna
infiltrazione

Modello omogeneo Modello eterogeneo con
deformità ossee sporgenti

Ritardo della crescita e della pubertà
Il ritardo della crescita scheletrica è molto comune tra i bambini affetti dalla Malattia di Gaucher.87,88 
Alla nascita e durante l’infanzia l’altezza può essere ancora nella norma ma, ad un certo punto durante 
l’infanzia, la velocità della crescita diminuisce e i bambini Gaucher possono presentare deficit di 
crescita rispetto ai loro coetanei. Inoltre, i pazienti pediatrici con Malattia di Gaucher possono 
raggiungere la pubertà ad un’età ritardata rispetto ai coetanei non affetti. Si ritiene che l’aumento 
del dispendio energetico a riposo, in combinazione con l’anemia cronica e l’epatosplenomegalia, 
possa in parte spiegare questo quadro clinico.89

7.1.2. Segni scheletrici
Infiltrazione del midollo osseo
L’infiltrazione del midollo osseo da parte di cellule di Gaucher (e altri macrofagi attivati) sembra 
essere il primo passo nell’eziopatogenesi della Malattia di Gaucher ossea, con il successivo 
instaurarsi di processi secondari che presumibilmente conducono ad anomalie nella struttura 
dell’osso stesso (sia trabecolare che corticale). L’infiltrazione del midollo sembra iniziare nella 
colonna lombare per poi estendersi alle metafisi e diafisi dei femori e, in uno stadio avanzato 
della malattia, diffondersi alle epifisi. Possono essere interessate anche altre ossa. L’infiltrazione 
in genere è bilaterale, anche se non sempre simmetrica. Ci può essere una notevole variabilità tra 
i pazienti.90 L’infiltrazione del midollo osseo, che porta ad una riduzione del contenuto di grassi, 
viene visualizzata in modo ottimale con la risonanza magnetica (RMN) con segnale pesato in T1 
ridotto nelle zone interessate (Figura 9).
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Si ritiene che l’infiltrazione delle cellule di Gaucher 
nel midollo aumenti la pressione intra-ossea, 
contribuendo ad episodi di ischemia e infarto. La 
patogenesi delle anomalie ossee non è ancora 
compresa del tutto. Ci sono tuttavia evidenze 
sempre più numerose che il rilascio di citochine 
da parte delle cellule di Gaucher e/o dei macrofagi 
attivati circostanti turbi l’equilibrio tra l’attività di 
osteoclasti e osteoblasti. In particolare, l’IL-6 e 
l’IL-10 risultano elevate nel plasma dei pazienti 
Gaucher. Questo potrebbe spiegare le anomalie 
di rimodellamento quali ad esempio la deformità a 
fiasca di Erlenmeyer delle ossa lunghe, la riduzione 
della densità minerale ossea (a carico dell’osso 
trabecolare e corticale) e l’assottigliamento 
corticale e osteosclerosi nell’osso adiacente 
all’infiltrazione del midollo.42-44

Inoltre, le citochine potrebbero essere 
responsabili di effetti secondari (edema) che 
aumentano ulteriormente la pressione intraossea 
e compromettono il metabolismo osseo. 
Estensioni extra-ossee o espansione midollare 
con protrusione della corticale sono state 
segnalate nei pazienti Gaucher (Figura 10).91

Osteopenia
La riduzione della densità ossea midollare e 
l’assottigliamento della corticale (Figura 11) 
sono evidenti in quasi tutti i pazienti Gaucher.92 
L’osso trabecolare e corticale può essere 
interessato in modo localizzato (adiacente alle 
sedi di infiltrazione midollare) o diffuso.85,90 La 
perdita generalizzata di massa ossea dovuta 
ad una ridotta velocità di osteosintesi è molto 
comune anche nei pazienti con una forma lieve 
della malattia e può essere rilevata mediante 
densitometria ossea a doppio raggio fotonico 
(DEXA).93 L’osteopenia è collegata ad un 
aumento del rischio di fratture ossee, sia nei 
pazienti adulti che in quelli pediatrici.

Difetto di rimodellamento osseo
Come già menzionato, l’infiltrazione del midollo 
osseo è stata anche associata ad anomalie del 
rimodellamento osseo con un processo continuo 
di riassorbimento del vecchio osso e formazione 
di osso nuovo. Solitamente, il rimodellamento 
inadeguato nella Malattia di Gaucher si presenta

Figura 10. Deformità ossea femorale.

Figura 12. Immagine radiografica del femore distale che evidenzia la 
classica deformità a fiasca di Erlenmeyer.

Figura 11. Radiografie dell’omero che mostrano diversi gradi di osteopenia.
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sotto forma di deformità a fiasca di Erlenmeyer, 
rilevabile con radiografia all’estremità delle ossa 
lunghe, in genere la parte distale del femore e 
la parte prossimale della tibia (Figura 12). Tale 
anomalia è stata segnalata nell’80% dei pazienti 
Gaucher naïve al trattamento farmacologico e 
può essere osservata come segno della malattia 
generalmente asintomatica e relativamente 
precoce.92 L’osteosclerosi può essere presente 
come risultato del rimodellamento anomalo dopo 
infarto osseo con depositi di calcio all’interno 
dell’osso. Si manifesta sia nei pazienti con la 
forma grave che con la forma lieve della malattia 
ossea (Figura 13).94

Osteonecrosi
La malattia ossea progressiva si può anche 
manifestare sotto forma di osteonecrosi, ovvero 
morte del tessuto scheletrico. Se questa necrosi 
sia sempre una conseguenza dell’ischemia 
locale è un’ipotesi piuttosto discussa.86 Alcuni 
pazienti la cui diagnosi precedente era ‘Malattia 
di Perthes’, ovvero, necrosi avascolare infantile 
dell’anca, in un secondo momento si sono rivelati 
pazienti Gaucher. L’osteonecrosi midollare focale 
in genere progredisce in frattura e/o cedimento 
dell’articolazione e successiva osteoartrosi, e 
spesso necessita di sostituzione dell’articolazione 
per alleviare il dolore e ripristinare la mobilità. 
L’osteonecrosi subcondrale può essere associata 
ad artralgia e limitazione del movimento 
articolare, oppure, in casi gravi, a distruzione 
totale dell’articolazione. L’osteonecrosi in genere 
si presenta in entrambe le teste del femore.95 
Specialmente in combinazione con l’osteopenia, 
l’osteonecrosi può portare al cedimento di singole 
o multiple vertebre con successiva formazione di 
gibbo e compressione del midollo spinale o dei 
nervi. La splenectomia si è dimostrata un fattore 
di rischio per lo sviluppo dell’osteonecrosi.96

Frequenza di insorgenza di anomalie ossee
La frequenza di insorgenza di specifiche 
manifestazioni ossee è stata studiata nella 
coorte di pazienti arruolati nel Registro Gaucher 
(Tabella 6).59,61 Per pazienti in cui era stata avviata 
la terapia farmacologica, sono state analizzate 
la storia documentata di sintomi ossei e le 
manifestazioni radiologiche alla diagnosi.

Figura 13. Radiografia del femore che mostra lesioni osteolitiche e 
aree con osteosclerosi.

Tabella 6. prevalenza di manifestazioni scheletriche della Malattia di 
Gaucher alla diagnosi.

* definito come numero di pazienti al di sotto del 5° percentile per 
altezza in base ai dati per età uguagliati ai controlli sani americani

Osteosclerosi

Osteolisi

Dolore osseo 67 %

Crisi ossee precedenti 7 %

Qualsiasi evidenza di patologia ossea
all’analisi diagnostica per immagini

93 %

Infiltrazione del midollo 81 %

Deformità a fiasca di Erlenmeyer 59 %

Osteopenia/osteoporosi 55 %

Infarto 23 %

Lesioni litiche 18 %

Fratture 7 %

Ritardo nella crescita nei pazienti
pediatrici*

36 %
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All’ultima analisi, 5710 pazienti erano stati arruolati nel registro e l’età media alla diagnosi era di 19 
anni. Prove radiologiche di una o più manifestazioni di malattia ossea sono state osservate nella vasta 
maggioranza dei pazienti (93%). È interessante notare che la frequenza di alcune manifestazioni può 
essere stata sottostimata nelle analisi precedenti perché è probabile che alcuni pazienti all’inizio 
venissero esaminati solo con la semplice radiografia piuttosto che con tecniche di diagnostica per 
immagini più sensibili, come ad esempio la risonanza magnetica.

7.1.3. Tecniche di diagnostica per immagini 
delle ossa
A causa dell’eterogeneità delle complicanze 
ossee della Malattia di Gaucher è necessaria 
una serie di tecniche di diagnostica per 
immagini radiologica per la valutazione 
completa della malattia scheletrica. La più utile 
è la risonanza magnetica (RMN), perché è in 
grado di visualizzare l’infiltrazione delle cellule 
di Gaucher nella cavità midollare.97, 98 La RMN è 
anche estremamente sensibile nel rilevamento 
delle crisi ossee, nella differenziazione da altre 
condizioni ossee acute e nella stadiazione 
dell’osteonecrosi. Nei bambini e negli 
adolescenti la valutazione dell’infiltrazione del 
midollo è complicata dalla conversione naturale 
dal midollo osseo rosso (40% acqua, 40% 
grassi, 20% proteine) presente alla nascita, in 
midollo osseo giallo (15% acqua, 80% grassi, 
5% proteine) presente nelle fasi successive 
della crescita e nell’adulto (Figura 14). Dal 
momento che questa conversione ha una 
diffusione centripeta, nei bambini la diagnostica 
per immagini del midollo osseo può essere 
eseguita in modo ottimale nelle porzioni distali 
degli arti inferiori, o analizzando una parte 
sostanziale del compartimento del midollo 
osseo preferibilmente assiale.97,99

Alcuni centri impiegano una tecnica d’indagine 
quantitativa dello spostamento chimico (QCSI) 
per misurare la sostituzione del midollo grasso da 
parte delle cellule di Gaucher (Figura 15).100

La relazione tra il contenuto di grasso nel midollo, 
misurato tramite QCSI, e le complicanze ossee 
è stata analizzata in 9 pazienti con Malattia di 
Gaucher. L’analisi ha mostrato che un basso 
contenuto di grasso correla molto bene con la 
presenza di complicanze ossee.

Figura 15. Indagine quantitativa dello spostamento chimico delle vertebre 
lombari che indica differenze nel contenuto di grassi del midollo osseo.

Figura 14. Distribuzione del midollo osseo rosso e giallo nei bambini e 
negli adulti.

Bambino Adulto
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Un’analisi successiva dei dati ha mostrato che la perdita del 10% del contenuto di grasso del midollo 
aumenta dell’85% il rischio relativo di complicanze scheletriche tipiche della Malattia di Gaucher.100

Le metodiche di stadiazione semiquantitativa basate su RMN della malattia scheletrica comprendono il 
sistema di stadiazione di Rosenthal, il punteggio di malattia del midollo osseo di Düsseldorf, il rapporto 
vertebra-disco e il punteggio del carico del midollo osseo (BMB Bone Marrow Burden score).101

Un’alternativa alla RMN per l’indagine dell’infiltrazione del midollo osseo è la scintigrafia, ad esempio 
con Tc99m-Sestamibi.102

Le varie modalità d’indagine con limiti e vantaggi sono presentate all’interno della Tabella 7.

La densitometria ossea a doppio raggio fotonico (DEXA) è il metodo standard per misurare la densità 
minerale ossea ed è precisa nel valutare l’osteopenia generalizzata. Tuttavia, la sua valenza è in 
qualche modo limitata perché le aree di sclerosi adiacenti possono influenzare la lettura e questa 
tecnica non è sensibile nel valutare le alterazioni scheletriche localizzate che sono comuni nella 
Malattia di Gaucher.97 Ciononostante, è ormai ritenuto la metodica standard per il monitoraggio 
a lungo termine dell’osteopenia93. Rispetto alla DEXA, la tomografia computerizzata quantitativa 
(QCT) ha la capacità di distinguere tra densità ossea corticale e trabecolare, ma questa metodica 
è meno diffusa, più costosa e i pazienti vengono sottoposti a dosi maggiori di radiazioni ionizzanti. 
Anche se la semplice radiografia ha il vantaggio di essere relativamente economica ed ampiamente 
disponibile, non si rivela particolarmente utile nel monitoraggio della patologia scheletrica nei pazienti 
con Malattia di Gaucher.97,101 Non è infatti sensibile nella rilevazione di molte delle manifestazioni o 
alterazioni della patologia scheletrica della Malattia di Gaucher, tra cui l’infiltrazione del midollo e 
l’osteopenia di modesta entità, e necessita di un’esposizione piuttosto massiccia alle radiazioni. 
Questa metodica può essere usata per visualizzare la deformità a fiasca di Erlenmeyer e la maggior 
parte delle fratture, e per misurare lo spessore corticale e l’età scheletrica.

Tabella 7. Tecniche di monitoraggio della malattia ossea.

• Radiografia:
- di valenza limitata nel rilevamento dei segni precoci dell’infiltrazione del midollo o dell’osteopenia
- �può essere usata per rilevare la deformità, la maggior parte delle fratture, misurare lo spessore 

corticale e l’età scheletrica

• Risonanza magnetica nucleare:
- migliore tecnica in assoluto per rilevare e monitorare l’infiltrazione del midollo
- può essere usata anche per visualizzare l’infarto osseo, la crisi ossea e l’osteonecrosi

• Densitometria ossea a doppio raggio fotonico:
- misura la densità minerale ossea ed è impiegata per rilevare l’osteopenia generalizzata

• Scintigrafia ossea:
- usata per differenziare l’osteonecrosi dalla crisi ossea
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Splenomegalia
Come conseguenza dell’accumulo progressivo di macrofagi nel tessuto splenico, la splenomegalia, 
con o senza anomalie ematologiche associate, può essere uno dei segni che inducono a sospettare la 
diagnosi di Malattia di Gaucher.70 I pazienti possono avvertire una fitta al fianco durante una moderata 
attività fisica se la milza è ingrossata, presumibilmente a causa di una tensione anomala sulla capsula. 
Per splenomegalia si intende una massa splenica superiore al normale 0,2% del peso corporeo 
totale in chilogrammi e può essere quantificata con molta precisione mediante risonanza magnetica 
volumetrica o tomografia computerizzata. L’ecografia fornisce una misurazione meno precisa del 
volume splenico. In generale, la splenomegalia è progressiva nei pazienti pediatrici e negli adulti 
con Malattia di Gaucher103, al contrario di alcuni 
pazienti ebrei Ashkenaziti che sembrano non 
avere una rapida progressione in età adulta66. In 
passato si potevano osservare milze enormi fino a 
60 - 70 volte le dimensioni normali104 ma oggi, con 
il miglioramento delle cure, la splenomegalia si 
presenta spesso di dimensioni minori. Una forma 
di Malattia di Gaucher notevolmente debilitante, 
con importante coinvolgimento osseo, può 
presentarsi anche in assenza di splenomegalia 
clinicamente evidente. Tale evidenza deve essere 
tenuta in considerazione per evitare d’incorrere 
nell’errore di escludere dalla diagnosi differenziale 
la Malattia di Gaucher in assenza di un’evidente 
splenomegalia. Con la progressione della malattia 
i pazienti possono sviluppare alterazioni della milza 
potenzialmente irreversibili, a causa di infarto, 
necrosi e fibrosi. La diagnostica per immagini 
può rivelare lesioni nodulari rappresentative di 
accumuli di cellule di Gaucher, rigenerazione 
di aree infartuate, malformazioni vascolari nella 
polpa rossa o ematopoiesi extramidollare (Figura 
16). Secondo i dati di letteratura, i noduli splenici 
e l’infarto si verificano in circa il 30% dei pazienti 
Gaucher naïve al trattamento farmacologico105,106, 
il che dimostra l’importanza di includere la Malattia 
di Gaucher nella diagnosi differenziale quando si 
incontrano lesioni di questo tipo. Dal punto di vista 
clinico gli episodi di infarto splenico si possono 
tradurre in sintomi addominali che variano dal 
lieve dolore localizzato ad un “addome acuto” 
accompagnato da febbre. In genere una dolorosità 
locale può essere suscitata direttamente sopra 
l’area infartuata. Il dolore in genere si risolve entro 
pochi giorni o una settimana.

7.2. Alterazioni viscerali

Figura 16. Aspetti macroscopici della milza nella Malattia di Gaucher. 
L’immagine in alto mostra tra l’altro tessuto cicatriziale fibrotico (striature 
bianco-gialle) e una zona con infarto recente (vedi freccia). L’immagine 
sotto mostra un aspetto altamente nodulare della superficie della milza 
di un altro paziente.
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Figura 17. Aspetto microscopico del fegato di un paziente Gaucher che
mostra strati di cellule di Gaucher.

Epatomegalia
L’epatomegalia può aggiungersi a gonfiore, disturbi 
addominali e sazietà precoce. L’ingrossamento 
del fegato in genere si verifica più tardi rispetto 
alla splenomegalia ed è meno marcato. In 
base ai dati anamnestici70, tuttavia, come nel 
caso della splenomegalia, l’epatomegalia non 
è necessariamente pronunciata al momento 
dell’esordio della Malattia di Gaucher. L’accumulo 
di glucocerebroside si verifica principalmente 
nei macrofagi sinusoidali (cellule di Kupffer) e 
gli epatociti vengono relativamente risparmiati 
ma possono manifestare un certo grado di 
accumulo.107 Anche se la funzione epatocellulare 
è in genere conservata, possono essere presenti 
modeste alterazioni dei test della funzione 
epatica, come transaminasi plasmatiche e 
gamma-glutamil transferasi.108 Il colesterolo totale nel plasma, il colesterolo LDL e HDL, come anche 
l’apolipoproteina (apo) A-I e B possono essere ridotti. Al contrario, le concentrazioni dell’apo E nel 
plasma possono essere incrementate.109,110 La frequenza di colelitiasi sembra essere superiore a 
quella precedentemente rilevata.111 Dal punto di vista istopatologico, il lobulo epatico centrale ospita la 
maggior parte delle cellule di Gaucher, comprimendo in casi gravi le vene centrali. Un numero inferiore 
di cellule si possono trovare nelle zone (peri-) portali. Sono state documentate lesioni nodulari focali, 
rappresentative di zone di ischemia e fibrosi, in circa il 20% dei pazienti naïve alla terapia enzimatica 
sostitutiva (Figura 17).112 Dal punto di vista clinico, l’infarto epatico può provocare episodi dolorosi. La 
patologia epatica può progredire in cirrosi ed essere accompagnata da ipertensione portale, ascite e 
varici esofagee. La prognosi è negativa perché i pazienti sono a rischio di sviluppare sanguinamento 
esofageo o insufficienza epatica.113,114 L’incidenza del rischio di morte a causa del carcinoma 
epatocellulare è aumentata nei pazienti Gaucher.115,116,117

Tratto gastrointestinale
I disturbi gastrointestinali si associano principalmente a sazietà precoce e ad una sensazione di pienezza 
a causa dell’epatosplenomegalia. Episodi frequenti di diarrea non sono rari.70 La lamina propria del tratto 
gastrointestinale viene occasionalmente coinvolta (accumuli di cellule di Gaucher focali) principalmente 
nei pazienti con la malattia di tipo neuronopatico.104

Un singolo caso di infiltrazione del colon da parte delle cellule di Gaucher è stato segnalato come causa 
di sanguinamento del basso intestino.118

La Malattia di Gaucher può essere notevolmente debilitante in presenza ad 
esempio di coinvolgimento osseo e può manifestarsi senza una splenomegalia 
clinicamente evidente
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Le anomalie ematologiche sono tra le principali manifestazioni della Malattia di Gaucher. Si possono 
evidenziare anemia, piastrinopenia, neutropenia, pancitopenia e coagulopatia.64,119

L’infiltrazione del midollo osseo da parte delle cellule di Gaucher con conseguente sostituzione 
degli elementi ematopoietici è una causa importante di queste anomalie. Il sequestro di 
elementi ematici nella milza ingrossata si ritiene induca ulteriori riduzioni delle piastrine e degli 
eritrociti, come anche dei fattori della coagulazione.120,121 Si ritiene che la riduzione del tempo 
di sopravvivenza eritrocitaria peggiori l’anemia.120,121 Il tempo di sopravvivenza piastrinica nella 
piastrinopenia ipersplenica tende ad essere normale anche se ci sono state segnalazioni di una 
riduzione del tempo di sopravvivenza piastrinica, il che suggerisce una base autoimmune per la 
trombocitopenia.122,123 Dal punto di vista clinico i pazienti possono manifestare pallore, astenia, 
dispnea da sforzo e palpitazioni, e possono rendersi necessarie regolari trasfusioni. Si osservano 
generalmente complicazioni emorragiche se la conta piastrinica scende sotto i 50x109/L. Anche 
se nei pazienti con la forma grave della malattia si può avere un’emorragia spontanea, problemi 
emostatici significativi in genere diventano evidenti solo a seguito di traumi o interventi chirurgici. 
Si possono avere, inoltre, emorragia post-partum e menorragia.
L’eziologia della diatesi emorragica può essere una conseguenza del grado di piastrinopenia o 
può essere correlata a carenze acquisite dei fattori della coagulazione, oltre a deficit piastrinici 
qualitativi64. Le carenze dei fattori della coagulazione non possono essere spiegate dalla produzione 
inadeguata a causa del coinvolgimento epatico perché sono state segnalate nei pazienti Gaucher 
carenze di più fattori della coagulazione, in assenza di disfunzione epatica.124-126 Come possibile 
causa è stato anche proposto l’assorbimento dei fattori da parte del glucocerebroside accumulato.124 
Le dimensioni della milza probabilmente contribuiscono anche alla coagulopatia, ovvero la milza 
ingrossata può determinare l’eliminazione dei fattori della coagulazione dal sangue.108 È stato 
ipotizzato che un’attivazione continua di entità minima della cascata della coagulazione con 
successiva deplezione dei fattori della coagulazione, equilibrata dalla contemporanea attivazione 
del sistema fibrinolitico, possa essere responsabile di questi effetti.108 La coesistenza riscontrata 
della Malattia di Gaucher e della carenza del fattore XI, anch’essa ereditata in modo autosomico 
recessivo, sembra essere associata ad un’elevata frequenza dei due difetti genici nella popolazione 
degli ebrei Ashkenaziti.127,128 La leucopenia descritta nella Malattia di Gaucher tende ad essere 
lieve e dal punto di vista quantitativo non predispone generalmente i pazienti alle infezioni. 
Tuttavia, i dati disponibili indicano che i pazienti Gaucher sono in effetti più suscettibili alle infezioni 
batteriche e virali a causa del maggior legame di alcuni microrganismi ai complessi glicosfingolipidi 
in accumulo129 e di disturbi della chemotassi dei neutrofili.130

7.3. Anomalie ematologiche
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Il coinvolgimento polmonare della Malattia di 
Gaucher è più comune di quanto si pensasse 
inizialmente e l’insufficienza polmonare è una delle 
conseguenze più gravi della Malattia di Gaucher.70 
Come avviene in altri organi, l’infiltrazione delle 
cellule di Gaucher nel tessuto interstiziale dei 
polmoni può portare a morte delle cellule e 
innescare una reazione fibrotica circostante a 
causa del rilascio di citochine proinfiammatorie. 
L’accumulo di glucocerebroside nei macrofagi 
alveolari può interferire con il meccanismo di 
difesa polmonare nei confronti di microrganismi 
inalati con conseguente aumento della 
suscettibilità ad infezioni batteriche trasmesse 
per via aerea. Dal punto di vista istopatologico, la 
presenza delle cellule di Gaucher nei bronchioli, 
negli spazi interstiziali e nelle pareti alveolari può 
essere predominante.131,132 Lee ha riscontrato infiltrazione delle cellule di Gaucher nei polmoni circa nel 
30% di un gruppo di pazienti sottoposti ad autopsia.104 Dal punto di vista clinico, la malattia restrittiva 
dei polmoni provocata dalla fibrosi polmonare può portare a dispnea (da sforzo), tachipnea e tosse, 
ma anche la limitazione delle escursioni diaframmatiche dovuta a visceromegalia può contribuire alla 
sintomatologia polmonare.132 L’ipertensione polmonare dovuta a diverse cause, sia polmonari che 
extra-polmonari, può verificarsi come complicanza della malattia.133-140 I primi sintomi clinici possono 
comprendere dispnea da sforzo e sincope. Sintomi di un’ipertensione polmonare più avanzata e di 
lunga durata sono dispnea a riposo, cianosi e ippocratismo digitale. È stata documentata in letteratura 
una frequenza di anomalie dei test di funzionalità polmonare pari al 45%.141 La radiografia toracica 
può rilevare gli infiltrati reticolari o reticolonodulari bilaterali con e senza malattia polmonare clinica, 
come documentato da molti autori.134-138,142-150 Inoltre, possono essere rilevati segni che suggeriscono 
ipertensione polmonare, ovvero rilievo dell’arteria polmonare, ingrossamento dei vasi ilari ed effetto 
potatura dei vasi con periferia polmonare iperlucente. La tomografia computerizzata ad alta risoluzione 
è ancora più sensibile per il rilevamento di ispessimento interlobulare e intralobulare, un modello 
reticolonodulare sottile, ispessimento peribronchiale e opacità a vetro smerigliato bilaterale, o sporgenza 
delle arterie polmonari (Figura 18).151 I meccanismi fisiopatologici ipotizzati per spiegare o contribuire 
allo sviluppo dell’ipertensione polmonare nei pazienti Gaucher comprendono l’infiltrazione di cellule di 
Gaucher nelle regioni perivascolari con fibrosi secondaria e/o obliterazione vascolare, ostruzione dei 
capillari da parte dei macrofagi attivati, compressione delle vene epatiche centrali con successiva fibrosi 
periportale e ipertensione portale, espressione di ACE nei vasi polmonari, aspirazione cronica (Gaucher 
neuronopatico) e reazione immunologica a ricorrenti infezioni del tratto respiratorio inferiore.152-154 Come 
nell’ipertensione polmonare non associata a Malattia di Gaucher, la splenectomia può essere associata 
al deterioramento della patologia.151 L’ipertensione polmonare può essere individuata mediante 
ecocardiografia Doppler ma preferibilmente con cateterismo cardiaco destro eseguito da un cardiologo 
esperto, perché la pressione dell’arteria polmonare potrebbe essere sopravvalutata dall’eco Doppler 
con conseguente diagnosi falso-positiva.155 L’ecocardiografia Doppler con contrasto a riposo (e sotto 
sforzo nelle famiglie ad alto rischio), in combinazione con un’attenta valutazione della gravità della 
malattia, delle condizioni della milza, ACE, genotipo e anamnesi familiare, può portare ad una precoce 
identificazione dei soggetti a rischio.151

7.4. Manifestazioni a carico dei polmoni

Figura 18. TC ad alta risoluzione dei polmoni: infiltrazione 
reticolonodulare polmonare, ispessimento del setto e fibrosi in un 
paziente giovane di tipo 3.
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Sono note due forme di malattia neuronopatica di Gaucher, quella acuta (tipo 2) e quella cronica (tipo 
3). La Malattia di Gaucher neuronopatica acuta classica (tipo 2) è caratterizzata da precoce insorgenza 
di sintomi evidenti (entro i primi 6 mesi d’età) e da una rapida progressione dei sintomi neurologici. 
In genere, tutti i pazienti di tipo 2 muoiono entro i primi 3 anni di vita. Oltre ad epatosplenomegalia, 
anemia e piastrinopenia sono presenti manifestazioni evidenti di danno del tronco encefalico tra cui 
spasticità, persistente retroflessione del capo, strabismo, aprassia oculomotoria, trisma, disfagia, 
stridore laringeo e riflessi tendinei profondi accentuati.
È stata documentata anche una forma neonatale della Malattia di Gaucher di tipo 2, il fenotipo “collodion 
baby”, caratterizzato da ittiosi congenita.156 Esiste un moderato grado di eterogeneità nell’insorgenza 
e nel decorso della malattia in questo specifico sottogruppo ma l’esito è uniformemente infausto.157 
La Malattia di Gaucher neuronopatica cronica (tipo 3) veniva inizialmente considerata essenzialmente 
limitata ai nativi delle province della Svezia del nord Norbotten e Västerbotten.158 Tuttavia questo tipo 
è più comune di quanto si pensasse all’inizio. Storicamente è stata usata un’ulteriore suddivisione di 
questa variante della malattia. La variante di tipo 3a è stata descritta come quella che mostra evidenti 
anomalie neurologiche con coinvolgimento viscerale relativamente leggero; la variante di tipo 3b come 
quella che mostra sottili anomalie neurologiche con grave malattia sistemica;159 la variante rara di tipo 3c 
associata a calcificazioni della valvola cardiaca, opacità corneale, atassia oculomotoria e ritardo mentale 
dovuto ad una mutazione D409H in omozigosi.25 I pazienti con la malattia di tipo 3a hanno un’insorgenza 
più ritardata rispetto alla forma acuta. Normalmente si presenta con sintomi evidenti durante l’infanzia, 
tra i primi anni di vita e gli anni precedenti all’adolescenza. La milza e il fegato si presentano in genere 
ingrossati e le lesioni scheletriche si manifestano nella maggior parte dei pazienti.159 Una caratteristica 
tipica della malattia è il precoce sviluppo di un’isolata paralisi orizzontale sopranucleare dello sguardo 
caratterizzata dal rallentamento dei movimenti oculari saccadici orizzontali coniugati. I bambini più 
grandi possono compensare le scarse saccadi con una combinazione di ammiccamento sincinetico e 
spinta della testa. Il difetto dei movimenti saccadici può essere difficile da riconoscere dal punto di vista 
clinico e, in alcuni pazienti, questo sintomo può passare inosservato per un certo periodo di tempo con 
conseguente iniziale diagnosi errata di Malattia di Gaucher non neuronopatica.160 È stato consigliato che, 
laddove possibile, si esegua una valutazione obiettiva del movimento oculare (nistagmo optocinetico e 
vestibolare indotto) nei bambini con Malattia di Gaucher.161,162 Successivamente, si sviluppano attacchi 
tonico-clonici e mioclonici generalizzati resistenti al trattamento, demenza, spasticità progressiva, atassia 
e perdita delle funzioni intellettive. La degenerazione neurologica conduce al decesso del paziente tra i 
venti e i trent’anni. Il tipo 3b si manifesta in età infantile, con importante epatosplenomegalia, tendenza 
alle emorragie, complicanze scheletriche e cardiorespiratorie e difetto di crescita. Il coinvolgimento 
neurologico è generalmente limitato a paralisi orizzontale sopranucleare dello sguardo ad insorgenza 
precoce e raramente si possono verificare crisi convulsive. L’esordio è comune prima dei 3 anni d’età 
e questi pazienti spesso muoiono in età infantile o nella prima adolescenza a causa di complicanze 
da ipertensione portale o polmonare.158 Tra i molti segni neurologici atipici osservati, i più importanti 
sono il coinvolgimento extrapiramidale che porta ad una caratteristica rigidità in età infantile e ad una 
manifestazione simile al Parkinson nei pazienti più anziani.163,164 La disfunzione uditiva è comune nella 
malattia neuronopatica.165

Recentemente la Neuronopathic Gaucher Disease Task Force dell’European Working Group on 
Gaucher Disease ha proposto di abbandonare le classificazioni di tipo 2 e tipo 3 con relative sub-
classificazioni.51 In alternativa sono stati proposti i termini Malattia di Gaucher neuronopatica ‘acuta’ 
e ‘cronica’. La Malattia di Gaucher neuronopatica acuta si caratterizza per un esordio prima dell’anno 

7.5. Sistema nervoso
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d’età con coinvolgimento bulbare progressivo (stridore, strabismo, difficoltà della deglutizione). Il 
coinvolgimento piramidale (retroflessione del capo, spasticità, trisma) e i disturbi cognitivi possono 
anche non essere presenti. Se presenti, si tratta di segni prognostici negativi.
La Malattia di Gaucher neuronopatica cronica fa riferimento a tutti i pazienti con Malattia di Gaucher 
che presentano sintomi neuronopatici ma che non soddisfano i criteri di malattia neuronopatica acuta. 
L’ulteriore suddivisione di questa forma non è opportuna perché il suo spettro clinico è troppo eterogeneo. 
Più recentemente, diversi gruppi hanno riportato un’associazione epidemiologica tra parkinsonismo e 
l’essere portatore di una mutazione del gene che codifica per la glucocerebrosidasi (GBA).166

Un meccanismo proposto per spiegare questa associazione è che le mutazioni nella proteina della 
glucocerebrosidasi possano in qualche modo interferire con la clearance o promuovere l’aggregazione 
di α-sinucleina.167

La neuropatia periferica può essere più comune nella Malattia di Gaucher tipo 1 rispetto ai controlli 
sani. Risultati anomali sono stati rilevati nel 40% di pazienti Gaucher di tipo 1 tramite test Neurometer® 

Current Perception Threshold (CPT); questi dati indicano anomalie nella conduzione sensoriale. Un’alta 
prevalenza di livelli bassi di vitamina b12 del siero non ha spiegato completamente questi risultati.168

Anche se raro, il coinvolgimento cardiaco è stato documentato con effetti a carico del pericardio136,169,170 
e del miocardio, con potenziale cardiomiopatia restrittiva.171-174 Sono stati descritti casi di calcificazioni 
nell’aorta ascendente, nelle valvole aortiche e mitrali e nell’apparato valvolare, con conseguente 
stenosi aortica e mitrale.25,175 Tutti i pazienti avevano in comune la mutazione D409H in omozigosi. 
Infiltrati di cellule di Gaucher sono stati identificati nelle valvole affette,176,177 e si è ipotizzato abbiano 
un ruolo nella patogenesi delle calcificazioni valvolari.

7.6. Alterazioni cardiovascolari

Le manifestazioni di Gaucher a carico dei reni sono anch’esse rare. L’infiltrazione di cellule di Gaucher 
nell’interstizio e nei glomeruli con sclerosi glomerulare secondaria, progressiva insufficienza renale e 
proteinuria sono state osservate principalmente nei pazienti sottoposti a splenectomia.138,178-181 Si possono 
osservare l’occlusione dei capillari renali come anche la proliferazione delle cellule mesangiali.179 L’accumulo 
di glucosilceramide si può osservare a carico delle cellule mesangiali e delle cellule endoteliali.178,181

7.7. Reni

Le lesioni oculari sono state segnalate nei pazienti con Malattia di Gaucher di tipo 1.182 Pinguecule e lesioni 
ispessite brunastre della congiuntiva bulbare contenente macrofagi carichi di lipidi possono comparire sia 
sul lato nasale che temporale del lembo corneosclerale. Opacità bianco latte sono state notate nell’epitelio 
corneo (cheratociti dello stroma posteriore),183 nell’angolo della camera anteriore, nel corpo ciliare, nel 
margine pupillare, nel corpo vitreo e nelle coroidi184 nei pazienti neuronopatici che si sono sottoposti a 
splenectomia185,186 e nei pazienti omozigoti per la mutazione D409H.187 Sono stati osservati aggregati di 
cellule di Gaucher sulla superficie interna ed entro gli strati interni della retina,188 anche in combinazione 
con grigiore perimaculare. La prova della presenza di macchie rosso ciliegia nella Malattia di Gaucher è 
discutibile.185 La neovascolarizzazione coroidale è stata descritta in combinazione con notevoli alterazioni 
epiteliali del pigmento della retina.182 I pazienti con la variante del tipo 3 in genere sviluppano disturbi di 
inizio dei movimenti saccadici (aprassia oculomotoria, paralisi sopranucleare dello sguardo).

7.8. Occhi
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I linfonodi sono comunemente interessati dalla malattia, principalmente quelli nel collo, nell’inguine e 
nell’ascella. Linfonodi mesenterici e paraspinali molto ingrossati possono essere rilevati dalla TAC o 
in seguito a intervento chirurgico. Possono essere ugualmente interessati il timo, le placche di Peyer, 
le adenoidi e le tonsille.70

7.9. Linfonodi

Una grande massa di cellule di Gaucher iperattive dal punto di vista metabolico può interferire in maniera 
notevole sull’aumento di peso, la crescita e la necessità di apporto calorico.70 I soggetti con la Malattia di 
Gaucher hanno dimostrato di avere un dispendio di energia a riposo del 40% superiore rispetto alla norma.189 
Questo carico metabolico può contribuire alla notevole astenia che affligge molti dei pazienti come anche 
alla perdita di peso o alla difficoltà ad acquisirne. Insieme all’anemia cronica e all’epatosplenomegalia, 
contribuisce a spiegare il ritardo della pubertà e della crescita che si può osservare in questo disturbo.89 
Sulla base delle osservazioni del passato, che mostravano che dopo la splenectomia il dispendio energetico 
a riposo diminuiva, si è ipotizzato che esista una correlazione tra l’aumento della richiesta energetica e il 
carico corporeo totale delle cellule di Gaucher con relativo rilascio di citochine. Inoltre, dati aneddotici 
di miglioramento del benessere, aumento di peso e compensazione della crescita nei bambini dopo la 
splenectomia supportano una tale relazione.190 È stato ipotizzato che l’alterata interazione tra macrofagi ed 
epatociti nel fegato risulti in un aumento della produzione di glucosio191 che infine può presentarsi sotto 
forma di diabete mellito di tipo 2, che sembra insorgere relativamente spesso nei pazienti con Malattia 
di Gaucher cronica (in genere non in sovrappeso). Il potenziato turnover proteico può essere secondario 
all’iperstimolazione metabolica e direttamente associato ad un aumento della produzione di glucosio 
epatico, perché la produzione (netta) di glucosio necessita di energia.192,193

7.10. Ipermetabolismo

Le anomalie a carico delle immunoglobuline sieriche e altre manifestazioni di una alterata funzione 
delle cellule B si osservano spesso nei pazienti con Malattia di Gaucher.115,194

Apparentemente i pazienti presentano un’infiammazione subclinica o latente probabilmente dovuta a 
stimolazione cronica e attivazione del sistema immunitario da parte del glucocerebroside accumulato.195 
L’ipergammaglobulinemia, conseguente ad un’eccessiva produzione di immunoglobuline da parte 
delle cellule plasmatiche, non è un sintomo raro in corso di malattia. Un aumento monoclonale delle 
immunoglobuline consegue ad un processo clonale che è maligno o potenzialmente maligno. La 
gammopatia policlonale rappresenta la conseguenza di un’attivazione diffusa di cellule B da parte del 
processo infiammatorio. Il riscontro di profili di citochine anomali, in particolare la presenza in eccesso 
dell’IL-6 e IL-1043 e altri prodotti dei macrofagi che influenzano lo sviluppo delle risposte di fase acuta 
e l’attività delle cellule B, suggeriscono la possibile responsabilità di questi fattori nella patogenesi 
dell’ipergammaglobulinemia in corso di Malattia di Gaucher. Teoricamente l’infiammazione cronica latente 
può essere uno dei fattori responsabili di un aumento del rischio di malattia neoplastica del sistema linfoide 
e di altri organi. Le neoplasie più comuni sono le neoplasie delle cellule B e il mieloma multiplo117,196 , ma si 
sono riscontrati anche linfomi di Hodgkin e non Hodgkin e leucemia linfatica cronica.115,197 L’evidenza della 
presenza di un legame con il mieloma multiplo196,198 suggerisce un possibile meccanismo fisiopatologico 
comune per entrambe le patologie dal momento che la Malattia di Gaucher, così come il mieloma multiplo, 
è associata alla gammopatia monoclonale di incerto significato (MGUS) con una prevalenza che va dal 
2,2%194 al 25%.199 Nel mieloma multiplo la MGUS è considerata una condizione pre-maligna. Inoltre la 
MGUS è stata associata direttamente con lo sviluppo di mieloma multiplo nei pazienti Gaucher.200

7.11. Gammopatie e neoplasie maligne
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I pazienti Gaucher presentano un rischio relativo (RR), a seconda della casistica considerata, da 6 a 
25 volte superiore rispetto alla popolazione generale di manifestare un mieloma multiplo. Occorre 
pertanto prestare particolare attenzione alle alterazioni evidenziabili all’elettroforesi, alla comparsa di 
proteinuria o al manifestarsi di lesioni ossee non comuni o clinicamente in evoluzione nei pazienti 
con età superiore ai 50 anni. In base a queste evidenze tutti i pazienti adulti con Malattia di Gaucher 
e gammopatia dovrebbero essere monitorati per tumori, compreso il mieloma multiplo. Partendo 
da questi dati, è stato costituito un panel di esperti con lo scopo di analizzare gli aspetti ematologici 
della Malattia di Gaucher. Una raccomandazione indica che i medici che si occupano di Malattia di 
Gaucher debbano essere consapevoli dell’aumentato rischio di mieloma multiplo e debbano cercare 
proattivamente segni e sintomi della patologia, svolgendo esami alla ricerca di valori anomali per le 
immunoglobuline al basale con monitoraggio ogni 2 anni nei pazienti di età inferiore ai 50 anni e ogni 
anno in quelli di età superiore ai 50 anni.64

L’incidenza di mieloma multiplo (MM) nei pazienti Gaucher è 6 volte più alta rispetto alla norma

N° di osservanti N° di previsti RR (95% CI)

Tutte le neoplasie 126 159 0.79 (0.67, 0.94)

Mieloma multiplo 10 1.7 5.9 (2.82, 10.82)

Adenocarcinoma del seno 15 33.2 0.45 (0.25, 0.75)

Tumore alla prostata 10 30.4 0.33 (0.16, 0.60)

Tumore colonrettale 6 15.5 0.39 (0.14, 0.84)

Tumore al polmone 6 19.9 0.30 (0.11, 0.66)

Neoplasie ematologiche† 19 15.6 1.23 (0.73, 1.90)

Tabella 8. Rischio aumentato di Mieloma Multiplo.
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La Malattia di Gaucher può compromettere seriamente la qualità di vita dei pazienti e delle loro 
famiglie e ridurre notevolmente l’aspettativa di vita.3 Singolarmente o in combinazione, i sintomi 
della Malattia di Gaucher possono ridurre lo stato di benessere e la salute del paziente e impedirgli 
di lavorare o svolgere attività ricreative. In particolare, il coinvolgimento scheletrico può causare 
una ridotta capacità di svolgimento delle normali attività quotidiane. Le complicanze possono 
comprendere infezioni, fratture, cifosi, lordosi, scoliosi e complicanze secondarie come ad esempio 
l’intrappolamento del midollo o della radice spinale e problemi respiratori. Queste complicazioni a 
loro volta possono richiedere il ricovero e/o interventi chirurgici complessi, come la sostituzione 
totale dell’articolazione. La pronunciata anemia e l’ipermetabolismo possono provocare spossatezza 
cronica e, in particolare, in combinazione con manifestazioni polmonari e distensione addominale, 
dispnea da sforzo e ridotta resistenza fisica. Nel gruppo dei pazienti pediatrici, questa malattia cronica 
può portare ad una ridotta capacità di attenzione, difficoltà di apprendimento, scarsa autostima, 
problemi psicosessuali, disturbi comportamentali.63

7.12. Qualità di vita

Attualmente, molti medici ritengono che la morbidità associata alla Malattia di Gaucher incida sulla 
qualità di vita dei pazienti,182 ma non influenzi l’aspettativa di vita. In uno studio, confrontando i dati 
di sopravvivenza dei pazienti affetti da Malattia di Gaucher di tipo I arruolati nel Registro Gaucher e 
una popolazione di riferimento, è stata stimata l’aspettativa di vita alla nascita.

L’aspettativa di vita alla nascita nei pazienti affetti da Malattia di Gaucher è risultata di 68 anni, 
rispetto ai 77 anni della popolazione di riferimento, per i pazienti splenectomizzati di 64 anni e per i 
non splenectomizzati di 72 anni. In conclusione, l’aspettativa di vita stimata alla nascita per i pazienti 
affetti da Malattia di Gaucher di tipo I è di circa 9 anni inferiore rispetto alla popolazione normale.183

7.13. Mortalità

In particolare, il coinvolgimento scheletrico può causare una riduzione della 
capacità di svolgimento delle normali attività quotidiane

32



Il Registro ICGG (International Collaborative Gaucher Group) è il registro di osservazione cooperativo 
più esteso sulla Malattia di Gaucher (www.gaucherregistry.com). È nato nel 1991 come database 
longitudinale per tenere traccia degli esiti clinici di routine dei pazienti affetti dalla Malattia di Gaucher. 
Fornisce una fonte preziosa di dati clinici, dalla quale estrarre linee guida per una terapia efficace 
basata sulle evidenze e per il trattamento dei singoli pazienti. Gli obiettivi del Registro ICGG sono 
riepilogati alla Tabella 9 e i medici e i paramedici sono invitati ad utilizzarlo. Le schede dei dati dei 
pazienti (dati di valutazione degli esiti clinici personalizzati) consentono al medico, all’infermiere, al 
consulente genetico di monitorare l’andamento della malattia.

Alla fine del 2009, 5710 pazienti risultavano iscritti nel Registro ICGG da un totale di 707 medici 
partecipanti.59

8. Registro Gaucher

8.1. Il registro di osservazione cooperativo più esteso sulla Malattia di Gaucher

Il Sottoregistro degli esiti neurologici è stato lanciato in tutto il mondo nel 2004. Questo sottoregistro 
multicentrico internazionale del Registro ICGG tiene traccia delle manifestazioni neurologiche della 
Malattia di Gaucher neuronopatica insieme all’impatto del trattamento su queste manifestazioni. 
Fornisce, inoltre, la possibilità di valutare l’adeguatezza delle analisi che sono state raccomandate per 
il monitoraggio dei sintomi neurologici della Malattia di Gaucher di tipo 3.
Alla fine del 2009, 215 pazienti Gaucher sui 5.710 presenti nel Registro sono stati arruolati in questo 
sottoregistro.

8.2. Sottoregistro neurologico

Le pazienti con Malattia di Gaucher in stato di gravidanza possono andare incontro ad un peggioramento 
clinico della patologia durante la gravidanza e il puerperio.184-186 Ciò include un aumentato rischio di 
manifestazioni scheletriche, esacerbazione della citopenia, emorragia e maggiore bisogno di trasfusioni.185 
È risaputo che sia la gravidanza che l’allattamento stressano l’omeostasi materna del calcio ed accelerano 
il turnover osseo.187 Ciò può contribuire al carico di malattia a livello scheletrico indotto dalla Malattia di 
Gaucher. Per questo motivo, l’obiettivo del sottoregistro sulla gravidanza è quello di tenere traccia di ogni 
gravidanza e degli scenari a cui tutte le pazienti in stato di gravidanza possono andare incontro.

8.3. Sottoregistro sulla gravidanza

Tabella 9. Obiettivi del Registro Gaucher

• �Migliorare la comprensione della variabilità, progressione e storia naturale della Malattia 
di Gaucher con il fine ultimo di guidare e valutare meglio l’intervento terapeutico

• Studiare l’efficacia a lungo termine della terapia

• �Fornire alla comunità medica raccomandazioni per il monitoraggio dei pazienti e dati 
periodici sugli esiti dei pazienti per contribuire ad ottimizzare la terapia

• �Fornire ai singoli medici schede pazienti personali per monitorare la malattia e comunicare 
i progressi ai singoli pazienti
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9. Messaggi fondamentali sulla Malattia di Gaucher
La Malattia di Gaucher spesso si manifesta in età pediatrica, malgrado la diagnosi sia accertata in età 
pediatrica solo in una parte dei pazienti.59, 87 Tuttavia una diagnosi precoce è indispensabile per prevenire 
le complicanze irreversibili, debilitanti e potenzialmente fatali. Il sospetto diagnostico di Malattia di 
Gaucher può basarsi su un’attenta valutazione dell’anamnesi del paziente, una scrupolosa visita medica 
generale, risultati di analisi specifiche e procedure di diagnostica per immagini. Un semplice test di 
analisi dell’attività dell’enzima glucerebrosidasi eseguibile su un prelievo di sangue, e da alcuni anni 
anche su una goccia di sangue essiccato su carta assorbente (DBS), permette di giungere alla diagnosi 
per i pazienti con sospetta Malattia di Gaucher.
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