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Резюме
Болестта на Гоше е рядка генетична болест, част 

от т.н. болести на натрупването, при които липсата или 
намалената активност на ензима глюкоцереброзидаза, води 
до натрупването на неразграден субстрат в лизозомите на 
клетките. Диагнозата на болестта се поставя на базата 
на редица клинични, лабораторни, генетични и образни 
изследвания. Златен стандарт в лечението на болестта 
на Гоше е ензим-заместващата терапия с Imiglucerase.  
Нова възможност за лечение представлява субстрат-
редуциращата терапия с Eliglustat. Тъй като болестта на Гоше 
засяга различни органи и системи е необходимо пациентите 
да бъдат проследявани периодично от мултидисциплинарен 
екип от специалисти, с опит в наблюдението и терапията 
на заболяването.

Ключови думи: болест на Гоше, ензим-заместваща 
терапия, субстрат-редуцираща терапия
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Abstract
Gaucher disease is a rare genetic disease, part of the so-

called storage diseases in   in which the absence or reduced activity 
of the enzyme glucocerebrosidase, results in the accumulation of 
undigested substrate in the lysosomes of the cells. Diagnosis of the 
disease is based on a number of clinical, laboratory, genetic and 
imaging examinations. The gold standard in the treatment of Gaucher 
disease is the enzyme-replacement therapy with Imiglucerase. 
Substrate-reducing therapy with Eliglustat is a new therapeutic 
option. Since Gaucher disease affects different organs and systems, 
patients need to be monitored periodically by a multidisciplinary 
team of specialists, with experience in monitoring and therapy of 
the disease.
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Болестта на Гоше е най-честата лизозомна болест 

на натрупването и се дължи на дефицит на ензима 

глюкоцереброзидаза, резултат от мутация на определен ген. 

Това води до натрупване на глюкоцереброзид в тъканните 

макрофаги - т.н. клетки на Гоше, които могат да бъдат 

намерени предимно в черния дроб, слезката и костния мозък. 

Унаследява по автозомно рецесивен път, с популационна 

честота около 1:40 000 до 1:100 000.  

Съществуват 3 клинични форми:

• Тип 1 или неневронопатична форма (най-честа);

• Тип 2 или остра невронопатична форма (много рядка 

и бързо прогресираща форма с ранна смъртност до 2 год. 

възраст); 

• Тип 3 или хронична невронопатична форма (с честота 

да се провери 1:100 000 и  бавно прогресиращо неврологично 

засягане).

Критерии за поставяне на диагнозата:

Задължителни изследвания при поставяне на 

диагнозата

Анамнеза

Физикално изследване

Лабораторниизследвания:

• ПКК с ДКК

• Биохимия-чернодробна функция

• Суха капка кръв или кръв за изследване на ензимна 

активност

Образни изследвания

• Ехография на коремни органи-спленомегалия

Допълнителни изследвания при показания:

• ДНК анализ ( суха капка кръв)

• MRT

• Костно-мозъчно изследване (клетки на Гоше)

Критерии за поставяне на диагнозата. Диагнозата се 

поставя на базата на:

Клинико-лабораторни критерии

• намалена активност (обикновено под 30% от нормата) 

на ензима кисела бета-глюкозидаза (глюкоцереброзидаза) (в 

левкоцити или суха капка кръв)

Генетични критерии

• ДНК анализ (суха капка кръв)

Биохимични маркери

• хитотриозидаза (в плазма) или Lyso GL-1 (в суха капка 

кръв)

• Niemann Pick 

• Дефицит на сфингомиелиназа

Алгоритъм на лечение (таблица 1)

Линии на лечение:

Първа линия 

• Пациенти с болест на Гоше тип 3 и пациенти под 18 

години с болест на Гоше тип 1:

Ензим-заместваща терапия (EЗТ)  с Imiglucerase.

• Пациенти с болест на Гоше тип1 над 18 години:

Ензим-заместваща или субстрат редуцираща терапия-

според приетия Eвропейски алгоритъм за лечение (диаграма 1)

Imiglucerase – Ензим-заместваща терапия 

• златен стандарт в лечението на болест на Гоше 

• показан за продължителна ЕЗТ при пациенти с 

потвърдена диагноза болест на Гоше Тип 1 или Тип 3, които 

демонстрират клинично значими неневрологични прояви на 

болестта

• дозиране: 

• според тежестта на заболяването, посочена в 

Таблица 1.

• промяна на дозата се препоръчва при пациенти, 

които не са постигнали оптимален терапевтичен 

ефект, оценен според приетите критерии за 

проследяване на пациентите на лечение с ЕЗТ, 

посочени в Таблица 2.

• честота на инфузии: веднъж на всеки 2 седмици 

[6-9]

Субстрат-редуцираща терапия с Eliglustat

• показан за дългосрочно лечение на възрастни 

пациенти над 18 години с болест на Гоше тип 1, които са 

CYP2D6 слаби метаболизатори (poor metabolisers, PMs), 

междинни метаболизатори (intermediate metabolisers, IMs) или 

екстензивни метаболизатори (extensive metabolisers ЕМs)

• преди започване на лечение със Eliglustat пациентите 

задължително трябва да бъдат генотипирани за CYP2D6, за 

да се определи статусът на метаболизиране по отношение 

на CYP2D6

• препоръки за започване на лечение с Eliglustat при 

нелекувани пациенти с тип 1:

- пациенти над 18 години

- готовност и възможност за придържане към 

перорална терапия

- CYP2D6 слаби метаболизатори, междинни мета-

болизатори или екстензивни метаболизатори

- изключване на бременност и кърмене, както и на 

планирана скорошна бременност

- изключване на сърдечно заболяване (ЕКГ и 

консултация с кардиолог)

- преценка на съществуващо съпътстващо лечение

- изключване на тежка бъбречна и чернодробна 

недостатъчност

- стартиране на терапия при пациенти над 65 

годишна възраст трябва да става след внимателна 

преценка 

• дозиране:

- определя се според предварително установен чрез 

генотипиране метаболитен статус по отношение 
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Възрастни с болест на Гоше тип 1: критерии за клинично класифициране

Тежест Лека          Средна

(поне един от 
следните, но не тежки 

критерии)

Тежка

(един или повече 
от следните 
критерии)

Терапия Внимателно 
изчакване

Imiglucerase

30-45 U/kg / 2 седмици 
i.v.

Imiglucerase

60 U/kg / 2 седмици 
i.v.

Хемоглобин (g/L) > 100 80 - 100 < 80

Тромбоцити (х109L) > 100 60 - 100 < 60

Обем на слезката 
(ПН*) ехография,

волуметричен МРТ или 
КТ

< 5 5 – 15 > 15

Обем на черен дроб 
(ПН*) ехография,

волуметричен МРТ или 
КТ

< 1.25 1.25 - 2.5 > 2.5

Костно засягане

•МРТ
(за предпочитане)

•Рентгенография

•DEXA 

нормален/леко 
променен 
сигнален 
интензитет на Т1 
и Т2 МРТ

тежко променен 
сигнален интензитет 
на Т1 и Т2 МРТ

костни кризи***

деформитет тип 
Ерленмайерова 
колба

асимптоматични зони 
на аваскуларна 
некроза 

• аваскуларна 
некроза

• патологични 
фрактури

• ставни протези
• хронична костна 

болка**
Костна плътност

BMD: Z-score Т 
score не по-
малко от -1,5 SD

Костна плътност BMD: 
Z-score T score -1,5 до 
-2,5 SD

Костна плътност 
BMD: Z-score, T
score по-малко от -
2,5 SD

Белодробно засягане

• ЕКГ
• Doppler 
ехокардиограма (right 
ventricular systolic 
pressure)
• Рентгенография на 
гръден кош

липса липса данни за клинично 
значимо и/или 
прогресивно 
белодробно 
засягане,  вкл. 
Хепато-пулмона-

лен синдром, 
белодробна 
хипертония

Хитотриозидаза <15.000 >15.000 

или <7.500 при 
носители на 
хито мутация

или >7.500 при 
носители на хито 
мутация

* ПН, в пъти над нормата; ** Хронична костна болка – варира от тъпа, дълбока и 
неспецифична до интензивна или локализирана, продължаваща поне 3 месеца; *** 
Костна криза – остър епизод на много силна болка, неповлияваща се от НСПВС, 
съпроводена с фебрилитет и левкоцитоза; обикновено се налага имобилизация на 
засегнатата област и приложение на наркотични аналгетици; костните кризи  

Tаблица 1. Критерии за клинично класифициране и лечение според тежестта
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на CYP2D6

- при CYP2D6 междинни метаболизатори (IMs) и 

екстензивни метаболизатори (ЕМs): 84 mg Eliglustat 

два пъти дневно

- при CYP2D6 слаби метаболизатори (PMs): 84 mg 

Eliglustat веднъж дневно [10-15]

Втора Линия:

•Еliglustat: при пациенти, достигнали терапевтични 

цели с ЕЗТ, ако отговарят на следните критерии:

- Изключване на бременност и кърмене, както и на 

планирана скорошна бременност.

-Изключване на застойна сърдечна недостатъчност, 

наскоро прекаран остър миокарден инфаркт, 

брадикардия, сърдечен блок, камерна аритмия,синдром 

на удължен QT,прием на антиаритмични лекарствени 

продукти от клас IA и клас III 

- Преценка на съществуващо съпътстващо лечение

- Изключване на тежка бъбречна и чернодробна 

недостатъчност.

- Препоръчва се приема на Eliglustat да започне 2 

седмици след последната инфузия на ЕЗТ.

• Пациенти лекувани със субстрат-редуцираща 

терапия, трябва да преминат на ЕЗТ ако:

- Не са постигнали оптимален терапевтичен ефект, 

оценен според приетите критерии за проследяване 

(табл. 2)

- При бременност и кърмене, както и при планиране 

на бременност

Диаграма 1. Алгоритъм за избор на ензим-заместваща или субстрат-редуцираща терапия [16]
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