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Einleitung

EINLEITUNG

1882 beschrieb der Medizinstudent und spatere Dermatologe Philippe Charles
Ernest Gaucher (1854 - 1918) zum ersten Mal eine 32jahrige Patientin mit
vergroRerter Milz, in der er bei histopathologischen Untersuchungen grof3e, bis dahin
unbekannte Zellen entdeckt hatte und dabei von einem Epitheliom der Milz
ausgegangen war [27]. In den folgenden Jahren wurden weitere ahnliche Falle
beschrieben und die Begriffe ,Gaucher-Krankheit® und ,Gaucher-Zelle“ wurden
eingefuhrt. Bei Morbus Gaucher handelt es sich um eine genetisch bedingte
Krankheit mit Beteiligung von Lymphknoten, Milz, Leber und Knochenmark [12, 13].
1934 wurde Glucocerebrosid als die Speichersubstanz entdeckt, die bei Gaucher-
Patienten akkumuliert wurde [2]. 1965 wurde im Mammagewebe ein Enzym
gefunden (Glucocerebrosidase), welches die hydrolytische Spaltung von Glucose
aus Glucocerebrosid katalysiert. Es wurde festgestellt, da® Glucocerebrosidase bei
Gaucher-Patienten nur mit geringer Aktivitat vorkam [10] und damit war die Ursache
der Gaucher-Erkrankung identifiziert. 1973 konnte Glucocerebrosidase das erste Mal
isoliert und in gereinigter Form einem Kind infundiert werden [55, 56]. Spater gewann
man Glucocerebrosidase aus humaner Plazenta und setzte sie unter dem Namen
Ceredase® zur Enzymersatztherapie ein. Glucocerebrosidase war erst wirksam, als
durch Sialidasen endstandige Mannose-Phosphat-Reste freigelegt wurden. Seit
Ende der neunziger Jahren wird Glucocerebrosidase gentechnisch (Cerezyme®)

hergestellt.

Morbus Gaucher ist eine lysosomale Speicherkrankheit, hervorgerufen durch einen
autosomal-rezessiv vererbten Mangel an B-Glucocerebrosidase. Bei Patienten mit
Morbus Gaucher I[alit sich eine exzessive intrazellulare Speicherung von
Glucocerebrosiden nachweisen. Innerhalb des korpereigenen Metabolismus fallen
Glucocerebroside als Intermediarprodukte bei der Biosynthese und Degradation
komplexer Membrankomponenten an, wobei die Fettsaurenkettenlange je nach
Gewebslokalisation variiert [26].

Am weiteren Abbau der Glucocerebroside ist das Enzym B-Glucocerebrosidase
beteiligt, welches Glucose vom Ceramid abspaltet. Aus dem Defekt des intra-
lysosomal lokalisierten Enzyms resultiert eine Akkumulation von Cerebrosiden in den

Lysosomen des Retikulohistiozytaren Systems (RHS). Diese Speicherphdnomene
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sind besonders in der Milz (rote Pulpa), der Leber (von Kupffer'sche Sternzellen),
den Lymphknoten und dem Knochenmark ausgepragt. Die so veranderten
Makrophagen werden nun als ,Gaucher-Zellen® bezeichnet. Es werden je nach
klinischem Bild und Symptomen drei verschiedene Krankheitsformen unterschieden:
- Typ 1, adulte oder viszerale nicht neuronopathische Form:

99 % der Patienten sind diesem Subtyp zuzuordnen. Krankheitsbeginn und —verlauf
variieren betrachtlich (z.T. auch bei eineiigen Zwillingen), wobei Hepatospleno-
megalie und degenerative Skelettveranderungen, seltener kardiopulmonale
Komponenten im Vordergrund stehen. Die Patienten klagen oft Uber Leistungs-
schwache und starkere Blutungsneigung. Neurologische Komplikationen fehlen. Die
Lebenserwartung ist eingeschrankt bis normal [17].

- Typ 2, akute infantile neuronopathische Form:

Mit durchschnittlich drei Monaten treten die ersten Symptome wie z.B.
Fltterungsschwierigkeiten hervorgerufen durch Trismus, Opisthtotonus und Spastik
auf, aullerdem Strabismus sowie seltener auch Hepatosplenomegalie und
Knochenbefall. Die Kinder sterben meist vor dem zweiten Lebensjahr an
Hirnstammdysfunktion oder an Aspirationspneumonien [72].

- Typ 3, subakut juvenile neuronopathische Form:

Krankheitsbeginn und —verlauf variieren wie beim Typ | betrachtlich.
Charakteristischer Weise kommt es zur neurologischen Beteiligung, wie z.B.
Myoklonien, Demenz, Ataxie, isolierter horizontaler Blickparese, medikamenten-
resistenten generalisierten tonisch-klonischen Krampfen und progressiver Spastik.

Die Patienten sterben in der Regel im zweiten und dritten Lebensjahrzehnt [23].

Als Gaucher-Zellen bezeichnet man die typischerweise mit Glucocerebrosid
beladenen Histiozyten mit einem Durchmesser von 20 bis 100 ym und einem oft
exzentrisch gelegenen Nukleus. Das in der Romanowsky-Farbung charakteristische
blaBblaue bis graue Zytoplasma macht einen streifig — tubuldren Eindruck, im
Englischen als “wrinkled tissue paper‘ bezeichnet [51]. Elektronenmikroskopisch
gesehen finden sich zytoplasmatische EinschluRBkorperchen, deren tubulare
Strukturen enthaltende Matrix von einer einfachen Membran umgeben wird [33].

Davon abzugrenzen ist die Pseudo-Gaucher-Zelle, die z.B. bei der Thalassaemie,
Morbus Hodgkin, AIDS und anderen Krankheiten vorkommt. Diese treten meist

einzeln auf und besitzen nicht die typische tubulare Struktur wie die Gaucher-Zellen.
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Morbus Gaucher ist die haufigste lysosomale Speicherkrankheit mit einem
weltweiten Vorkommen von etwa 1:200.000 (Typ1) in der Gesamtbevdlkerung [17].
Sie macht sich an mehreren Organen klinisch bemerkbar.

a) Milz

Bei 95% der Patienten mit Morbus Gaucher liegt eine Milzbeteiligung vor, wobei die
Gaucher-Zellen sich herdférmig in der roten Pulpa befinden. Die Oberflache ist oft
nodular von dunkel-violett bis braun-roter Farbe. Dabei kann die Milz leicht bis sehr
stark vergroBert sein und bereitet haufig Schmerzen [40]. Haufig tritt ein
Hypersplenismus mit Thrombozytopenie, Anamie, gelegentlich Leukozytopenie und
Knochenmarkshyperplasie auf. Die Patienten leiden dann unter Blutungsneigung,
Abgeschlagenheit und Infektanfalligkeit. Selten kommt es zu Milzinfarkten,
subkapsularen Hamatomen oder zu Milzrupturen.

b) Leber

Von Kupffer'sche Sternzellen in den Lebersinusoiden speichern das Glucocerebrosid
und haufen sich vermehrt um die Zentralvene an [38]. 70-80% der Patienten mit Typ
1 haben eine Hepatomegalie, es kommt jedoch bei weniger als 5% zu signifikanten
Leberkomplikationen, da die Hepatozyten meist ausgespart werden [17].
Leberfibrose kommt haufig, Zirrhose dagegen nur selten vor. Haufiger als bei der
Milz kommt es zu Organinfarkten.

c) Skelettsystem

Bei ungefahr 80% der Gaucher-Patienten Typ 1 liegt eine Knochenbeteiligung vor,
die jedoch sehr unterschiedlich ausgepragt sein kann. Die bei vielen Patienten
auftretenden Knochenschmerzen besonders im Bereich der Huften und der Beine
tragen, bis hin zur Invalidisierung, mafigeblich zum Beschwerdebild der Gaucher-
Erkrankung bei.

Histomorphologisch zeigen sich abnormale Knochenstrukturen mit Verlust der
Trabekelverbindungen, pordsem Kortex, zerstorter Oberflache und erhohter Osteo-
klastenanzahl. Zu den schweren Komplikationen zahlen pathologische Frakturen und
ischamische Knochennekrosen [7]. Daneben treten Osteopenie, subperiostale
Blutungen und pathologische Knochenneubildungen am Periost auf. Die
Pathogenese der Knochenveranderung ist noch nicht ausreichend verstanden, da
Gaucher-Zellen an sich keine direkte Knochenresorption verursachen. Bei In-Vitro-
Versuchen konnte jedoch nachgewiesen werden, daly mit Glucocerebrosid beladene

Makrophagen eine gesteigerte Freisetzung von Interleukin-1, einem Zytokin, das die
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Osteoklastenaktivitat steigert, zeigen [28]. Bei einigen Patienten konnte auch eine
systemische Erhohung von Tumor-Nekrose-Faktor und Interleukin—6 nachgewiesen
werden, Zytokinen, die ebenfalls die Osteoklastenaktivitat steigern [3].

Die Knochennekrosen resultieren aus Mikrozirkulationsstérungen des Knochens,
was zum Nahrstoffmangel und letztendlich zur Knochennekrose fihrt.
Pathophysiologisch kommt es durch massive Gaucher-Zell-Ablagerungen zur
Kompression kleinerer Venen innerhalb des Knochenmarks. Der dadurch behinderte
BlutabfluR fihrt zu einer Odembildung innerhalb des Knochens. Durch das Odem
steigt der Druck im Knochenmark, so daf} es letztendlich zur Kompression und zum
Verschlul® der arteriellen Gefalle kommt, die den Knochen mit Sauerstoff und
Nahrstoffen versorgen (Knochennekrosen). Klinisch berichten die Gaucher-Patienten
uber akute heftige Schmerzen in einem Skelettabschnitt, verbunden mit einer
Schwellung und Fieber. Laborchemisch findet sich eine Erhéhung von
Entzindungsparametern.

Neben dem Knochenmarksbefall kommt es in seltenen Fallen auch zur extraossaren
Anhaufung von Gaucher-Zellen. Dabei durchbrechen die Gaucher-Zellen die
Kortikalis und dehnen sich in das Gewebe aus [59, 60] oder treten unabhangig vom
Knochen als ,Gaucher-Zellen-Pseudotumor® im Abdomen auf [61].

d) Lunge

Pulmonale Beschwerden in Form von Zyanose und Hypoxie treten sehr selten auf
(weniger als 5%) und sind meist auf die Kompression der Lunge durch die massive
Hepatosplenomegalie oder auf thorakale Restriktion durch wirlbelkérperkollaps-
bedingte Kyphoskoliose zurtuckzufuhren [19]. Weniger als 3% weisen eine pulmonale
Hypertonie als Folge einer chronischen Hypoxie auf [76].

e) Niere

Gaucher-Zellen wurden zwar schon histologisch im Mesangium und in Glomerula
nachgewiesen, jedoch wurden bisher nur sehr wenige Falle von Nieren-
erkrankungen, die sich eindeutig auf die Gaucher-Krankheit zurtuckfihren lassen,
berichtet. Gelegentlich treten Proteinurien auf [53].

f) Gastrointestinaltrakt

Manche Patienten leiden unter Magen-Darm-Beschwerden wie Diarrhd, Krampfen

und Blutungen.
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g) Auge

Charakteristisch sind braune Pigmentierungen der Konjunktiven. Sie werden
.Pingueculae“ genannt. Hier finden sich allerdings keine Gaucher-Zellen [14]. Es
handelt sich wahrscheinlich um Fettablagerungen. Des weiteren kann es zum
sogenannten ,Uveitis-Masquerade-Syndrom*“ mit zunehmenden Visusabfall kommen
[19, 79].

h) zentrales Nervensystem (ZNS)

Ein Parkinsonsyndrom ist in mehreren Fallen im Zusammenhang mit Morbus
Gaucher Typ 1 beschrieben worden. Die Zusammenhange zwischen beiden
Krankheiten sind unklar [47].

Ansonsten treten neurologische Erscheinungen nur bei den Typen 2 und 3 auf, bei
denen auch der Glucocerebrosidspiegel im zerebralen Kortex erhoht ist.

i) Lymphoproliferative Erkrankungen

Beim Morbus Gaucher gibt es ein erhéhtes Risiko, an malignen Neoplasien des
lymphatischen Systems zu erkranken, wobei niedrig maligne Non-Hodgkin-
Lymphome am haufigsten auftreten [46]. Shiran et al. konnte zeigen, dal} Gaucher-
Patienten ein 15 fach erhdhtes Risiko haben, an hamatologischen und ein 4 fach
erhohtes Risiko, an anderen malignen Tumorarten zu erkranken [71].

j) Lymphatisches System

Gaucher-Zellen werden haufig in Lymphknoten, Thymus und Tonsilla pharyngea
gespeichert. Die oberflachlichen Lymphknoten sind selten vergrdfiert, wohingegen
die Thorax- und Abdomenlymphknoten haufiger vergréRert sein kdnnen [53].

k) Plasma

Verschiedene Plasmakomponenten sind in charakteristischer Weise erhoht bzw.
erniedrigt. Die Glucosylceramidkonzentration im Plasma ist im Durchschnitt um das
2fache erhdht, was im Vergleich zur Organkonzentrationserhéhung (z.B. in der Milz
um das 10 bis 1000fache) niedrig ist [40]. Es gibt allerdings erhebliche Unterschiede
zwischen den Patienten, und bei manchen ist Uberhaupt keine Erhéhung
festzustellen [1]. Der Zusammenhang zwischen Plasmakonzentration und Gewebe-
konzentration ist nicht voraussagbar.

Gesamtcholesterin, sowie LDL und HDL sind bei vielen Gaucher Patienten erniedrigt.
Dies ist z.T. mit dem verringerten Katabolismus von LDL und HDL durch die
Makrophagen und dem vermehrten Transport von Cholesterin aus den Geweben in

die Leber zu erklaren [44].
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Erhohung der Alkalischen Phosphatase- und Transaminasen-Konzentrationen
werden oft gefunden [84]. Diese konnen meist mit der Zerstoérung der Hepatozyten
und der Obstruktion der intrahepatischen Gallengénge durch die massive Infiltration
mit Gaucher-Zellen erklart werden. Die Leberfunktion an sich bleibt meistens intakt.
Bei Gaucher-Patienten ist die Ferritinkonzentration oft erhoht [48, 84]. Der
Zusammenhang zwischen Plasmakonzentration und Gaucher-Zellen-Konzentration
ist unklar. Es wird spekuliert, da® Ferritin die normale T-Lymphozytenfunktion
beeintrachtigt und es deshalb beim Morbus Gaucher zur erhdéhten Inzidenz von
einigen malignen Erkrankungen kommt [6].

Die Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE) Konzentration kann normal oder um
mehr als das 10fache erhoht sein. Worauf die Erhdhung der ACE-Spiegel im Serum
beruht, ist noch nicht vollstandig aufgeklart [45, 73].

Die Aktivitat der nicht durch Tartrat hemmbaren sauren Phosphatase im Serum von
Gaucher-Patienten und in Gaucher-Zellen ist erhéht [70, 77]. Die Konzentration von
Taurin, einer zytoprotektiven Aminosaure, ist beim Morbus Gaucher typischerweise
erniedrigt [80].

Die Chitotriosidase wurde 1993 von Prof. J. Aerts (Universitat Amsterdam) entdeckt
[36]. Chitotriosidase ist ein Enzym, das von Gaucher-Zellen freigesetzt wird und das
speziell bei symptomatischen Gaucher-Patienten um das 100-4000fache erhoht sein
kann, jedoch bei asymptomatischen Patienten nicht oder nur gering erhoht ist [36].
Chitotriosidase ist ein spezifischer Marker fir Morbus Gaucher. Sie kann bei anderen
lysosomalen Speicherkrankheiten [24, 78], bei Sarkoidose und viszeraler
Leishmaniose leicht erhoht sein [30], die exzessive Erhdhung ist jedoch typisch fur

den Morbus Gaucher.

Morbus Gaucher beruht auf einem Enzymdefekt der sauren B-Glucocerebrosidase.
Das Gen fur dieses Enzym liegt auf Chromosom 1 Region g21. Bis heute sind mehr
als 110 Mutationen bekannt, wobei die wichtigsten N370S, L444P, 84GG, D409H
und IVS2+1 sind.

Eine Genotyp-Phanotyp-Korrelation kann benutzt werden, um zwischen der
neuronopathischen und nicht-neuronopathischen Form zu unterscheiden. Das
homozygote Vorkommen von N370S spricht z.B. fur den Typ 1 und L444P fir den
Typ2 oder Typ3 [43]. Es besteht allerdings kein Zusammenhang zwischen Genotyp
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und Schwere der Erkrankung, da besonders beim Typ 1 Patienten mit der gleichen

Mutation ganz unterschiedliche Krankheitsverlaufe haben kénnen.

Fraher konnte die Diagnose neben der Anamnese nur anhand von Gaucher-Zellen
im Knochenmarkspunktat bzw. im Biopsiematerial gestellt werden. Diese Methode ist
durch das Auftreten von Pseudo-Gaucher-Zellen stéranfallig. Gold-Standard ist die
Bestimmung der sauren B-Glucocerebrosidase-Aktivitdt von Leukozyten, was eine
eindeutige Diagnose zulafdt und nur wenig invasiv ist. Bei Gaucher-Patienten liegt die
Enzymaktivitat bei weniger als 10% der Kontrollen. Referenzlabor in Deutschland ist
das Institut fir Neurochemie (Prof. K. Harzer) in der Universitat in Tubingen. Bei
heterozygoten Formen koénnen in 10-33% der Falle Uberlappungen mit
Normalwerten vorkommen [63], so daR man anhand der B-Glucocerebrosidase-

Aktivitat nicht auf Homo- oder Heterozygotie der Erkrankung rickschlie3en kann.

Lange Zeit war die Therapie des Morbus Gaucher symptomatisch und bestand
neben der Korrektur der Anamie und Thrombozytopenie unter anderem in der
Splenektomie. Die hamatologischen Parameter verbessern sich zwar rasch, jedoch
kommt es dann zu einer Umverteilung der Lipidspeicherung auf andere Organe,
besonders das Skelettsystem. Weitere symptomatische Mallnahmen sind die
orthopadische Therapie von pathologischen Frakturen und ischamisch bedingten
Huftkopfnekrosen.

Als erste kausale MalRnahme der Gaucher-Behandlung ist die allogene
Knochenmarktransplantation zu nennen [64]. Obwohl schon einige erfolgreiche
Transplantationen mit vielversprechenden Ergebnissen bezlglich der Reduktion des
Glucosylceramidspiegels in Plasma und Erythrozyten und der Reduktion der Leber-
und MilzgréRe durchgeflihrt worden sind, ist die Therapie heute obsolet.

Schon in den 60er Jahren kannte man das Konzept, bei lysosomalen
Speicherkrankheiten das fehlende bzw. defekte Enzym zu ersetzen [11]. Allerdings
gelang es erst Anfang der 90er Jahre, dies flr die Gaucher-Krankheit klinisch
umzusetzen [4]. Das chemisch modifizierte Enzym Glucocerebrosidase wurde in
aufwendigen Isolierungsschritten aus humaner Plazenta gewonnen und in Form des
Medikamentes Alglucerase (Ceredase®) verabreicht. Es steht seit 1991 in
Deutschland zur Verfugung. Seit November 1997 ist in Deutschland auch

Imiglucerase (Cerezyme®), die rekombinante Form von Glucocerebrosidase,
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zugelassen. Bei beiden Medikamenten wird das chemisch modifizierte Enzym durch
Vorbehandlung mit Sialidasen an den nichtreduzierenden Enden der
Oligosaccharidketten hauptsachlich mit Mannoseresten exponiert, die durch die
Mannose-Rezeptoren der Makrophagen (und anderer monozytarer Zellen) des
Patienten erkannt und aufgenommen werden.

Es wurden zahlreiche Studien Uber die Enzymersatztherapie bei der Gaucher-
Erkrankung nach dem ,High-dose-low-frequency (z.B. 20 bis 60 IE/kg Korper-
gewicht/ 2 Wochen) bzw. nach dem ,Low-dose-high-frequency (z.B. 7 bis 10 IE/kg
Korpergewicht 3 mal wochentlich) Schema durchgefihrt [4,9,20,25,35,48,49, 52,85].
Der Krankheitsverlauf der Gaucher-Patienten kann sehr unterschiedlich sein,
deshalb sind die Ergebnisse der verschiedenen Studien schwierig miteinander zu
vergleichen. Aufgrund der sehr hohen Therapiekosten (ca. 1,4 Millionen DM pro Jahr
fur einen 70kg schweren Patienten, der alle 2 Wochen 60IE/kg Kérpergewicht erhalt)
sollte Ziel der Therapie eine moglichst geringe Dosierung bei maximaler Wirkung
sein. Bis heute gibt es keinen Gold-Standard fur eine Therapie und kein einheitliches
Schema, welche Laborparameter zur Verlaufskontrolle am geeignetsten sind oder
mit welchen Methoden der Knochenbefall am besten dokumentiert und im Verlauf
verglichen werden kann. Genau diese Frage war Mittelpunkt der Arbeit.

Ein weiterer neuer Therapieansatz ist, die Biosynthese von Glucocerebrosiden
herabzusetzen und somit ein Anhaufen dieser Substanz in den Zellen zu vermindern.
Die Arbeitsgruppe von Cox inhibierten bei 28 Typ 1 Gaucher-Patienten die
Glucosytransferase mit OGT 918 (N-butyldeoxynojirimycin) und konnten zeigen, dal}
sowohl die Hepatosplenomegalie zuruckging, als auch die Laborwerte sich innerhalb

eines Jahres verbesserten [16].
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FRAGESTELLUNG

Gegenstand der Arbeit war die Enzymersatztherapie des Morbus Gaucher. Zur
angemessenen und gleichzeitig wirtschaftlichsten Form der Therapie existieren
bisher keine einheitlichen Daten. Es sollte geklart werden, welche Kklinisch-
chemischen Parameter sich zur Verlaufskontrolle eignen. Die Aktivitat der Plasma-
Chitotriosidase, ein Enzym, das beim Morbus Gaucher exzessiv erhoht ist, sollte mit
den klassischen ,lysosomalen® Verlaufsparametern Angiotensin-Converting-Enzyme
(ACE), saure Phosphatase und Ferritin verglichen werden. Eine einfache
Magnetresonanztomographie - Klassifikation zur Beurteilung des Schweregrades des
Knochenbefalls sollte etabliert werden und mit herkdbmmlichen Bewertungsskalen
verglichen werden. AbschlieRend sollte gepruft werden, ob und mit welchen
laborchemischen Parametern der MR-Befund korreliert.

Der Einflul einer individuell adaptierten Dosierung von 20, 40 oder 60 IE/kg
Koérpergewicht/ 2 Wochen auf klinische, laborchemische und radiologische
Verlaufsparameter sollte geprift werden. Hierzu wurden die Daten von 66 (39 @, 27
3) erwachsenen Typ 1 Gaucher-Patienten aus einem Zeitraum von 9 Jahren

ausgewertet.
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METHODIK

Studiendesign

Studienart: Bei der vorliegenden klinischen Studie handelt es sich um eine
prospektive, offene, nicht-randomisierte Dosisfindungsstudie, in der die Ver-
besserung von Symptomen und Befunden in Abhangigkeit von der Hoéhe der
Dosierung untersucht wurde. Aus ethischen Grinden wurde auf eine

placebobehandelte Kontrollgruppe verzichtet.

Einschlul3kriterien: Als EinschluRkriterium diente die gesicherte Diagnose des

Morbus Gaucher Typ | bei Erwachsenen, die anhand einer erniedrigten pB-
Glucocerebrosidaseaktivitat in Leukozyten nachgewiesen worden war (Institut fur

Neurochemie, Prof. K. Harzer, Universitat Tubingen).

AusschluRkriterien: Alle Patienten (66), die in der Universitat Dusseldorf untersucht

wurden und mit Enzymersatztherapie begonnen hatten, wurden in den
Auswertungen berucksichtigt. Die Patienten Nr. 50 und Nr. 65 hatten die Therapie
nach eigenen Angaben nicht regelmallig durchgefuhrt, was bei der letzten
Untersuchung jeweils zu deutlichen Laborparameterverschlechterungen geflhrt
hatte. Diese letzten Parameter wurden deswegen nicht mitbewertet. Alle weiteren
Patienten hatten die Enzymersatztherapie regelmaldig erhalten.

Patientin Nr. 35 wurde aus der Bewertung der Chitotriosidase herausgenommen, da
sie aufgrund eines genetischen Defektes fur das Chitotriosidase-Gen keine
Chitotriosidase bilden konnte. Chitotriosidase wurde erst 1994 entdeckt [36] und
konnte somit erst seit diesem Zeitpunkt regelmaflig bestimmt werden.

Elf Patienten (Nr. 9,18,26,33,37,42,50,55,60,64,65) (Tab. 2) waren erst nach
Therapiebeginn zur Vorstellung in die Universitat Dusseldorf gekommen, d.h. von
diesen gab es keine Ausgangswerte vor Therapiebeginn und konnten somit bei der

Beurteilung der Anderungen der Laborwerte - Verlaufe nicht beriicksichtigt werden.

Zeitraum: Die Erfassung der Daten stammt aus dem Zeitraum vom 01.01.1991 bis
zum 31.08.1999. Der mittlere Beobachtungszeitraum lag bei 35,8 Monaten

(Spannbreite 4-95) . Die Studie wird prospektiv fortgesetzt.
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Die Erfassung der MRT-Daten flr die Analyse der Knochenmarkveranderung unter
Enzymersatztherapie bei 30 Patienten [57] stammt aus dem Zeitraum vom
01.01.1991 bis zum 15.12.2000.

Studienziel: Das Ziel der Studie war es, die laborchemischen Parameter zu
identifizieren, die zum Therapiemonitoring geeignet sind. Der Knochenbefall sollte
mittels Kernspintomographie evaluiert und die Veranderungen wahrend
Enzymersatztherapie analysiert werden. Des weiteren sollte gepruft werden, ob und
mit welchen laborchemischen Parametern der MR-Knochenbefund korreliert. Es
sollte gezeigt werden, welcher Zusammenhang zwischen Therapiedosis und den

oben erwahnten Verlaufsparametern besteht.

Patienten: Von den 66 Patienten (392; 273) verstarb keiner im untersuchten
Zeitraum. Das Alter der Patienten lag zwischen 18 und 78 Jahren, bei einem

mittleren Durchschnittsalter von 48 Jahren (Tab. 1).

Manner n =27
Frauen n =39
Alter (Spannbreite) 48 (18-78) Jahre
Splenektomiert n=21
Mittlere Beobachtungsdauer (Spannbreite)| 36 Monate (4-95)
Mittlere Therapiedauer (Spannbreite) 48 Monate (5-98)
Anzahl Magnetresonanztomographien 2,4 pro Patient (0-6)

Tab. 1 Patientenbeschreibung

Die Kenndaten der einzelnen Patienten sind Tabelle 2 zu enthehmen.

11



Methodik

Nr. Geburtsdatum Ge- Alter Therapie seit Therapie- Splen- Morpho- DGS Dosis
Schlecht  (Jahre) monate ektomiert logie
1 20.09.78 m 21 31.07.95 48,9 nein A 4 20
2 16.02.51 m 49 11.07.95 49,6 ja B 8 60
3 31.08.52 w 47 30.08.98 12,0 ja B 7 60
4 03.08.38 w 61 08.02.94 66,6 ja B 8 40
5 17.05.54 m 45 15.03.96 414 nein B 5 60
6 18.11.63 w 36 14.07.95 49,5 ja B 8 60
7 29.07.70 m 29 15.02.99 6,5 nein B 7 60
8 14.09.81 w 18 16.04.96 40,4 nein A 6 20
9 15.09.42 w 57 17.09.93 71,3 nein A 3 40
10 01.03.51 w 49 15.09.95 474 nein A 8 40
11 30.06.21 m 78 01.03.94 65,9 nein A 5 60
12 05.05.62 w 37 18.10.94 58,3 nein A 7 20
13 07.08.63 w 36 24.02.92 90,0 ja B 8 40
14 11.02.58 m 42 01.08.96 36,9 nein B 8 60
15 12.11.53 m 46 15.11.94 57,4 nein B 7 60
16 04.03.63 w 37 28.01.94 66,9 ja B 8 60
17 08.02.22 w 78 15.08.97 24,5 nein A 3 40
18 05.12.29 w 70 01.07.95 49,9 ja B 5 40
19 08.06.61 w 38 15.04.97 28,5 ja A 6 20
20 15.09.46 w 53 07.05.96 39,7 nein A 7 40
21 22.07.53 w 46 27.05.92 87,0 nein * * 40
22 17.09.58 m 41 08.02.94 66,6 nein A 3 40
23 31.10.58 w 41 20.09.91 95,1 nein * * 40
24 26.03.62 m 37 23.11.95 45,1 nein A 7 40
25 22.05.46 m 53 08.02.94 66,6 nein * * 60
26 24.10.61 w 38 15.02.96 424 ja A 4 40
27 30.09.48 w 51 01.09.95 47,9 nein A 6 20
28 18.01.56 m 44 07.04.92 88,6 nein B 7 40
29 14.11.47 m 52 03.08.98 12,9 nein A 3 40
30 30.09.46 w 53 07.12.96 32,7 nein A 5 60
31 14.04.40 m 59 24.09.97 23,1 nein B 5 60
32 17.05.63 w 36 26.02.98 18,1 ja A 5 20
33 24.09.57 m 42 15.05.94 63,4 nein A 7 20
34 10.07.49 m 50 15.09.95 474 nein A 4 20
35 29.07.60 w 39 14.01.97 314 nein A 5 40
36 16.02.41 w 59 18.06.93 74,3 ja B 7 40
37 12.08.37 m 62 15.05.98 15,5 ja B 8 40
38 29.02.40 w 60 12.12.96 32,5 nein B 7 60
39 22.08.58 m 41 15.06.94 62,4 nein A 2 20
40 10.06.30 m 69 15.09.94 59,4 ja A 8 60
41 21.11.36 w 63 23.12.96 32,2 nein A 5 60
42 17.06.58 w 41 15.05.95 51,4 nein A 6 60
43 21.11.26 m 73 10.10.94 58,6 nein B 5 40
44 10.12.38 w 61 15.12.97 20,5 nein B 8 60
45 22.07.52 w 47 15.07.91 97,3 ja A 8 20
46 29.01.64 m 36 28.03.99 5,1 nein A 5 40
47 08.09.51 w 48 21.11.95 45,2 ja B 8 60
48 31.10.63 m 36 26.04.96 40,1 nein A 5 60
49 05.07.54 w 45 15.02.94 66,3 nein A 2 40
50 22.11.71 w 28 15.11.92 81,3 nein A 5 60
51 13.12.58 m 41 09.09.94 59,6 nein A 6 60
52 04.07.37 w 62 07.02.96 42,7 nein B 8 60
53 22.06.67 m 32 28.03.95 53,0 nein A 7 20
54 24.04.57 w 42 25.03.97 29,1 ja B 8 60
55 19.07.48 w 51 01.09.94 59,8 ja B 8 60
56 31.08.54 w 45 30.04.97 28,0 ja B 7 60
57 29.09.59 w 40 15.07.94 61,4 ja B 5 20
58 23.06.64 w 35 27.11.97 21,0 nein A 8 60
59 11.06.38 m 61 14.02.99 6,5 nein A 8 60
60 02.07.54 w 45 05.12.95 44,8 ja A 6 40
61 22.11.55 w 44 15.06.97 26,5 nein A 5 60
62 01.01.57 m 43 24.11.98 9,2 ja B 7 60
63 07.09.22 w 77 15.02.97 30,4 nein B 8 60
64 29.01.29 w 71 21.06.95 50,2 nein A 3 60
65 16.02.80 m 20 15.01.95 55,4 nein A 5 40
66 22.06.32 m 67 06.12.93 68,7 nein B 8 40

Tab. 2 Patientencharakterisierung: Morphologie siehe S. 14; Diisseldorfer-Gaucher-Score (DGS) siehe S. 15; Symbol: ,** keine
MRT-Aufnahmen vorhanden. Dosis in IE/kg Korpergewicht/2 Wochen.
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Enzymersatztherapie

Die Enzymersatztherapie erfolgte bei den jeweiligen Hausarzten, in Dialysezentren,
im Krankenhaus oder in Form von Heimtherapie zu Hause. Dabei bekamen die
Patienten die verdinnte Lésung von Glukocerebrosidase Uber eine Kurzinfusion
innerhalb von ca. 2 Stunden in 14-tdgigen Abstanden lebenslang appliziert. Die
Dosierung wurde individuell festgelegt, nachdem der Patient eingehend untersucht
worden war. Als Hauptkriterien galten dabei das Allgemeinbefinden, der

Knochenbefall, die Laborbefunde und die Leber- und Milzgréfe.

Dosierung und Stratifikation

Hatte ein Patient keinen oder nur einen milden Knochenbefall bei geringen klinischen
Beschwerden und einen nur gering pathologischen Laborbefund, wurde eine
Dosierung von 20 IE/kg Korpergewicht/2 Wochen festgelegt. Bei mittelmalRigem
Allgemeinbefinden mit maRigem, homogenem Knochenbefall wurde eine Dosis von
40 |E/kg Korpergewicht/ 2 Wochen bestimmt. Bei schwerstem, inhomogenem
Knochenbefall und/oder sehr schlechtem Allgemeinbefinden mit ausgepragt
pathologischen Laborbefunden wurde eine Dosis von 60 IE/kg Koérpergewicht/ 2
Wochen festgelegt.

Die mittlere Enzymersatztherapiedauer betrug 48 Monate (Spannbreite 5-98). Am
Anfang erhielten alle Patienten Alglucerase (Ceredase®), die chemisch modifizierte
Form von Glucocerebrosidase. Nachdem 1997 die gentechnisch hergestellte Form
Imiglucerase (Cerezyme®) in Deutschland zugelassen wurde, welches
gleichermalRen wirksam ist [21, 29, 49, 85], wechselten im Laufe der Zeit alle

Patienten zu dem neuen Praparat.

Verlaufsuntersuchung

Klinik und Labor: Die Nachuntersuchungen fanden nach Therapiebeginn zunachst

alle 3 bis 6 Monate, danach jahrlich statt, um die Vertraglichkeit festzustellen und

eine Dosisanpassung vornehmen zu konnen. Bei den Erstuntersuchungen und den
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Verlaufskontrollen wurde zuerst eine ausfihrliche Anamnese durchgeflihrt, danach
fand eine klinische Untersuchung statt. Des weiteren wurden im Patientenblut das
kleine Blutbild, das Differentialblutbild, die Elektrolyte, die Leber- und Nierenwerte,
die Blutgerinnung, die Blutfette, das ACE, das Ferritin und die saure Phosphatase im
Zentrallabor der Universitat Dusseldorf bestimmt. Fir die Bestimmung der
Chitotriosidaseaktivitat wurde EDTA-Blut entnommen, zentrifugiert und das Plasma
sofort auf —20°C gefroren und spater im Institut fur Biochemie der Universitat von
Amsterdam/Niederlande (Direktor Prof. Dr. J.M.F.G. Aerts) bestimmt. Sonografisch
wurden die Leber, die Gallenblase, die Gallenwege, das Pankreas, die Milz, die
Nieren, die Nebennieren und das Retroperitoneum untersucht. Von beiden Beinen
wurden MRT Aufnahmen, wie unten beschrieben, angefertigt. Nach Auswertung der
Daten wurde abschlieiend dem behandelnden Arzt eine Therapieempfehlung

mitgeteilt.

Magnetresonanztomographie (MRT): Von 1991 bis 1995 wurden die Patienten an

einem 1.5 Tesla Gerat (Magnetom SP63, Siemens) untersucht. Ab 1995 erfolgten die
MR Untersuchungen ausschlieBlich an einem 1.0 Tesla Gerat (Gyroscan T10-NT,
Philips). Die Patienten wurden nach einem standardisierten Untersuchungsprotokoll
unter Verwendung der Korperspule untersucht. Zur Evaluierung des Knochenbefalls
wurden die unteren Extremitaten von der Hufte bis zum oberen Sprunggelenk
untersucht. Bei allen Patienten wurde eine native T1-gewichtete Spin-Echo Sequenz
(TR: 450 - 615 ms; TE: 20-25ms, SD: 4mm) und eine T2-gewichtete Spin-Echo bzw.
Turbo-Spin-Echo Sequenz (TR: 1800 - 2200ms; TE: 80 - 100 ms, Turbofaktor: 22,
SD: 4mm) in coronarer Projektion akquiriert. Die gesamte Untersuchungsdauer

einschliellich Lagerung des Patienten betrug ca. 45 Minuten.

Knochenmorphologie: Der gesunde Knochen erscheint in der Kernspintomographie
aufgrund des hohen Fettanteils in T1-gewichteten Sequenzen homogen signalreich
und in T2-gewichteten Sequenzen intermediar bis signalreich. Bei der Gaucher-
Erkrankung kommt es durch die Glucocerebrosidablagerung im Knochenmark zu
einer Verdrangung des gesunden Knochenmarks, mit einer konsekutiven
pathologischen Signalabsenkung in den T1- und T2- gewichteten Sequenzen. Bei
der Analyse der Knochenmarkveranderungen wurde die Morphologie der Knochen in

zwei Befallsmuster differenziert:
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- Typ A: feinfleckiger, homogener Befall des Knochenmarks (36/63 Patienten; 57%)
- Typ B: grobfleckiger, nicht-homogener Befall des Knochenmarks (27/63 Patien-
ten; 43%) (Abb. 1)

Abb. 1 a gesunder Knochen; b homogener Befall; ¢ inhomogener Befall

Diisseldorfer-Gaucher-Score (DGS): Zur Lokalisierung und Quantifizierung der
pathologischen Knochenmarkalterationen wurde ein Punktwert verwendet, der die
unteren Extremitaten in 8 anatomische Regionen unterteilt (,Dusseldorfer-Gaucher-
Score“=DGS). Das Femur wurde in Region 1 bis 3 und die Tibia in Region 4, 5 und 8
unterteilt. Die Epiphysen des Knies bildeten Region 6 und 7 (Abb. 2). Fur jede
befallene Region wurde ein Punkt vergeben. Der Dusseldorfer-Gaucher-Score ist
somit ein leicht zu ermittelnder numerischer Wert zwischen 0 und 8, modifiziert nach
Rosenthal [68], der eine rasche, semiquantitative Beurteilung des Skelettbefalls
ermdglicht.

Insgesamt wurde bei 63 (372, 263) Patienten eine Magnetresonanztomographie der

Beine angefertigt.
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uu

Abb. 2 Einteilung der Beine nach dem Dusseldorfer-Gaucher-Score in 8
anatomische Regionen.
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Patienten mit Baseline-MRT

Im Zeitraum von 01.01.1991 bis zum 15.12.2000 wurde bei 30 Patienten (192,113)
prospektiv eine MR-tomographische Verlaufskontrolle unter Enzymersatztherapie
durchgefuihrt. Alle Patienten wurden vor Einleitung der Enzymersatztherapie in der
MRT untersucht (Baseline-MRT). Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 48

Jahre (Spannbreite 19 bis 78). Sieben Patienten (23%) waren splenektomiert.

MR-Analyse

Die Bildanalyse der T1- und T2- gewichteten Sequenzen umfalte eine Untersuchung
der Signalintensitat des Knochenmarkes. Hierbei wurde die Verlaufsuntersuchung
mit der Erstuntersuchung verglichen. Die MR-Aufnahmen wurden geblindet 3
verschiedenen Radiologen (L.P., A.K., D.B.) vorgelegt und der Signalintensitats-
verlauf sowie der Befall der verschiedenen Areale ermittelt. Ein sichtbarer Anstieg
des Knochenmarksignales in der Verlaufsuntersuchung wurde als Ansprechen auf
die Enzymersatztherapie (Responder) im Sinne einer partiellen Rekonversion des
Fettmarkes, eine konstante Darstellung nicht fettaquivalenter Markraumanteile wurde
als fehlendes Ansprechen (Non-Responder) bewertet. Der Gaucher-Score der Erst-
und Verlaufsuntersuchung wurden miteinander verglichen. Ein anatomisches Areal
des Scores wurde in der Verlaufsuntersuchung als nicht pathologisch bewertet, wenn
eine vollstandige Restitutio der nicht fettaquivalenten Signalalterationen vorlag. Im
Verlauf neu aufgetretene nicht fettaquivalente hypointense Knochenareale wurde als

Befundverschlechterung definiert.

Statistik:

FUr das dosisabhangige positive Ansprechen des Knochenmarks wurde als
Varianzanalyse der Mantel-Haensel-Test und der Fisher’'s Exact Test benutzt. Ein p-
Wert unter 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Des weiteren wurden
Varianzanalysen berechnet fur das Geschlecht, das Alter (jinger oder alter als 50),

die Knochenmarkmorphologie (homogener oder nicht-homogener Knochenmark-
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befall), das Vorliegen einer Splenektomie und die Beteiligung der Epiphysen des
Femurs und der Tibia der Knie.

FUr die Zusammenhange zwischen Laborparametern und dem Ddusseldorfer-
Gaucher-Score wurde die Spearman-Korrelation angewandt. Auch hier galt das
Ergebnis als statistisch signifikant bei p< 0,05.

Alle statistischen Analysen wurden mit dem SAS Statistikprogramm ANOVA, Version
8.0, durchgefuhrt.
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ERGEBNISSE

Beschwerden vor Therapiebeginn

Zu den spontan am haufigsten beklagten Beschwerden der 66 Gaucher-Patienten
gehdrten Knochenschmerzen (61%), Mudigkeit (56%) und Leistungsminderung bzw.
Abgeschlagenheit (41%). Auferdem litten die Patienten unter verstarkten
Hamatombildungen (33%) und Blutungsneigungen (29%), welche sich in Epistaxis
und Hypermenorrhoe aulRerten. 21% litten an einem Druckgefuhl im Bauch, 15% an
Kopfschmerzen und 14% an z.T. kolikartigen Bauchschmerzen. Vermehrte
Infektanfalligkeit gaben nur 12% an und Kurzatmigkeit bei Belastung 5%.

Die Knochenschmerzen sind durch den oft massiven Knochenbefall mit Gaucher-
Zellen zu erklaren, welche das gesunde Knochenmark verdrangen. Durch den oft
verringerten  Hamoglobingehalt kommt es zur Abgeschlagenheit und
Leistungsminderung aufgrund des reduzierten Sauerstofftransports. Verstarkte
Blutungsneigung und Hamatombildung sind durch die niedrigen Thrombozytenwerte

zu erklaren und das Druckgefuhl im Bauch durch die Splenomegalie.
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Abb. 3 Spontan geaullerte Beschwerden vor Therapiebeginn. Angabe in Prozent
und Anzahl der Patienten (n=).
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Gewichtsverdnderung wiahrend der Enzymersatztherapie

Die fur viele Patienten am schlimmsten empfundene Nebenwirkung der
Enzymersatztherapie war die Gewichtszunahme. Dies ist damit zu erklaren, daf die
unbehandelte Gaucher-Krankheit zu einem erhéhten Grundumsatz fuhrt. Wahrend
der Therapie nimmt der Grundumsatz ab und die aufgenommene Nahrung wird
vermehrt in Form von Fett gespeichert [14]. Offenbar spielen auch noch andere,
bisher nicht erklarte Faktoren eine Rolle.

Bei insgesamt 39 Patienten waren Informationen Uber Kérpergewichtsveranderungen
vorhanden. 44% dieser Patienten nahmen wahrend der Therapie zwischen 0 kg und
4 kg an Gewicht zu (mittlere Therapiedauer: 24 Monate), weitere 21% nahmen
zwischen 5 kg und 10 kg zu (mittlere Therapiedauer: 27 Monate). 8% nahmen
zwischen 11 kg und 15 kg (mittlere Therapiedauer: 46 Monate) und 10% nahmen
zwischen 16 und 21 kg zu (mittlere Therapiedauer: 61 Monate). 18 % der 39
Patienten verloren innerhalb von durchschnittlich 16 Therapiemonaten zwischen 1 kg

und 5 kg Korpergewicht.
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Abb. 4 Gewichtsveranderung wahrend der Enzymersatztherapie.
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Compliance der Diisseldorfer-Gaucher-Patienten

Von den 66 Ddusseldorfer-Gaucher-Patienten, die eine Enzymersatztherapie
erhielten, fuhrten 97% (64/66) die Therapie regelmaflig ohne Unterbrechung durch.
Dies spiegelte sich auch in der kontinuierlichen Verbesserung der Laborwerte
wieder. In Abbildung 5 wird der Verlauf verschiedener Laborparameter eines
Patienten (Nr. 4) bei kontinuierlicher Enzymersatztherapie beispielhaft gezeigt. Die
Grafik macht deutlich, daf} alle untersuchten Parameter im Laufe der Therapie sich
kontinuierlich verbesserten. Im Gegensatz hierzu zeigt Abbildung 6, dal alle
Laborparameter sich wieder verschlechterten, sobald die Enzymersatztherapie
abgebrochen wurde. Nur eine Patientin (Patientin Nr. 50) brach die Therapie

aufgrund einer Gewichtszunahme von uber 20 kg ab.
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Abb. 5 Verlauf verschiedener Laborparameter bei kontinuierlicher Enzymersatz-
therapie bei Pat. Nr. 4 (Tab. 2).
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Abb. 6 Verlauf verschiedener Laborparameter bei diskontinuierlicher
Enzymersatztherapie von Patientin Nr. 50 (Tab. 2) (aus [81]).

Um eine Vergleichbarkeit der Verlaufsparameter zu ermoglichen, wurden die Daten

der laborchemischen Untersuchungen in folgenden Intervallen zusammengefal3t:

- Basalwert vor Therapie
- 1 bis 4 Therapiemonate
- 5 bis 9 Therapiemonate
- 10 bis 19 Therapiemonate
- 20 bis 29 Therapiemonate
- 30 bis 49 Therapiemonate
- 50 bis 95 Therapiemonate

Beim Therapiedosisvergleich wurden 2 Gruppen miteinander verglichen, um
eventuelle Unterschiede bezuglich des Therapieerfolges herauszufinden. Zum einen
die ,hochdosierte” Gruppe mit insgesamt 29 Patienten (162,133), welche 60 IE/kg
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Korpergewicht pro 2 Wochen erhielten. Zum anderen die ,niedrig- bis mitteldosierte”
Gruppe mit insgesamt 35 Patienten (212,148), die weniger als 60 IE/kg
Kérpergewicht pro 2 Wochen erhielten. Bei insgesamt 26 Patienten (162,1038) mulfite
eine Dosisanpassung vorgenommen werden. Diese Dosis wurde bei Standard
Verlauf z.T. wegen Befundverbesserungen erniedrigt (62,338). Die Dosierung mulite
allerdings auch erhéht werden (109,73), da keine Befundverbesserung mit der bisher
gewahlten Dosierung erbracht werden konnte. Die Daten dieser Patientendaten

wurden jeweils bis zum Zeitpunkt der Dosisanpassung ausgewertet.

Hamoglobin

Der durchschnittliche Mittelwert von Hamoglobin vor Therapiebeginn lag bei 12,5
g/dl, unterteilt in Manner mit 13,3 g/dl (Spannbreite 9,5 — 16,4 g/dl) und Frauen mit
11,9 g/dl (Spannbreite 7,9 — 14,1 g/dl). Nach Therapiebeginn stieg die Hamoglobin-
konzentration in den ersten 2,7 Monaten schon um durchschnittlich 0,6 g/dl an.
Dabei erhdhte sich das Hamoglobin bei den Mannern starker (+1,2 g/dl) als bei den
Frauen (+0,2 g/dl). Das Hamoglobin stieg in den nachsten 12 Monaten insgesamt
weiter um durchschnittlich 1 g/dl, bei den Frauen um 1,5 g/dl und bei den Mannern
um 0,5 g/dl. Bei den Frauen stieg das Hamoglobin im Verlauf der Therapie langsam
kontinuierlich weiter um insgesamt 0,7 g/dl bis auf durchschnittlich 14,3 g/dl, bei den
Mannern stieg das Hamoglobin ebenfalls um insgesamt 0,7 g/dl auf 15,7 g/dl.

Vor Therapiebeginn lag das Hamoglobin bei 19 von 24 mannlichen Patienten (79 %)
unterhalb von 14 g/dl und bei 12 von 31 weiblichen Patientinnen (39%) unterhalb von
12 g/dl. Nach einem Therapiejahr lagen das Hamoglobin bereits bei 78% der Manner
(18/23) und bei 96% der Frauen (24/25) im Normbereich. Aus den Tabellen 3 und 4
wird deutlich, dal} es nach Beginn der Enzymersatztherapie sowohl bei den Mannern
als auch bei den Frauen rasch zu einem signifikanten Hamoglobinanstieg, dann erst

allmahlich zur annahernden Normalisierung kam.
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Therapiemonate Hamoglobin (g/dl) | Anzahl Patienten | Anzahl Mel3werte

0 11,9+£0,2 31 31
2+0,2 12,1+£0,2 12 24
7+0,2 12,9+0,2 20 31
15+0,4 13,6 £ 0,2 25 36
25+0,6 13,8 +0,2 19 20
37+£1,0 14,1+£0,2 22 27
64 + 9,8 14,3+0,3 12 20

Tab. 3 Verlauf von Hamoglobin bei Frauen wahrend der Enzymersatztherapie. Die
Daten werden als Mittelwerte + S.E.M. angegeben. Der Normbereich fir Hamoglobin

von Frauen lag bei 12 bis 15,5 g/dl.

Therapiemonate Hamoglobin (g/dl) | Anzahl Patienten |Anzahl MeRwerte

0 13,3+04 24 24
3+0,3 14,5+ 0,3 13 16
6+04 145+04 14 16
14 + 0,7 15,0+ 0,3 15 21
24 £0,7 15,2+0,3 13 14
40+ 1,3 15,7+ 0,3 16 26
60 + 9,0 15,1+ 0,6 4 8

Tab. 4 Verlauf von Hamoglobin bei Mannern wahrend der Enzymersatztherapie. Die
Daten werden als Mittelwerte + S.E.M. angegeben. Der Normbereich fir Hamoglobin
von Mannern lag bei 14 bis 17,5 g/dI.

In der hochdosierten Gruppe lag das Hamoglobin vor Therapiebeginn mit 12,2 g/dI
(Spannbreite 7,9 — 14,9g/dl) etwas niedriger als in der niedrig- bis mitteldosierten
Gruppe mit 12,8 g/dl (Spannbreite 9,3 — 16,4g/dl). In der hochdosierten Gruppe stieg
das Hamoglobin in den ersten 6 Monaten verhaltnismalig hoher an (+9%) als in der
(+5%).

kontinuierlich den gleichen Hamoglobinanstieg (+ 0,1 g/dl). Insgesamt stieg in

niedrig- bis mitteldosierten Gruppe Danach zeigten beide Gruppen
durchschnittlich 44 Monaten das Hamoglobin in der hochdosierten Gruppe um 21%
und in der niedrig bis mittel dosierten Gruppe um 15% an. Beide Gruppen hatten
nach 14 Therapiemonaten im Durchschnitt den Normbereich von uber 14 g/dl

erreicht.
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Abb. 7 Hamoglobinverlauf wahrend der Enzymersatztherapie. Vergleich der niedrig-
bis mitteldosierten mit der hochdosierten Gruppe.

Thrombozyten

Es wurde zwischen splenektomierten (spl.) und nicht-splenektomierten (n.spl.)
Patienten unterschieden, da die splenektomierten in der Regel hdhere
Thrombozytenwerte aufwiesen als Patienten, die noch eine Milz besallen. 21/66
(32%) Patienten waren splenektomiert. Vor Therapiebeginn lag der
Durchschnittswert von 55 Patienten bei 120.000 /ul (16 spl. : 212.000/pl und 39
n.spl.: 83.000 /ul). Nur bei 18/55 (33%) der Patienten lagen die Thrombozyten
oberhalb der unteren Normgrenze von 150.000 /ul, wovon 5 Patienten nicht-
splenektomiert waren. Im Laufe der Therapie stiegen die Thrombozytenwerte in
beiden Gruppen kontinuierlich an. Insgesamt erhdhten sich die Thrombozyten im
Durchschnitt nach 48 Monaten bei den nicht-splenektomierten Patienten um 88%

und bei den splenektomierten Patienten um 35 % (Tab. 5 und 6).
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Therapiemonate Thrombozyten Anzahl Patienten | Anzahl Mel3werte
(1000/ul)

0 839 39 39
3+0,2 83+9 17 25
6+0,3 108 + 11 22 28
14+0,5 123+ 10 29 40
24 +£0,5 139 + 12 23 24
39+1,1 150 £ 11 24 36
60 + 2,5 156 + 18 8 11

Tab. 5 Verlauf der Thrombozytenwerte von nicht splenektomierten Patienten
wahrend der Enzymersatztherapie. Die Daten werden als Mittelwerte + S.E.M.
angegeben. Der Normbereich fir Thrombozyten (1000/ul) lag bei 150.000 bis

400.000/ pl.

Therapiemonate Thrombozyten Anzahl Patienten | Anzahl MelRwerte
(1000/pl)

0 212+ 29 16 16
2+0,3 193 £ 32 8 15
7+0,3 254 + 30 12 18
15+0,6 298 + 34 11 17
25+0,8 329 + 36 10 11
38+1,2 275+ 25 14 17
67 £2,9 286 + 22 7 18

Tab. 6 Verlauf der Thrombozytenwerte von splenektomierten Patienten wahrend der
Enzymersatztherapie. Die Daten werden als Mittelwerte £+ S.E.M. angegeben. Der
Normbereich fir Thrombozyten (1000/ul) lag bei 150.000 bis 400.000/ ul.

Beim Vergleich der unterschiedlichen Dosierungen wurden nur die Patienten
ausgewertet, die nicht splenektomiert waren, da die splenektomierten von vornherein
hohere Ausgangswerte hatten. Damit verblieben in der niedrig- bis mitteldosierten
Gruppe 24 Patienten und in der hochdosierten Gruppe 20 Patienten.

Beide Gruppen zeigten praktisch gleiche durchschnittiche Ausgangswerte von
81000/ul (Spannbreite 9000-229000/ul) in der hochdosierten Gruppe und 84000/ul
(Spannbreite 20000-153000/pl) in der niedrig- bis mitteldosierten Gruppe. Wahrend
der Therapie stiegen die Thrombozytenzahlen bei den Patienten der niedrig- bis
mitteldosierten Gruppe deutlich starker an (insgesamt um 98%) im Vergleich zu 68%
in der hochdosierten Gruppe. Im Durchschnitt erreichten die Patienten in der
hochdosierten Gruppe nicht die untere Normgrenze von 150000, in der niedrig- bis

mitteldosierten Gruppe erreichten sie es jedoch nach ca. 2 Therapiejahren.
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Abb. 8 Verlauf von Thrombozytenwerten bei nicht splenektomierten Patienten
wahrend der Enzymersatztherapie. Der Normbereich fur Thrombozyten (1000/ul) lag
bei 150.000 bis 400.000/ ul. Vergleich von der niedrig- bis mitteldosierten Gruppe mit

der hochdosierten

Gruppe.

Gesamt - Saure Phosphatase

Vor Therapiebeginn lag der Mittelwert von 52 Patienten bei 16,4 IE/I (Spannbreite 4,4
— 49,4 IE/l), bei einem Normbereich von 3,0 - 6,6 IE/l. Nach durchschnittlich 25
Monaten lag der Mittelwert mit 6,8 IE/l (-59%) nur noch gering Uber dem oberen

Normwert. Insgesamt verringerte sich die Gesamt — saure Phosphatase aller

Patienten innerhalb von durchschnittlich 43 Monaten um 65%.

Therapiemonate |Saure Phosphatase| Anzahl Patienten Anzahl Mel3werte

0 16,4 £ 1,2 52 52
3%20,2 12,6 +1,5 24 33
70,2 10,0 £ 0,9 33 44
14+ 0,4 7405 38 50
25+0,5 6,8+0,6 30 33
39+0,8 59+0,3 36 51
64 + 2,1 57%0,5 16 28

Tab. 7 Verlauf der Gesamt — sauren Phosphatase wahrend der Enzymersatz-
therapie. Die Daten werden als Mittelwerte £ S.E.M. angegeben. Der Normbereich
fur die saure Phosphatase lag bei 3,0 - 6,6 IE/I.
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In der niedrig- bis mitteldosierten Gruppe lag der durchschnittliche Ausgangswert vor
Therapiebeginn bei 15 IE/I (Spannbreite 4,4-35,2), in der hochdosierten Gruppe bei
17,9 IE/l (Spannbreite 6,2-49,4). Die saure Phosphatase fiel in der hochdosierten
Gruppe im ersten halben Jahr starker ab (-44%) als in der niedrig- bis mitteldosierten
Gruppe (-25%). Danach fiel sie aber nur noch langsam ab und erreichte nach 24
Monaten eine Plateauphase. Insgesamt fiel die saure Phosphatase in der
hochdosierten Gruppe innerhalb von 43 Monaten um 59% und in der niedrig- bis

mitteldosierten Gruppe um 62% (Abb. 9).
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Abb. 9 Verlauf der sauren Phosphatase wahrend der Enzymersatztherapie. Der
Normbereich fUr die saure Phosphatase lag bei 3,0 - 6,6 IE/I. Vergleich der niedrig-
bis mitteldosierten mit der hochdosierten Gruppe.
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Angiotensin-Convertinqg-Enzyme (ACE)

Vor Enzymersatztherapiebeginn lagen die durchschnittichen ACE Werte aller
Patienten bei 90,7 IE/I (Spannbreite 28 — 200 IE/I), bei einem Normbereich von 13-42
IE/l. 41 von 44 Patienten (93%) wiesen einen erhohten ACE Wert auf. Im ersten
halben Jahr fiel das ACE am starksten ab, namlich durchschnittlich um insgesamt
44%. Im Laufe der Therapie normalisierte sich bei 49 von 66 Patienten (74%) das
ACE und insgesamt fiel es um durchschnittlich 60% gegenuber dem Ausgangswert
ab.

Therapiemonate ACE (IE/) Anzahl Patienten | Anzahl MelRwerte

0 90,7+5,5 44 44
3+£0,2 72477 17 21
6+0,2 50,5+5,3 28 29
15+ 0,5 449 + 3,6 36 43
24 +0,5 39,8 +3,8 27 28
39+0,8 376122 38 54
62+1,9 36,7 £4,2 15 26

Tab. 8 Verlauf des ACE wahrend der Enzymersatztherapie. Die Daten werden als
Mittelwerte + S.E.M. angegeben. Der Normbereich fir das ACE lag bei 13 bis 42 IE/I.

Vor Therapiebeginn lagen in beiden Gruppen die durchschnittlichen ACE-
Ausgangswerte ahnlich hoch. 93 IE/I (Spannbreite 28-150 IE/I) in der niedrig- bis
mitteldosierten Gruppe und 89 IE/l (Spannbreite 42-200 IE/l) in der hochdosierten
Gruppe. In den ersten 6 Monaten nahm das ACE in der hochdosierten Gruppe etwas
mehr ab (- 43 %) als in der niedrig- bis mitteldosierten Gruppe (- 38%). Beide
Gruppen erreichten nach durchschnittlich 15 Monaten die obere Normgrenze von 42
IE/l. Insgesamt nahm in der hochdosierten Gruppe das ACE innerhalb von
durchschnittlich 43 Monaten um 62% ab, in der niedrig- bis mitteldosierten Gruppe
um 58%.
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Abb. 10 Verlauf des Serum-ACE wahrend der Enzymersatztherapie. Der
Normbereich fur das ACE lag bei 13 bis 42 I|E/l. Vergleich der niedrig- bis
mitteldosierten mit der hochdosierten Gruppe.

Ferritin

Der Normbereich von Ferritin hangt vom Geschlecht und bei Frauen auch vom Alter
ab. Deshalb wurden Manner (n=27) und Frauen, die junger (n=23) bzw. alter als 45
(n=16) Jahre waren, getrennt voneinander beurteilt. Die Manner hatten im
Durchschnitt einen deutlich hdheren Ausgangswert als die Frauen. Insgesamt gab es
grolere Schwankungen der Durchschnittswerte wahrend der Enzymersatztherapie
als bei den anderen Laborparametern. Bei den Mannern lagen vor Therapiebeginn
17% (4/23) und bei den Frauen 28% (5/18) (alter als 45 Jahre) bzw. 8% (1/13)

(junger als 45 Jahre) mit ihren Ferritinwerten im Normbereich.
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Therapiemonate Ferritin Anzahl Patienten | Anzahl Mel3werte
(uafl)

0 415 £ 80 10 10
2+0,3 371 +42 4 7
7+04 401 £+ 66 10 12
14 + 0,7 303 + 54 9 13
26+0,8 372 £ 97 6 6
3715 157 + 41 8 10
63 £ 3,3 182 £ 77 4 5

Tab. 9 Verlauf von Ferritin bei Frauen < 45 Jahre wahrend der Enzymersatztherapie.
Die Daten werden als Mittelwerte + S.E.M. angegeben. Der Normbereich fur Ferritin

von Frauen junger als 45 Jahre lag bei 7 bis 136 ug/I.

Therapiemonate Ferritin Anzahl Patienten | Anzahl Mel3werte
(ugfl)

0 718 £ 159 18 18
3+0,3 354 + 84 6 11
7+04 428 £ 70 9 12
15+ 0,7 458 £ 93 15 19
25+£0,7 408 £ 70 13 15
38+14 35170 13 17
67 £ 3,0 210 £ 42 7 15

Tab. 10 Verlauf von Ferritin bei Frauen >45 Jahre wahrend der Enzymersatztherapie.
Die Daten werden als Mittelwerte + S.E.M. angegeben. Der Normbereich fur Ferritin

von Frauen alter als 45 Jahre lag bei 27 bis 298 ug/I.

Therapiemonate Ferritin Anzahl Patienten Anzahl Mel3werte
(ug/l)

0 1124 + 185 23 23
3+£0,3 629 £ 174 13 16
6104 623 + 120 13 15
14 + 0,7 589 + 85 16 22
24 +0,7 448 + 87 13 14
40+ 1,3 597 + 88 16 25
58 +2,8 458 + 107 5 8

Tab. 11 Verlauf von Ferritin bei Mannern wahrend der Enzymersatztherapie. Die
Daten werden als Mittelwerte + S.E.M. angegeben. Der Normbereich bei Mannern fir
Ferritin lag bei 20 bis 306 ug/l.
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Beim Vergleich der beiden Gruppen wurde das Geschlecht bzw. das Alter nicht
bericksichtigt. Mit durchschnittlich 1076 g/l (Spannbreite 62-3120ug/l) lag Ferritin in
der hochdosierten Gruppe fast doppelt so hoch wie in der niedrig- bis mitteldosierten
Gruppe (578 ug/l; Spannbreite 110-3060ug/l). In der hochdosierten Gruppe fiel
Ferritin in den ersten 6 Monaten um 30%, in der niedrig- bis mitteldosierten Gruppe
waren es zum gleichen Zeitraum 35%. Insgesamt nahm innerhalb von
durchschnittlich 43 Monaten in der hochdosierten Gruppe das Ferritin um 60% ab, in
der niedrig- bis mitteldosierten Gruppe um 38%. Der Normbereich wurde bisher im

Mittel von keiner Gruppe erreicht.
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Abb. 11 Verlauf von Ferritin wahrend der Enzymersatztherapie. Der Normbereich
wurde unabhangig vom Geschlecht auf 20 bis 300 ug/l festgelegt. Vergleich von der
niedrig- bis mitteldosierten und der hochdosierten Gruppe.
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Chitotriosidase

Patientin Nr. 35 wurde aus der Bewertung der Chitotriosidase herausgenommen, da
sie aufgrund eines genetischen Defektes fur das Chitotriosidase-Gen keine
Chitotriosidase bilden konnte. Chitotriosidase wurde erst 1994 entdeckt [36] und
konnte somit erst seit diesem Zeitpunkt regelmaiig bestimmt werden.

Vor Therapiebeginn lag der arithmetische Mittelwert bei 15916 nmol/ml/h
(Spannbreite 1045 — 63647 nmol/ml/h), keiner der Patienten lag im Normbereich.
Nach durchschnittlich 45,4 Monaten lag die durchschnittliche Chitotriosidase
schlieBlich bei 2997 nmol/ml/h (-81%). Im Laufe der Therapie erreichten 6 von 65
Patienten (9%) den Normbereich unter 400 nmol/ml/h (Patienten Nr. 12, 13, 22, 29,
30, 63). Dabei lagen die Ausgangswerte vor Therapiebeginn von 3 der Patienten bei

1045, 6158 und 8710 nmol/ml/h, bei den anderen 3 Patienten lag kein Ausgangswert

vor.
Therapiemonate Chitotriosidase Anzahl Patienten | Anzahl MelRwerte
(nmol/ml/h)

0 15916 £ 1918 42 42
3+£0,3 6248 + 2074 10 10
6+0,3 6058 + 1957 10 10
15+£0,5 3738 + 865 17 17
25+1,1 4367 + 576 21 21
39+28 3104 + 518 29 32
62+1,0 2711 £ 616 10 12

Tab. 12 Verlauf der Chitotriosidase wahrend der Enzymersatztherapie. Die Daten
werden als Mittelwerte £ S.E.M. angegeben. Der Normbereich fur die Chitotriosidase
lag bei 0 bis 400 nmol/ml/h.

In die niedrig- bis mitteldosierte Gruppe wurde 34 Patienten, in der hochdosierte
Gruppe 29 Patienten eingestuft.

Die Patienten in der hochdosierten Gruppe hatten im Durchschnitt mit 17359
nmol/ml/h (Spannbreite 4448-39159 nmol/ml/h) einen hoheren Ausgangswert als die
Patienten in der niedrig- bis mitteldosierten Gruppe mit 14474 nmol/ml/h
(Spannbreite 1045-63647 nmol/ml/h). Beide Gruppen zeigten im ersten halben Jahr
einen relativ gleich grolen Abfall der Chitotriosidase (60% und 59 %). Nach
durchschnittlich 42 Monaten war die Chitotriosidase in der hochdosierten Gruppe

insgesamt um 78% abgefallen, in der niedrig- bis mitteldosierten Gruppe um 84%.
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Abb. 12 Verlauf von Chitotriosidase wahren der Enzymersatztherapie. Der
Normbereich lag bei 0 bis 400 nmol/ml/h. Vergleich von der niedrig- bis
mitteldosierten und der hochdosierten Gruppe.

Laborwerte im Verlauf der Enzymersatztherapie

Im Laufe der Therapie hatten sich bei allen Patienten die Werte fur Hamoglobin,
Thrombozyten, saure Phosphatase, ACE und Ferritin verbessert bzw. normalisiert.
Abbildung 13 zeigt den Prozentsatz an Patienten, deren verschiedene
Laborparameter im Verlauf der Enzymersatztherapie den Normbereich erreichten.

Hamoglobin war der Laborparameter, der sich bei den meisten Patienten
normalisierte, namlich bei 100% der weiblichen und 92% der mannlichen Patienten.
Bei den anderen Laborparametern kam es ebenfalls zu einer deutlichen
Normalisierungstendenz, jedoch gab es auch nach 5 Therapiejahren immer noch
Patienten, deren Laborwerte nicht im Normbereich lagen. Die Normalisierungs-
tendenz war im allgemeinen jeweils innerhalb des ersten Therapiejahres am
ausgepragtesten. Nur bei 9% (6/65) der Patienten normalisierte sich die
Chitotriosidase. Jedoch lag auch hier nach durchschnittlich 45 Therapiemonaten die
Chitotriosidase um 81% niedriger im Vergleich zum Ausgangswert vor

Therapiebeginn.
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Abb. 13 Anzahl der Patienten in Prozent, deren Hamoglobin, Thrombozyten, saure
Phosphatase, ACE und Ferritin (2 und 38 zusammengefaldt) im Verlauf von 1 bis 5
Therapiejahren eine Normalisierung zeigten. Es gelten folgende Normbereiche:
Hamoglobin bei Frauen (F) > 12 g/dl und bei Mannern (M) > 14 g/dl, Thrombozyten >
150000/pl; Gesamt saure Phosphatase < 6,6 IE/l; ACE < 42 IE/I; Ferritin < 300ug/I.

Knochenbeteiliqung

Dusseldorfer-Gaucher-Score  (DGS): Beim Morbus Gaucher kommt es zu

charakteristischen Knochenveranderungen, die in der MRT als pathologische
Signalabsenkung imponieren. Bei den Dusseldorfer Patienten hatten 100% (63/63)
einen Befall des Femurs der Regionen 1 und 2 nach der Dusseldorfer-Gaucher-
Score Einteilung (DGS, Abb. 2) und 97% (61/63) einen Befall der Region 3. Die Tibia
war seltener befallen. Region 4 bis 5 war bei 84% (53/63) und Region 8 bei 60%
(38/63) der Patienten befallen. Bei 49% der Patienten kam es zu einer Aussparung
der Epiphysen der Knie (DGS 6+7), die insgesamt nur bei 32 von 63 Patienten
befallen waren (Abb. 14). Insgesamt hatten 11% (7/63) aller Patienten einen leichten

Befall mit einem DGS 1 bis 3, 38% (24/63) wiesen einen mittleren Schweregrad mit
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einem DGS 4 bis 6 auf und 51% (32/63) zeigten einen schweren Knochenbefall mit

einem DGS von 7 oder 8.

Abb. 14 T1-gewichtete Spin-Echo-Sequenz (TR/TE) der Beine mit
Aussparung der Epiphysen

Knochenmorphologie: Von den 63 Patienten, bei denen ein MRT durchgefuhrt

worden war, zeigten insgesamt 36 Patienten (57%) einen homogenen (Typ A) und
27 Patienten (43%) einen nicht-homogenen (Typ B) Knochenbefall (Abb. 1). Das
Befallsmuster war unabhangig vom Geschlecht der Patienten (p=1,0). Von den 27
Patienten mit einem nicht-homogenen Befall gehorten 81% (22/27) zur Gruppe mit
einem DGS von 7 oder 8. Von den 36 Patienten mit einem homogenen
Knochenbefall hatten 72 % (26/36) einen DGS von 1 bis 6. Diese Verteilung
bezlglich des homogenen Knochenbefalls und dem Dusseldorfer-Gaucher-Score 1
bis 6 war hoch signifikant (p<0,001) (Tab.13).
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Erlenmeyerkolben-Deformitat: Bei der Gaucher-Erkrankung kommt es oft zu einer

sogenannten Erlenmeyerkolben-Deformitat, eine erlenmeyerkolbenformige
Remodelierungsstorung des distalen Anteils des Femurs bzw. des proximalen Anteils
der Tibia (Abb. 15). Von den 63 Dusseldorfer Patienten mit einem MRT-Befund
wiesen insgesamt 22 Patienten (35%) eine Erlenmeyerkolben-Deformitat auf. Jeweils
5/22 Patienten zeigten die Deformitat nur auf der rechten bzw. linken Seite und
12/22 Patienten hatten an beiden Beinen eine Erlenmeyerkolben-Deformitat. 15 von
22 Patienten (68%) hatten einen DGS von 7 oder 8. Die anderen 32 % (7/22)
gehorten zur Gruppe der Patienten mit einem DGS von 1 bis 6. Diese Verteilung
bezlglich des Vorhandenseins einer Erlenmeyerkolben-Deformitat und einem

Dusseldorfer-Gaucher-Score von 7 oder 8 war nicht signifikant (p= 0,06) (Tab.13).

52% (14/27) der Patienten mit einem nicht-homogenen Knochenbefall (Typ B)
zeigten gleichzeitig eine Erlenmeyerkolben-Deformitat, hingegen hatten nur 22%
(8/36) der Patienten mit einem homogenen Knochenbefall (Typ A) gleichzeitig auch
eine Erlenmeyerkolben-Deformitat. Die Haufung von Erlenmeyerkolben-Deformitaten

bei Patienten mit inhomogenen Befall war signifikant (p= 0,018).

Abb. 15 Erlenmeyerkolben-Deformitat der distalen linken Femora und
der proximalen linken Tibiae.
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Huftkopfnekrose: Dreizehn von 63 Patienten hatten eine Huftkopfnekrose entweder

auf einer oder auf beiden Seiten der Hufte (Abb. 16 und 17). Bei 3 dieser Patienten
betrug der DGS 7, 10 Patienten hatten einen DGS von 8. Von allen 32 Patienten aus
der Gruppe mit einem DGS von 7 bis 8 zeigten 41% (13/32) eine Huftkopfnekrose, in
der Gruppe der 31 Patienten mit einem DGS von 1 bis 6 fand sich keine
Huftkopfnekrose (0/31), was statistisch signifikant war (p<0,001) (Tab. 13).

Von 26 Patienten mit einer nicht-homogenen Knochenmorphologie (Typ B) zeigten
12 Patienten (46%) eine Huftkopfnekrose, wahrend bei 36 Patienten mit einem
homogenen Knochenmarksbefall (Typ A) nur eine Huftkopfnekrose gesehen wurde
(p<0,001).

Abb. 16 Huftkopfnekrose mit Deformierung beidseits und Zustand nach
pathologischen Frakturen.
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Abb. 17 TEP links und schwere Knochendeformation des proximalen rechten
Femurs

Knochenbefall bei splenektomierten Patienten: Splenektomierte Patienten zeigten

einen schwereren Knochenbefall. Vor Therapiebeginn hatten sie einen
durchschnittlichen Dusseldorfer-Gaucher-Score von 7 + 1,3 (n=21), nicht-
splenektomierte hingegen nur von 5,7 + 1,8 (n=42).

In der Gruppe der Patienten mit einem DGS von 7 bis 8 (n=32) waren 47% (15/32)
der Patienten splenektomiert, in der Gruppe mit einem DGS von 1 bis 6 (n=31) waren
nur 19% (6/31) splenektomiert. Splenektomierte Patienten wiesen einen signifikant
héheren DGS auf als nicht-splenektomierte Patienten (p= 0,03) (Tab. 13). Von den
27 Patienten mit einem nicht-homogenen Knochenbefall (Typ B) waren 56% (15/27)
splenektomiert, aus der Gruppe mit homogenen Knochenbefall (n=36) waren nur
17% (6/36) splenektomiert. Auch hier korrelierte im Fisher's Exact Test ein schwerer
nicht-homogener Knochenbefall (Typ B) mit dem Zustand nach Splenektomie (p=
0,003).
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Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt werden zwischen
dem Dusseldorfer-Gaucher-Score und dem Patientenalter (p=0,52) und dem
Geschlecht (p=0,41) (Tab.13).

DGS 1 bis 6 (n=31) | DGS 7 bis 8 (n=32) |Fisher’s Exact Test
Mittelwert 46+0,2 7,6 0,1
Morphologie 26/5 10/22 p <0,001*
Typ A/B
Erlenmeyerkolben 247 17/15 P = 0,06
nein/ja
Huftkopfnekrose 31/0 19/13 p <0,001*
nein/ja
Splenektomiert 25/6 17/15 p=0,03*
nein/ja
Patientenalter 20/11 2012 P =0,52
<50Jahre/>50 Jahre (Spearman-Korrelation)
Geschlecht 18/13 19/13 P=0,41
Frauen/Manner (Kruskal-Wallis-Test)

Tab. 13 Vergleich von zwei Gruppen des Dusseldorfer-Gaucher-Score (DGS) mit
einem homogenen (Typ A) und inhomogenen (Typ B) Knochenbefall (Morphologie),
mit dem Vorhandensein einer Erlenmeyerkolben-Deformitat, einer Huftkopfnekrose
und dem Zustand der Splenektomie, sowie mit dem Patientenalter und dem
Patientengeschlecht. Symbol: , * “ bedeutet eine statistisch signifikante Korrelation
(p<0,05) der untersuchten Parameter.

Magnetresonanztomographie (MRT) unter Enzymersatztherapie

Bei allen 66 Patienten bis auf Nr. 21, 23 und 25 (Tab. 2) wurde mindestens einmal
eine Magnetresonanztomographie von beiden Beinen durchgefihrt. 30 Patienten
erhielten vor und wahrend der Enzymersatztherapie kernspintomographische
Verlaufskontrollen (Tab. 14).

Bei 63 % (19/30) der Patienten mit standardisiertem Ausgangs-MRT konnte in den

Verlaufsuntersuchungen eine Knochenbefundverbesserung anhand von MRT
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Aufnahmen festgestellt werden (sogenannte ,Responder®). Dies zeigte sich in Form
eines Knochenmark-Signalintensitats-Anstiegs in den T1- und T2 gewichteten MRT-
Aufnahmen (Abb.18 und 19).

Der mittlere Dusseldorfer-Gaucher-Score der Responder-Gruppe betrug 6,5, bei der
Non-Responder-Gruppe 5,8. Der Dusseldorfer-Gaucher-Score zeigte im gesamten
Beobachtungszeitraum bei keinem Patienten eine numerische Veranderung, d.h. in
keinem Fall kam es zu einer vollstandigen Restitutio der pathologischen
Signalintensitat des Knochenmarks. Es zeigte sich jedoch auch bei keinem der
Patienten eine Befundverschlechterung unter Therapie.

Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 36 Monate. Der mittlere Verlaufszeitraum
in der Responder-Gruppe betrug 38 Monate (9-66 Monate), und 32 Monate (9-72)
bei den Non-Respondern. Der Vergleich zwischen Responder- und Non-Responder-
Gruppen ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der
qualitativen Merkmale Geschlecht (p=0.238), Splenektomie (p=0.215) und
Morphologie A/B (p=0.058). Dreizehn der 19 Responder (68%) wurde mit 60 IE, 4
(21%) mit 40 IE und 2 (11%) mit 20 IE therapiert. In der Gruppe der Non-Responder
erhielten 45% (5/11) Patienten 60 IE und 55% (6/11) Patienten 40 IE (Tab. 15). Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Respondern und Non-Respondern

hinsichtlich der verschiedenen Dosierungen ergab sich nicht (p=0.653).
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Pat- |Alter(Jahre)/| Ansprechen |MR-Verlaufs-| Dosierung | Splen- |Morpho- Knochen-
ienten | Geschlecht unter Zeitraum EET ektomie | logie # |infarkte **
Nr. Therapie * (Monate)
1 48/W ja 9 60 ja B ja
2 46/M ja 51 60 nein B nein
3 37/W ja 49 60 ja B nein
4 30/M ja 52 60 nein B ja
5 19/W ja 55 20 nein A nein
6 38/W ja 66 20 nein A nein
7 78/W ja 54 40 nein A nein
8 54/W ja 48 30 nein A nein
9 42/M nein 72 30 nein A nein
10 38/M ja 38 30 nein A nein
11 53/M nein 9 40 nein A nein
12 54/W ja 36 60 nein A nein
13 23/M nein 9 40 nein A nein
14 60/M ja 36 60 nein B nein
15 37/W ja 28 40 ja A ja
16 60/W ja 25 60 nein B ja
17 70/M nein 55 60 ja A ja
18 64/W ja 44 60 nein A nein
19 62/W nein 22 60 nein B ja
20 49/W ja 52 60 ja B ja
21 46/W nein 53 40 nein A nein
22 63/W nein 57 60 nein B ja
23 38/W nein 9 40 nein A nein
24 43/W ja 23 60 ja B ja
25 46/W ja 23 60 nein B ja
26 36/W nein 9 60 nein A nein
27 78/W ja 27 60 nein B nein
28 43/M ja 14 60 nein A nein
29 21/M nein 11 40 nein A nein
30 78/W ja 27 60 nein B nein
30 62/M nein 46 60 ja B ja

* Erhohte Knochenmarksignalintensitat auf T1- u. T2-gew. Sequenzen in der Verlaufs-MRT
# Verteilungsmuster der Signalintensitaten: homogen=Typ A, inhomogen= Typ B
** Fokale signalabgesenkte Knochenareale umgeben von signalarmen Randsaum, keine
Anderung der Sl in der Verlaufs-MRT

Tab. 14 aus [58].
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Responder (n=19) Non-Responder (n=11)
Dosis
20/40 (n=12) 50% (6/12) 50% (6/12)
60 (n=18) 72% (13/18 ) 28% (5/18)
Morphologie
Typ A (n=17) 53% (9/17) 47% (8/17)
Typ B (n=13) 77% (10/13) 23% (3/13)
Alter
<50 (n=12) 58% (7/12) 62% (5/12)
>50 (n=18) 67% (12/18) 33% (6/18 )
Mittelwert Gaucher
Score 6,5 (£ 0,4) 5,8 (£0,6)

Tab. 15 MR-Verlaufe von 30 M. Gaucher Patienten. Dosisangabe in
IE/kgKG/2Wochen; Typ A sind Patienten mit homogenem Knochenmarksbefall und
Typ B sind Patienten mit nicht-homogenem Knochenmarksbefall, Responder sind
Patienten mit einer Verbesserung des Knochenbefalls.

Vor Einleitung der Enzymtherapie berichteten 26 von 30 Patienten (87%) uber
Knochenschmerzen unterschiedlicher Auspragung, vor allem im Bereich der HUft-
und Kniegelenke. Wahrend der Enzymtherapie zeigten 24 der 26 Patienten (92 %)

eine deutliche Besserung der Knochenschmerzen.

Am Beispiel von Patientin Nr. 32, die im Februar 1998 mit der Enzymersatztherapie
mit einer Dosis von 40 IE Cerezyme/kg Korpergewicht alle 2 Wochen begonnen
hatte, konnte man nach 11 Therapiemonaten schon eine Besserung des
Knochenbefalls anhand des Verlaufs MRT feststellen (Abb. 18). Vor Therapiebeginn
fand sich unter anderem ein Befall der Epiphysen. In der Verlaufskontrolle kam es
sowohl in der Epiphysenregion als auch im ubrigen Knochen zu einer
Befundverbesserung. Jedoch wurden diese Regionen weiterhin als befallen

gewertet.

Bei Patientin Nr. 56, bei der im April 1997 die Enzymersatztherapie mit 60 IE
Ceredase/kg KG pro 2 Wochen eingeleitet wurde, kam es nach 17 Monaten zu einer
Knochenbefundverbesserung. Auf den Abbildungen 18a und 18b ist jeweils ein
schwerer Befall der beiden Femora, Tibiae und der Epiphysen zu erkennen. In der
Verlaufskontrolle war es jedoch schon zu einem Anstieg der Signalintensitat in den
T1 und T2 gewichteten Sequenzen in Sinne einer partiellen Rekonversion

gekommen.
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Abb. 18b MRT der Unterschenkel von Patientin Nr. 32 (Tab. 2) vom 19.01.1999
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Abb. 19a MRT von Patientin Nr. 56 (Tab. 2) vom 10.10.1996.

e
4
P12 an

Abb. 19b MRT von Patientin Nr. 56 (Tab. 2) vom 10.09.1998
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Vergleich von Knochenbefall mit laborchemischen Verlaufsparametern

Bei den Laborparametern der 52 Patienten mit Basalwerten vor Therapiebeginn gab
es eine statistisch signifikante Korrelation zwischen DGS-Wert und Erniedrigung des
Hamoglobinspiegels (p<0,001). Die Hohe des Ferritins korrelierte ebenfalls statistisch

signifikant mit DGS-Wert (p=0,04). Bei den anderen Laborparametern konnte keine

statistisch signifikante Korrelation mit dem DGS festgestellt werden (Tab. 16).

DGS 1 bis 6 DGS 7 bis 8 Spearman-
(n=23) (n=29) Korrelation
Mittelwert 46+0,2 7,6 £0,1

Hamoglobin 13,2 £ 0,4 (n=23) 12,0 £ 0,2 (n=29) p <0,001*
Thrombozyten 97 £ 17 (n=23) 140 £ 19 (n=28) p = 0,089
saure Phosphatase 16,2 + 1,7 (n=23) 15,9 + 1,8 (n=26) p =0,99
ACE 86 + 7 (n=20) 93 + 8 (n=23) p = 0,36
Ferritin 643 + 119 (n=22) 980 + 166 (n=29) p=0,04*
Chitotriosidase 11307 + 3828 (n=16) | 15302 + 2315 (n=20) p =0,56

Tab. 16 Arithmetische Mittelwerte + S.E.M. von Laborwerten vor Therapiebeginn
gruppiert nach der Dusseldorfer-Gaucher-Score (DGS)-Einteilung. Angegeben
werden die Laborwerte Hamoglobin (g/dl), Thrombozyten (1000/pl), saure
Phosphatase (IE/l), Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE) (IE/l), Ferritin (ug/l), und
Chitotriosidase (nmol/ml/h) mit der jeweiligen Anzahl an Mel3werten (n=). Symbol:
.~ “ bedeutet statistisch signifikante Korrelation (p<0,05).
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DISKUSSION

Morbus Gaucher ist eine lysosomale Speicherkrankheit, hervorgerufen durch einen
autosomal-rezessiv vererbten Mangel an B-Glucocerebrosidase. Bis heute ist es
neben dem Morbus Fabry die einzige Krankheit, die durch regelmalige, externe
Zufuhr des defekten bzw. fehlenden Enzyms erfolgreich therapiert werden kann.
Unter der Enzymersatztherapie bei der Gaucher-Erkrankung treten nur sehr selten
Nebenwirkungen auf, unter anderem kommt es zur Gewichtszunahme, die zum Teil
drastisch ausfallt (Abb. 4).

Die Arbeitsgruppe von Hollak hat in ihren Untersuchungen herausgefunden, daf} der
Grundumsatz bei Gaucher-Patienten bis zu 25% gegenuber einer gesunden
Vergleichsgruppe erhoht war. Dabei bestand keine Korrelation zwischen der Leber-
bzw. Milzgro3e und dem erhohten Grundumsatz. Nach sechsmonatiger Therapie war
der Grundumsatz nur noch um 19% erhoht, gleichzeitig hatten die Patienten im
Durchschnitt 1,6 kg zugenommen [35].

Bei den Dusseldorfer Patienten nahmen 32 von 39 (82%) untersuchten Patienten
wahrend der Therapie innerhalb von durchschnittlich 17 Monaten (Spannbreite 5-95
Monate) zwischen 0 und 21 kg zu. Sieben Patienten (18%) nahmen bis zu 5kg an
Gewicht ab. Bei einigen Patienten schwankte das Gewicht im Laufe der Therapie,
und sie konnten zum Teil zugenommenes Gewicht durch Diat wieder verlieren. Die
Daten zeigen nur den reinen Korpergewichtsverlauf. Es wurden keine Vergleiche mit
dem Durchschnittskorpergewicht der gesunden Allgemeinbevolkerung und der
durchschnittlichen Gewichtsveranderungen im Laufe des Lebens vorgenommen.
Trotzdem zeigen die Daten, dall es unter Enzymersatztherapie bei vielen Patienten
zur Gewichtszunahme kommt. Bei der Patientin Nr. 50 fihrte die Gewichtszunahme
von Uber 20 kg in 3 Jahren sogar zum Therapieabbruch.

Ansonsten fuhrten alle Patienten (64/66; 97%) ihre Therapie regelmalig durch, was
eine aulderordentlich hohe Compliance darstellt und fur die Vertraglichkeit der
Therapie spricht.

1990 beschrieben Barton und seine Mitarbeiter als erste das Ansprechen auf eine
Enzymersatztherapie bei einem Gaucher-Patienten. Die Pilotstudie ergab einen
Ruckgang der Hepatosplenomegalie und die Verbesserung einiger Laborparameter

[5]. Seitdem ist die Wirksamkeit und die wichtige Bedeutung der Enzymersatz-
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therapie fur die Behandlung der Gaucher-Erkrankung von verschiedenen Autoren in
etlichen Arbeiten belegt worden.

Zimran beschrieb 1994 eine Studie mit 29 Gaucher-Patienten, die 3 mal wochentlich
eine Dosis von 2,5 IE/kg Koérpergewicht Uber durchschnittlich 13 Monate erhielten
[83]. Dies entspricht einer Dosis von 15 IE/kg Koérpergewicht/2 Wochen. Insgesamt
hatte sich das Lebervolumen innerhalb von 12 Monaten um 35% und das
Milzvolumen um 44% verringert, das Hamoglobin war um 1,4 g/dl und die
Thrombozyten um 34000/ul angestiegen.

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen von Beutler [8] und Figueroa [25], die
ebenfalls das ,Low-dose-high-frequency “ Schema benutzten. Sie unterscheiden sich
auch nicht signifikant von denen durch Barton [4], Fallet [24] und Pastores [52]
beschriebenen Ergebnissen, deren Studien nach dem ,High-dose-low-frequency”
Schema angelegt waren.

1992 beschrieb Fallet, dal® das Hamoglobin in den ersten 12 Therapiemonaten bei
allen 11 Patienten um durchschnittlich 21% angestiegen war, unabhangig von der
Dosis [24]. Dies trifft auch auf die in DUsseldorf untersuchten 66 Patienten zu. Die
Gruppe mit einer hdheren Dosierung (60 IE/kg KG/2 Wochen) hatte einen geringeren
Ausgangswert (12,2 g/dl) gegentber der ,niedrigdosierten® (20-40 IE/kg KG/2
Wochen) Gruppe (12,8 g/dl). Im ersten halben Jahr hatte die hochdosierte Gruppe
einen relativ groReren Hamoglobinanstieg (+1,2 g/dl bzw. 10 %) gegenuber der
niedrigdosierten Gruppe (+0,7 g/dl bzw. 5,5%). Im weiteren Verlauf erreichten aber
beide Gruppen immer den gleichen durchschnittlichen Hamoglobinwert (£ 0,1 g/dl)
und hatten somit den gleichen Hamoglobinanstieg zu verzeichnen. Nach 14 Monaten
lag das durchschnittliche Hamoglobin bei 14 g/dl, dies ist ein mittlerer Anstieg von
1,5 g/dl bzw. von 12 %. Uber 90% der Patienten lagen in diesem Zeitraum bereits
oberhalb der unteren Normgrenze von 12 g/dl (im Vergleich zu knapp 70% vor
Therapiebeginn). Bei einer Studie von Barton und seinen Mitarbeitern lagen nach
einem Therapiejahr 75% (9 von 12 Patienten) im Normbereich [4].

Bei den Untersuchungen der Dusseldorfer Patienten hatten die splenektomierten
Patienten nach 15 Therapiemonaten einen durchschnittlichen Thrombozytenanstieg
von 103000/ul (62%) und die nicht-splenektomierten Patienten von 49000/ul (60%).
Somit hatten beide Gruppen einen relativ gleich gro3en Anstieg. In der Studie von

Fallet et al. von 1992 wurde ebenfalls kein Unterschied zwischen splenektomierten
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und nicht-splenektomierten Patienten bezuglich des Thrombozytenanstiegs
beschrieben [24].

In einer Studie von Hollak et al. mit 25 Gaucher-Typ1-Patienten wurde bei 8 von 12
nicht-splenektomierten Patienten (66%) kein Anstieg der Thrombozyten innerhalb der
ersten 6 Therapiemonate festgestellt [34]. Bei den nicht-splenektomierten Patienten
aus Dusseldorf hatten 17 von 40 Patienten (43 %) keinen Anstieg bzw. weniger als
10000 Thrombozyten/ul innerhalb der ersten 6 Monate nach Therapiebeginn.

Bei den 25 von Hollak et al. untersuchten Patienten stieg der Hamoglobinwert in den
ersten 6 Monaten von durchschnittlich 11,7 g/dl um 0,5 g/dl (4%) [34]. Bei den in der
Universitat Dusseldorf untersuchten Patienten stieg das Hamoglobin im gleichen
Zeitraum von 12,5 um 1,3 g/dl (10%). Das etwas schlechtere Ansprechen auf die
Therapie bei der Studie von Hollak bezlglich Hamoglobin und Thrombozyten ist
wahrscheinlich mit der sehr geringen Dosis von 7,5 |IE/kg Kdérpergewicht/2 Wochen
zu erklaren. Die Dosis der in Dusseldorf behandelten Patienten lag bei mindestens
20 IE/kg Korpergewicht/2 Wochen.

Parallel zur Verbesserung der hamatologischen Parameter war bei den Dusseldorfer
Patienten auch ein deutlicher Abfall der biochemischen Marker saure Phosphatase
und Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE) zu beobachten. Dabei wurden bei der
sauren Phosphatase ein maximaler Aktivitatsabfall von 92% und beim ACE von 84%
erreicht.

1994 wurde von der Arbeitsgruppe Hollak erstmals Uber erhdhte Chitotriosidase-
Aktivitat im Plasma bei 30 von 32 erkrankten Morbus Gaucher Patienten berichtet
[36]. Diese Patienten hatten einen Durchschnittswert von 12824 nmol/mi/h
(Spannbreite 3122 bis 65349 nmol/ml/h), im Gegensatz zur gesunden Kontrollgruppe
mit 20 nmol/ml/h (Spannbreite 4-76 nmol/mi/h). Bei den Patienten der Universitat
Dusseldorf lag der Durchschnittswert vor Therapiebeginn bei 15916 nmol/ml/h
(Spannbreite 1045 — 63647 nmol/ml/h; n=42).

Hollak berichtet Uber 2 Gaucher-Patienten, die zwar charakteristische klinische
Morbus Gaucher Symptome zeigten, jedoch nur eine Chitotriosidase Aktivitat von 2
und 3 nmol/ml/h hatten. Diese Patienten konnten aufgrund eines genetischen
Defektes fur das Chitotriosidase-Gen keine Chitotriosidase bilden [36]. Dieser Defekt
kommt in ca. 2-4% der Normalbevdlkerung vor. Von den 66 Dusseldorfer Patienten

war eine Patientin (Nr. 35) dabei, die ebenfalls klinisch erkrankt war, jedoch nur eine
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Chitotriosidase Aktivitat von 6,3 nmol/ml/h hatte, welche im Laufe der Therapie auf
2,1 nmol/ml/h abfiel.

Wie auch bei der Arbeitsgruppe von Hollak [36] konnte bei den Dusseldorfer
Gaucher-Patienten keine statistisch signifikante Korrelation (Spearman-Korrelation:
p=0,55) zwischen Chitotriosidasewerten und Krankheitsschwere (DGS) festgestellt
werden. Die durchschnittliche Chitotriosidase- Aktivitat in der hochdosierten (60 IE/kg
Korpergewicht/2 Wochen) Gruppe (und damit bei den schwereren Erkrankungen) lag
jedoch mit 17359 nmol/ml/h (Spannbreite 4448-39159 nmol/ml/h) etwas (jedoch
nicht signifikant) hoher, als bei der niedrig- bis mitteldosierten (20 —40 IE/KG
Korpergewicht/2 Wochen) Gruppe mit 14474 nmol/ml/h (Spannbreite 1045-63647
nmol/mi/h).

Die Plasma-Chitotriosidase-Aktivitat ist ein guter Marker fir die Diagnose der
Gaucher-Krankheit da sie, bis auf wenige Ausnahmen, bei Morbus Gaucher
Patienten stark erhoht ist. Sie kann zwar auch bei anderen Erkrankungen, wie z.B.
beim Morbus Niemann-Pick, beim CESD (cholesteryl ester storage disease), bei der
Sarkoidose, bei der Wegener Granulomatose, bei der Tuberkulose oder bei der
Leishmaniose erhoht sein, erreicht dann aber nie Werte tber 1800 nmol/ml/h [36, 75,
79]. Da die Plasma-Chitotriosidase-Aktivitat sowohl in der hochdosierten Gruppe als
auch in der niedrig- bis mitteldosierten Gruppe schon kurze Zeit nach
Therapiebeginn rapide abgefallen war (durchschnittlich um 61% innerhalb des ersten
halben Jahres), eignet sich dieser Parameter hervorragend zur Kontrolle fur das
Ansprechen der Enzymersatztherapie.

Die Arbeitsgruppe um Young beschrieb 1997 anhand von 8 Gaucher-Patienten die
Reduktion des Chitotriosidaseplasmaspiegel nach Knochenmarktransplantation im
Vergleich zur Enzymersatztherapie. Bei diesen 8 Patienten normalisierte sich der
Chitotriosidaseplasmaspiegel bzw. war nur noch leicht erhdéht, was bei der
Kontrollgruppe mit Enzymersatztherapie nicht oder nur viel langsamer moglich war
[82]. Diese Ergebnisse beziehen sich jedoch nur auf die Chitotriosidase und auf
keine anderen Verlaufsparameter. Es konnte nicht gezeigt werden, dald der
schnellere Chitotriosidaserickgang mit einem besseren klinischen Verlauf der
Erkrankung gleichzusetzen war. Die Knochenmarktransplantation zur Behandlung
der Gaucher-Krankheit ist heutzutage obsolet.

Der Knochenbefall beim Morbus Gaucher ist ein groldes Problem bei der Behandlung

der Erkrankung. Knochenschmerzen gehérten zu den haufigsten spontan
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geaulierten Beschwerden (61%) bei den in der Universitat Disseldorf untersuchten
Patienten. Dies ist vergleichbar mit Untersuchungen von 34 Typ1-Patienten von
Zevin et al., wo 50% der Patienten Uber Knochenschmerzen klagten [77]. Der Verlust
des gesunden Fettmarks ist unter anderem flur die Anamie und die
Thrombozytopenie verantwortlich. AuRerdem kann es zu Osteoporose, ischamischen
Nekrosen und zu pathologischen Frakturen kommen [18, 67].

Far die Beurteilung und den Verlauf der Gaucher-Krankheit ist es wichtig, den
Knochenbefall zu erkennen und zu dokumentieren. Bisher gab es noch keine
einheitliche Einteilung Uber den Schweregrad des Knochenbefalls. Bei der
vorgelegten Untersuchung der Dusseldorfer Gaucher-Patienten handelt es sich um
die erste prospektive Studie, bei der die Verbesserung der pathologischen
Knochenbefunde in verschiedenen Dosierungen untersucht wurde.

Die Schwere des Knochenbefalls wurde mit einem eigenen Bewertungsschema, dem
Dusseldorfer-Gaucher-Score (DGS), quantifiziert. Dieser DGS wurde durch die
Anzahl der betroffenen anatomischen Regionen im MRT definiert und konnte
zwischen 0 und 8 liegen (Abb. 2).

Tabelle 16 zeigt, dal’ die Gruppe mit DGS 7 bis 8 im Vergleich zu der Gruppe 1 bis 6
deutlich héhere Ferritin- (+52%), ACE- (+8%) und Chitotriosidasewerte (+35%)
hatten. Das Hamoglobin war in der Gruppe DGS 1 bis 6 im Durchschnitt 10% hoher
als in der Gruppe DGS 7 bis 8. 45% (13/29) der Patienten aus der Gruppe mit DGS
7 und 8 waren splenektomiert, im Gegensatz zu 13% (3/23) in der Gruppe 1 bis 6.
Bei einer Untersuchung von Ida aus dem Jahr 1999 mit 35 Gaucher-Patienten
(davon 21 splenektomiert), hatten 81% der splenektomierten Patienten einen
schweren Knochenbefall. Bei den nicht-splenektomierten Patienten hatten hingegen
nur 21% eine schwere Knochenbeteiligung. Die Korrelation von Splenektomie und
schwerem Knochenbefall war hoch signifikant (p=0,0007, Fisher's exact test) [39].
Bei den Dusseldorfer Gaucher-Patienten lag eine ahnliche Verteilung vor wie bei Ida
et al.. Von den 21 Dusseldorfer splenektomierten Patienten hatten 15 (71%) einen
schweren Knochenbefall (DGS 7 und 8). Von den 45 nicht-splenektomierten
Patienten hatten 17 (38%) einen schweren Knochenbefall. Dabei war die Korrelation
von einem hohen Dusseldorfer-Gaucher-Score und dem Zustand nach Splenektomie
ebenfalls signifikant (p=0,032 im Fisher's Exact Test). Eine mogliche Erklarung liegt
darin, daf es nach Entfernung der Milz, einem Speicherorgan flur Gaucher-Zellen, zu

einer vermehrten Ablagerung von Gaucher-Zellen im Knochenmark kommt.
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1986 untersuchten Rosenthal und seine Mitarbeiter in einer Studie mit 24 Typ 1
Gaucher-Patienten im Alter von 5 bis 52 Jahren den Knochenbefall anhand von MRT
Aufnahmen. Dabei wurde das Bein in 11 Regionen eingeteilt [68]. Regionen 1, 2 und
3 entsprechen ebenfalls den Regionen 1, 2 und 3 nach der Dusseldorfer-Gaucher-
Score-Einteilung. Regionen 8 und 9 nach Einteilung von Rosenthal entsprechen
Regionen 6 und 7 nach Einteilung der Universitat Dusseldorf. Zusatzlich teilte
Rosenthal die Condyli lateralis et medials tibiae in die Regionen 5 und 6 ein. Beide
Studien sind in der Verteilung des Knochenbefalls einander sehr ahnlich. Rosenthal
stellte fest, dal® weiter distal am Bein der Befall mit Gaucher-Zellen seltener
vorkommt, mit Ausnahme der Epiphysen, die meist ausgespart waren [68]. Das
gleiche Ergebnis bringt auch die Auswertung der Dusseldorfer Gaucher-Patienten,
namlich dal} leichte und mittlere Schweregrade der Gaucher-Erkrankung meist ohne
Befall der Epiphysen (DGS Region 6 und 7) waren und nur bei schwersten Fallen
alle Regionen betroffen waren. Eine mogliche Erklarung fir diese Beobachtung ist,
dald bei Erwachsenen die Retikuloendothelialzellen und die hamatopoetischen Zellen
des Knochenmarks eine ahnliche Verteilung aufweisen, und vorwiegend in den
proximalen Anteilen von Oberarm- und Oberschenkelknochen lokalisiert sind. Beim
Befall des Knochenmarks durch Gaucher-Zellen kommt es schlielllich zur
Verdrangung und Umverteilung der retikuloendothelialen und hamatopoetischen
Zellen nach distal, gefolgt von einer Anhdufung von Gaucher-Zellen in den
retikuloendothelialen Zellen. Ein ahnliches Verteilungsmuster wurde auch beim
Plasmozytom und bestimmten anderen Leukamieformen beobachtet [41, 50].
Rosenthal fand in seiner Studie von 1986 heraus, dal} Patienten mit komplettem
Befall der Knochen vermehrt unter Frakturen und Knochennekrosen gelitten hatten
und dal} sie im Durchschnitt mit 36 Jahren 16 Jahre alter waren als die Patienten, die
bis dahin noch keine Knochenkomplikationen hatten (p<0,05) [68]. Solch ein
Altersunterschied war bei den Dusseldorfer Patienten nicht vorhanden. Patienten mit
einem DGS von 2-4 (n=10) hatten ein Durchschnittsalter von 49 Jahren und
Patienten mit einem DGS von 7-8 (n=32) ein Durchschnittsalter von 49 Jahren.
Rosenthal beschreibt 3 Falle, in denen die Region 1 ohne Region 5 und 6 befallen
waren, ein solcher Fall war jedoch bei keinem der in Dusseldorf untersuchten
Patienten aufgetreten. Regionen 5 und 6 nach Rosenthal tragen zu keiner genaueren
Diagnose des Knochenbefalls bei. Bei den Diusseldorfer Gaucher-Patienten hatten 5

einen ausschliel3lichen Knochenbefall des Femurs ohne Beteiligung der Tibia, was
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einem DGS von 1 bis 3 entspricht. Nach Rosenthal hatte ein solcher Befall einen
Score von 1 bis 3 und 5 bis 6 mit Aussparung der Region 4.

1993 beschrieben Hermann wund seine Mitarbeiter eine Einteilung des
Knochenbefalls beim Morbus Gaucher in drei Gruppen. Zur Gruppe A gehdrten
Patienten mit normaler Signalintensitat in T1- und T2 gewichteten MRT-Aufnahmen.
Gruppe B bildeten Patienten mit Signalabsenkung in T1- und T2 gewichteten
Aufnahmen. In der Gruppe C waren ebenfalls Patienten mit einer Signalabsenkung in
T1- und T2 gewichteten MRT-Aufnahmen, sie hatten aber zusatzlich noch einen
Signalintensitatsanstieg von der T1- zur T2 Wichtung [32]. Dieser Signalintensitats-
anstieg von T1 nach T2 in Gruppe C schien mit einem ,aktiven Prozel3* im
Knochenmark zu korrespondieren. Dies erklarte sich die Arbeitsgruppe von Hermann
damit, dal® in Gruppe C alle Patienten Knochenschmerzen hatten, in den anderen
beiden Gruppen jedoch nur ein Patient unter Knochenschmerzen litt. Diese
Einteilung nach Hermann gibt nur Aussagen uber aktuelle Beschwerden der
Patienten wieder. Bei den Patienten aus der Dusseldorfer-Gaucher-Studie hatten
21% (13/63) einen Signalintensitatsanstieg von der T1- zur T2-gewichteten Sequenz.
Dieser Anstieg korrelierte jedoch nicht mit dem Dusseldorfer-Gaucher-Score (p=0,21)
und somit nicht mit dem Schweregrad der Knochenbeteiligung. Der Schweregrad des
Knochenbefalls ist jedoch ein wichtiger Teilaspekt fur die Entscheidung, welche
Dosis fur die Enzymersatztherapie am geeignetsten ist. Ein weiterer wichtiger Punkt
ist, da® mit der Klassifikation A, B und C nach Hermann keine internationalen
Vergleiche gezogen werden kénnen, da z.B. Patienten aus Gruppe C nach Sistieren
des aktiven Knochenmarkprozesses wieder zur Gruppe B gezahlt werden.

Zimran et al. hatten 1992 ebenfalls einen Gaucher-Score erarbeitet, den ,Severity
Score Index” (SSI) [84]. Hier flieRen einerseits die Laborparameter Leukozyten,
Hamoglobin und Thrombozyten, andererseits die Leber- und MilzgroRe mit ein. Es
wird auch die Leberfunktion und ZNS-Beteiligung bewertet. Bezuglich des Knochens
wird bewertet inwieweit ein Knochenbefall und Knochenschmerzen vorliegen und ob
eine Fraktur aufgetreten ist. Der groRe Nachteil des SSI besteht darin, dal3 keine
Unterscheidung bezlglich des Knochenbefalls gemacht wird, was fir die
Therapiedosierung wichtig ist. Aufierdem sind die Milz- und LebergroReneinteilung
nur sehr ungenau, da sie beim SSI von Palpationsbefunden ausgehen.
Leberfunktionsstérung und ZNS-Beteiligung sind bei der Gaucher-Krankheit Typ |

eine Raritat.
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In einer Studie von Elstein mit 14 Gaucher-Patienten Typ 1 wurde das Ansprechen
der ,niedrigdosierten” Therapie (2,3 |IE/kg Korpergewicht/3xWoche) in Bezug auf den
starken Knochenbefall untersucht. Alle 14 Patienten gaben innerhalb von Monaten
leichte Beschwerdeverbesserung an, und bei 13 Patienten (93%) kam es zu einem
Anstieg der Kortikalisdicke um durchschnittlich 7% im Zeitraum von 24-48 Monaten
[20]. In der Studie von Rosenthal von 1995 kam es bei keinem der 4 Erwachsenen
unter ,hochdosierter® Therapie (60 IE/kg Korpergewicht/ 2 Wochen) zu einem
kortikalen Knochendickeanstieg, jedoch bei 100% (8/8) der Kindern zwischen 7 und
17 Jahren [66]. Allerdings kdnnen die Studien nicht direkt miteinander verglichen
werden, da zum einen unterschiedliche Methoden benutzt worden sind, um die
Knochendicke festzustellen (Elstein durch Inspektion von Rontgenbildern; Rosenthal
durch DEQCT (dual-energy quantitative computed tomography), zum anderen nur
eine kleine Anzahl an Patienten untersucht wurde. Wenn man die hohe Variabilitat in
Bezug auf den Organbefall beim Morbus Gaucher berlcksichtigt, benétigt man wohl
eine groRere Datenmenge, um eindeutige Zusammenhange zwischen Dosis und
Knochenbefallverbesserung  aufstellen zu  kdnnen.  AuRerdem ist die
Knochendickemessung kein geeigneter Parameter, um den Verlauf der Krankheit
festzustellen, da sie den fokalen Befall nur unzureichend erfaf3t.

Neben der Magnetresonanztomographie (MRT) ist das ,quantiatative chemical shift
imaging“ (QCSI) eine sehr genaue Methode, um den Verlauf des Knochenbefalls
beim Morbus Gaucher darzustellen. Rosenthal konnte in seiner Studie von 1995 [66]
bei 12 Patienten einen Anstieg des Knochenmarkfettanteils von 7,3% auf 22,9%
innerhalb von 42 Therapiemonaten darlegen (p<0,001). Auch in anderen Studien
erwies sich QCSI| als sehr sensitive Methode zum frGhen Erkennen von
Knochenmarksfettanteil-Veranderungen [39, 62]. Es ist jedoch zu bedenken, dal}
diese Methode technisch sehr aufwendig ist, nur mit Hilfe eines dedizierten MR-
Physikers durchzufuhren ist, eine hohen Kostenaufwand mit sich bringt und nur in
wenigen Instituten weltweit zur Verflgung steht. Damit ist dieses diagnostische

Verfahren fur den Grofteil der Gaucher-Patienten nicht zuganglich.

Bei den Gaucher-Patienten in Dusseldorf bendtigte die Knochenbefundverbesserung
im Durchschnitt eine langeren Zeitraum als die hamatologische und viszerale
Befundverbesserung. Dieses Tatsache wurde bereits mehrmals in anderen Studien

beschrieben [4, 32, 66]. Dies ist damit zu erklaren, dall das Knochenmark nur
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verhaltnismaRig wenig Glucocerebrosidase aufnimmt. Bei einer Untersuchung von

Rosenthal war die Enzymaktivitat im Knochenmark 6 Stunden nach einer 60 |IE/kg

Kdrpergewicht Infusion um das 2,4 bis 6,3 fache angestiegen im Vergleich zu einem

100 fachen Anstieg in der Leber [66]. Nach einer 2,3 IE/kg Korpergewicht Infusion

konnte kein Enzymaktivitatsanstieg festgestellt werden [69]. Dies lalkt darauf

schlielen, dall zumindest fir den Knochenbefall eine mittlere bis hohe Dosis

notwendig ist, da der Enzymtransport in das Knochenmark nicht so suffizient zu sein

scheint, wie z.B. in die Leber.

Ist keine Verbesserung am Knochen festzustellen, kénnen folgende Grinde

diskutiert werden:

- Der Nachbeobachtungszeitraum ist zu kurz.

- Die Enzymtherapie wurde schon lange vor der ersten MR-Untersuchung
eingeleitet, so dal eine mdgliche Verbesserung gar nicht dokumentiert wurde.

- Die Enzymtherapie wurde erst in hoherem Alter eingeleitet, in dem die
Knochenerkrankung in ein Stadium Uubergetreten ist, in dem zumindest

radiologisch keine Verbesserung mehr zu erwarten ist.

Rosenthal und Mitarbeiter berichteten 1995 erstmals Uber die Signalveranderungen
des Knochenmarkes unter Enzymersatztherapie bei 12 Typ | Gaucher Patienten (8
Kinder und 4 Erwachsene) unter Verwendung von T1-gewichteten Spin-Echo-
Sequenzen. Nach einem Follow-up von 42 Monaten kam es bei 8 von 11 Patienten
(73%) zu einer sichtbaren Anhebung der Signalintensitat mit einer konsekutiven
Reduktion des MR-Score von 6.4 auf 4.6. [66]. Nach welchen Kriterien die
Bildauswertung in dieser Studie hinsichtlich der Reduktion des MR-Scores erfolgte,
war nicht ersichtlich. Der in dieser Studie verwendete MR-Score umfalite 11
anatomische Regionen der unteren Extremitaten, der auf einer friheren Analyse der
gleichen Arbeitsgruppe basiert [68]. Nach Erfahrungen mit den Dusseldorfer
Gaucher-Patienten kam es bei den Respondern 2zu einer Uberwiegend
gleichmafigen Anhebung der Signalintensitat in den Verlaufsuntersuchungen in allen
als nicht-fettdquivalent eingestuften Arealen des MR-Scores mit residuellen nicht-fett-
aquivalenten Signalabsenkungen. Eine numerische Veranderung des MR-Scores
nach 3-jahriger Nachbeobachtung wurde nach den Dusseldorfer Kriterien bislang
nicht festgestellt [57]. Mogliche Erklarungen fur diesen Unterschied kénnte die

kUrzere Therapiedauer sein, das hohere Durchschnittsalter von 49 Jahren und die
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Tatsache, dal alle Patienten bei Rosenthal eine Dosierung von 60 IE/kg KG/2
Wochen erhalten hatten. Eine langere Nachbeobachtungszeit ist somit notwendig,
um eine mogliche Anderung des DGS dokumentieren zu kdnnen.

In einer neueren Studie von Terk et al. [75] zeigten 11 von 16 Patienten (69%) nach
einem Verlaufszeitraum von 33 Monaten einen sichtbaren Sl-Anstieg des
Knochenmarkes in den T1-gewichteteten Spin-Echo-Sequenzen als Ausdruck
rekonvertierten Fettmarkes (Responder). Vergleichbar zu der Dusseldorfer Studie
aus dem Jahr 2000 [57] erfolgte in der Studie von Terk et al. die Bildanalyse
semiquantitativ, wobei die Signalintensitat des subkutanen Fettgewebes als interner
Vergleichsstandard verwendet wurde. In der Untersuchung von Terk zeigten nur 25%
(2 von 8) der splenektomierten Patienten eine Rekonversion des Fettmarkes,
wahrend in der Untersuchung von der Universitat Dusseldorf bei 5 von 7
splenektomierten Patienten (71%) eine Fettmarks-Rekonversion sichtbar war. Ein
Vergleich dieser Subgruppen ist nur eingeschrankt moglich, da bei 7 von 8
splenektomierten Patienten der oben genannten Studie von Terk et al. kein MRT vor
Therapie verfugbar war. Eine mdogliche Erklarung fur die hohe Ansprechrate der
splenektomierten Patienten in der Dusseldorfer Studie liegt in der Annahme, daf
nach Splenektomie eine groRere Menge des infundierten Enzyms im Knochenmark
verfugbar ist und ein vermehrter Abbau der Glukocerebroside stattfindet. Des
weiteren wurden 86% der splenektomierten Responder mit einer hohen Enzym-Dosis
von 60 |E therapiert. Wahrend in der Studie von Terk et al. bei 2 Patienten nach 13
Monaten Hoch-Dosis-Therapie (60 IE) die frlhesten Knochenmarkveranderungen
beobachtet wurden, wurde in der Dusseldorfer Analyse bereits nach 9 Monaten ein
Sl-Anstieg des Knochenmarkes unter Hochdosis-Therapie gesehen. Diese
Beobachtungen lassen vermuten, dal} eine hohe initiale Enzym-Dosierung zu einem
akzelerierten Ansprechen der Knochenveranderungen fihrt und mit dieser
Untersuchungstechnik bei einigen Patienten nach ca. 1 Jahr Enzymtherapie
Veranderungen der Knochenmark-SI beobachtet werden konnen. Vergleichbar mit
der Studie von Terk et al. [75], lieRen die Ergebnisse der Disseldorfer Studie [57]
keine sichere Schlulfolgerung hinsichtlich der Korrelation zwischen Enzym-
Dosierung und Ansprechrate der Knochenveranderungen in der MRT zu. In beiden
Studien wurde deutlich, wie wichtig es ist, ein Baseline-MRT Befund der Beine vor
Beginn der Enzymersatztherapie zu erheben, um eine gegebenenfalls stattfindende

Knochenmarkbefundverbesserung im Laufe der Therapie dokumentieren zu kénnen.
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Es ist hilfreich, bei jedem Gaucher-Patienten ein MRT der Beine vor Therapiebeginn
zu anzufertigen (sogenanntes Baseline-MRT), damit der DGS als ein wichtiges
Kriterium fur die Einteilung der Dosierung herangezogen werden kann. Anhand des
Ausgangsbildes IaRt sich dann auch im Laufe der Therapie der Erfolg beziglich des
Knochenbefalls gut dokumentieren.

Ein Ziel der Langzeitstudie war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen Dosis
und Knochenmarkbefundverbesserung herauszuarbeiten. Es konnte jedoch kein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,65) zwischen Respondern und non-
Respondern hinsichtlich der verschiedenen Dosierungen erkannt werden [57]. Die
morphologische Differenzierung der Signalveranderungen in homogen feinfleckig
(Typ A) und inhomogen grobfleckig (Typ B) war ebenfalls nicht signifikant (p=
0,0575) bei der Pradiktion der Responder- versus Non-Responder-Gruppe. Die
unterschiedlichen Enzymdosierungen in diesen beiden Subgruppen haben die
Ergebnisse mdglicherweise beeinfluldt. Alle Patienten mit Morphologie Typ B wurden
mit der Hoch-Dosis therapiert im Gegensatz zu 29% der Patienten mit Morphologie
Typ A [57].

Rosenthal berichtet in einer Studie von 1992 Uber das Vorkommen von sogenannten
,Erlenmeyerkolben-Deformitaten“ im Zusammenhang mit der Gaucher-Erkrankung.
Er beschreibt, dal} diese Deformitat besonders bei schwerer erkrankten Patienten mit
vergroRerter Milz, vermindertem Knochenmarksfettgehalt und vermehrter Xenon-
Anreicherung in den distalen Femurmetaphysen vorkommt. Zwischen dem
Knochenmarksfettgehalt und dem Ausmal der Erlenmeyerkolben-Deformitat konnte
jedoch keine statistische Signifikanz festgestellt werden (p=0,09) [65]. Bei den an der
Universitat Dusseldorf untersuchten Patienten hatten 35 % (22/63) der Patienten ein
oder beidseitige Erlenmeyerkolben-Deformitaten. Von diesen 22 Patienten hatten 15
(68%) einen DGS von 7 oder 8. Von den 27 Dusseldorfer Patienten mit einem
schweren nicht-homogenen Knochenmarksbefall hatten 64% (14/22) gleichzeitig
eine Erlenmeyerkolben-Deformitat. Die Korrelation zwischen der
Knochenmorphologie und dem Vorhandensein einer Erlenmeyerkolben-Deformitat
war statistisch signifikant (p=0,018).

Die Verwendung der T2-gewichteten Sequenzen im Dusseldorfer Untersuchungs-
Protokoll erfolgte in Anlehnung an eine Studie von Rosenthal et al. [68]. Die
Signalintensitaten sowie das morphologische Erscheinungsbild der

Knochenmarkveranderungen sind, vor allem unter Verwendung der schnellen Turbo-
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Spin-Echo-Sequenzen, nahezu identisch wie auf den T1-gewichten Aufnahmen und
ergeben hinsichtlich der Evaluierung der pathologischen Signalabsenkungen keinen
diagnostischen Zugewinn. Die einzige Begrundung, T2- gewichtete SE- bzw. TSE-
Sequenzen durchzufihren lag in der Detektion signalreicher Lasionen als Ausdruck
odematoser Markanteile im Rahmen eines aktiven Knochenmarkprozesses oder

eines Knocheninfarktes.

Zusammenfassend |aRt sich sagen, daly Magnetresonanztomographie mit T1- und
T2 gewichteten Sequenzen eine geeignete, nicht invasive und genau diagnostische
Methode darstellt, die Schwere der Knochenerkrankung und die Beteiligung des
Knochenmarks auszuwerten. Die ersten Langzeitergebnisse bezlglich des
Knochenbefalls der Dusseldorfer Gaucher-Patienten in der Studie von 2000 [57]
zeigten eine Befundverbesserung bei 63% (19/30) der Patienten. Klinisch zeigten
mehr als 90% der Patienten ein Ansprechen auf die Enzymersatztherapie in Hinsicht
auf eine Verbesserung der Knochenschmerzen.

Es konnte an mehreren Parametern gezeigt werden, dal® der Dusseldorfer-Gaucher-
Score die Knochenbeteiligung beim Morbus Gaucher gut reprasentiert (Tab. 13). Ein
langerer Nachbeobachtungszeitraum und eine groflere Anzahl von Gaucher-
Patienten sind jedoch erforderlich, um in der Zukunft weitere Erkenntnisse tUber den

Knochenbefall unter Enzymersatztherapie zu erlangen.

Am Beispiel der Gaucher-Erkrankung wird gezeigt, dal® eine Behandlung einer
lysosomalen Speicherkrankheit durch exogene Zufuhr des defekten Proteins
grundsatzlich mdglich ist. In Zukunft wird die Enzymersatztherapie wahrscheinlich
auch fur andere genetisch bedingte Krankheiten moglich sein.

Solche Verfahren haben trotz guter Wirksamkeit jedoch einige Nachteile: Ein von
aullen zugefuhrtes Protein in Form der Enzymersatztherapie mufd grundsatzlich
lebenslang durchgefuhrt werden, da die EiweilRpraparate mehr oder weniger schnell
wieder abgebaut werden. Dies geht mit einer zumindest zeitlichen Dauerbelastung
fur den Patienten einher. Das Praparat muld auch in ausreichender Menge
bereitgestellt werden, um allen Patienten diese Behandlung zuganglich zu machen.
Dies erfordert einen gewaltigen apparativen und personellen Aufwand, der mit

aulRerordentlichen Kosten verbunden ist. Die Kosten fir 1 Ampulle (200 IE) des
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Produkts betragen zur Zeit (Stand 2000) 2618,71 DM. Demnach ergibt sich bei einer
Dosis von 60 IE/kg Korpergewicht/ 2 Wochen fur einen 70 kg schweren
Erwachsenen ein jahrlicher Kostenaufwand von rund 1.430.000 DM allein fur das
Medikament. Solange es noch keine gleichwertigen bzw. besseren Behandlungs-
moglichkeiten gibt, sollte versucht werden, ein individuelles Dosierungsschema
herauszufinden. Die Therapiedosis sollte auf minimale Werte mit noch maximaler
Wirkung reduziert werden, so dal} sich der Patient wohlfuhlt und die Kontroll-
parameter sich weiter verbessern bzw., soweit sie im Normbereich liegen, sich nicht
mehr verschlechtern. Um dies zu ermdglichen, werden jedoch noch weitere
Langzeitstudien unter Enzymersatztherapie nétig sein. Basierend auf der in dieser
Arbeit diskutierten Studie wird demnachst die Dosisreduktion auf eine
Erhaltungsdosis im Rahmen einer kontrollierten Studie an der Universitat Dusseldorf
untersucht.

In einer Studie von Elstein und Mitarbeitern wurden 15 Gaucher-Patienten
untersucht, die nach 5 bis 56 Monaten Enzymersatztherapie aus verschiedenen
Grinden die Therapie nicht mehr fortfUhrten. Bei diesen Patienten wurden
anschlielend in einem Zeitraum von 8 bis 47 Monaten regelmallig die Leber- und
Milzgréien und die Veranderungen von Hamoglobin und Thrombozyten untersucht.
Dabei zeigte sich, dal® nur bei ca. der Halfte der Patienten die Leber- und Milzgroflie
nach ursprunglicher Gro3enabnahme wieder zunahm. Bezuglich der Hamoglobin-
und Thrombozytenwerte verschlechterten sich jedoch fast 90% der Patienten nach
Absetzen der Therapie, erreichten aber z.T. auch nach langer Therapiepause nicht
mehr die niedrigen Ausgangswerte wie vor Therapiebeginn [22]. Diese Ergebnisse
legen nahe, dal} der therapeutische Effekt der Enzymersatztherapie nicht sofort nach
Absetzen abklingt und dall dieser Effekt unabhangig von der Dauer der
Enzymersatztherapie bzw. der Dauer der Pause war. Mit der Chitotriosidase existiert
aber ein sehr sensitiver Verlaufsparameter, mit dem ein Rezidiv erkannt werden
kann. Deswegen sollte bei einer Dosisreduzierung engmaschige Kontrollen der
Verlaufsparameter Uber einen langen Zeitraum durchgefiihrt werden, um die
Verschlechterung gegebenenfalls rechtzeitig zu bemerken. Von einer Therapiepause
sollte abgesehen werden, da noch keine Langzeitergebnisse, besonders Uber das

Verhalten des Knochenbefalls, mit ausreichender Patientenzahl vorliegen [81].
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Zusammenfassung

ZUSAMMENFASSUNG

Morbus Gaucher ist die haufigste lysosomale Speicherkrankheit. Sie wird durch
einen autosomal rezessiv vererbten genetischen Defekt des Enzyms B-
Glucocerebrosidase hervorgerufen. Als Folge kommt es zur exzessiven
intrazellularer Speicherung von Glucocerebrosid in den Lysosomen des
Retikulohistiozytaren Systems (RHS), der Milz (rote Pulpa), der Leber (Kupffer'sche
Sternzellen), der Lymphknoten und des Knochenmarks. Seit 1991 existiert mit der
Enzymersatztherapie (Alglucerase®/Imiglucerase®) eine wirksame Behandlung.

In der vorliegenden Arbeit sollte der klinische, laborchemische und radiologische
Langzeitverlauf der Erkrankung unter einer individualisierten Enzymersatztherapie
untersucht werden. Zwischen 1991 und 1999 wurden 66 erwachsene Patienten
untersucht, die Diagnose gesichert und die Enzymersatztherapie begonnen. Der
mittlere Beobachtungszeitraum lag bei 48 Monaten (Spannbreite 5-98). 39 Patienten
waren mannlich, 27 Patienten waren weiblich. 21/66 Patienten waren splenektomiert.
Das mittlere Alter lag bei 48 Jahren (Spannbreite 18-78). Patienten mit einer
Hepatosplenomegalie ohne Knochenbefall wurden mit 20IE, jene mit maRigem
Knochenbefall mit 40IE und die Patienten mit schwerem Knochenbefall mit 60 IE/kg
Kdérpergewicht/ 2 Wochen therapiert. Nachuntersuchungen fanden in regelmafigen
Abstanden zunachst alle 3-6 Monate, dann jahrlich statt. Hierbei wurde neben
Laboruntersuchungen ein MRT der unteren Extremitaten durchgefuhrt. Die Schwere
des Knochenbefalls wurde mit einem anatomischen Score der unteren Extremitaten,
dem Dusseldorfer-Gaucher-Score (DGS), quantifiziert. Dieser DGS wurde durch die
Anzahl der betroffenen Regionen definiert und konnte zwischen 0 und 8 liegen. Die
Morphologie der Knochenveranderungen wurde in homogen (Typ A) und nicht-
homogen (Typ B) unterteilt.

Die Patienten prasentieren sich meist erst im Erwachsenenalter mit Asthenie,
Adynamie, Oberbauchbeschwerden und Knochenschmerzen. Innerhalb der ersten 2
Jahre kam es zu einem mittleren Anstieg des Hamoglobins um 1,9 g/dl, und der
Thrombozyten um 79.000/pl. Saure Phosphatase, ACE und Ferritin waren in 94, 93
und 72 % vor Aufnahme der Therapie erhoht und fielen innerhalb der ersten 2 Jahre
rasch ab. Empfindlichster Laborparameter war die Plasma-Chitotriosidase, ein von

Makrophagen sezerniertes Enzym, das im Mittel vor Therapie bei 15916 nmol/ml/h
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lag (Normwert < 400). Die Chitotriosidaseaktivitat verringerte sich innerhalb eines
Jahres um mehr als 70 %.

Die unterschiedlichen Dosierungen hatten keinen signifikanten Einfluy auf das
Hamoglobin, die saure Phosphatase und das ACE und die Konsolidierung der
Knochenveranderungen. Es zeigte sich, dal} ein inhomogener Knochenbefall, der
Zustand nach Splenektomie sowie die Erlenmeyerkolben-Deformitat signifikant mit
einem hohen DGS korreliert war. In der Verlaufs-MRT zeigten 63 % der Patienten
eine partielle Rekonversion des Fettmarkes im Sinne einer Verbesserung des
Knochenbefalls. Eine Korrelation zwischen Konsolidierung des Knochenbefalls und
Morphologie der Knochenveranderungen konnte nicht festgestellt werden. Eine
Veranderung des Scores fand sich nicht.

Die Enzymersatztherapie des Morbus Gaucher ist sicher und wirksam. Fur die
hamatologischen und radiologischen Verlaufsparameter ist zur Zeit keine sichere
Dosisabhangigkeit beweisbar. Die Chitotriosidase eignet sich zur Verlaufs-
beobachtung und zur Erkennung von Rezidiven. Die MRT ist ein geignetes nicht-
invasives und genaues diagnostisches Verfahren zur Evaluierung des
Knochenbefalls sowie zur Dokumentation der Rekonversion des Fettmarkes unter

Enzymersatztherapie.
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Klinischer, laborchemischer und radiologischer Langzeitverlauf der individualisierten
Enzymersatztherapie des Morbus Gaucher
Dirk Boerner

Einleitung: Morbus Gaucher ist die haufigste lysomale Speicherkrankheit. Die
Patienten prasentieren sich meist erst im Erwachsenenalter mit Asthenie, Adynamie,
Oberbauchbeschwerden und Knochenschmerzen. Ursache ist ein autosomal-
rezessiver Mangel an Glucocerebrosidase. Seit 1991 existiert mit der sogenannten
Enzymersatztherapie (Alglucerase®/Imiglucerase®) eine wirksame Behandlung.

Fragestellung: Der klinische, laborchemische und radiologische Langzeitverlauf der
Erkrankung unter einer individualisierten Enzymersatztherapie sollte untersucht
werden und eine Einteilung des Knochenbefalls erarbeitet werden (Dusseldorfer-
Gaucher-Score).

Methodik: Zwischen 1991 und 1999 wurden 66 (399, 273) erwachsene Patienten
untersucht, die Diagnose gesichert und die Enzymersatztherapie begonnen. Das
mittlere Alter lag bei 48 Jahren (Spannbreite 18-78). Patienten mit einer
Hepatosplenomegalie ohne Knochenbefall erhielten 20, jene mit malkigem
Knochenbefall 40 und die Patienten mit schwerem Knochenbefall 60 IE/kg KG/2
Wochen i.v.. Nachuntersuchungen fanden in regelmalligen Abstanden zunachst alle
3-6 Monate, dann jahrlich statt. Hierbei wurde neben Laboruntersuchungen ein MRT
der Beine durchgeflhrt.

Ergebnisse: Innerhalb der ersten 2 Jahre kam es zu einem mittleren Anstieg des
Hamoglobins um 1,9 g/dl, und der Thrombozyten um 79.000/ul. Saure Phosphatase,
ACE und Ferritin waren in 94, 93 und 72 % vor Aufnahme der Therapie erhoéht und
fielen innerhalb der ersten 2 Jahre rasch ab. Empfindlichster Laborparameter war die
Plasma-Chitotriosidase, ein von Makrophagen sezerniertes Enzym, das im Mittel vor
Therapie bei 15916 nmol/mi/h lag (Normwert < 400). Die Chitotriosidaseaktivitat
verringerte sich innerhalb eines Jahres um mehr als 70 %. Die unterschiedlichen
Dosierungen hatten keinen signifikanten Einfluld auf das Hamoglobin, die saure
Phosphatase und das ACE. Die Schwere des Knochenbefalls wurde mit einem
eigenen Bewertungsschema, dem Dusseldorfer-Gaucher-Score (DGS), quantifiziert.
Dieser DGS wurde durch die Anzahl der betroffenen Regionen definiert und konnte
zwischen 0 und 8 liegen. Es zeigte sich, dal ein inhomogener Knochenbefall, der
Zustand nach Splenektomie sowie die Erlenmeyerkolben-Deformitat signifikant mit
einem hohen DGS korreliert. In der Verlaufs-MRT zeigten 63 % der Patienten eine
partielle Rekonversion des Fettmarkes im Sinne einer Verbesserung des
Knochenbefalls. Eine Korrelation zwischen Konsolidierung des Knochenbefalls und
Morphologie der Knochenveranderungen konnte nicht festgestellt werden. Eine
Veranderung des Scores fand sich nicht. Als wichtigste Nebenwirkung der
Enzymersatztherapie traten Gewichtszunahmen auf.

Schlul’folgerung: Die Enzymersatztherapie des Morbus Gaucher ist sicher und
wirksam. Fur die hamatologischen und radiologischen Verlaufsparameter ist zur Zeit
keine sichere Dosisabhangigkeit beweisbar. Die Chitotriosidase eignet sich zur
Verlaufsbeobachtung und zur Erkennung von Rezidiven. Die MRT ist ein geeignetes
nicht-invasives und genaues diagnostisches Verfahren zur Evaluierung des
Knochenbefalls sowie zur Dokumentation der Rekonversion des Fettmarkes unter
Enzymersatztherapie
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