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| Zusammenfassung

Der Morbus Gaucher, ausgeldst durch einen autosomal rezessiv vererbten genetischen
Defekt des Enzyms 3—Glucozerebrosidase, ist die haufigste lysosomale Speicherkrankheit.
Durch die seit 1991 verfligbare Behandlung mit einer Enzymersatztherapie hat sich die
Prognose der Erkrankung in den letzten 20 Jahren verbessert. Im Langzeitverlauf treten
jedoch auch unter Therapie vermehrt hamatologische Neoplasien und eine monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) auf.

In der vorliegenden Promotionsarbeit sollte der klinische Verlauf der monoklonalen
Gammopathie unklarer Signifikanz bei M. Gaucher retrospektiv untersucht werden und
mdgliche Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer MGUS sowie flir die Progression zu einem
Plasmozytom analysiert werden. Ferner sollte erarbeitet werden, ob eine Behandlung des
M. Gaucher mittels Enzymersatztherapie und ein glinstiger Verlauf der Erkrankung das
Risiko fiir die Entwicklung einer MGUS zu reduzieren vermag. Die Daten von 101 Patienten
mit M. Gaucher (m = 47, w = 54) wurden in MGUS positive und MGUS negative Patienten
gruppiert. Zehn Patienten dieser Kohorte entwickelten im Beobachtungszeitraum eine
MGUS.

Es zeigte sich, dass Patienten mit M. Gaucher und MGUS im Durchschnitt signifikant fast 12
Jahre spater die Diagnose M. Gaucher erhielten und bei Diagnosestellung einen signifikant
héheren BMI (25,8 + 3,6 vs. 23,2 + 4,2 kg /m?) aufwiesen als die Patienten mit M. Gaucher
ohne MGUS. Die Enzymersatztherapie bei Patienten mit MGUS begann im Mittel 8 Jahre
spater (nicht signifikant). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen zu Therapiebeginn bezlglich des Blutbilds, der Aktivitdtsparameter, der
Elektrophorese, der Leberfunktionswerte sowie des Ausmalfies der Knochenmanifestation
des M. Gaucher. Bei der vergleichenden Analyse der Verteilung der Genotypen zeigten M.
Gaucher Patienten mit MGUS mit 55,6 % vermehrt die Mutation N370S/L444P und Patienten
ohne MGUS mit 52,2 % die Mutation N370S/andere, der Unterschied in der
Genotypverteilung war jedoch nicht statistisch signifikant. Im Zeitverlauf von funf Jahren
bendtigten beide Gruppen eine signifikant niedrigere Medikamentendosis der
Enzymersatztherapie als zu Beginn der Enzymersatztherapie. Die Abnahme der benétigten
Medikamentendosis war zwischen den Gruppen nicht signifikant.

Zusammenfassend zeigte sich, dass eine spatere Diagnose, auch ohne hdhere
Krankheitsaktivitdt einen mdglichen Risikofaktor fir die Entwicklung einer MGUS bei
Patienten mit M. Gaucher darstellt. Der signifikant hdhere BMI von 2,6 kg/m? der Patienten
mit M. Gaucher und MGUS ist am ehesten als altersbedingt zu werten und kann nicht einer
unterschiedlichen Krankheitsaktivitdt zugeschrieben werden. Hieraus wird geschlossen,
dass fir die Reduktion des Risikos einer MGUS bei Patienten mit M. Gaucher eine friihe
Diagnosestellung und ein frilher Therapiebeginn essenziell sind und eine spatere
Diagnosestellung madglicherweise einen Risikofaktor flir die Entwicklung einer MGUS
darstellt. Weitere Risikofaktoren fir Entwicklung einer MGUS bei Patienten mit M. Gaucher
kénnten mdglicherweise durch Multicenterstudien mit hdheren Patientenzahlen identifiziert
werden.



Il Abstract

Gaucher's disease is caused by an autosomal recessive genetic defect in the gene of the
enzyme B-glucocerebrosidase and is known to be the most common lysosomal storage
disease. The treatment with an enzyme replacement therapy has been available since 1991
and has improved the prognosis of the disease over the past 20 years. However, in the long
term haematological neoplasms and monoclonal gammopathy of unclear significance
(MGUS) do also occur under therapy.

The present doctoral thesis aimed to examine the clinical course of monoclonal gammopathy
of unclear significance in Gaucher's disease retrospectively and analysed possible risk
factors for the development of MGUS and the progression to a plasmocytoma. Furthermore,
it should be investigated whether treatment of Gaucher's disease by enzyme replacement
therapy and a favorable course of the disease can reduce the risk of developing MGUS. The
data of 101 patients with Gaucher's disease (male = 47, female = 54) were grouped into
MGUS positive and MGUS negative patients. Ten patients in this cohort developed MGUS
during the observation period.

It was shown that patients with Gaucher disease and MGUS were diagnosed almost 12 years
later with Gaucher disease and had a higher BMI (25,8 + 3,6 vs. 23,2 + 4,2 kg /m?) at the
time of diagnosis compared to patients with Gaucher disease without MGUS. Enzyme
replacement therapy in patients with MGUS started 8 years later on average (not significant).
There were no significant differences between the two groups at the start of therapy with
regard to blood count, activity parameters, electrophoresis, liver function values and the
extent of the bone manifestation of Gaucher disease. In the comparative analysis of the
distribution of the genotypes, M. Gaucher patients with MGUS (55.6%) had an increased
number of mutation N370S/L444P and patients without MGUS (52.2%) had an increased
number of mutation N370S/others, but the difference in genotype distribution was not
statistically significant. Over the course of five years, both groups required a significant lower
dose of enzyme replacement therapy than in the beginning of enzyme replacement therapy.
The decrease of the required dose of enzyme replacement therapy was not significant
between the groups.

In summary, it was shown that a later diagnosis, even without increased disease activity,
represents a risk factor for the development of MGUS in patients with Gaucher disease. The
significant higher BMI of 2.6 kg/m? in patients with Gaucher disease and MGUS is most likely
to be assessed as age-related and cannot be attributed to different disease activity. We
conclude that early diagnosis and an early start of therapy are essential to reduce the risk of
development of MGUS in patients with Gaucher disease. Thus, a later diagnosis is a risk
factor for the development of MGUS. Additional risk factors for developing MGUS in patients
with Gaucher disease can possibly be identified through multicenter studies with larger
patient numbers.
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1. Einleitung

1.1 Definition und Historie des Morbus Gaucher

Phillip Charles Ernest Gaucher (1854 - 1918), ein franzdsischer Dermatologe,
beschrieb erstmals 1882 als Medizinstudent eine 32-jahrige Patientin, deren Milz
vergroRRert war. In der histopathologischen Untersuchung, entdeckte er, grol3e,
bis dahin noch unbekannte Zellen, bei denen er ein Epitheliom der Milz
vermutete, welches nicht durch eine Leukamie bedingt war (1).

In den folgenden Jahren wurden weitere Patientenfalle beschrieben.

1905 fuhrte N. Brill erstmals den Begriff ,Gaucher's Disease“ein (2).

Beim Morbus Gaucher handelt es sich um eine genetische, autosomal — rezessiv
vererbte Erkrankung mit Beteiligung von Milz, Leber, Lunge, Knochenmark und
Lymphknoten (2). M. Gaucher ist die haufigste lysosomale Speicherkrankheit (3),
bei der es durch eine verminderte Aktivitat des lysosomalen Enzyms
Glukozerebosidase zu einer Storung beim Abbau der Lipidsubstanz
Glukozerebrosid kommt (4, 5). Daraus resultiert eine Akkumulation von
Glukozerebrosiden in den Lysosomen von Monozyten und Makrophagen, welche
als ,Gaucher-Zellen® bezeichnet werden (6).

1927 wurden in Frankreich zum ersten Mal Kinder mit M. Gaucher und
neurologischen Symptomen beschrieben. Bei diesen Kindern fuhrte eine
progrediente Neurodegeneration vor dem Erreichen des dritten Lebensjahres
zum Tod (7). 1934 wurde dann aufgedeckt, dass es sich bei der
Zusammensetzung des Speichermaterials hauptsachlich um Glukozerebrosid
handelt (8). 1965 wurde erstmals das Enzym Glukozerebrosidase gefunden,
welches bei Gaucher Patienten einen Defekt aufweist, und zu einer Abnahme der
enzymatischen Aktivitat fuhrt (5). 1981 wurde das kodierende Gen fur das Enzym

auf dem langen Arm des Chromosoms 1 (1921 — q31) lokalisiert (9).

Im Jahre 1973 gelang es erstmals, die Glukozerebrosidase aus der humanen

Plazenta in kleinen Mengen zu isolieren und in einer gereinigten Form einem



Kind zu infundieren (10, 11). Seit 1977 kann Glukozeribrosidase in grofl3en
Mengen aus der menschlichen Plazenta isoliert werden (12). Die Wirkung des
nativen unmodifizierten Enzyms war allerdings gering (13), weil es von vielen
Zellen gleichmalig aufgenommen wird, sodass relativ wenig in die Makrophagen
gelangt, in denen das Glukozerebrosid hauptsachlich gespeichert wird (14, 15).
Damit Glukozerebrosidase effektiv in die Makrophagen aufgenommen werden
kann, mussten erst biochemisch mittels Sialidasen, Galaktosidasen und N -
Azetylglucosaminidase endstandige Mannose-Phosphat-Reste  freigelegt
werden (16, 17). Die Wirksamkeit dieses modifizierten Enzyms wurde schlief3lich
in einer klinischen Studie mit 12 Patienten nachgewiesen und flhrte zu dem
Produkt Alglucerase (Ceredase) (18). Die gentechnische Herstellung von
Glukozerebrosidase wird seit Mitte der neunziger Jahre durchgefihrt (19). Das
Praparat ist unter den Namen Imiglucerase (Cerezyme) zugelassen. Das im
Jahre 2010 zugelassene und mittels Genaktivierungstechnik in einer
menschlichen Zelllinie gewonnene Velaglucerase (VPRIV) ist eine weitere
gentechnisch hergestellte Glukozerebrosidase zur Behandlung des Typ 1
Gaucher (20).

Andere Therapieansatze versuchen die Synthese von Glukozerebrosid durch
Substratinhibitoren zu hemmen. Im Jahre 2000 wurde zum ersten Mal gezeigt,
dass der orale Substratinhibator N-Butyl-Deoxynojirimycin (Miglustat) eine
klinische Wirkung besitzt (21). Die Substanz wurde 2002 zur Behandlung des
leichten bis mittelschweren Gaucher Typ 1 Formen bei Erwachsenen
zugelassen, wenn bei ihnen keine Enzymersatztherapie zum Einsatz kommen
kann (22). Ein weiterer Substratinhibitor (Eliglustat) zeigte eine gute Wirkung mit

wenig Nebenwirkungen (23-26).

Die Enzymersatztherapie ist bis heute der Goldstandard fur die nicht-
neuropathische und die chronisch neuropathische Verlaufsform des M. Gaucher.
Beim M. Gaucher sind verschiedene Parameter im Plasma in charakteristischer
Weise erhdht bzw. erniedrigt und kdnnen somit als biochemische Marker fur die
Aktivitat der Erkrankung dienen (27-30). 1994 wurde das Enzym Chitotriosidase
entdeckt, dessen Konzentration mit der Gesamtmenge des gespeicherten



Glukozerebrosids korreliert und deswegen als empfindlicher Verlaufsparameter

genutzt werden kann (31).

1.2 Nosologie des Morbus Gaucher

1.2.1 Klassifikation und Klinik

Eine altere Klassifikation des M. Gaucher unterscheidet einen Typ 1 (adulte oder
viszerale nicht neuropatische Form), Typ 2 (akute infantile neuropathische Form)
und Typ 3 (subakut juvenile neuropathische Form) (27). Mittlerweile sind viele
gemischte klinische Verlaufe bekannt und deshalb wird der M. Gaucher heute in
eine nicht-neuropatische Verlaufsform sowie in eine akute oder chronische

neuropatische Verlaufsform eingeteilt (22, 32).

Der nicht-neuropathische Morbus Gaucher tritt mit einer Pravalenz von
1:30.000-1:40.000 in der Weltbevdlkerung auf und ist mit 90 - 95 % die haufigste
Auspragung der Erkrankung (33). Bei Ashkenazi-Juden kommt die Erkrankung
mit einer Pravalenz von 1:1000 gehauft vor (33). Die Erkrankung ist durch einen
chronischen Krankheitsverlauf und fehlende primare neurologische Symptome
gekennzeichnet (32, 34). Der Erkrankungsbeginn ist in jedem Lebensalter
moglich  (32). Klinisch zeigen sich unspezifische Symptome wie
Abgeschlagenheit (34—-36), Adynamie (35), Asthenie (34), Bauchschmerzen (34,
36, 37), Infektanfalligkeit (35), erhdhte Blutungsneigung bzw. Blutergussneigung
(34-36) und Knochenschmerzen (34-36), die sich durch die zunehmenden
Ablagerungen von Glukozerebrosid in Makrophagen der verschiedenen Organe
und ihre daraus entstehenden Komplikationen erklaren. Zu den haufigsten
Befunden zahlen eine Hepatosplenomegalie, Anamie, Leukozytopenie,
Thrombozytopenie und osteologische Manifestationen (32, 34, 37, 38). Eine
ossare Krankheitsauspragung bei Patienten mit nicht-neuropathischem M.
Gaucher gibt es in 75% der Erkrankung (34).

Akute oder chronische Knochenschmerzen, pathologische Frakturen und

subchondraler Gelenkkollaps mit sekundarer degenerativer Arthritis, sind oft die



belastendsten Komplikationen des nicht-neuropathischen M. Gaucher (39—-41).
Bei alteren Erwachsenen kommt es haufig zu gelben oder braunen
Pigmentierungen der Haut (37, 42) und zu braunen Verfarbungen, sogenannten
Pingueculae der Bindehaut (4, 43). Obwohl Patienten mit nicht-neuropathischen
M. Gaucher keine primaren neurologischen Symptome aufweisen, kdnnen
neurologische Komplikationen als Folge von Knochenmanifestationen auftreten
(44). AulRerdem besteht ein gehauftes Auftreten von monoklonalen
Gammopathien (45, 46) und malignen Erkrankungen, z. B. dem multiplem
Myelom (47-50), Lymphomen (47-51) und Leberzellkarzinomen (48, 49, 52).
Eine weitere Komplikation bei alteren Gaucherpatienten ist die pulmonale
Hypertension, wobei wohl eine vorangegangene Splenektomie das Risiko erhoht
(53). Jungere Patienten sind meist minderwuchsig und dystroph (22, 54-56).

Die im Laufe der Erkrankung zunehmende Thrombopenie und sekundare
Storung der plasmatischen Gerinnung fiuhren zu einer verstarkten

Blutungsneigung und Bluterglissen (38).

Der akute neuropathische Typ ist die schwerste Variante des M. Gaucher,
gekennzeichnet durch schwere neurologische Komplikationen — mit
fortschreitender Beteiligung des ZNS (32). Er hat eine sehr niedrige Inzidenz
(Weltweit < 1:100.000) (22, 33).

Im Gegensatz zum chronischen neuropatischen Typ beginnt bei den meisten
Patienten mit akutem neuropatischen M. Gaucher die Symptomatik schon bei der
Geburt (32). Allgemeine Symptome sind eine leichte bis mittlere
Hepatosplenomegalie und pulmonale Infiltrationen mit Infektionen der Atemwege
(32, 57). Als erste klinische Auffalligkeit zeigt sich meist der bilaterale Strabismus
oder die horizontale Blickparese (32).

Ernahrungsschwierigkeiten und Gedeihstérungen zeigen sich ab dem zweiten
Lebensmonat (22). Des Weiteren kommt es zu einer zentralnervosen
Symptomatik mit Spastik, Dysphagie, Stridor und Augenmuskellahmungen und
in der terminalen Phase zeigen sich meist eine schwere Kachexie,
Gelenkkontrakturen und therapieresistente Infektionen (22). Der Tod tritt
innerhalb von 24-36 Monaten ein (32). Eine kongenitale Form, die durch einen
schweren Hydrops fetalis gekennzeichnet ist (58) und eine neonatale Form, die



mit dem Leben nicht vereinbar ist, sind ebenfalls bekannt (59). Klinisch kann sich

auch eine Ichthyosis der Haut zeigen (60, 61).

Der chronisch neuropathische Typ zeigt einen spateren Krankheitsbeginn und
eine weniger schwere und variablere Beteiligung des ZNS als die akute
neuropathische Form (32). Genaue Daten sind nicht bekannt, aber er ftritt
wahrscheinlich in weniger als 1:100.000 der Weltbevolkerung auf (32). Erste
klinische Symptome beginnen meist in der ersten Lebensdekade (ca. 70% der
Falle im zweiten bis dritten Lebensjahr) (22). Es zeigen sich unklare
Fieberschibe, eine vermehrte Blutungsneigung und abdominelle Beschwerden,
bedingt durch eine Hepatosplenomegalie aus (22). Durch die Infiltration des
Knochenmarks kommt es zu einer Panzytopenie, die durch die Splenomegalie
und der damit verbundenen Steigerung der funktionellen Kapazitat der Milz noch
verstarkt wird (22). Die zerebralen Symptome zeigen sich oft ahnlich wie bei der
akuten neuropathischen Form als Storungen der Augenbeweglichkeit (62). Die
horizontale supranukleare Blickparese (32, 62, 63), geistige Retardierung (32),
Extremitatensteifigkeit (32), Choreoathetosen (32) und Myoklonien (32, 64) sind
weitere Symptome. Myoklonien sind prognostisch unglnstig und kénnen in eine
Enzephalopathie munden (64).

Hauptsachlich wurde die chronisch neuropathische Variante, als sogenannter
norrbottnischer Typ, bei Familien in Schweden beobachtet (65-67). Es gibt
jedoch erhebliche phanotypische Unterschiede unter den norrbottnischen

Patienten, obwohl sie die gleiche Mutation aufweisen (32, 68-70).

1.2.2 Epidemiologie

Der M. Gaucher ist panethnisch (32) und seine Pravalenz weltweit betragt etwa
1:57.000 Personen (3). Viel haufiger kommt er bei den Ashkenazi — Juden vor
(71, 72). Die Pravalenz in dieser ethnischen Gruppe betragt ca. 1:1000 (33). Der
nicht-neuropathische Typ ist mit einer Pravalenz von 1:30.000 — 1:40.000 (33)
der haufigste Typ (32), die neuropathischen Formen weisen eine Pravalenz von
1:100.000 auf (33). Mehr als 100 Mutationen bei Gaucher - Patienten sind bis
heute bekannt, wobei nur N370S (1226G), 84GG, L444P (1448C) und IVS2 + 1,



D409H (1342C), R496H (1604A) und F213l (754T) signifikant gehauft in
verschiedenen Populationen auftreten (73-77). Die phanotypischen Merkmale
sowie die Mutationen des M. Gaucher unterscheiden sich in den
unterschiedlichen Bevolkerungsgruppen. Bei den Ashkenazi — Juden kommt fast
ausschlieBlich der nicht — neuropathische M. Gaucher vorrangig mit den
Genotypen N370S (71-73, 78) und 84GG vor (71, 73, 78), wobei homozygote
N370S Mutationen einen eher milden Verlauf aufweisen (71-73, 78) und
Kombinationen aus N370S/L444P und 84GG eine relativ schwere nicht -
neuropathische Verlaufsform mit frihem Krankheitsbeginn auslésen kénnen (73,
78). In Nordschweden wiederum wurde gehauft der chronisch neuropathische
Typ, als sogenannter norrbottnischer Typ mit homozygoter Mutation L444P
gefunden (67, 79). In der kaukasischen, nicht-judischen Population sind die
Mutationen N370S und L444P am haufigsten, wobei das Vorhandensein der
N370S Mutation haufig mit der nicht — neuropathischen Verlaufsform einhergeht
und es bei homozygoten L444P Mutationen oft zum neuropathischem Typ des
M. Gaucher kommt (73, 80-82).

Bei Asiaten wurde die N370S Mutation bei der nicht-neuropathischen Form des
M. Gaucher bisher nicht beschrieben (80), allerdings wurden F213| Mutationen
bei Japanern (74), G46E Mutationen bei Koreanern, sowie N188S Mutationen
bei Koreanern und Taiwanesen (83) bei verschiedenen Typen des M. Gaucher
gefunden. Die D409H Mutation wurde in verschiedenen ethnischen Gruppen und
allen drei Typen des M. Gaucher gefunden (75, 84, 85). Falle mit D409H
Homozygotie zeigten eine okulomotorische Apraxie, Herzklappenverkalkungen
und Hornhauttribungen und nur eine milde Hepatosplenomegalie (84, 85).

1.2.3 Atiologie und Pathogenese

Der M. Gaucher ist eine der haufigsten Glykolipidspeicherkrankheiten (3),
verursacht durch eine autosomal — rezessiv vererbte Mutation (2) und der daraus
resultierenden verminderten Aktivitat des lysosomalen Enzyms Beta -
Glukozerebrosidase (4, 5), welche zur Akkumulation des Substrats
Glukozerebrosid in den Zellen des Makrophagen-Monozyten-Systems fuhrt (6).

In seltenen Fallen kann die Aktivitdt der Glukozerebrosidase trotz typischer



Symptomatik eines M. Gaucher und Labordiagnostik normal sein, was auf eine
Defizienz des Proteins Saposin C hinweist, welches flir die biochemische
Aktivierung der Glukozerebrosidase erforderlich ist (86). Das Enzym Beta —
Glukozerebrosidase wirkt bei der Spaltung von Glykosphingolipiden mit, die am
Aufbau von Zellmembranen beteiligt sind (87, 88). Ist dieser Vorgang gestort,
kann Glukozerebrosid nicht in Glukose und Ceramid gespalten werden und wird
hauptsachlich in Makrophagen gespeichert (5, 6, 87, 88), welche maldgeblich an
dem Abbau von Erythrozyten und Leukozyten beteiligt sind, deren
Zellmembranen reich an Glykosphingolipiden sind (88). Die lipidbeladenen
Makrophagen, auch Gaucher - Zellen genannt (6), sind vor allem in der Leber,
Milz, Knochenmark und in der Lunge vorhanden und daher stellen diese Organe
Pradilektionsstellen fur den M. Gaucher dar (88).

Die Glukozerebrosidkonzentration in der Milz, Leber und Knochenmark kann
hohe Ausmalie annehmen (89), aber der Anstieg der Plasmakonzentration von
Glukozerebrosid ist weit weniger stark ausgepragt (90, 91). Es wurde auch
gezeigt, dass andere Substanzen im Plasma und Gewebe von Gaucher-
Patienten erhdht sind. Hierzu zahlen die saure Phosphatase, Ferritin,
Angiotensin-Converting-Enzym und die Chitotriosidase (28-30). Die
Chitotriosidase wird in den Gaucher — Zellen produziert und ist bei
symptomatischen Patienten bis auf das 100-fache bis 1000-fache des
(medianen) Normalwerts erhoht, wahrend asymptomatische Gaucher-Patienten
keine oder nur eine geringe Zunahme zeigen (31). Sie ist daher ein guter Marker
zur Uberwachung des Krankheitsverlaufs und der Therapie (28, 31, 92).

Da das Vorliegen von Gaucher — Zellen und deren Infiltration der verschiedenen
Organe die klinische Auspragung des M. Gaucher nicht alleine erklaren kann,
wird eine Aktivierung von Makrophagen durch das akkumulierte Glukozerebrosid
vermutet, wodurch es zur Freisetzung von Zytokinen und lysosomalen Proteinen
kommt (93-96). Im Tiermodell, mit Glukozerebrosidase - defizienten Mausen
zeigte sich eine Entzindungszellinfiltration in verschiedenen Organen,
Lymphadenopathie, erhdhte Expression von TNF-alpha und IL-1 beta und eine
B-Zell Proliferation sowie erhéhte Serum-lgG-Spiegel (97). Diese Phanomene
konnten die erhdhte Inzidenz von monoklonalen Gammopathien (45, 46) und
malignen Erkrankungen, wie dem Multiplen Myelom (47-50), Lymphomen (47—

51) und Leberzellkarzinomen (48, 49, 52) bei Patienten mit M. Gaucher erklaren.
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Bei den neuropathischen Formen des M. Gaucher, sind die pathogenetischen
Vorgange bisher weitestgehend ungeklart und die klare Korrelation zwischen der
Einlagerung von Glukozerebrosid und der neuronalen Schadigung fehlt (22). Im
Vergleich mit anderen Lipidosen findet sich kaum Speichermaterial im zentralen
Nervensystem (98) und nur selten wird eine intraneuronale Ablagerung von

Glukozerebrosid gefunden (67).

1.2.4 Symptomatologie

Bei der nicht — neuropathischen Verlaufsform zeigen sich zu Beginn der
Erkrankung unspezifische Beschwerden wie Abgeschlagenheit (34-36),
Adynamie (35), Asthenie (34), Bauchschmerzen (34, 36, 37), Infektanfalligkeit
(35), erhohte Blutungsneigung mit vermehrter Hamatombildung (34-36) und
Knochenschmerzen (34—-36), die sich durch die zunehmenden Ablagerungen von
Gaucher-Zellen in den verschiedenen Organen erklaren. Die Beschwerden sind
so unspezifisch, dass eine Diagnose des M. Gaucher zu einem friihen Zeitpunkt
der Erkrankung sehr schwierig ist. Die Hepatosplenomegalie ist bei der
korperlichen Untersuchung in der Regel der auffalligste Befund, wobei die Grole
der Milz bis auf das 20-fache und die Grol3e der Leber auf das 1,5- bis 2,5-fache
erhoht ist (23, 29, 99, 100). Die Hepatosplenomegalie kann mit
Oberbauchbeschwerden und einem relativ schnellen Sattigungsgefthl (100)
einhergehen. Eine Leberinsuffizenz oder eine Leberzirrhose entwickeln sich
daraus aber nur selten (4, 101).

Einen Knochenbefall gibt es in 75% der Falle bei M. Gaucher (34) und die daraus
resultierenden Knochen- und Gelenkveranderungen beeintrachtigen die
Lebensqualitat der Patienten mit nicht - neuropathischer Verlaufsform enorm
(39—41). Zu den Skelettmanifestationen zahlen Osteopenie, Erlenmeyer-Kolben-
Deformitat, Knochennekrosen, Knochenkrisen, Knochenschmerzen und
Knochenfrakturen (34, 39—-41), sowie Wachstumsverzogerungen im Kindesalter
(54-56). Einige Studien haben gezeigt, dass selten auch die Kieferknochen
betroffen sind, wobei der Unterkieferknochen haufiger betroffen ist als der
Oberkieferknochen (102-105). Es zeigen sich hier radiologisch im

Orthopantomogramm  radioluzente pseudozystische und wabenférmige



Lasionen, wobei im Unterkiefer meist der Bereich der Pramolaren und Molaren
und im Oberkiefer meist der Bereich der Eckzahne und Pramolaren betroffen ist
(102-104, 106). Selbst bei radiologischen Anzeichen fur eine Wurzelresorption
kann der Prozess relativ gutartig sein und sich spontan zurtckbilden (102). Auf
die dentale Gesundheit scheint der M. Gaucher aber keine schlechten
Auswirkungen zu haben. Im Gegenteil, bescheinigt eine Studie sogar den M.
Gaucher - Patienten eine hohere Mundgesundheit als dem Durchschnitt der
Bevolkerung (107). Dies liegt vermutlich aber daran, dass sich Gaucher -
Patienten ihrer Erkrankung und dem damit verbundenen Infektions — und
Blutungsrisiko bewusst sind und deswegen mehr fur inre Mundgesundheit tun als
der allgemeine Durchschnitt der Bevolkerung (107).

Seltener kommt es zur pulmonalen Hypertonie mit Belastungsdyspnoe (53),
okularen Stérungen (108, 109), oder Pigmentierungen der Haut (42). Auch wenn
Lungenkomplikationen selten sind, kann sich die pulmonale Hypertonie selbst
unter Therapie weiter verschlechtern (53, 110). Bei alteren Erwachsenen kommt
es haufig zu braunen Verfarbungen, sogenannten Pingueculae der Bindehaut,
die einer Degeneration der Cornealfasern entsprechen (4, 43). Sehr seltene
schwere  Glaskorpertribungen  sind  meistens nach  Beginn  der
Enzymersatztherapie  reversibel (111). Kinder sind haufig von
Knochenschmerzen mit Gedeihstorungen betroffen (54), wobei das Wachstum in
den ersten 2 Jahren noch normal erscheint, sich dann aber in den
darauffolgenden Jahren deutlich verzdgert (55, 56). Ein Teil der Patienten, die
vor Einfuhrung der Enzymersatztherapie diagnostiziert wurden, sind
splenektomiert (99, 112). Durch die skelettale Beteiligung haben viele Patienten
im Laufe ihres Lebens gehauft Behandlungen des Skelettsystems erfahren (39,
40, 113, 114). Monoklonale Gammopathien (45, 46) und malignen Tumoren, wie
Multiple Myelome (47-50), Lymphome (47-51) und Leberzellkarzinome (48, 49,
52) treten beim M. Gaucher gehauft auf. Sogenannte Gaucherome,
tumorzellartige Ansammlungen von Gaucherzellen, sind meist in den
parenchymatdsen Organen wie der Leber, Knochenmark oder auch Glaskdrper
zu finden (115). Die neuronopathischen Verlaufsformen des M. Gaucher zeigen
zusatzlich neurologische Symptome wie eine horizontale supranukleare
Blickparese (32, 62, 63), geistige Retardierung (32), Spastik (32),
Choreoathetosen (32) und Myoklonien (32, 64).



1.2.5 Labordiagnostik

In  der hamatologischen Diagnostik zeigt sich bei ausgepragter
Hepatosplenomegalie meist eine Panzytopenie (22). Bei leichteren Formen fehlt
haufig eine Leukozytopenie, jedoch findet sich eine milde Anamie und
Thrombozytopenie (22). Auch bei nur leicht erniedrigten Thrombozytenzahlen
kann es schon zur erhohten Blutungsneigung kommen, da Storungen des
plasmatischen Gerinnungssystems sowie Thrombozytopathien vorhanden sein
konnen (116-118). Einige Gaucher-Patienten haben Erhéhungen der
Transaminasen und auch der Cholestaseparameter (alkalische Phosphatase und
Gamma-GT), die unter Therapie meist rucklaufig sind (119). Bleibt der M.
Gaucher unbehandelt kommt es zu einer Erniedrigung der leberprotektiven
Aminosaure Taurin, die aber unter Therapie wieder normale Werte erreicht (120).
Ferritin, ACE und saure Phosphatase sind bei Gaucher — Patienten in der Regel
deutlich erhoht und korrelieren positiv mit der Aktivitat der Erkrankung (28-30).
Die Chitotriosidase ist bei Patienten mit M. Gaucher oft um das 100- bis 1000-
fache der Norm erhdht (31). Da die Chitotriosidase mit der Gesamtmenge an
Glukozerebrosid korreliert, wird sie gut fur die Therapiekontrolle und klinische
Verlaufskontrolle eingesetzt (28, 31, 92). In 5 % der Falle liegt ein Defekt im
Chitotriosidase-Gen vor, wodurch die Chitotriosidasewerte trotz unbehandeltem
M. Gaucher nicht erhoht sind (22). In so einem Fall eigenen sich dann besonders
gut neuere Biomarker wie PARC, CCL-18 (121), sowie MIP-1alpha und MIP-
1beta (122, 123).

Bei einem pathologischen Elektrophoresebefund sollte zusatzlich eine
Immunfixation durchgefihrt werden, da beim M. Gaucher vermehrt
hamatologische Neoplasien und monoklonale Gammopathien unklarer
Signifikanz (MGUS) vorkommen (45, 46, 49, 124-126).
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1.2.6 Klassifikationen zur Einteilung des Schweregrades

Eine allgemein anerkannte Klassifikation des Schweregrades beim M. Gaucher
existiert bis heute nicht (22). In einer Reihe von Studien findet der von Zimran et
al. vorgeschlagene Severity Score Index Verwendung (78, 127-130). Beim
neueren GD1-DS3-Score wird allerdings die Knochenbeteiligung angemessener
mit einbezogen und er besitzt eine gute Verlasslichkeit und Validitat (131). Will
man nur die Schwere des Knochenbefalls quantifizieren, wird meist der
Dusseldorf Gaucher Score (132, 133) zusammen mit der Morphologie des
Knochenmarksbefalls (132, 133) oder der Bone Marrow Burden Score (132, 134)
verwendet. Ein Zusammenhang zwischen Genotyp und Phanotyp und somit der
Schwere der Erkrankung existiert, wobei Patienten mit homozygoter N370S
Mutation einen eher milden Verlauf aufweisen (71-73, 78) und die Heterozygotie
aus N370S/L444P und N370S/84GG eine relativ schwere nicht - neuropathische
Verlaufsform mit frGheren Krankheitsbeginn auslosen konnen (73, 78).
AuRerdem ist das Vorhandensein des N370S Genotyps haufig mit der nicht —
neuropathischen Verlaufsform assoziiert, wahrend bei homozygoten L444P
Mutationen es oft zum neuropathischem Typ des M. Gaucher kommt (73, 80—
82). Auch durch das Ausmal® der Veranderung der Biomarker wie saure
Phosphatase, Ferritin, Angiotensin-Converting-Enzym und der Chitotriosidase
(28-31), oder der neueren Biomarker wie PARC, CCL-18 (121), sowie MIP-
1alpha und MIP-1beta (122, 123) kann man Ruickschlisse auf den Schweregrad
des M. Gaucher ziehen. Allerdings konnen weder der Genotyp noch die
Biomarker den Schweregrad bzw. die Prognose der Erkrankung genau

vorhersagen (22).

1.2.7 Diagnose

Ist bei der direkten Messung der beta-Glukozerebrosidase in Leukozyten aus
EDTA — oder Heparin-Blut, oder bei Leukozytopenie aus kultivierten Fibroblasten
die beta-Glukozerebrosidase-Aktivitat erniedrigt und zeigt sich gleichzeitig das
typische klinische Bild des M. Gaucher, ist die Diagnose gesichert, sodass
histologische Untersuchungen nicht erforderlich sind (22, 135). Das

Vorhandensein von Gaucherzellen in der Knochenmarkbiopsie lasst keine
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eindeutige Diagnose zu, da histologisch ahnliche Zellen auch in anderen
Erkrankungen vorkommen (22, 136). Wahrend der Schwangerschaft ist eine
genetische Diagnose durch die Amniozentese oder Chlorionzottenbiopsie
moglich, allerdings nur bei positiver Familienanamnese sinnvoll (22, 135). Es
muss auch daran gedacht werden, dass in seltenen Fallen die Aktivitat der
Glukozerebrosidase trotz typischer Symptomatik und Labordiagnostik eines M.
Gaucher normal sein kann. Dies weist auf eine Defizienz des Proteins Saposin
C hin, welches fur die biochemische Aktivierung der Glukozerebrosidase
erforderlich ist (86).

1.2.8 Therapie

Ziel der Therapie bei M. Gaucher ist es, die Lebensqualitat, die geistige und
korperliche Entwicklung, die Leistungsfahigkeit, Mobilitat und das Blutbild sowie
extraabdominelle Organmanifestationen zu verbessern oder sogar zu
normalisieren (22). Eine rucklaufige Hepatosplenomegalie, Schmerzfreiheit,
sowie das Verhindern von Knochenkomplikationen und Invalidisierungen sind
weitere Therapieziele (22). 1991 wurde die Wirksamkeit der intravenésen Gabe
der modifizierten Glukozerebrosidase bewiesen. Diese Enzymersatztherapie
steht seitdem als Goldstandard in der Therapie des M. Gaucher zur Verfugung
(18). 1995 ersetzte man das aus der menschlichen Plazenta gewonnene
Praparat Alglucerase (Ceredase) durch das gentechnisch hergestellte Enzym
Imiglucerase (Cerezyme), welches genauso wirksam war (19) und kein

potentielles Infektionsrisiko besitzt (135).

Beim nicht-neuropathischen Morbus Gaucher kommt es schon wenige
Wochen nach Behandlungsbeginn zu einer deutlichen Verbesserung der
Lebensqualitat (137-140). Die Hamoglobinkonzentration verbessert sich bei
vielen anamischen Patienten innerhalb von 6 bis 12 Monaten (112).

Bei thrombozytopenischen Patienten mit intakter Milz kommt es innerhalb von 2
Jahren zu einer signifikanten Verbesserung der Thrombozytenzahl, danach
verbessern sich die Thrombozytenzahlen nur langsam (112). Bei

splenektomierten Patienten konnen die Thrombozytenzahlen sogar nach 6 bis 12
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Monaten wieder auf Normalwerte steigen (112). Vier bis sechs Monate nach
Therapiebeginn wird bei vielen Patienten eine rucklaufige Leber- und Milzgrolie
beobachtet (112). Die grof3te Reduktion der Leber- und Milzgrof3e wird nach 24
Monaten erreicht und es kommt dann nur langsam zur weiteren Reduktion der
Organgroflen (112). Bei Kindern kommt es ohne Therapie zu erheblichen
Wachstumsstérungen, die nach der Gabe einer adaquaten Enzymersatztherapie
aber deutlich rucklaufig sind (565). Bei den Knochenveranderungen dauert es in
den meisten Fallen zwei bis drei Jahre, um Verbesserungen der Knochenstruktur
in der Magnet Resonanz Tomographie nachweisen zu kdnnen (141). Die
Rekonversion des Fettmarks beginnt nach etwa einem Jahr (133, 142).
Knochenschmerzen sind nach zwei Jahren Enzymersatztherapie bei 54 % der
Patienten erheblich gebessert und Knochenkrisen kommen bei 94 % der
Patienten nicht mehr vor (112). Bei Lungenbeteiligung und pulmonaler
Hypertonie ist die Wirkung der Enzymersatztherapie bisher nur wenig untersucht
und nicht klar definiert (22). Man geht davon aus, dass das Enzym die
Makrophagen der Lunge schlechter erreicht, als in anderen Organen (22, 53,
143).

Beim akuten neuropathischen Morbus Gaucher kann eine
Enzymersatztherapie zur Milderung von viszeralen Komplikationen und
Blutbildveréanderungen beitragen, eine Anderung an den

neurologischen Komplikationen und am frihen letalen

Ausgang der Erkrankung bewirkt sie allerdings nichts (135, 144).

Beim chronisch — neuropathischen Morbus Gaucher sind Morbiditat und
Mortalitat der Erkrankung vor allem durch die hamatologischen, viszeralen
und ossaren Symptome bestimmt (145). Es ist bewiesen, dass eine
Enzymersatztherapie mit Imiglucerase zu einer Besserung dieser extra-
neurologischen Komplikationen fuhrt (145, 146). Deswegen wurde 2003 die
Enzymersatztherapie zur Behandlung der nicht-neurologischen Symptome
beim chronisch - neuropathischen M. Gaucher zugelassen (22). Besonders
sprechen Patienten im ersten oder zweiten Lebensjahr auf die

Enzymersatztherapie an (146). Die Wirksamkeit der Enzymersatztherapie auf
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die neurologischen Symptome scheint nicht gegeben, allerdings fehlen
kontrollierte Studien (147, 148). Man geht davon aus, dass zu wenig des
zugefuhrten Enzyms die Blut-Hirn-Schranke dberwinden kann (22). Als
Therapieoptimierung sind deswegen alternative Enzymersatztherapien, die
neuronale Zellen besser erreichen (149), als auch Kombinationen von

Substratinhibitoren und Enzymersatztherapie im Gesprach (150).

In einer neueren Publikation an weit Uber 1000 Patienten mit M. Gaucher vom
nicht-neuropathischen  Typ  konnte  bestatigt werden, dass die
Enzymersatztherapie in der Dosis von 60 Einheiten/kg Kérpergewicht alle zwei
Wochen i.v. bei allen Patienten zur Besserung der Organomegalie und der
Blutbildveranderungen fuhrt (112). Fur die ,Low Dose-High Frequency“-Therapie,
bei der niedrigere Dosierungen in kiirzeren Abstanden gegeben werden, zeigten
sich keine Vorteile (151, 152). In einem Teil der Falle kam es unter einer niedrigen
Dosis oder unter der ,Low Dose-High Frequency“-Therapie zu Knochenkrisen, -
nekrosen und -frakturen, sodass die Dosis dann sekundar erhoht werden musste
(153). Da hohere Dosierungen von 60 Einheiten/kg Korpergewicht alle zwei
Wochen i.v. zu einer schnelleren Verbesserung der Knochenmanifestationen
fuhren als niedrigere Dosierungen von 20 Einheiten/kg Korpergewicht alle zwei
Wochen i.v., wird empfohlen, die Dosierung der Enzymersatztherapie an die

Schwere der Knochenveranderungen anzupassen (30, 133, 138, 142).

In den Gaucherzentren in Deutschland wird weiter leitliniengemal} eine hohe
Dosis von 60 |IE/kg Korpergewicht alle zwei Wochen bei Patienten mit schweren
Skelettkomplikationen als auch massiver Hepatosplenomegalie und
Panzytopenie gegeben (135, 138). Es wird empfohlen, bei pulmonaler
Hypertonie ebenfalls eine Dosis von 60 |IE/kg Korpergewicht alle zwei Wochen
zu applizieren, da man davon ausgeht, dass das Enzym das Lungengewebe
weniger gut penetrieren kann (22, 53, 143). Bei Augenbefall mit schweren
Sehbehinderungen wird ebenfalls eine hohe Dosis von 60 IE/kg Korpergewicht
alle zwei Wochen empfohlen (111).

Eine mittlere Dosierung von 30 bis 40 |IE/kg Korpergewicht alle zwei Wochen wird
bei Patienten mit deutlicher Hepatosplenomegalie/Panzytopenie und weniger

schweren Skelettveranderungen empfohlen (135, 138).
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Eine niedrige Dosis von 20 IE/kg Korpergewicht alle zwei Wochen wird bei
Patienten, die eine Hepatosplenomegalie mit Zeichen des Hypersplenismus,
aber keine wesentlichen Knochenveranderungen aufweisen, empfohlen (135,
138). Sollte es nach sechs Monaten bei niedriger oder mittlerer Dosis intravenos
nicht zu einer Besserung der Komplikationen und Beschwerden kommen, sollte
Leitliniengemaly, die Dosis schrittweise um 20 IE bis auf maximal 60 IE/kg
Korpergewicht alle zwei Wochen erhohen werden (135). Wenn Patienten mit
starkem Knochenbefall unter Enzymersatztherapie mit 60 IE/kg Korpergewicht
alle zwei Wochen keine ausreichenden Verbesserungen zeigen, sollte ebenfalls
eine schrittweise Dosiserhdhung fur sechs bis zwolf Monate in Betracht gezogen
werden (135). Bei Kindern wird zu Beginn der Enzymersatztherapie bis zur
Normalisierung des Wachstums und einer Besserung weiterer Symptome eine
Dosis von 60 |IE/kg Korpergewicht alle zwei Wochen empfohlen (135). Eine
schrittweise Dosisreduzierung von 10 IE bis 20 IE/kg Korpergewicht sollte bei
kompensierten klinischen Verlauf langfristig zu einer Dauertherapie von 20 IE/kg
Korpergewicht alle zwei Wochen fuhren (135).

Ein weiteres Behandlungsprinzip, die Substratreduktion, geht von der
Uberlegung aus, die Synthese von Glukozerebrosid durch Inhibitoren zu
hemmen. Der orale Substratinhibator N-Butyl-Deoxynojirimycin (Miglustat) zeigt
eine klinische Wirkung (21) und wurde 2002 zur Behandlung von leichten bis
mittelschweren Form des M. Gaucher Typ 1 bei Erwachsenen zugelassen, wenn
bei ihnen keine Enzymersatztherapie zum Einsatz kommen kann (22).

Der klinische Einsatz ist jedoch problematisch aufgrund der hohen Inzidenz an
unerwunschten Wirkungen wie Diarrhoe, Gewichtsverlust und Tremor (154). Ein
weiterer Substratinhibitor namens Eliglustat zeigte eine gute Wirkung mit wenig
Nebenwirkungen und ist ebenfalls zur Therapie des nicht-neuronopathischen M.

Gaucher zugelassen (23-26).

Eine sehr haufige Nebenwirkung unter Enzymersatztherapie ist eine
Gewichtszunahme (155). Zu den seltenen Nebenwirkungen gehoren allergische
Reaktionen oder die Bildung von Antikdrpern gegen die Glukozerebrosidase
(135). Eine verminderte klinischen Wirksamkeit der Glukozerebrosidase durch

diese Antikorper ist noch viel seltener (156).
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Bis zur Entwicklung der Enzymersatztherapie im Jahre 1991 (18) bestand die
Behandlung des M. Gaucher aus einer reinen symptomatischen Therapie. Bei
schweren Fallen des M. Gaucher wurden Leber- oder
Knochenmarkstransplantationen durchgefuhrt, fur die bei ausreichend friher
Therapie heute allerdings nur noch selten eine Indikation besteht (153, 157, 158).
Bei starkem Hypersplenismus wurde vor der Ara der Enzymersatztherapie eine
Splenektomie durchgefuhrt (22). Eine Splenektomie kann unter seltenen
Umstanden heute noch erwogen werden, weil es Hinweise darauf gibt, dass eine
stark vergrolerte fibrotische Milz zu einer verzdogerten Wirkung der
Enzymersatztherapie fUhren kann (159). Zu fortgeschrittener
Gelenksschadigung kommt es besonders, wenn die Enzymersatztherapie erst in
einem fortgeschrittenen Stadium begonnen wurde (135). In Einzelfallen kann ein
Gelenkersatz erforderlich sein (135). Bevor die prothetisch rekonstruktiven
Mallnahmen begonnen werden, sollte die Knochenstruktur durch eine
ausreichende Enzymersatztherapie verbessert werden (160). Bei starkem
Knochenbefall und Osteoporose kann der Einsatz von Osteoklastenhemmstoffen
(Bisphosphonaten) unterstitzend sinnvoll sein (161, 162). Eine intensive
physikalische Therapie mit leichter kérperlicher Belastung ist ebenfalls von
Vorteil (135). Myoklonisch-epileptische Anfalle bei den neuropathischen Formen
des M. Gaucher kdonnen gut mit hohen Dosen Clonazepam und Piracetam

therapiert werden (135).

1.2.9 Prognose

Bleibt der M. Gaucher unbehandelt, kommt es bei fast allen Patienten zu einem
progredienten Verlauf (135), wobei die Progression in verschiedenen
Populationen meist unterschiedlich stark ausgepragt ist und vermutlich durch die
unterschiedlichen Genotypen begrindet ist (71-73, 78, 80-82). Die grofRte
Gefahr besteht durch Blutungskomplikationen und Milzrupturen (135).
Monoklonale Gammopathien (45, 46) und malignen Tumoren, wie das multiple
Myelom (47-50), Lymphome (47-51) und Leberzellkarzinome (48, 49, 52)
kommen beim M. Gaucher gehauft vor. Die Knochen- und Gelenkveranderungen

konnen die Lebensqualitat der Patienten enorm beeintrachtigen (39-41).
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Manifestiert sich der M. Gaucher schon in der Kindheit, kommt es zu
Wachstumsverzdogerungen (54-56). Bei der akuten neuropathischen Form des
M. Gaucher tritt der Tod innerhalb von 24-36 Monaten ein (32). Patienten mit der
chronisch  neuropathischen Form erreichen in der Mehrzahl das

Erwachsenenalter, die Lebenserwartung ist jedoch eingeschrankt (135).

Unter Enzymersatztherapie verbessert sich die Prognose der Patienten mit M.
Gaucher deutlich. Bereits nach wenigen Wochen steigt die Lebensqualitat (137-
140), die Hdmoglobinkonzentration steigt innerhalb von 6 bis 12 Monaten an
(112) und die Thrombozytenzahl verbessert sich innerhalb von 2 Jahren (112).
Die grofdte Reduktion der Leber- und Milzgrof3e wird nach 24 Monaten erreicht
(112) und Verbesserungen der Knochenveranderungen lassen sich oft nach zwei

bis drei Jahren im MRT nachweisen (112).

1.3 Fragestellung und Studienziel der vorliegenden Untersuchung

In der vorliegenden Promotionsarbeit soll der klinische Verlauf der monoklonalen
Gammopathie unklarer Signifikanz bei M. Gaucher retrospektiv untersucht
werden und mogliche Risikofaktoren fur die Entwicklung einer MGUS sowie fur
die Progression zu einem Plasmozytom analysiert werden. Ferner soll erarbeitet
werden, ob eine Behandlung des M. Gaucher mittels Enzymersatztherapie und
ein gunstiger Verlauf der Erkrankung das Risiko fur die Entwicklung einer MGUS
zu reduzieren vermag. Weiterhin soll untersucht werden, ob der Phanotyp des M.
Gaucher (z.B. starke Knochenbeteiligung) ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung
einer MGUS hat.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenangaben

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 101 Patienten mit M. Gaucher
eingeschlossen, die bis 2015 in der Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und
Infektiologie der Uniklinik Dusseldorf (Direktor: Universitatsprofessor Dr. med.
Dieter Haussinger) und in der Klinik fur Innere Medizin des St. Franziskus
Hospital Koln (Direktor: Prof. Dr. med. Stephan vom Dahl) wegen einen M.
Gaucher untersucht und behandelt worden sind. In der Kohorte befanden sich 47
Manner und 54 Frauen. Eingeschlossen wurden sowohl Patienten mit M.
Gaucher, bei denen eine Enzymersatztherapie eingeleitet wurde als auch
Patienten mit M. Gaucher ohne Enzymersatztherapie.

2.2 Ethikvotum

Ein Ethikvotum vom 12.05.2014 mit der Studiennummer 4542 liegt vor.

2.3 Zeitraum der retrospektiven Analyse

Die Datenerhebung erfolgte von 2012 bis 2015. Es wurden Daten aus dem
Zeitraum von 1985 bis 2015 erfasst.

2.4 Herkunft der Patientendaten

Bei der vorliegenden Arbeit wurden sowohl Patientenfalle erfasst, bei denen
schon vor Erstvorstellung in Dusseldorf oder KoIn ein M. Gaucher diagnostiziert
wurde, als auch Patientenfalle, bei denen in Dusseldorf oder Koln die
Erstdiagnose eines M. Gaucher gestellt wurde. Die betreffenden Patientenakten

wurden eingesehen, die Daten wurden zunachst systematisch erfasst sowie in
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Exceltabellen zusammengefasst und dargestellt. Fehlende radiologische Daten
wurden durch Prof. Dr. med. Stephan vom Dahl (Klinik flr Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie der Uniklinik Dusseldorf) und Prof. Dr. med. Ludger
Poll (Radiologie am Kaiserteich in Dusseldorf) bereitgestellt. Zusatzlich konnten
fehlende Daten durch hausarztliche Unterlagen erganzt werden. Die
Datenerhebung umfasste = demographische Daten, klinische Daten,
laborchemische Daten, radiologische Daten, sowie Daten zu vorhandenen

Genotypen des M. Gaucher und zur Therapie.

Die Daten wurden einerseits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als auch im
longitudinalen Verlauf in einer Exceltabelle chronologisch zusammengefasst. Es

wurden Daten vor Beginn als auch unter Enzymersatztherapie erhoben.

Historische MessgrofRen, die nicht mehr dem heutigen Standard entsprechen
(25°C-Enzymaktivitaten) wurden nach Ricksprache von Dr. med. Derik Hermsen
vom Zentralinstitut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik (Direktor:
Universitatsprofessor Dr. med. F. Boege) durch Algorithmen umgerechnet, wie in
Tabelle 1 aufgefuhrt.

Parameter Umrechnung

CK CK25°C=CK37°Cx0,42
CK-MB CK-MB 25°C = CK-MB 37°C x 0,42
LDH LDH 25°C = LDH 37°C x 0,91
HBDH HBDH 25°C = HBDH 37°C x 0,77
GOT GOT 25°C = GOT 37°C x 0,48
GPT GPT 25°C = GPT 37°C x 0,62
GGT GGT 25°C = GGT 37°C x 0,58
AP AP 25°C =AP 37°C x 1,72

CHE CHE 25°C = CHE 37°C x 0,66
Amylase AMYL 25°C = AMYL 37°C x 1,17
Lipase LIP 25°C =3,4 x LIP 37°C - 10
Harnstoff HST-N =HST /2,14

Tabelle 1: Umrechnungsformeln historischer Messgrofen

Legende: CK = Kreatin-Kinase, CK-MB = Kreatin-Kinase Muscle-Brain-type, LDH
Laktat-Dehydrogenase, HBDH = Alpha-Hydroxybutyrat-Dehydrogenase, GOT
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase, GGT
Gamma-Glutamyltransferase, AP = Alkalische Phosphatase, CHE = Cholinesterase,
AMYL = Amylase, LIP = Lipase, HST = Harnstoff, °C = Grad Celsius
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2.5 Gruppierung der Patienten

FUr die weitere Auswertung erfolgte eine Gruppierung der Patienten in eine
MGUS - positive Gruppe (M. Gaucher Patienten, bei denen sich im longitudinalen
Verlauf eine monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz ausgebildet hat),
sowie in eine MGUS - negative Gruppe (M. Gaucher Patienten, bei denen sich
im longitudinalen Verlauf keine monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz
ausgebildet hat).

2.6 Knochenbefallstypen

Um den Schweregrad des Knochenbefalls zu ermitteln, wurde der Dusseldorf
Gaucher Score (132, 133) sowie die Morphologie des Knochenmarksbefalls
(132, 133) herangezogen. Der Dusseldorfer-Gaucher-Score = DGS stellt den
Schweregrad des Knochenmarksbefalls durch einen nummerischen Wert
zwischen 0 und 8 dar. Die unteren Extremitaten werden beim Dusseldorfer-
Gaucher-Score in 8 anatomische Regionen unterteilt. Hierbei findet eine
Unterteilung des Femurs in die Regionen 1 bis 3 und der Tibia in die Regionen
4, 5 und 8 statt. Die Regionen 6 und 7 werden durch die Epiphysen von Femur
und Tibia gebildet (Abb. 1). Fur jede befallene Region wird ein Punkt vergeben.

Abb. 1: Einteilung der unteren Extremitaten in 8 anatomische Regionen nach dem
Diisseldorfer-Gaucher-Score (132)
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Durch Glukozerebrosidablagerungen im Knochenmark bei Patienten mit M.
Gaucher wird gesundes Knochenmark verdrangt, wodurch das morphologische
Erscheinungsbild der Markraumalterationen im MRT je nach Gleichmaligkeit der
Verteilung in einen Typ A (homogen feinfleckig, Abb. 2) und einen Typ B
(inhomogen grobflachig, Abb. 3) eingeteilt wird. (163).

Abb. 3: inhomogener grobflachiger Knochenbefallstyp B (163)
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2.7 Untersuchte Parameter

Folgende Parameter bei Beginn der Enzymersatztherapie und sofern moglich im
longitudinalen Verlauf unter Enzymersatztherapie wurden aus den Akten

extrahiert:

Demographische Daten
Geschlecht

Letzter Behandlungsstatus mit Enzymersatztherapie (behandelt oder

unbehandelt)
BMI (kg/m?)
Alter bei Beginn der Enzymersatztherapie

Alter bei Diagnose des Morbus Gaucher

Klinische und laborchemische Daten
LebergroRe (grolter Durchmesser in mm)
Milzgréle (grofdter Durchmesser in mm)
Hamoglobin (g/dl)

Leukozyten (x1000/pl)
Thrombozyten (x1000/ul)
CRP (mg/dl)

LDH (U/)

GOT (AST) (Uh)

GPT (ALT) (UN)

gamma GT (U/l)
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ACE (U/l)

Gesamteiweild (U/1)

Albumin (g/dl)

Alpha 1 Globuline (g/dl und %)
Alpha 2 Globuline (g/dl und %)
Beta Globuline (g/dl und %)
Gammaglobuline (g/dl und %)
Chitotriosidase (nmol/ml/h)
Saure Phosphatase (U/l)

Ferritin (ug/l)

Radiologische Daten

Dusseldorf-Gaucher-Score (betroffene anatomische Regionen der

unteren Extremitaten 0 bis 8)

Knochenbefallstyp/morphologie (Typ A sind Patienten mit homogenem
Knochenmarksbefall und Typ B sind Patienten mit nicht-homogenem

Knochenmarksbefall)
Erlenmeyerkolbendeformation (Ja/Nein)
Osteonekrose (Ja/Nein)

Osteomyelitis (Ja/Nein)

Frakturen (Ja/Nein)

Therapie Daten

Medikamentendosis der Enzymersatztherapie (IE/kg KG/2 Wochen)
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Genotypen
N370S/N370S
N370S/Andere
N370S/L444P

Andere Mutationen

2.8 Statistische Analyse

Samtliche statistische Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM©
SPSS Statistics 20.0. Es erfolgte vor und wahrend der statistischen Analyse eine
statistische Beratung durch Frau Dr. Veronika Muller vom Forschungszentrum
Julich.

Vor Durchfuhrung der jeweiligen Tests auf statistische Signifikanz wurden die
Variablen auf Normalverteilung tberpruft. Aufgrund der kleinen MGUS — Gruppe
(n = 10) wurde dabei der Shapiro-Wilk-Test verwendet, da dieser eine
vergleichsweise hohe Teststarke, insbesondere bei der Uberpriifung von
kleineren Stichproben (n < 50) im Gegensatz zu anderen Tests auf
Normalverteilung (z. B. der Kolmogorow-Smirnow Test) aufweist. Fur den Chi
Quadrat Test sollte der Erwartungswert jeder Zelle in der Kreuztabelle
mindestens 5 betragen (Erwartungswert =
Zeilensumme*Spaltensumme/Gesamtzahl). Bei ordinalskalierten oder
nominalskalierten Variablen mit einem Erwartungswert < 5 wurde deswegen der
exakte Test nach Fisher verwendet. Bei intervallskalierten unabhangigen
Variablen kam bei Normalverteilung der T-Test flur unverbundene Stichproben
zur Anwendung. Als nichtparametrischer Test wurde der U-Test fir
unverbundene Stichproben eingesetzt. Bei Anwendung des U-Tests mit
ordinalskalierten Daten wurden die mittleren Range oder die Mediane als
deskriptive Malde verwendet (statt Mittelwerten). Bei Anwendung des U-Tests mit
eigentlich intervallskalierten Daten, die bestimmte Voraussetzungen fur einen T-

Test nicht erfullten, wurden als deskriptive Mal3e die Mittelwerte verwendet.

24



Bei der Analyse der Daten der Tabelle 5 wurde eine zweifaktorielle
Varianzanalyse mit Messwiederholungen verwendet. Als  wichtige
Voraussetzung fur eine Varianzanalyse gilt die Gleichheit der Varianzen in den
zu untersuchenden Gruppen, welche durch den hier vorher durchgefuhrten
Levene-Test bestatigt wurde. Die Variable Medikamentendosis bei Beginn der
Enzymersatztherapie der Non-MGUS Gruppe war nicht normalverteilt. Da dies
die einzige nicht normalverteilte, mit n > 30 relativ groRe Variable war, laut
Levene-Test Varianzhomogenitat zeigte und sich die ANOVA sehr robust gegen
Verletzungen der Normalverteilung verhielt, wurde trotz der Verletzung der
Normalverteilung in dieser Variable eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholungen verwendet, weil gerade hier die Anderung der
Enzymersatzdosis im Zeitverlauf zwischen den Gruppen (Patienten mit M.
Gaucher ohne Entwicklung einer MGUS und mit Entwicklung einer MGUS)
getestet werden sollte. Die alternative Berechnung zur Varianzanalyse ware
gewesen, einzelne Wilcoxon-Tests Uber die einzelnen Messzeitpunkte innerhalb
einer Gruppe zu rechnen, und zusatzlich zu einem bestimmten Messzeitpunkt
die Gruppen mittels einzelner U-Tests miteinander zu vergleichen. Dabei ware
allerdings die Information (ber die Anderung der Enzymersatzdosis im
Zeitverlauf zwischen den Gruppen verloren gegangen, sodass nach statistischer
Beratung, die erstgenannte Methode eingesetzt wurde. Aufgrund der Signifikanz
des Mauchly Test wurde, um das Risiko fur einen Fehler 1. Art zu minimieren

nach Greenhouse - Geisser korrigiert.

Da die MGUS Gruppe sehr klein war, bei einem Grolteil der Variablen keine
Normalverteilung vorlag und die Varianzen oftmals nicht homogen waren, sind
die Voraussetzungen fur eine MANOVA oder einzelne ANOVAs bei Tabelle 6
verletzt und es wurde daher trotz einiger normalverteilter Zellen, wegen der
besseren Vergleichbarkeit generell auf non-parametrische Tests ausgewichen.
Dabei wurde bei verbundenen Stichproben der Wilcoxon-Test verwendet. Bei
unabhangigen Stichproben fand der U-Test fur unverbundene Stichproben
Verwendung. Um zu analysieren, ob eszwischen den Gruppen zu einer
unterschiedlichen Veranderung von Parametern Uber die Zeit gekommen ist,
wurde ein Differenzwert fur jede Gruppe (Non — MGUS und MGUS) zwischen
Zeitpunkt 1 (vor Beginn der Enzymersatztherapie) und Zeitpunkt 2 (2 Jahre nach
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Beginn der Enzymersatztherapie) gebildet und die Differenzen zwischen den
Gruppen (Non — MGUS und MGUS) mittels des U-Tests flr unverbundene
Stichproben ausgewertet.

Das Signifikanzniveau der durchgefuhrten Statistik betragt < 0.05.

Zur Vermeidung einer Alphafehler-Kumulierung aufgrund des multiplen Testens
von Parametern, die inhaltlich zusammengehoren (Tabelle 3: Blutbild,
Leberfunktionswerte, Elektrophorese, Aktivitatsparameter sowie Tabelle 6:
Organdaten, Blutbild, Elektrophorese, Aktivitdtsparameter) wurde bei Bedarf pro

Test das Signifikanzniveau nach Bonferroni korrigiert.

Somit ergeben sich folgende Bonferroni korrigierte Signifikanzniveaus:

Tabelle 3:

Blutbild < 0,017
Leberfunktionswerte < 0,0083
Elektrophorese < 0,005

Aktivitatsparameter < 0,0125

Tabelle 6:

Organdaten: LebergrofRe (kraniokaudal in mm)), Milzgrofe (Lange in mm):
<0,0083

Blutbild: Hamoglobin (g/dl), Thrombozyten (x1000/ul)): < 0,0083
Elektrophorese: Gamma Globuline (%), Gamma Globuline (g/dl)): < 0,0083

Aktivitatsparameter:  Ferritin  (ug/l), Chitotriosidase (nmol/ml/h), Saure
Phosphatase (U/l)), ACE (U/l): < 0,005
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische und anamnestische Daten

Tabelle 2 zeigt die Auswertungen der demographischen und anamnestischen
Daten bei M. Gaucher Patienten mit und ohne MGUS.

Zehn der 101 Patienten, die bis 2015 in der Klinik fur Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie der Uniklinik Dusseldorf  (Direktor:
Universitatsprofessor Dr. med. Dieter Haussinger) und in der Klinik fur Innere
Medizin des St. Franziskus Hospital Koln (Direktor: Prof. Dr. med. Stephan vom
Dahl) wegen eines M. Gaucher betreut wurden, entwickelten eine monoklonale
Gammopatie unklarer Signifikanz (MGUS). Geschlechterspezifische signifikante
Unterschiede hinsichtlich des Auftretens einer MGUS konnten nicht gefunden
werden. Das Alter bei Beginn der Enzymersatztherapie, sowie die Zeit zwischen
der Erstdiagnose des M. Gaucher bis zum Beginn der Enzymersatztherapie
spielten ebenfalls keine signifikante Rolle fur die Entwicklung einer MGUS.
Allerdings zeigte der T-Test fur unverbundene Stichproben einen signifikanten
Altersunterschied der Gruppen bei Erstdiagnose des M. Gaucher (p = 0.041,
zweiseitig getestet). Es zeigte sich, dass die M. Gaucher Patienten mit MGUS im
Durchschnitt fast 12 Jahre spater die Diagnose M. Gaucher erhielten als die M.
Gaucher Patienten ohne MGUS. Der Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige
Stichproben zeigte in unserer Studie zu Beginn der Enzymersatztherapie einen
signifikant hdheren BMI bei M. Gaucher Patienten, die eine MGUS entwickelten
im Vergleich zu Patienten ohne MGUS (p = 0,039, zweiseitig getestet). Bei den
Patienten mit M. Gaucher onne MGUS bekamen 89 % (81 von 91 Patienten), bei
den Patienten mit M. Gaucher und MGUS 90 % (9 von 10 Patienten) zum
Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung regelmalig eine

Enzymersatztherapie.
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Parameter Einheit Non-MGUS MGUS p-Wert
Gesamt n 91 10
Geschlecht mannlich, n (%) 41 (45,1) 6 (60) 0,5
weiblich, n (%) 50 (54,9) 4 (40) 0,5
Letzter
Behandlungs-
status mit
Enzymersatz-
therapie
unbehandelt, n (%) {10 (11,0) 1(10,0)
behandelt, n (%) 81 (89,0) 9 (90,0) >1,000
BMI (kg /m?)
bei Beginn der
Enzymersatz-
therapie n 67 10
Mittelwert + SD 23,2+4,2 258 +3,6 0,039
Alter bei
Erstdiagnose
des M.
Gaucher n 83 10
Mittelwert + SD |Jahre 28,0+ 16,9 39,9 +19,7 0,041
Alter bei Beginn
der
Enzymersatz-
therapie n 83 10
Mittelwert + SD | Jahre 399+155 48,5+ 15,6 0,1
Zeitspanne
Erstdiagnose —
Beginn der
Enzymersatz-
therapie n 77 10
Mittelwert + SD | Monate 12,2+ 12,2 8,5+8,6 0,656

Tabelle 2: Demographische und anamnestische Daten von Patienten ohne MGUS
und mit MGUS bei M. Gaucher

Legende: n = Anzahl, SD = empirische Standardabweichung, BMI = Body-Mass Index,
p-Wert = Signifikanzwert, kg/m? = Korpergewicht (kg):KérpergroRe? (m3),
Signifikanzniveau: <0,05

Abb. 4 zeigt die Darstellung der Alterskategorien bei Erstdiagnose zwischen M.
Gaucher Patienten mit und ohne MGUS und veranschaulicht, dass M. Gaucher
Patienten mit MGUS bei Erstdiagnose alter waren, als M. Gaucher Patienten
ohne MGUS.
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Morhus Gaucher Patienten mit MGUS

Alterskategarien
bei Erstdiagnose
in Jahren

.:20
Wz0-29
Oan-39
M40- 42
=50

Morbus Gaucher Patienten ohne MGUS

Alterskategorien
bei Erstdiagnose
in Jahren

-2
M20-29
[(30- 39
a0 - 49
M50

Abb. 4: Darstellung der Alterskategorien bei Erstdiagnose zwischen M. Gaucher
Patienten mit und ohne MGUS
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3.2 Laborbefunde bei Therapiebeginn

In den nachfolgenden Tabellen sind die Labordaten der Patienten mit M. Gaucher
(mit und ohne MGUS) vor Beginn der Enzymersatztherapie vergleichend
zusammengefasst. Die Tabellen 3.1 bis 3.4 zeigen, dass es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des Blutbilds, der
Aktivitatsparametern, der Elektrophorese sowie der Leberfunktionswerten fur den

M. Gaucher zu Therapiebeginn gab.

Parameter bei Therapiebeginn | Non-MGUS MGUS p-Wert
Hamoglobin (g/dl)

n 65 9

Mittelwert + SD 12,8 + 1,63 13,6 + 1,70 0,161
Leukozyten (x1000/pl)

n 65 9

Mittelwert + SD 54+ 2,37 5,8 + 3,07 0,753
Thrombozyten (x1000/ul)

n 65 9

Mittelwert + SD 117,8 + 84,06 |98,4 +50,27 0,769

Tabelle 3.1: Blutbild bei Non - MGUS und MGUS Patienten mit M. Gaucher bei
Therapiebeginn

Legende: n = Anzahl, SD = empirische Standardabweichung, p-Wert = Signifikanzwert,
g/dl = Gramm pro Deziliter, yl = Mikroliter, Bonferroni korrigiertes Signifikanzniveau:

<0,017

Parameter bei Therapiebeginn | Non-MGUS MGUS p-Wert

Chitotriosidase (nmol/ml/h)

n 37 7

Mittelwert + SD 12401 +/6101 +
10492,93 3797,08 0,086

Saure Phosphatase (U/l)

n 58 8

Mittelwert + SD 11+ 6,52 11+ 6,54 0,536

Ferritin (ug/l)

n 67 9

Mittelwert + SD 750 + 813,40 624 + 330,69 |0,664

ACE (U/l)

n 56 7

Mittelwert + SD 109 + 69,65 69 + 33,59 0,099

Tabelle 3.2: Aktivitdtsparameter bei Non - MGUS und MGUS Patienten mit M.

Gaucher bei Therapiebeginn

Legende: n = Anzahl, SD = empirische Standardabweichung, p-Wert = Signifikanzwert,
nmol/ml/h = Stoffmenge pro Milliliter pro Stunde, U/l = Unit pro Liter, Bonferroni
korrigiertes Signifikanzniveau: <0,0125
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Parameter bei Therapiebeginn | Non-MGUS MGUS p-Wert
Albumin (g/dl)

n 46 7

Mittelwert + SD 4,8 +0,53 4,9+0,22 0,367
Alpha 1 Globuline (g/dl)

n 37 6

Mittelwert + SD 0,3+0,11 0,2 +0,52 0,19
Alpha 2 Globuline (g/dl)

n 37 6

Mittelwert + SD 0,5+0,11 0,5+0,13 0,352
Beta Globuline (g/dl)

n 37 6

Mittelwert + SD 0,7+0,13 0,7+0,18 0,956
Gammagloboline (g/dl)

n 36 6

Mittelwert + SD 1,5 + 0,51 2+1,38 0,38
Albumin (%)

n 45 7

Mittelwert + SD 62,0 + 5,86 60,0 + 6,33 0,453
Alpha 1 Globuline (%)

n 45 7

Mittelwert + SD 3,8 +1,45 3,4+1,90 0,26
Alpha 2 Globuline (%)

n 45 7

Mittelwert + SD 7,1+1,51 6,4 +1,81 0,262
Beta Globuline (%)

n 45 7

Mittelwert + SD 8,8 + 1,68 8,9 +2,53 0,945
Gammagloboline (%)

n 45 7

Mittelwert + SD 18,1 +4,84 21,3+10,21 ]0,573

Tabelle 3.3: Elektrophorese bei Non - MGUS und MGUS Patienten mit M. Gaucher

bei Therapiebeginn

Legende: n = Anzahl, SD = empirische Standardabweichung, p-Wert = Signifikanzwert,
g/dl = Gramm pro Deziliter, Bonferroni korrigiertes Signifikanzniveau: <0,005
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Parameter bei Therapiebeginn | Non-MGUS MGUS p-Wert

CRP (mg/dl)

n 41 9

Mittelwert + SD 0,5+0,55 0,3+0,12 0,502

LDH (U/1)

n 53 8

Mittelwert + SD 179,99 +
188,96 + 58,71 | 38,93 0,741

GOT (AST) (U

n 56 8

Mittelwert + SD 28 + 10,50 25+ 7,67 0,458

GPT (ALT) (U/l)

n 56 8

Mittelwert + SD 25 + 16,30 21 +10,13 0,73

gamma GT (U/l)

n 55 8

Mittelwert + SD 48 + 64,20 37 + 24,57 0,649

Gesamteiweild (U/l)

n 56 8

Mittelwert + SD 7,8+0,78 8,4 +1,09 0,118

Tabelle 3.4: Leberfunktionswerte bei Non - MGUS und MGUS Patienten mit M.
Gaucher bei Therapiebeginn

Legende: n = Anzahl, SD = empirische Standardabweichung, p-Wert = Signifikanzwert,
U/l = Unit pro Liter, mg/dl = Milligramm pro Deziliter, Bonferroni Kkorrigiertes
Signifikanzniveau: <0,0083

3.3 Knochenbefunde bei Beginn der Enzymersatztherapie

Die nachfolgenden Tabellen 4.1 bis 4.3 zeigen, das Ausmal} der
Knochenbeteiligung zwischen den Patienten mit M. Gaucher ohne MGUS und
den Patienten mit M. Gaucher und MGUS zu Beginn der Enzymersatztherapie.
Die Auswertungen zeigen, dass es keine signifikanten Unterschiede der beiden
Gruppen bei der Manifestation der ossaren Veranderungen gab. Weder die
Knochenbefallsverteilung (Tabelle 4.1) zwischen den zwei Gruppen, noch der
Dusseldorfer Gaucher Score (Tabelle 4.2) oder die Verteilung der
unterschiedlichen Knochenmorphologietypen (Tabelle 4.3) unterschieden sich
signifikant.
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Parameter Einheit |Non-MGUS |MGUS p-Wert
Knochenbefall vorhanden |n 82 10

% 95,3 100
Kein Knochenbefall n 4 0

% 4,7 0 1,00

Tabelle 4.1: Knochenbefallsverteilung bei Non - MGUS und MGUS Patienten mit
M. Gaucher bei Therapiebeginn
Legende: n = Anzahl, SD = empirische Standardabweichung, p-Wert = Signifikanzwert,

Signifikanzniveau: <0,05

Parameter Einheit | Non-MGUS MGUS p-Wert
Dusseldorf Gaucher Score | n 85 10
Mittelwert + SD 5,41 + 2,07 55+1,78 0,995

Tabelle 4.2: Diisseldorfer Gaucher Score bei Non - MGUS und MGUS Patienten mit
M. Gaucher bei Therapiebeginn
Legende: n = Anzahl, SD = empirische Standardabweichung, p-Wert = Signifikanzwert,

Signifikanzniveau: <0,05

Parameter Einheit |Non-MGUS |MGUS p-Wert
Knochenmorphologietyp A | n 41 6

% 50 60
Knochenmorphologietyp B | n 41 4

% 50 40 0,740

Tabelle 4.3: Knochenmorphologietyp bei Non - MGUS und MGUS Patienten mit
M. Gaucher bei Therapiebeginn
Legende: n = Anzahl, SD = empirische Standardabweichung, p-Wert = Signifikanzwert,

Signifikanzniveau: <0,05
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3.4 Dosierung der Enzymersatztherapie im Zeitverlauf

Nachfolgend wird in Tabelle 5 dargestellt, wie sich die Enzymersatzdosis im
Zeitverlauf von zwei und funf Jahren nach Beginn der Enzymersatztherapie
gruppenunabhangig und gruppenspezifisch verandert hat. Aus Tabelle 5 ist
ersichtlich, dass alle Patienten, unabhangig davon, ob sie eine MGUS entwickelt
haben oder nicht, hoch signifikant im Zeitverlauf eine niedrigere
Medikamentendosis der Enzymersatztherapie bendtigten als zu Beginn der
Enzymersatztherapie, (p = 0,007). Ein durchgeflhrter Post-Hoc Test zeigte, dass
gruppenunabhangig die Enzymersatzdosis 5 Jahre nach Beginn der
Enzymersatztherapie (Zeitpunkt 3) signifikant niedriger lag als die
Enzymersatzdosis zu Beginn der Enzymersatztherapie (Zeitpunkt 1) (p = 0,038).
Auch im Vergleich zur verabreichten Dosis zwei Jahre nach Beginn der
Enzymersatztherapie (Zeitpunkt 2) wurden 5 Jahre nach Beginn der
Enzymersatztherapie (Zeitpunkt 3) gruppenunabhéangig signifikant niedrigere
Enzymersatzdosen verabreicht (p = 0,016). Keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Enzymersatzdosis ergaben sich zwischen den Zeitpunkten zu
Beginn der Enzymersatztherapie (Zeitpunkt 1) und zwei Jahre nach Beginn der
Enzymersatztherapie (Zeitpunkt 2).

In Abhangigkeit von der Gruppe (Non-MGUS zu MGUS), zeigte sich zusatzlich
eine Tendenz, zu einer Veranderung der Medikamentendosis Uber die Zeit, die
jedoch nicht signifikant war (p = 0,058). Zu welchen Zeitpunkten genau sich die
Medikamentendosis Uber die Zeit zwischen den beiden Gruppen unterscheidet
lasst sich in Tabelle 5 erkennen. Von Zeitpunkt 2 (zwei Jahre nach Beginn der
Enzymersatztherapie) zu Zeitpunkt 3 (5 Jahre nach Beginn der
Enzymersatztherapie) kam es bei den Patienten mit M. Gaucher und MGUS zu
einer starkeren Dosisreduktion der Enzymersatztherapie (42,07 + 18,38 IE/kg
KG/2Wochen auf 27,52 + 11,83 IE/kg KG/2Wochen) als es bei den Patienten mit
M. Gaucher ohne MGUS (42,16 + 15,28 IE/kg KG/2Wochen auf 39,61 + 17,41
IE/kg KG/2Wochen) der Fall war.
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Morbus Gaucher Patienten mit MGUS

Medikamentendasis
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Enzymersatztherapie
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Morbus Gaucher Patienten mit MGUS
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Abb. 5: Darstellung der Veranderung der Medikamentendosis uber die Zeit

zwischen M. Gaucher Patienten mit und ohne MGUS

Legende: IE/kg KG/2 Wochen = Internationale Einheiten pro Kilogramm Koérpergewicht

pro 2 Wochen
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Abb. 5 verdeutlicht ebenfalls, dass es innerhalb der beiden Gruppen (MGUS und
NON - MGUS) zwischen der Medikamentendosis zu Beginn der
Enzymersatztherapie und 2 Jahre nach Beginn der Enzymersatztherapie keine
wesentlichen Anderungen der Medikamentendosis gab. 5 Jahre nach Beginn der
Enzymersatztherapie ist allerdings erkennbar, dass die Patienten mit M. Gaucher
und MGUS eine niedrigere Medikamentendosis im Gegensatz zu den Patienten
mit M. Gaucher ohne MGUS bendotigten (p= 0,007).

Vergleicht man die kumulative Enzymersatzdosis unabhangig vom Zeitpunkt
zwischen den beiden Gruppen, so zeigt sich keine signifikante Veranderung in
der verabreichten Enzymersatzdosis zwischen den Patienten mit M. Gaucher
und MGUS und den Patienten mit M. Gaucher ohne MGUS (p= 0,519).

3.5 Klinische und laborchemische Parameter im Zeitverlauf

In Tabelle 6 sind die Parameter fur die Beurteilung der Aktivitat des M. Gaucher
zwischen den zu beurteilenden Gruppen dargestellt. Hier zeigt sich, dass es
innerhalb von 2 Jahren Enzymersatztherapie zu signifikanten Veranderungen bei
allen klinischen und laborchemischen Parametern bei M. Gaucher Patienten
ohne MGUS gekommen ist. Die Aktivitatsparameter bei Patienten mit M.
Gaucher und MGUS veranderten sich innerhalb von 2 Jahren
Enzymersatztherapie nach Bonferroni Korrektur des Signifikanzniveaus nicht
signifikant. Die beiden Patientengruppen (MGUS und Non-MGUS) unterschieden
sich hinsichtlich der Veranderungen der jeweiligen Parameter Uber die beiden
Zeitpunkte  hinweg  (Differenzen  der  jeweiligen Parameter  vor
Enzymersatztherapie und zwei Jahre nach Enzymersatztherapie) nicht

signifikant.
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Non-MGUS MGUS
P fir die
P fir P fir Veranderungen/
Veranderung Veranderung | Differenzen
2 Jahre nach innerhalb Non- 2 Jahre nach innerhalb | (Non-MGUS vs

Parameter \Vor Therapie  |Therapie Verdnderung |MGUS Gruppe|Vor Therapie |Therapie Verdnderung [MGUS Gruppe MGUS)
Lebergrofie (Kraniokaudal mm)
n 47 47 7 7
Mittelwert + SD 161 +27 140 + 19 20 <0,001 154 + 16 145+ 13 8 0,398 0,385
min 95 101 122 127
max 250 187 172 163
MilzgréRe (Lange mm)
n 44 44 7 7
Mittelwert + SD 183 +43 151 +32 32 <0,001 184 +39 147 +32 37 0,018 0,632
min 102 97 145 19
max 300 215 244 200
Hamoglobin (g/dl)
n 54 54 7 7
Mittelwert + SD 128+17 144+ 12 16 <0,001] 135+12 146+16 -1 0,043 0,244
min 81 11,8 116 126
max 16,1 16,8 148 17,3
Thrombozyten ( x1000/ul)
n 57 57 7 7
Mittelwert + SD 104 +63 178 + 95 -4 <0,001 98 +58 155 + 57 -58 0018 0,569
min 16 H 4 80
max 217 481 196 237
Gamma Globuline (%)
n £l ki 5 5
Mittelwert + SD 185464 170+42 1,5 0,001 235+117 204+104 32 0,043 0,12
min 79 10,1 15 10,9
max 36,5 32,3 425 376
Gamma Globuline (g/dl)
n 28 28 | 5 5
Mittelwert + SD 15406 13+04 02 0,009 22+15 18+1.1 04 0,068 0,149
min 05 07 08 08
max 31 28 47 37
Ferritin (ug/l)
n 51 51 7 7 |
Mittelwert + SD 8076 + 8618 4588 +4336 3489 <0,001)682.9 + 330.9| 460,1+2130 221 0,028 0,858
min 8 94 175 99
max 3960 2180 1145 721
Chitotriosidase {molimi/h)
n 15 15
Mittelwert + SD 16228 + 11563 4505 + 5314 11723 0,001 NIA /A /A NIA NIA|
min 2888 229 N/A N/A|
max 40365 18198 N/A W/A|
Saure Phosphatase (U/l)
n 42 42 7 7
Mittelwert + SD 07+48 47418 49 <0,001] 105+75 51+10 54 0,028 0932
min 25 0.9 1,09 3.3
max 252 83 255 6,1
ACE (Ul
n 46 46 7 7
Mittelwert + SD 1035+ 716 BI+46 65,2 <0,001] 640+312 376+141 264 0,063 0,168
min 10 2 29 19,9
max 372 208 106 56

Tabelle 6: Klinische und laborchemische Parameter nach 2 Jahren Enzymersatztherapie bei MGUS und Non-MGUS Patienten
Legende: n = Anzahl, SD = Standardabweichung, N/A = nicht verfiigbar, mm = Milimeter, g/dl = Gramm pro Deziliter, ul = Mikroliter, pg/l = Mikrogramm pro Liter,
mol/mi/h = Stoffmenge pro Millliter pro Stunde, Ul = Unit pro Liter, ACE = Angiotensin-Converting-Enzym
Bonferroni korrigiertes Signifikanzniveau Organdaten: Lebergrdfie (kraniokaudal in mm), Milzgroe (Lange in mm): < 0,0083
Bonferroni korrigiertes Signifikanzniveau Blutbild: Hamoglobin (g/dl), Thrombozyten (x1000/ul)): < 0,0083
Bonferroni korrigiertes Signifikanzniveau Elektropharese: Gamma Globuline (%), Gamma Globuline (g/dl)): < 0,0083
Bonferroni korrigiertes Signifikanzniveau Aktivitdtsparameter: Ferritin (ug/l), Chitofriosidase (nmoliml/h), Saure Phosphatase (U/l), ACE (UIL)): <0,005
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3.6 Genotypverteilung

Tabelle 7 zeigt die Verteilung von haufigen Genotypen zwischen den Gruppen
von M. Gaucher Patienten mit und ohne MGUS. Deskriptiv Iasst sich aus Tabelle
7 erkennen, dass M. Gaucher Patienten mit MGUS mit 55,6 % vermehrt die
Mutation N370S / L444P und M. Gaucher Patienten ohne MGUS mit 52,2 % die
Mutation N370S /Andere aufweisen. Der Fisher Exact Test zeigte jedoch keine

signifikanten Unterschiede in der Verteilung der Genotypen zwischen den

Gruppen.

Genotyp Non-MGUS n (%) |[MGUS n (%) |p-Wert
N370S / N370S 5(10,9) 1(11,1)

N370S /Andere 24 (52,2) 2 (22,2)

N370S / L444P 14 (30,4) 5 (55,6)

Andere Mutationen 3 (6,5) 1(11,1)

Gesamt 46 (100) 9 (100) 0,28

Tabelle 7: Genotyp bei Non-MGUS und MGUS Patienten mit M. Gaucher
Legende: n = Anzahl, p-Wert = Signifikanzwert, Signifikanzniveau: <0,05
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4. Diskussion und Schlussfolgerungen

Der Morbus Gaucher ist eine lysosomale Speicherkrankheit, hervorgerufen durch
einen autosomal-rezessiv vererbten Mangel an B-Glucozerebrosidase. Durch die
verfugbare Enzymersatztherapie wird der M. Gaucher erfolgreich therapiert und
es treten nur sehr selten Nebenwirkungen auf. Der hohe prozentuale Anteil beim
letzten Behandlungsstatus mit Enzymersatztherapie von 89% bei den Patienten
mit M. Gaucher ohne MGUS und von 90 % bei den Patienten mit M. Gaucher
und MGUS in der vorliegenden Studie zeigt die hohe Compliance fur die
Enzymersatztherapie (Tabelle 2). Durch die therapiebedingte Verbesserung der
Prognose des M. Gaucher gewinnen Langzeitkomplikationen wie die Entwicklung
einer MGUS oder eines Plasmozytoms an Bedeutung (164-169). Bei den
Dusseldorfer und Koélner Gaucher Patienten sollte daher untersucht werden, ob
es bereits zu Beginn der Enzymersatztherapie oder im Verlauf der Therapie
bestimmte Parameter gibt, die Indikatoren oder Risikofaktoren fur die

Entwicklung einer MGUS sein konnen.

Es zeigte sich, dass die M. Gaucher Patienten mit MGUS der vorliegenden Studie
signifikant spater (im Mittel 12 Jahre spater) diagnostiziert wurden als die
Patienten ohne MGUS (Tabelle 2). Entsprechend war auch der Beginn der
Enzymersatztherapie bei Patienten, die spater eine MGUS entwickeln acht Jahre
spater. Aufgrund der geringen StichprobengroRe und der ungleichen
Stichprobenanzahl zwischen den Gruppen war dieser Unterschied nicht
signifikant. Die Analyse der Aktivitatsparameter des M. Gaucher zeigte, dass es
bei Diagnosestellung zwischen den Gruppen keinen Unterschied in den
Aktivitatsparametern fur den M. Gaucher gab (Tabelle 3.2). Dies lasst den
Schluss zu, dass eine spatere Diagnose, auch ohne hohere Krankheitsaktivitat
einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer MGUS bei Patienten mit M. Gaucher
darstellt. Dieses Phanomen ist sehr gut erklarbar durch die Hypothese, dass eine
M. Gaucher — assoziierte Gammopathie durch eine chronische Immunstimulation
getriggert wird (170). Die Daten der vorliegenden Studie weisen darauf hin, dass
die Zeitspanne der chronischen Immunstimulation bei unbehandeltem M.
Gaucher mit einem erhohten Risiko fur einen M. Gaucher assoziiert ist. Dies
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unterstreicht die Bedeutung einer friihen Diagnosestellung eines M. Gaucher bei
entsprechender Symptomatik als auch eines raschen Therapiebeginns fur die
Pravention von Spatkomplikationen der Erkrankung, wie es fur andere
Komplikationen des M. Gaucher schon gezeigt wurde (164—-169).

Weiterhin fiel auf, dass M. Gaucher Patienten, die im Verlauf eine MGUS
entwickelt haben einen signifikant hoheren durchschnittlichen BMI zu Beginn der
Enzymersatztherapie aufwiesen als M. Gaucher Patienten ohne MGUS (Tabelle
2). Der mittlere BMI in der Gruppe der M. Gaucher Patienten mit MGUS liegt im
unteren Bereich einer Preadipositas (BMI 25-30 kg/m?), wahrend der mittlere BMI
der Gruppe ohne MGUS im Normbereich liegt. Bei der Interpretation ist jedoch
insbesondere der Altersunterschied der verschiedenen Gruppen zu
berticksichtigen. Der geschlechterunspezifische BMI in Deutschland liegt im Alter
von 40 Jahren (mittleres Alter der Gruppe mit M. Gaucher ohne MGUS bei Beginn
der Enzymersatztherapie) bei 25,5 und mit 49 Jahren (mittleres Alter der Gruppe
mit M. Gaucher und MGUS bei Beginn der Enzymersatztherapie) bei 26,1 (171).
Somit liegt der mittlere BMI der Gruppe mit M. Gaucher und MGUS im Bereich
des BMI der allgemeinen Bevolkerung. Angesichts des hdheren Lebensalters der
Patienten mit MGUS im Vergleich zur Gruppe ohne MGUS ist somit der
Unterschied vermutlich primar im Alter im Rahmen einer altersbedingten

Gewichtssteigerung zu interpretieren.

Bezogen auf die Pathophysiologie des M. Gaucher kann weiterhin ein niedriges
Gewicht Ausdruck einer hohen Krankheitsaktivitat, insbesondere bei
unbehandelter Erkrankung sein. Andererseits kann ein héheres Gewicht bei M.
Gaucher eine niedrigere Krankheitsaktivitat oder ein gutes therapeutisches
Ansprechen auf die Enzymersatztherapie bedeuten. Der Vergleich von
Aktivitatsparametern der Gruppe mit M. Gaucher und MGUS im Vergleich zur
Gruppe ohne MGUS bei Therapiebeginn zeigte jedoch keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 3.2), so dass der unterschiedliche mittlere BMI in den
beiden Gruppen vermutlich nicht auf eine unterschiedliche Auspragung bzw.
Aktivitat der Erkrankung vor Therapiebeginn zuruckzufuhren ist. Somit ist der
unterschiedliche BMI zwischen den beiden Gruppen am ehesten als
altersbedingt zu werten und kann nicht einer unterschiedlichen

Krankheitsaktivitat zugeschrieben werden. Ruckschlisse auf ein verandertes
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Gewicht als Risikofaktor fir die Entwicklung einer MGUS kdénnen somit nicht

gezogen werden.

Beim Blutbild (Tabelle 3.1), den Aktivitatsparametern (Tabelle 3.2), der
Elektrophorese (Tabelle 3.3) sowie den Leberfunktionswerten (Tabelle 3.4)
zeigten sich zu Beginn der Enzymersatztherapie keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der M. Gaucher Patienten mit oder ohne MGUS. Somit
kann anhand dieser genannten Labordaten keine Aussage zum spateren Risiko
fur die Entwicklung einer MGUS bei M. Gaucher Patienten getroffen werden.
Einschrankend muss auch bei der Interpretation dieser Daten das bereits oben

diskutierte Problem der ungleichen Stichprobengro3en berucksichtigt werden.

In 75% der Falle zeigt sich beim M. Gaucher eine Knochenbeteiligung (34) und
die daraus resultierenden Knochen- und Gelenkveranderungen beeintrachtigen
die Lebensqualitat der Patienten mit nicht - neuropathischer Verlaufsform enorm
(39-41). Zu den Skelettmanifestationen zahlen Osteopenie, Erlenmeyer-Kolben-
Deformitat, Knochennekrosen, Knochenkrisen, Knochenschmerzen und
Knochenfrakturen (34, 39—-41), sowie Wachstumsverzogerungen im Kindesalter
(54-56). In der vorliegenden Studie sollte daher untersucht werden, ob ein bereits
zu Beginn der Enzymersatztherapie vorliegender starker Knochenbefallstyp ein
groflieres Risiko fur die Entwicklung einer MGUS bei Patienten mit M. Gaucher
darstellt. Will man die Schwere des Knochenbefalls quantifizieren, sind der
Dusseldorf Gaucher Score (132, 133) zusammen mit der Morphologie des
Knochenmarksbefalls (132, 133) probate und in Studien vielfach verwendete
Parameter. In der Studie zeigte sich, dass es keine signifikanten Unterschiede
der beiden Gruppen bei den Knochenmanifestationen zu Beginn der
Enzymersatztherapie gab. Weder die Knochenbefallsverteilung (Tabelle 4.1)
zwischen den zwei Gruppen, noch der Dusseldorfer Gaucher Score (Tabelle 4.2)
oder die Verteilung der unterschiedlichen Knochenmorphologietypen (Tabelle
4.3) unterschieden sich in den beiden Gruppen signifikant. Somit kann anhand
der Knochenmanifestationen zu Beginn der Enzymersatztherapie keine Aussage
zum spateren Risiko fur die Entwicklung einer MGUS bei Patienten mit M.
Gaucher getroffen werden. Bei der Interpretation missen auch hierbei wieder die

ungleichen Stichprobengréflien bertcksichtigt werden.
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Die Bedeutung der Enzymersatztherapie und ihre Wirksamkeit fur die
Behandlung der Gaucher Patienten wurde von verschiedenen Autoren in etlichen
Arbeiten belegt. 1994 beschrieb Zimran eine Studie mit 29 Gaucher-Patienten,
die 3-mal wochentlich eine Dosis Enzymersatztherapie erhielten und somit
insgesamt 30 IE/kg Korpergewicht monatlich erhielten (172). Dies entspricht
einer Dosis von 15 |IE/kg Kdorpergewicht/2 Wochen. Insgesamt hatte sich das
Lebervolumen innerhalb von 12 Monaten um 34,9% und das Milzvolumen um
44,3 % verringert, das Hamoglobin war im Mittel um 1,33 g/dl und die
Thrombozyten um 33610/ul angestiegen. Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich
bei der Studie von Beutler (173), der ebenfalls die ,Low-dose-high-frequency*
Enzymersatztherapie benutzte. Die Ergebnisse unterscheiden sich auch nicht
signifikant von denen durch Barton (174), Fallet (175) und Pastores (176)
beschriebenen Ergebnissen, deren Studien nach der ,High-dose-low-frequency*

Enzymersatztherapie angelegt waren.

Im Rahmen der Untersuchung der Bedeutung der Therapie fur die Entwicklung
einer MGUS stellte sich in der vorliegenden Arbeit die Frage, ob sich die beiden
Gruppen in der applizierten Dosis der Enzymersatztherapie und in der
Entwicklung der Aktivitatsparameter des M. Gaucher unter Enzymersatztherapie
unterschieden. Bei den Dusseldorfer und Kolner M. Gaucher Patienten fuhrten
89 % (81 von 91 Patienten) der M. Gaucher Patienten ohne MGUS und 90 % (9
von 10 Patienten) der M. Gaucher Patienten mit MGUS bei der letzten
Kontrolluntersuchung regelmafig eine Enzymersatztherapie durch (Tabelle 2).
Dies spricht fur eine aufl3erordentlich hohe Compliance und fur die Vertraglichkeit
der Enzymersatztherapie. Bei den Patienten unter Enzymersatztherapie konnte
innerhalb von 5 Jahren nach Therapiebeginn die Medikamentendosis signifikant
sowohl in der Gruppe der M. Gaucher Patienten mit MGUS, als auch in der
Gruppe der M. Gaucher Patienten ohne MGUS reduziert werden (Tabelle 5).
Diese Tatsache und die in beiden Gruppen riucklaufigen Aktivitatsparameter
weisen auf eine deutliche klinische Besserung unter Therapie hin, so dass eine
niedrigere Dosis als Erhaltungstherapie eingesetzt werden konnte. Es zeigte sich
allerdings eine Tendenz, dass M. Gaucher Patienten mit MGUS in der
vorliegenden Studie in den ersten 5 Jahren nach Therapiebeginn mit

Enzymersatztherapie eine starkere Dosisreduzierung der Enzymersatztherapie
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zu verzeichnen hatten als die M. Gaucher Patienten ohne MGUS (Tabelle 5 und
Abb.5). Der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Bereits durchgefihrte
Studien zeigen, dass eine Enzymersatztherapie nach dem low-dose Prinzip nur
zu Beginn der Therapie Unterschiede in der Verbesserung der
Aktivitatsparameter bewirkt, im Vergleich zu einer high-dose Therapie (172, 177).
Nach einer langeren Behandlung sind diese Unterschiede nicht mehr signifikant
(172, 177). Ob M. Gaucher Patienten mit einer reduzierten Enzymersatzdosis ein
erhohtes Risiko aufweisen eine MGUS zu entwickeln als mit hoher
Enzymersatzdosis ist in der Literatur nicht beschrieben worden. Auch wiesen in
der vorliegenden Studie die Patienten mit M. Gaucher und MGUS nach 2 Jahren
Enzymersatztherapie keine signifikanten Unterschiede in den bestimmten
Aktivitatsparametern gegenuber den M. Gaucher Patienten ohne MGUS auf.
Aufgrund zu vieler fehlender Daten der Aktivitatsparameter zum Zeitpunkt 5
Jahre nach Beginn der Enzymersatztherapie konnte dieser Zeitraum nicht
ausgewertet werden. Die Frage, ob bei niedriger Erhaltungstherapie das
langfristige Risiko steigt eine MGUS zu entwickeln muss somit offenbleiben.
Zukunftige multizentrische Studien mit hoheren Patientenzahlen und
ausreichender statistischer ,Power” koénnten die Frage klaren, welche
Applikationsweise der Enzymersatztherapie das geringste Risiko hat, dass
Patienten mit M. Gaucher eine MGUS entwickeln.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass es innerhalb von 2 Jahren
Enzymersatztherapie zu signifikanten Verbesserungen bei allen klinischen und
laborchemischen Parametern bei M. Gaucher Patienten ohne MGUS gekommen
ist (Tabelle 6). Die Patienten mit M. Gaucher und MGUS zeigten bei allen
klinischen und laborchemischen Parametern einen Trend zur Verbesserung von
Parametern innerhalb von 2 Jahren Enzymersatztherapie (Tabelle 6), der jedoch
nicht signifikant war. Dies lasst sich vermutlich wieder mit der Ungleichheit der
beiden Gruppengrdlen erklaren, bei der durch eine zu geringe StichprobengrofRe
in einer Gruppe, eine Verbesserung von Parametern vermutlich nicht zu
signifikanten Ergebnissen fuhrt. Dafur spricht auRerdem, dass sich die beiden
Patientengruppen (MGUS und Non-MGUS) hinsichtlich der Veranderungen der
jeweiligen Parameter Uber die beiden Zeitpunkte hinweg (Differenzen der

jeweiligen Parameter vor Enzymersatztherapie und zwei Jahre nach
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Enzymersatztherapie) nicht signifikant unterscheiden (Tabelle 6). Somit lasst die
Studie aufgrund der zu kleinen Fallzahl keine Aussage zu, ob ein Patient mit M.
Gaucher, der im Verlauf eine MGUS entwickelt, ein anderes Ansprechen auf die

Enzymersatztherapie zeigt im Vergleich zu M. Gaucher Patienten ohne MGUS.

Mehr als 100 krankheitsausldsende Mutationen bei Gaucher - Patienten sind bis
heute bekannt, wobei nur N370S (1226G), 84GG, L444P (1448C) und IVS2 + 1,
D409H (1342C), R496H (1604A) und F213l (754T) signifikant gehauft in
verschiedenen Populationen auftreten (73-77). Die phanotypischen Merkmale
sowie die Mutationen des M. Gaucher unterscheiden sich in den
unterschiedlichen Bevolkerungsgruppen. Bei den Ashkenazi — Juden kommt fast
ausschlie3lich der nicht — neuropathische M. Gaucher vorrangig mit den
Genotypen N370S (71-73, 78) und 84GG vor (71, 73, 78), wobei homozygote
N370S Mutationen einen eher milden Verlauf aufweisen (71-73, 78) und
Kombinationen aus N370S/L444P und 84GG eine relativ schwere nicht -
neuropathische Verlaufsform mit frihem Krankheitsbeginn ausldsen konnen (73,
78). In Nordschweden wiederum wurde gehauft der chronisch neuropathische
Typ, als sogenannter norrbottnischer Typ mit homozygoter Mutation L444P
gefunden (67, 79). In der kaukasischen, nicht-judischen Population sind die
Mutationen N370S und L444P am haufigsten, wobei das Vorhandensein der
N370S Mutation haufig mit der nicht — neuropathischen Verlaufsform einhergeht
und bei homozygoten L444P Mutationen es oft zum neuropathischem Typ des
M. Gaucher kommt (73, 80-82). Somit determiniert eine zugrunde legende
Mutation einerseits die Schwere, als auch die Art der Organmanifestation des M.

Gaucher.

In der vorliegenden Arbeit zeigte ein Fisher Exact Test bei den Dusseldorfer und
Kolner M. Gaucher Patienten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Verteilung der Genotypen zwischen M. Gaucher Patienten mit und ohne MGUS
(Tabelle 7). Deskriptiv lasst sich allerdings aus Tabelle 7 erkennen, dass die
Dusseldorfer und Kolner M. Gaucher Patienten mit MGUS mit 55,6 % vermehrt
die Mutation N370S / L444P aufweisen. Wie in der Literatur beschrieben, handelt
es sich dabei um einen Genotyp, der eine relativ schwere nicht - neuropathische

Verlaufsform des M. Gaucher mit frihem Krankheitsbeginn auslésen kann (73,
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78). Ob dieser Genotyp auch ein erhdhtes Risiko besitzt, eine Entwicklung zu
einer MGUS oder einem Plasmozytom zu begunstigen, ist anhand der kleinen
Gruppe an M. Gaucher Patienten mit MGUS nicht zu beantworten und bedarf der
Analyse in einer groferen Studie.

AbschlielRend zusammengefasst stellt eine spatere Diagnose, auch ohne hdhere
Krankheitsaktivitat einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer MGUS bei
Patienten mit M. Gaucher dar. Aufgrund des unterschiedlichen mittleren Alters
der beiden Gruppen ist der signifikant hdhere BMI von 2,6 kg/m? der Patienten
mit M. Gaucher und MGUS am ehesten als altersbedingt zu werten und kann
nicht einer unterschiedlichen Krankheitsaktivitdt zugeschrieben werden.
Schlussfolgernd ist fur die Vermeidung der Entwicklung einer MGUS bei
Patienten mit M. Gaucher eine frihe Diagnosestellung und ein friher
Therapiebeginn essenziell und eine spatere Diagnosestellung stellt einen
Risikofaktor fur die Entwickung einer MGUS dar. Der Phanotyp (z.B. starker
Knochenbefallstyp) und Genotyp des M. Gaucher zeigten zwar in der
vorliegenden Studie fur die Entwicklung einer MGUS bei Patienten mit M.
Gaucher keine Signifikanz, dennoch kdnnten mdglicherweise durch
Multicenterstudien mit hoheren Patientenzahlen weitere Risikofaktoren zur
Entwicklung einer MGUS bei Patienten mit M. Gaucher identifiziert werden. Auch
ob bei niedriger Erhaltungsdosis mit Enzymersatztherapie das langfristige Risiko
steigt eine MGUS zu entwickeln und welche Applikationsweise der
Enzymersatztherapie das geringste Risiko hat, dass Patienten mit M. Gaucher
eine MGUS entwickeln, konnten zuklnftige multizentrische Studien mit hoheren

Patientenzahlen und ausreichender statistischer ,Power” klaren.
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