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Gauchers sykdom

Sammendrag

Gauchers sykdom er en autosomalt
recessiv tilstand forarsaket av mangel pa
enzymet glukocerebrosidase, noe som
forer til lysosomal opphopning av sfingo-
lipider. Klinisk ytrer tilstanden seg med
splenomegali, beinmargssvikt, smerte-
fulle knokkeldestruksjoner og i sjeldne til-
feller nevrologiske manifestasjoner.

Vi presenterer to pasienter med denne
sykdommen og en kort oversikt over til-
standen. Begge pasientene er kvinner og
fikk diagnosen stilt i ung alder. Den ene
var plaget av bledning og anemi med stor
milt gjennom hele oppveksten. Behand-
ling med enzymtilskudd intravengst har
fort til klar bedring og betydelig reduksjon
av miltsterrelsen. Den andre kvinnen har
hoftesmerter som eneste symptom samt
redusert trombocyttkonsentrasjon uten
bladningstendens. Forelapig far hun ingen
spesifikk behandling.

Gauchers sykdom mistenkes pa bakgrunn
av symptomer og eventuell positiv familie-
anamnese. Bestemmelse av enzymaktivi-
tet og genotyping verifiserer diagnosen.
Enzymtilskudd er i dag den mest effektive
behandlingen, men dette er sveert kost-
bart. Rikstrygdeverket dpnet i 2000 for
refusjonstilskudd til pasienter med sym-
ptomgivende sykdom.
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1 1882 beskrev den franske hudlegen Philippe
Gaucher en pasient med utpreget hepato-
splenomegali (1). Han trodde opprinnelig
det dreide seg om en godartet leukemivari-
ant. Epstein fant i 1924 at pasienter med
denne lidelsen hadde intracelluler lipidopp-
hopning (2). Autosomalt recessiv arvegang
ble pavisti 1948 (3), og i 1965 beskrev Bra-
dy og medarbeidere enzymdefekten som
forarsaker Gauchers sykdom (4). Det ble
kartlagt at tilstanden fordrsakes av lysoso-
mal akkumulering av sfingolipidet gluko-
sylceramid som folge av redusert aktivitet
av hydrolasen glukocerebrosidase. Dette
kan serlig fore til svekket beinmargsfunk-
sjon, skjelettplager og pavirkning av sentral-
nervesystemet. Vi presenterer her to syke-
historier for & illustrere serskilte trekk ved
denne sykdommen.

Pasient 1. En ugift, barnlas kvinne fadt i 1963
ble som tiaring henvist til sykehus fordi hun i fle-
re ar hadde veert plaget av nesebladninger. Det
var ingen opphopning av familizere sykdommer,
spesielt ikke bledningstilstander. Ved innkomst
var Hb 8,4 g/100 ml, trombocytter 127 - 1091 og
leukocyttallet 5,0 - 1091 med normal differen-
sialfordeling. Klinisk tilstand var upafallende,
bortsett fra en forsterret milt. Mistanken om
leukemi ble avkreftet ved beinmargsbiopsi,
som derimot viste spesielle celler som ved
Gauchers sykdom. Senere ble diagnosen verifi-
sert med maling av glukosylceramid i erytrocyt-
tene: 9,6 umol/l (evre referansegrense 6,0
umol/l) samt genotyping av glukocerebrosida-
segenet. Aktiviteten i plasma til enzymet chito-
triosidase (et uttrykk for aktivering av
makrofager) var forhgyet til 2 009 nmol/mg pro-
tein per time (ovre referanseverdi er 40 nmol/
mg protein per time). Man hadde ingen egnet
terapi a tilby og valgte derfor & avvente.

| 1997 ble hun igjen undersgkt i sykehus pga.
tiltakende menoragi. Da hadde trombocyttallet
sunket til 87 - 109/, Hb var 10,6 g/100 ml, mens
leukocyttallet fortsatt var normalt (5,0 - 109/1).
Hun hadde normale verdier for elektrolytter,

nyre- og leverfunksjon. Rentgenundersakelser
viste begynnende affeksjon av larbeina.

Man fant indikasjon for enzymsubstitusjons-
behandling. Pasienten setter na selv intraveng-
se injeksjoner med rekombinant glukocerebro-
sidase, 2 000 enheter hver annen uke. Hun har
hatt god effekt av behandlingen, idet trombo-
cyttallet har steget til 120 - 109/, Hb til 13,2 g/
100 ml og leukocyttallet fremdeles er stabilt
(4,6 - 10%/1). Milten er redusert fra 13 cm til 5 cm
nedenfor costalbuen. Undersgkelser av bekken
og hofte med MR har vist reduksjon i intra-
medulleert fettinnhold i lgpet av behandlingspe-
rioden. Klinisk er hun kjekk — hun feler seg spre-
kere og er fortsatt i fullt arbeid.

Pasient 2. En 35 ar gammel gift, barnlas kvin-
ne, askenas, begynte for et par ar siden & fa til-
takende hoftesmerter. Hun var da bosatt uten-
lands og tok selv initiativet til bestemmelse av
glukocerebrosidaseaktivitet samt genotyping
med tanke pa Gauchers sykdom. Resultatene
av disse undersgkelsene viste at hun hadde lav
enzymaktivitet — 1,1 nmol/mg protein per time
(nedre referansegrense er 13,0 nmol/mg pro-
tein per time) — og at hun var homozygot for en
kjent Gaucherrelatert mutasjon i glukocerebro-
sidasegenet. Det ble pavist forhayet chitotriosi-
daseaktivitet i plasma: 1270 nmol/mg protein
per time. Rentgenologisk undersgkelse av lar-
beina viste begynnende erlenmeyerkolbede-
formiteter, typisk — men ikke spesifikt — for
Gauchers sykdom.

Siste malinger viste Hb 12,2 g /100 ml, trom-
bocytter 64 - 109/, leukocytter 72 - 109 og nor-
mal differensialfordeling. Hun har ikke bled-
ningstendens. Verken milt eller lever er forster-
ret. MR av bekken og hofter har ikke vist sikre
patologiske funn. Klinisk er hun kjekk og i full
jobb. Forelgpig far hun ingen behandling.

Diskusjon
Det er vanlig & dele Gauchers sykdom inn i
tre hovedgrupper basert pa alder, organaf-
feksjon og forventet levetid (tab 1) (5-7).
Kvinner og menn affiseres tilsynelatende
likt. Fordi sykdommen er sjelden, er fore-
komsten usikker. Antall pasienter i Norge
med Gauchers sykdom er ikke kjent, men pa
bakgrunn av opplysninger fra andre euro-
peiske land kan det anslas til 30—40 perso-
ner, der de aller fleste mest sannsynlig har
type 1. Fem av disse fir enzymsubstitusjons-
behandling (H. Hauerholt, personlig med-
delelse).

Den lysosomale akkumuleringen av glu-
kosylceramid som felge av nedsatt glukoce-
rebrosidaseaktivitet er seerlig fremtredende i
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monocytter/makrofager i det retikuloendo-
teliale system (lever, milt og beinmarg). Dis-
se sdkalte gauchercellene er morfologisk ka-
rakteristiske og vanligvis lette & se i bein-
margsutstryk (fig 1), men liknende celler
kan ogsé sees ved andre lipidavleiringstil-
stander og ved maligne blodsykdommer (8).
Det er rimelig & tro at infiltrasjon i beinmar-
gen med slike fettrike celler etter hvert vil
fortrenge den normale hematopoese og der-
med fore til symptomer pa beinmargssvikt, i
forste rekke bledningstendens, men ogsa
anemi og okt infeksjonstilbgyelighet. Pan-
cytopeni tilskrives ogsa forsterret milt med
okt nedbrytning av erytrocytter og trombo-
cytter (hypersplenisme). Debutsymptomene
hos var ferste pasient var nettopp anemi og
bladningstendens til tross for normal trom-
bocyttkonsentrasjon. Kanskje avspeiler det-
te en redusert trombocyttfunksjon som folge
av glukosylceramidakkumulering i bein-
margens celler.

I tillegg til beinmargsaffeksjon er skjelett-
plager vanlig. En rekke beinsykdommer er
assosiert med Gauchers sykdom, blant annet
osteoporose, avaskuler nekrose (f.eks.
Calvé-Legg-Perthes sykdom) og destruk-
sjon av leddflater (9, 10). Radiologisk reg-
nes deformiteter av larbeina (erlenmeyerkol-
bedeformitet) som karakteristisk for Gau-
chers sykdom (fig 2), noe begge vare
pasienter fremviste. Denne deformiteten
skyldes nedsatt evne til remodellering av
knoklene. Ubehandlet kan skjelettforandrin-
gene bli sa uttalte at de medferer spontan-
frakturer og alvorlig invaliditet.

Ulike manifestasjoner fra sentralnerve-
systemet utgjor den tredje hovedgruppen av
plager relatert til Gauchers sykdom, og sees
hos pasienter med sykdom av type 2 og type
3. De vanligste er agyeaffeksjon (skjeling),
spasmer og mental retardasjon. Vekst og
motorisk utvikling hos barn med Gauchers
sykdom kan ogsa vere redusert (5, 6).

Sjeldnere utvikler pasientene tegn pa ned-
satt funksjon i respirasjons- og sirkulasjons-
organene (5, 6, 8). Det er angitt at pasienter
med Gauchers sykdom er disponert for ut-
vikling av visse neoplasier, blant annet ma-

ligne blodsykdommer og beinsvulster (11,
12). Dette er imidlertid ikke endelig klarlagt.
Det er antatt at verken kvinnelig eller mann-
lig fertilitet er affisert, men gynekologiske
og obstetriske komplikasjoner utgjer en til-
leggsbyrde hos kvinner med Gauchers syk-
dom (13, 14).

Diagnostikk

Det finnes ingen formelle kriterier for dia-
gnostisering av Gauchers sykdom. Utred-
ning settes oftest i gang pa grunnlag av kli-
nisk mistanke, familieer forekomst og even-
tuell spesiell etnisk tilherighet, slik pasient 2
demonstrerer. Undersekelse av beinmarg
med pévisning av gaucherceller samt radio-
logiske funn av skjelettmanifestasjoner styr-
ker mistanken.

Direkte maling av glukocerebrosidaseak-
tivitet i leukocytter fra fullblod er nedvendig
for & kunne stille en sikker diagnose. Det er
imidlertid ingen direkte sammenheng mel-
lom grad av redusert enzymaktivitet i leuko-
cytter og kliniske symptomer. Oftest genoty-
pes pasientenes leukocytter ogsé. Det er pa-
vist en rekke ulike mutasjoner. Ved type 1,
som omfatter omtrent 90 % av alle med Gau-
chers sykdom, er punktmutasjonen N370S
(utbytting av aminosyren asparagin med se-
rin i posisjon 370 i proteinet) den hyppigste
(15). Den fant vi i begge vére pasienter, som
har type 1-formen. Nevrologiske symptomer
er meget sjeldent hos pasienter med denne
mutasjonen. Andre mutasjoner er vanlige
ved Gauchers sykdom type 2 (16). Pasienter
med samme mutasjon kan ha ulike plager,
slik at korrelasjonen mellom feno- og geno-
type ofte er svak. Imidlertid er det kjent at
visse mutasjoner i sterkere grad disponerer
for bestemte organmanifestasjoner. For ek-
sempel er pasienter homozygote for punkt-
mutasjonen D409H (utbytting av aminosy-
ren asparginsyre med histidin i posisjon 409
i proteinet) utsatt for hjerteklaffefeil som
ofte krever kirurgisk korreksjon i ung alder
(17). Verken enzymmaling eller genotyping
utferes i Norge, men slike undersekelser ut-
fores ved ulike laboratorier i Europa, bl.a. i
Sverige og Nederland.

Tabell 1 Inndeling av Gauchers sykdom basert pa (5—7)

Type 1

Type 2

Type 3

Akutt sentral-

Parameter |kke-sentralnervgs form

Aldersgruppe Unge, voksne

Affisert organ Bein, beinmarg, milt

nerves form

Spedbarn

Sentralnervesyste-

Juvenil, sentralnerves form

Barn, unge

Sentralnervesystemet, bein,

og lever met, milt og lever beinmarg, milt og lever
Progrediering Sveert variabel Hurtig Variabel
Levealder Normal til noe forkortet Ded for 2-ars alder  20-30 &r
Insidens’ 1/40 000-1/200 000 < 1/100 000 < 1/50 000

T Insidensen av type 1 blant askenaser er om lag 100 ganger sterre enn i den generelle befolkningen. Det
er noe ekt forekomst av type 3 blant befolkningen i Norrbotten, Sverige
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Hovedbudskap

Gauchers sykdom skyldes mangel pa
enzymet glukocerebrosidase

Pasientene er utsatt for knokkeldestruk-
sjoner og beinmargssvikt

Enzymtilskudd er i dag den mest effek-
tive behandling

Enzymbehandling er dyrt. Rikstrygde-
verket kan gi refusjonstilskudd

Det er gjort en rekke undersekelser for a
se om forskjellige markerer ogsa kan vare
til hjelp ved diagnostisering og oppfolging
av behandling ved Gauchers sykdom, blant
annet ferritin og en rekke enzymer som alka-
lisk fosfatase og angiotensinkonverterende
enzym (18). Den mest lovende er kanskje
chitotriosidaseaktiviteten i plasma (19). Den
var klart forheyet hos begge vére pasienter.
Ingen av disse markerene er absolutt spesi-
fikke for Gauchers sykdom.

Behandling

For man klarte a renfremstille glukocerebro-
sidaseenzymet, hadde man ingen spesifikk
terapi mot sykdommen. Oftest avventet man
dersom plagene ikke var for uttalte. Ved al-
vorlige tilfeller kunne man ty til blodtransfu-
sjon, splenektomi, ortopedisk kirurgi samt
behandling med analgetika. Vér forste pa-
sient, som fikk diagnosen allerede for 29 ar
siden, fikk ingen spesifikk behandling de
forste 25 arene.

Den meste anvendte terapi i dag bestar i
intravenese infusjoner med glukocerebrosi-
dase. Legemidlet leveres som et pulver som
rekonstitueres med sterilt vann og fortynnes
10,9 % NaCl for det infunderes over 1-2 ti-
mer, vanligvis én gang annenhver uke. Man
kan undre seg over hvordan et enzym gitt in-
travenest i intakt form finner veien til det
indre av de cellene der det skal uteve sin
virkning. I sin native form opptas ikke glu-
kocerebrosidase i makrofagene som lagrer
glukosylceramid. Det viste seg imidlertid at
nedbrytning av en oligosakkarid sidekjede
pa enzymet slik at mannose eksponeres, fo-
rer til binding til en mannosespesifikk resep-
tor pA makrofagmembranen og opptak via
endocytose. Intravengs tilforsel av enzymet
synes ikke & medfoere noen sarlig bivirknin-
ger, og det antas ikke & vaere kontraindisert
ved svangerskap. Erfaringen med denne be-
handlingen viser god effekt pa organomega-
li, anemi og trombocytopeni (20, 21). Der-
imot er nytten vedrerende skjelettmanifesta-
sjonene noe mer usikker (10, 22). Det
foreligger ikke overbevisende dokumenta-
sjon pa at enzymterapi har effekt pa sykdom
i nervesystemet (20).

Enzymtilskudd er serlig aktuelt for pa-
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30 uM

Figur 1 Makrofag med akkumulering av sfingolipider (gauchercelle). Snittet er hentet fra et bein-

margsaspirat og farget med hematoksylin/eosin

B

Figur 2 Rontgenologisk bilde av distale del av a) et normalt ldrbein og b) et med sékalt erlen-

meyerkolbedeformitet
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sienter med type 1-formen. Substitusjonsbe-
handling med det manglende enzymet har
vert tilgjengelig fra 1990. Forst benyttet
man enzym renset fra placenta, men nd er
det tilgjengelig i rekombinant form som
imiglukerase. Det er dokumentert at behand-
lingen reduserer miltsterrelsen, forbedrer
hematologiske verdier og biokjemiske indi-
katorer, reduserer skjelettsmerter og gir
kompensatorisk vekstokning hos barn (13).
Det er vist at pasientene far en klart bedret
livskvalitet ved enzymbehandling (23). Det
er imidlertid store kostnader forbundet med
dette (20).

Optimal dosering er ikke klarlagt. Det er
sannsynlig at dosen kan reduseres ved til-
fredsstillende behandlingsrespons. Hvorvidt
man ogsa kan ta behandlingspauser, er om-
diskutert (24). Dette har fort til at noen pa-
sienter har fatt avbrudd i behandlingen. En-
kelte hevder at den gunstige effekten av en-
zymterapi varer lenge etter avsluttet
behandling (24), men ogsd dette er det
uenighet om (25, 26). De fleste synes & vere
enige om at enzymbehandling ikke ber av-
brytes for puberteten av hensyn til skjelett-
veksten (24—26).

Det kan veare vanskelig & avgjere nar man
skal sette 1 gang med den meget kostbare og
noksa brysomme enzymbehandlingen. Det
viktigste behandlingsmalet er & forebygge
invalidiserende og irreversible skjelettfor-
andringer. Det ber derfor foretas grundig un-
dersokelse av skjelettet nar diagnosen stil-
les, med konvensjonell teknikk supplert med
mer sensitive metoder som CT og spesielt
MR. Pasientene ber folges med nye under-
sokelser, og dersom det er tegn til hurtig pro-
grediering, ber rentgenundersekelser foretas
arlig. Fallende verdier for hemoglobin, noy-
trofile granulocytter og blodplater kan ogsa
utgjore behandlingsindikasjon.  Alvorlig
skjelettsykdom kan utvikle seg uten forver-
ring av blodverdiene, og omvendt (20). Et-
tersom det er sa fa pasienter i Norge, vil in-
gen sykehus fa stor erfaring. Det kan derfor
vaere klokt & diskutere enkeltpasienter med
utenlandske eksperter. Selv har vi hatt stor
nytte av kontakt med eksperter i Sverige og
Israel.

Behandlingstilbudet til pasienter med
type 2- og type 3-sykdom er mer begrenset,
selv om utvalgte personer responderer pa en-
zymsubstitusjon. Det foreligger sparsom
dokumentasjon pa at allogen beinmargs-
transplantasjon kan gi bedring (27). Dette er
et kostbart behandlingsalternativ med en
ikke-neglisjerbar morbiditet og mortalitet.
Det kan derfor stilles etiske sparsmal om sli-
ke transplantasjoner skal tilbys pasienter
med type 1-formen, der jo enzymterapi er
effektivt. Ingen pasienter med Gauchers
sykdom er blitt transplantert i Norge (L.
Brinch og A. Glomstein, personlige med-
delelser). Nylig har man startet fase 1-stu-
dier i den hensikt & evaluere bruk av sub-
stratrestriksjon ved Gauchers sykdom type
1. Dette inneberer at man farmakologisk
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prover & forhindre akkumuleringen av lyso-
somale sfingolipider ved & hemme bestemte
trinn i deres syntese (28). Endelige data fra
disse studiene foreligger imidlertid ikke.

Man har i lengre tid antatt at den optimale
terapi ma vaere 4 erstatte det defekte genet
hos pasienter med Gauchers sykdom. Genet
for glukocerebrosidase er klonet. In vitro har
det vert mulig & overfore dette genet til
makrofager og fibroblaster dyrket fra perso-
ner med Gauchers sykdom. Med retrovirus-
vektorer har man ogsa klart & overfore det
humane genet til hematopoetiske stamceller
hos mus (29). Muligheten for kurativ be-
handling er altsa til stede, men genterapi for
denne sykdommen ligger nok et stykke inn i
fremtiden.

Det er viktig & diagnostisere og behandle
pasientene tidlig for & forebygge senere pla-
ger, idet disse menneskene ubehandlet har
klart nedsatt livskvalitet som folge av sine
organplager (30). I april 2000 gav Rikstryg-
deverket for forste gang tillatelse til forskriv-
ning av rekombinant glukocerebrosidase til
en pasient med Gauchers sykdom for folke-
trygdens regning.

Vitakker H.C. Godal for kritisk gjennomlesing av
manuskriptet.
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