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Die Gaucher-Erkrankung miisste nach epidemiologischen Daten in Deutschland etwa 2.000 Personen be-
treffen. Diagnostiziert sind aber nur etwa 300 Patienten, so dass es eine grofle Dunkelziffer nicht erkannter
Fille gibt. Die Krankheitsgeschichte vieler Gaucher-Patienten zeigt eine lange Odyssee vom Beginn der
Beschwerden bis zur korrekten Diagnose. Fast alle Patienten mit der chronischen nicht-neuropathischen
Form der Gaucher-Erkrankung erreichen das Erwachsenenalter oder werden erst dann diagnostiziert, so
dass diese Erkrankung nicht nur den Kinderarzt sondern auch den Allgemeinarzt und Internisten betrifft;
erwachsene Patienten werden wegen der vielfiltigen Organmanifestationen auch beim Orthopiden,
Rheumatologen, Himatologen oder Gastroenterologen vorstellig.

Die genetisch-bedingten Stoffwechselerkrankungen, wie der Morbus Gaucher, sind in der Bevolkerung
relativ selten. Die meisten dieser Krankheitsbilder einschlief3lich der lysosomalen Speicherkrankheiten
betreffen viele Organsysteme und konnen deshalb auch zu vielen Fehldiagnosen Anlass geben. Hiufig
lenkt erst das Zusammenkommen mehrerer Organmanifestationen, wie z.B. Hepatosplenomegalie, Pan-
zytopenie und Knochenerkrankung den Verdacht in Richtung einer Multisystemerkrankung. Ist der Ver-
dachtaufeine Stoffwechsel- oder Speichererkrankung erst einmal aufgekommen, ist die weitere Diagnose
eigentlich relativ einfach und erfordert heute nur noch eine spezielle Labordiagnostik, namlich die Mes-
sung der Glukozerebrosidase in peripheren Leukozyten. Leider wird die Diagnose nach wie vor sehr viel
hiufiger bei Punktionen von Leber und Knochenmark gestellt, die zur Abklirung unerklarter Symptome
und Befunde durchgefiihrt werden und bei denen dann Gaucher-verdichtige Speicherzellen auffallen.

Therapeutisch hat es fiir die Gaucher-Patienten in den letzten 20 Jahren grofle Fortschritte gegeben. Seit
1991 ist eine wirksame und nebenwirkungsarme Enzymersatztherapie zugelassen, die die Standardbe-
handlung fiir die nicht-neuropathischen Komplikationen ist. Inzwischen wurde das zunichst aus
menschlicher Plazenta gewonnene Enzym Alglucerase durch das gentechnisch hergestellte Enzym Imi-
glucerase ersetzt). Seit dem Jahr 2010 ist mit der Velaglucerase neben der Imiglucerase eine weitere gen-
technisch hergestellte Glukozerebrosidase zugelassen. Velaglucerase ist durch Genaktivierungstechnik in
einer menschlichen Zelllinie gewonnene Glukozerebrosidase. Das ebenfalls gentechnisch aus Pflanzen-
zellen hergestellte Produkt Taliglucerase ist hingegen bisher nicht zugelassen.

Ein anderer Therapieansatz geht von der Uberlegung aus, die Synthese der Speichersubstanz durch Sub-
stratinhibitoren zu hemmen. Mit dem Miglustat wurde 2002 der erste Substratinhibitor zugelassen. In der
Entwicklung befindet sich mit dem Eliglustat ein weiterer Substratinhibitor.

Die Enzymersatztherapie ist bis heute die Standardtherapie fiir die nicht-neuropathischen Formen und
Komplikationen des Morbus Gaucher; diese Behandlung hat keine wesentlichen Nebenwirkungen und
ermoglicht frithzeitig diagnostizierten Patienten ein normales Leben. Dieses Buch soll deshalb dazu bei-
tragen, dass moglichst viele Patienten mit einer Gaucher-Krankheit rechtzeitig erkannt und addquat be-
handelt werden.

Gerade aufgrund der vielen unerkannten Fille und der erfolgreichen Therapie ist es uns ein besonderes
Anliegen, iiber die Gaucher-Erkrankung aufzukliren, um so die Diagnostik zu verbessern und eine friih-
zeitige Therapie zu erméoglichen.

Wir danken dem UNI-MED Verlag, der uns in diesem Anliegen mit seinem bewihrten Konzept unter-
stiitzt hat.

Oberhausen, im August 2012 Professor Dr. Claus Niederau
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1. Einleitung

1. Einleitung

Der Morbus Gaucher ist eine lysosomale Speicher-
krankheit, bei der eine genetisch bedingte Stérung
im Glukozerebrosid-Abbau vorliegt. Verursacht
wird die Erkrankung durch einen Mangel des En-
zyms Glukozerebrosidase. Die erste Beschreibung
dieser Lipidspeicherkrankheit geht auf einen Fall-
bericht von Philippe Charles Ernest Gaucher zu-
riick (1). Brill publizierte erstmals den Begriff
"Gaucher-Krankheit"; er erkannte auch erstmals
den autosomal-rezessiven Erbgang (2). Die neuro-
pathischen Verlaufsformen bei Kindern wurden
erst spiter beschrieben. Es dauerte viele Jahrzehn-
te, bis Brady und Mitarbeitern der Nachweis ge-
lang, dass der Krankheit eine Verminderung des
Enzyms Glukozerebrosidase zugrunde liegt (3). So
konnte die Krankheit dann auch biochemisch ver-
lisslich diagnostiziert werden. Die Messung einer
erniedrigten Aktivitit der Glukozerebrosidase in
Leukozyten ist bis heute der diagnostische Gold-
Standard. Spiter wurde das entsprechende Gen auf
dem langen Arm des Chromosoms 1 lokalisiert
(4). Das Enzym Glukozerebrosidase wurde schon
1977 aus menschlicher Plazenta isoliert. Erst spiter
erkannte man aber, dass fiir die wirksame Aufnah-
me des Enzyms in Makrophagen ist eine biochemi-
sche Modifikation (Freilegung von Mannosezu-
ckerseitenketten) erforderlich ist. Erst das modifi-
zierte Enzym erwies sich auch in klinischen Stu-
dien als wirksam und wurde als erstes Medikament
fiir die Behandlung einer lysosomalen Speicher-
krankheit zugelassen (5). Inzwischen wurde das
zunidchst aus menschlicher Plazenta gewonnene
Enzym Alglucerase durch das gentechnisch herge-
stellte Enzym Imiglucerase ersetzt (6). Seit dem
Jahr 2010 ist mit der Velaglucerase (VPRIV) neben
der Imiglucerase (Cerezyme) eine weitere gentech-
nisch hergestellte Glukozerebrosidase in den USA
und in Europa zur Behandlung des Morbus Gau-
cher Typ 1 zugelassen (7). Velaglucerase ist durch
Genaktivierungstechnik in einer menschlichen
Zelllinie gewonnene Glukozerebrosidase.

Das ebenfalls gentechnisch aus Pflanzenzellen her-
gestellte Produkt Taliglucerase (Ulypso) ist hinge-
gen bisher nicht zugelassen worden (8).

Ein anderer Therapieansatz geht von der Uberle-
gungaus, die Synthese der Speichersubstanz durch
Substratinhibitoren zu hemmen. Cox et al. zeigten

erstmals, dass der orale Substratinhibitor N-Butyl-
Deoxynojirimycin (Miglustat) eine klinische Wir-
kung hat (9). Miglustat (Zavesca) wurde 2002 zur
Behandlung der leichten bis mittelschweren Gau-
cher-Formen (Typ I) bei Erwachsenen zugelassen,
sofern bei ihnen keine Enzymersatztherapie
durchgefiihrt werden kann. In der Entwicklung
befindet sich mit dem Eliglustat ein weiterer Sub-
stratinhibitor, der in einer Phase-II-Studie eine
gute Wirkung und wenig Nebenwirkungen hatte
(10).

Die Enzymersatztherapie ist bis heute die Stan-
dardtherapie fiir die nicht-neuropathischen For-
men und Komplikationen des Morbus Gaucher;
diese Behandlung hat keine wesentlichen Neben-
wirkungen und erméglicht frithzeitig diagnosti-
zierten Patienten ein normales Leben. Dieses Buch
soll deshalb dazu beitragen, dass moglichst viele
Patienten mit einer Gaucher-Krankheit rechtzeitig
erkannt und adiquat behandelt werden.
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