Foredrag av lakaren och hematologen Maciej Machaczka fran Varberg och
Karolinska institutet. Foredraget holls i samband med Morbus Gaucher-féreningens
arsmote 2008-04-13 vid Sunderby Folkhogskola.

Maciej Machaczka som ursprungligen kommer fran Polen och dér har erfarenhet av att
behandla Gaucher-patienter holl ett initierat och uppskattat foredrag om Gauchers sjukdom
och hur sjukdomen kan behandlas. | féljande sammanfattning redovisas bara en del av det
som Maciej berattade om.

Gauchers sjukdom &r den vanligaste arftliga &mnesomséttningssjukomen (lysosomala
sjukdomen) i vérlden. Sjukdomen omfattar alla folkgrupper och raser (ar panetnisk) och
forekomsten &r globalt sett 1: 50 000 — 100 000 personer. Lokalt sett, t.ex. i Norrbotten och
Vésterbotten, ar forekomsten betydligt hdgre, ca 1: 10 000. Det tycks dock som om
forekomsten i Norrbotten och Vasterbotten minskat nagot de senaste decennierna. Hos andra
folkgruppen &r sjukdomen annu vanligare, t.ex. hos Ashkenazi-judar dar férekomsten &r 1:

1 000 personer.

| Sverige uppskattar man att det finns ca 45-50 patienter med varierande svarhetsgrad. | hela
varlden beraknar man att det finns ca 30 000 patienter, men denna siffra ar mycket osaker. |
dagsléaget far ca 3 000 personer behandling med enzymterapi, d.v.s. bara 10 procent av alla
patienter. Eftersom enzymterapi ar mycket dyr ar det framst patienter i fattiga lander som inte
kan ges denna behandling. Cirka 300 patienter behandlas med Zavesca som ocksa &r en dyr
medicin.

1996 kom de forsta forskningsrapporterna om att dven vissa patienter som ansags ha typ 1
(icke neurologiska symtom) faktiskt utvecklade neurologiska symtom (Parkinsonlika). Detta
har senare bekréftats i fler undersékningar.

Kunskaperna om de mutationer som orsakar sjukdomen dékar standigt. Idag ar mer an 300
sjukdomsalstrande mutationer k&nda. De vanligaste ar N370S (typl) och L444p (typ3
Norrbottensvarianten).

FOr medicinering, uppfdljning och kontroll ar det mycket vikigt att den gor med hansyn till
patientens alder. Amnesomséttningen skiljer sig markant mellan barn och vuxna och darfor
behovs det skickliga barn- och vuxenldkare med god kdnnedom om sjukdomen, poéngterade
Maciej.

Makrofager, s.k. atarceller som “stadar upp i kroppen”, har fatt en forandrad funktion hos
Gaucher-patienter vilket skapar problem. Tyvérr vet man i dagslaget for lite om
mekanismerna pa cellniva och hur makrofagerna samverkar med andra celler hos Gaucher-
patienter. Har behdvs betydligt mera forskning for att battre forsta sjukdomen och for att hitta
effektiva motmedel.

Tidigare har det spekulerats i att Gaucher-patienter skulle utveckla flera andra
foljdsjukdomar. Omfattande studier har visat att sa inte ar fallet, med undantag for vissa
blodsjukdomar. Gladjande nog sa utvecklar Gaucher-patienter inte fler solida tumaorer
(cancertumarer) jamfort med normalbefolkningen. Det var nagot som man befarade tidigare.

Maciej talade sig varm for uppbyggnaden av ett svenskt nationellt kompetenscentrum for
Gauchers sjukdom. Kvaliteten i behandling, uppfoljning och kontroll skulle da kunna
forbattras. Vidare skulle det 6ka mojligheterna att bygga upp relevant forskning, t.ex. om
epilepsi bland Gaucher-patienter. Sverige har mycket att lara av andra l&nder, t.ex. Holland
déar man tagit ett helhetsgrepp och skapat ett nationellt kompetenscentrum, bra register mm.



I Stockholms 1an planeras i dagslaget ett regionalt kompetenscentrum for Gauchers sjukdom
och det ar mycket majligt att det pa sikt utvecklas till ett nationellt centrum. Politikerna maste
dock forst bestamma sig for hur fragan ska hanteras. Har har patientféreningen en viktig
padrivande uppgift menade Macie;.

Maciej berattade ocksa om laget i Polen dar det finns ett nationellt kompetenscentrum i
Warszawa. Centrat leds av Dr. Anna Tylki-Szymanska och bara i Warszava har man 36
patienter med typ 1 och 23 patienter med typ 3. Polen har ca 38 miljoner innevanare och ca
100 Gaucher-patienter. I likhet med Sverige ar andelen typ 3-patienter hog, ca 40 procent.
Typ3 patienterna kan delas i tva grupper, en Norrbottenslik och en grupp med svarare
symtom. Den vanligaste typ3-mutationen i polen &r L444P. Eventuellt kan det finnas ett
sldktskap mellan de svenska och polska patienterna. Under den svenska stormaktstiden fanns
det ju gott om svenska soldater i nuvarande Polen. De flesta Gaucher-patienterna bor i
mellersta eller sddra Polen.

Maciej ansag att ett samarbete borde etableras mellan Sverige och Polen. Tillsammans har
dessa lander ca 205 av vérldens alla typ 3-patienter. Det borde underlatta forskning om
sjukdomen och aven mojliggora finansiering av forskning via EU.

Torbjorn Ritzler (Actelion) holl ett mycket intressant fordrag om hur behandling med
Zavesca relativt snabbt kan minska bensmartor hos smértdrabbade Gaucher-patienter.
Ungefar 63 % av diagnosticerade patienter uppger att de upplever bensmarta och hos 96 % av
patienterna finns radiologiska fynd som visar pa benproblem. Det antas att det finns tre
grundorsaker till benférandringar och smaértor: inlagring av glucocylseramid i benmarg,
utsondring av cytokiner (giftdmnen), samt en obalans mellan uppbyggande och nedbrytande
celler.

Pastores m.fl. har i en artikel i Clinical Therapeutics (Vol 29, Nr 8, August 2007) redovisat
effekterna av behandling med Zavesca mot bensmértor. | en studie som omfattade 72
patienter sa blev i genomsnitt 78 % av dem av med sina bensmartor efter tva ars behandling.
Zavesca fungerar genom att preparatet bromsar alstringen av glucocylseramid. Eftersom
Zavesca bestar av sma molekyler sa antas preparatet na langt in i benstrukturer och dven in i
centrala nervsystemet.

Anna Hejdenberg-Brask (Genzyme) berédttade om foretagets verksamhet. Idag har
Genzyme ca 10 000 anstéllda i 17 lander. Man ar representerade i 90 lander. Sammanlagt har
man 17 produktionsenheter varav 8 finns i Europa. Tillverkningen av Cerezyme sker i USA. |
norden har man 50 anstallda. Huvudkontoret for norden ligger i Képenhamn, men man har
numera aven ett mindre kontor i Stockholm.

Genzyme é&r ett mycket forskningstungt foretag dar verksamheten domineras av forskning om
behandling av arftliga sjukdomar. Genzyme arbetar idag med att utveckla och testa en ny
bromsmedicin mot Gauchers sjukdom. Medicinen tas som tabletter och &r uppbyggd av sma
molekyler. De tester som hittills utforts pa patienter med mild eller moderat typ 1-sjukdom
visar att medicinen ar séker och effektiv. Fas 3-studier kommer att startas under 2008. Anna
kunde inte ge nagra narmare detaljer om medicinen och visste inte om preparatet kan na in i
centrala nervsystemet. N&r forsoken &r avklarade och utvarderade kommer resultaten att
rapporteras pa vedertaget satt.



