Det ar hdog tid att skapa ett nationellt medicinskt centrum fér Morbus Gaucher

Morbus Gaucher-féreningen bildades hosten 1975 av foraldrar till barn med sjukdomen i
Norrbotten och Vasterbotten. Foreningen ar varldens aldsta Gaucher-forening och har fatt
efterfoljare i hela vérlden. Ar 2006 ombildades féreningen till en riksforening for alla i
Sverige. Foreningens mal &r att:

o framja och tillvarata de Gaucher-drabbades intressen betraffande behandling, vard,

rehabilitering och social trygghet,

e sprida upplysning om sjukdomen,

e framja forskning,

o skapa forstaelse for de Gaucher-drabbades problem.

Foreningen arbetar pa olika satt for att nd dessa mal. Huvudaktiviteter ar bevakning av
forsknings- och behandlingsresultat, samt informationsspridning. Féreningen har idag (2008)
51 medlemsfamiljer, ungefar 100 personer. Socialstyrelsen uppskattar att det idag finns ca 40-
50 patienter med Gauchers sjukdom. Morbus Gaucher-féreningen ar ansluten till
Riksforbundet Sallsynta diagnoser som &r en handikapporganisation dar det idag ingar 37
foreningar for sallsynta diagnosgrupper. Sammanlagt ingar ca 9 000 medlemmar.
Riksforbundet Sallsynta diagnosers liksom Morbus Gaucher-foreningens viktigaste fraga
handlar om att nationella medicinska centra ska upprattas for de olika séllsynta sjukdomarna.

Ménniskor som lever med en séllsynt sjukdom som Morbus Gaucher riskerar att inte fa ratt
diagnos eller adekvat vard. Séllsyntheten i sig gor att okunskapen om diagnoserna ar stor
inom hela vardsektorn. Darfor ar rikstackande vard for de sallsynta diagnosgrupperna en
forutsattning for:

e Okade mojligheter till tidig och ratt diagnos,

e val fungerande vard,

e minskat lidande for den enskilde och drabbade familjer.

Vi anser darfor att det behovs ett samlat nationellt grepp om varden for personer med Morbus
Gaucher. Hur ett sadant nationellt medicinskt centrum ska organiseras, formas, forlaggas och
finansieras har vi daremot inte tagit stallning till. Som vi ser det finns det manga olika sétt att
I6sa fragan, bade konventionella och okonventionella. Genom Morbus Gaucher-féreningens
medlemmars samlade erfarenheter har vi dock en god bild av de funktionskrav som bor stallas
pa ett nationellt medicinskt centrum for Gauchers sjukdom. Det 6vergripande kravet ar att
forbattra situationen for de sjukdomsdrabbade och deras familjer. Centrumet ska darfor:
e vara uppdaterat om aktuell forskning om sjukdomen,
e Dbedriva egen forskning om sjukdomen,
e informera lokala vardgivare, patienter och anhdriga om vardbehov,
e vara uppdaterat om behandling av Gauchers sjukdom for att kunna ge kvalificerad
radgivning till behandlande patientansvariga lakare,
folja upp samt utvérdera behandling av samtliga Gaucher-patienter i Sverige,
e vid behov initiera och ge kvalificerade behandlingsinsatser,
e samarbeta med patienter, anhoriga och patientforening for att utveckla verksamheten
utifran de behov som finns och uppstar,
e ha ett livslangt ansvar for patienterna. Det finns ett stort behov av vard och habilitering
for dem som lamnar barnsjukvarden och 6verfors till en vuxenvard som i regel har
vasentligt mindre kunskap om sjukdomen.



Baserat pa Morbus Gauchers komplexitet bor ett medicinskt centrum innehalla experter inom
en rad omraden, bl.a.:
e genetik,
fosterdiagnostik,
genterapi,
metabola sjukdomar,
endokrinologi,
hematologi,
neurologi (speciellt betraffande epilepsi),
psykologi,
osteologi,
ortopedi,
radiologi,
patologi.

Héar bor man inventera den kompetens som idag finns och som kan goras tillganglig for ett
centrum. Saknas tillracklig nationell kompetens bér man dven underséka om kompetens kan
fas i utlandet. Det ar ocksa viktigt att organisera och bemanna centrumet sa att det inte blir
alltfor beroende av enskilda experter utan kan fortleva pa sikt &ven om nagon viktig person
lamnar verksamheten. Samtidigt &r det mycket viktigt att hitta en drivande verksamhetsledare
som verkligen brinner for att utveckla ett nationellt medicinskt centrum och har formagan att
samla andra experter till ett fruktbart utvecklingsarbete.

Behandlingen av Gauchers sjukdom &r idag battre &n den nagonsin varit tidigare och nya
behandlingsmetoder och mediciner ar pa vag. Behandlingen kan dock forbattras avsevart,
speciellt for de neurologiskt drabbade och for dldre patienter som tidigare fatt ga lange utan
effektiv behandling. Dessutom ar behandlingen fortfarande mycket kostsam. Vi anser att
skapandet av ett nationellt medicinskt centrum for Morbus Gaucher skulle innebéara
mojligheter till stora fordelar for patienter och anhériga, vardgivare och forskare samt
samhaélle. Vard, behandling och forskning skulle kunna bedrivas pa ett totalt sett mer effektivt
sétt till gagn for alla.

Vi diskuterar garna fragan med de myndigheter som &r berorda av fragan.

Fo6r Morbus Gaucher-féreningen 081214

Lars Magnusson, ordférande Bo Johansson, vice ordférande

070-515 84 33 070-529 17 26



Bilaga: Beskrivning av Morbus Gaucher
(Kaélla: http://www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser/Gauchers+sjukdom.htm, hamtat 081214)

Sjukdom/skada/diagnos

Gauchers sjukdom, ocksa kallad Morbus Gaucher, orsakas av brist pa enzymet
glukosylceramidas. Enzymbristen medfor att glukosylceramid inte kan brytas ned utan
inlagras i kroppen, vilket leder till att olika organ, framst mjélten och levern, skadas.
Sjukdomen delas in i tre huvudtyper och svarighetsgraden varierar fran svara symtom redan
vid fodseln, till mild sjukdom som visar sig forst i vuxen alder.

Gauchers sjukdom raknas till de lysosomala upplagringssjukdomarna. Lysosomer &r
strukturer i cellen dér nedbrytning av olika &mnen sker. | Socialstyrelsens kunskapsdatabas
for ovanliga diagnoser finns separata informationsmaterial om flera av dessa sjukdomar.

Forekomst

| Sverige ar sjukdomen vanligast i Norrbotten och Vésterbotten. Dér foddes tidigare 1 av

10 000 barn med sjukdomen, men under senare ar har siffran sjunkit. I 6vriga Sverige fods det
farre an 1 barn per 100 000. Det finns cirka 5 personer med sjukdomen per miljon invanare i
Sverige, och totalt i landet finns 40-50 personer. Omkring halften har typ 3 och 6vriga har typ
1, se narmare under rubriken Symtom.

Orsak till sjukdomen/skadan

Sjukdomen orsakas av brist pa enzymet glukosylceramidas (andra bendamningar &r
glukocerebrosidas, cerebrosid-R-glukosidas, E.C. 3.2.1.45). Enzymbristen gor att
nedbrytningen av glukosylceramid inte fungerar, utan detta fettliknande &mne inlagras,
framfor allt i en speciell typ av vita blodkroppar (makrofager). Makrofager fyllda med
glukosylceramid kallas Gaucherceller och ansamlas i olika organ i kroppen.

Arvsanlaget (genen) for enzymet sitter pa langa armen pa kromosom 1 och betecknas GBA.
Mer an 300 skador (mutationer) i genen som leder till Gauchers sjukdom har pavisats.

Ibland ar det inget fel pd enzymet utan i stédllet saknas ett aktivatorprotein. Detta ar ovanligt
och ingen i Sverige har diagnostiserats med brist pa aktivatorprotein.

Arftlighet

Gauchers sjukdom arvs autosomalt recessivt. Vid autosomal recessiv nedarvning ar bada
foraldrarna friska bérare av en skadad (muterad) gen. Vid varje graviditet med samma
foraldrar finns 25 procents risk att barnet far sjukdomen. 1 25 procent av fallen far barnet inte
sjukdomen och blir inte heller béarare av den skadade genen. | 50 procent av fallen far barnet
den skadade genen i enkel uppsattning och blir liksom foréldrarna friskt men bérare av den
skadade genen.
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Figur: Autosomal recessiv nedanding

Om en person med en autosomal recessiv sjukdom, som alltsa har tva skadade gener, far barn
med en person som inte ar barare av den skadade genen drver samtliga barn den skadade
genen men far inte sjukdomen. Om en person med en autosomal recessiv sjukdom far barn
med en barare av den skadade genen i enkel uppséattning ar det 50 procents risk att barnet far
sjukdomen och i 50 procent av fallen blir barnet frisk barare av den skadade genen.

Symtom

Sjukdomens svarighetsgrad varierar fran svara symtom redan vid fodseln till lindrig sjukdom
som visar sig forst i vuxen alder. Variationen i svarighetsgrad beskrivs bast som en glidande
skala utan skarpa granser mellan de lindrigaste formerna och den svaraste formen, men
sjukdomen delas trots detta in i tre huvudtyper:

Typ 1 ar internationellt den vanligaste typen, som i forsta hand drabbar ungdomar och vuxna.
Vid denna typ finns inga neurologiska symtom. P& grund av inlagringen av glukosylceramid
vaxer lever och mjalte. Den véxande mjélten kan anta enorma proportioner och orsaka
sekundara forandringar av blodet, som blodbrist (anemi), lagt antal blodplattar
(trombocytopeni) och fa vita blodkroppar (leukopeni). Mjaltinfarkter kan ocksa uppsta.

Inlagring i skelettet leder till missbildning, benbrott och till att delar av skelettvdvnaden
forstors (aseptiska bennekroser). Skrumplever (levercirros) som leder till aderbrack i
matstrupen (esofagusvaricer), forekommer ibland.

Utan behandling varierar forloppet mycket, fran svara forandringar av blodet och symtom fran
skelettet redan i barnaaren, till att mjalten forstoras utan att ge symtom forran vid 70-80 ars
alder. Skelettskadorna kan leda till rorelsehinder.

Typ 2 eller akut infantil (smabarns-) neuronopatisk (som skadar nervceller) form finns ocksa
spridd 6ver hela varlden, men &r sallsynt. Det &r en svar, snabbt fortskridande sjukdom, som
ger lever- och mjéltforstoring redan under de forsta levnadsmanaderna. Vid 5-6 manader
tillstoter neurologiska symtom fran kranialnervskarnorna och de basala ganglierna, till
exempel svarigheter att 6ppna munnen (trismus), inatskelning (strabism), sprattbagestallning
med bakatbdjt huvud, livliga reflexer och symtom fran hjarnstammen, som bland annat leder
till svaljningssvarigheter. Mat kommer ner i luftvagarna (aspiration), med lunginflammationer
som foljd. Det forekommer ocksa attacker med kramp i struphuvudet (laryngospasm).



Skadornas utseende och spridning i hjarnan talar for att de delvis har intr&ffat redan under
fosterlivet. De flesta barn dor fore ett ars alder.

Typ 3 eller juvenil (ungdoms-) neuronopatisk form ar, forutom i norra Sverige, mycket
ovanlig. De flesta med typ 3 finns framfor allt i Norrbotten och Vésterbotten
(Norrbottensformen). Flera olika mutationer kan orsaka typ 3, men Norrbottensformen
orsakas av en och samma mutation (L444P). Forandringarna av blodet och skadorna i
skelettet &r desamma som vid typ 1, och ocksa har varierar forloppet mycket.

Neurologiska symtom kan vara svarigheter att snabbt forflytta blicken i sidled (okular
motorisk apraxi), inatskelning, successivt okande demens, vissa balanssvarigheter (ataxi), latt
spastisk spanning i benmusklerna samt epilepsi. Tas mjélten bort tidigt tycks det paskynda
sjukdomsférloppet och férsémra prognosen.

Diagnostik

Diagnosen faststalls utifran symtomen, framst stor mjalte och lever, och bekraftas genom att
brist pa enzymet glukosylceramidas pavisas. Standardmetoden ar att méta aktiviteten i
lymfocyter (en del av blodets vita celler). Den mycket sallsynta bristen pa aktivatorprotein
kan dock missas. For att motverka komplikationer och forbattra prognosen &r det viktigt att
faststélla diagnosen tidigt hos barnen.

Fosterdiagnostik ar mojlig. Anlagsbarardiagnostik hos slaktingar ar ocksa mojlig om
mutationen/mutationerna &ar kanda.

Behandling/atgarder

Det finns annu inte nagon behandling som botar sjukdomen. Insatserna inriktas pa att lindra
symtomen och kompensera for funktionsnedsattningarna, och anpassas efter personens alder
och livssituation.

Enzymbehandling véljs i forsta hand. Behandlingen har anvénts sedan 1992 och innebér att en
modifierad form av det enzym som saknas ges i en ven (intravendst) som dropp under 1-2
timmar, vanligen en gang varannan vecka. Sma barn far dropp 1-2 ganger per vecka,
atminstone i borjan av behandlingen. Enzymbehandling ska ges tidigt i forloppet, innan
komplikationer uppstar.

Vid typ 1 (mattlig till svar) har enzymbehandling mycket god effekt mot alla symtom.
Enzymbehandling har prévats i nagra fall av typ 2, utan att forbattra prognosen. Vid typ 3 har
enzymbehandling god effekt mot de symtom som &r gemensamma med typ 1. Behandlingen
tycks bromsa aven fortsatt neurologisk férsamring vid typ 3, men langre uppfdljning behdvs
for att uttala nagot sékert om resultaten. Gravida kvinnor och ammande maodrar har utan
komplikationer behandlats med enzym.

Substratreduktion &r en behandlingsmetod som har borjat anvandas. Miglustat ar en kemisk
forening som hdmmar enzymet glukosylceramidsyntetas och darigenom minskar bildningen
av glukosylceramid i kroppen. Behandlingen med miglustat har visat sig ha effekt pa lindrig
till mattlig Gauchers sjukdom typ 1. Den lilla kvarstaende nedbrytningsférmaga som personer
med Gauchers sjukdom typ 1 har racker for att bryta ned bildat glukosylceramid och férhindra
inlagring. Effekten av miglustat kommer langsammare &n vid enzymbehandling. Miglustat tas
i tablettform dagligen. Behandlingen har nu godkants for behandling av vuxna med lindrig till
mattlig Gauchers sjukdom typ 1, dar enzymbehandling av nagot skal inte &r lamplig. Gravida
kvinnor, ammande mddrar och barn behandlas inte med miglustat, eftersom man inte &r saker
pa hur de paverkas av behandlingen. Studier angaende effekten av kombinationen enzym och
miglustat vid svarare former av Gauchers sjukdom pagar.



Hematopoetisk stamcellstransplantation (benmargstransplantation) var innan
enzymbehandlingen kom den enda effektiva behandlingsmetoden. Den har anvénts med viss
framgang vid typ 3 och svar typ 1. Eftersom enzymbehandlingen visat sig vara effektiv, och
benmargstransplantation innebar risker och komplikationer, s& anvands denna behandling inte
langre.

Det finns inga rapporter om att benmargstransplantation har provats vid typ 2. Eftersom
skadorna pa nervsystemet sannolikt skett under fosterlivet och barnen vid diagnos redan
uppvisar svara neurologiska symtom kan man inte férvanta sig nagon forbéttring genom
denna behandling.

Kirurgisk behandling, till exempel operation av hoftled och sned rygg (kyfos och skolios), kan
bli aktuell.

Att ta bort mjélten (splenektomi) boér undvikas. Om det blir nédvéandigt bor endast en del av
mjélten tas bort.

Vissa ldkemedel mot benskdrhet prévas for narvarande for att forsoka forebygga
komplikationer i skelettet.

Lindriga tugg- och svaljningssvarigheter kan ibland forekomma vid typ 3, och barn med typ 2
har ofta sug- och svéljningssvarigheter. Om tugg- och svéljningssvarigheterna ar allvarliga ar
det nddvandigt att géra en 6ppning i bukvaggen och lagga in en sond till magsacken, en
“knapp” eller PEG (perkutan endoskopisk gastrotomi), genom vilken man kan ge hela
kostbehovet som en balanserad sondvélling.

Vid de svara formerna, som uppstar hos barn, behovs tidig kontakt med barn- och
ungdomshabiliteringen. Habiliteringen har en samlad kompetens med bland annat
arbetsterapeut, kurator, lakare, psykolog och sjukgymnast, som kan stimulera och stddja
barnets utveckling, och hjalpa till med atgarder som underlattar det dagliga livet.

Hela familjens behov av psykologiskt och socialt stod behover tillgodoses. Kontakt med
kurator och psykolog kan ordnas genom exempelvis barn- och ungdomshabiliteringen.
Familjen kan ocksa behdva fa tillgang till ndgon form av fungerande avldsning, som personlig
assistans eller kontaktfamilj.

Innan det fanns behandling var livslangden forkortad, men om behandling med enzym startas
i tid kan manga vuxna med latt till mattlig typ 1 och lindrig typ 3 leva ett liv som andra.
Vuxna med svar typ 3 kan, trots behandling, fa 6kade neurologiska funktionsnedsattningar
och behdva stdd av vuxenhabiliteringen.

Resurser pa riks-/regionniva
Barn- och ungdomskliniken, Norrlands universitetssjukhus, 901 85 Umea har kunskap om
symtom och behandling.

Kliniskt kemiska och neurokemiska laboratoriet, avdelningen neurokemi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset/Mdlndal och Centrum for Medfédda Metabola Sjukdomar (CMMS),
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge i Stockholm utfér enzymdiagnostik, analys av
glukosylceramid i plasma och rdda blodkroppar (for att styra enzymbehandling) och
undersoker de vanligast forekommande mutationerna med DNA-analys.

Avdelningen for klinisk genetik, Norrlands universitetssjukhus i Umea har kunskap om
Norrbottensmutationen L444P.



Resurspersoner

Overlikare Isa Lundstrém, Barn- och Ungdomskliniken, Norrlands universitetssjukhus, 901
85 Umed, tel 090-785 00 00, fax 090-785 17 17, e-post isa.lundstrom@vll.se

Docent Jan-Eric Mansson, Kliniskt kemiska och neurokemiska laboratoriet, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset/MdolIndal, 431 80 MélIndal, tel 031-343 24 07, fax 031-343 24 26, e-post
jan-eric.mansson@vgregion.se

Docent Ulrika von Dobeln, CMMS, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, 141 86
Stockholm, tel 08-585 800 00.

Handikapporganisation/patientférening/motsvarande

Morbus Gaucher-foreningen, ordforande Lars Magnusson, Akvilejagangen 29, 507 52 Boras,
tel 033-15 84 33, e-post lars.em.magnusson@tele2.se Vice ordférande Bo Johansson, e-post
bo.johansson@Itu.se, internetadress www.morbusgaucher.se

Foreningen sander ut informationsbrev till medlemmarna 4-5 ganger per ar och varje ar halls
arsmote. Foreningen formedlar direktkontakt mellan medlemmarna.

Sallsynta diagnoser, besoksadress Sturegatan 4A, 3 tr, postadress Box 1386, 172 27
Sundbyberg, tel 08-764 49 99, fax 08-546 40 494, texttel 08-546 40 450, e-post
dammert@sallsyntadiagnoser.nu,

internetadress www.sallsyntadiagnoser.nu/

Sallsynta diagnoser ar en rikstdckande samarbetsorganisation for foreningar for personer med
ovanliga diagnoser. Syftet ar att bevaka och ta tillvara dessa gruppers gemensamma intressen.

Morbus Gaucher-féreningen ar medlem i European Gaucher Alliance, internetadress
www.EuropeanGaucherAlliance.org

Engelska foreningen - Gauchers Association
internetadress www.gaucher.org.uk/sources.htm

Har finns uppgifter om till exempel diagnos, behandling, nyheter och lankar till andra landers
foreningar.

Forskning och utveckling (FoU)

Pa flera hall i vérlden forsoker man fa fram speciella sma molekyler, sa kallade chaperones,
som kan forbattra den restenzymaktivitet som finns. | bland annat Lund pagar forskning for
att forsoka fa fram fungerande genterapi.

Informationsmaterial

Informationsfoldern Gauchers sjukdom (artikelnr 1996-12-015), som &r en kort
sammanfattning av informationen i denna databastext, kan utan kostnad bestallas fran
Socialstyrelsens bestéallningsservice, 120 88 Stockholm, fax 08-779 96 67, e-post
socialstyrelsen@strd.se eller tel 08-779 96 66. Vid storre bestallningar tillkommer
portokostnad.
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Databasreferenser

OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man).
Internetadress: www.nchi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=0OMIM

Sokord: gaucher disease, type I, gaucher disease, type I, gaucher disease, type Ill.

GeneReviews (University of Washington). internetadress www.genetests.org (klicka pa
GeneReviews, sedan Titles)

Sokord: gaucher disease

Dokumentinformation

Informationscentrum for ovanliga diagnoser har ansvarat for produktion och bearbetning av
informationsmaterialet. Den medicinska expert som skrivit underlaget ar Anders Eriksson,
docent, Norrlands universitetssjukhus, Umed. Berdrda handikapporganisationer/

patientforeningar har getts tillfalle att lamna synpunkter pa innehallet i texten.

En sarskild expertgrupp for ovanliga diagnoser, knuten till Goteborgs universitet, har granskat
och godkant materialet fore publicering.
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