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Minnesanteckningar fran Nordisk konferens
om Gauchers sjukdom och

Morbus Gaucher-foreningens 30-ars
jubileum, Géteborg 9-10 april 2005-04-23

Konferensen hade anordnats i samarbete med Morbus
Gaucher-foreningen i Sverige och den danska Gaucher-
foreningen. Fran Sverige deltog 22 foreningsmedlemmar,
fran Danmark 9 medlemmar, fran Norge 5 personer och
Finland tva personer. Representanter fran foretagen
Actelion och Genzyme medverkade ocksa under forsta
dagen. Tyvarr kunde inte en av de inbjudna talarna, Susan
Lewis fran den engelska Gaucher-freningen, delta pga
sjukdom.

Konferensen inleddes med en presentation av de svenska
och danska féreningarnas historik och verksamhet. Bo
Johansson (Kalix) och Anne-Grethe Lauridsen héll
presentationerna.

Den svenska foreningen grundades 1975 av 6 familjer
fran Norrbotten. Det var Dr Sten Dreborg som da
arbetade vid barnkliniken pa Centrallasarettet i Boden som
bjudit in en grupp féraldrar och ville att de skulle bilda en
patient- och anhorigforening. Av det forsta
matesprotokollet fran november 1975 kunde man utlésa att
Barbro Hedqvist, som hade en son som hade sjukdomen,
blev vald som ordférande och att Bo och Ulla-Greta
Johansson som fortfarande &r medlemmar ocksa var med i
den forsta styrelsen. Féreningens stadgar formulerades och
galler fortfarande, 30 ar efter starten. Under alla &r har
foreningen verkat for de ursprungliga syftena att:
- frdmja och tillvarata de Gaucher-drabbades intressen
betraffande behandling, vard, rehabilitering och

social trygghet,
- sprida upplysning om sjukdomen,
- frdmja forskning,
- skapa forstaelse for de Gaucher-drabbades problem.

Féreningen véxte snabbt och redan nasta mote deltog 20
personer fran sjukdomsdrabbade familjer. Morbus
Gaucher-foreningen fick snabbt kontakt med forskare och
ett fruktbart utbyte etablerades. Professor Lars
Svennerholm, Sveriges mest meriterade Gaucher-forskare,
deltog tidigt i traffar med foreningen. Aven kanda
utlandska experter medverkade, bl.a. forskaren John
Barranger fran USA

1978 anslot Dr Anders Erikson till barnkliniken i Boden och
arbetade tillsammans med Dr Sten Dreborg. 1980
publicerades en generell klinisk beskrivning av
patientgruppen och 1986 disputerade Anders Erikson inom
omradet neurobiologiska aspekter, kliniska monster och
behandling av Gaucher sjukdom — Norrbottensvarianten av
typ 111. Dessférinnan hade dock ett mycket stort framsteg
skett. Den forsta lyckade benmérgstransplantationen
genomfordes 1981 da 9-ariga Lina Johansson fick benmérg
fran sin lillebror Nils. Resultatet var sensationellt och
nyheten kom pa forstasidorna pa DN, Aftonbladet och
Expressen. Benmargstransplantation var dock en riskabel
och &ven begrénsad behandlingsmetod, eftersom det krévs en
donator med passande vavnadstyp.

1992 kom é&ntligen den efterlangtade enzymterapin som
raddat livet pa manga patienter. Resultaten var &ven denna
gang sensationella. Trearingen Tomas Johansson var den
forste typ Il1-patienten som fick enzymterapi i Sverige och
aven han hamnade pa nyhetssidorna. Nar behandlingen
pabdrjades var han svart sjuk men inom kort véinde
sjukdomsforloppet. Till att borja anvéndes preparatet
Ceredase som var framstallt frdn moderkakor, men redan
1994 ersattes det av Cerezyme som framstalls med hjalp av
genteknik. Manga experter var tveksamma till om terapin
skulle fungera &ven for typ Il1-patienter. Uppféljningar efter
mer &n 10 ars anvandning visar dock att terapin fungerar bra,
&ven om inte alla sjukdomssymptom &r eliminerade for
patientgruppen.

Under 1990-talet ansl6t sig flera typ |- patienter fran sodra
Sverige till féreningen och ett tag hade foreningen nirmare
130 medlemmar. Intresset att ansluta sig till féreningen har
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dock minskat under senare tid, kanske for att behandlingen
numera inte ar en nyhet utan en fungerande
standardatgard. Aktiviteterna i Morbus Gaucher-
foreningen har under alla ar skétts av en liten grupp
personer som forsokt att sprida information och i dvrigt
jobba for att nd féreningens mal.

Ar 2005 &r ett nytt viktigt artal for Morbus Gaucher-
foreningen. Artalet star for att ett nordiskt samarbete
etablerats mellan patientféringar och patientgrupper i
Norden. Samarbetet &r mycket gladjande och ska utvecklas
betonade Bo Johannson innan han éverldmnade ordet till
Anne-Grethe Lauridsen, ordférande i den danska Gaucher-
foreningen.

Anne-Grethe sag ocksa konferensen som historisk och
tyckte att det var valdigt gladjande att s& manga kommit
och att s& manga lander var representerade. Anne-Grethe
tackade d&ven sponsorerna Genzyme och Actelion som
gjort det ekonomiskt méjligt att genomfdra konferensen.

De forsta tankarna pa att starta en dansk Gaucher-forening
hade Anne-Grethe redan 1993 da hon &ven kontaktade den
svenska foreningen for att fa rad. Det drojde dock till 2002
innan den danska foreningen formellt bildades.
Grundtanken med den danska foreningen &r att skapa ett
socialt natverk for drabbade och deras familjer. Man
traffas och utbyter erfarenheter och har idag ca 20
medlemmar varav flera finns i Sverige och Norge. Den
danska foreningen har ocksé lagt ned mycket arbete pa att
utveckla en egen informativ hemsida.

Dr Sten Dreborg och Dr Anders Erikson berattade om
behandling av Gauchers sjukdom under perioden
1975-2005. Dr Sten Dreborg utbildade sig till lakare i
Uppsala och fick da sina forsta kunskaper om Gauchers
sjukdom. Bl.a. laste han Gaucher-pionjéren P.O. Hillborgs
skrift om de norrlandska sjukdomarna. Sin férsta Gaucher-
patient traffade han i Dalarna. Det var en svart sjuk liten
flicka och hennes symptom stamde val in i den bild som
gavs av den medicinska litteraturen.

I slutet av 1960-talet kom Dreborg till Boden for att arbeta
pa barnkliniken pa centrallasarettet. Under arbetet dar kom
han i kontakt med en 18-arig flicka som arbetade som
sekreterare och korde till lasarettet i egen bil. Flickan hade
Gauchers sjukdom och Dreborg blev véldigt konfunderad
eftersom han inte trodde att sjukdomen skulle medge detta.

Dreborg forstod att det maste finnas manga svarighetsgrader
hos sjukdomen. For att fa battre kunskap kallades alla kanda
Gaucher-patienter in for noggranna undersdkningar och
provtagningar. Mangder av prover séndes till Géteborg dar
professor Lars Svennerholm utvecklade bl.a. metoder for
analys av fostervatten och analys av anlagsbarare.

Redan 1969 hade tankar véackts om att man skulle kunna
transplantera friska organ till Gaucher-patienter och att dessa
organ sedan skulle férsorja patienten med tillracklig méangd
enzym. Transplantationer med bade mjalte och njure
provades. Organen fungerade som planerat men
transplantationstekniken var inte tillrackligt utvecklad sa
patienterna dverlevde inte operationerna.

Sten Dreborg hade tidigare varit med och initierat uppstarten
av en foraldraférening for allergiska barn. Han tog med sig
erfarenheterna fran detta arbete och bjod in Gaucher-familjer
for att starta en Gaucher-forening. Till det férsta motet kom
6 familjer och Morbus Gaucher-foreningen grundades 1975.

1969 borjade Dr Ander Erikson som barnneurolog vid
centrallasarettet i Boden. Han kom tidigt i kontakt med Sten
Dreborg och Gaucher-barnen och har sedan slutet av 1970-
talet 4gnat en stor del av sitt arbetsliv at Gaucher-patienter.
Anders Erikson beréttade om grundorsaken till sjukdomen,
genmutationer, vilka orsakar enzymbrist i cellernas
lysosomer. Lysosomerna kan liknas vid cellernas
atervinningsanlaggning. Enzymbristen resulterar i att
fettdmnet glukocylseramid lagras in magrofagerna, framst i
mjalte, lever, skelett och dven i centrala nervsystemet (typ
[11). Inlagringen leder i sin tur till olika sjukdomssymptom.
Huvuddelen av det fett som lagras in kommer fran vita
blodkroppar som &r férbrukade. Idag kdnner man till mer &n
250 mutationer som orsakar Gauchers sjukdom

Gaucher sjukdom har lange delats in i tre typer:
e Typ I, vuxenformen utan neurologiska symptom,
e  Typ Il, spadbarnsformen med svara neurologiska
symptom och tidig déd,
e Typ IlI, den juvenila formen med tydliga
neurologiska symtom, varierande svarighetsgrad.

Anders Erikson har framst arbetat med Gauchers sjukdom
typ 11, den s.k. Norrbottensvarianten. Denna sjukdom
orsakas av mutationen L444P som patienterna har i dubbel
uppsattning. | fornallande till andra typ I11-varianter &r
Norrbottensvarianten relativt mild, &ven om
svarighetsgraden kan variera mycket. Innan effektiv
behandling blev tillganglig var medelaldern ca 12 ar.
Senare tids forskning har visat att indelningen i tre distinkta
grupper inte ar hallbar i alla avseenden. Sjukdomsbilden har
istallet en karaktar av kontinuerlig glidande skala. Pa denna
skala finns allt fran de svaraste fallen som resulterar i dod
redan pa fosterstadiet till de lttaste fallen dar anlagen finns
men inte resulterar i ndgra ndmnvarda symptom.

Under 1960-talet var det vanligt att mjélten tidigt opererades
bort hos patienterna. Det gav en snabb men tillfallig
forbattring eftersom inlagringsskadorna senare blev svara i
andra organ och i skelettet. Nar man sett denna effekt blev
rekommendationen att behalla mjalten s& lange som mojligt.
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Né&r benmargtransplantation blev ett behandlingsalternativ
for typ lll-patienter opererades dock mjalten bort innan

transplantationen. Detta gjordes for att 6ka

dverlevnadschanserna for den transplanterade benmérgen.

Benmargstransplantationer har bromsat/hindrat

symptomutveckling i centrala nervsystemet och skelettet,
men samtidigt varit forknippade med betydande risker (25
% dodsfallsrisk). Brist pa passande donatorer har ocksa
begrénsat anvdndningen av benmaérgtransplantation.

I borjan av 1990-talet blev
enzymterapi en mojlighet.
Foérst provade man terapin
pa en liten flicka med typ 11
men flickan dverlevde inte.
Déremot fungerade enzymet
mycket bra for typ | och Il1-
patienter. Kraftigt forstorade
mijéltar och levrar minskade i
volym pa kort tid och olika
typer av blodvarden normali-
serades. Patienter blev snabbt
piggare och fick energi att
go6ra saker som man inte
tidigare orkat med.

En langtidsuppfoljning ar genomford pa 8 typ Ill-patienter
som behandlas med enzym. Féljande har observerats.
e |Q tenderar att vara konstant. Utan behandling

hade tydliga férsamringar intréffat,

e problem med ataxi, skakningar, har minskat,

e neurologiska symtom har stabiliserats,

o epilepsi har trots behandling forsdmrats i vissa

fall.

Gar man utanfor Norrbottengruppen och studerar
effekterna sa tycks delar av typ Il11-patienterna (och alltid
typ ll-patienterna) drabbas av fortsatt forsamring trots
enzymterapi. Vidare tycks delar av typ Ill-patienterna och
typ I-patienterna fa en fortsatt forbattring av terapin. For
att med sakerhet sdga nagot om effekterna kréavs dock

langre uppfoljningar &n vad som hittills gjorts.

Négra av de kvarvarande problemen med enzymterapi &r
fragorna kring dosering. Hur ska doseringen styras for att

na bista effekt? Ett grundproblem &r hér de hoga

kostnaderna for enzymet. Kostnadsaspekterna blir speciellt
markbara ndr det géller behandling av de lindrigaste
formerna av sjukdomen. Om och nar ska behandling sattas
in for de milda fallen? Slutligen har man annu inget satt att
effektivt behandla de barn som &r drabbade av typ II. Det
ar ocksa valdigt tveksamt om enzymterapi nagonsin
kommer att bli en effektiv behandling for dessa barn.

Under senare ar har substratdeprivation (oromsmedicin)
kommit som alternativ till enzymterapi. Medicinen
Zavesca hdmmar bildandet av fettdmnet glukocylseramid.
Tanken &r att patienternas restenzymaktivitet ska vara
tillrécklig for att bryta ned en minskad alstring av
glukocylseramid. Kliniska forsok visar att metoden
fungerar for milda former av typ | med Gauchers sjukdom.

Fordelarna med denna terapi &r intaget sker mha tabletter och
att de verksamma bestandsdelarna passerar
blodhjarnbarridren. Preparatet ar godkant for latt till méttlig
sjukdom for vuxna da enzymterapi av ndgon anledning inte
&r ett alternativ. Zavesca ar inte godként for barn, for gravida
eller for man som planerar att bli fader. Anvandningsomradet
&r darfor begransat i dagslaget.

Anders Erikson gav dven en inblick i framtida behandling av
Gauchers sjukdom.

e Inom kort kommer troligen ett nytt enzympreparat
att marknadsforas. Enzymet ar framstallt pa ett nytt
satt, av celler fran manniskor, och kan kanske
innebéra att forbattringar kostnadsmassigt och pa
annat satt.

e  Forsok pagar med kombination av enzymterapi och
bromsmedicin. Det galler bade typ | och 111 och
resultat kommer troligen att publiceras hosten 2005

e Forskning om kalciumbalansen i nervcellerna hos
Gaucher-patienter kan bidra till alternativa satt att
minska storningarna i centrala nervsystemet.

Efter Anders presentation fick ahorarna tillfalle att stalla
frégor. En fraga gallde om man sett négra problem eller
symptom som var férknippade med att vara anlagsbarare.
Svaret var att det har man inte. Dédremot kanske det kan
finnas vissa fordelar med att vara anlagsbérare, text 6kad
motstandskraft mot allvarliga smittsamma sjukdomar. En
sddan okad motstandskraft skulle kunna bidra till att forklara
spridningen av sjukdomsanlaget. En fraga rorde
epilepsiproblem och varfor de dkat trots enzymterapi.
Anders ansag att fragan var mycket svar att besvara. En
anledning kan vara att skador uppstatt innan terapin satts in.
En annan anledning kan vara att terapin inte &r tillracklig i
alla fall.

Efter Anders Eriksons foredrag intog docent Jan-Erik
Mansson scenen. Jan-Erik ar biokemist ut i fingerspetsarna
och att ge réttvisa at hans genomgang ar en omajlighet for en
lekman. Jan-Erik menade att det skett en osannolik
utveckling sedan han borjade arbeta och forska om
sjukdomen 1964. Da kunde inga lysosomala sjukdomar, som
exempelvis Gauchers sjukdom, behandlas.
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Gemensamt for de lysosomala sjukdomarna &r att
funktionerna i lysosomerna ar stord. Enzymet ar forandrat
pé nagot satt och fungerar inte som det ska. Bristande
enzymfunktion ger inlagring av material, vilket ger olika
former av symptom.

Kunskapen om cellernas funktion har ékat dramatiskt.
Man har fatt 6verge gamla enkla statiska modeller for
cellfunktionen. | dagslaget ser man mycket komplicerade
dynamiska funktioner med en kanslig balans mellan
uppbyggnad och nedbrytning. Sjukdomssymtom visar sig
primért bara i organ dar substansen forekommer.
Svarighetsgraden hos sjukdomen beror i hig grad pa
inlagringshastigheten.

For Gauchers sjukdom ser man att 10-15 procents
enzymaktivitet utgor en slags gréans for att
sjukdomssymptom ska uppsta. Man har ocksa sett att en
6kning av det manliga hormonet testosteron kan dka
bildandet av enzym.

Aktuell forskning har ocksa visat att det sjukdomsalstrande
fettdmnet glukocylseramid inte bara &r negativt utan aven
behdvs for att manniskan ska dverleva. Det visste man inte
for bara nagra ar sedan! Denna kunskap ar ocksa viktig for
att ratt kunna dosera den nya bromsmedicinen Zavesca.
Alstringen av glukocylseramid kan bromsas ned till ca 30
procent av ursprunglig niva utan skadliga effekter.

Jan-Erik Mansson berattade dven om effekterna av
inlagring av fettdmnet glukocylseramid. Det mest
uppenbara ar organforstoring, framst till foljd av
inflammationsreaktioner. En annan tydlig effekt &r obalans
i cellernas membranfunktioner, exempelvis obalans i
kalkutbytet. En mycket tydlig effekt ar ocksa en kraftig
okning av &mnet chitotriosidase. Amnet i sig skapar inga
problem men koncentrationen av &mnet kan anvandas som
markor for sjukdomens svarighetsgrad.

Biokemin vid Gauchers sjukdom &r mycket komplicerad
och inte bara beroende pa mutationen. Den priméara
gendefekten samverkar med andra gener och olika
miljofaktorer sa att en och samma mutation kan resultera i
olika fenotyper, dvs. olika symtombilder och
sjukdomsforlopp.

Jan-Erik Mansson redogjorde aven for
laboratoriediagnostik av Gauchers sjukdom. Innan man
gor nagon diagnostik i laboratorium sa maste patienten
forst uppvisa kliniska symtom pa sjukdomen, exempelvis
forstorad mjalte, minskad tillvéxt, mm. Dérefter gors
blodanalyser vid lokala kliniska laboratorier och forst
dérefter vander man sig till speciallaboratoriet i MdIndal
dar Mansson arbetar. Ett s.k. EDTA-blodprov tas och
sénds till Molndal d&r man testar om enzymbrist
foreligger. Detta ar ett rimligt enkelt sétt att fastlagga om
patienten lider av Gauchers sjukdom eller nagot annat.
Mutationsanalys utfors bara pa de vanligaste mutationerna,
inte pa alla av de mer an 250 kanda mutationerna. Analys
av halten glukocylseramid utfors i plasma och erytrocyter.
Man mater ocksé koncentrationen av chitotriosidase.
Viktiga analyser ar aven de for anlagsbéarardiagnostik och

fosterdiagnostik. For fosterdiagnostik har man nu metoder
som kan anvéndas tidigt i en graviditet.

F&r 6vervakning av behandlingsresultat ar
hemoglobinvarden, glukocylseramidvérden samt
chitotriosidasevarden viktiga. Man anvander sig dven av en
ny markdr som kallas CCL18. Efter uppféljning av mer én
10 ars enzymterapi kan man se att chitotriocidase- och
CCL18-vérdena kan minska mer &n 90 procent men
markorvardena gar aldrig ned till de nivaer som friska
manniskor har.

Docent Johan Richter som forskar tillsammans med
professor Stefan Karlsson vid Universitetssjukhuset i
Lund forelaste om arbetet med att utveckla en
musmodell fér forskning om Gaucher sjukdom. Det ar
framst doktoranden Ida Bergelin som jobbat med denna
uppgift. Richter berattade hur viktiga musmodellerna var for
att kartlagga sjukdomsmekanismer och for att utvérdera nya
behandlingsmetoder. De forsoksmdss som man tidigare
utvecklat for Gauchers sjukdom foddes med sjukdomsanlag
men blev direkt alltfor sjuka for att de skulle kunna anvéandas
i forsok. Det man nu gjort i Lund &r att utveckla en
forsoksmus som fods frisk men som sedan manipuleras sa att
den far en gendefekt som orsakar Gaucher sjukdom.
Massens sjukdom motsvarar Gaucher sjukdom typ | och man
héller nu pa att utveckla ytterligare en mustyp som ska
motsvara typ I11. Man planerar &ven att skapa en musmodell
dar man forska om skelettpdverkan.

Den musmodell som Lundaforskarna tagit fram kommer att
var tillgénglig for andra forskningsinstitut och universitet
men dven for forskare hos lakemedelstillverkare.

Genterapi

(defokt) )
. l_ o
fodpha ey e
egensaper

Johan Richter gav aven en resumé av
genterapiforskningen som man tidigare hade mycket stora
forhoppningar pa men som drabbats av bakslag och som
tappat tempo. Initialt hade man stora framgangar med
genterapi mot en svar typ av kdnsbunden
immunbristsjukdom. Sjukdomen drabbade barn som oftast
dog inom 1-2 &r om de inte placerades i ”plastbubblor” dar
de kunde leva utan att utséttas for bakterier och virus. 10
sjuka barn genomgick genterapi och botades mot
immunbristsjukdomen men 3 av barnen utvecklade senare
leukemi. Man kunde konstatera att leukemin direkt orsakats
av genterapin som inte var tillrackligt "traffsaker”. Man
undersoker nu om utveckling av leukemi &r ett generellt
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problem vid genterapi eller om det &r forknippat enbart
med den aktuella grundsjukdomen. Det finns dven
framgangsrika pagaende studier av andra svara
immunbristsjukdomar, s allt ser inte mérkt ut. Richter
namnde ocksa att forskningen om genterapi for Gauchers
sjukdom ligger langt framme jamfort med manga andra
sjukdomar, men att det omdjligt att sia om nar genterapi
kan bli en fungerade terapi. Dagens genterapimetoder ar
fortfarande véldigt grova och kan forfinas véldigt mycket.
Richter gjorde féljande liknelse.

”Om man jamfor dagens genterapi med en bilreparation s&
kan man saga s& har. Nar ett tandstift ar trasigt i bilen sa
reparerar man genom att montera in en extra motor i
baksatet for att ersétta den ursprungliga motorn. Men
framtidens genterapi sa satter man bara in ett nytt
tandstift”.

Torbjorn Ritzler fran Actelion berattade om effekt och
sakerhet vid behandling av Gauchers sjukdom med
preparatet Zavesca. Medicinen lindrar symtom fran
Gaucher sjukdom men lindrar &ven Tay Sachs, Fabrys och
Sandhoffs sjukdomar.

Medicinen doseras sa att alstringen av de skadliga
fettdmnena reduceras till ca 30 procent av normalvérdet.
Har patienterna en tillracklig restenzymaktivitet kan da
inlagring forhindras. Normaldosen Zavesca ar 100 mg tre
ganger dagligen i form av tabletter
som svaljs hela.
| forsok med patienter med mild eller
mattlig Gauchers sjukdom typ |
redovisas foljande positiva resultat:

e minskad lever och mjélte,

e minskad halt av chitotriosidase,

e Adterbildning av benmargsfett.

[ ]
Vanliga 6vergaende biverkningar var:

o diarreéer,

e viktminskning,

e tremor (darrningar i hander).

[ ]
Idag rekommenderas en successiv upptrappning av dosen
for att minska magproblemen. Behandling med Immodium
rekommenderas ocksa. Patienter bor dven forandra sin diet
genom att undvika stora intag av socker under samma
maltid. Intag av mj6lk bér minskas och fordelas jamnt dver
dagen.
Zavesca ar for narvarande godkand for patienter Gver 18 ar
med mild eller mattlig sjukdom typ | eller till patienter
som av nagon anledning inte kan behandlas med
enzymterapi. Det pagar fler intressanta kliniska forsok med
Zavesca dar resultat kommer att publiceras till hosten 2005
och langre fram.

Jan Westerdal fran Genzyme inledde sitt féredrag med
att berdtta att han hade en dansk mor, en svensk far och att
han sjalv bott i Norge i 15 &r och att han darfor kande sig
valdigt hemma pa det nordiska Gaucher-métet. Westerdal
redogjorde for Genzymes verksamhet och beréttade att
man utvecklat flera enzympreparat efter Cerezyme, bl.a.
Fabrazyme mot Fabrys sjukdom. Westerdal jamférde

Genzymes syften med Morbus Gaucher-foreningens syften
och menade at det fanns stora likheter. Han betonade att
Genzyme var mycket angelagna om att halla en bra kontakt
med patientforeningarna och att man bla stottade initiativ till
att bilda foéreningar och initiativ till att féreningar ska
samverka.

Genzymes Gaucher register redovisas i arsrapporter som ar
tillgdngliga for forskare och behandlande lakare. Vid
presentationen lovade Westerdal att &ven patientféreningarna
skulle fa till gang till arsredovisningarna

Arsrapporten frén 2004 visade bl.a. att 90 procent av de
registrerade patienterna hade typ I, 5 procent hade typ I1l, 4
procent hade okénd typ och en procent hade typ Il. Av
patienterna var 54 procent kvinnor och 46 procent man. Det
land som hade flest patienter var USA med 43 procent av
alla registrerade. Totalt finns 3 337 patienter fran hela
varlden i registret.

Randi Krogsgaard informerade om en
intervjuundersdkning som hon gjort med 21st typ | -
patienter. Undersokningen &r finansierad av Genzyme som
ville fa ett patientperspektiv pa upplevda symptom och
kontakter med sjukvérden. Randi hade mycket att beratta och
har redovisas nagra resultat i korthet.

Diagnoser stalls numera ofta i unga ar. Tidigarefick man
ofta diagnosen faststalld i vuxen alder. Det var nagra tidiga
symtom som gallde fér manga av de intervjuade

patienterna:

valdigt mycket mjalthugg under barndomen,
kraftig vaxtvark,

smartor i leder och skelett,

magsmartor och problem med att dta fet mat,
e svar baksmalla nar man druckit alkohol.

Dessa symtom ar ocksa vanliga bland friska och
man upplevde att symptomen ofta blev
bortforklarade av den anledningen. Kvinnorna som
ingick i undersokningen beréttade dven att de hade
haft véaldigt kraftiga menstruationer nér de var unga.

Innan resultaten av undersékningen kommer att publiceras
ska patienterna ges mojlighet att granska dem for att ge
klartecken for publicering. Randi ansdg att materialet bor
kunna anvéndas for att utbilda I&kare om tidiga och mindre
specifika sjukdomssymtom.
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Pa konferensens andra dag 10 april inledde Anne-
Grethe Lauridsen med att redovisa statistik éver
hur enzymterapi ges i olika lander och hur
patienter uppfattar hembehandling.

I vissa lander ar hembehandling inte tillaten medan det ar
véldigt vanligt i andra lander. Regelverk, kultur och
tradition samt tillganglighet till 6ppenvard och annan vard
paverkar hur vanlig hembehandling &r. Patienter som har
hembehandling, pa egen hand, med hjélp av familj eller
skoterska, dr oftast mycket positiva till behandlingsformen.
Den ger storre frihet och kontroll dver tillvaron samtidigt
som den kréaver en hel del av patienterna och familjerna.
Man maste lara sig hur medicin ska forvaras, beredas och
ges. Anne-Grethe gav sjalv en levande beskrivning av hur
hon under en semester behandlat sig sjalv med framgang
under ratt sa primitiva forhallanden. Hembehandling ska
ses som en av manga tillgangliga behandlingsformer och
det ar valdigt viktigt att patienterna och familjerna k&nner
sig trygga med behandlingsformen.

Under sondagen redovisade Dr P-O Hillborg sin
mycket gedigna och intressanta slaktforskning om
Gaucher-familjernas anfader.

Han &r nu nere pa slutet av 1500-talet for nagra familjer
och har funnit att en stor andel av forfaderna arbetade
inom gruvhanteringen. Hillborgs hypotes &r att
exponeringen for tungmetaller kan ha orsakat den mutation
som orsakar Gauchers sjukdom.

Under sondagen diskuterade konferensdeltagarna hur
man skulle kunna etablera ett nordiskt samarbete.
Patientféreningar finns i Sverige och Danmark men inte i
Norge och Finland. Ménga forslag togs upp och
diskuterades. Sammanfattningsvis kom man fram till
foljande:
e De nationella féreningarna ar viktiga och kan inte
erséttas av en gemensam nordisk forening.
o De nordiska foreningarna ska samarbeta mer med
informationsutbyte.
e Ennordisk hemsida ska skapas dar respektive
forening lagger in information som man vill sprida.
e | varje forening/patientgrupp utses en kontaktperson
som héller i samarbetet.

Efter de danska och svenska foreningarnas arsmaoten
sammanfattade Bo Johansson nyheter fran en konferens
om Gauchers sjukdom typ 111 som hélls i Leicester i
England i november 2004. Bo och Lena Johansson som
deltog i konferensen for Morbus Gaucher-féreningens
rékning. En sammanfattning bifogas.

Darefter avslutades den véalarrangerade och helt igenom
lyckade konferensen.

Ulla-Greta Johansson, Lars Magnusson och Anne-Grethe
Lauridsen ska ha ett stort tack for ett bra initiativ som
genomforts pa basta satt. Aven Actelion och Genzyme ska
ha ett stort tack for den ekonomiska sponsringen som
mojliggjorde arrangemanget.

Konferens i Leicster, England, om Gauchers
sjukdom typ 111, 26-27 nov 2004

Sammanfattning av Bo och Lena Johansson som deltog i
konferensen.

Konferensen arrangerades av Gauchers Association genom
Tanya Collin Histed som sjalv har en dotter med Gauchers
sjukdom, typ I11.

Familjer fran Storbritannien, Tyskland, Italien, Sverige, Nya
Zeeland, Jordanien och Serbien/Montenegro deltog.
Sammanlagt 31 familjer med 19 barn var dar for att lyssna pa
foredrag av framstaende forskare och lakare samt for att
utbyta erfarenheter.
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Ett dominerande intryck var att typ Ill-patienterna i
Sverige inte ar lika hart drabbade av neurologiska
symtom som de barn vi fick tréffa under konferensen.
Manga barn hade svara problem med balans och
koordination trots att de behandlades med bade Cerezyme
och Zavesca. Ett tvarigt barn kunde inte sta eller ga utan
hjélp. Problem med inlarning och skolgang tycktes ocksa
vara storre.

En rad framstaende internationella experter holl foredrag.
Mycket av det som sades var kant sedan tidigare men en
del riktigt intressanta nyheter presenterades ocksa. Vi har
har férsokt att sammanfatta och lyfta fram de mest
intressanta nyheterna.

Det absolut mest intressanta foredraget holls av Tony
Futerman som bl.a. forskar om kalciumbalansen i
nervsystemet. Han namnde att 2/3 av alla metaboliska
inlagringssjukdomar, bl.a. Gauchers sjukdom typ Il och
I11, ger symtom pa centrala nervsystemet. De
bakomliggande mekanismerna dr okanda och Futerman
ansag att chockerande lite grundforskning ar genomford.
Ett stort problem dr att forskarna saknar en bra musmodell
for Gauchers sjukdom (en forsoksmus som har sjukdomen
och som man kan utfdra forskning med).

Futerman berattade att kalciumfysiologin i
Gauchercellerna var i kraftig obalans och att kalcium ar en
nyckelfaktor inom nervfysiologin. Tillskott av
kalciumjoner (Ca®") i nervceller skapar celldsd eller
nedsatt funktion. Jamfort med friska kontrollgrupper sa
visar alla typer av Gauchers sjukdom, dven typ I, stora
avvikelser i kalciumbalansen i nervcellerna. For typ Il &r
balansen mycket kraftigt rubbad.

Futerman betonade gang pa gang att nya och
verkningsfulla terapier bara kan utvecklas om forskarna lar
sig mera om varfor och hur hjarnan paverkas av olika
inlagringssjukdomar. De bakomliggande
sjukdomsmekanismerna maste karlaggas genom utokad
grundforskning.

Futerman stallde fragor som han ansag maste besvaras:

e Hur fungerar Cerezyme pa cellniva? Man méste
forska mer grundligt om detta. Kan man
modifiera enzymet sé att det kommer in i
nervsystemet? Kan man modifiera enzymet sa att
det blir mera stabilt och inte bryts ned s& snabbt?
Genzyme har plockat bort alla sockerkedjor pa
enzymet vilket lett till att det hittar ratt men
samtidigt blivit instabilt, fatt kort livslangd.
Labforsok har visat att om man behaller vissa
sockerkedjor sa blir enzymet bade stabilt och
mycket aktivt dver lang tid. Detta maste
undersokas och utvecklas vidare!

o Kan kalciumpaverkande mediciner minska
symtomen?

Fran Platt diskuterade olika kombinationsterapier, bl.a.

enzym plus bromsmedicin, men dven mycket intressanta
resultat da det gallde medicinering mot inflammationer i
nervsystemet. | forsék med mycket svart Gaucher-sjuka
moss sag man mycket tydliga positiva resultat da de fick

bromsmedicin plus tillskott av aspirin/ibutemin samt vitamin
E och C. Forsoken indikerar att centrala nervsystemet
drabbas av inflammationer och att effekterna av dem kan
lindras av behandlingen. Behandling med
antiinflammatoriska preparat samt antioxidanter och
bromsmedicin kan i framtiden visa sig effektivt men omradet
&r annu inte utforskat tillrackligt for att man ska kunna havda
det.

Fran Platt berattade dven att bromsmedicin foreslagits av
forskare for mer &n 20 ar sedan men att inga
lakemedelsforetag da var intresserade av att utveckla iden.
Idag finns bromsmedicinen Zavesca tillganglig men
medicinen har biverkningar da det géller nedbrytningen av
kolhydratrik foda. Inom nagra ar kommer ett nytt
bromspreparat att vara tillgéngligt dar dessa biverkningar ar
eliminerade. Det nya preparatet kommer istallet att ge
problem med nedbrytningen av mjélkprodukter i fodan.
Detta anses dock vara lattare att hantera an problemen med
nedbrytning av kolhydrater.

Pauline Campbell, England, forskar om hur ljudintryck
processas i centrala nervsystemet.

| studier av Gaucher-patienter har man matt 5 olika
nervsignaler som utgér svar pa yttre ljudstimuli. Med hjalp
av en avancerad mat- och analysutrustning kan man se hur
nervsignaler grupperas och synkroniseras. Genom
matningarna far man ett matt pa hur effektivt och precist
ljudinformation behandlas. Matningar ar gjorda pa friska
personer samt patienter med Gaucher sjukdom typ I, Il och
I11. For patienter med typ Il och 111 har man métt upp
forsamringar éver tid.

De storsta problemen for patienterna ar svérigheter att
behandla och tolka ljud i bullriga miljéer, exempelvis en
normal skolmiljé. Man ser dven kopplingar till problem med
inlarning och forstaelse av olika skolamnen, bl.a. sprak och
matematik. Vidare kan man se samband mellan métresultat
och problem med férsamring av bade kort- och
langtidsminne. Man har ocksa observerat en dverkénslighet
for ljud

Chris Harris, England, forskar om égonrérelser och
hur de paverkas av olika sjukdomar, bl.a. Gauchers
sjukdom.

Harris menar att onormala dgonrdrelser ar ett generellt
problem for alla typ Il1-patienter. | en studie dar 74 st typ 1l1-
patienter deltog hade alla tydliga problem med lasning av
blickriktning nér man skulle folja ett synobjekts
kontinuerliga rorelse fran hoger till vanster. Overlag var
ocksa dgonrorelserna mycket langsamma jamfort med en
frisk kontrollgrupp. Typ I-patienter visade inte upp samma
problembild utan de hade samma resultat som den friska
kontrollgruppen.

Harris betonade att visuella 1Q-test inte fungerar for typ I11-
patienter eftersom de inte kan flytta blicken tillrackligt
effektivt och snabbt. De far darfor for laga vérden i
traditionella test. En viktig uppgift fér skolan och foraldrarna
ar enligt Harris att anpassa skolgang och inlarning till de
speciella syn- och horselproblem som &r kopplade till
sjukdomen.
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Dr David Begley, England, redogjorde for hur den
fysiska och biokemiska barridren mellan hjarnan och
blodomloppet fungerar.

Barridren ar ett mycket effektivt skydd for hjarnan
samtidigt som den i stor utstrdckning hindrar behandling
av sjukdomar i centrala nervsystemet. Begley presenterade
en modell for enzymterapi via receptorer som tar enzymet
genom barriarceller och sl&pper det fritt nér det kommit in
i nervsystemet. Denna forskning &r valdigt tidig och har
annu bara utforts pA mass. Man vet annu inte om
mekanismen finns hos manniskor och om den kan utnyttjas
dér.

Begley namnde ocksa att man vet att bromsmedicinen
Zavesca tar sig in i centrala nervsystemet, men man vet
inte hur! D& det galler att tillfora enzym till nervsystemet
ar man fortfarande pa labforsoksniva, dvs. det tar troligen
mer &n 10-15 &r innan sadan terapi kan vara tillganglig for
patienter.

Elin Davies-Pope har koordinerat forsok med Zavesca
for typ 1l1-patienter i England.

Det ar framst sjuka barn som deltagit men dven nagra
vuxna patienter. Koordineringen har innefattat mycket
utbildning och motivering av féraldrar och familjer sa att
forsoksplaneringen ska kunna foljas sé bra som majligt.
Forsoken har varit pafrestande eftersom medicinen smakar
valdigt bittert och dven ger besvérliga biverkningar, bl.a. i
form av inledande diarréer. Familjer som medverkar i
forsoken bekraftade att behandlingen varit svar att klara av
men att man kdmpat pa eftersom man hoppas att
medicinen ska lindra de svara neurologiska problem som
barnen har.

Fern Torquati, Italien, berattade om European
Gaucher Alliance arbete. Idag ligger fokus pa att hjalpa
Osteuropeiska patienter och féreningar, speciellt stort ar
behovet i Ryssland. Sammanlagt 57 patienter far idag
enzymterapi tack vare alliansens arbete. Foretaget
Genzyme betalar fér en stor del av de dsteuropeiska
patienternas behandling men man hoppas att de berérda
landerna successivt ska ta dver betalningsansvaret.

Vi traffade foraldern Karen Mills fran Nya Zeeland
som har en dotter, Hana, som har Gauchers sjukdom
typ 111. Karen ar lika gammal som var Tomas (17 &r) och
deras symtom och sjukdomsférlopp har varit ndstan
identiska. Karen behandlas fér narvarande med Cerezyme
men pga. finansieringsproblem s& 6vervager lakare
benmédrgstransplantation. Karen &r helt emot detta och ville
ha hjalp med sakargument for fortsatt enzymbehandling
frén lakare och forskare i Europa och USA. Om
enzymterapin inte kan finansieras i Nya Zeeland kommer
Karen och Hana att flytta till England for att fa tillgang till
enzymterapi.

Vi traffade dven andra foraldrar dar de flesta hade sma
barn. Férhoppningsvis kunde vi och Karen Mills ge dem
lite extra hopp genom att beratta hur véra lite dldre b

Till patienter i Stockholmsomradet

Jag ar lakare pa Centrum for Endokrinologi och
Metabolism pa Karolinska i Huddinge och har &rftliga
amnesomsattningssjukdomar som specialintresse. Bland
annat gar ett par patienter med Gaucher's sjukdom hos
mig. Da det inte finns nagot svenskt vardprogram utreds
och féljs dessa enligt internationella rekommendationer.
Det verkar som patienter med denna sjukdom, atminstone i
Stockholmsregionen, ar spridda pa lite olika kliniker. Jag
skulle gérna ta emot fler patienter s& du far gérna
vidarebefordra mitt namn och telefonummer nedan.

Vi kanske ses pa nagot Gaucher-mote framover!

Vénliga hélsningar,

Ingrid

Ingrid Dahlman, MD, PhD

Center for Metabolism and Endocrinology

Karolinska University Hospital, Huddinge

141 86 Stockholm

phone 073-6995490

e-post ingrid.dahlman@medhs.ki.se
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