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Morbus Gaucher und ASMD

Hepatosplenomegalie: an seltene Erkrankungen denken

Morbus (M.) Gaucher und ASMD (Acid Sphingomyelinase Deficiency, M. Niemann-Pick Typ A und B) sind
seltene, phdnotypisch sehr dhnliche lysosomale Speicherkrankheiten, die autosomal rezessiv vererbt werden
und sich in der Kindheit oder im Erwachsenenalter manifestieren [1-3]. Bei beiden Erkrankungen fiihren
Enzymdefekte zur Akkumulation zelluldrer Makromolekiile bzw. Metabolite in den Lysosomen und in der
Folge zu oft schweren, potentiell lebensbedrohlichen Organschdden [1, 2]. Fiir die Behandlung des M.
Gaucher und seit 2022 auch der ASMD stehen Enzymersatztherapien (EET) zur Verfiigung, mit denen sich
Symptomatik und Progression reduzieren lassen [4-7]. Die grol8e Herausforderung besteht in einer friihen
Diagnose, die den Betroffenen einen mdglicherweise langen Leidensweg erspart [8].

In der padiatrischen Praxis stellen
sich nicht selten Kinder mit Symp-
tomen vor, die sich schwer einem
spezifischen Krankheitsbild zuord-
nen lassen. Zu diesen Symptomen
zahlt die Hepatosplenomegalie,
die u.a. bei malignen hamatologi-
schen Erkrankungen, akuten und
chronischen Infektionen oder Le-
bererkrankungen als Leitsymptom
im Vordergrund steht [9]. Unbedingt
sollte bei Hepatosplenomegalie
auch an seltene Erkrankungen ge-
dacht werden — wie die lysosomalen
Speicherkrankheiten M. Gaucher
und ASMD, die sich im klinischen
Phanotyp kaum unterscheiden und
daher leicht verwechselt werden
konnen [3, 9]. Auf dem diesjahrigen
Gaucher Leadership Forum richte-
ten Expertinnen und Experten den
Blick auf die Gemeinsamkeiten bzw.
Unterschiede von M. Gaucher und
ASMD, die Differenzialdiagnose
und die Behandlungsmdglich-
keiten sowie den Einfluss der
Erkrankungen bzw. Therapien
auf das Leben der Betroffenen.

Enzymdefekte verursachen
Gewebeschaden

M. Gaucher ist mit einer Prévalenz
von 1:40.000-100.000 die haufigs-
te lysosomale Speicherkrankheit
[1]. Ursache ist ein Mangel an
funktionsfahiger B-Glukozerebro-
sidase [1]. Der Enzymdefekt flihrt
zur Ausbildung der charakteristi-
schen, mit Glukozerebrosiden be-
ladenen Makrophagen (Gaucher-
Zellen), die in multiplen Organen,
insbesondere in Milz, Knochen-
mark, lymphatischem System und
Leber, seltener in der Lunge,
akkumulieren und klinische Mani-
festationen hervorrufen [1].

Die ASMD-Pravalenz liegt bei ca.
0,4-0,6/100.000 [10]. Bei dieser
Erkrankung liegt aufgrund von Mu-
tationen des Sphingomyelin-Phos-
phodiesterase-1-Gens (SMPD1) ein
Mangel an saurer Sphingomye-
linase vor [2]. Deren Funktion ist
die Hydrolyse von Sphingomye-
lin, einem héufigen Bestandteil
von Zellmembranen [2]. Die An-
reicherung von Sphingomyelin in
Zellen des Makrophagen-Mono-
zyten-Systems bzw. Hepatozyten
filhrt zu Gewebeschédigung vor
allem in Milz, Leber, Knochenmark,
Lymphknoten und Lunge [2].

Feine Unterschiede im
klinischen Erscheinungsbild
Beide Erkrankungen kdnnen sich in
einem weiten Spektrum klinischer
Erscheinungsbilder und Schwere-
grade prasentieren — von leichten,
langsam progredienten, oft erst im
Erwachsenenalter diagnostizierten
Varianten bis hin zu rasch progredien-
ten neuroviszeralen Erkrankungen,
die bereits in der frithen Kindheit
zum Tod fiithren kénnen [1-3].

Die Klassifikationen von M.
Gaucher und ASMD differenzieren
zwischen jeweils drei Erkrankungs-

typen, die sich je nach neurologi-
scher Beteiligung im Verlauf unter-
scheiden, aber insbesondere bei
M. Gaucher nicht immer ganz ein-
deutig voneinander abgrenzbar
sind (Tabellen 1, 2) [1-3]. Leit-
symptom ist die Hepatosplenome-
galie, wobei die Splenomegalie bei
M. Gaucher im Vergleich zur Hepa-
tomegalie meistens starker ausge-
pragt ist [1]. Beide Speicherkrank-
heiten prasentieren sich haufig mit
hamatologischen (wie Thrombo-
zytopenie, hohe Blutungsneigung,
Andmie, Leukopenie) und skeletta-
len Manifestationen (wie Knochen-
und Gelenkschmerzen, patholo-
gische Frakturen) und koénnen
Wachstums- bzw. Entwicklungs-
storungen verursachen [1-3]. Bei
beiden Erkrankungen besteht ein
erhdhtes Parkinson-Risiko [1-3].
Im Vergleich zum M. Gaucher
ist die ASMD wesentlich haufiger
mit interstitieller Lungenerkran-
kung, Atemwegsinfektionen und
einer fortschreitenden Verschlech-
terung der Lungenfunktion asso-
ziiert [1-3]. Bei ASMD Typ B sind
Lungenerkrankungen die fiihren-
de Todesursache [2]. AuBerdem
finden sich bei ASMD haufiger kar-

Der mit ca. 94 % weitaus héufigste Erkrankungstyp geht haupt-
sachlich mit viszeralen, hamatologischen und ossaren Manifesta-
tionen einher [1]. Der Beginn ist in jedem Alter mdglich [1].

Die akut neuronopathische Form (ca. 1%) setzt im Allgemeinen
im friihen Sduglingsalter (2.-3. Monat) mit viszeralen Manifesta-
tionen und neurologischen Symptomen ein; nach rascher Pro-
gression der neurologischen Erkrankung sterben die meisten Kin-

Der chronisch-neuronopathische Typ (ca. 5 %) manifestiert sich
in der Regel mit neurologischen Manifestationen in der Kindheit
und verlauft langsam progredient [1]. Die Lebenserwartung kann

Tabelle 1 Klassifikation und Verlauf des M. Gaucher
Typ1
Typ2
der innerhalb von zwei Jahren [1].
Typ3
50-60 Jahre betragen [10].
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diale bzw. kardiovaskuldre Erkran-
kungen sowie ein atherogenes
Lipidprofil [1-3]. Leberfibrose und
-zirrhose gehdren bei ASMD Typ
B zu den Hauptmanifestationen,
Leberversagen zu den fiihrenden
Todesursachen [2, 3].

Diagnose oft um Jahre
verzogert

M. Gaucher und ASMD manifes-
tieren sich Uiberwiegend bereits im
Kindesalter [1-3]. Meistens muss
daher die Erstdiagnose in der pa-
diatrischen Praxis gestellt oder das
Kind zu weiteren Untersuchungen
z.B. in die Hdmatoonkologie liber-
wiesen werden. Letztlich sind die
diagnostischen Bemihungen er-
folgreich: Beispielsweise werden ca.
zwei Drittel aller Gaucher-Patien-
tinnen und -Patienten bis zum Alter
von 20 Jahren diagnostiziert [11].

Die wahrscheinlich groBte Hiir-
de bei der Diagnose besteht darin,
an die Moglichkeit einer lysosoma-
len Speicherkrankheit zu denken.
Der Nachweis an sich ist unkompli-
ziert: Mittels Trockenbluttest ldsst
sich ein Verdacht auf M. Gaucher
bzw. ASMD erhérten [1, 12].

Die Risiken einer verzdgerten
Diagnose konnen umso schwerer
wiegen, da fiir M. Gaucher und
ASMD kausale Therapien zur Ver-
fligung stehen: Enzymersatzthe-
rapien (EET), die Krankheitsfolgen
verhindern, den Verlauf modifizie-
ren kénnen und fiir den Einsatz
bei Kindern und Erwachsenen
zugelassen sind [4-8].

EET bei M. Gaucher
M. Gaucher war die erste Erkran-
kung, fiir die eine EET (aus Plazenta
gewonnene  Glukozerebrosida-
se) entwickelt wurde [13]. Heute
konnen die Erkrankten mit rekom-
binanter Glukozerebrosidase (Imi-
glucerase, Cerezyme®) behandelt
werden [4, 5]. Die Infusionsbehand-
lung mit Imiglucerase ist fiir Men-
schen mit nicht neuronopathischem
M. Gaucher (Typ 1) bzw. dem chro-
nisch neuronopathischen Typ 3 mit
signifikanten nicht neurologischen
Manifestationen angezeigt [5].
Imiglucerase fiihrte in einer Re-
gisterstudie mit 757 Behandelten

TypA

TypA/B

TypB

Tabelle 2 Klassifikation und Verlauf bei ASMD

Als schwerste Erkrankungsform manifestiert sich die infantile
neuroviszerale ASMD im Séuglingsalter mit neurologischen,
viszeralen und respiratorischen Symptomen. Die Kinder zeigen
eine ausgepragte Neurodegeneration mit psychomotorischer
Verschlechterung und sterben in der Regel bis zum 3. Lebensjahr.

Die intermediare Form (chronisch-neuroviszerale ASMD) be-
ginnt ebenfalls in der Kindheit, jedoch spéter als Typ A, und ma-
nifestiert sich mit Organ- und ZNS-Beteiligung sowie Entwick-
lungsverzdgerung in einem breiten Spektrum von Schweregra-
den. Erkrankte Kinder kénnen das Erwachsenenalter erreichen.

Die chronische viszerale ASMD kann in jedem Alter auftreten
und multiple Organe erfassen. Sie prasentiert sich phanotypisch
hochvariabel, zeigt jedoch keine oder eine geringe neurologische
Beteiligung. Die Progression verlauft langsamer als bei den
Typen A bzw. A/B. Die Lebenserwartung kann stark variieren.
Lungenerkrankungen sind die hdufigste Todesursache.

modifziert nach [2]

mit M. Gaucher Typ 1 im Verlauf von
zehn Jahren zu einer signifikanten
und anhaltenden Steigerung der Ha-
moglobin-Spiegel und der Throm-
bozytenzahl bzw. einer Reduktion
der Milz- und LebergroBe sowie
der Haufigkeit von Knochenkrisen
(jeweils p<0,05) [4]. Eine weitere
Registerstudie bestétigte die Lang-
zeitwirksamkeit von Imiglucerase
bei 253 Kindern bzw. Jugendlichen
mit M. Gaucher Typ 3 [14].

Sobald Jugendliche mit M.
Gaucher Typ 1 das Alter von 18
Jahren erreicht haben, kdnnen sie
auf eine orale Substratreduktions-
therapie mit Eliglustat (Cerdelga®)
wechseln [15]. Dabei handelt es
sich um einen spezifischen Inhibi-
tor der Glukozerebrosid-Synthase,
deren therapeutischer Effekt in
einer reduzierten Bildung neuer
Glukozerebroside besteht [16].

EET bei ASMD
Seit der Zulassung 2022 steht
auch Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen mit ASMD (Typ
A/B oder Typ B ohne zentralner-
vose Beteiligung) eine EET mit
rekombinanter, humaner saurer
Sphingomyelinase (Olipudase alfa,
Xenpozyme®) zur Verfiigung [7].
Die Zulassung von Olipudase
alfa beruht auf der ASCEND- bzw.
der ASCEND-Peds Studie [6, 17,
18]. In der Phase-lll-Studie ASCEND
wurden 36 Erwachsene mit ASMD
randomisiert und 52 Wochen lang
alle zwei Wochen i.v. mit Olipuda-

se alfa oder Placebo behandelt. Die
EET verbesserte die Diffusionska-
pazitat der Lunge fiir Kohlenmon-
oxid signifikant starker im Vergleich
zum Ausgangswert als Placebo
(+22% versus +3%; p=0,0004)
[6]. Zudem war Olipudase alfa mit
einer stérkeren Reduktion des Milz-
volumens (um 39% versus einer
Zunahme um 0,5 %; p<0,0001) und
des Lebervolumens (um 28 % ver-
sus 1,5 %; p<0,0001) assoziiert [6].
20 Kinder mit ASMD und
Wachstumsdefizit (ohne akute
oder rasch progrediente neuro-
logische Storungen) im Alter von
1-17 Jahren erzielten in der Phase-
I/Il-Studie ASCEND-Peds im Verlauf
einer zweijdhrigen Behandlung
mit Olipudase alfa eine signifi-
kante Reduktion der Spleno- bzw.
Hepatomegalie um 61 % bzw. 49 %
(p<0,0001) [18]. Die durchschnittli-
che Diffusionskapazitdt der Lunge
fiir Kohlenmonoxid verbesserte
sich um 46,6% (p<0,0001) [18].
Dabei war die Behandlung gut
vertrdglich. 99% der Nebenwir-
kungen waren leicht oder moderat
[18]. Die durchschnittlichen Z-
Scores flir KorpergroBe verbes-
serten sich in allen Altersgruppen
signifikant (p<0,0001) [18].

Katalysatoren des Fortschritts

Die medizinische Versorgung von
Patientinnen und Patienten mit
M. Gaucher oder ASMD hat noch
viel Verbesserungspotenzial. Den-
noch wurde bereits viel erreicht,

wie Mitglieder von Patientenorga-
nisationen auf dem diesjahrigen
Gaucher Leadership Forum beton-
ten. Die Einfiihrung der EET in die M.-
Gaucher-Behandlung vor liber 20
Jahren habe zu einer intensivierten
Fortbildung und Zusammenarbeit
zwischen (Fach-)Arztpraxen, phar-
mazeutischen Herstellern sowie den
Betroffenen gefiihrt und damit eine
giinstige Entwicklung eingeleitet.
So sei es gelungen, die Diagnose zu
beschleunigen und den Zugang zur
Therapie zu verbessern. Einen gro-
Ben Anteil haben nach Einschétzung
der Mitglieder der Patientenorgani-
sationen zudem Patientenregister,
die wesentlich zum Verstdndnis der
Gaucher-Erkrankung und der Be-
dirfnisse der Erkrankten und ihrer
Angehdrigen beigetragen haben.
Nach der Einfiihrung von Olipuda-
se alfa zeichnet sich nun (z.B. mit
dem bereits begonnenen Aufbau
von Patientenregistern) fiir das Ma-
nagement der ASMD eine vergleich-
bar giinstige Entwicklung ab.
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