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1. Endringer siden forrige versjon

Noen presiseringer vedrgrende diagnostikk og behandling.

2. Hensikt og omfang

Hensikten med dette dokumentet & beskrive diagnostikk, behandling og oppfglging av Gauchers sykdom

3. Ansvar

o Helsepersonell som omfattes av prosedyren er ansvarlige for a sette seg inn i og fglge den
e Leger som er involvert i behandlingen av voksne pasienter med Gauchers sykdom med fokus pa type 1 varianten er
ansvarlig for a sette seg inn i og fglge denne prosedyren

4. Fremgangsmate

Utfgres av

| Oppgave

Diagnostikk og utredning

Behandlende
lege

Anamnese:
o familieanamnese som etnisitet og lignende symptomer hos andre i familien skal dokumenteres i
pasientens journal

Klinisk undersgkelse skal omfatte:

¢ en vanlig klinisk undersgkelse inkludert en orienterende nevrologisk undersgkelse
¢ blgdningstegn

¢ abdominalundersgkelse med tanke pa forstgrret milt og lever

e hos barn ma det fastslas om det foreligger forsinket vekst (bruk vekstkurve).

Blodprgver:

o hemoglobin, erytrocytter, EVF, MCV, MCH, retikulocytter, leukocytter med differensialtelling,
trombocytter, ASAT, ALAT, ALP, bilirubin, kreatinin, fastende glukose og HbAlc, serum
elektroforese, LD, haptoglobin, ferritin, transferrinmetning og lgselig transferrinreseptor

e blodutstryk (med tanke pa annen arsak til beinmargsvikt)

o maling av aktiviteten til enzymet glukocerebrosidase i leukocytter. Utfgres ved Avd. for biokjemi,
Oslo universitetssykehus (se vedlegg)

e genotyping. Noen genotyper indikerer type 1 (f eks. N370S), mens andre er assosiert med type
2/3 (f. eks. L444P). Gjgres ved avd. Klinisk kemi, Bruna Straket 16, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset,13 45 Ggteborg, Sverige (se vedlegg)

« male chitotriosidase'®. Merk at noen pasienter har genetisk betinget mangel pa dette
enzymet. Chitotriosidase males ved Sahlgrenska Universitetssjukehuset

o glukosylsfingosin (Lyso-Gb1)'! .Gjgres ved avd. Klinisk kemi, Bruna Straket 16, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset,13 45 Ggteborg, Sverige

Beinmargsprgve:

e beinmargsbiopsi og beinmargsaspirat tas pa indikasjon, ikke ngdvendig for 3 stille diagnosen
Gauchers sykdom

o tilstedevaerelse av Gaucherceller i beinmargen er ikke tilstrekkelig til 3 fastsette Gaucher
diagnosen fordi pseudo-Gaucher-celler kan ses ved andre tilstander (f. eks. maligne
blodsykdommer). En slik prgve kan veaere viktig i differensialdiagnostiske overveielser og bgr
inngad som ledd i utredningen av beinmargssvikt.

Billeddiagnostikk:
¢ helkroppsmaling av mineraltetthet (DXA)

Var oppmerksom pa at dokumentet kan vaere endret etter utskrift.
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e MR (helst) eller CT av lumbosakralcolumna, hofte og begge larbein. Andre deler av skjelettet
undersgkes avhengig av symptomer
o fa et objektivt mal pa milt- og leverstgrrelse

Behandling

Behandlende
lege

Behandlingsindikasjoner:
Ta stilling til om det foreligger behandlingsindikasjon.

Det er ingen klare kriterier, men det kan vaere nyttig & overveie disse momentene:
¢ lett anemi som ikke gir plager (Hb > 11 g/dL), er oftest ikke behandlingsindikasjon

e trombocytopeni uten vesentlig gkt blgdningsrisiko (trombocytter > 50-75 x 109/L) er oftest ikke
behandlingsindikasjon

e ingen smerter fra skjelettet og ingen billedverifiserte funn tilsier at det oftest ikke er
behandlingsindiaksjon

o forstgrret milt og/eller lever bgr overveies somn behandlingsindikasjon

o hos barn som har skjelettplager bgr man vaere med agressiv av hensyn til mulig vekstretardasjon

Varigheten av behandling: lite sannsynlig at de som fgrst har startet behandling noen gang bgr
avbryte behandlingen.

Behandlende
lege

Medikamentell behandling:
Enzymsubstitusjon
o ved oppstart er fgrstevalget vanligvis enzymsubstitusjon gitt intravengst, vanligvis 30 IE/kgl2
o det er to tilgjengelige preparater i Norge: imiglukerase («Cerezyme») og velaglukerase alfa
(«VPRIV»)
o ingen av de to penetrerer blod-hjernebarrieren. Derfor er de noksa uegnet til behandling av
de nevrologiske manifestasjonene ved Gaucher type 2 og 3
o utgifter til begge preparater dekkes av NAV etter sgknad om individuell godkjenning paragraf
3B. Dersom pasientene skal sette enzym selv sa gar dette pa blaresept §5 punkt 14 (se:
Helfo.no produkt- og prisliste)

o for de fleste pasienter med hematologiske manifestasjoner er dette god behandling13
o ved behandlingssvikt med enzymsubstitusjon bgr man:
o vurdere & gke dosen opp mot 60 IE/kg
o skifte enzympreparat
o prgve substrathemmer
o det kan males blokkerende antistoffer rettet mot enzym (gjgres bl.a. av Sanofi). Det er sjelden
man har nytte av dette fordi det finnes en rekke ikke-blokkerende antistoffer.

Dersom man ikke oppnar tilstrekkelig effekt med enzymsubstitusjon eller pasienten av andre

arsaker ikke kan nyttiggjgre seg enzymbehandling, er substrat hemmer et alternativ.

¢ Hensikten er a forhindre opphopningen av lysozymale sfingolipider ved a blokkere aktiviteten til
glukocerebrosid syntase, det fgrste enzymet i syntesen av de fleste glykolipider.

Substrat hemmer:
o Eliglustat («Cerdelga») i tablettform:

o dosen er 2 x 84,4 mg daglig for intermediaere og raske omsettere, og 1 x 84,4 mg daglig for
langsomme omsettere

o f@r oppstart bgr pasienten genotypes for 3 bestemme aktiviteten (omsetterstatus) til
enzymkomplekset CYP2D6

o dette preparatet er godkjent til behandling av Gauchers sykdom type 1 pa lik linje med
enzymbehandling, men er dyrere enn enzympreparatene

o ytterligere informasjon som er nyttig ved start av eliglustat finnes i Belmatoug et al. (Eur J Int
Med, 37. 25, 2017)

o utgifter til eliglustat dekkes av NAV etter sgknad om individuell godkjenning paragraf 3B med
indikasjon langvarig behandling av voksne pasienter med Gauchers sykdom type 1. | fglge
Felleskatalogen 2017 koster to ukers behandling med Cerdelga (dosering 2 x 84,4 mg/dag) kr.
144.013,15

e Miglustat («Zavesca») i tablettform:

o startdoseringen er 100 mg 3 ganger daglig

o de vanligste bivirkningene: diare, magesmerter, perifer nevropati (dette har begrenset bruken
betydelig)

o utgifter til miglustat dekkes av NAV etter sgknad om individuell godkjenning paragraf 3B med

Var oppmerksom pa at dokumentet kan vaere endret etter utskrift.
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indikasjon lett til moderat Gauchers sykdom type 1 der enzymbehandling er uegnet
o dette medikamentet vil neppe veaere aktuelt & starte med grunnet bivirkningsprofilen

Malet med behandlingen er a:
o gke Hb-konsentrasjonen (til > 11 g/dl)

e heve trombocyttkonsentrasjonen slik at blgdningsfare minimeres (til > 100 x 10°/L)

o redusere splenomegali slik at miltstgrrelsen ikke overstiger 2-8 ganger gvre referanseverdi

o redusere hepatomegali slik at leverstgrrelsen ikke overstiger 1,5 ganger gvre referanseverdi

e unnga osteoporose/skjelettsmerter/frakturer (gke beintettheten til T-score > -1 bedgmt ved
DXA-maling)

e unnga vekstretardasjon hos barn/ungezo. Det kan ta opptil 1-2 ar & oppna malene og opp mot 3
ar for @ oppna mal

Kirurgisk behandling:

o hos pasientene med splenomegali kan splenektomi veere et alternativ dersom
enzymbehandlingen ikke virker

¢ enzymbehandling har variabel effekt pa plagene fra skjelettet. Kirurgisk intervensjon (f. eks.
innsetting av ledd) bgr vurderes hos pasienter med irreversible plager fra skjelettet.

Spesielle utfordringer

Behandlende
lege

Fertilitet:

o det er ingen holdepunkter for at Gauchers sykdom reduserer fertilitet hos kvinner
o det finnes ingen data vedrgrende menn

o genetisk veiledning begr tilbys pasienter med Gauchers sykdom som har barnegnske

23

Svangerskap, amming:

o svangerskap kan forverre plagene hos kvinner med Gauchers sykdom, szerlig skjelettet er utsatt.

o enzymbehandling bgr optimaliseres fér man blir gravid for a redusere risikoen for
sykdomsforverrelse

o det er ingen holdepunkter for at enzymbehandling med imiglucerase eller velglucerase alfa har

ugnskede effekter pa gravide, pa foster eller ved amming24'25

e "Cerdelga" bgr ikke brukes ved graviditet eller under amming

Hjerte-lungemanifestasjon:
¢ noen fa pasienter med type 1 har hjerte-kar eller lungesykdom, som f. eks. pulmonal
hypertensjon eller klaffefeil, disse bgr handteres i samarbeid med hjerte- og/eller lungelege

Assosiasjon til annen sykdom:
o pasienten med Gauchers sykdom har en overhyppighet av kreftsykdomZG. Det er seerlig gkt risiko

for myelomatoses. Dette er bakgrunnen for anbefalingen om arlig kontroll av serum-
elektroforese

e pasienter med Gauchers sykdom type 1 har gkt risiko for Parkinsons sykdom?/-28

Oppfalging

Behandlende
lege

Ved oppstart av medikamentell behandling:

o ved hematologisk manifestasjon bgr det tas celletellinger, serum-elektroforese, enzymaktivitet
av glukocerebrosidase samt biomarkgrene chitotriosidase og Lyso-Gb1 hvert halvar

o lever og miltforstgrrelse bgr kontrolleres hvert halvar

¢ ved skjelettmanifestasjon bgr det tas billedundersgkelse hvert halvar samt maling av

beintetthet®®

Senere kontroller:

e nar behandlingsmalene er nadd bgr pasientene kontrolleres en gang i aret med blodprgver og
billedanalyser

e barn og unge bgr fglges noe tettere, f. eks. hvert halvar

« trolig er det ingen indikasjon for a starte behandling basert pa kun biomarkgr-malinger. Slike
malinger kan vaere nyttig for a evaluere pasientenes etterlevelse av medisinering.

Pasientforening

Den norske pasientforeningen kan nas via hjemmesiden:
https://sites.google.com/site/gaucherforeningeninorge/home

Var oppmerksom pa at dokumentet kan vaere endret etter utskrift.
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5. Definisjoner

Gauchers sykdom (ICD 10-kode E75.2) skyldes mangel pa enzymet glukocerebrosidase® . Mutasjoner i det tilhgrende
genet (GBA1) pa kromosom nr. 1 gir sykdommen. Sykdommen nedarves autosomal recessivt. Per i dag er det pavist ca.

300 ulike mutasjoner i GBA1 genetz. Redusert aktivitet av enzymet fgrer til opphopning av sfingolipider i lysozymer,
spesielt i mononuklaere fagocytter som makrofager ("Gaucher-celler”). Det er szerlig det lysozymale innholdet av
sfingolipidet glukosylceramid som gker, men ogsa andre sfingolipidformer er involvert, og det er ikke endelig kartlagt
hvor mye de enkelte sfingolipidformene bidrar til sykdommens patogenese. Vi har ingen informasjon om utbredelsen av

sykdommen i Norge, men basert p& internasjonale data kan det ansl3s til om lag 30-50 pasienter>.

Vanligvis deles Gauchers sykdom inn i tre hovedformer®:

e Type 1 (hovedsakelig ikke-nevropatisk sykdom): dette er den vanligste (> 90 % av pasientene) formen i den
vestlige del av verden inkludert Norge. Symptomer inntreffer gjerne i ung, voksen alder. Det er vesentlig skjelettet
og de retikuloendoteliale organer (beinmarg, lever og milt) som affiseres. Progresjonen er variabel. Forventet
levealder er naer normal. Oppgitt forekomst pa verdensbasis varierer fra 1/40.000 til 1/100.000, men er ca. 100
ganger stgrre blant Ashkenazi-jgder®

o Type 2 (fulminant nevropatisk sykdom): den akutte, sentralnervgse formen (bl.a. med hydrops fgtalis, strabisme,
trismus) rammer spedbarn, progredierer hurtig og er fatal i spedbarnsalder. Disse pasientene utgjgr om lag 1 % av
alle pasienter med Gauchers sykdom1

e Type 3 (kronisk nevropatisk sykdom): den juvenile, sentralnervgse formen (bl.a. med myoklone kramper, mental
retardasjon) rammer hyppigst barn og ungdom. Progresjonen er variabel. Skjelett, beinmarg, milt og lever kan ogsa
affiseres. Forventet levealder er sterkt redusert og de fleste dgr i barne- eller tidlig voksenalder. Disse pasientene
utgjgr om lag 5 % av alle pasienter med Gauchers sykdom?.

| fglge det internasjonale Gaucher-registeret sa var forekomsten av de ulike organmanifesjoner ved diagnosetidspunktet
hos alle former av Gauchers sykdom slik:

o 85 % hadde splenomegali

e 63 % hadde anemi

o 34 % hadde trombocyopeni
e 68 % hadde osteopeni

e 55 % hadde frakturer

¢ 14 % hadde skjelettsmerter
e 36 % var vekstretardert

Fordi type 1 dominerer i Norge og pga. mangel pa effektiv behandling mot type 2 og 3, vil denne veilederen fokusere pa
type 1. Mistenker man type 2 eller 3 hos pasienter bgr man kontakte institusjoner med erfaring i Gauchers sykdom hos
barn direkte som har erfaring i utredning og behandling av disse. (feks. via det internasjonale Gaucher-registeret:
https://www.registrynxt.com/Gaucher/Pages/Home.aspx)

Type 1 karakteriseres szerlig av symptomer fra beinmarg og/eller skjelettet, noe som delvis forklares ved infiltrasjonen
av makrofager med lysozymal sfingolipidopphopning. Det er holdepunkter for at ogsa andre og mer spesifikke
immunologiske mekanismer er involvert i patogenesen ved Gauchers sykdom6. | beinmargen fgrer dette til redusert
blodcelledannelse og dermed risiko for anemi, blgdningstendens og/eller infeksjonstilbgyelighet. @kt nedbrytning av
erytrocytter/trombocytter kan medfgre forstgrret milt og/eller lever. Affeksjon av skjelettet gir seg utslag i avaskulaer
nekrose, osteopeni og gkt frakturfare samt vekstretardasjon hos barn/unge’. Det er saerlig skjelettplagene som gir

forringet livskvalitet hos Gaucher-pasienteneg. | sjeldne tilfeller kan man se alvorlig nedsettelse av
lungefunksjonen.

En rekke mutasjoner kan forarsake type 1 varianten. Homozygoti for punktmutasjonen N370S er vanligst og utgjer
omtrent 70 % av sykdomstilfellene. Det er ingen sikker assosiasjon mellom geno- og fenotype hos den enkelte pasient,
slik at to pasienter med samme mutasjon kan ha vidt forskjellige sykdomsforlgp.

Den st@rste utfordringen i diagnostikken av Gauchers sykdom er at man overveier muligheten. Szerlig gjelder dette ved
beinmargssvikt og skjelettsmerter der differensialdiagnosene ofte er mange og varierte. Data fra USA viste at det tok i
gjennomsnitt 4 ar fra symptomdebut til diagnosen ble fastslatt og da hadde pasientene i gijennomsnitt blitt utredet av 3
leger, og kun 20 % av 406 leger vurderte Gaucher-diagnosen selv om pasientene hadde typiske symptomer pa type 1

varianten®. Forsinket diagnostisering er uheldig fordi sjansen for irreversible organendringer (f. eks. patologiske

Var oppmerksom pa at dokumentet kan vaere endret etter utskrift.
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frakturer og vekstretardasjon hos barn) gker med tiden. En god handtering av Gaucher-pasientene fordrer samarbeid
mellom flere ulike spesialister, bl.a. indremedisinere/hematologer, lab. leger, radiologer, ortopeder, gynekologer og
pediatere.

6. Avvik eller dissens

Awvik fra prosedyren som medfgrer eller kunne ha medfgrt skade pa pasient, meldes via sykehusets avvikssystem.
Medisinsk begrunnede endringer er ikke ngdvendigvis avvik, men skal begrunnes i journalnotat av lege.
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