Erbkrankheiten — Ursachen, Behandlung und Probleme

Von Roscoe O. Brady!™

Die Natur der biochemischen Anomalien bei iiber hundert menschlichen Erbkrankheiten
ist iiberzeugend nachgewiesen worden. Diese beeindruckende Leistung hat viele segensreiche
Auswirkungen gehabt; dazu gehSren: 1. genaue Methoden fiir die Diagnose solcher Krank-
heiten; 2. Identifizierung von symptomfreien heterozygoten Triagern defekter Gene; 3. Ver-
fahren zur prinatalen Ermittlung zahlreicher solcher Stérungen an Feten. Fiir die Zukunft
sind dhnliche eindrucksvolle Fortschritte bei der Therapie von Patienten zu erwarten, bei
denen derartige Krankheiten prénatal nicht festgestellt wurden, oder fiir den Fall, daB ein
affizierter Fetus zwar ermittelt, aber nach dem Willen der Eltern ausgetragen wurde. Im vor-
liegenden Fortschrittsbericht werden die gegenwirtigen Auffassungen vor allem am Beispiel
der Therapie erblicher Lipid-Speicherkrankheiten umrissen, und es wird auf mogliche An-
sdtze fiir zukiinftige therapeutische Verfahrensweisen hingewiesen.

1. Einleitung

Um die Jahrhundertwende begann Sir Archibald Garrod
seine klassischen Untersuchungen iiber die Alkaptonurie,
eine menschliche Krankheit, die durch allmihliche Ver-
dunkelung des Urins beim Stehenlassen in alkalischem
Milieu, durch graue bis bldulich-schwarze Pigmentierung
im Gewebe des Patienten und durch eine in ungewdhnlich
frithem Alter beginnende Arthritis charakterisiert ist.
Garrod analysierte den Urin der erkrankten Personen und
konnte nachweisen, daB sie grofle Mengen Homogen-
tisinsdure ausschieden, die im menschlichen Urin nor-
malerweise nur in Spuren vorhanden ist!*) Er stellte
auBerdem fest, daB diese Storung auch bei Verwandten
des Patienten auftrat. Dasselbe familienweise Vorkommen
entdeckte er u. a. bei den folgenden menschlichen Krank-
heiten : a) Albinismus, der durch fehlende Pigmentbildung
gekennzeichnet ist; b) Pentosurie, bei der die Pentose-
Konzentration im Urin erhoht ist; ¢} Cystinurie, bei der
Urin abnorm viel Cystin enthélt.

Aus diesen Beobachtungen zog Garrod den bemerkens-
werten SchluB, daB diese Individuen an einem erblichen
Mangel des Enzyms litten, welches bei jeder dieser Krank-
heiten fiir die Katalyse eines spezifischen metabolischen
Schritts erforderlich ist!?). Den Mangel an Homogentisin-
sdure-Oxidase bei der Alkaptonurie sagte er richtig voraus
(Abb. 1). Etwa 50 Jahre spiter wurde Gurrods Hypothese
von La Du et al.l3) bestitigt.
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Abb. 1. Homogentisinsiure wird normalerweise durch Homogentisin-
sdure-Oxidase in Maleylacetylessigsdure (3,5-Dihydroxy-2,4,6-octa-
triendisdure) iiberfiihrt. Bei der Alkaptonurie fehlt das Enzym, und der
Abbau unterbleibt.

[*] Dr.R. O. Brady
Developmental and Metabolic Neurology Branch,
National Institute of Neurological Diseases and Stroke,
National Institutes of Health
Bethesda, Maryland 20014 (USA)
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Angeborene Fehler im Stoffwechsel sind direkt an mehr
als hundert menschlichen Krankheiten beteiligt. Zu diesen
Stérungen gehoren Anomalien des Aminosiurestoffwech-
sels wie Phenylketonurie, Histidindmie und Hyperpro-
linimie; des Purinmetabolismus wie bei Orotacidurie
(Ausscheidung von Orotsidure), Xanthinurie und beim
Lesch-Nyhan-Syndrom; des Kohlenhydratmetabolismus
wie Fructosurie, Galaktosimie und Glykogen-Speicher-
krankheiten; des Porphyrinstoffwechsels; der Protein-
synthese wie bei der Sichelzellenanimie, Agammaglobu-
lindmie und Abetalipoproteindmie sowie erbliche Stérun-
gen des Lipidstoffwechsels, z. B. die Gauchersche und Tay-
Sachssche Krankheit.

Es ist nicht moglich, alle bekannten Storungen im mensch-
lichen Stoffwechsel in diesem Fortschrittsbericht zu disku-
tieren oder auch nur aufzuzihlen. Hierfiir stehen ausge-
zeichnete Standardwerke zur Verfligung, in welchen diese
Stérungen und ihre klinische Manifestation zusammenge-
stellt sind'* 3L Tn dieser Arbeit soll vielmehr aufgezeigt
werden, wie einige der duBerst verwirrenden Probleme bei
der Entdeckung der Enzymdefekte bei derartigen Krank-
heiten gelost wurden, und der praktische Nutzen beschrie-
ben werden, der aus diesen Untersuchungen resultierte.
Ebenfalls sollen die Therapiemoglichkeiten zusammenge-
stellt werden, die jetzt Erfolg versprechen, und Forschungs-
wege diskutiert werden, die spater weiterhelfen konnten.
In der Hauptsache wird sich diese Arbeit mit Lipidosen
befassen, da wihrend der Erforschung der Pathogenese
und Behandlung dieser Stérungen einige wichiige. uni-
versell anwendbare Konzepte entwickelt wurden.

2. Die Sphingolipidosen

2.1. Allgemeine Beschreibung

Gegenwirtig kennt man zehn verschiedenartige Storungen
des Lipidstoffwechsels, deren Atiologie gesichert ist. Die
wichtigsten klinischen Manifestationen dieser Krankheiten
sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Kennzeichnend ist die
Akkumulation jeweils eines Lipids; alle diese Lipide haben
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einen Teil des Molekiils gemeinsam. Dieser Teil wird als
Ceramid (N-Acyl-sphingosin)

bezeichnet (COR ist ein Fettsdurerest). Diese Sphingo-
lipide sind hauptsichlich in Zellmembranen iiberall im
Korper lokalisiert. An die primdre Hydroxygruppe sind

CH,—(CH,),,—CH=CH—CH(OH)—CH(NHCOR)—CH,0H ein oder mehrere Kohlenhydratreste gebunden (Tabelle 2).

Tabelle 1. Wichtigste klinische Merkmale der Sphingolipidosen.

Gauschersche Krankheit

Niemann-Picksche Krankheit

Sklerosierende Leukoencephalitis
(Krabbesche Krankheit)
Metachromatische Leukodystrophie
Ceramid-lactosid-Lipidose
Fabrysche Krankheit
Tay-Sachssche Krankheit
(amaurotische Idiotie)

Generalisierte Gangliosidose

Fucosidose

Geistige Retardierung (nur bei der infantilen Form), Leber- und Milz-
vergroBerung, Hiift- und Rohrenknochenerosion, Knochenmarks-
zellen mit hohem Lipidgehalt und Reaktion auf Kohlenhydrate,
erhohter Serumspiegel an saurer Phosphatase, schwache Andmie und
verminderter Gehalt an Blutpléttchen,

Im allgemeinen #dhnlich der Gaucherschen Krankheit; kirschrote
Flecken in der Makula (bei 30% der Patienten); Xanthomzellen
(Schaumzellen) im Knochenmark mit Reaktion auf Lipide und Phos-
phor, starke Abmagerung.

Geistige Retardierung; fast vollstindige Abwesenheit von Myelin,
starke Narbenbildung im Gehim; vielkernige .,Globoid-Kdorper” in
der weiBen Gehirnsubstanz.

Geistige Retardierung; psychische Stérungen, verminderte Leitungs-
zeit der Nerven; gelbbraune Tropfchen in den Nervenfasern bei der
Firbung mit Kresolviolett (Metachromasie).

Allmibhlich fortschreitende Zerstorung des Gehirns; Leber- und Milz-
vergroBerung, Anéimie, verringerte Anzahl weiBer Blutkorperchen und
Blutpldttchen.

Rétlich bis purpurnes Vorexanthem an Abdomen und Skrotum; Nie-
renschiiden ; Hornhauttriibung : periphere Nervenschmerzen und elek-
trokardiographische Anomalien.

Geistige Retardierung, Blindheit, kirschrote Flecken in der Retina,
vergroBertes Cranium, ausgedehnte Nervenzellen mit ,,membrandsen
Cytoplasmakorpern*™.

Geistige Retardierung, kirschrote Flecken in der Makula (bei 509 der
Patienten), Leber- und Milzvergréferung, Xanthomzellen (Schaum-
zellen) im Knochenmark, Rarefikatio der Knochen und Skelettmil-
bildungen.

Fortschreitende geistige Degeneration, Muskelschwiche und Spastik,
Abmagerung, Hautverdickung und HerzvergroBerung.

Tabelle 2. Akkumulierende Sphingolipide und fehlende Enzyme bei Sphingolipidosen. Cer=Ceramid, Glc
=Glucose, PChol=Phosphorylcholin, Gal = Galaktose, NAcNA = N-Acetylneuraminsédure, NAcGal=N-Ace-
tylgalaktosamin, Fuc = Fucose, NAcGlc = N-Acetylglucosamin. Die Stelle des normalen Abbaus ist eingezeichnet.

Krankheit wichtigstes akkumulierendes fehlendes Enzym
Sphingolipid
1 Guaucher cor P Ceramid-glucosid B-Glucosidase
{Glucocerebrosid)
Sphingomyelin Sphingomyelinase

(o)
2 Niemann-Pick @
(o)

3  Krabbe Cor ﬂ

4  Metachromatische B @

Leukodystrophie

5 Ceramid-lactosid- m
Lipidose @ :
6 Fabry Cor |2 @

Ceramid-galaktosid ~ B-Galaktosidase
(Galaktocerebrosid)

Ceramid-galaktosyl- Sulfatidase=Aryl-
3-sulfat (Sulfatid) sulfatase A

Ceramid-lactosid B-Galaktosidase

@ 2 Ceramid-trihexosid  a-Galaktosidase

7 Tay-Sachs Gangliosid Gy, Hexosaminidase A
NAcNA
8 Tay-Sachs- Globosid {plus G,) alle Hexosamin-

) Comyomn 1<)
: Cer : .
Variante ; idasen

9  Generalisierte
Gangliosidose

10  Fucosidose

oo ﬂ’ﬂiﬂ
2 @ L @ J @ ﬂg " H-Isoantigen

Gangliosid Gy, B-Galaktosidase

NAcNA T

a-Fucosidase
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Mit Ausnahme der Fabryschen Krankheit werden alle diese
Sphingolipid-Speicherkrankheiten als . autosome rezes-
sive Mutationen vererbt. Das bedeutet, daf3 beide Eltern-
teile Triger des Defekts (Heterozygoten) sein miissen, um
die Krankheit auf ihr Kind zu {ibertragen. Solche Triiger
zeigen normalerweise keinerlei Anzeichen und Symptome
dieser Krankheit. Wenn beide Elternteile Heterozygoten
sind, wird die Krankheit, statistisch betrachtet, auf eines
von vier Kindern iibertragen. Solch ein Kind wird Homo-
zygot genannt. Zwei Kinder werden wie die Eltern Hetero-
zygoten, wihrend ein Kind in keiner Weise erblich belastet
wird.

Die genetische Ubertragung der Fabryschen Krankheit
erfolgt durch das weibliche Geschlechtschromosom (X-
Chromosom). Die Hilfte der Sohne einer Trigerin der
Fabryschen Krankheit wird die Krankheit mit voll ent-
wickelten Symptomen erben. 50%; ihrer Tochter sind Tréige-
rinnen, die iibrigen Tochter sind erblich nicht belastet.

Im Unterschied zu anderen Sphingolipidosen konnen
weibliche Fabry-Heterozygoten einige klinische Manifesta-
tionen der Krankheit aufweisen, wenn auch normaler-
weise viel schwicher als die betroffenen minnlichen
Hemizygoten.

Bei allen Sphingolipidosen basiert die Stoffwechselstorung
auf der Abschwichung oder Abwesenheit einer spezifischen
Hydrolase fiir den Katabolismus von Lipiden, die im
Korper als Folgeprodukt des normalen Umsatzes (turn-
over) von Zellen und Geweben auftreten. Die zweite
wichtige Tatsache ist, daBl das Ausmafl des Enzymmangels
in allen Organen und Zellen des Patienten dhnlich ist.
Drittens weisen Zellen, die von Lipidose-Patienten stam-
men und in Gewebekulturen geziichtet wurden, im Ver-
hiltnis denselben Enzymmangel auf wie Zellen, die direkt
aus den Organen des betreffenden Patienten stammen.
Dieses Ergebnis ermoglicht nun eine genaue Diagnose von
Personen, die an einer der Lipidosen'® erkrankt sind, die
Identifizierung von heterozygoten Trigern dieser Storun-
gen'"" und die prinatale Erkennung von Feten mit diesen
Krankheiten!®},

Die Kenntnis des spezifischen Enzymdefekts bei Erb-
krankheiten ist fiir die Entwicklung von therapeutischen
MafBnahmen zur Besserung dieser Storungen unbedingt
erforderlich. Soweit m&glich, werden hier potentiell niitz-
liche Behandlungsmethoden fiir Patienten besprochen,
bei denen eine prinatale Identifizierung unterblieb oder
deren Eltern sich entschieden, die Schwangerschaft trotz
der nachgewiesenen Erkrankung des Fetus fortzusetzen.

2.2. Gauchersche Krankheit

Die Gauchersche Krankheit war die erste Sphingolipo-
dystrophie, bei welcher die Natur der Stoffwechselstdrung
aufgeklirt werden konnte. Bei Untersuchungen dieser
Krankheit wurden zahlreiche wichtige Konzepte ent-
wickelt, die sich auch auf die anderen Lipid-Speicher-
krankheiten anwenden lassen. Da die Kenntnis der Atiolo-
gie vieler anderer Erbkrankheiten auf die gleiche Art ge-
wonnen wurde, soll nun die historische Entwicklung kurz
dargestellt werden.
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Das Lipid, das sich im Gewebe von Patienten mit Gaucher-
scher Krankheit anhiuft, ist Glucocerebrosid (Tabelle 2,
Zeile 1). Galaktocerebrosid (Tabelle 2, Zeile 3), das vor-
herrschende Glykolipid in der Myelinscheide der Nerven,
besitzt einen anderen Hexoserest als Glucocerebrosid.
Dies war der AnlaB fiir mehrere Hypothesen iiber die
Atiologie der Gaucherschen Krankheit:

1. Anomalie des Kohlenhydrat- (Galaktose-) Metabolis-
mus; 2. Uberproduktion von Glucocerebrosid im Gewebe ;
3. Mangel eines Enzyms fiir den Abbau von Glucocere-
brosid.

Die ersten beiden Hypothesen erwiesen sich nach Unter-
suchungen von Thannhauser'®! bzw. Trams und Brady!®
als unhaltbar. Die Natur des metabolischen Defekts bei
der Gaucherschen Krankheit wurde durch die folgenden
Versuchsreihen aufgekldrt:

Zunichst wurde Glucocerebrosid mit '*C im p-Glucose-
teil des Molekiils synthetisiert!!!, Mit dieser markierten
Verbindung als Substrat lie8 sich ein Enzym in allen Gewe-
ben des Korpers nachweisen, das die Hydrolyse von Glu-
cocerebrosid katalysiert :

Glucocerebrosidase
e

Glucocerebrosid + H,0 Glucose + Ceramid

Dieses Enzym konnte in hoher Aktivitdt in der Milz ge-
funden und aus diesem Gewebe isoliert werden. Es wurden
die optimalen Inkubationsbedingungen, die Kinetik und
die Reaktionsprodukte bestimmt. Dann wurde die Akti-
vitit der Glucocerebrosidase in Proben menschlichen Milz-
gewebes gemessen, die bei Operationen von Kontrollper-
sonen und Patienten mit Gaucherscher Krankheit ent-
nommen wurden. Die mittlere Glucocerebrosidase-Akti-
vitit in den Proben von Patienten mit der ,,Erwachsenen-
form*“ der Gaucherschen Krankheit betrug 159, des Wertes
bei der Kontrollgruppe!'2~ 1%, Proben aus dem Milzge-
webe von Patienten mit der sich schneller entwickelnden
Hinfantilen® Form ergaben allenfalls eine duflerst niedrige
Glucocerebrosidase-Aktivitéit.

Das Glucocerebrosid, das sich in der Milz, der Leber und
dem Knochenmark akkumuliert, stammt aus den Lipiden
der Membranen alternder roter und weiller Blutkdrper-
chen. Das wichtigste neutrale Glykolipid der Leukocyten
ist das Ceramid-lactosid (Tabelle 2, Zeile 5). Eine zweite
wichtige Glucocerebrosid-Quelle im peripheren Gewebe
ist das Globosid (Tabelle 2, Zeile 8), das wichtigste Glykoli-
pid der Erythrocyten. Diese Substanzen werden enzyma-
tisch stufenweise zu Ceramid-glucosid (Glucocerebrosid)
abgebaut, das sich bei Patienten mit Gaucherscher Krank-
heit wegen des B-Glucosidasemangels akkumuliert. Glu-
cocerebrosid sammelt sich auch in den Nervenzellen von
Patienten mit der infantilen Form der Gaucherschen
Krankheit an; es stammt wahrscheinlich aus dem Gang-
liosidumsatz (Tabelle 2, Zeilen 7 und 9).

Die Diagnose auf Gauchersche Krankheit kann durch
Messung der Glucocerebrosidase-Aktivitit mit '*C-mar-
kiertem Glucocerebrosid entweder in Gewebeproben, die
durch Biopsie erhalten wurden, oder in Leukocyten aus
kleinen Mengen vendsen Blutes gesichert werden!' 1. Pri-
parationen von Leukocyten und Kulturen von Fibro-
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blasten aus der Haut leisten bei der Ermittlung von Gau-
cher-Heterozygoten ebenfalls niitzliche Dienste!) Das
fluorogene kiinstliche Substrat 4-Methylumbelliferyl--p-
glucosid (Abb. 2) wurde kiirzlich fiir den Nachweis von
Homozygoten und Heterozygoten herangezogen!!”-1#),

C HZOH
OO f} Glucosidase
+ HzO
CH,
C Hon

HO 0.0
oy
CH,

Abb, 2. 4-Methylumbelliferyl-B-D-glucopyranosid, ein kiinstliches Sub-
strat zur Messung der B-Glucosidase-Aktivitdt. Das entstehende 4-Me-
thylumbelliferon fluoresziert.

A918 2

Diagnostische Enzymtests sind von groBtem Nutzen bei der
Uberwachung von Schwangerschaften, beidenen die Gefahr
erblicher Stoffwechselkrankheiten besteht. Die Methode
der Wahl ist gegenwirtig die Bestimmung der Aktivitit in
Extrakten aus Kulturen fetaler Zellen, die durch Amnio-
zentese erhalten wurden (Abb. 3). Diese Technik kann fiir

Transabdominale
Amniozentese
{10-20ml)

i

Ientrifugation zur
Zeltkonzentration

l

Gewebekultur
{4-5 Wochen}

l

Ernte

L

Analyse

Abb. 3. Prinatale Diagnose genetischer Anomalien.

die Identifizierung von Feten verwendet werden, die
heterozygot!” und homozygot!'®! in bezug auf die Gau-
chersche Krankheit sind. Es ist zu erwarten, dafl sich
kiinstliche Substrate bei der prénatalen Diagnose auf
Gauchersche Krankheit bewdhren werden.
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2.3. Niemann-Picksche Krankheit

Klenk war der erste, der Sphingomyelin als akkumulieren-
des Lipid bei Patienten mit der Niemann-Pickschen
Krankheit identifizierte!>®). Wieder wurde der Mangel
eines katabolischen Enzyms durch Stoffwechseluntersu-
chungen nachgewiesen, wobei Sphingomyelin verwendet
wurde, das im Cholinteil des Molekiils markiert war!?*l.
Die mittlere Sphingomyelinase-Aktivitdt in Leberprédpara-
tionen von Niemann-Pick-Patienten betrug 7% der bei der
Kontrollgruppe ermittelten Aktivitit!*2, Wiederum ist
wahrscheinlich Erythrocytenstroma die Quelle des akku-
mulierenden Sphingomyelins, da es neben Lecithin und
Phosphatidylithanolamin das vorherrschende Phospholi-
pid in der Zellmembran der roten Blutkorperchen ist.
Ebenso ist Sphingomyelin ein Hauptlipid aller subzellu-
liren Elemente und der Plasmamembranen der Zellen;
daher kann man annehmen, daBl Sphingomyelin als Folge-
produkt des Umsatzes (turnover) von Zellbestandteilen
in den meisten, wenn nicht in allen Geweben auftritt.

Die Diagnose auf Niemann-Picksche Krankheit kann
durch Bestimmung der Sphingomyelinase-Aktivitat in
durch Biopsie entnommenem Gewebe, in beschallten
Leukocyten!'® oder in Extrakten von Hautfibroblasten-
Kulturen gesichert werden!?®!. Ein kiinstliches chromoge-
nes Substrat zur Messung der Sphingomyelinase-Aktivitit,
2-N-Acylamido-4-nitrophenylphosphorylcholin, ist kiirz-
lich vorgeschlagen worden (Abb. 4)124), Es muB sich zeigen,
ob mit dieser Verbindung genaue Werte der Sphingo-
myelinase-Aktivitit in Zellen und Geweben erhalten wer-
den konnen. Zufriedenstellende Testverfahren fiir die

o Sphingo -
;
O,N o-1|3-o—CHz—CHZ—N‘B(cm)3 “‘:;’:‘g“
O
wu ©

|
CO-(CHy)n-CHg

o
OZNQ—OG + HO-IT-O-CHz-CHz—N@)(CHa)s
OO

1\IIH
CO‘(CHz) n‘CH3

Abb. 4. 2-N-Acylamido-4-nitrophenylphosphorylcholin, ein kiinst-
liches Substrat zur Messung der Sphingomyelinase-Aktivitit. Das ent-

- stehende 2-N-Acylamido-4-nitrophenolat-Ion ist gelborange.

Erkennung heterozygoter Triger der Niemann-Pickschen
Krankheit sind kiirzlich entwickelt worden'®-7\. Die pri-
natale Diagnose dieser Krankheit ist inzwischen ein aner-
kanntes Verfahren!?3,

2.4. Sklerosierende Leukoencephalitis:
Krabbesche Krankheit

Der metabolische Defekt bei Patienten mit dieser Krank-
heit ist ein Mangel an B-Galaktosidase, welche die Hydro-
lyse von Galaktocerebrosiden {Tabelle 2, Zeile 3) kataly-
siert™¢l. Das akkumulierende Galaktocerebrosid stammt
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vermutlich aus dem Umsatz (turnover) und der Restruk-
turierung des Myelins wihrend der Entwicklung des Ner-
vensystems. Patienten mit dieser Storung konnen durch
Bestimmung der Galaktocerebrosidase-Aktivitit in zir-
kulierenden Leukocyten und Hautfibroblasten-Kulturen
diagnostiziert werden'?”). Heterozygoten werden am be-
sten durch dhnliche Tests an Serumproben nachgewiesen.
Uber den prinatalen Nachweis der Krabbeschen Krank-
heit bei einem Fetus wurde kiirzlich berichtet?#,

2.5. Metachromatische Leukodystrophie (MLD)

Bei Patienten mit dieser Krankheit wird Ceramid-galak-
tosyl-3-sulfat (Sulfatid ; Tabelle 2, Zeile 4) in verschiedenen
Geweben akkumuliert. Der biochemische Defekt bei MLD
ist der Mangel eines Enzyms, das die Sulfatid-Hydrolyse
katalysiert?® 3%, Das Enzym bezeichnet man im allge-
meinen als Arylsulfatase A, da seine katalytische Aktivitit
hiufig mit Arylsulfaten als Substrat bestimmt wird (Abb. 5).
Patienten und heterozygote Triger lassen sich durch Be-
stimmung der Arylsulfatase-A-Aktivitit in zirkulierenden

0S0,H
OH Arylsulfatase A
e ——

O3N

OH o®

QOH NaOH /©/OG
e
O;N OyN

Abb. 5. 2-Hydroxy-5-nitrophenylsulfat, ein kiinstliches Substrat zur
Messung der Arylsulfatase-A-Aktivitit, Das Sulfat und das 4-Nitro-
brenzcatechin sind gelb, das Anion (pH =11-12) ist rot.

Leukocyten!®! =331 und in Extrakten von Hautfibroblasten-
Kulturen®# ermitteln. Vermutlich wird sich dieses Test-
verfahren auch fiir die prinatale Diagnose der MLD eignen.

2.6. Ceramid-lactosid-Lipidosen

Kiirzlich wurde iiber einen Patienten berichtet, bei dem
Ceramid-lactosid (Tabelle 2, Zeile 5) das hauptsichliche
akkumulierende Lipid war. Der metabolische Defekt ist
ein Mangel an B-Galaktosidase, welche die hydrolytische
Abspaltung des Galaktosemolekiils vom Ceramid-lactosid
katalysiert®®. Zur genauen Identifizierung von Homo-
zygoten und Heterozygoten!*®) muB derzeit im Galaktose-
teil markiertes Ceramid-lactosid®*”! verwendet werden.

2.7. Fabrysche Krankheit

Hier handelt es sich um eine Lipidose, bei der Ceramid-
trihexosid (Tabelle 2, Zeile 6) in verschiedenen Geweben,
besonders in der Niere, akkumuliert wird. Der enzymatische
Defekt ist ein Mangel an Ceramid-trihexosid-a-Galak-
tosidase!*®). Hochgereinigtes Enzym wurde aus Diinn-
darmgewebe gewonnen!3®. Die Hauptquelle des akku-
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mulierenden Ceramid-trihexosids ist Globosid (Tabelle 2,
Zeile 8) aus alternden Erythrocyten.

Enzymtests an Proben, die durch Biopsie der Diinndarm-
schleimhaut gewonnen werden, bieten eine befriedigende
Moglichkeit fiir die Diagnose von Patienten und Heterozy-
goten!38), Ein vorteilhaftes Verfahren, bei dem kiinstliche
chromogene oder fluorogene a-Galaktopyranoside ver-
wendet werden, ist vor kurzem beschrieben worden!*l,
Verbesserte Methoden wurden auch fir die Glykolipid-
bestimmung im Urinsediment entwickelt, ein Verfahren,
das sowoh! zur Diagnose der Fabryschen Krankheit als
auch anderer Sphingolipidosen geeignet ist!*!). Der prina-
tale Nachweis der Fabryschen Krankheit ist inzwischen
ein anerkanntes Verfahren!421.

2.8. Tay-Sachssche Krankheit

Diese Krankheit tritt ungefihr bei einem von 6000 Neuge-
borenen der Aschkenas-Juden auf, wurde aber auch bei
vielen anderen Bevilkerungsgruppen beobachtet, jedoch
ist sie dort um ca. zwei Groflenordnungen weniger hiufig.
Histologische Untersuchungen des Gehirns zeigten ge-
schwollene Ganglienzellen in verschiedenen Stadien der
Degeneration. Viele von ihnen enthielten konzentrisch
geschichtete ,, membranése Cytoplasmakorper®, die sich
dunkel in der elektronenmikroskopischen Aufnahme ab-
zeichnen (Abb. 6). Sie bestehen aus Eiweill, Cholesterin,
Phospholipid und Tay-Sachs-Gangliosid (Gy,) (Tabelle 2,
Zeile 7), den pathognomonischen Substanzen, die sich im
Gehirn der Patienten anhiufen. Ein anderes Sphingolipid,
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Abb. 6. Membrandse Cytoplasmakorper (MCB) in den Nervenzellen
eines Patienten. mit Tay-Sachsscher Krankheit [43] N=Nucleus,
NL =Nucleolus, PM = Plasmamembran.
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das sialinsaure-freie!™ Tay-Sachs-Gangliosid (Ceramid-
glucose-galaktose-N-acetylgalaktosamin), wird ebenfalls
verstirkt im Gehirn solcher Kinder gefunden, jedoch
nur zu einem Fiinftel der Konzentration von Gy,. Die
Lipide werden im wesentlichen nur im Zentralnerven-
system akkumuliert mit der bemerkenswerten Ausnahme,
daB hiufig auch die Neuronen des Darms einbezogen sind.

Die Aufklirung des spezifischen enzymatischen Defekts
bei der Tay-Sachsschen Krankheit wurde durch Schwierig-
keiten bei der Herstellung von markiertem Gy, fiir meta-
bolische Untersuchungen behindert. Die Synthese dieses
Molekiils durch Organiker steht immer noch aus. Gy, mit
3H-markiertem ' N-Acetylneuraminsiure-Teil wurde be-
reits durch Kombination von Biosynthese in vivo und
selektivem enzymatischem Abbau des Gemisches radio-
aktiver Ganglioside gewonnen!**l, Eine '*C-Markierung
von Gy, im N-Acetylgalaktosamin-Teil gelang durch
enzymatische Synthese in vitro™%. Mit diesen spezifisch
markierten Verbindungen wurde gezeigt, daB der Gy,-
Katabolismus entweder durch Abspaltung von N-Acetyl-
neuraminsiure!*® oder N-Acetylgalaktosamin!*™ einge-
leitet werden kann. Wihrend im Gewebe von Tay-Sachs-
Patienten eine normale Gy,,-Neuraminidase-Aktivitdt!®!
gefunden wird, ist der Gy,-Hexosaminidase-Gehalt stark
vermindert™“® %%, Diese Ergebnisse stiitzen die Theorie,
daB das Hexosaminidase-Isoenzym A beim Gy,-Katabo-
lismus eine Rolle spielt. Das Fehlen dieses Enzymes bei
Tay-Sachs-Patienten wurde mit Hilfe kiinstlicher Sub-
strate nachgewiesen'*!1. Die vollige Aufkldrung der Patho-
genese der Tay-Sachsschen Krankheit wird dadurch er-
schwert, daB es im normalen Gewebe die beiden genannten
Wege fiir den Abbau von Gy, gibt und daB nur der Abbau

mit Hexosaminidase bei Tay-Sachs-Patienten gestort
jsti48-50,52])

In den Geweben von Patienten mit der zweiten Form oder
»O-Variante” der Tay-Sachsschen Krankheit wird eine
Abnahme der Hexosaminidase-Gesamtaktivitit gefun-
den!®3), Die Stérung tritt nicht iiberwiegend bei Aschkenas-
Juden auf; die meisten beschriebenen Fille betrafen andere
Patienten. AuBler der Akkumulation von Gy, im Gehirn
wird auch Globosid (Tabelle 2, Zeile 8) in peripheren
Organen abgelagert.

Bei der dritten Kategorie der Tay-Sachsschen Krankheit,
der ,AB-Variante“, werden beim Nachweis mit kiinstlichen
Substraten zwar die beiden Hexosaminidase-Isoenzyme A
und B gefunden; der Gy,-Katabolismus ist bei diesen
Patienten jedoch gestort®*) Mit Ausnahme der AB-Va-
riante ist die Diagnose von Tay-Sachs-Homozygoten und
-Heterozygoten durch Hexosaminidasetests an Serum-
proben dennoch leicht durchzufiihren'®#!, Uber den prina-
talen Nachweis der Tay-Sachsschen Krankheit an mehre-
ren Feten ist berichtet worden!®%:3€),

2.9. Generalisierte G ,-Gangliosidose
Die Substanz, die im Nervensystem von Patienten mit
dieser Krankheit hauptsichlich akkumuliert wird, ist das

Gangliosid Gy, (Tabelle 2, Zeile 9). Durch die Bezeichnung

[*] N- oder O-acylierte Neuraminsiiuren werden auch Sialinsduren
genannt.
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Guni-Gangliosidose wird hdufig auf diese Tatsache hinge-
wiesen. Zusammen mit der Ablagerung von Gy, tritt auch
ein keratansulfatartiges Mucopolysaccharid in verstdrk-
tem Mabe in den peripheren Geweben derartiger Patienten
auf. Die Storung wird durch den Mangel an Gy, -Ganglio-
sid-B-Galaktosidase verursaclhit, welche die Hydrolyse des
terminalen Galaktoserestes am Monosialyl-tetrahexosyl-
gangliosid katalysiert!*”), Bei Patienten mit dieser Krank-
heit ist die gesamte p-Galaktosidase-Aktivitdt im Gewebe
abgeschwiicht, wie durch Messung mit kiinstlichen Sub-
straten festgestellt wurde.

Infolge dieser drastischen Erniedrigung der Galaktosidase-
Konzentration wire zu erwarten, dal andere Substrate mit
endstdndigem Galaktosemolekiil wie Galaktocerebrosid
(Tabelle 2, Zeile 3) oder Ceramid-lactosid (Tabelle 2, Zeile
5) zusammen mit Gy, akkumuliert werden. Dies wurde je-
doch nicht beobachtet; vielmehr wurde im Gewebe dieser
Patienten eine vier- bis finffache ErhGhung der Aktivitdt
von Enzymen festgestellt, welche die Hydrolyse von Galak-
tocerebrosid und Ceramid-lactosid katalysieren'>®). Den-
noch sind kiinstliche Galaktopyranosid-Substrate sehr
niitzlich fiir die Diagnose von Homozygoten, zur Identifi-
zierung von Heterozygoten'>® und zur prinatalen Er-
mittlung der Gy,-Gangliosidose!¢®), Das akkumulierende
Gy; stammt moglicherweise aus dem Umsatz (turnover)
plasmatischer Membranbestandteile verschiedener Zellen,
da Ganglioside in derartigen Strukturen in hohen Kon-
zentrationen vorkommen'®*- 62},

2.10. Fucosidose

Eine Diskussion der Lipid-Speicherkrankheiten sollte
einige neuere Beobachtungen an einer kleinen Gruppe von
Patienten einbeziehen, die unter einer als Fucosidose be-
zeichneten Storung leiden'®3). Der enzymatische Defekt
besteht in einem volligen Mangel an «-L-Fucosidase im
Gewebel®4l. Uber natiirliche Substrate dieses Enzyms ist
bisher wenig bekannt ; man weiB jedoch, da Darmgewebe,
rote Blutkorperchen und bestimmte andere Gewebe
Fucoglykolipide mit H-, Le®- und Le®-Isoantikdrper-Akti-
vitiit enthalten!®%], In Ubereinstimmung mit der erwarteten
Pathophysiologie dieser Storung wurde ein sehr groBer
Anstieg von Pentahexosylfucoglykolipid im Lebergewebe
eines Patienten mit Fucosidose beobachtet!®®], Es ist anzu-
nehmen, daB der spezifische metabolische Defekt bei dieser
Krankheit innerhalb kurzer Zeit eindeutig nachgewiesen
wird und daB es sich um einen Mangel einer am Fucolipid-
Katabolismus beteiligten Fucosidase handelt (Tabelle 2,
Zeile 10).

3. Behandlung

3.1. Gauchersche Krankheit

Zur Korrektur ererbter Stoffwechselkrankheiten wurden
mehrere potentielle Therapieformen diskutiert®”-¢81, je-
doch sind direkte Untersuchungen bisher nur in beschei-
denem Umfang durchgefiihrt worden. Patienten mit Mor-
bus Gaucher benétigen oft eine unterstiitzende Therapie
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wie die Zufuhr von Vitaminen und Eisen oder Leberex-
trakt gegen die Andmie und eine Milzexstirpation wegen
der Entwicklung himorrhagischer Tendenzen. AuBer die-
sen PalliativmaBnahmen besteht das wesentliche Konzept
fiir die Therapie der Gaucherschen Krankheit in der
Hoffnung, eine Maoglichkeit zur Wiederherstellung der
Enzymaktivitdt in den Geweben zu finden (Tabelle 3). Da
die Milz eine hohe Glucocerebrosidase-Aktivitidt besitzt,
wurde die Transplantation dieses Organs lange Zeit als
therapeutische MaBnahme betrachtet!®”). Hierfiir wurden
Techniken entwickelt, und vor kurzem wurde diese Opera-
tion an einem Patienten mit Gaucherscher Krankheit
durchgefiihrt'®®). Der totale Plasmalipidhexosespiegel sank
postoperativ fiir kurze Zeit ; die Menge des zirkulierenden
Glucocerebrosids nahm jedoch nur geringfiigig ab. Der
Patient starb drei Monate nach der Operation. Aus dieser
wichtigen Studie muB gefolgert werden, daf3 die Milztrans-
plantation noch ein sehr gefdhrliches Unterfangen ist, des-
sen Wirksamkeit bei der Behandlung der Gaucherschen
Krankheit sehr stark angezweifelt werden muB.

Tabelle 3. Therapeutische Moglichkeiten.

1. Enzymersatz
1.1, Organtransplantation

2. Parenterale Verabreichung gereinigter Enzyme
2.4, Tierische Quellen
2.2, Menschliche Quellen .

2.3, Verkapselte Enzyme in biologisch abbaubaren Mikrokapseln
3. Perkolation des Bluts durch polymer-gebundene Enzyme

4. Verabreichung von DNA
4.1. Transduktion von Viren

5. Antienzym-AntikSrper
6. Kreuzen und Ersetzen von Zellen des Patienten
7. Verabreichen von metabolischen Kooperationsfaktoren

Die therapeutische Moglichkeit, die zur Zeit am aussichts-
reichsten erscheint, ist der Ersatz des fehlenden Enzyms
durch parenterale Verabreichung gereinigter Glucocere-
brosidase. Das Enzym wurde aus menschlicher Milz!'t)
oder in wesentlich stirker angereicherter Form aus Rin-
dermilz!"% gewonnen. Glucocerebrosidase von hohem
Reinheitsgrad wurde kiirzlich aus menschlichem Placenta-
gewebe isoliert!’!!, Wir bevorzugen Enzyme aus menschli-
chen Quellen, da die Wahrscheinlichkeit einer ungiinstigen
immunologischen Reaktion nach der Injektion hierbei am
geringsten ist. Experimentelle Befunde weisen darauf hin,
daB exogene Enzyme von den Zellen des reticuloendo-
thelialen Systems aufgenommen werden!’%), was fiir die
Behandlung der Gaucherschen Krankheit in hohem MaBe
wiinschenswert erscheint. Es ist zu iiberlegen, ob die Kon-
zentration an exogenem Enzym in diesen Zellen ansteigen
wiirde, wenn das Enzym in biologisch abbaubaren ,,Lipo-
somen* eingekapselt wire!’3). Die rationale Grundlage
der parenteralen Enzymtherapie wird durch Untersuchun-
gen gestiitzt, in denen Méuse und Patienten mit Glykogen-
Speicherkrankheiten a-Glucosidase erhielten. Der Glyko-
gengehalt der Leber nahm bei den Versuchstieren!’# und
bei zwei Patienten mit Glykogenose ab{”- 76},

Es ist jedoch auch iiber den negativen Ausgang eines im
wesentlichen dhnlichen therapeutischen Versuchs berichtet
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worden!””), Alle vorangegangenen Studien wurden mit
sehr rohen Glucosidase-Priparationen aus dem Pilz Asper-
gillus niger durchgefiihrt; Hiufigkeit der Injektionen und
Menge des injizierten Enzyms variierten stark. Daher ist es
praktisch unméglich, aus den verdffentlichten Berichten
relevante SchluBfolgerungen iiber den Erfolg dieser Be-
handlung abzuleiten.

Verfahren zum Enzymersatzeignen sich moglicherweise zur
Senkung des Lipidspiegels in peripheren Organen und
Geweben ; es erscheint jedoch zweifelhaft, ob eine ausrei-
chende Menge des parenteral verabreichten Enzyms die
Blut-Him-Schranke iiberwindet, so daB Patienten mit
Stérungen im Zentralnervensystem wirksam behandelt
werden konnen. Es sind auch alternative Verfahren zur
Erhdhung der Enzymaktivitdt im Gehirn erwogen worden,
doch scheinen alle derzeitigen Konzepte potentiell recht
gefdhrlich zu sein. Eine Technik, die auf klinische Brauch-
barkeit gepriift werden konnte, ist die voriibergehende
Offnung der Blut-Hirn-Schranke durch Injektion einer
hypertonischen Losung von Harnstoff oder einer anderen
Verbindung in die Halsschlagader!’®). Vor klinischen Ver-
suchen ist es aber notwendig, dieses Verfahren wesentlich
zu verfeinern und zusitzliche Erfahrungen zu sammeln, da
es bei den Versuchstieren hiufig zu verschieden starken
Lihmungen kommt.

Eine andere Moglichkeit der Therapie, deren Verwirkli-
chung zwar noch weit entfernt sein mag, die sich jedoch
vor kurzem dem experimentellen Stadium einen Schritt
gendhert hat, ist das lange gesuchte Verfahren der Uber-
tragung (Transduktion) menschlicher Zellen mit Hilfe eines
Virus, das den genetischen Code fiir ein fehlendes Enzym
enthilt (,,genetic engineering®)!”%),

Zwei verschiedene Hindernisse miissen beseitigt werden,
bevor dieses Verfahren fiir Humanversuche herangezogen
werden kann, Das erste ist die enorme Anzah! infektidser
Virus-Partikeln, die verabreicht werden mubB, um mit
Sicherheit eine Zelle in Ordnung zu bringen. Gegenwirtig
liegt dieses Verhiltnis zwischen 1000 und 10000 Viren
pro Zelle. Virimie und Encephalitis, die solchen thera-
peutischen Versuchen notwendigerweise folgen, sind
selbstverstiindlich nicht tragbar. Es bleibt zu hoffen, daB
Verfahren entdeckt werden, mit deren Hilfe der augenblick-
lich erforderliche hohe Anteil infektidser Partikel drastisch
reduziert werden kann, beispielsweise die Entwicklung ei-
ner dhnlichen Technik wie bei der Verwendung des ther-
misch inaktivierten Sendai-Virus, das bei der Herstellung
von gekreuzten Zellen von groBem Nutzen war.

Zum zweiten stammen die Viren, die gegenwirtig fiir Zell-
iibertragungen verfiigbar sind, hauptséchlich aus der Grup-
pe der A-Phagen, die normalerweise DNA aus E. coli
infizieren und extrahieren. Soweit bekannt, enthilt dieser
Mikroorganismus keinerlei Sphingolipid-Hydrolasen. Da-
her muB eine andere Quelle fiir das Ersatzcistron gesucht
werden. Eine denkbare Quelle ist die sphingolipidreiche
Hefe H. ciferii. Es ist nicht bekannt, ob ein Virus fiir
Transduktionsexperimente mit solchen Zellen gefunden
werden kann.

Ein weiteres Konzept fiir die Therapie von Lipid-Speicher-
krankheiten sollte im Auge behalten werden. Es zeigte sich
in mehreren Fillen, dal Antienzym-Antikdrper unter be-
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stimmten Bedingungen die Enzymaktivitit erhhen!®°-83),
Dies konnte eine wichtige Entdeckung sein, da sich die
ersten beiden dieser Berichte mit der Aktivierung von
Enzymmutanten aus E. coli befassen, die in Abwesenheit
geeigneter Antikorper keine katalytische Wirkung zeigen.
Bei Zugabe von Antikorpern wurden die Enzyme ebenso
aktiv wie das nicht-mutierte Enzym des Wildtyps. Die po-
tentielle Bedeutung dieser Beobachtung wird durch die
Tatsache unterstrichen, daB es in den Geweben von Patien-
ten mit mehreren genetischen Krankheiten Proteine gibt,
die mit Antikdrpern, die gegen die normalen menschlichen
Enzyme gerichtet sind, reagieren'®* 85, Daher ist es denk-
bar, daB mutierte menschliche Enzyme mit niedriger kata-
Iytischer Wirksamkeit durch Zugabe geeigneter Antikor-
per aktiviert werden. Dieses neuartige Konzept bedarf
ebenfails umfassender zusitzlicher Experimente, bevor man
versuchen kann, das Phinomen fiir die Behandlung mensch-
licher Krankheiten auszunutzen, da die Méglichkeit einer
induzierten Amyloidose!®®! auf jeden Fall ausgeschlossen
werden mu@.

3.2. Niemann-Picksche Krankheit

Auch hier muB man die Méglichkeit exogener Gaben des
fehlenden Enzyms erwigen. Gereinigte menschliche Sphin-
gomyelinase steht fiir therapeutische Versuche jedoch nicht
in ausreichenden Mengen zur Verfiigung, Vielleicht werden
sich Lebertransplantationen im Laufder Zeit zur Linderung
dieser Krankheit heranziehen lassen. Als Alternative
konnte es sich lohnen, die Mdglichkeiten von Sphingo-
myelinase-Gaben aus anderen als menschlichen Quellen,
z. B. aus Rinderleber, oder sogar in Form von ausreichend
gereinigten Enzymen aus Bakterien zu erforschen®”’. Be-
sondere Vorsicht ist jedoch geboten, wenn man die Enzym-
ersatz-Therapie fiir die Niemann-Picksche Krankheit in
Betracht zieht. Wegen des ubiquitdren Auftretens von
Sphingomyelin ist es denkbar, dal parenterale Injektionen
von Sphingomyelinase Hdmolyse und allgemeine Zersto-
rung der Zellen mit schwerwiegenden Folgeerscheinungen
nach sich ziehen. Um derartige Wirkungen auszuschlieBen,
konnte Sphingomyelinase in Form von biologisch abbau-
baren Mikrokapsein verabreicht werden.

3.3. Krabbesche Krankheit

Der Enzymersatz-Therapie wird unter den moglichen Heil-
verfahren besondere Bedeutung beigemessen, obwohl auch
hier der moglicherweise eingeschrinkte Zugang des paren-
teral verabreichten Enzyms zum Nervensystem seine Wir-
kung zunichte machen kann. Bei der Untersuchung der
therapeutischen Zuginglichkeit dieser Krankheit erweist
sich die gut bekannte Tatsache als besonders vorteilhaft,
daB bei bestimmten Hunderassen eine Kugelzellenanimie
auftritt, die der Krabbeschen Krankheit bei Menschen in
vielerlei Hinsicht Zhnelt'™®). Hierdurch bietet sich die un-
gewdhnlich gute Gelegenheit, mogliche Heilverfahren an
diesem Tiermodell zu untersuchen. Der entscheidende
Hinderungsgrund fiir diese Versuche ist zur Zeit der Mangel
an ausreichenden Mengen hochgereinigter Galaktocere-
brosidase. Es bleibt zu hoffen, daf diése Einschrinkung
bald iiberwunden sein wird.
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3.4, Metachromatische Leukodystrophie (MLD)

Es sind zwei bemerkenswerte Ansiitze zur Enzymersatz-
Therapie der MLD gemacht worden. Der erste Versuch
wurde 1967 von Austin durchgefiihrt, der einem Patienten
mit MLD eine relativ roh¢ Priparation von Arylsulfa-
tase aus menschlichem Urin intrathekal, d.h. in den
Liquorraum, infundierte!®®). Der Patient reagierte mit
starkem Fieber, und die MLD besserte sich nicht, Bei einer
anderen Untersuchung wurde eine partiell gereinigte Pra-
paration von Arylsulfatase A aus Rinderhirn intravents
und intrathekal infundiert®®!. Der Patient bekam Fieber,
und wiederum war keine klinische Verbesserung zu beob-
achten. Nach intravenéser Infusion wurde Enzymaktivitit
in der Leber gefunden, nicht jedoch im Gehirmn.

Vom Standpunkt der Enzymersatz-Therapie sind diese
Untersuchungen sehr entmutigend. Einen Hoffnhungs-
schimmer gibt jedoch die kiirzlich ver&ffentlichte Beobach-
tung, daB die Sulfatidmenge in kultivierten Fibroblasten
eines Patienten mit MLD abnimmt, wenn dem Kultur-
medium ungereinigte Arylsulfatase A aus Urin zugesetzt
wird!®!], Durch diese Untersuchungen wird emeut die
Notwendigkeit hervorgehoben, neue Konzepte und An-
satzpunkte zu entwickeln, um den Enzymmangel im Ner-
vensystem zu beheben.

3.5. Fabrysche Krankheit

Die Verabreichung von Diphenylhydantoin in m#Bigen
Dosen lindert in vielen Fillen die Schmerzen der periphe-
ren Neuralgie, die ziemlich hiufig bei jugendlichen Patien-
ten mit Fabryscher Krankheit auftritt?!. Aus Humanurin
und -placenta erhielten wir homogene Priparationen von
Ceramid-trihexosidase!®3], mit denen in Kiirze Versuche
zum Enzymersatz durchgefiihrt werden sollen.

Ein anderer Vorschlag zur Behandlung der Fabryschen
Krankheit ist die Nierentransplantation'®*. Eine infor-
mative Studie auf dieser Basis stammt von Philippart!®®,
der eine voriibergehende postoperative Senkung des Cer-
amid-trihexosid-Spiegels im Plasma fand. Der Ceramid-
trihexosid-Gehalt im Plasma stieg jedoch wieder allméh-
lich bis zum prioperativen Wert an, obwohl die Funktion
der verpflanzten Nieren offensichtlich zufriedenstellend
war.

Ein anderes Verfahren ist die Infusion von frischem, nor-
malem menschlichem Plasma. Es wurde behauptet, daBl
durch dieses Verfahren der Spiegel des zirkulierenden
Ceramid-trihexosids erniedrigt wurde und die Ceramid-
trihexosidase-Aktivitit auf erstaunlich hohe Werte an-
steigt®®], Dieser Bericht 15ste groBes Interesse und erheb-
liche Kontroversen aus, da es in den meisten Laborato-
rien™®7- 981, einschlieBlich dem des Autors, unméglich war,
die durch Plasmapriparationen katalysierte Hydrolyse
von galaktose-markiertem Ceramid-trihexosid nachzu-
weisen. Aus diesen Griinden erscheint es mir geboten, iiber
die Wirksamkeit von Plasmainfusionen zur Behandlung
der Fabryschen Krankheit noch nicht zu urteilen.

An dieser Stelle verdient die Moglichkeit der Verwendung
polymer-gebundener Enzyme Beachtung. Vor kurzem ha-
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ben wir Ceramid-trihexosidase kovalent an eine Poly-
acrylamid-Matrix gekoppelt!®®). Der Grund hierfiir war die
Absicht, Vollblut (oder Plasma) iiber eine Siule mit stabi-
lisierten Enzymen zu schicken, in der Hoffnung, daB da-
durch der erhohte Spiegel des zirkulierenden Ceramid-
trihexosids bei Patienten mit Fabryscher Krankheit!!%%
gesenkt wird. Es ist zu erwarten, daB eine derartige Er-
niedrigung des Ceramid-trihexosid-Gehalts im Plasma den
Austritt des akkumulierten Glykolipids aus dem Gewebe
des Patienten bewirkt. Das Haupthindernis bei dieser
Therapieform ist das komplizierte Verfahren zur Herstel-

lung einer absolut sterilen extrakorporalen arteriovendsen -

Verbindung. Die Schwierigkeiten sind mit denen bei der
Himodialyse vergleichbar, die bei Patienten mit Fabry-
scher Krankheit hdufig erforderlich ist.

Eine zusitzliche Einschrankung bei diesem Verfahren zur
Behandlung von Fabry-Patienten ist die Tatsache, daB
die maximale katalytische Aktivitdt dieses Enzyms bei
pH=5.0 liegt; es lassen sich viele Probleme voraussehen,
wenn der pH-Wert des Blutes oder Plasmas auf diesen
Wert erniedrigt werden muB.

3.6. Tay-Sachssche Krankheit

Ein betrichtlicher Forschungsaufwand ist augenblicklich
auf die Enzymersatz-Therapie fiir Patienten mit der ,,B-
Variante” der Tay-Sachsschen Krankheit gerichtet. Das
fehlende Enzym, Hexosaminidase A, wurde aus Human-
placenta und -urin isoliert und bis zur Homogenitit ge-
reinigt!!°!1, Bei einem Tay-Sachs-Patienten wurde die Ver-
teilung des Enzyms nach intravendser Infusion untersucht.
Die Enzymaktivitdt im Blut sank rapide ab; der kinetische
Verlaufwird durchdie folgende Gleichung beschrieben°21;

Hexosaminidase-Aktivitit = ec( ~0:0083t+1.84)

Fine gewisse’ Hexosaminidase-A-Aktivitit trat nach der
Infusion in der Leber auf; es gelangte jedoch nur eine sehr
geringe Menge des Enzyms ins Gehirn. Offensichtlich sind
zur Kldrung dieser Fragen noch weitere Untersuchungen
erforderlich.

Da die Aktivitdt von Hexosaminidase A und B im Serum
betrichtlich ist, wie durch Messung mit kiinstlichen Sub-
straten festgestellt wurde, kénnte eine Reihe therapeutischer
Versuche mit frischem menschlichem Plasma als Hexosami-
nidase-Quelle durchgefiihrt werden. Dabei treten jedoch
mehrere entscheidende Nachteile auf; z. B. miiiten groBe
Plasmamengen infundiert werden. Dieses Hindernis konnte
aber bis zu einem gewissen Grad durch Anreicherung des
Enzyms ausgeschaltet werden. Ein zweiter und gewichtiger
Nachteil ist die vollige UngewiBheit dariiber, ob die zirku-
lierende Plasma-Hexosaminidase die Hydrolyse von Gy,
dem akkumulierenden Lipid, katalysiert. Drittens ist es
wie immer zweifelhaft, ob eine ausreichende Menge des
Enzyms aus dem Blut ins Gehirn iibergehen kann. Anders
als bei der Permeabilititsverinderung der Blut-Himn-
Schranke!”®], einer Methode, die im besten Fall ais poten-
tiell gefdahrlich anzusehen ist, oder der Transduktion von
Zellbestandteilen (,genetic engineering®)l’®), die gegen-
wirtig mit duBerster Skepsis betrachtet wird, scheint es am
verniinftigsten zu sein, die Hexosaminidase chemisch so
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zu modifizieren, daB sie die Blut-Hirn-Schranke passieren
kann, ohne die Aktivitidt gegeniiber dem natiirlichen Sub-
strat zu verlieren, Mein Vorschlag wire zu versuchen, das
Enzym durch kovalente Bindung eines aliphatischen
Aminoalkohols mittlerer Kettenlinge an das Protein
chemisch zu modifizieren. Nach aller Voraussicht wird
dieses Vorgehen in naher Zukunft einer der Hauptwege aul
der Suche nach Behandlungsmoglichkeiten fiir die Tay-
Sachssche Krankheit sein.

3.7. Gy ,-Gangliosidose

Die Konzepte fiir die Behandlung von Patienten mit dieser
Krankheit schlieBen sich im allgemeinen denen an, die bei
der Tay-Sachsschen Krankheit und den anderen Lipid-
Speicherkrankheiten beschrieben wurden. Die B-Galak-
tosidase, die hierbei eine Rolle spielt, wurde in gereinigter
Form aus Lebergewebe von Sdugetieren gewonnen!!%3],
Ein wesentlicher Vorteil dieser Enzympriparationen ist
die hohe Aktivitit gegeniiber Gy, dem natiirlichen Sub-
strat. Die VorsichtsmaBregeln, die im Abschnitt iiber die
Niemann-Picksche Krankheit im Hinblick aufeine Enzym-
infusion diskutiert wurden, miissen jedoch auch in diesem
Fall sorgfiltig betrachtet werden, wenn man Versuche zum
Enzymersatz fiir die Gy,-Gangliosidose in Betracht zieht,
da die Ganglioside wichtige Kompnenten vieler Zellen-
oberfldchen sind.

3.8. Zusiitzliche MaBnahmen

Ein potentielles Heilverfahren, dem gegenwirtig groBe
Aufmerksamkeit gewidmet wird, ist die Kreuzung einiger
Zellen des Patienten mit anderen menschlichen Zellen, die
das Gen fiir das fehlende Enzym enthalten. Uber ein sehr
interessantes Experiment auf dieser Basis berichteten
Nadler et al. am Beispiel von Patienten mit Galaktos-
imiel!®, Diesen Individuen fehlt das Enzym Galaktose-
1-phosphat-uridyl-Transferase ;

Galaktose-1-phosphat + Uridindiphosphat-glucose
Transferase :
1

Uridindiphosphat-galaktose
+ Glucose-1-phosphat

Die hybriden Zellen enthielten katalytisch wirksames
Enzym. Diese Ergebnisse legen nahe, dal} die urspriing-
lichen Enzymdefekte auf verschiedene Punktmutationen
im genetischen Code der Ausgangszellen zuriickzufiihren
sind und daB ailelomorphe Komplementierung (Korrek-
tur) in den Hybridzelien stattgefunden hatte. Diese Experi-
mente erdffnen die Mdoglichkeit der Reimplantation von
Zellen nach der Hybridisierung in Gewebekulturen.

Zwei sehr wichtige VorsichtsmaBnahmen miissen stets
beachtet werden, wenn man dieses Verfahren zur Therapie
ins Auge faBt. Zum einen besteht die Gefahr, als Antigen
wirkende inkompatible Zellen zu produzieren, die sehr
schnell vom Empfinger abgestoBen wiirden. Moglicher-
weise kann diese Schwierigkeit durch geeignete Auswahl
und Klonieren der gekreuzten Zellen, deren Antigenkom-
plemente fiir den Patienten vertrdglich sind, umgangen
werden. Zum anderen ist die Tatsache, daB spontane bos-
artige Transformationen nicht selten bei der Kultivierung
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Abb. 7. Hypoxanthin und a-5-Phospho-6-ribosyl-1-pyrophosphat wer-
den normalerweise von der Inosinsdure-Pyrophosphorylase in Inosin-
sdure und Pyrophosphat umgewandelt.

von Zellen vorkommen, vielleicht noch viel gefihrlicher.
Dieses Phinomen tritt wahrscheinlich vor allem dann auf,
wenn wiederholte Zellpassagen durchgefiihrt werden. Ver-
suche, diese schidlichen Reaktionen auszuschlieBen, sind
sehr schwierig, da sie bei Versuchstieren durchgefiihrt
werden miiBten. Ob die so erhaltenen Daten zuverlassig
genug sind, um eine Extrapolation auf Menschen zuzulas-
sen, ist zweifellos fraglich.

Einige- kiirzlich erschienene Berichte enthalten Angaben,
die es mir erlauben, diese Abhandlung mit vorsichtigem
Optimismus zu schlieBen. 1966 berichteten Suback-Sharpe,
Biirk und Pitts, daB bei Nierenzellen von jungen Hamstern,
die einen Mangel an Inosinsdure-Pyrophosphorylase auf-
wiesen (Abb. 7), allem Anschein nach der metabolische
Defekt behoben wurde, wenn sie in Gegenwart normaler
Zellen oder Zellen mit einem Mangel an einem anderen
Enzym geziichtet wurden'!®%), Dieses Phinomen ist genii-
gend bestiitigt worden und wird als ,,metabolische Ko-
operation® bezeichnet. Anscheinend bewegt sich ein ,,Fak-
tor“ zwischen den Zellen ; die Substanz, die fur die heilende
Wirkung bei Patienten mit Mucopolysaccharidose ver-
antwortlich ist, scheint ein Protein zu sein!'°6), Ahnlich
wirksame Faktoren wurden in Blutplasma und Urin gefun-
den. Letztere Beobachtungen veranlalten Di Ferranteet al.,
therapeutische Versuche mit Plasmainfusionen bei Patien-
ten durchzufiithren, bei denen sich Mucopolysaccharide
akkumulierten!!®"). Die Forscher wurden durch diese Er-
gebnisse ermutigt, und die Experimente wurden auf die
Untersuchung des Effekts einer Leukocytentransfusion
bei einem Patienten mit einer dhnlichen Stérung ausge-
dehnt''%8], Dem Patienten soll die Behandlung gut be-
kommen sein, und die Ergebnisse wurden fiir besser als die
der Plasmainfusion befunden.

Diese Berichte haben eine Flut klinischer Untersuchungen
ausgelost, und es waren sowohl positive!'°°! als auch ne-
gativel!19 klinische Reaktionen zu verzeichnen. Nach
meiner Auffassung verdient diese Technik jetzt griindliche
Untersuchungen. Sicherlich wird man die Transfusion von
Leukocyten auch bei anderen Stoffwechselkrankheiten
versuchen, z. B. beider Sphingolipidose. DaB dies verniinftig
ist, wird durch die Tatsache verdeutlicht, dal Leukocyten
Glucocerebrosidase-1'®, Galaktocerebrosidase-*'*1 und
Sphingomyelinase-Aktivitit!*® aufweisen. Vorsicht und
Zuriickhaltung sind auf seiten des Untersuchers geboten,
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damit dieses Konzept nicht zu weit getrieben wird. So
wurde zum Beispiel die Implantation von Knochenmark-
zellen vorgeschlagen, um Patienten mit immunologischen
Mangelerscheinungen eine stdndige Quelle fiir Zellen zu
verschaffen. In einer kiirzlich verdffentlichten Ubersicht
wurde festgestellt, daB diese Therapieform gegenwirtig ein
sehr gefihrliches Verfahren ist!112!,

4. SchluBlbemerkungen

Es wurde versucht, eine Ubersicht der gegenwiirtigen Auf-
fassungen iiber die Therapie von Erbkrankheiten zu geben
und auf Ansatzpunkte fiir zukiinftige Untersuchungen hin-
zuweisen. Behutsamkeit, Vorstellungskraft und Vorsicht
sind erforderlich, um wirksame therapeutische Regeln fiir
die Behandlung dieser Stérungen aufzustellen. Einige der
in diesem Fortschrittsbericht beschriebenen Moglichkeiten
sind es wert, jetzt weiter erforscht zu werden ; bei anderen
ist es ratsam, neue Erkenntnisse und weitere Verbesserun-
gen abzuwarten. Eine bevorzugte Stellung unter den po-
tentiell wirkungsvollen Verfahren nehmen die Enzymersatz-
Versuche mit gereinigten Enzymen und die Verabreichung
metabolischer Kooperationsfaktoren ein. Diese Verfah-
rensweisen sind unter bestimmten Bedingungen wahr-
scheinlich vorteilhaft. Andere allgemeiner anwendbare
Therapieformen fiir die Heilung des grofiten Teils der
menschlichen Erbkrankheiten miissen noch entwickelt
werden.
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