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Abkiirzungsverzeichnis

1. Abkulrzungsverzeichnis
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Einleitung

2. Einleitung

Die lysosomale saure Lipase Defizienz (LAL-D) ist eine seltene angeborene Stérung
des Cholesterinmetabolismus. Dabei ist die Enzymaktivitat der lysosomalen sauren
Lipase (LAL) stark verringert oder ganzlich nicht vorhanden. Je nach restlicher
Enzymaktivitat zeigen sich zwei Phanotypen der Erkrankung: bei Fehlen der LAL
kommt es zur Wolman-Krankheit, die unbehandelt bei Giber 90 % zum Versterben im
Sauglingsalter fuhrt. Der Erstbeschreiber dieser Erkrankung ist Moshe Wolman, ein
israelischer Pathologe, der die Erkrankung im Jahr 1956 beschrieb (Abramov et al.,
1956).

Ist eine Restaktivitat des Enzyms vorhanden, spricht man von LAL-D, die friher als
Cholesterinester-Speicherkrankheit (CESD) bezeichnet wurde. Betroffene kbnnen an
verfrihter  Atherosklerose leiden. Obligatorisch ist eine mikrovesikulare
Leberverfettung, die zur Leberfiborose und im fortgeschrittenen Stadium zur
Leberzirrhose mit folglicher portaler Hypertension und Leberversagen fihrt. Die
Lebenserwartung ist daher bei vielen Patienten stark reduziert.

Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung ist sie nicht oder nur wenig bekannt.
Zusatzlich dazu zeigen Patienten mit LAL-Mangel ein &hnliches Symptombild wie
Betroffene anderer Erkrankungen, wie z.B. NASH oder NAFLD, die weitaus haufiger
auftreten. Dies hat zur Folge, dass viele Erkrankte falsch oder gar nicht diagnostiziert
werden und daher eine inadaquate Therapie erhalten, welche zum vorzeitigen
Versterben der Patienten fuhrt (Burton et al., 2015b; Freudenberg et al., 2013; Meikle
et al., 1999; Muntoni et al., 2007; Reynolds, 2013, 2013).

Positiv ist die Tatsache, dass seit Kurzem eine Enzymersatztherapie mit Sebelipase
alfa existiert. Mit dieser kann die Erkrankung kausal therapiert werden. Die Neuheit
des Medikamentes lasst noch keine Langzeitstudien und somit Kkeine
aussagekraftigen Prognosen zu. Bisherige Studien zeigten aber eine gute
Wirksamkeit des Medikamentes (Paton, 2016; Su et al., 2016).

Es ist daher wichtig, auf diese seltene Erkrankung aufmerksam zu machen und sie
bei Patienten mit erhghten Leberwerten und einer unklaren Leberverfettung in
Betracht zu ziehen. Bei friihzeitiger Diagnose kdnnen die richtigen Therapieschritte
eingeleitet und den Patienten geholfen werden. Diese Arbeit soll dazu beitragen, bei
Arzten und anderen behandelnden Berufsgruppen eine hohere Sensibilitat
gegenuber der Erkrankung und dem Potential der neuen Therapie zu schaffen.
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2.1 Definition

Die lysosomale saure Lipase Defizienz (LAL-D) ist eine seltene autosomal-rezessive,
lysosomale Speichererkrankung (Bernstein et al., 2013; Burton et al., 2015b; Paton,
2016; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013; Su et al., 2016). Ursachlich dafiur sind
verschiedene Mutationen im LIPA-Gen, welches fur die lysosomale saure Lipase
(LAL) kodiert (Bernstein et al., 2013; Paton, 2016; Reiner et al., 2014; Reynolds,
2013). Diese Mutationen filhren entweder zu einem kompletten Fehlen oder einer
verringerten Aktivitat des Enzyms. Die LAL-D ist durch die Anh&ufung von
Cholesterinestern und Triglyzeriden in vielen Geweben, besonders in der Leber, Milz
und den Lymphknoten, gekennzeichnet. Es handelt sich um eine progressive
Erkrankung, die zu den klinischen Manifestationen, wie zum Beispiel
mikrovesikularer Lebersteatose, Hepatosplenomegalie, Leberzirrhose, Dyslipidamie
und Atherosklerose, fuhrt (Bernstein et al., 2013; Burton et al., 2015b; Desai and Md,
2000; Elleder et al., 1990; Fredrickson, 1963; Freudenberg et al., 2013; Paton, 2016;
Reiner, 2013; Reynolds, 2013).

Abbildung 1 Organe, die bei einer LAL-D von einer Verfettung betroffen sind.
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2.2 Klinische Phanotypen (Wolman-Krankheit und CESD)

Der LAL-Mangel auRRert sich klinisch in zwei verschiedenen Phanotypen, die sich in
ihrer Auspragung unterscheiden. Beim vollstandigen Fehlen des Enzyms handelt es
sich um die Wolman-Krankheit (Desai et al., 1987; Freudenberg et al., 2013; Hoeg et
al., 1984; Maciejko et al., 2017; Pisciotta et al., 2017; Reiner et al., 2014; Reynolds,
2013; Valayannopoulos et al., 2017; Wolman et al., 1961). Ist die lysosomale saure
Lipase noch zu einem Teil vorhanden und aktiv, tritt die spater einsetzende und meist
milder verlaufende CESD ein (A-Kader, 2017; Aslanidis et al., 1996; Baratta et al.,
2015; Beaudet et al., 1977; Bernstein et al., 2013; Boldrini et al., 2004; Burton et al.,
2017; D’Agostino et al., 1988).

Wolman beschrieb 1956 erstmals die sehr seltene angeborene Wolman-Krankheit.
(Abramov et al., 1956). Dabei betragt die LAL-Enzymaktivitat weniger als 1 % oder
fehlt vollstandig. Die Erkrankung manifestiert sich meist in den ersten Lebenswochen
und ist schnell progredient, sodass erkrankte Kinder ohne eine entsprechende
Therapie in der Regel im Alter von sechs Monaten bis einem Jahr versterben (Ben-
Haroush et al., 2003; Bernstein et al., 2013; Boldrini et al., 2004; Burton et al., 2015b,
2017; Castro et al, 1999; Reiner et al., 2014). Die Sauglinge zeigen eine
Gedeihstdérung, Wachstumsretardierung, Hepatosplenomegalie, Malabsorption,
Aszites, Diarrhoe, Erbrechen, progressive Anamie und schwere
Leberfunktionsstorungen, welche letztendlich zu Multiorganversagen fihren (A-
Kader, 2017; Bernstein et al., 2013; Burton et al., 2015b; Castro et al., 1999; Milan
Elleder et al., 2000; Nchimi et al., 2003; Pisciotta et al., 2017; Reiner et al., 2014;
Reynolds, 2013). Typisch fur die Wolman-Krankheit ist die Verkalkung der
Nebennieren, welche jedoch nur bei circa 50 % der Kinder auftritt (Freudenberg et
al., 2013).

Die CESD wurde 1963 von Fredrickson beschrieben (Fredrickson, 1963). Dabei
handelt es sich um eine Erkrankung mit einem sehr variablen Symptomspektrum. Die
LAL-Aktivitat ist auf 1 % bis ungefahr 12 % reduziert (Bernstein et al., 2013; Burton et
al., 2015b; Desai and Md, 2000; Elleder et al., 1990; Fredrickson, 1963; Reiner et al.,
2014; Reynolds, 2013). Das Manifestationsalter erster Symptome reicht von einem
bis 44 Jahren, haufig treten diese jedoch in den ersten zwei Lebensdekaden auf
(Bernstein et al., 2013; Burton et al., 2015b; Reiner et al., 2014).
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Das mittlere Alter fir den Beginn der Erkrankung liegt sowohl bei Mannern als auch
bei Frauen bei funf Jahren (Bernstein et al., 2013). Oftmals bleiben die Symptome
lange Zeit unerkannt oder werden aufgrund von Uberschneidender und ahnlicher
Differentialdiagnosen fehldiagnostiziert. Zu den géngigen Differentialdiagnosen der
CESD zéhlen die NAFLD, NASH, HeFH (A-Kader, 2017; Chora et al., 2017; Reiner
et al., 2014). Typische Symptome sind unter anderem eine Steatosis hepatis, eine
Hepatomegalie, Leberzirrhose, Dyslipidamie, erh6hte Aminotransferaselevel (Alanin-
Aminotransferase und/oder Aspartat-Aminotransferase), erhdhte Cholesterol-,
Triglyzerid-und LDL-Werte. Zusatzlich ist das HDL erniedrigt (Aqul et al., 2014;
Baratta et al., 2015; Bernstein et al., 2013; Burton et al., 2015b; Decarlis et al., 2009;
Pisciotta et al., 2017). Die Patienten leiden schlieBlich gehauft an verfrihtem
Leberversagen, beschleunigter Atherosklerose und chronischer Hyperlipidamie.
(Ambler et al., 2013; Aslanidis et al., 1996; Burton et al., 2017; Chatrath et al., 2009;
D’Agostino et al., 1988; Decarlis et al., 2009; M. Elleder et al., 2000; Milan Elleder et
al., 2000; Riva et al., 2008). Anders als bei NASH-Patienten, ist der BMI der CESD-
Patienten normwertig oder gar erniedrigt, da sie sich meistens durch niedriges
Wachstum und geringes Gewicht auszeichnen (Bernstein et al., 2013; Reiner et al.,
2014; Reynolds, 2013).
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2.3 Pathogenese
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Abbildung 2 Schematische Darstellung der Cholesterin-Regulierung beim Gesunden (links) und bei
Patienten mit LAL-D (rechts). CE, Cholesterinester; FA, Fettsauren; FC, freies Cholesterin; FFA, freie
Fettsauren.

Die lysosomale saure Lipase spielt eine wichtige Rolle im Fettstoffwechsel. Sie
katalysiert die Hydrolyse von Cholesterinestern und Triglyzeriden in den Lysosomen
(Reynolds, 2013). Diese werden mittels Endozytose als LDL in die Zelle
aufgenommen und in die Lysosome transportiert, wo sie schlie3lich abgebaut werden
(Reiner et al., 2014). Bei der Hydrolyse entstehen freies Cholesterin und freie
Fettsauren, welche als Mediatoren flr das Cholesteringleichgewicht in den Zellen
dienen (Reiner et al., 2014). Das freie Cholesterin gelangt aus den Lysosomen in das
Zytoplasma und dann in das endoplasmatische Retikulum. Dort reguliert es die
Cholesterinsynthese, indem es durch negatives Feedback die HMG-CoA-Reduktase
hemmt (Reiner et al., 2014; Weiskirchen, 2017). Zusatzlich fuhrt es zu einer
verminderten SREBP-2-vermittelten Expression der LDL-Rezeptoren auf den Zellen
(Reiner et al., 2014). Dadurch wird in der Folge weniger LDL in die Zelle
aufgenommen.

Ist durch eine Mutation im LIPA-Gen nun die LAL-Enzymaktivitat vermindert oder gar
nicht mehr vorhanden, kann der oben beschriebene Regelkreis nicht mehr
stattfinden.

Dies hat zur Folge, dass Cholesterinester und Triglyzeride in den Lysosomen
akkumulieren und weder freies Cholesterin noch freie Fettsduren in das Zytoplasma
der Zellen gelangen. Aufgrund der Akkumulation der Cholesterinester und
Triglyzeride schwellen die Lysosomen an (Reynolds, 2013).
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Durch die Abnahme von freiem Cholesterin im Zytoplasma kann das Membranprotein
ABCA1l (ATP-binding cassettes Al) kein Cholesterin an der Zelloberflache
prasentieren, sodass es folglich nicht vom Apolipoprotein A1 gebunden werden kann
und somit kein HDL gebildet wird (Bernstein et al., 2013; Reynolds, 2013).

Als weitere Konsequenz kommt es zum Ausbleiben der Hemmung der
Cholesterinsynthese und zur fortlaufenden Expression von LDL-Rezeptoren. Das
fuhrt einerseits zu einer vermehrten Synthese von Cholesterin und Apolipoprotein B
(Bernstein et al., 2013). Zusatzlich dazu wird durch die erhdhte LDL-Rezeptoranzahl
immer mehr LDL in die Zelle aufgenommen, was zur weiteren Anh&ufung von

Triglyzeriden und Cholesterinestern fuhrt (Bernstein et al., 2013; Reynolds, 2013).

2.4 Genetik

Das LIPA-Gen, welches fir die lysosomale saure
Lipase kodiert, befindet sich auf dem langen Arm des 10p14

Chromosoms 10 an Genlocus (23.2-g23.3 und

10p12.31

10p12.1

besteht aus zehn Exons und neun Introns, die sich (o122

Uber eine Lange von 36,5 kb DNA erstrecken
(Anderson et al.,, 1993; Rajamohan et al., 2015; 1091122
Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013; Su et al., 2016). "
Die entsprechende mRNA ist 2,6 kb lang und enthalt
1200 Nukleotide (Anderson et al., 1993; Aslanidis et 10023 1
al., 1996; Lohse et al., 2000; Maslen et al., 1995; 0% =-

10923 .33

Pagani et al., 1998; Reiner et al., 2014). Das daraus = '%%*** —7=>
10925 1
resultierende LAL-Enzym besteht aus 378 ! 10g25.3

10926.12

10g21.3

10g22.2 ————

Aminosauren und hat ein molekulares Gewicht von
45,4 kDa (Hoeg et al., 1984; Rajamohan et al., 2015;
Reynolds, 2013). Die LAL-Defizienz ist eine Abbildung 3 Genlocus des LIPA-

_ _ Gens auf Chromosom 10, q23-.2-
autosomal-rezessive  Erkrankung, sodass bei 9233

109262

Betroffenen meist eine homozygote oder kombinierte heterozygote Auspragung
vorliegt (Aslanidis et al., 1996; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013; Ries et al., 1996;
Seedorf et al., 1995; Su et al., 2016).
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Es sind momentan tber 40 Mutationen des LIPA-Gens bekannt, die zu der Wolman-
Krankheit oder der CESD fuhren (Ameis et al., 1995; Bernstein et al., 2013; Hoeg et
al., 1984; Jones et al., 2014; Maslen et al., 1995; Pagani et al., 1998; Rajamohan et
al., 2015; Su et al., 2016).

Bei der Wolman-Erkrankung gibt es 19 bekannte Mutationen, davon stellen
Deletions- und Insertionsmutationen die Mehrzahl dar (Aslanidis et al., 1996;
Bernstein et al., 2013; Rajamohan et al., 2015; Reiner et al., 2014). Daneben gibt es
noch die Nonsense-, Spleil3- und Missense-Mutationen (Aslanidis et al., 1996;
Bernstein et al., 2013; Gasche et al., 1997; Pisciotta et al., 2009; Rajamohan et al.,
2015; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013; Seedorf et al., 1995).

Es gibt 32 bekannte Mutationen, die zum Auftreten der CESD fuhren (Bernstein et
al., 2013; Gasche et al., 1997; Pisciotta et al., 2009; Rajamohan et al., 2015; Zhang
and Porto, 2013). Die Mehrheit sind Missense-Mutationen, gefolgt von Deletions- und
Insertionsmutationen, Nonsense-Mutationen und Splei3-Mutationen (Bernstein et al.,
2013; Lohse et al., 2000; Pagani et al., 1998). Die vorherrschende Mutation bei
CESD-Patienten ist die exon-8-splice-site-Mutation (E8SJM-Mutation) (Bernstein et
al., 2013; Rajamohan et al., 2015; Reynolds, 2013). Diese macht 50 % - 60 % aller
CESD-Mutationen aus (Aslanidis et al., 1996; Bernstein et al., 2013; Burton et al.,
2015b; Rajamohan et al., 2015). Dabei handelt es sich um eine Spleil3-Mutation in
Exon 8, bei der das Nukleotid Guanin gegen Adenin an der Spleil3stelle
ausgetauscht ist (Rajamohan et al., 2015). Durch die mutierte Splei3stelle kommt es
zu einem fehlerhaften Spleil3en, wodurch 24 Aminosauren in dem fertigen Protein
verloren gehen (Bernstein et al., 2013; Reiner et al.,, 2014; Reynolds, 2013). Da
jedoch ein geringer Teil, circa 2 % - 4 %, der mRNA korrekt gespleil3t wird, bleibt bei
der E8SJM-Mutation eine Restaktivitdat von ungefahr 3 % - 8 % der normalen
lysosomalen sauren Lipase vorhanden (Bernstein et al.,, 2013; Rajamohan et al.,
2015; Reiner et al., 2014).
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2.5 Epidemiologie

Eine genaue Angabe zur Pravalenz lasst sich sehr schwer machen, da viele
Patienten dieser Erkrankung fehldiagnostiziert werden (Bernstein et al., 2013; Burton
et al., 2015b; Chatrath et al., 2009; Elleder et al., 1990; Fasano et al., 2012; Maciejko
et al., 2017; Pericleous et al., 2017; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013; Su et al.,
2016). Es bleibt nur, die ungeféhre Pravalenz zu berechnen.

Der aktuellen Studienlage nach haben ungefahr 50 % bis 60 % der CESD-Patienten
die oben erwahnte E8SIJM-Mutation im LIPA-Gen (Bernstein et al., 2013). In einem
Populationsscreening, das im Rahmen einer Studie von Muntoni et al. (Muntoni et al.,
2007) durchgefuhrt wurde, wurde unter gesunden Westdeutschen eine
Heterozygotenfrequenz von eins in 200 Personen festgestellt. Demnach ist die
Heterozygotenfrequenz fur alle LIPA-Genmutationen eins in circa 100. Unter
Verwendung der Hardy-Weinberg-Gleichung kann man dementsprechend eine
ungefahre Préavalenz von eins zu 40.000 berechnen (A-Kader, 2017; Bernstein et al.,
2013; Muntoni et al., 2007; Pericleous et al., 2017; Reiner et al., 2014; Reynolds,
2013).

Diese Berechnung der Pravalenz galt fur die untersuchte Kohortengruppe von
Mitteleuropaern. Es stellte sich jedoch heraus, dass sich die Haufigkeit der LIPA-
Genmutationen unter ethnischen Gruppen unterscheidet. Eine Studie im Raum Los
Angeles ergab, dass die iranisch-judische Bevolkerung eine solche
Heterozygotenfrequenz fur eine LIPA-Genmutation aufweist, das ungefahr eins von
4.200 lebendgeborenen Sauglingen mit der Wolman-Krankheit zur Welt kamen
(Reynolds, 2013). Eine andere Untersuchung ergab eine Pravalenz von unter eins in
700.000 Menschen in Australien (Meikle et al., 1999).).
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In der afrikanischen und asiatischen Bevolkerung gibt es nur vereinzelte Félle eines
LAL-Mangels, sodass es keine validen Angaben oder Berechnungen fir eine

Pravalenz gibt (Bernstein et al., 2013).

Table | Estimated E8SJM allele frequency and CESD prevalence
among different populations

Population E8S)M allele CESD population
frequency prevalence (per million)

Germany'® | in 200 25
USA'®

Caucasian | in 300 8

Hispanic | in 300 8

Ashkenazi Jewish | in 500 3

Asian | in 1,000 |

Abbreviations: CESD, cholesterol ester storage disease; E8SJM, exon 8 splice
junction mutation.

Abbildung 4 E8SJM-Mutationsfrequenz und Préavalenz der CESD in verschiedenen Populationen.

Diese Zahlen fur die errechnete Pravalenz der Erkrankung zeigen einen Widerspruch
mit der Anzahl der dokumentierten Falle. Dies beweist die Vermutung, dass es sich
bei dieser Erkrankung um eine haufig fehl- oder nichtdiagnostizierte Krankheit
handelt.
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Abbildung 5 Altersverteilung der US-Bevdlkerung (rot) und aller bekannten LAL-D-Patienten (violett) im
Jahr 2010.
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Das Diagramm zeigt drei Altersspitzen in der Pravalenz der LAL-D. Die hdchste
Pravalenz von LAL-D Patienten liegt in einer Altersgruppe von 10 bis 20 Jahren und
betragt nahezu 20 %. Die zweite Altersspitze liegt in der Altersgruppe von 21 bis 25
Jahren und betragt 17 %. Ab einem Alter von 30 Jahren sinkt die Pravalenz stetig mit
einer einmaligen starken Erh6hung im Alter von 40 bis 50 Jahren. Patienten mit einer
LAL-D Uber 76 Jahren sind nicht bekannt, sodass die Pravalenz fir diese
Altersgruppe 0 % ergibt. Dieses Bild zeigt die typische Verteilung des Diagnosealters
der Patienten. Die meisten LAL-D Patienten werden in ihren ersten zwei
Lebensdekaden diagnostiziert. Jedoch gibt es in der milder verlaufenden

Krankheitsform noch eine zweite Diagnosespitze im Alter von 40 bis 50 Jahren.

2.6 Diagnose

Um die Diagnose einer LAL-Defizienz zu stellen, bedarf es einer grundlichen
Untersuchung der Patienten. Eine Kombination von verschiedenen Pfeilern stitzt die
Diagnosestellung. Dabei versucht man in erster Linie minimal-invasive Methoden zu
verwenden, da diese schonender fiur die Patienten und meistens auch
kostengunstiger sind. Falls diese Methoden jedoch zu keiner ausreichend sicheren
Diagnose fihren kénnen, erweitert man das Repertoire auf die invasive Diagnostik.
Bei der LAL-Defizienz reicht es haufig nicht aus, lediglich einen Diagnoseschritt
durchzufiihren, da dies dazu fiihren kdnnte, dass man die Erkrankung aufgrund der
Seltenheit und Ahnlichkeit zu anderen Erkrankungen fehldiagnostiziert.

Ein wichtiges Merkmal in der Diagnostik der Erkrankung ist die oben beschriebene
klinische Prasentation der Patienten. Sie liefert wichtige Informationen zum
Gesundheitsstatus, ist jedoch flur die Erkrankung nicht spezifisch, sodass Patienten
anhand einer alleinigen klinischen Diagnose oft fehldiagnostiziert werden.

Mithilfe erganzender Diagnostik wie der Blutentnahme, der Sonographie und der
radiologischen Bildgebung kann die Diagnose weiter eingegrenzt werden.

Seit einigen Jahren gibt es die Mdglichkeit der Aktivitdtsmessung der lysosomalen
sauren Lipase, die als sehr zuverlassige Methode gilt. Die Enzymaktivitdtsmessung
wird daher schon jetzt fir das Screening von Menschenpopulationen in Rahmen von

Studien genutzt.
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In einzelnen Fallen wird mittels der invasiven Leberbiopsie die Leberpathologie nach
histologischen Merkmalen des LAL-Mangels inspiziert. Dies hilft in der
Diagnosestellung, gestaltet sich aber haufig als ungenau, da die gangigen
Differentialdiagnosen oftmals ein &hnliches histologisches Bild zeigen.

Als haufig letzte Moglichkeit bedient man sich der Gensequenzierung. Damit lassen
sich genaue Angaben zu genetischen Mutationen im LIPA-Gen machen. Fir ein
Screening greift man dennoch lieber auf die kostenglnstigere Variante der

Aktivitditsmessung zurtck.

2.6.1 Laborparameter

Patienten mit einem LAL-Mangel zeigen oftmals ein typisches Muster der Blutfette
und der Serumtransaminasen. Bei nahezu allen Patienten mit CESD sind die
Triglyzeride und das Gesamt-Cholesterin erhoht (Bernstein et al., 2013; Burton et al.,
2015b; Chatrath et al., 2009; Cummings and Watts, 1995; Decarlis et al., 2009;
Goldstein et al.,, 1975; Todoroki et al., 2000). Daruber hinaus liegt haufig eine
Erhohung des LDL-Cholesterin und eine Erniedrigung des HDL-Cholesterin vor
(Baratta et al., 2015; Beaudet et al., 1977; Bernstein et al., 2013; Burton et al.,
2015b; Cummings and Watts, 1995; D’Agostino et al., 1988; Decarlis et al., 2009;
Elleder et al., 1990; Pisciotta et al., 2017; Todoroki et al., 2000).

Bei Kindern mit der Wolman-Krankheit kdnnen das Plasmatriglyzeridlevel und das
Cholesterinlevel jedoch auch im Normwert liegen (Quinn et al., 2014; Reiner et al.,
2014).

Sowohl bei CESD-Patienten als auch bei Wolman-Patienten sind die
Serumtransferasen Alanin-Aminotransferase und Aspartat-Aminotransferase oft
schon sehr frih erhoht. Sie dienen in der Diagnostik als erste Indikatoren einer
Leberschéadigung (Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013).
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2.6.2 Leberpathologie

Die lysosomale Anhaufung von Cholesterinestern und Triglyzeriden zeigt sich im
Leberparenchym in Gestalt von diffuser mikrovesikularer Steatose, welche man unter
dem Lichtmikroskop sieht. Diese betrifft Gber die Leber hinaus auch die Kupfferzellen
und die Makrophagen im gesamten Kérper, die dadurch mikroskopisch schaumzellig
erscheinen (Chatrath et al., 2009; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013; Tandra et al.,
2011; Thelwall et al., 2013; Todoroki et al., 2000; Weiskirchen, 2017).
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Abbildung 6 Histologisches Bild einer CESD. Mikrovesikulare Steatose (griine Pfeile) und Kupffer-
Zellen/Schaumzellen (roter Pfeil) in der PAS-Farbung.

Die mikrovesikulare Steatose der Leber fuhrt zur Fibrose und schlie3lich zur
mikronoduléaren Leberzirrhose (Beaudet et al., 1977; D’Agostino et al.,, 1988;
Freudenberg et al., 2013; Tandra et al., 2011, 2011; Thelwall et al., 2013; Todoroki et
al., 2000). Im Schnittprdparat von Leberproben zeigt sich je nach
Progressionsstadium der Erkrankung ein Mischbild von mikrovesikularer Verfettung,
Fibrose und/oder Leberzirrhose. Bei der Wolman-Krankheit sind zusatzlich Milz,
Lymphknoten, Darm und Nebennieren betroffen (Burton et al., 2015b; Hulkova and
Elleder, 2012; Reynolds, 2013; Todoroki et al., 2000; Weiskirchen, 2017). Die
mikrovesikulare Steatose ist jedoch nicht beweisend fur die CESD, da es auch bei
anderen Erkrankungen zu einer feinvesikularen Verfettung kommen kann (Harrison,
2016; Ozmen et al., 1992).
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Mithilfe der Immunhistochemie lasst sich der Verdacht auf einen LAL-Mangel
diagnostisch weiter konkretisieren: die lysosomalen Marker LAMP1, LAMP2, LIMP2
und Cathepsin D sind sehr spezifisch fur CESD und stellen damit einen wichtigen

Pfeiler in der Diagnose dieser Erkrankung dar (Hulkova and Elleder, 2012).
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Erkrankung;(B) Mikrovesikulare Steatose mit Fibrose zu einem spéateren Zeitpunkt der Erkrankung (HE-
Farbung);(C),(D) Fluoreszenzfarbung unter ultraviolettem Licht,(C) Frihstadium,(D) Fortgeschrittenes
Stadium;(E)-(H) Immunfarbung mit lysosomalen Markern,(E),(F) Cathepsin D als Immunmarker;(G) LAMP2
als Immunmarker,(H) LIMP2 als Immunmarker.
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Auch die Untersuchung unter dem Elektronenmikroskop hilft bei der
Diagnosestellung. Bei mehr als der Halfte der Patienten kann man die
pathognomischen nadelférmigen Cholesterinesterkristalle in den Hepatozyten und
Kupfferzellen beobachten (Bernstein et al., 2013; Freudenberg et al., 2013).
Bemerkenswert ist auRerdem, dass schon die makroskopische Betrachtung erste
Hinweise auf das Vorliegen der Erkrankung liefern kann, da die Leberproben von
LAL-Patienten Unterschiede zu gesunden Lebern zeigen. Sie sind aufgrund der
massiven Verfettung und Cholesteroleinlagerung héufig orange-gelblich verfarbt
(Bernstein et al., 2013). Der Cholesterinspiegel der Leber bei diesen Patienten ist im
Vergleich zu gesunden Lebern ungefahr 100 bis 200-mal erhdht (Reynolds, 2013).
Wie in einem Fallbericht des Mount Sinai Hospitals New York berichtet wurde, kann
sich die mikrovesikulare Steatose bereits prénatal manifestieren (Desai et al., 1987).
Bei einem 17 Wochen alten Fetus wurden die fiur LAL-D typischen
Leberveranderungen wie die Cholesterinesterakkumulation und die mikrovesikulare
Steatose beschrieben. Zusatzlich zeigte sich eine massive Nekrosebildung der
Nebennieren. So konnte durch die zusatzliche Bestimmung der LAL-AKktivitat schon
préanatal in der 17. Schwangerschaftswoche eine LAL-Defizienz diagnostiziert werden
(Desai et al., 1987).

2.6.3 Bildgebung

Die radiologische Bildgebung stellt eine potentielle Alternative zur invasiven
Leberbiopsie dar.

Bei Sauglingen mit der Wolman-Krankheit zeigen sich Nebennierenverkalkungen
bereits frih in der Sonographie und in Rontgenuntersuchungen (Ozmen et al., 1992;
Reynolds, 2013; Saito et al., 2012; Sen et al., 2015). CT- und MRT-Untersuchungen
stellen zuséatzlich Nebennierennekrosen dar (Fulcher et al., 1998; Thelwall et al.,
2013).
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Abbildung 8 Lebersonographie mit Hepatomegalie und Verkalkung der Nebenniere (Pfeile).

Abbildung 9 Rontgenbild: Man erkennt hervortretende Dinndarmschlingen und die Verkalkung der
Nebenniere (Pfeile).
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Sonographisch und computertomographisch kdonnen Fettansammlungen im
gesamten Darm gefunden werden. Dartber hinaus sieht man in der Sonographie im
Dunndarm in vielen Féllen eine Verdickung einzelner Darmwandabschnitte (Boldrini
et al., 2004; Castro et al., 1999; Fulcher et al., 1998; Nchimi et al., 2003).

In einer allgemeinen Abdomensonographie zeigt sich meist eine Hepatomegalie,
haufig begleitet von einer Splenomegalie (Boldrini et al., 2004; Castro et al., 1999;
Ozmen et al., 1992). Diese Befunde fuhren in Kombination mit erhéhten Lipidwerten
im klinischen Alltag nicht selten dazu, dass die CESD im Rahmen einer
Routineuntersuchung als Zufallsbefund diagnostiziert wird.

Die Hepatomegalie kann sich selbstverstandlich auch bei einer CT-Untersuchung
zeigen, bei der man dariber hinaus eine Hypodensitat des Leberparenchyms sieht.
Diese ist das radiologische Korrelat einer massiven Fetteinlagerung der Leber (Ben-
Haroush et al., 2003; Boldrini et al., 2004; Fulcher et al., 1998; Ozmen et al., 1992).
Auch wenn das hypodense Parenchym fir die LAL-Defizienz charakteristisch ist, ist
es fur das Krankheitsbild nicht pathognomisch, da auch die géangigen
Differentialdiagnosen des LAL-Mangels dieses radiologische Bild aufweisen (Paton,
2016; Su et al., 2016).

Neben all diesen Befunden, lasst sich mittels CT oft auch eine allgemeine, im
gesamten Korper verbreitete Lymphadenopathie feststellen (Fulcher et al., 1998; Su
et al., 2016).

2.6.4 LAL-Enzymaktivitdtsmessung

Eine minimalinvasive Methode in der Diagnostik ist die Bestimmung der LAL-
Enzymaktivitat in Trockenblut (,dried blood spot, DBS). Friher wurde die
Enzymaktivitat in Fibroblasten, Leukozyten und Lebergewebe gemessen (Dairaku et
al., 2014; Hamilton et al., 2012; Lukacs et al., 2017; Reiner et al., 2014). Da diese
Materialen aber unspezifisch fir LAL sind, wurde diese Methode von der Messung in
Trockenblut, mit welcher man Betroffene sehr gut entdecken kann, verdrangt (Reiner
et al., 2014).
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Die gesamte Lipasenaktivitat wird mittels der fluorometrischen Substanz
4-Methylumbelliferyl-Palmitat gemessen. Im Anschluss daran wird der LAL-Inhibitor
Lalistat 2 verwendet, um selektiv die LAL-Aktivitat zu hemmen (Dairaku et al., 2014;
Hamilton et al., 2012; Lukacs et al., 2017; Reynolds, 2013). Bei einer
darauffolgenden, abermaligen Messung der Lipasenaktivitat zeigt sich eine
Verminderung zu dem davor gemessenen Wert. Aus der Differenz der beiden Werte
ergibt sich die Enzymaktivitat der lysosomalen sauren Lipase (Dairaku et al., 2014;
Hamilton et al., 2012; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013).

Der Nachteil dieser Methode ist, dass Enzymaktivitaten unter 3 % nicht mehr erkannt
werden, sodass eine Unterscheidung zwischen der Wolman-Krankheit, bei der die
Enzymaktivitat bei unter 1 % liegt und der CESD auf diesem Wege nicht mdglich ist
(Reiner et al., 2014).

Die Trockenblutmessung hat sich aber ansonsten als so effizient und valide
erwiesen, dass es fur zahlreiche Screeningprogramme genutzt wird. Es wird
auBerdem diskutiert, ob man die Messung in das Neugeborenen-Screening fir
Stoffwechsel- und Hormonerkrankungen, welches in der Regel am dritten Lebenstag
durchgefuhrt wird, aufnehmen sollte, um so Sauglinge mit einem angeborenen LAL-
Mangel zu detektieren und frihzeitig behandeln zu kénnen (Reiner et al., 2014;
Reynolds, 2013).

2.6.5 Gensequenzierung

Die Gensequenzierung des LIPA-Gens wurde weitgehend von der Messung der LAL-
Enzymaktivitat in Trockenblut ersetzt, da diese einfacher durchzufiihren und
kostengunstiger ist (Hamilton et al., 2012; Reiner et al., 2014). In einigen seltenen
Féallen kann jedoch keine sichere Diagnose anhand der Bildgebung, der
Enzymaktivitatsmessung und der Laborparameter gestellt werden. In solchen Féllen
hilft die Gensequenzierung oftmals weiter, da sie eine Darstellung des genetischen
Status des Patienten ermoglicht (Anderson et al., 1993; Reiner et al., 2014).

Fur ein Routinescreening von Patienten ist die Gensequenzierung dennoch nicht
geeignet, da es vermutlich noch viele unbekannte Mutationen gibt, die zu einem LAL-
Mangel fihren und solche von der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) nicht erkannt
werden wirden (Anderson et al., 1993; Aslanidis et al., 1996; Reiner et al., 2014).
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2.7 Therapie

Lange Zeit gab es keine kausale Therapie fur die LAL-Defizienz. Im Rahmen der
Behandlung wurde ein schrittweises Vorgehen von minimal invasiv zu den
invasiveren Methoden angewandt. Man therapierte meist symptomatisch mit
Statinen, um die Cholesterinwerte der Patienten zu senken. Bei weit fortgeschrittener
Erkrankung und Leberbeteiligung im Sinne einer Leberzirrhose entschied man sich
haufig flr eine Lebertransplantation, um so das Leben der Patienten zu verlangern.
Eine andere Therapieoption stellte die Stammzellspende dar.

Heutzutage gibt es mit dem Medikament Sebelipase alfa eine kausale
Therapiemoglichkeit. Als Ersatzenzym tGbernimmt es die Funktion der menschlichen
lysosomalen sauren Lipase. Bisherige Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit des
Medikamentes verliefen positiv. Es bleibt dennoch abzuwarten, wie sich das
Medikament langzeitig auf die Lipidwerte und das Fortschreiten von Atherosklerose

bei LAL-Patienten auswirkt.

2.7.1 Statine

Viele CESD-Patienten werden mit Statinen therapiert. Statine, auch HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren genannt, hemmen die HMG-CoA-Reduktase und damit folglich
auch die Cholesterinsynthese (Su et al., 2016). Die Statine werden in der Therapie
des LAL-Mangels entweder als Monotherapie verabreicht oder haufiger mit anderen
Lipidsenkern, wie zum Beispiel Colestyramin oder Ezetimib, kombiniert (Leone et al.,
1991; Pericleous et al., 2017; Reynolds, 2013; Tadiboyina et al., 2005). Die
verwendeten Statine sind zumeist Simvastatin oder Lovastatin, wobei sich die
Lipidwerte unter Therapie mit Lovastatin im Vergleich zu Simvastatin deutlich
besserten (Bernstein et al., 2013; Decarlis et al., 2009; Su et al.,, 2016). Eine
Kombination von Ezitimib und Lovastatin scheint zu einer zusatzlichen Verbesserung
der Dyslipidamie zu fihren (Su et al., 2016; Tadiboyina et al., 2005). Durch die
Therapie mit Statinen und der damit einhergehenden Cholesterinsenkung wird das
Voranschreiten der vorzeitigen Atherosklerose bei LAL-Patienten in vielen Fallen
verlangsamt oder ganzlich unterbunden (Leone et al., 1991; Pericleous et al., 2017,
Reiner, 2013).
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Jedoch gibt es auch eine grol3e Anzahl von Berichten, die Patienten beschreiben, bei
denen es zu keiner Senkung der Lipidwerte durch Statine kam (Quinn et al., 2014).
Es ist zudem wichtig anzumerken, dass Statine zu keinerlei Verbesserung der
Leberhistologie beitragen konnten (Bernstein et al., 2013). Auch unter der
Statintherapie schritt die Parenchymverfettung und Leberfibrose fort (Reiner et al.,
2014). Es sind sogar Patienten bekannt und beschrieben, die trotz einer Therapie mit
Statinen eine Lebertransplantation benétigten oder gar an Leberversagen verstarben
(Ameis et al., 1995; Di Bisceglie et al., 1990; M. Elleder et al., 2000; Milan Elleder et
al., 2000; Gasche et al., 1997; Gautier et al., 1978; Lageron et al., 1985; Leone et al.,
1995; Levy et al., 1992; Ries et al., 1996).

Obwohl die Histologie in keinen bekannten Fallen positiv beeinflusst werden konnte,
gibt es dokumentierte Falle mit Verbesserung der Hepatomegalie entsprechend einer
Normalisierung des Lebervolumens (Bernstein et al., 2013; Gasche et al., 1997; Levy
et al., 1992; Pericleous et al., 2017; Tarantino et al., 1991).

Patienten sprechen unterschiedlich gut auf die Therapie an, weshalb man von keiner
sicheren Verbesserung des Gesundheitszustandes der Patienten ausgehen kann.
Durch die Statine kommt es in vielen Fallen zu einer Reduktion des kardiovaskularen
Risikos (Reiner et al., 2014). Der progressive Charakter der Erkrankung flhrt jedoch
dazu, dass die Pathologien der Leber weiter bestehen bleiben (Bernstein et al., 2013;
Reynolds, 2013; Su et al., 2016).

2.7.2 Lebertransplantation

Lebertransplantationen wurden sowohl bei Kindern mit der Wolman-Krankheit als
auch bei Erwachsenen mit der CESD durchgefuhrt (Ambler et al., 2013; Bernstein et
al., 2013; Ferry et al., 1991; Leone et al., 1995; Pericleous et al., 2017; Sreekantam
et al, 2016). Es gibt jedoch keine befriedigenden und aussagekraftigen
Langzeitstudien. Die Aussagen Uber die Auswirkungen und den potentiellen Nutzen
einer Lebertransplantation basieren lediglich auf einzelnen Fallberichten, die
veroffentlicht wurden (Ameis et al., 1995; Di Bisceglie et al., 1990; M. Elleder et al.,
2000; Milan Elleder et al., 2000; Gasche et al., 1997; Gautier et al., 1978; Lageron et
al., 1985; Leone et al., 1995; Levy et al., 1992; Ries et al., 1996).
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Wie diese Fallberichte beschreiben, ist eine Lebertransplantation als Therapie eines
LAL-Mangels mit sehr vielen Risiken und Komplikationen verbunden (Ferry et al.,
1991; Leone et al.,, 1995; Pericleous et al.,, 2017; Reiner et al.,, 2014). Zu den
haufigsten Komplikationen zahlt die Abstof3ungsreaktion gegen das Transplantat,
wodurch Patienten haufig an den Folgen versterben (Ferry et al., 1991; Hoffman et
al., 1993; Leone et al., 1995). Bernstein et al. geben in ihnrem Artikel eine Ubersicht
Uber die Ergebnisse der verschiedenen Falldarstellungen. Dabei zeigt sich, dass von
den insgesamt neun beschriebenen Patienten, die eine Lebertransplantation im
Rahmen ihrer LAL-Defizienz erhalten haben, lediglich noch zwei Patienten tber finf
Jahre nach der Transplantation lebten und eine Nachsorgeuntersuchung erhielten
(Bernstein et al., 2013).

Bei einem der beiden Patienten stellten sich hierbei Komplikationen im Sinne eines
Nierenversagens dar, sodass sie sieben Jahre nach der Transplantation und im Alter
von 21 Jahren hamodialysiert werden musste (Bernstein et al., 2013).

Anhand dieser Daten wird deutlich, dass die Lebertransplantation keine
Uberzeugende Therapieoption mit Nutzen fur die Patienten ist. Aus diesem Grund ist

sie heutzutage nahezu obsolet und wird nur noch als ultima ratio angewandt.

2.7.3 Stammzelltransplantation

Stammzelltransplantationen zeigen bei der Behandlung des LAL-Mangels partiellen
Erfolg. Besonders Sauglinge, die an der Wolman-Krankheit leiden, scheinen von der
Therapie zu profitieren (Pericleous et al., 2017; Reynolds, 2013; Stein et al., 2007;
Tolar et al., 2008).

Bei der Stammzelltransplantation werden einem gesunden Spender Stammzellen
aus dem Knochenmark oder dem Nabelschnurblut enthommen. Diese Stammzellen
verfigen Uber normwertige LAL-Aktivitdt, weshalb man sich erhoffte, dass die
Stammzelltransplantation eine kurative Therapieoption darstellt (Krivit et al., 2000;
Pericleous et al., 2017; Stein et al., 2007; Su et al., 2016). Fallstudien verschiedener
Patienten zeigten jedoch unterschiedlich gutes Ansprechen auf die hamatopoetische
Stammzelltherapie (HSCT) (Krivit et al., 2000; Stein et al., 2007; Tolar et al., 2008).
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Einige Fallberichte schildern ein Uberleben der Patienten von vier bis zu elf Jahren
nach der Transplantation mit Rickgang der Hepatosplenomegalie, verbesserten
Lipidwerten und Normalisierung der LAL-Enzymaktivitat (Stein et al., 2007; Su et al.,
2016). Zusatzlich besserten sich bei vielen Patienten die Symptome wie Diarrhoe
und Erbrechen (Krivit et al., 2000; Pericleous et al., 2017; Tolar et al., 2008).

Es gibt jedoch auch Berichte Uber Patienten, die nach der hamatopoetischen
Stammzelltransplantation verstarben (Gramatges et al., 2009; Tolar et al., 2008;
Yanir et al, 2013). Haufig verstarben diese Patienten an der
Lebervenenverschlusskrankheit (Tolar et al., 2008; Yanir et al., 2013). Bei anderen
der beschriebenen Patienten schritt die Erkrankung der LAL-Defizienz fort, obwohl
sich die LAL-Werte peripher normalisierten, sodass es schlussendlich zu
Leberzirrhose mit darauffolgendem Leberversagen kam (Su et al., 2016; Tolar et al.,
2008; Yanir et al., 2013).

2.7.4 Enzymersatztherapie

Die neue Hoffnung in der Therapie der LAL-Defizienz ist die Enzymersatztherapie mit
Sebelipase alfa (Burton et al., 2015a; Du et al., 2008; Erwin, 2017; Frampton, 2016;
Grabowski, 2013; Paton, 2016; Pericleous et al., 2017; Su et al., 2016). Sebelipase
alfa ist ein rekombinantes humanes LAL Protein, welches in genmodifizierten
Huhnern produziert und in das Eiweil3 der Huhnereier abgegeben wird (Su et al.,
2016).

Das Medikament wird unter dem Namen Kanuma™ von Alexion Pharmaceuticals,
Inc. hergestellt und hat seit dem Jahr 2015 eine Zulassung fur die Therapie der LAL-
Defizienz in Europa, den Vereinigten Staaten und Japan (Paton, 2016; Su et al.,
2016).

Es kann Patienten in allen Altersstufen verabreicht werden (Su et al., 2016). Die
Applikation erfolgt intravends mit einer empfohlenen Wochendosis von 1 mg/kg fur
Sauglinge unter sechs Monaten und einer Dosis von 1 mg/kg alle zwei Wochen bei
Kindern und Erwachsenen mit CESD (Burton et al., 2015a; Su et al., 2016).

Das rekombinante Enzym enthalt Mannose-6-phosphat als Erkennungsmolekiil,
wodurch es durch M6P-Rezeptor-vermittelte Endozytose in die Lysosomen
aufgenommen wird (Su et al., 2016).
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Nachdem praklinische Studien an Rattenmodellen zufriedenstellend verlaufen sind,
konnte der nachste Schritt in der Bewertung von Sebelipase alfa gemacht werden
(Du et al., 2008; Su et al., 2016).

Gesunde Ratte

4 Wochen 8 Wochen

Abbildung 10 Beobachtete In-vivo-Effekte im LAL-D-Rattenmodel.

Es folgte die multizentrale, randomisierte, plazebokontrollierte Doppelblindstudie mit
66 Patienten (Burton et al., 2015a). Nach 20 Wochen wurde das Studiendesign
wegen der statistisch signifikanten Wirksamkeit der Enzymersatztherapie in eine fur
alle Patienten offene Behandlung geandert.

Im Rahmen der dritten Erprobungsphase des Medikamentes wurde es unter
verschiedenen  Gesichtspunkten  betrachtet.  Dabei  konnten  signifikante
Verbesserungen im Vergleich zur Kontrollgruppe in den folgenden Punkten
festgestellt werden. Durch die Medikation mit Sebelipase alfa wurde der ALT-Spiegel
signifikant gesenkt (Burton et al., 2015a; Su et al., 2016). EIf der 35 Patienten, die
das Medikament erhielten, wiesen am Ende der 20 Wochen normale ALT-Werte auf,
wohingegen es in der Placebogruppe nur zwei von 30 Patienten (31 % vs. 7 %;
P=0,03) waren (Burton et al., 2015a). Auch die Normalisierung der AST-Werte
erreichte in der Fallgruppe statistische Signifikanz (42 % vs. 3 %; P<0,001) (Burton et
al., 2015a).
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Abbildung 11 Prozentsatz der Patienten mit Normalisierung der ALT/AST-Werte in Woche 20.

Ebenso war die Reduktion der LDL-Cholesterinwerte (-28,4+22,3 vs. -6,2+13,0;

P<0,001), der nicht

der Triglyzeridwerte

HDL-Cholesterinwerte (-28,0+18,6 vs. -6,9+10,9; P<0,001) und
(-25,5+29,4 vs. -11,1+28,8; P=0,04) unter Therapie statistisch

signifikant (Burton et al., 2015a). Zusatzlich konnte mit der Therapie eine signifikante
Erhohung des HDL-Cholesterinwertes (+19,6+16,8 vs. -0,3112,4; P<0,001) erreicht

werden (Burton et al.
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Abbildung 12 Mittlere prozentuale Verdnderung des LDL-/HDL-Cholesterins in Woche 20 gegenliber dem

Ausgangswert.
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Abbildung 13 Mittlere prozentuale Veradnderung des Lipidprofils in Woche 20.

Der Leberfettgehalt konnte signifikant gesenkt werden (-32 % vs. -4 %; P<0,001)

(Burton et al., 2015a).
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p < 0,001

Abbildung 14 Mittlere prozentuale Abnahme des Fettgehalts der Leber in Woche 20.
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Das Auftreten von mikrovesikularer Steatose konnte in den 20 Wochen auch
verringert werden, jedoch war die Abnahme des Auftretens in der Fallgruppe im
Vergleich zu der Kontrollgruppe nicht statistisch signifikant (62 % vs. 40 %; P=0,42)
(Burton et al., 2015a).

In der Medikamentengruppe konnte zudem noch das Milzvolumen signifikant
verkleinert werden (-6,8 % vs. 5,8 %; P<0,001).

5,8 %

Milzvolumen (%)
o

p < 0,001

8 -6,8 %
m Sebelipase alfa (n=36) m Placebo (n=30)

Abbildung 15 Mittlere prozentuale Veranderung des Milzvolumens in Woche 20.

In der Studie zeigte sich weiterhin, dass das Medikament von den meisten Patienten
gut vertragen wurde (Burton et al., 2015a; Erwin, 2017; Paton, 2016; Su et al., 2016).
Die aufgetretenen unerwinschten Reaktionen waren in den meisten Féallen nicht
gravierend (Burton et al., 2015a). Diese waren haufig Kopfschmerzen (28 %), Fieber
(19 %), Diarrhoe (17 %), Schmerzen im Oropharynx (17 %) und akute Infektionen der
oberen Atemwege (17 %) (Burton et al., 2015a; Paton, 2016). Innerhalb der 20
Wochen zeigte lediglich ein Patient schwerwiegendste unerwiinschte Reaktionen, die
auf das Medikament zuriickgeftihrt werden konnten. Dazu zahlten Symptome einer
Anaphylaxie, wie Atemnot, Tachykardie, Tachypnoe, Urtikaria und Rhinorrhoe.
Dadurch musste eine Therapiepause eingelegt werden (Burton et al., 2015a). Der
Patient konnte jedoch in der offenen Behandlungsperiode mit der Therapie
fortfahren. Es traten ferner keine unerwinschten Ereignisse auf, die zum Tod fihrten
(Burton et al., 2015a; Frampton, 2016; Paton, 2016; Su et al., 2016). AulRerdem ist
anzumerken, dass Sauglinge haufiger schwerwiegende unerwinschte Reaktionen

zeigten als Kinder oder Erwachsene (Paton, 2016; Su et al., 2016).
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Wie bei vielen anderen Enzymersatztherapien kbnnen vom Patienten auch gegen
das Sebelipase alfa Antikdrper gebildet werden (Burton et al.,, 2015a; Frampton,
2016; Paton, 2016; Su et al.,, 2016). Es ist aufgefallen, dass lediglich Sauglinge
Antikorper gegen das Medikament produzieren (Su et al., 2016). Meistens wurden
diese in den ersten zwei bis drei Monaten der Therapie aufgebaut (Burton et al.,
2015a; Frampton, 2016; Paton, 2016; Su et al., 2016). Die Bildung von Antikérpern
fuhrte in manchen Fallen sogar zu einer in-vitro Hemmung der Sebelipase alfa (Su et
al., 2016). Es scheint jedoch zu keiner Hemmung des Medikamentes in den
Patienten mit vorhandenen Antikérpern zu kommen (Burton et al., 2015a; Su et al.,
2016). Bei einigen der Patienten sank der Antikorperspiegel im Verlauf der Zeit unter
fortgefuhrter Medikation auf nicht messbare Werte ab (Burton et al., 2015a; Paton,
2016; Su et al., 2016).

Mit der Enzymersatztherapie mit Sebelipase alfa scheint eine wirksame Therapie des
LAL-Mangels gefunden worden zu sein, dennoch missen noch weitere Studien die
hepatischen und kardiovaskularen Langzeiteffekte der Therapie belegen (Paton,
2016).

2.8 Proghose

Der LAL-Mangel ist eine progressiv verlaufende Krankheit (Bernstein et al., 2013;
Chora et al., 2017; Milan Elleder et al., 2000; Gokce, 2016; Reiner et al., 2014). Man
kann aber keine genaue Prognose zur Progredienz geben, da die Erkrankung bei
allen Patienten unterschiedlich stark ausgepragt ist und unterschiedlich schnell
verlauft (Muntoni et al., 2007; Reiner et al., 2014; Su et al., 2016).

Generell lasst sich aber sagen, dass Sauglinge mit der Wolman-Krankheit eine
weitaus schlechtere Prognose haben als Kinder und Erwachsene mit der schwécher
verlaufenden CESD (Abramov et al., 1956; Aslanidis et al., 1996; Bernstein et al.,
2013; Burton et al., 2015b; D’Agostino et al., 1988).

Nicht therapierte Sauglinge haben eine Lebenserwartung von circa sechs Monaten
bis zu einem Jahr (Jones et al., 2016). Es gibt einzelne Fallberichte von S&uglingen,
die sogar ihr drittes Lebensjahr erreichten (Bernstein et al., 2013; Jones et al., 2016).
Das mittlere Sterbealter betragt jedoch circa 3,7 Monate (Jones et al., 2016).
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Studien zeigten, dass Sauglinge unter Therapie mit Sebelipase alfa eine deutlich
erhohte Lebenserwartung haben (Erwin, 2017). Beim 11. jahrlichen World-
Symposium in Orlando im Jahr 2015 konnten Zahlen veréffentlicht werden, die
zeigten, dass 65 % der Sauglinge, die eine Therapie mit Sebelipase alfa erhielten, ihr

erstes Lebensjahr tiberlebten (Jones et al., 2016).

Analyse des Uberlebens in einer Analyse des Uberlebens bei
Population mit natirlichem Patienten, die mit Sebelipase alfa
Krankheitsverlauf (LAL-1-NH01)32p behandelt wurden (LAL-CL03)2
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Abbildung 16 Vergleich des Uberlebens einer Population mit natiirlichen Krankheitsverlauf und einer mit
Sebelipase alpha therapierten Population.

Beim 48. jahrlichen Treffen der European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) in Amsterdam im Mai 2015 wurden weitere
Daten prasentiert, die besagten, dass Sauglinge unter Therapie 44 Monate und alter

wurden. (Jones et al., 2016)
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Abbildung 17 Uberleben der mit Sebelipase alpha therapierten Patienten.
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Auch bei CESD-Patienten ist die Lebenserwartung im Vergleich zu gesunden
Menschen reduziert. Haufige Ursachen fur das vorzeitige Ableben sind
Leberversagen aufgrund von Leberzirrhose und Atherosklerose mit damit
einhergehenden kardiovaskularen Ereignissen. Jedoch hat auch bei diesen
Patienten die Sebelipase alfa einen positiven Effekt. Durch die Senkung und
Normalisierung der Lipidwerte wird das Auftreten von Atherosklerose reduziert und
als dessen Folge sinkt das kardiovaskulare Risiko (Burton et al., 2015a; Erwin, 2017;
Paton, 2016; Su et al., 2016).

Die Leberpathologie wird durch die Medikation ebenso verbessert, sodass es
schlielich gleichfalls zu weniger Fallen von Leberversagen kommt (Erwin, 2017;
Paton, 2016; Su et al., 2016).

Langzeitstudien mussen fur weitere Aussagen abgewartet werden, da es sich nicht
voraussagen lasst, ob die Patienten unter Therapie eine annahrend gleiche
Lebenserwartung wie gesunde Menschen haben. Dazu werden Untersuchungen
Uber einen langeren Zeitraum Aufschluss geben kénnen und die Lebenserwartung

unter Sebelipase alfa aufzeigen.
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3.Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die wenig bekannte LAL-D-Erkrankung ndher zu
beschreiben und Patienten mit dieser Erkrankung an der Universitatsklinik Freiburg
im Zeitraum von 2006 bis 2016 retrospektiv zu detektieren.

Da Patienten mit einer LAL-D haufig fehldiagnostiziert bleiben und die Dunkelziffer
der Erkrankung somit unbekannt ist, kann eine genaue Pravalenz nicht angegeben
werden. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war daher insbesondere, die Pravalenz der
LAL-D in einer Kohorte von leberkranken Patienten im Raum Freiburg von 2006 bis

2016 zu ermitteln.
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4. Material und Methoden

Dieses Kapitel ist in zwei groRe Unterthemen unterteilt und widmet sich dem
Patientenkollektiv und den verwendeten Methoden. Zuné&chst wird die Erstellung des
Patientenkollektives beschrieben. Nachfolgend werden im Kapitel ,Methoden® die
einzelnen Studienschritte wiedergegeben. Am Ende des Kapitels werden

abschlieRend die Einschlusskriterien der Studie zusammengefasst.

4.1 Material

4.1.1 Patientenkollektiv

In das Patientenkollektiv dieser Studie wurden alle Patienten aufgenommen, die sich
im Zeitraum von Januar 2006 bis Dezember 2016 einer Leberbiopsie unterzogen und
deren Biopsate im Pathologischen Klinischen Institut Freiburg untersucht wurden. Die
zur Studie passenden Patientenfalle wurden mit Hilfe des Suchbegriffs ,Leber” in der
klinikinternen Datenbank PathoPro gefunden. Es ergab sich eine Studiengruppe von
insgesamt 3094 Patienten.

Mit Hilfe der Datenbank wurden Informationen zu den dazugehdérigen Proben
ermittelt. Zu diesen Informationen gehdren das Entnahmedatum der Biopsie,
Angaben zu den Patienten wie zum Beispiel Geburtsdatum, Geschlecht und die
Medikamentenanamnese, falls vorhanden. Zusatzlich beinhaltet die Datenbank die
pathologische Befundung der jeweiligen Biopsien durch einen Facharzt fir

Pathologie des Pathologischen Institutes Freiburg.
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4.2 Methodik

Die Studie umfasste insgesamt funf Schritte. Im ersten Schritt wurden die bereits
gestellten Befunde gelesen. Diese Befundung der einzelnen Félle wurde im Rahmen
der Studie genutzt, um eine Vorauswahl der Patienten zu treffen. Verdachtige
Befunde wurden mikroskopiert. AnschlieRend erfolgte bei Patienten mit fraglichen
mikroskopischen Veradnderungen eine klinische Beurteilung mittels Arztbriefen und
Laborbefunden. Potentielle Patienten wurde folgend nochmal mikroskopisch
untersucht. Bei letztendlich 13 Patienten wurde fur eine abschlieRende Bewertung

eine CD68-Farbung veranlasst.

Gesamtzahl, n = 3094

- 2718

Studienteilnehmer nach pathologischer Befundung, n = 376

- 167

Studienteilnehmer nach erster Mikroskopie, n = 209

- 156

"V

Studienteilnehmer nach Sortierung anhand klinischer Daten, n =53

- 40

A ¢ 4
v

Studienteilnehmer nach zweiter Mikroskopie, n =13

-11

"V

Studienteilnehmer nach CD68-Farbung, n =2

Abbildung 18 Studiendesign.
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4.2.1 Pathologische Befundung

Die histologischen Befunde aller Patienten wurden zu Beginn der Studie gelesen.
Anhand der Befunde wurde eine grobe Auswahl des Patientenkollektives getroffen.
Patienten mit Malignomen, Metastasen oder diagnostizierten viralen Hepatitiden
wurden aus der Studie ausgeschlossen. Nach diesem ersten Filtrationsschritt
beinhaltete das Patientenkollektiv nur noch Patienten mit einer verfetteten und/ oder
zirrhotischen Veranderung in der Leberhistologie.

Im nachsten Schritt wurden die Gewebeproben dieser Patienten aus dem Archiv des
Instituts fir Klinische Pathologie des Universitatsklinikums Freiburgs herausgesucht.
Die Praparate wurden vom Pathologischen Klinischen Institut fir die Mikroskopie im

Rahmen der Studie zur Verfiigung gestellt.

4.2.2 Mikroskopie

Die Mikroskopie dient der eigenhandigen Beurteilung der histologischen Praparate
der Patienten. Im ersten Schritt wurden jegliche Patienten mit einer mikroskopischen
Verfettung detektiert. Zwar ist das typische Bild der LAL-D-Patienten eine
mikrovesikulare Verfettung, jedoch sind auch Patientenfalle mit gemischttropfiger
oder grobfettiger Steatose beschrieben (Himes et al., 2016). Aus diesem Grund
wurden im ersten Vorgang die Einschlusskriterien weit gefasst, um sicher zu stellen,
dass keine Patienten tUbersehen werden.

Im zweiten Schritt der Mikroskopie wurde nach Betrachtung der klinischen Daten der
Patienten eine kritischere mikroskopische Untersuchung durchgefiihrt. Dabei wurde
darauf geachtet, dass die Verfettung diffus und nicht zonal gegliedert ist, wie es fur
die LAL-D typisch ist. Zusatzlich musste ein ausreichender Anteil der Verfettung im
Préparat vorhanden sein. Der Anteil sollte 50 % des Parenchyms einnehmen.

Zudem wurde in den Praparaten auf schaumzellige Kupffer-Zellen in den Sinusoiden

als histologischer Hinweis auf eine vorliegende LAL-D geachtet.
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4.2.2.1 Farbung

Im Rahmen der mikroskopischen Untersuchung wurden die Praparate in
verschiedenen Farbungen betrachtet.

Zuerst wurde die sogenannte Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) untersucht.
In dieser Farbung wurden die Art und die Verteilung der Steatose sowie das
Vorhandensein einer Fibrose bewertet. In der HE-Farbung stellt sich eine Verfettung
der Hepatozyten aufgrund des préparatorischen Entwéasserungsprozesses in Form
von optisch leeren Vakuolen dar. Das Vorliegen einer Fibrose in den Praparaten ist
fur die Diagnose der LAL-D nicht zwingend erforderlich, ist jedoch bei Patienten mit
einer fortgeschrittenen Leberverfettung haufig anzutreffen. Zusatzlich werden die
Sinusoide auf schaumzellige Makrophagen untersucht. Dabei handelt es sich um
Makrophagen, in deren Zytoplasma Lipidtropfen massiv angehauft sind.

Als nachstes wurden die Praparate in der Versilberung nach Gomorri
(Retikulinfarbung) betrachtet. Diese Farbung dient zur Darstellung der Retikulinfasern
und zeigt somit eine Leberfibrose und —zirrhose. Die Farbung ist, im Gegensatz zur
HE-Farbung, eine spezialisierte Farbung in der Fibrosedarstellung. Das histologische
Bild zeigt bei Vorliegen einer Leberfibrose ein dichtes Netzwerk gefarbter
Retikulinfaser. Wie oben erwahnt, schlief3t die Abwesenheit einer Leberfibrose oder
—zirrhose eine LAL-D nicht aus. Darum wurde diese Farbung lediglich als zusatzliche
Hilfestellung in der Suche nach einem histologischen Bild der LAL-D verwendet.

Falls eine Siriusfarbung vorhanden war, wurde auch diese verwendet, um einen
fibrotischen Umbau des Leberparenchyms zu erkennen. Siriusrot ist ein hydrophiler
und saurer Farbstoff, mit dem Kollagenfasern rot gefarbt werden. Mithilfe dieser
Farbung stellt sich eine Leberfibrose oder —zirrhose in der polarisationsoptischen
Mikroskopie als verdichtete rot gefarbte Kollagenfaserbliindel dar.

Fur den letzten mikroskopischen Schritt erfolgte eine immunhistologische Farbung
der Praparate mit CDG68-Antikdrpern. Hierfir kamen nach Untersuchung der
klinischen Daten und zweifacher Mikroskopie der Préparate 13 Patienten in Frage.
Es wurden die Gewebeblocke der zutreffenden Patienten aus dem Archiv des
Pathologischen Institutes ausgeliehen und die immunhistologische Farbung
angeordnet. Das CD68-Molekiil ist ein 110 kDa grof3es intrazellulares Glykoprotein,
das hauptséachlich an zytoplasmatische Granula gebunden ist.
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Damit ist es ein wichtiger Bestandteil der lysosomalen Membranen und gehort zu der
sogenannten Lysosome-associated-membrane-protein-Gruppe (LAMP-Gruppe). Man
findet die CD68-Antigene in erster Linie in Makrophagen und besonders in den
Kupffer-Zellen. Jedoch sind sie auch in geringerer Menge in Monozyten, basophilen
und neutrophilen Granulozyten vorhanden. Die immunhistologische Farbung mit
CD68-Antikdrpern markiert die Kupffer-Zellen der Leber. Die Kupffer-Zellen sind bei
der LAL-D mitbetroffen, da in diesen Zellen viele lysosomale Spaltungsprozesse
stattfinden. Somit wurde diese immunhistologische Farbung in der Studie zur
Darstellung der Makrophagen und Kupffer-Zellen verwendet. Bei Vorliegen einer
lysosomalen sauren Lipase Defizienz zeigen sich durch die Farbung grof3e Gruppen

von vergrol3erten Makrophagen in den Portalfeldern.

4.2.2.2 Vergrof3erung

Das verwendete Mikroskop hat Objektive mit 5-facher, 10-facher, 25-facher und 40-
facher VergrolRerung. Mit Hilfe der verschiedenen Vergrof3erungseinstellungen
konnten die Praparate in Bezug auf Verteilung und Art der Verfettung analysiert
werden.

Als Erstes wurden die Praparate in der Ubersichtsdarstellung bei 5-facher
VergréRerung untersucht. Hierbei wurde der prozentuale Anteil der Verfettung
beurteilt. Eine vereinzelte Steatose spricht gegen das Vorliegen einer LAL-D. Bei
LAL-D Patienten besteht eine massive Steatose im ganzen Praparat.

In der Ubersichtsdarstellung wurde zuséatzlich die Verteilung der Verfettung
begutachtet. Typisch fur das Bild einer LAL- Defizienz ist eine diffuse Verteilung. Eine
zonale Gliederung der Verfettung spricht hingegen eher fir das histologische
Korrelat einer NASH.

In der Detailaufnahme bei 40-facher VergréRerung wurde die Art der Verfettung
inspiziert. Die Hepatozyten eines LAL-D Patienten zeigen typischerweise eine
mikrovesikulare Verfettung. Es sind aber auch einzelne Patientenfdlle mit
grobvesikularer Steatose bekannt. Neben der Begutachtung der Hepatozyten wurde
bei 40-facher VergréRerung nach schaumzelligen Kupffer-Zellen gesucht, welche
typischerweise bei Erkrankten der LAL-Defizienz vorzufinden sind.
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4.2.3 Klinische Daten

Nach mikroskopischer Untersuchung der histologischen Schnitte erfolgte als
nachster Schritt die Analyse der klinischen Daten der Patienten. Dafiir wurde das
medizinische Informations- und Dokumentationssystem MeDoc, welches in der
Universitatsklinik Freiburg als elektronische Patientenakte genutzt wird, verwendet. In
MeDoc werden zahlreiche Informationen der Patienten gesammelt. Es beinhaltet die
in der Universitatsklinik Freiburg ausgestellten Arztbriefe. Dartuber hinaus werden
jedoch auch extern erstellte Arztbriefe im Programm gespeichert. Daneben befinden
sich in MeDoc die Labordaten der Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten. Man
kann den Verlauf der einzelnen Laborparameter somit nachvollziehen. Zusatzlich
enthalt das Dokumentationssystem schriftiche Befunde der Radiologie und
Pathologie, sofern der Patient ein bildgebendes Verfahren oder eine Biopsie erfuhr.
Das Alter der Patienten, welches eine weitere, fur die Bewertung der Patientenfalle in
der Studie wichtige Information darstellt, wird auch im Informationssystem MeDoc

gespeichert.

4.2.3.1 Laborparameter

Die wichtigsten Laborparameter zur Einschatzung fir das Vorliegen einer
lysosomalen sauren Lipase Defizienz sind die Blutfette und die Serumtransaminasen.
Bei den Blutfetten spielen das Gesamt-Cholesterin und die Triglyzeride eine wichtige
Rolle. Diese sind bei LAL-D Patienten erhoht. Dartber hinaus ist die typische
Konstellation von erhéhtem LDL-Cholesterin und erniedrigtem HDL-Cholesterin zu
beachten. Deshalb wurden in MeDoc die Laborbefunde der Patienten aufgerufen.
Man betrachtete dabei jegliche in der Klinik stattgefundenen Laboruntersuchungen.
So konnte man zwischen einmaligen oder dauerhaften Veranderungen

unterscheiden.
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Es wurde darauf geachtet, dass die Blutfette zu jeder Zeit der verschiedenen
Laboruntersuchungen verandert waren, da eine Besserung der Parameter ohne
Therapie untypisch fur eine lysosomale saure Lipase Defizienz ist. Die Patienten mit
einer fur die Erkrankung sprechenden Laborkonstellation wurden vermerkt.

Bei LAL-D Patienten koénnen zusatzlich die Serumtransferasen Alanin-
Aminotransferase und Aspartat-Aminotransferase erhoht sein. Sie zeigen eine
Leberschadigung an. Mit Hilfe dieser Parameter konnte in Zweifelsfallen oftmals
entschieden werden, ob der vorliegende Patient fir die Diagnose einer LAL-D in
Frage kommt. Da Patienten mit einer LAL-D schon frih eine erhebliche Schadigung
der Leber aufweisen, sind erhdohte Serumtransferasen charakteristisch bei diesen
Patienten vorzufinden. Bei Patienten, deren Blutfettwerte nicht vollstandig derer von
LAL-D Patienten entsprachen, wurden die Serumtransferasen zusatzlich
berucksichtigt. Falls diese erhoht waren und man von einer Leberschadigung
ausgehen konnte, wurden auch diese Patienten in den nachsten Schritt der Studie
gefiltert. Jedoch kénnen bei Vorliegen einer LAL-D auch normwertige
Serumtransferasen vorgefunden werden. Normwertige Serumtransferasen sprechen
nicht gegen eine lysosomale saure Lipase Defizienz, da besonders bei jungen
Patienten eine hohe Regenerationsfahigkeit der Leber vorliegt und dadurch
besonders im frihen Stadium der Erkrankung eine Leberschadigung gut kompensiert

werden kann.

Laborparameter Normwerte
Gesamt-Cholesterin 110-200 mg/di
Gesamt-Triglyzeride 150 — 200 mg/dl

LDL-Cholesterin <130 mg/dl

HDL-Cholesterin Mann: >35 mg/dl

Frau: >42 mg/dl

Alanin-Aminotransferase Mann: <50 U/
Frau: <35 U/l

Aspartat-Aminotransferase Mann: <50 U/I
Frau: <35 U/l

Tabelle 1 Normbereiche der fur die Studie relevanten Laborparameter.
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Es gab jedoch auch Patienten, bei denen nicht alle typischen Veranderungen der
Blutfette und Serumstransferasen vorlagen. Bei diesen Patienten wurde individuell in
Zusammenschau der weiteren klinischen Daten wie BMI oder Alter, aber auch
anderen Informationen aus den Arztbriefen, entschieden, ob sie fir eine weitere

Untersuchung in der Studie in Betracht kommen.

4.2.3.2 Body-Mass-Index (BMI)

Bei der Analyse der klinischen Daten wurde versucht, fur alle Patienten des
klinischen Kollektives den BMI zu ermitteln und zu sammeln. Hierfir wurden die
Arztbriefe durchgelesen. Dabei wurde darauf geachtet, aktuelle Angaben der
Patienten aus den verschiedenen Arztbriefen zu erfassen. Der BMI konnte auf
verschiedenen Wegen festgestellt werden. Oftmals wurde er explizit in den
Arztbriefen im Rahmen der koérperlichen Untersuchung notiert. So konnte man den
BMI fir die Studie daraus entnehmen.

In der Mehrzahl der Falle waren jedoch nur die Gré3e und das aktuelle Gewicht der
Patienten angegeben. Dann wurden diese zwei Messgrof3en verwendet, um den BMI

zu errechnen. Dafur wurde folgende Formel verwendet:

Body-Mass-Index (in kg/m?) = Kérpergewicht (in kg) / Kérpergrof3e (in m) 2

Mittels der alterskorrigierten Tabelle fir BMI-Werte wurden die Ergebnisse

anschlieRend bewertet.

Alter (Jahre) Norm-BMI (kg/m?)
19-24 18-24
25-34 20-25
35-44 21-26
45-54 22-27
55-64 23-28
= 64 24-29

Tabelle 2 Alterskorrigierte Normbereiche des Body-Mass-Index.
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In die Studie wurden alle Patienten mit einem BMI < 30,0 kg/m? eingeschlossen.
Patienten mit einer Adipositas (BMI = 30,0 kg/m?) werden aus der Studie
ausgeschlossen, da adipdse Patienten aufgrund des metabolischen Syndrom eine
Lebersteatose aufweisen. Patienten mit einer LAL-D haben charakteristischerweise
einen zu niedrigen oder niedrig-grenzwertigen BMI.

Da das Patientenkollektiv auch viele padiatrische Patienten beinhaltet, wurden auch
die Arztbriefe der Kinderklinik Freiburg erfasst. Fir die Beurteilung des
Korpergewichtes wird bei Kindern, anders als bei Erwachsenen, auf
Perzentilenkurven zurtickgegriffen. Perzentilenkurven beruhen auf Werten grof3er
Vergleichskollektive in gleichen Altersgruppen. Somit wird ein Kind in Bezug auf sein
Gewicht oder seiner Korpergréf3e mit gleichaltrigen Kindern verglichen. Bei Kindern
liegt eine Adipositas bei einer BMI-Perzentile von > 97 vor. Fir die Studie wurden
Kinder mit einer BMI-Perzentile von > 97 ausgeschlossen.

In manchen Fallen konnten weder der BMI noch das Koérpergewicht und die
KorpergroRe in einem Arztbrief gefunden werden. In diesen Fallen war eine
Ermittlung des BMI nicht mdglich. Diese Patienten wurden anhand der anderen hier
besprochenen Kriterien fir die Studie untersucht. Bei unsicherer Konstellation
wurden Grenzfélle zum néchsten Studienschritt zugelassen, um sicherzugehen, dass

kein Patient Uibersehen wurde.

4.2.3.3 Alter

Auch das Alter der Patienten wurde fur die Studie ermittelt. In MeDoc wird das
Patientenalter automatisch angegeben. Fir die Beurteilung der Diagnose LAL-D ist
das Alter wichtig, da Studien zeigten, dass es mit hoher Wahrscheinlichkeit keine
LAL-D Patienten im Alter von tber 70 Jahren gibt. Es gibt in der Literatur keine
beschriebenen Falle. Deshalb wurden Patienten Uber 70 Jahren aus der Studie
ausgeschlossen.

Zudem wurde das Wissen uber die Pravalenz in den verschiedenen Altersgruppen
genutzt, um die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen der Erkrankung bei den
Patienten zu evaluieren. Patienten in den ersten zwei Lebensdekaden mit
verdachtigen Veranderungen in den Laborwerten wurden besonders streng weiter

untersucht, da haufig erste Symptome der LAL-D bis zum 25. Lebensjahr auftreten.
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Einen zweiten Préavalenzgipfel gibt es in der funften Lebensdekade.
Dementsprechend wurden auch Patienten im Alter von 40 bis 50 Jahren besonders

genau evaluiert.

4.2.4 Einschlusskriterien

Zum Abschuss des Kapitels werden fiir eine bessere Ubersicht die

Einschlusskriterien tabellarisch zusammengefasst.

Einschlusskriterien

Mikroskopische Steatose der Hepatozyten

Labor: Gesamt-Cholesterin, Gesamt-Triglyzeride, LDL-Cholesterin,AST,ALT
HDL-Cholesterin ¥
Body-Mass-Index < 30 kg/m?

Alter £ 70 Jahre

Positive CD68-Farbung

Tabelle 3 Einschlusskriterien der Studie.

Diese Kriterien wurden im Verlauf der Studie schrittweise untersucht, ermittelt und
bewertet. Sie stellen die typische Konstellation von Patienten mit einer lysosomalen
sauren Lipase dar. Es muss dennoch angemerkt werden, dass auch bei Nichterflllen
aller Kriterien eine LAL-D vorliegen kann. Im kritischen Entscheidungsfall wurde die
Beurteilung immer unter Berticksichtigung aller gegebenen Informationen und bei

jedem Patienten individuell gestellt.
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5.Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse gliedert sich in vier Bereiche. Zunachst wird im
Thema ,Studienverlauf® auf die Ergebnisse der einzelnen Studienschritte
eingegangen.

Darauf folgt das Thema ,Patientenkollektiv®, welches abermals in vier Unterthemen
unterteilt ist. In diesen vier Unterthemen (,Alter®, ,Geschlecht, ,BMI“, Laborwerte®)
werden  verschiedene  Eigenschaften des  Studienkollektives, die  zur
Entscheidungshilfe herangezogen wurden, ndher betrachtet.

Anschliel3end werden die Diagnosen aus den pathologischen Befunden ausgewertet
und einander gegenibergestellt.

Im letzten Thema wird auf die verschiedenen Differentialdiagnosen der LAL-D
eingegangen und diese zueinander in Zusammenhang gebracht. Hierbei werden
besonders die Ergebnisse der Mikroskopie und der CD68-Farbung in Gestalt von

Fotographien dargestellt.
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5.1 Studienverlauf

Gesamtzahl (2006 — 2016), n = 3094 (100%)

m = 1809 (58,5%)
w = 1285 (41,5%)

-2718

Anzahl der Studienteilnehmer nach pathologischer Befundung, n = 376
(12,15%)

m = 235 (62,5%)
w = 141 (37,5%)

- 167
Anzahl der Studienteilnehmer nach erster Mikroskopie, n = 209 (6,76%)

m = 127 (60,7%)
w = 82 (39,3%)

- 156

Anzahl der Studienteilnehmer nach Sortierung anhand klinischer Daten, n =53
(1,71%)

m = 38 (71,7%)
w = 15 (38,3%)

-40
Anzahl der Studienteilnehmer nach zweiter Mikroskopie, n = 13 (0,42%)

m = 6 (46,2%)
w =7 (53,8%)

-11
Anzahl der Studienteilnehmer nach CD68-Farbung, n = 2 (0,0646%)

m = 1 (50%)
w = 1 (50%)

Abbildung 19 Studienverlauf.
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Das Patientenkollektiv besteht aus einer Gesamtzahl von 3094 Patienten, die im
Zeitraum von 2006 bis 2016 eine Leberbiopsie erfuhren.

Nach Untersuchung der einzelnen pathologischen Befunde der jeweiligen Patienten
konnten 2718 Patientenfalle aus der Studie ausgeschlossen werden, da bei ihnen
histologisch andere Diagnosen gestellt werden konnten (z.B. neoplastische
Veranderungen, Hepatitiden oder Metastasen). Es verblieben 379 Patienten,
welches 12,5 % des Gesamtkollektives entspricht.

Nachfolgend wurden die histologischen Schnitte dieser Patienten mikroskopiert. In
diesem Schritt wurden 167 Patienten ausgegliedert, da sie die histologischen
Kriterien einer LAL-D-Erkrankung, wie die diffuse mikrovesikulare Verfettung und/
oder Leberzirrhose nicht erfullen. Es verblieben 6,76 % der Ausgangsgruppe, also
209 Patienten, in der Studie.

Im n&chsten Schritt wurden die klinischen Daten dieser 209 Patienten beurteilt und
anhand des Alters, des BMIs und der Laborwerte entschieden, ob es sich bei den
jeweiligen Patienten um potentielle LAL-D-Erkrankte handelte. Sechs Patienten der
verbliebenen 209 Patienten waren in der Zwischenzeit verstorben. Diese wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Bei weiteren zehn Patienten konnten keine klinischen
Angaben in MeDoc gefunden werden. Sie verblieben fur die genauere zweite
Mikroskopie in der Studie. Nach Evaluation der Daten konnte man bei 156 Patienten
sicher davon ausgehen, dass sie fur die Studie nicht in Frage kamen. Fur den
nachsten Schritt der Studie blieben somit 53 Patienten (1,71 % des
Gesamtkollektives) Ubrig.

Mit Hilfe der zweiten Mikroskopie und dem Wissen um die klinischen Daten der
Patienten konnten weitere 40 Patienten aussortiert werden. Bei den verbliebenen 13
Patienten und somit 0,42 % der Ausgangspopulation wurde die CD68-Farbung
durchgefuhrt.

Bei zwei der 13 Patienten zeigte die CD68-Farbung ein positives Ergebnis. Dies
entspricht 0,0646 % des Gesamtkollektives der Studie.
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5.2 Patientenkollektiv

In diesem Thema wird auf die Eigenschaften der Patienten der Studie eingegangen.
Im Unterthema ,Geschlecht® wird das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen
Patienten in den einzelnen Studienschritten dargestellt.

Dartber hinaus wird im folgenden Kapitel besonders auf die Informationen des
klinischen Untersuchungsschrittes zurtickgegriffen. Diese Informationen schlie3en
das Patientenalter, die personlichen BMIs und Laborwerte der Patienten ein. Anhand
dieser Parameter wurden die Patienten entsprechend der Einschlusskriterien der

Studie fur die weiteren Schritte selektiert.

5.2.1 Geschlecht

Das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Patienten wurde fir jeden
Studienschritt bestimmt und wird nachfolgend prasentiert.
Im ersten Schritt wird die Gesamtpopulation der Studie analysiert. Es folgt die

Darstellung der Ergebnisse in einem Kreisdiagramm.

Verhaltnis der Geschlechter in der
Gesamtpopulation

H mannlich

H weiblich

Gesamtzahl n= 3094

Abbildung 20 Verhéltnis der Geschlechter in der Gesamtpopulation.
Bei einer Gesamtzahl von 3094 Patienten sind 1809 Patienten mannlich. Das
entspricht 58,5 %. Der weibliche Anteil an der Gesamtpopulation ist 41,5 %. Das sind
1285 Patientinnen.
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Nach Bearbeitung der pathologischen Befunde sind noch 376 Patienten in der Studie

Ubrig. Nachfolgend wird das Verhéltnis der Geschlechter fir diese Patientengruppe

in einem Saulendiagramm angegeben.

Verhaltnis der Geschlechter

235

N
(%
o

N
o
o

[any
wn
o

(%)
o

Anzahl der Personen
o
o

o

mannlich weiblich

Gesamtzahl n= 376

Abbildung 21 Verhéltnis der Geschlechter nach Bearbeitung der pathologischen Befunde.

Bei einem Gesamtkollektiv von 376 Patienten sind 62,5 % maéannlich. Das sind 235

Patienten. In der Gruppe gibt es 141 weibliche Patientinnen, also 37,5 %.

Nach der ersten Mikroskopie sind noch 209 Patienten in der Studie. Fir diese

Gruppe wird entsprechend des vorangegangen Musters das Verhaltnis der

Geschlechter angezeigt.

Verteilung der Geschlechter

weiblich

mannlich

127

0 20 40 60 80 100 120

140

Anzahl der Personen Gesamtzahl n=209

Abbildung 22 Verteilung der Geschlechter nach der ersten Mikroskopie.
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Bei einer Population von 209 Patienten sind 39,3 % weiblich. Das sind 82
Patientinnen. Die restlichen 60,7 %, welches einer Anzahl von 127 Patienten
entspricht, sind mannlich.

Das nachfolgende Diagramm bildet die Verteilung der Geschlechter im néchsten
Schritt der Studie ab. In diesem Schritt wurden die jeweiligen klinischen Daten
analysiert. Hierbei werden das Patientenalter, die Laborwerte und der BMI

einbezogen.

Verteilung der Geschlechter in der klinischen
Patientengruppe

B mannlich

H weiblich

Gesamtzahl n=53

Abbildung 23 Verteilung der Geschlechter in der klinischen Patientengruppe.
Insgesamt gibt es 53 Patienten in dieser Gruppe. Davon sind 71,7 %, sprich 38
Patienten, mannlich. 28,3 %, also 15 Patientinnen, sind weiblich.
Es folgt die Darstellung der Verteilung nach der zweiten Mikroskopie in einem

Balkendiagramm.

Verteilung der Geschlechter

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Anzahl| der Person Gesamtzahl n=13

Abbildung 24 Verteilung der Geschlechter nach der zweiten Mikroskopie.
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Nach diesem Schritt verbleiben 13 Patienten. Davon sind sechs mannlich (46,2 %).
Sieben Patientinnen, also 53,8 %, sind weiblich.
In letzten Schritt sind noch zwei Patienten vorhanden. Davon war ein Patient

maéannlich und eine Patientin weiblich.

5.2.2 Alter

Das Alter wurde bei der klinischen Patientengruppe, einer Gruppe von 209 Patienten,

ermittelt. Das folgende Saulendiagramm zeigt die Altersverteilung in dieser Gruppe.

Altersverteilung in der klinischen Patientengruppe
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Alter (Jahre) Gesamtzahl n= 209

Abbildung 25 Altersverteilung in der klinischen Patientengruppe (n=209).

Der jungste Patient des klinischen Patientenkollektives ist ein Monat und 27 Tage alt.
Der alteste Patient ist 72 Jahre, vier Monate und vier Tage alt. Das Durchschnittsalter
der Patientenpopulation betragt 42,4 Jahre.

Die grof3te Altersgruppe ist mit 31 Patienten die der 51- bis 56- Jahrigen. Sie nehmen
einen Anteil von 14,8 % an der Gesamtgruppe ein. Die zweitgrof3te Gruppe ist die

Altersgruppe ,46 — 50 Jahre®. Mit 25 Patienten haben sie einen Anteil von 12,0 %.
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Die Gruppe der unter Einjahrigen und die der Sechs- bis Zehnjahrigen stellen die
Gruppen mit den geringsten Patienten dar. Die Fraktionen bestehen jeweils aus drei
Patienten, welches einen jeweiligen Anteil von 1,4 % der Gesamtpopulation ergibt.
Die Gruppe der 16- bis 20-Jahrigen sticht mit 18 Patienten, sprich 8,6 %, aufgrund
der deutlich geringeren Anzahl an Patienten der Nebengruppen heraus.

Gleiches gilt fur die Patienten in der dritten Lebensdekade, welche in der Gruppe der
»~30 — 35 Jahre“ und der ,36 — 40 Jahre“ reprasentiert sind. Erstere enthalt 18
Patienten und ergibt somit einen Anteil von 8,6 %. Die Gruppe ,36 — 40 Jahre®
besteht aus 19 Patienten. Dies entspricht einem Anteil von 9,1 %.

Die Patientengruppe der Uber 70- Jahrigen enthélt sechs Patienten, welches einem
Anteil von 2,9 % entspricht. Die Patienten dieser Altersgruppe wurden aufgrund der
Einschlusskriterien aus der Studie ausgeschlossen.

Nach der Selektion der Patienten aufgrund ihrer klinischen Daten verblieben noch 53
Patienten in der Studie. Auch diese Patienten wurden unter dem Aspekt ihres Alters

analysiert. Das nachfolgende Liniendiagramm zeigt die Ergebnisse.

Altersverteilung der selektierten klinischen
Patientengruppe

12

10 A

: A

6 I~ | \

4 N

2 ~/

0 —o—+ \‘ \

(,). §. ,éoo :_‘/0- :1(;)- %Q. :);o. /b‘o- /b?). 5”%. f,)(o. /bo- /boj. /bq.
NN S S S S S O N o I S
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Alter (Jahre) Gesamtzahl n=53

Abbildung 26 Altersverteilung der selektierten klinischen Patientengruppe (n=53).
Nach der Aussortierung gibt es keine Patienten in den Gruppen ,unter einem Jahr®,

,1 — 5 Jahre“ und , 6 — 10 Jahre®. Auch die Altersgruppe ,66 — 69 Jahre® enthalt

keine Patienten mehr.
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Es sind zwei Verteilungsspitzen zu erkennen. In der Gruppe der 21- bis 25- Jahrigen
befinden sich acht Patienten. Das sind 15,1 % der selektierten Patientengruppe. Die
groflite Kohorte ist die Gruppe ,46 — 50 Jahre* mit elf Patienten. Dies entspricht
20,8 %.

Besonders gering ist die Anzahl der 41- bis 45- Jahrigen und der 61- bis 65-
Jahrigen. Sie betragt bei beiden Gruppen jeweils nur einen Patienten. Das ist ein
jeweiliger Anteil von 1,7 %.

Der jungste Patient in der selektierten klinischen Patientenpopulation ist zw6lf Jahre,
drei Monate und 21 Tage alt. Der alteste Patient ist 64 Jahre, zwei Monate und 29

Tage alt. Das Durchschnittsalter der Gruppe betragt 38 Jahre.

5.2.3 BMI

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde bei den Patienten des klinischen Kollektives zur
Einschéatzung fur das Vorliegen einer LAL-D Erkrankung bestimmt. Zuséatzlich diente
der BMI als Einschlusskriterium der Studie. Patienten mit einem BMI = 30,0 kg/m?
wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Das nachfolgende Saulendiagramm zeigt den Anteil der Patienten, bei denen der

BMI aufgrund der klinischen Angaben ermittelt werden konnte.

Anteil der Patienten mit erfasstem BMI
100

90
80
70
60
50
40 -
30 -
20 -
10 -

52,6

47,4

Anteil in %

BMI erfasst BMI nicht erfasst

Abbildung 27 Anteil der Patienten mit erfasstem BMI.
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Der Body-Mass-Index konnte bei 47,4 % der 209 Patienten ermittelt werden. Das
sind 99 Patienten. Bei 110 Patienten, also 52,6 %, konnte der BMI nicht errechnet
werden.

Anhand der errechneten BMI- Werte wurden die Patienten in vier Gruppen geteilt.
Diese sind: ,Untergewicht®, ,Normalgewicht®, ,Praadipositas“ und ,Adipositas®. Das

nachfolgende Balkendiagramm stellt die Resultate dar.

BMI- Verteilung im klinischen Patientenkollektiv

Adipositas (= 30 kg/m?)

Normalgewicht (18,5 - 25 kg/m?)

Untergewicht (< 18,5 kg/m?)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Anzahl der Patienten Gesamtzahl n= 99

Abbildung 28 BMI-Verteilung im klinischen Patientenkollektiv.

Bei insgesamt 99 Patienten wurde der BMI ermittelt. Davon sind drei Patienten
(3,03 %) untergewichtig. Die Gruppe der Normgewichtigen besteht aus 22 Patienten.
Das sind 22,2 %. Einen BMI von 25 kg/m2 bis 30 kg/m2 haben 41 Patienten, welches
einem Anteil von 42,7 % entspricht. In der Gruppe ,Adipositas® sind 32 Patienten.
Das macht einen Anteil von 33,3 %. Diese Patienten wurden aus der Studie
ausgeschlossen.

Der niedrigste BMI betragt 16,6 kg/m2. Der hdchste errechnete BMI ist 44,4 kg/mz2.
Der durchschnittliche BMI betragt 28,3 kg/mz2.

Neben dem Body-Mass-Index, welches fir Erwachsene Glltigkeit hat, gibt es die
Perzentilenkurven fur Kinder bis 18 Jahren. Diese wurden im Rahmen der Studie
auch ermittelt, da es 31 Patienten unter 18 Jahren gab. Analog zur Darstellung der
Ergebnisse der BMI-Werte erfolgt die Schilderung der Ergebnisse fur die Patienten
bis 18 Jahren. Es folgt ein Saulendiagramm zur Veranschaulichung des Anteiles der
Patienten mit ermittelten Perzentilenkurven.
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Anteil der Patienten mit erfassten Perzentilen
100
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Abbildung 29 Anteil der Patienten mit erfassten Perzentilen.

Die Perzentilenkurven konnten fur 40 % der 20 Patienten ermittelt werden. Das sind
acht Patienten. Bei zwolf Patienten, also 60 %, konnten die Perzentilenkurven nicht
ermittelt werden.

Gemald der ermittelten Perzentilenwerte wurden die Patienten in drei Gruppen
unterteilt: < 10. Perzentile, 10. bis 90. Perzentile und > 90. Perzentile. Patienten, die
unter der 10. Perzentile liegen, sind untergewichtig (Gewichtsperzentilen) oder zu
klein (GroRenperzentilen) im Vergleich zu gleichgeschlechtlichen Kindern im gleichen
Alter. Liegen sie zwischen der 10. und der 97. Perzentile sind sie im Normbereich.
Bei einer Perzentile = 97. sind die Kinder adipds (Gewichtsperzentile) oder zu grof3
(GroRenperzentile) im Vergleich zu gleichgeschlechtlichen Kindern im gleichen Alter.

Das nachfolgende Balkendiagramm stellt die Resultate dar.
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Perzentilenverteilung im klinischen
Patientenkollektiv

| | |
> 97. Perzentile -

10. - 97. Perzentile

m KorpergroRe
< 10. Perzentile H

0 1 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Patienten Gesamtzahl n=8

Abbildung 30 Perzentilenverteilung im klinischen Patientenkollektiv.

Der groRte Teil der Kinder liegt in der Gré3enperzentile im Normbereich. Das sind
sechs Kinder, also 75 %. Drei Kinder liegen in der Gewichtsperzentile im
Normbereich. Das entspricht 37,5 %. Der grof3te Teil der Kinder liegt in der
Gewichtsperzentile Uber der 97. Perzentile. Es sind 50 %, sprich vier Kinder. Sie sind
demnach adipds und wurden aus der Studie ausgeschlossen. Gréienmafig liegt nur
ein Kind Uber der 97. Perzentile. Das sind 12,5 %. Lediglich ein Kind liegt jeweils in
der Gewichts- und der GroRRenperzentile unter der 10. Perzentile. Das entspricht
12,5 %.
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5.2.4 Laborwerte

In dem nachfolgenden gestapelten S&ulendiagramm werden die Laborparameter
LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Gesamt-Cholesterin, Gesamt-Triglyzeride, ALT

und AST in ihrer Verteilung in der Patientengruppe der klinischen Untersuchung

dargestellt.
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Abbildung 31 Verteilung der Laborwerte in der klinischen Patientengruppe.

Die Gesamtanzahl des klinischen Patientenkollektives betrug 209 Patienten. Es fallt
daher auf, dass nicht von allen Patienten die Laborparameter gesammelt werden
konnten.

Am haufigsten wurden die Serumtransaminasen ALT und AST fur die
Laboruntersuchung abgenommen. Es liegen bei 169 Patienten die Werte flur ALT
und bei 168 Patienten die Ergebnisse fur AST vor. Demnach wurden bei 80,9 % der
Patienten das ALT und bei 80,4 % das AST ermittelt. Es zeigt sich, dass ALT bei 43
Patienten normwertig ist. Bei den restlichen 126 Patienten ist es erhéht und deutet

folglich auf eine Leberschadigung hin.
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AST ist bei 69 Patienten normwertig und bei 99 Patienten erhoht. Damit liegt bei
74,6 % der Patienten eine ALT-Erhdhung und bei 58,9 % der Patienten eine
Erh6hung der AST vor.

Das Gesamt-Cholesterin wurde bei 91 Patienten erhoben. Dies entspricht 43,5 %
des klinischen Kollektives. Dabei war das Gesamt-Cholesterin bei einem Patienten
erniedrigt und bei 54 Patienten im Normbereich. Bei 36 Patienten, also 39,6 %, war
das Gesamt-Cholesterin erhoht.

Bei 94 Patienten wurde die Gesamt-Triglyzeride bestimmt. Das sind 45,0% der
Patientengruppe. Bei 56 Patienten war es normwertig und bei 38 Patienten (40,4 %)
erhoht.

Das LDL-Cholesterin und das HDL-Cholesterin wurden am seltensten abgenommen.
Das LDL-Cholesterin wurde bei 53 Patienten und das HDL-Cholesterin bei 52
Patienten bestimmt. Dies sind 25,4 % (LDL-Cholesterin) und 24,9 % (HDL-
Cholesterin). Das LDL-Cholesterin war bei einem Patienten erniedrigt, bei 38
Patienten normal und bei 14 Patienten erhoht. Folglich lag eine Erhéhung des LDL-
Cholesterins bei 26,4% vor. Das HDL-Cholesterin war bei 37 Patienten in der Norm
und bei 15 Patienten erniedrigt. Dies entspricht 28,8 %.

Insgesamt gab es einen Patienten, der alle fur eine LAL-D sprechenden
Verédnderungen zeigte. Zusatzlich gab es zwei weitere Patienten, die alle typischen
Laborveranderung bis auf die erhéhten Gesamt-Triglyzeride zeigten. Daneben gab
es einen weiteren Patienten, der die typischen Veranderungen in den Blutfetten,

jedoch keine erhdéhten Serumtransaminasen aufwies.
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5.3 Pathologische Befunde

In dem nachfolgenden Kreisdiagramm sind die verschiedenen Diagnosen der
pathologischen Befunde, welche im ersten Schritt der Studie analysiert wurden, im
Vergleich zueinander aufgefuhrt. Dabei wurden die Befunde in sechs verschiedene
Diagnosegruppen geteilt: Neoplasien, sowohl benigne als auch maligne, Hepatitiden,
Metastasen, Alkoholische Steatohepatitis (ASH), studienrelevante Befunde und

LAndere”.

Ubersicht der Diagnosen

B Neoplasie

H Alkoholische Steatohepatitis
m Hepatitis

B Metastase

H Studienrelevant

m Andere

Gesamtanzahl n= 3.094

Abbildung 32 Ubersicht der Diagnosen der pathologischen Befunde.

Bei einer Gesamtzahl von 3094 Befunden, fielen 928 Befunde aufgrund von
Hepatitiden heraus. Das sind 30 % der Gesamtzahl und somit die grofdte
Diagnosegruppe. Weitere 676 Befunde, sprich 22 %, wurden in die Diagnosegruppe
»<Andere” eingestuft und entfielen fur den weiteren Verlauf der Studie. Abermals 229
Befunde konnten der Gruppe ,Metastase“ zugeordnet werden. Dies entspricht 7 %.
Die kleinste Gruppe in der Verteilung war die Gruppe ,ASH" mit einem Anteil von 1 %
an der Gesamtzahl. Demnach entfielen 17 Befunde fir die Diagnose einer
Alkoholischen Steatohepatitis. Fiur die Studie in Frage kommende Befunde wurden in
der Gruppe ,Studienrelevant” zusammengefasst. Es konnten 376 passende Befunde
gefunden werden. Der Anteil der studienrelevanten Gruppe betragt

dementsprechend 12 %. Es stellt damit die viertgrof3te Diagnosegruppe dar.
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Die verbliebene Gruppe ist die der Neoplasien. Sie beinhaltet 868 Befunde. Mit
einem Anteil von 28 % ist sie die zweitgro3te Gruppe. Diese Gruppe lasst sich in

zwei weitere Untergruppen unterteilen, wie das folgende Kuchendiagramm zeigt.

Neoplasien

®m maligne Neoplasien ®benigne Neoplasien

Gesamtzahl n= 868

Abbildung 33 Verteilung der Neoplasien.

Benigne Neoplasien wurden in 92 Befunden ermittelt, wohingegen maligne
Neoplasien in 769 Fallen vorlagen. Damit stellen maligne Neoplasien mit 89 %
eindeutig die Mehrheit dar. In 411 Befunden der malignen Neoplasien wurden
Karzinome diagnostiziert. Sie reprasentieren mit 57,3 % mehr als die Halfte der

malignen Neoplasien.

5.4 Befunde der Mikrokopie

Im nachfolgenden Abschnitt werden einige der Praparate der Patienten dieser Studie
dargestellt. Im Unterthema ,Differentialdiagnosen® werden zunachst Praparate der
gangigen Differentialdiagnosen der LAL-D gezeigt. Im darauffolgenden Unterthema
werden exemplarisch die Leberpathologien der Patienten des letzten

Studienschrittes aufgefihrt.
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5.4.1 Differentialdiagnosen

Eine Differentialdiagnose der LAL-D ist der medikamentds-toxische Leberschaden.

Dieser zeichnet sich durch eine gemischttropfige und zonal gegliederte Verfettung
aus.

2000 ym

Abbildung 34 Leberschaden medikamentds-toxischer Genese, Ubersichtsaufnahme.

Abbildung 35 Leberschaden medikamentés-toxischer Genese, Detailaufnahme.
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Eine weitere Differentialdiagnose ist die nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH).
Dabei liegt eine gemischttropfige bis grobtropfige Verfettung vor. Die Verfettung ist
dabei diffus und nicht auf eine Zone begrenzt verteilt. Zusatzlich findet man

Granulozyten als Zeichen einer lymphohistiozytarer Entziindung.

Abbildung 36 Nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH).

Auch die athyltoxische Leberzirrhose stellt eine Differentialdiagnose dar. Die
Verfettung ist hierbei grobtropfig und zonal begrenzt. Neben der Verfettung finden
sich zusatzlich ein zirrhotischer Leberparenchymumbau mit bindegewebiger
Kollagenfaserneubildung und azindre Entzindungsherde sowie Dballonierte
Hepatozyten. Die Fibrosierung des Leberparenchyms wird besonders in der PAS-
Farbung deutlich.
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'Abbildung 38 Leberzirrhose, HE-Farbung.
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5.4.2 Patienten des letzten Studienschrittes

Im folgenden Absatz werden die pathologischen Praparate der Teilnehmer des
letzten Studienschrittes, in welchem die CD68-Farbung erfolgte, prasentiert. Es
werden sowohl die HE-Farbungen, soweit diese vorlagen, als auch die CD68-
Farbungen gezeigt. Bei den zwei Patienten mit LAL-D, die eine positive CD68-
Farbung aufweisen, werden zusatzlich die Siriusrot-Farbung, die Eisenfarbung und

die Retikulin-Farbung abgebildet.

500 pm

Abbildung 39 Patient A, HE-Farbung.

500 pm

Abbildung 40 Patient A, CD68-Féarbung.
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Abbildung 42 Patient B, CD68-Farbung.
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Abbildung 44 Patient C, CD68-Farbung.
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Abbildung 45 Patient D, CD68-Farbung.

1000 um

Abbildung 46 Patient E, CD68-Farbung.
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Abbildung 47 Patient F, CD68-Farbung.

Abbildung 48 Patient G, HE-Farbung.
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1000 pm

Abbildung 50 Patient H, CD68-Farbung.
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Abbildung 51 Patient I, HE-Farbung.

TR

Abbildung 52 Patient I, CD68-Farbung.
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1000 ym

Abbildung 53 Patient J, HE-Farbung.

Abbildung 54 Patient J, CD68-Farbung.
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Abbildung 55 Patient K, HE-Farbung.

1000 pm
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Abbildung 58 LAL-D-Patient 1, CD68-Farbung
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500 pm

Abbildung 59 LAL-D-Patient 1, PAS-Farbung.

Abbildung 60 LAL-D-Patient 1, FE-Farbung.
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Abbildung 61 LAL-D-Patient 2, Ret-Farbung.

Abbildung 62 LAL-D-Patient 2, CD68-Férbung.
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5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Nach der Durchfihrung aller oben beschriebenen Studienschritte wurden zwei
Patienten mit LAL-D identifiziert.

Sowohl Patient 1 als auch Patientin 2 zeigten in der mikroskopischen Untersuchung
eine diffuse mikrovesikulare Steatose und Schaumzellen in den Sinuisoiden der
Leber. Zusatzlich konnten bei beiden Patienten fibrotische Veranderungen des
Leberparenchyms beobachtet werden.

Auch ihre Kklinische Darstellung entsprach weitgehend der typischen LAL-D-
Préasentation.

Patient 1 war zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme zehn Jahre alt. Damit fallt er in das
typische Diagnosealter, welches bei LAL-D-Patienten in den ersten 20 Lebensjahren
liegt. Mit einem BMI von 20,1 kg/m? liegt Patient 1 im alterskorrigierten Normbereich.
Typischerweise sind LAL-D-Patienten norm- oder untergewichtig. Die
Laborparameterkonstellation des Patienten 1 sprach auch fir eine LAL-D-
Erkrankung. Der Patient hatte ein erhdhtes LDL-Cholesterin, ein erniedrigtes HDL-
Cholesterin und erhdhte Gesamt-Cholesterin-, AST- und ALT-Werte. Lediglich die
Gesamt-Triglyzeride waren normwertig und entsprachen nicht der charakteristischen
Laborkonstellation bei LAL-D. Zusatzlich wurde bei Patient 1 eine Hepatomegalie in

der MRT-Untersuchung festgestellt.

Abbildung 63 MRT-Aufnahme des Patienten 1 mit Hepatomegalie.
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Patientin 2 war zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme 53 Jahre alt. Dies ist nicht
kennzeichnend fur eine LAL-D-Erkrankung, jedoch wird die Erkrankung bei Patienten
oft in einem hoheren Alter diagnostiziert, da sie bei einem milderen Krankheitsverlauf
langer asymptomatisch bleiben oder die Diagnose aufgrund der unspezifischen
Symptome lange nicht erkannt wird. Die Patientin hat einen Body-Mass-Index von
17,0 kg/m2 und ist demnach untergewichtig. Dies spricht, wie oben bereits erwéahnt,
fur das Vorliegen der Erkrankung. lhre Laborparameter zeigten ein erhéhtes LDL-
und Gesamt-Cholesterin, sowie erhohte ALT- und AST- Werte. Das HDL-Cholesterin
war erniedrigt und die Gesamt-Triglyzeride normwertig. Auch bei Patientin 2 sind die

Laborparameter, bis auf die Gesamt-Triglyzeride, charakteristisch fur die LAL-D.
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6. Diskussion

Die Diskussion gliedert sich in vier Unterthemen. Zuerst wird auf die Schwierigkeiten,
die bei der Bearbeitung der Studie aufkamen, eingegangen. Danach folgt die
Erklarung zur Festlegung der Einschlusskriterien, um dem Leser den
Hintergrundgedanken der Studie zu verdeutlichen. Als Hauptthema gilt die
Erlauterung zur Pravalenz der Erkrankung. Hierbei wird das Ergebnis dieser Studie
mit den Ergebnissen anderer Studien verglichen. Abgeschlossen wird die Arbeit mit
einer Uberlegung zu einem geeigneten Screening- beziehungsweise
Detektionsverfahren fur Patienten mit einer LAL-D, um in Zukunft eine frihzeitige

Diagnosestellung zu vereinfachen.

6.1 Herausforderungen der Studie

Die Durchfuhrung der Studie war mit einigen Herausforderungen verbunden. LAL-D
ist eine seltene und wenig bekannte Erkrankung. Deshalb gibt es in der Literatur nur
wenige beschriebene Fallberichte.

Eine Studie mit einem vergleichbaren Studiendesign, in dem mit Hilfe einer
retrospektiven Suche Patienten detektiert wurden, ist in der Literatur nicht
verzeichnet. Eine grof3e Studie, die Uber 135 Patienten mit einer LAL-D berichtet, ist
die von Bernstein et al, welche im Jahr 2013 publiziert wurde. Dabei wurden jedoch
die Patienten durch eine Literaturrecherche in PubMed herausgesucht und deren
Symptome, Laborparameter und radiologischen Befunde zusammengefasst, um die
charakteristischen Merkmale der Erkrankung darzustellen.

Aufgrund des Fehlens einer dhnlichen Studie, die die typischen histologischen und
klinischen Merkmale der LAL-D nutzt, um retrospektiv anhand dieser Kriterien
Erkrankte zu entdecken, ist es schwer, Vergleiche zu den bereits vorhandenen
Studien zu ziehen.

Eine weitere Schwierigkeit zeigte sich bei der Ausfiihrung der Studie selbst.

Im Schritt der Auswertung der Kklinischen Daten zeigte sich, dass bei einigen
Patienten studienrelevante Daten nicht vorhanden waren. Dies gilt insbesondere fir

den Body-Mass-Index und die Laborparameter.
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Der Body-Mass-Index konnte bei 110 Patienten nicht erhoben werden. Bei den
Patienten unter 18 Jahren konnten bei zwolf Patienten keine Perzentilenangaben
ermittelt werden. Da ein zu hoher BMI (230,0 kg/m?) und eine Gewichtsperzentile
> 97. Perzentile ein Ausschlusskriterium der Studie darstellt, konnten die 122
Patienten in dieser Hinsicht nicht evaluiert werden.

Auch die Laborwerte fir die Blutlipide und Transaminasen konnten nicht bei allen
Patienten ermittelt werden, da sie zum Zeitpunkt des stationaren Aufenthaltes nicht
bestimmt wurden. Eine Bestimmung des LDL-Cholesterins wurde lediglich bei 53 der
209 Patienten im klinischen Studienabschnitt durchgefiuhrt. Das HDL-Cholesterin
wurde bei 52 Patienten, das Gesamt-Cholesterin bei 91 Patienten und die Gesamt-
Triglyzeride bei 94 Patienten erhoben. Die Transaminasen wurden am haufigsten
bestimmt. Die ALT wurde bei 169 Patienten und die AST bei 168 Patienten erhoben.
Auch die fehlenden Laborparameter erschwerten die Beurteilung fir das Vorliegen
der Erkrankung, da LAL-D-Patienten haufig ein typisches Laborbild aufweisen.

In beiden Fallen wurden bei den jeweiligen Patienten auf weitere Kriterien, wie zum
Beispiel das Alter oder die radiologischen und histologischen Befunde,
zuruickgegriffen. Es wurde bei jedem Patienten individuell eine Entscheidung uber
den Verbleib in der Studie getroffen. So war es trotz fehlender BMI- oder
Laborangaben mdglich, Patienten in dem klinischen Studienabschnitt sicher aus der
Studie auszuschlieen. Im Falle eines Zweifels verblieb der jeweilige Patient fur die

weiteren Untersuchungsschritte in der Studie.

6.2 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien dieser Studie wurden nach intensiver Literaturrecherche
gefasst.

Zunachst wurden die histologischen Charakteristika von LAL-D-Patienten im Rahmen
der Studie verwendet, da dies aufgrund der Krankheitspathologie ein Hauptmerkmal
der Patienten ist. Wie Bernstein et al., Reiner et al., Burton et al. und Reynolds
einstimmig berichten, ist das histologische Merkmal der LAL-D das Vorliegen einer

diffusen Steatosis des Leberparenchyms.
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In den meisten Féllen liegt eine mikrovesikulare Steatose vor (Beaudet et al., 1977;
Bernstein et al., 2013; Boldrini et al., 2004; Burton et al., 2015b; Reiner et al., 2014;
Reynolds, 2013; Valayannopoulos et al., 2017). Es sind jedoch auch
Patientenberichte bekannt, bei denen eine gemischtvesikulare Steatose vorlag
(Chatrath et al., 2009; D’Agostino et al., 1988; Freudenberg et al., 2013;
Valayannopoulos et al., 2017). Deshalb wurden im zweiten Studienschritt Patienten
mit mikro- und makrovesikulérer Steatose herausgefiltert. Ein weiteres histologisches
Kriterium sind die schaumzelligen Kupffer-Zellen (Bernstein et al., 2013; Burton et al.,
2015b; D’Agostino et al., 1988; Elleder et al., 1990; Freudenberg et al., 2013;
Hulkova and Elleder, 2012; Nchimi et al., 2003; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013;
Su et al., 2016; Valayannopoulos et al., 2017). Zusatzlich zu diesen Kriterien liegen
bei den Erkrankten haufig zirrhotisch veranderte Leberparenchymanteile vor
(Bernstein et al., 2013; Chatrath et al., 2009; D’Agostino et al., 1988; Reiner et al.,
2014; Reynolds, 2013; Su et al.,, 2016; Valayannopoulos et al., 2017). Im
Mikroskopieschritt dieser Studie wurden die beschriebenen histologischen
Veranderungen als Kriterien fur die Beurteilung der Patienten verwendet, um so das
Vorliegen einer LAL-D auszuschliel3en beziehungsweise zu erkennen.

Im  darauffolgenden  klinischen  Studienabschnitt  wurden  verschiedene
Einschlusskriterien herangezogen. Zunachst sortierte man die Patienten aufgrund
ihrer Laborparameter hinsichtlich der Blutlipide und Serumtransaminasen. Patienten
mit einer LAL-D zeigen ein typisch verandertes Laborbild. Das Gesamt-Cholesterin,
die Gesamt-Triglyzeride und das LDL-Cholesterin sind erhdht. Dagegen ist das HDL-
Cholesterin erniedrigt (Quinn et al., 2014; Reiner et al., 2014; D’Agostino et al., 1988;
Bernstein et al., 2013; Milan Elleder et al., 2000). Die Serumtransaminasen ALT und
AST sind als Marker einer Leberparenchymschadigung haufig schon frih in der
Erkrankung erhoht (Beaudet et al., 1977; Bernstein et al., 2013; Cummings and
Watts, 1995; D’Agostino et al., 1988; Fouchier and Defesche, 2013; Freudenberg et
al., 2013; Gokce, 2016; Pullinger et al., 2015; Quinn et al., 2014; Reiner et al., 2014,
2014; Reynolds, 2013). Nach diesen Kriterien wurden die Patienten in der Studie
kategorisiert. Wie Bernstein et al. beschreibt, sind nicht bei jedem LAL-D-Patienten
alle genannten Laborparameter verandert (Bernstein et al., 2013). Deshalb wurden
die Studienteilnehmer nicht allein aufgrund fehlender einzelner

Laborparameterverdnderungen aus der Studie ausgeschossen.
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Vielmehr wurde bei den Patienten des Kklinischen Studienabschnittes nach
Betrachtung aller klinischen Angaben evaluiert, ob ihre Veranderungen fir das
Vorliegen einer LAL-D sprechen. Dabei waren die Laborparameter ein Hinweis und
Patienten mit vollkommen unauffalligen Laborwerten konnten ausgeschlossen
werden.

Ein weiteres Evaluationskriterium ist der Body-Mass-Index und die
Gewichtsperzentilenkurven der Patienten. In die Studie wurden nur Patienten mit
einem BMI| < 30 kg/m?* beziehungsweise einer Gewichtsperzentiie < 97
eingeschlossen. Bei adipdsen Patienten liegt eine Leberverfettung aufgrund ihres
Ubergewichtes vor. Diese ist zumeist eine grobtropfige Verfettung (Decarlis et al.,
2009; Reiner et al.,, 2014). Viele Patienten mit einer LAL-D zeichnen sich im
Gegensatz dazu durch ein vermindertes Wachstum und ein reduziertes Gewicht aus
(Bernstein et al., 2013; Harrison, 2016; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013). Deshalb
konnte man den BMI als ein Ausschlusskriterium fur die Studie heranziehen und
anhand dessen die Patientenpopulation selektieren (Reiner et al., 2014).

Zuséatzlich zu den bisher genannten Kriterien dient das Patientenalter als ein
Weiteres. Es sind keine Fallberichte dokumentiert, welches Patienten in einem Alter
von Uber 70 Jahren beschreibt (Bernstein et al., 2013). Die élteste dokumentierte
Patientin war 68 Jahre (Pisciotta et al., 2009) und der &alteste méannliche Patient war
bei Diagnosestellung 44 Jahre alt (Gasche et al.,, 1997). Deshalb wurden nur
Patienten unter 70 Jahren in die Studie aufgenommen. Sechs der 209 Patienten
wurden entsprechend dieser Vorgabe aus der Studie ausgeschlossen.

Im letzten Studienschritt erfolgte die CD68-Farbung der Préparate der verbliebenen
zwolf Patienten. LAL-D-Patienten weisen bei einer CD68-Farbung ein typisches
histologisches Bild auf. Bei Vorliegen der Erkrankung zeigen sich grol3e Gruppen von
vergroRerten und schaumzelligen Makrophagen in den Portalfeldern (Chatrath et al.,
2009; Valayannopoulos et al., 2017). Die zwolf Patienten wurden im letzten
Mikroskopieschritt auf diese histologische Verdnderung untersucht. Zwei dieser
Patienten zeigten das typische histologische Bild einer lysosomalen sauren Lipase

Defizienz.
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6.3 Pravalenz

Die genaue Pravalenz der lysosomalen sauren Lipase Defizienz ist unbekannt
(Bernstein et al., 2013; Burton et al., 2015b; Freudenberg et al., 2013; Muntoni et al.,
2007; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013; Zhang and Porto, 2013). Viele Patienten
dieser Erkrankung werden aufgrund der unspezifischen Symptome fehldiagnostiziert
oder nicht diagnostiziert (Burton et al., 2015b; Milan Elleder et al., 2000; Freudenberg
et al., 2013; Reynolds, 2013). Mithilfe der Kenntnis Uber die Mutationspréavalenzen
kann man eine ungefahre Pravalenz der Erkrankung mit der Hardy-Weinberg-
Gleichung berechnen (Bernstein et al., 2013; Muntoni et al., 2007; Reiner et al.,
2014): Der aktuellen Studienlage nach haben ungefahr 50 % bis 60 % der CESD-
Patienten eine E8SJM-Mutation im LIPA-Gen (Bernstein et al., 2013). In einem
Populationsscreening, das im Rahmen einer Studie von Muntoni et al. durchgefihrt
wurde, wurde unter gesunden Westdeutschen eine Heterozygotenfrequenz der
E8SJM-Mutation von eins in 200 Personen festgestellt (Muntoni et al., 2007).
Ausgehend von der Tatsache, dass diese Mutation bei 50 % der Patienten vorliegt,
ist die Heterozygotenfrequenz fur alle LIPA-Genmutationen eins in circa 100. Unter
Verwendung der Hardy-Weinberg-Gleichung kann man dementsprechend eine
ungefahre Pravalenz von eins von 40.000 Neugeborenen berechnen (Bernstein et
al., 2013; Reynolds, 2013). Damit ergibt sich rechnerisch eine Pravalenz von 366
Patienten unter 18 Jahren in Deutschland. (Muntoni et al., 2007).

Diese Berechnung der Pravalenz galt fur die untersuchte Kohortengruppe von
Mitteleuropaern. Es zeigte sich jedoch, dass sich die Haufigkeit der LIPA-
Genmutationen unter ethnischen Gruppen unterscheidet. Eine Studie im Raum Los
Angeles ergab, dass in der dortigen iranisch-judischen Bevdlkerung ungefahr eins
von 4.200 lebendgeborenen Sauglingen mit der Wolman-Krankheit zur Welt kommen
(Bernstein et al., 2013; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013). Eine andere
Untersuchung ergab eine Pravalenz von unter eins in 700.000 Neugeborenen in
Australien (Meikle et al., 1999). In der afrikanischen und asiatischen Bevolkerung gibt
es nur vereinzelte Falle eines LAL-Mangels, sodass es keine validen Angaben oder
Berechnungen fir eine Pravalenz gibt (Bernstein et al., 2013).

Die Berechnung der Pravalenz widerspricht deutlich den bekannten publizierten
Patientenfallen (Bernstein et al., 2013; Muntoni et al., 2007; Reynolds, 2013). Das
bedeutet, dass es viele nicht diagnostizierte Patienten gibt.
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Aus diesem Grund bedarf es einem gescharften Bewusstsein gegenuUber der
Erkrankung, um betroffene Patienten friihzeitig diagnostizieren zu kénnen.

Ziel dieser Studie ist es, eine Pravalenz der LAL-D-Patienten in Freiburg in einem
Zeitraum von 2006 bis 2016 anzugeben. Bei einer Gesamtstudienteilnehmerzahl von
3094 Probanden wurden zwei LAL-D-Patienten detektiert. Dies sind 0,065 % der
Gesamtzahl. Andere Studien geben die Pravalenz mit 25 in 1.000.000 Patienten an
(Bernstein et al., 2013; Muntoni et al., 2007; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013).
Man erkennt einen deutlichen Unterschied in den genannten Pravalenzangaben.
Besonders wichtig zu beachten ist jedoch, dass in der vorliegenden Studie, LAL-D-
Patienten in einer Gesamtpopulation gesucht wurden, in welcher alle Patienten eine
Lebererkrankung vorweisen. Mit dem Suchbegriff ,Leber” in der klinikinternen
Datenbank PathoPro wurde eine Gruppe von Patienten mit Lebererkrankungen
generiert. Im Populationsscreening von Muntoni et al. wurde hingegen eine gesunde
Gesamtpopulation untersucht. Es ist offensichtlich, dass in einer solchen Population
eine geringere Wahrscheinlichkeit fur das Auffinden von LAL-D-Patienten vorliegt. In
einer Kohorte mit verschiedenen Lebererkrankungen ist das Auftreten einer LAL-D,
welche mit einer Leberveranderung einhergeht, wahrscheinlicher. Dies erklart die
deutlich héhere Pravalenz in der Studiengruppe. Die aus der Studie resultierende
Pravalenz ist fur eine allgemeine Pravalenzaussage deshalb nur bedingt
aussagekraftig.

Zusétzlich ist die Gesamtpopulation mit 3094 Patienten in einem Zeitraum von zehn
Jahren fir eine Pravalenzbestimmung zu klein. Im Rahmen des
Populationsscreening von Muntoni et al. wurden 1152 Studienteilnehmer innerhalb
eines Jahres untersucht. Aufgrund der kleinen Studienpopulation kann keine valide
Allgemeinaussage bezlglich der Pravalenz gemacht werden.

Die Ergebnisse dieser Studie unterscheiden sich von den Ergebnissen bisheriger
Studien. Durch die kleine und selektierte Studienkohorte lasst sich dieser
Unterschied plausibel erklaren. Nichtsdestotrotz zeigen die Studienergebnisse einen
Widerspruch zwischen berechneter Pravalenz und tatsachlich dokumentierten Féallen.
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6.4 Optimierung der Diagnosestellung

Die Problematik der Pravalenzangabe ist einer anzunehmenden Dunkelziffer von
LAL-D Erkrankungen geschuldet. Das verdeutlicht das unzureichende Bewusstsein
der Erkrankung gegeniber und die damit einhergehende Schwierigkeit der
Diagnosestellung (Reiner et al., 2014). Haufig werden Patienten mit den Symptomen
einer lysosomalen sauren Lipase Defizienz aufgrund dem héaufigeren Vorkommen
der gangigen Differentialdiagnosen fehldiagnostiziert (Bernstein et al., 2013; Burton
et al.,, 2015b; Milan Elleder et al., 2000; Freudenberg et al., 2013; Reiner et al.,
2014). Es ist wichtig, das Bewusstsein fur diese Erkrankung zu scharfen, damit im
seltenen Fall eines Vorliegens der Erkrankung diese erkannt wird und eine passende
Therapie eingeleitet werden kann (Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013; Su et al.,
2016). Da das Patientenalter sehr variabel ist und sowohl Kinder als auch
Erwachsene Dbetroffen sind, muissen nicht nur Pé&diater, sondern auch
Allgemeinmediziner, Hausarzte, Endokrinologen, Radiologen und Pathologen fiir die
Erkrankung sensibilisiert werden. Das ist von besonderer Wichtigkeit, da mit der
Sebelipase alfa ein Medikament zur Verfigung steht, welches die Erkrankung kausal
therapiert und in den bisherigen Studien ein sehr positives Ergebnis zeigte (Burton et
al., 2015a; Paton, 2016; Poznansky et al., 1989; Su et al., 2016).

Eine Mdglichkeit zur Erleichterung der Diagnosestellung wird im Artikel von Reiner et
al. prasentiert (Reiner et al., 2014). Er zeigt eine Abfolge von Screeningkriterien,
anhand derer man Patienten im Hinblick auf die Erkrankung evaluieren kann. Dabei
werden die Patienten auf die krankheitstypischen Lipidverdnderungen im Blut zu
Beginn der Diagnosestellung untersucht. Bei Vorliegen einer Erhéhung des LDL-
Cholesterins folgt eine genetische Analyse. Dabei wird auf die Familienanamnese
eingegangen. Falls diese keinen Hinweis auf die Differentialdiagnosen HeFH oder
FCH, welche im Gegensatz zur lysosomalen sauren Lipase Defizienz autosomal
dominant vererbt werden, gibt, wird der Patient im nachsten Schritt des Screenings
auf folgende fiunf Gesichtspunkte untersucht: eine mindestens 1,5-fache Erhéhung
der Serumtransaminase ALT, das Vorliegen einer Hepatomegalie, ein HDL-
Cholesterin unter 50 mg/dl, ein BMI < 30,0 kg/ m? und eine mikrovesikulare Steatose
in der Leberbiopsie. Falls drei oder mehr dieser Kriterien erflllt sind, wird

anschlieend eine Enzymaktivitatsmessung in Trockenblut durchgefihrt.
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Diese ergibt bei Vorliegen einer LAL-D schliel3lich eine verminderte LAL-
Enzymaktivitat, womit die Erkrankung diagnostiziert ist. Falls eine grenzwertige
Enzymaktivitat gemessen wird, kann zur sicheren Abklarung eine Gensequenzierung
erfolgen (Reiner et al., 2014).

Dieses Screeningverfahren beachtet die typischen Veranderungen, die im Rahmen
einer LAL-Erkrankung auftreten und ist somit ein sehr geeignetes
Diagnoseverfahren. Eine Problematik kann jedoch die Zeitintensitat dieses
Screenings sein. Um eine genaue Diagnose zu ermadglichen, ist dariber hinaus eine
Leberbiopsie zur histologischen Bewertung notwendig. Die Leberbiopsie ist ein
invasiver Therapieschritt und besonders bei Neugeborenen und Kleinkindern zu
vermeiden. Deshalb wird die Leberbiopsie von der Deutschen Gesellschaft fir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten zur Diagnosestellung
der LAL-D nicht empfohlen (Valayannopoulos et al., 2017). Es kann jedoch zur
Beurteilung der Krankheitsprogression herangezogen werden.

Zur Diagnose der LAL-D wird die LAL-Enzymaktivitatsmessung in Trockenblut
empfohlen (Hamilton et al., 2012; Reiner et al., 2014; Reynolds, 2013; Su et al.,
2016; Valayannopoulos et al., 2017). Die Trockenblutmessung ist minimal invasiv
und somit gerade bei Kindern gut geeignet. Aufgrund der Effizienz dieser Methode
wird sie fur zahlreiche Screeningprogramme genutzt (Reynolds, 2013). Deshalb wird
diskutiert, ob man die Messung in das Neugeborenen-Screening fur Stoffwechsel-
und Hormonerkrankungen, welches in der Regel am dritten Lebenstag durchgefiihrt
wird, aufnehmen sollte, um Sauglinge mit einem angeborenen LAL-Mangel zu
detektieren und frihzeitig behandeln zu kénnen (Hamilton et al., 2012; Reiner et al.,
2014; Reynolds, 2013; Valayannopoulos et al., 2017).
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7.Zusammenfassung

Die lysosomale saure Lipase Defizienz ist eine seltene angeborene lysosomale
Speichererkrankung. Aufgrund der Seltenheit ist sie nur wenig bekannt. Patienten mit
einem LAL-Mangel zeigen &hnliche Symptome wie Betroffene anderer
Erkrankungen, die weitaus haufiger auftreten. Folglich werden viele Erkrankte falsch
oder gar nicht diagnostiziert und erhalten eine inadaquate Therapie. Das fuhrt zu
einer Progression der Erkrankung und dadurch zu einem vorzeitigen Versterben der
Patienten. Es ist wichtig, dass Arzte auf diese Erkrankung aufmerksam gemacht
werden, um die richtige Therapie einzuleiten. Dies ist eines der Ziele der
vorliegenden Arbeit. Mit der Sebelipase alpha, einem medikamentésen Enzymersatz,
kann die Erkrankung effektiv therapiert werden. Das Medikament ist erst seit wenigen
Jahren zugelassen, jedoch zeigen die bisherigen Studien ein sehr gutes Ergebnis.
Ziel dieser Studie war die Detektion von LAL-D-Patienten im Raum Freiburg vom
Jahr 2006 bis 2016. Dafur wurde mithilfe der klinikinternen Datenbank PathoPro eine
Studienpopulation von 3094 Patienten generiert, welche alle eine Leberbiopsie
aufgrund einer Lebererkrankung erfuhren. Fur das Screening der Studienkohorte
wurden typische LAL-D-Veranderungen als Einschlusskriterien gewahlt. Diese
schlieBen die typischen histologischen Merkmale, die charakteristischen
Verédnderungen der Laborparameter und das klinische Erscheinungsbild einer LAL-D
ein. Nach mehreren Selektionsschritten konnte bei zwei Patienten eine lysosomale
saure Lipase Defizienz diagnostiziert werden. Das entspricht 0,0646 %. Demnach
liegt die Pravalenz in dieser Studie bei 646 von 1.000.000 Patienten. Das Ergebnis
dieser Studie unterscheidet sich von den Pravalenzangaben &hnlicher Studien.
Hauptgrund hierfur ist wahrscheinlich die unterschiedliche Populationskonstellation.
Vergleichbare Studien ermittelten die LAL-D-Pravalenz in verschiedenen gesunden
Bevolkerungsgruppen, wohingegen das Patientenkollektiv dieser Studie durch das
Vorliegen einer Lebererkrankung charakterisiert war. Dennoch stimmt die Studie in
der Aussage einer hohen Dunkelziffer der Erkrankten mit den anderen Studien
Uberein. Somit wird die Notwendigkeit eines verscharften Screenings fur die
Erkrankung gesehen. Die Testung auf die LAL-D im Rahmen des Neugeborenen-
Screenings erscheint hierfir am geeignetsten, da somit Neugeborene mit einem
geringen Aufwand und minimal-invasiv diagnostiziert werden konnen. Im Falle einer

LAL-D wirde dadurch die geeignete Therapie schnell eingeleitet werden kdnnen.
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