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Klinik

Der 37-jährige Patient ist klinisch
beschwerdefrei. Bei einer Routine-
untersuchung wurde eine Leuko- und
Thrombozytopenie und in weiterer
Folge eine Hepatosplenomegalie fest-
gestellt.

Osteologische Untersuchungen

Röntgen LWS in zwei Ebenen, Bek-
kenübersicht, Femur, DXA der LWS
(L1–L4, PA), DXA linker Femur, Kno-
chenmarkbiopsie, MRI der LWS.

Befunde

Röntgen LWS, Becken, Oberschenkel
(Abb. 1–3): Nativröntgen der LWS
und die Beckenübersicht unauffällig.
Inhomogene und irreguläre teils wa-
benartige zystische Auflockerungen
im proximalen Femurschaft (Pfeil).
Nebenbefund: multiple Gallensteine.

DXA LWS (Abb. 4): An den Wirbel-
körpern L1–L4 zeigt sich eine mittlere
Knochenmineraldichte von 0,793 g/
cm2, entsprechend einem T-Score
von –2,7. Bedingt durch das junge
Alter des Patienten der Z-Score eben-
falls –2,7, dies entspricht 73 % der
Altersnorm. Der Meßwert liegt im
osteoporotischen Bereich.

DXA linker Femur (Abb. 5): Im proxi-
malen linken Femur ergibt die Kno-
chendichtemessung einen Wert von
0,699 g/cm2, entsprechend einem
T-Score von –2,5 und einem Z-Score
von –1,9. Dies sind 71% der Alters-
norm. Das Meßergebnis liegt im
osteoporotischen Bereich, altersent-
sprechend im osteopenischen Bereich.
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Knochenmarkbiopsie (Abb. 6): Fixation
nach Schäfer, Entkalkung mit TRIS-
EDTA, HE-Färbung: Herabgesetzte
Erythro- und Granulopoese bedingt
durch ausgedehnte Infiltration (Ein-
kreisung) des Knochenmarks durch
große, helle Zellen mit fibrillärem
Zytoplasma (Pfeile). Diese Speicher-
zellen sind mit Glukozerebrosiden
beladen und werden als Gaucher-
Zellen bezeichnet. Keine malignen
Gewebsveränderungen.

MRI LWS (Abb. 7, 8): Diffuse Signal-
minderung in allen Wirbelkörpern an
den T1 und T2 gewichteten Sequen-
zen vereinbar mit diffuser Knochen-
marksinfiltration bei Mb. Gaucher.

Pathologische Laborbefunde: Leukozy-
ten 2.860/µl, Thrombozyten 94.000/µl,
GGT 80 U/l, Bilirubin 3,4 mg/dl,
Chitotriosidase 14606 nMol/ml/h
(Kontrollbereich ≤ 163 nMol/ml/h).

Diagnose

Mit den vorgestellten Befunden
konnte die Diagnose einer Osteopo-
rose bei einem Mb. Gaucher Typ 1
(neurologische Untersuchungen un-
auffällig) erhoben werden.

DISKUSSION

Der Mb. Gaucher wurde von Philippe
C. E. Gaucher erstmals 1882 beschrie-
ben. Die Erkrankung ist die häufigste
vererbte lysosomale Speicherkrank-
heit. Am häufigsten kommt der Mb.
Gaucher bei ashkenasischen Juden
(Juden mit Abstammung von den mit-
telalterlichen jüdischen Gemeinden
im Rheinland) mit einer angenomme-
nen Prävalenz von 1:400–600 vor.
Der Mb. Gaucher ist jedoch eine
multiethnische Erkrankung, wobei
die Prävalenz in der Weltbevölkerung
1:40.000–60.000 ist [1].

Die Ursache des Mb. Gaucher ist ein
gestörte Aktivität der β-Glukozerebro-
sidase, einem membrangebunden

lysosomalen Enzym. Die Folge ist
eine progrediente Akkumulation von
Glukozerebrosiden in den Lysosomen
von Monozyten und Makrophagen.
Diese mit Glukozerebrosiden überla-
denen Makrophagen und Monozyten
werden als „Gaucherzellen“ bezeich-
net. Die Klinik bei Mb. Gaucher er-
gibt sich durch die progressive Akku-
mulation dieser Gaucherzellen in
verschiedenen Organen, wobei die
Ausprägung der Symptome, das
Befallmuster von Organen und der
klinische Verlauf große Unterschiede
bei den betroffenen Patienten aufwei-
sen kann. Mehr als 100 unterschiedli-
che Mutationen am β-Glukozerebro-
sidasegen, welches am langen Arm
von Chromosom 1 lokalisiert ist,
konnten bislang identifiziert werden.
Es besteht keine Korrelation zwischen
Organbefall und Ausprägungsgrad der
Erkrankung mit den verschiedenen
Genmutationen.

Drei klinische Verlaufsformen des Mb.
Gaucher können in Abhängigkeit von
einer neurologischen Mitbeteiligung
unterschieden werden. Die nicht-
neuronopathische Form (Mb. Gaucher
Typ 1) ist die häufigste Form und führt
zu einem chronischen Krankheits-
verlauf. Die akute neuronopathische
Form (Mb. Gaucher Typ 2) ist eine
akute Verlaufsform mit Manifestation
im frühen Kindesalter. Die neurologi-
schen Manifestationen der Erkrankung
sind rasch progressiv und führen im
Regelfall im frühen Kindesalter zum
Tod. Die subakute neuronopathische
Form (Mb. Gaucher Typ 3) zeigt einen
langsameren neurologischen Verlauf,
und die Manifestation der Erkrankung
ergibt sich normalerweise erst wäh-
rend der Pubertät.

Abgesehen von der neurologischen
Manifestation sind des weiteren die
Leber, Milz, Nieren, Lungen und das
Knochenmark betroffen. Pathologi-
sche Veränderungen bei Patienten
mit Mb. Gaucher Typ 1 beinhalten
üblicherweise eine Hepatospleno-
megalie, Anämie, Thrombozythope-
nie und eine Reihe von osteologi-
schen Manifestationen.
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Eine ossäre Mitbeteiligung bei Mb.
Gaucher ist häufig und kommt in etwa
75 % bei Patienten mit Mb. Gaucher
Typ 1 vor [2]. Die Infiltration des
Knochenmarks durch Gaucherzellen
führt zu einer progressiven zentrifu-
galen Markverdrängung. Erhöhter
lokaler Gewebsdruck sowie eine
durch die Markverdrängung bedingte
veränderte Durchblutung führen zu
Osteoporose, Osteosklerose, Knochen-
nekrosen, selten auch Osteomyelitis.

Auch die Überexpression von verschie-
denen Zytokinen, insbesondere erhöh-
tes Interleukin-6, dürfte bei der Ent-
stehung von osteologischen Manife-
stationen einschließlich Osteoporose
eine Rolle spielen [3]. Bislang konn-
ten erhöhte Spiegel von Interleukin-
1beta, Interleukin-1-Rezeptorantago-
nist, Interleukin-6, Interleukin-10,
Tumornekrosefaktor-alpha und nicht
membrangebundener Interleukin-2
Rezeptor erhoben werden [3, 4].

Die osteologische Klinik ist geprägt
durch wiederholte Schmerzepisoden
(chronisch, akut), Gelenksdestruktion,
gehäufte Frakturen inklusive sekun-
där neurologische Komplikationen
(Rückenmarkkompression, Nerven-
kompressionen nach WK-Fraktur) [1].
Bei Patienten mit Mb. Gaucher Typ 1
stellt somit die Mitbeteiligung des
Knochens langfristig gesehen die
relevanteste Komplikation im Krank-
heitsverlauf dar. Die Mobilität ist in

Abbildung 1: Abbildung 4:

Abbildung 3:

Abbildung 2:
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20 % der Betroffenen eingeschränkt
[1]. Rezidivierende Schmerzepisoden
und funktionelle Einbußen bedingen
somit eine Minderung der Lebens-
qualität und eine erhöhte Morbidität
der Betroffenen [1].

Neben der spezifischen Therapie für
Mb. Gaucher (Enzymersatztherapie
oder Sustratreduktionstherapie mit
Miglustat) wird laut Literatur bei
Vorliegen einer Osteoporose bei

Abbildung 6:

Abbildung 8:

Abbildung 7:

Abbildung 5:

Mb. Gaucher eine Osteoporosethera-
pie, in erste Linie mit Bisphosphona-
ten, empfohlen.
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