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!!!!! Einleitung

Der Mb. Gaucher ist die häufigste lysosomale Speicherkrank-
heit, die durch einen gestörten Abbau der Lipidsubstanz Gluko-
zerebrosid gekennzeichnet ist. Der Mb. Gaucher ist eine multi-
ethnische Erkrankung mit einer anzunehmenden Inzidenz von
1:40.000–1:60.000 in der Weltbevölkerung. Bei Ashkenazi-
Juden kommt die Erkrankung mit einer Inzidenz von 1:1000
gehäuft vor [1].

Die Ursache des Mb. Gaucher liegt in einem genetischen Defekt
mit herabgesetzter Aktivität des Enzyms β-Glukozerebrosi-
dase [2], einem membrangebundenen lysosomalen Enzym [3,
4]. Die Erkrankung wird autosomal rezessiv vererbt und etwa
200 Mutationen am β-Glukozerebrosidasegen konnten bis-
lang identifiziert werden [5]. Die Folge ist eine Akkumulation
von Glukozerebrosiden in den Lysosomen von Monozyten
und Makrophagen, welche als „Gaucher-Zellen“ bezeichnet
werden [3]. Die Klinik ergibt sich durch die progrediente Ak-
kumulation von Gaucher-Zellen in verschiedenen Organen,
wobei die Ausprägung der Symptome, das Befallmuster von
Organen und der klinische Verlauf große Unterschiede bei
den betroffenen Patienten aufweisen können [6, 7].

!!!!! Einteilung und allgemeine Klinik

Drei klinische Verlaufsformen werden bei Mb. Gaucher un-
terschieden (nicht neuronopathische Verlaufsform – Typ 1;
akute neuronopathische Form – Typ 2; chronische neuronopa-
thische Form – Typ 3), wobei die nicht neuronopathische
Form etwa 99 % aller Fälle von Mb. Gaucher ausmacht [6].

Die nicht neuronopathische Verlaufsform (Mb. Gaucher Typ 1)
ist durch einen chronischen Krankheitsverlauf und fehlende
neurologische Symptome gekennzeichnet. Der Erkrankungs-
beginn ist in jedem Lebensalter möglich, die meisten Patienten
werden jedoch wegen zunehmender Beschwerden zwischen

dem 20. und 40. Lebensjahr diagnostiziert. Unspezifische
Symptome wie verminderte Leistungsfähigkeit, Adynamie,
Infektanfälligkeit und erhöhte Blutungsneigung prägen die
Klinik, die sich durch die zunehmenden Ablagerungen von
Gaucher-Zellen in Leber, Milz, Knochenmark, selten auch
Lunge, erklärt. Im Vordergrund stehen eine Hepatospleno-
megalie, Anämie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie und
osteologische Manifestationen. Eine ossäre Mitbeteiligung
bei Patienten mit Mb. Gaucher Typ 1 ist häufig und kommt in
etwa 75 % vor [8]. Bei ausgeprägten Formen kann es auch zu
Glukozerebrosidablagerungen in der Lunge mit Husten und
rezidivierenden Pneumonien kommen. Ein pulmonaler Hy-
pertonus kann eine Manifestation bei ausgeprägter Verlaufs-
form sein, wobei die Ursache eines pulmonalen Hypertonus
bei Mb. Gaucher unklar ist. Bei Mb. Gaucher besteht des
Weiteren eine gehäufte Disposition für maligne Tumore, z. B.
Plasmozytome, Lymphome [6, 7, 9].

Die akute neuronopathische Form (Mb. Gaucher Typ 2) ist eine
akute Manifestation im frühen Kindesalter. Ab dem zweiten
Lebensmonat treten anfänglich Fütterungsschwierigkeiten
und Gedeihstörungen auf, des Weiteren gehäufte Infekte der
Atemwege. Zu diesem Zeitpunkt üblicherweise schon auf-
fällig ist eine ausgeprägte Hepatosplenomegalie. In weiterer
Folge treten zentralnervöse Symptome mit Spastik, Dyspha-
gie, Stridor und Augenmuskellähmungen in den Vordergrund.
Die terminale Phase ist geprägt durch schwere Kachexie,
Gelenkskontrakturen und therapieresistente Infektionen. Die
neurologischen Manifestationen der Erkrankung sind rasch
progressiv und führen im Regelfall bis zum zweiten Lebens-
jahr zum Tod.

Die chronische neuronopathische Form (Mb. Gaucher Typ 3)
zeigt einen langsameren neurologischen Verlauf und die Er-
krankungsmanifestation ist normalerweise erst während der
Pubertät. Neben den neurologischen Manifestationen (hori-
zontale supranukleäre Blickparese, Choreoathetosen, Krampf-
anfälle, Myoklonien, leichte mentale Retardierung mit Ver-
haltensauffälligkeiten) haben Patienten mit chronisch-neuro-
nopathischer Verlaufsform, ebenfalls wie bei der nicht
neuronopathischen Verlaufsform, in der Regel eine deutliche
Hepatosplenomegalie, Blutbildveränderungen mit Panzyto-
penie und teils schwere Knochenmanifestationen.
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Kurzfassung: Mb. Gaucher ist die häufigste lyso-
somale Speicherkrankheit. Beim Typ 1, der häufigsten
Manifestationsform von Mb. Gaucher, prägen Hepa-
tosplenomegalie, Blutbildveränderungen und viel-
fältige Knochenmanifestationen das klinische Bild.
Knochenmanifestationen sind häufig und können die
Mobilität und Lebensqualität der Betroffenen nach-
haltig beeinträchtigen. Die Magnetresonanz-Unter-
suchung und auch die Knochendichtemessung stellen
wesentliche Untersuchungen dar, um die Knochen-
beteiligung bei Mb. Gaucher festzustellen und sollten
Teil jeder Basisuntersuchung sowie von Verlaufskon-

trollen sein. Die Enzymersatztherapie und die Sub-
stratreduktionstherapie können die osteologische
Klinik und auch die Häufigkeit von osteologischen
Komplikationen reduzieren.

Abstract: Skeletal Manifestations of Gaucher
Disease. Gaucher disease is the most prevalent lyso-
somal storage disorder. Clinical signs of Gaucher dis-
ease type 1, the most frequent form of Gaucher dis-
ease, include hepatosplenomegaly, changes of the
blood count and a variety of bone manifestations.

The bone manifestations are very frequent and may
negatively influence mobility and quality of life.
Magnetic resonance imaging and bone mineral den-
sity measurements are the most relevant investiga-
tions for the detection and quantification of the bone
manifestations in Gaucher disease. These investiga-
tions should be included in the basic evaluation of
the skeletal disease and in follow-up controls. Both
the enzyme replacement therapy and the substrate
reduction therapy have shown to be effective in re-
ducing skeletal symptoms and possible complications.
J Miner Stoffwechs 2008; 15 (1): 44–48.
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!!!!! Mb. Gaucher und Knochen

Eine ossäre Mitbeteiligung bei Mb. Gaucher ist häufig und
kommt in etwa 75 % der Patienten mit Mb. Gaucher Typ 1 vor
[8]. Die progressive Infiltration des Knochenmarks durch
Gaucher-Zellen führt zu einer zentrifugalen Markverdrän-
gung. Drei unterschiedliche pathomorphologische Verände-
rungen [1] lassen sich am Knochen bei Mb. Gaucher unter-
scheiden:
a) fokale,
b) lokale und
c) generalisierte Veränderungen.

Fokale Veränderungen
Infarkte durch Gaucher-Zellen, Thrombosen und eventuell auch
zusätzliche entzündliche Veränderungen durch aktivierte Ma-
krophagen führen zu Knocheninfarkten (Abb. 1), sekundär
eventuell zu Knochensklerosen. Zystische Knochenläsionen,
die Prädilektionsstellen für Frakturen darstellen können, stel-
len ebenfalls regelmäßig vorkommende Veränderungen bei
Mb. Gaucher dar. Aseptische Knochennekrosen (häufig Hüft-
kopfnekrose) (Abb. 2) mit eventuell nachfolgender Osteo-
sklerose sind häufige Komplikationen, die asymptomatisch,
aber auch mit chronischen oder akuten Schmerzen („Kno-
chenkrisen“) ablaufen können. Eine akute bakterielle Osteo-
myelitis ist eine seltene Komplikation, die klinisch oftmals
schwer von einer aseptischen Osteonekrose zu unterscheiden
ist. Bei ausgeprägten bzw. progredienten Gelenksdestruktio-
nen ist die Immobilität des Patienten oftmals nur durch einen
prothetischen Gelenksersatz zu verhindern.

Lokale Veränderungen
Angrenzend an Areale mit Knochenmarksinfiltration kommt
es zu einer kortikalen Ausdünnung. Bei ausgeprägter Mark-
infiltration, ehestens bedingt durch den erhöhten intraossären
Druck, kommt es auch zu lokalen Auftreibungen des Kno-
chens. Ein vermindertes Längenwachstum der Knochen in
der Wachstumsphase und die Erlenmeyer-Kolben-Deformität
(Auftreibung in der diametaphysaren Übergangszone distaler
Femur und proximale Tibia) (Abb. 1) sind ebenfalls Ausdruck
des gestörten Knochenwachstums durch die Markinfiltration.

Abbildung 1: MRI T1 und STIR untere Extremitäten: Knocheninfarkte in den Femura
beiderseits und in der linken Tibia (Pfeile).

Abbildung 2: MRI T1, STIR und Röntgenübersicht Beckenregion: Avaskuläre Hüft-
kopfnekrose links mit sekundärer Defomierung und sklerotisch, degenerativen Ver-
änderungen des Hüftgelenkskopfes (Pfeil).

Abbildung 3: MRI T1 und STIR Wirbelsäule: Wirbelkörperfrakturen Th11 und Th 12
mit Kyphoseknick (Pfeil). Verminderte Signale der Wirbelkörper in den T1- und STIR-
Sequenzen typisch für ausgedehnte Markinfiltration bei Mb. Gaucher.

Generalisierte Veränderungen
Osteopenie und Osteoporose mit gehäuften Frakturen ein-
schließlich eventueller neurologischer Komplikationen (Rü-
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ckenmarkkompression nach WK-Fraktur) stellen eine weitere
häufige osteologische Manifestation bei Mb. Gaucher dar
(Abb. 3). Wirbelkörpereinbrüche und Frakturen der Extremi-
täten können somit im Rahmen der Osteopenie/Osteoporose
oder sekundär durch andere osteologische Veränderungen
(z. B. Osteonekrosen, Knochenzysten) bei Mb. Gaucher auf-
treten.

Die osteologische Klinik bei Mb. Gaucher ist folglich geprägt
durch wiederholte Schmerzepisoden (chronisch, akut), Gelenks-
destruktion, gehäufte Frakturen inklusive sekundär neurolo-
gischer Komplikationen (Rückenmarkkompression, Nerven-
kompressionen nach WK-Fraktur). Die Mobilität ist in 20 %
der Betroffenen eingeschränkt [1]. Rezidivierende Schmerz-
episoden und funktionelle Einbußen bedingen eine Minderung
der Lebensqualität und eine erhöhte Morbidität [8]. Bei Pati-
enten mit der nicht neuronopathischen Verlaufsform des Mb.
Gaucher stellt die Knochenbeteiligung somit langfristig gese-
hen die relevanteste Komplikation im Krankheitsverlauf dar.

Die exakten Mechanismen, die die pathologischen Verände-
rungen am Knochen bei Mb. Gaucher bedingen, sind bislang
nicht bekannt, dürften jedoch multifaktorieller Genese sein. Es
wird vermutet, dass durch die zunehmende Markinfiltration
der intraossäre Druck erhöht sowie die lokale Durchblutung
durch Gefäßkompressionen und Gefäßverschlüsse verändert
wird. Des Weiteren scheint der Knochenmetabolismus durch
vermehrte Ausschüttung von Zytokinen (z. B. Interleukin-1,
Interleukin-6, Tumor-Nekrose-Faktor-alpha) negativ beein-
flusst zu werden [10–12].

!!!!! Allgemeine Diagnostik bei Mb. Gaucher

Bei der nicht neuronopathischen Verlaufsform stehen uncha-
rakteristische Beschwerden wie Müdigkeit, Abgeschlagenheit
und Infektanfälligkeit zu Beginn der Erkrankung im Vorder-
grund. Auch eine erhöhte Blutungsneigung oder rezidivieren-
de, ziehende Knochenschmerzen können vorkommen. Diese
unspezifischen Beschwerden machen eine Diagnose der Er-
krankung zu einem frühen Zeitpunkt sehr schwierig. Bei der
körperlichen Untersuchung ist insbesondere die Hepatosple-
nomegalie in der Regel der auffälligste Befund. Im Routine-
labor fallen pathologische Befunde des Blutbildes mit Ver-
minderung der Erythrozyten, Leukozyten oder Thrombozyten
auf. Ferritin, Angiotensin Converting Enzyme (ACE) und die
tartratresistente saure Phosphatase sind bei Mb. Gaucher in
der Regel erhöht. Sind alle drei dieser Laborwerte patholo-
gisch erhöht, ergibt dies den dringenden Verdacht auf einen
Mb. Gaucher. Als ein sensitiver biochemischer Marker hat
sich das Enzym Chitotriosidase bei Mb. Gaucher erwiesen,
das bei Patienten mit Mb. Gaucher bis auf das Tausendfache
des Normalwertes erhöht ist [13]. Da die Konzentration von
Chitotriosidase mit der Menge an gespeicherten Glukozere-
brosiden korreliert, eignet sich dieser Marker auch gut zur
Verlaufskontrolle unter Therapie. Die definitive Diagnose-
erstellung erfolgt über die Bestimmung der β-Glukozerebro-
sidase-Aktivität (erniedrigt) bzw. mit einer molekulargeneti-
schen Untersuchung zum Nachweis des Gendefektes. Mit
weiteren, insbesondere bildgebenden Untersuchungen kann
der Organbefall quantitativ und qualitativ erfasst werden.

!!!!! Diagnose der Knochenbeteiligung bei

Mb. Gaucher

Von einer Expertengruppe wurden rezent Empfehlungen zur
Diagnostik und zur Verlaufskontrolle osteologischer Verän-
derungen bei Mb. Gaucher erstellt [14]. Das konventionelle
Röntgen hat nur eine beschränkte Wertigkeit bei der Diagnos-
tik von Knochenmanifestationen bei Mb. Gaucher (zystische
Läsionen, Osteosklerose, osteopenischer Aspekt, Frakturen). Es
könnten jedoch damit im Einzelfall, gerade bei Routineunter-
suchungen wie z. B. Zahnröntgen, bislang nicht diagnostizier-
te Fälle von Mb. Gaucher festgestellt werden. Die wichtigste
Untersuchung zur Erfassung osteologischer Manifestationen
bei Mb. Gaucher ist die Magnetresonanzuntersuchung (MRI),
die die gesamte Breite der osteologischen Komplikationen
bei Mb. Gaucher erfassen kann (Abb. 1). T1-gewichtete
Sequenzen und Ödem-sensitive fettunterdrückte (z. B. STIR)
Sequenzen der betroffenen Skelettareale (Wirbelsäule, Becken,
Ober- und Unterschenkel) sollten erhoben werden, im Bereich
der unteren Extremitäten in koronarer Schnittführung zwecks
optimaler Erfassung der betroffenen anatomischen Strukturen
[15]. Die nuklearmedizinische Bildgebung hat nur eine einge-
schränkte Wertigkeit [14], kann jedoch bei speziellen Frage-
stellungen hilfreich sein [16–18] (z. B. direkte Darstellung
der Knochenmarkinfiltration [19] durch Gaucher-Zellen mit
Tc-99m-Methoxy-Isobutyl-Isonitrile, Tc-99m-MIBI; Differen-
zierung septische versus aseptische Knochennekrose mit
Knochenszintigraphie [20–22]). Zur Quantifizierung von
Osteopenie und Osteoporose wird die Osteodensitometrie
(DEXA) verwendet. Der Goldstandard zur Quantifizierung
der Knochenmarksinfiltration durch Gaucher-Zellen ist das
quantitative „chemical shift imaging“ (QCSI), ein spezielles
MRI-Messverfahren, das den medullaren Fettgehalt (bei Mb.
Gaucher vermindert) misst [23, 24]. Die Methode ist jedoch
nur in wenigen Zentren verfügbar [14, 23, 24]. Alternativ
kommen andere semiquantitative Messverfahren bzw. Staging-
Klassifikationssysteme (z. B. Düsseldorf-Gaucher-Score, Bone-
Mineral-Burden [BMB], Spanish-MRI-Score [S-MRI], Ver-
tebra-Disc-Ratio [VDR]) zur Anwendung. Knochenstoff-
wechselparameter haben in Studien unterschiedliche und
kontroversielle Ergebnisse gezeigt und sind für die Diagnos-
tik wie auch Verlaufskontrolle der Knochenbeteiligung bei Mb.
Gaucher nicht geeignet [25–28]. In einer aktuellen Studie [29]
scheint jedoch „macrophage inflammatory protein-1beta“
(MIP-1β) mit der Intensität der Knochenmanifestation bei
Mb. Gaucher gut zu korrelieren und auch bei Rückgang der
Knochenbeteiligung unter Therapie einen relevanten Abfall
zu zeigen.

!!!!! Frühzeitige Diagnose – wie und wo?

In Anbetracht der sehr untypischen und unspezifischen Sym-
ptome bei Mb. Gaucher ist die Diagnosestellung eine klini-
sche Herausforderung. Mb. Gaucher ist eine multisystemische
Erkrankung und somit sind die verschiedensten Fachrichtun-
gen bei der Diagnosestellung dieser Erkrankung gefordert. In
Anbetracht der Häufigkeit von osteologischen Veränderun-
gen bei Mb. Gaucher Typ 1, der bei weitem häufigsten Form
der Erkrankung, sind hier insbesondere auch osteologisch tä-
tige Kollegen gefordert und sollten bei entsprechenden Be-
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funden differenzialdiagnostisch an diese Erkrankung denken.
Viele Patienten haben aber nur sehr geringe Beschwerden und
suchen deshalb keinen Arzt gezielt zu Untersuchungen auf.
Auffälligkeiten bei Routineuntersuchungen und Gesundenun-
tersuchungen können jedoch im Einzelfall zu einer Diagnose
führen. Als Beispiel einer regelmäßig durchgeführten Routine-
untersuchung wäre das Zahnröntgen zu nennen, da über 80 %
der Mb.-Gaucher-Patienten pathologische Befunde (zystische
Knochenläsionen, Ausdünnung der Corticalis, erweiterte Mark-
räume, Osteopenie, Osteosklerosezonen) im Bereich der mit-
erfassten Knochenstrukturen aufweisen.

Auffälligkeiten beim Blutbild, eine Hepatosplenomegalie in der
Abdomensonographie, Röntgenbilder mit zystischen Knochen-
läsionen, orthopädische Komplikationen wie z. B. eine Hüft-
kopfnekrose, unklare Blutungsneigung oder Blutungskompli-
kationen bei chirurgischen Eingriffen sind weitere Befunde,
die an einen Mb. Gaucher denken lassen sollten.

!!!!! Therapie

Zur Behandlung des Mb. Gaucher stehen zwei Therapieoptionen
zur Verfügung. Bei der Enzymersatztherapie (ERT) wird Imi-
glucerase, eine rekombinant hergestellte Glukozerebrosidase,
üblicherweise alle 14 Tage als Infusion verabreicht. Dies ist die
übliche erste Therapieoption. Die empfohlene initiale Dosis
ist 60 IE/kg Körpergewicht, nach Stabilisierung besteht die
Möglichkeit einer Dosisreduktion. Die zweite Therapieoption
ist die Substratreduktionstherapie (SRT) mit Miglustat (Stan-
darddosis 3 x täglich eine Tablette à 100 mg), bei der die Syn-
these von Glukozerebrosid durch Hemmung der Glukosyl-
transferase vermindert wird. Die SRT mit Miglustat ist für
leichte bis mittelschwere Verlaufsformen des Mb. Gaucher
Typ 1 zugelassen. Indikationen für die Therapie mit Miglustat
sind fehlende Verträglichkeit von Imiglucerase, schlechter
Venenstatus, Nadelphobie bzw. fehlende Bereitschaft des Pa-
tienten zu einer ERT. Sofern unter maximaler Therapie mit
Imiglucerase keine klinische Besserung erreichbar ist, kann
auch eine Kombinationstherapie aus ERT und SRT versucht
werden [30]. Beide Therapieoptionen haben positive Effekte
auf die Verminderung der Organvolumina und Verbesserung
der Blutbefunde gezeigt [30–35].

!!!!! Therapie und Auswirkungen auf den

Knochen

Bei den osteologischen Manifestationen ist eine längere Thera-
piedauer erforderlich und bei fortgeschrittenen Befunden ist
oftmals nur eine Stabilisierung der Befunde möglich. Unter
der ERT konnte die Häufigkeit von Schmerzen und Knochen-
krisen bzw. anderer osteologischer Komplikationen meistens
innerhalb des ersten Therapiejahres reduziert werden [36, 37].
Eine hoch dosierte ERT zeigte bessere Effekte auf die Kno-
chenveränderungen als eine niedrig dosierte ERT [38]. Signi-
fikante Verbesserungen der Lebensqualität waren nach 2 Jah-
ren zu beobachten [39]. Eine Therapiedauer mit ERT über
viele Jahre war jedoch in der Regel erforderlich bis sichtbare
Verbesserungen im MRI [15, 40] bzw. der Knochendichte
nachvollziehbar waren [41]. Die neuesten Studienergebnisse
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