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Definition und Pathophysiologie

Der M. Gaucher ist eine lysosomale Speicherkrank-
heit, die durch eine genetisch bedingte Störung im
Abbau der Lipidsubstanz Glucocerebrosid verursacht
wird. Nach der Erstbeschreibung von charakteristi-
schen Speicherzellen (17) vor über 100 Jahren, sog.
Gaucher-Zellen in der Milz eines Patienten (Abb. 1),
wurde 1934 entdeckt, dass es sich bei der akkumu-
lierten Substanz um Glucocerebrosid handelt. Che-
misch handelt es sich um einen Ester des Alkohols
Sphingosin mit Fettsäuren und Glucose. Ursache der

Akkumulation von Glucocerebrosid ist ein autosomal-
rezessiv vererbter genetischer Defekt auf dem langen
Arm des Chromosoms 1, der zu einer Verminderung
der Glucocerebrosidase-Aktivität führt. Dieses Enzym
sorgt für den Abbau von Glucocerebrosid zu Glucose
und Ceramid. Aufgrund des Mangels an Glucocerebro-
sidase wird Glucocerebrosid, das überwiegend aus
den Zellmembranen von Zellen des blutbildenden
Systems stammt, von Makrophagen (Fresszellen)
intrazellulär gespeichert. Es kommt zu einer Aktivie-
rung der Makrophagen mit Bildung von Entzündungs-
mediatoren, d.h. Zytokinen (3, 23, 27), und Destruk-
tion der Organe, die Makrophagen in hohen Mengen
speichern, also Knochenmark, Milz, Leber und Lunge
(Abb. 2). Der M. Gaucher ist eine monogenetische
Erkrankung und pathophysiologisch gut charakteri-
siert (2, 8, 9, 18). Inzwischen sind mehr als 150 Muta-
tionen bekannt. Die N370S-Mutation ist sehr häufig
und in der homozygoten Form in der Regel mit einem
milderen bis asymptomatischen Verlauf assoziiert.
Eine neurologische Manifestation der Erkrankung ist
fast immer mit der L444P-Mutation assoziiert. 

Epidemiologie

Der M. Gaucher ist die häufigste lysosomale Spei-
cherkrankheit. Die Häufigkeit der Erkrankung liegt bei
ca. 1-2/100.000 in West-Europa. In bestimmten Popu-
lationen kommt der M. Gaucher vermehrt vor, so bei
Ashkenazy-Juden (1:1.000), in bestimmten Teilen Süd-
schwedens (Norbottnien) sowie einigen arabischen
Ländern. In Deutschland sind derzeit ca. 250-300
Patienten mit dieser Erkrankung bekannt, d.h.
wesentlich weniger, als aufgrund der Häufigkeitsver-
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Abbildung 1: Gaucher-Zellen 
Diese in typischer Weise ballonierten Makrophagen kennzeichnen
die Gaucher-Erkrankung, die auf einem Mangel an Glucosylcera-
midase beruht und zu einer intrazellulären Akkumulation von
Glucosylceramid führt. Diese Zellen können in allen Organen,
v.a. im Knochenmark, in der Leber, der Milz, der Lunge und im 
Glaskörper des Auges vorkommen. 
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teilung zu erwarten wäre. Dies
liegt daran, dass der M. Gaucher
bei mildem Verlauf klinisch oft
Jahrzehnte unerkannt bleiben kann
und Fehldiagnosen wie M. Perthes,
rheumatoide Arthritis, Osteoporo-
se oder hämolytische Anämie
gestellt werden. Die Patienten
durchlaufen in der Regel viele ver-
schiedene Stationen, bevor die
Diagnose definitiv gesichert wer-
den kann. Vom Zeitpunkt der
ersten Beschwerden bis zur Diag-
nose vergehen oft 7-14 Jahre (7,
10, 28). 

Formen

Es werden beim M. Gaucher zwei
Verlaufsformen unterschieden: die
nicht-neuronopathische oder auch
viszerale Form (Typ 1) sowie die
neuronopathischen Verlaufsformen
(Typ 2 und 3). Das Verhältnis der
rein viszeralen, nicht-neuronopa-
thischen Verlaufsformen zu den
neuronopathischen Formen be-
trägt ca. 10:1. Bei den neuronopa-
thischen Verlaufsformen wird die
im Säuglingsalter auftretende
akute, in kurzer Zeit letale, von
der chronisch-neuronopathischen
Form, die i. d. R. in der Kindheit
beginnt und etwas langsamer vo-
ranschreitet, abgegrenzt. Die neu-
rologischen Verlaufsformen sind
mit einer schlechten Prognose
assoziiert, da die Manifestationen
im Nervensystem durch die Thera-
pie kaum beeinflusst werden kön-
nen. 

Verlauf

Unbehandelt nimmt die Erkran-
kung bei fast allen Patienten einen
fortschreitenden, chronischen Ver-
lauf. Je früher die Erkrankung
manifest wird, desto schwerer ist
die Ausprägung und desto rascher
der Verlauf. Deshalb muss nach
Diagnosesicherung unmittelbar mit
der Therapie begonnen werden.
Gaucher-Patienten sind vital durch
Blutungskomplikationen und Milz-
rupturen gefährdet, da die Milz bis
auf das 50Fache der Norm vergrö-
ßert sein kann. In der Vergangen-
heit sind viele Patienten an den
Folgen der Milzentfernung (Blutun-
gen, Infektionen) gestorben. Der
M. Gaucher ist eine fakultative
Präkanzerose. Es treten gehäuft
Erkrankungen des blutbildenden
Systems, Lymphome und Leukä-
mien, sowie Tumorerkrankungen
der Leber auf (13, 26, 40). Die
wesentliche Einschränkung der
Lebensqualität bei der Gaucher-
Erkrankung resultiert aus der fort-
schreitenden Zerstörung des Kno-
chens, die zur weitestgehenden
Immobilisation (Gehhilfen, Roll-
stuhl, Bettlägerigkeit) und Analge-
tika-Abhängigkeit führen kann. Die
rein viszerale Verlaufsform des M.
Gaucher hat behandelt eine nor-
male Lebenserwartung. Die neuro-
logischen Verlaufsformen, vor
allem bei Kindern, haben eine
schlechte Prognose. Kinder mit
Typ II versterben in der Regel
früh.  

Klinik

Erstmanifestation bei erwachsenen
Gaucher-Patienten ist oft die
Symptomkombination aus allge-
meiner Abgeschlagenheit, leichter
Ermüdbarkeit und Knochenbe-
schwerden. Es leuchtet ein, dass
diese Kombination von Sympto-
men nicht sehr spezifisch ist. Im
Gegenteil, oft sind die Beschwer-
den so uncharakteristisch, dass
der Verdacht auf Simulation
(„Drückeberger“) besteht, zumal
die abklärenden Untersuchungen
(Ultraschall, Blutuntersuchungen,
konventionelle Skelettaufnahmen)
oft vordergründig ohne wegwei-
senden pathologischen Befund
bleiben. Die Adynamie (Kraftlosig-
keit) muss aufgrund der jahrelan-
gen Adaptation gezielt anamne-
stisch differenziert werden und
wird von den Patienten oft nicht
objektiv eingeschätzt. Meist ist
eine deutlich erhöhte Zahl und
Länge der täglichen Ruhepausen
sowie eine erhebliche Einschrän-
kung von beruflichen, familiären
und sozialen Aktivitäten vorhan-
den. Viele Patienten arbeiten tags-
über normal, um den Rest des
Tages dann im Bett zu verbringen.
Die Ursache dieser Kraftlosigkeit
ist nicht geklärt, sie beruht nicht
allein auf der begleitenden Anä-
mie, also dem Mangel an Hämo-
globin. 
Der Knochenbefall ist beim Mor-
bus Gaucher ein großes Problem
und die Lebensqualität der Patien-
ten mit nicht-neuronopathischer
Verlaufsform des M. Gaucher wird
maßgeblich durch die Knochen-
und Gelenkveränderungen beein-
trächtigt (33-36, 38, 39). Die Kno-
chenbeschwerden umfassen ein
Spektrum von meist tief im Schaft-
bereich lokalisierten dumpfen
Knochenschmerzen der unteren
Extremitäten, Gelenkschmerzen
und Knochenkrisen (fieberhafte
Knochenbeschwerden mit schwe-
rem Krankheitsgefühl) bis hin zum
Auftreten von pathologischen
Frakturen. Knochenschmerzen
gehören zu den am häufigsten
spontan geäußerten Beschwerden.
Die Ermittlung des Analgetikabe-
darfs dient der weiteren Objekti-
vierung. 
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Abb. 2: Organsysteme, die durch die 
Gaucher-Erkrankung geschädigt werden können. 
Klinisch äußert sich dies als Anämie sowie Plättchenmangel
mit lebensgefährlichen Blutungen, als Oberbauchschmerz
mit Leber- und Milzvergrößerung auf das bis zu 30fache, als
Knocheninfarkt, -nekrose oder pathologische Fraktur mit
starken Knochenschmerzen sowie gelegentlich als Lungen-
hochdruck mit Belastungsinsuffizienz. 



● Laboruntersuchungen, inkl. klinischer Chemie mit
Bestimmung von Ferritin, nicht-tartrathemmbarer
saurer Phosphatase sowie ACE (angiotensin con-
verting enzyme) und Chitotriosidase, Glucocere-
brosidase-Messung sowie molekulargenetischer
Analyse.

● Ultraschalluntersuchung des Oberbauchs.
● Röntgenaufnahme des Beckens und der unteren

Oberschenkel.
● Magnetresonanztomographie der Wirbelsäule und

der Beine.
● Herzultraschall (Echokardiographie).

Die laborchemische Analyse zeigt oft eine ausgepräg-
te Blutarmut (Anämie); ein Mangel an Blutplättchen
(Thrombozytopenie) ist fast bei allen Patienten vor-
handen. Typischerweise sind bei Patienten mit M.
Gaucher die lysosomalen Verlaufsparameter im Blut-
plasma erhöht, d. h. saure Phosphatase, ACE und Fer-
ritin. Die Diagnose kann durch die in der Knochen-
markuntersuchung nachzuweisenden Gaucher-Zellen
(Abb. 1) nur vermutet werden. Zur Sicherung der Diag-
nose ist die Untersuchung von EDTA- oder Heparin-
Blut erforderlich. Aus diesem Material erfolgt die
direkte Messung der β-Glucozerebrosidase in Leuko-
zyten, bei Mangel an weißen Blutkörperchen auch
aus kultivierten Fibroblasten, die mittels Hautbiopsie
gewonnen werden. Die Glucocerebrosidasemessung
erlaubt einen sicheren Nachweis von homozygoten
Mutationsträgern des Glucocerebrosidase-Gens. Bei
typischem klinischen Bild und eindeutig erniedrigter
Glucocerebrosidase-Aktivität in Leukozyten ist die
Diagnose des M. Gaucher gesichert, so dass histolo-
gische Untersuchungen von Knochen, Leber oder Milz
zur Sicherung der Diagnose nicht erforderlich sind. 
Da die Diagnose des Morbus Gaucher mit erheblichen
Konsequenzen und einer teuren Therapie verbunden
ist, soll der Befund einer verminderten Glucocerebro-
sidase-Aktivität in Leukozyten möglichst durch den
Nachweis des Gendefekts ergänzt werden (15). 
Eine Besonderheit der Erkrankung besteht darin, dass
im Blutplasma eine erhöhte Aktivität der Chitotriosi-
dase nachweisbar ist. Dieses Enzym wird normaler-
weise nur von Insekten zur Spaltung des Chitinpan-
zers gebildet und ist charakteristischerweise bei M.
Gaucher-Patienten und bei anderen lysosomalen
Speicherkrankheiten, hier aber viel weniger ausge-
prägt, erhöht (19, 24, 37, 43). Die Chitotriosidaseakti-
vität im Plasma kann zur Titrierung der Therapie und
zur Erkennung von Rezidiven eingesetzt werden (46).
Sie kann nur in Speziallabors bestimmt werden. 
Wichtigste apparative Diagnostik beim M. Gaucher ist
die Magnetresonanztomographie des Skeletts. Wäh-
rend die konventionellen Röntgenaufnahmen oft
keine oder nur leicht pathologische Befunde aufwei-
sen, zeigt die Magnetresonanztomographie eindrucks-
voll die Verdrängung des normalen Fettmarks durch
Gaucher-Zellen (Abb. 4). An Stelle des hellen Fett-
marks ist dunkles Gaucher-Knochenmark zu sehen,
der Knochen wird von innen durch die Aktivierung der
Fresszellen allmählich angedaut und zerstört (Abb. 7).
Es kommt zu Schmerzen, oft mit Fieber („Knochenkri-
sen“) und pathologischen Frakturen. Steht der Kno-
chen unter hohem Druck, kann sich das zähe Gau-
cher-Knochenmark tumorartig nach außen vorwölben,
man spricht vom Gaucher-Zell-Pseudotumor (Abb. 4).
Diese Pseudotumoren können an allen Stellen des

Folgende weitere Symptome werden ebenfalls
beim M. Gaucher angetroffen: 

● Infektneigung (mit häufigen Krankschreibungen)
● Blutungsneigung (Zahnfleischbluten, Nasenbluten,

starke Monatsblutungen, Nachblutungen nach
harmlosen Eingriffen)

● Oberbauchbeschwerden (Druck-, Völlegefühl,
Schmerzen beim Bücken)

● Atemnot bei Belastung
● Störungen der Augen (Visusminderung, Schielen,

Fremdkörpergefühl)
● Gedeihstörungen bei Kindern
● Häufige Zahnbehandlungen
● Hautveränderungen 
● Kopfschmerzen

Im Gegensatz zu Erwachsenen stehen bei Kindern
Oberbauchbeschwerden im Vordergrund. Knochen-
schmerzen und Gedeihstörungen werden ebenfalls
häufig beobachtet.

In der Anamnese spielt die gezielte Erfragung der am
häufigsten betroffenen Organsysteme (Knochen,
Leber, Milz, Blut) eine wichtige Rolle. Oft haben in der
Kindheit Behandlungen des Skelettsystems stattge-
funden, z. B. wegen eines M. Perthes oder asepti-
scher Knochennekrosen. Ein großer Teil der Gaucher-
Patienten ist splenektomiert, d. h. die Milz wurde in
der Vergangenheit operativ entfernt. Die Erstellung
eines Stammbaums ist wichtig, um weitere betroffene
Familienmitglieder rechtzeitig zu identifizieren. 

Die klinische Untersuchung zeigt oft eine ausgeprägte
Vergrößerung von Leber und Milz. Die Milz kann den
gesamten Oberbauch ausfüllen (Abb. 3). Typischer-
weise zeigt die Haut flächenhafte oder punktförmige
Einblutungen. 

Befunde und Diagnostik

Neben der Erhebung der Anamnese und der körper-
lichen Untersuchung sind folgende diagnostische Ver-
fahren obligat: 
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Abbildung 3: Ultraschalluntersuchung (A) und Magnet-
resonanztomographie (B) des Abdomens bei M. Gaucher
So genannter Pseudo-Gauchertumor neben der Leber (A, wei-
ßer Pfeil) sowie Riesenmilz mit knotenförmigen Infiltraten
durch die Gaucher-Erkrankung (B).

3A 3B
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Körpers, z. B. an der Leber, im
Auge oder der Wirbelsäule, vor-
kommen (31, 32), vgl. hierzu auch
Abb. 3. 
Die Gaucher-Erkrankung kann
durch die Entwicklung eines Lun-
genhochdrucks oder einer Leber-
zirrhose kompliziert werden. Diese
Manifestationen sind aber in Euro-
pa nicht sehr häufig. Die Befunde
bei neurologischen Verlaufsformen
umfassen Augensymptome sowie
Störungen der Motorik und die
Entwicklung eines charakteristi-
schen Krampfleidens.

Therapieziele

Die Therapie des M. Gaucher hat
folgende Ziele: 

● Normalisierung der geistigen
und körperlichen Entwicklung. 

● Wiederherstellung von Leis-
tungsfähigkeit und Mobilität.

● Verhindern einer Invalidisierung.
● Verhinderung von Knochen-

komplikationen. 
● Besserung extraabdomineller

Organmanifestationen (z.B. Lun-
ge, Auge). 

● Schmerzfreiheit.
● Rückgang der Vergrößerung

von Leber und Milz.
● Normalisierung des Blutbilds

und Vermeidung von Blutungen.

Therapieformen

Pathophysiologisch stehen zwei
unterschiedliche Therapieprinzi-
pien zur Verfügung: die Enzymer-
satztherapie und die Substratre-
duktionstherapie (Abb. 5). Im Falle
der Enzymersatztherapie wird das
fehlende Enzym, nämlich chemisch
modifizierte β-Glucocerebrosidase,
in regelmäßigen Abständen substi-
tuiert, der Insulintherapie des D.
mellitus ähnlich. Aufgrund der lan-

gen Halbwertzeit des Enzyms rei-
chen hierbei intravenöse Infusio-
nen alle 2 Wochen aus. Das Enzym
β-Glucocerebrosidase wurde 1977
aus menschlicher Plazenta isoliert.
Für die effektive Aufnahme des
gereinigten Enzyms in Makropha-
gen ist eine biochemische Modifi-
kation mit Freilegung von Manno-
seresten erforderlich. Nach Abspal-
tung von Kohlenhydrat-Seitenket-
ten wird das Enzym in die Spei-
cherzellen (Makrophagen) aufge-
nommen und führt dort zum
Abbau der Glucocerebroside (16).
Der Nachweis der klinischen Wirk-
samkeit gelang erstmals 1991 im
Rahmen einer klinischen Studie
mit zwölf Patienten (4). Damit
konnte zum ersten Mal eine lyso-
somale Speicherkrankheit durch
eine Enzymersatztherapie spezi-
fisch behandelt werden. Später
wurde das aus Plazenta gewonne-
ne Enzym Alglucerase durch das
gentechnisch hergestellte rekom-
binante Enzym, Imiglucerase,

ersetzt. Die Enzymersatztherapie
ist heute die Standardtherapie für
die nicht-neuronopathische und
die chronisch neuronopathische
Verlaufsform des M. Gaucher (1, 5,
6, 10, 14, 21, 22, 25, 29, 34, 38,
44, 46, 47). Sie führt zu einer all-
mählichen Verbesserung von Anä-
mie und Thrombozytopenie (Abb.
6), zur Wiederherstellung des nor-
malen Knochenmarks (Abb. 7)
sowie zum Abbau der Gaucher-
Zell-Infiltrate, z. B. im Glaskörper
des Auges (Abb. 8, (45)). Klinisch
kommt es zu einer deutlichen Ver-
besserung der Leistungsfähigkeit,
einer Verminderung der Knochen-
schmerzen und Verhinderung wei-
terer Komplikationen seitens des
Knochens sowie einem Rückgang
der Oberbauchbeschwerden und
der Blutungskomplikationen. Die
wesentlichen Charakteristika der
Enzymersatztherapie sind in Tab. 1
aufgelistet. Die Wirksamkeit der
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Abbildung 4: MR-Aufnahme des Oberschenkel-
knochens und des Kniegelenks sowie der Wirbel-
säule bei M. Gaucher. 

Vollständige Destruktion des Knochens durch die Gau-
cher-Erkrankung mit Erlenmeyer-Deformität des Ober-
schenkelknochens (A) sowie Pseudo-Gaucherzelltumor
der Wirbelsäule (B, Pfeile). 4A 4B
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Tabelle 1: Charakteristika der Enzymersatztherapie

Generischer Name Imiglucerase

Handelsname Cerezyme®

Applikation Intravenös

Dosierung 15–60 U/kg alle 2 Wochen

Infusionsdauer 1–2 Stunden

Interaktionen keine bekannt

Gravidität Therapie kann weitergeführt werden

Kontrazeption Nicht erforderlich

Unerwünschte Wirkungen Gewichtszunahme (ca. 75 %): ca. 4 kg im Mittel über 

4 Jahre (Düsseldorfer Daten), Juckreiz, Rötung des Gesichts, 

Urtikari/Angioödem, Engegefühl im Brustraum, Atemwegs-

beschwerden, Zyanose, Hypotonie, anaphylaktoide 

Reaktionen, Tachykardie (alle <1%), Entwicklung von 

Antikörpern: ca. 15%, ohne Toleranzentwicklung

Originalpublikationen, die 

die Wirksamkeit belegen N > 200

Langzeit-Compliance > 90%

Kosten pro Jahr,

30 U/kg, 70 kg (Rote Liste) ca. 275 000 Euro
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Therapie ist in mehr als 200 Originalarbeiten belegt. 
Ein anderer therapeutischer Ansatz zur Behandlung
des M. Gaucher geht von der Überlegung aus, die
Synthese der Speichersubstanz, Glucocerebrosid,
durch Inhibitoren partiell zu hemmen (Substratreduk-
tion). Es sind zwei Substanz-Klassen bekannt, die in
der Lage sind, das Enzym Glykosyltransferase, wel-
ches den ersten Schritt der Glykosphingolipid-Synthe-
se katalysiert, zu hemmen: PDMP (1-Phenyl-2-Deca-
noylamino-3-Morpholino-1-Propanol) und N-alkylierte
Imino-Zucker-Analoge (z.B. N-Butyl-Deoxygluconojiri-
mycin und N-Butyl-Deoxygalaktonojirimycin). Nur die
Substanz N-Butyl-Deoxygluconojirimycin, auch als N-
butyl-Deoxynojirimycin, OGT 918, oder mit dem gene-
rischen Namen als Miglustat bezeichnet, fand Eingang
in klinische Studien (12, 20). Ein Vorteil gegenüber
der intravenösen Enzymersatztherapie ist, dass die-
ses Medikament oral gegeben werden kann. Auf-
grund der schwächeren Wirksamkeit und der erheb-
lichen Nebenwirkungen kann Miglustat bisher nur bei
Patienten gegeben werden, für die eine Enzymersatz-
therapie nicht in Frage kommt. Kinder und Patienten
mit neurologischen Manifestationen der Gaucher-

Erkrankung sind bisher nicht mit der oralen Therapie
behandelt worden. Die wichtigsten Daten zur Thera-
pie mittels Substratreduktion sind in Tab. 2 wiederge-
geben. Da bei Verwendung von Miglustat durch Hem-
mung von Disaccharidasen des Dünndarms initial fast
immer Durchfälle auftreten, wird eine einschleichende
Dosierung empfohlen. 
Beide Therapieformen sind mit erheblichen Kosten
verbunden. Die Therapiekosten für einen 70 kg
schweren Patienten, der eine Enzymersatztherapie
bekommt, belaufen sich auf bis zu 600.000 Euro pro
Jahr in der 1–2-jährigen Initialphase, bevor auf die
Erhaltungstherapie übergegangen werden kann, die
nur noch die Hälfte oder ein Drittel der Kosten der
Induktionsphase aufweist, aber prinzipiell lebenslang
erfolgen muss. Die Einstellung und Überwachung der
Therapie muss daher in spezialisierten Zentren erfol-
gen. Erstaunlicherweise besteht im Gegensatz zu den
Niederlanden in Deutschland selbst bei dieser
kostenintensiven Therapieform keine gesetzliche
Struktur, entsprechende Zentren obligat vor Aufnah-
me der Therapie und während der Therapie regelmä-
ßig zu konsultieren. Viele Patienten werden daher gar
nicht oder nach Aufnahme der Therapie jahrelang in
falscher Dosierung behandelt. 

Begleitende Therapie

Bis 1991 beschränkte sich die Therapie des M. Gau-
cher lediglich auf symptomatische Maßnahmen. Ver-
einzelt wurde in früheren Jahren bei besonders
schwer betroffenen Patienten eine Leber- oder Kno-
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Abbildung 5: 
Prinzip von Enzymersatz- und Substratreduktionstherapie

Abbildung 6: Normalisierung des Hämo-
globin- und Thrombozytenwerts durch
die Enzymersatztherapie. Die Abbildung
zeigt Mittelwerte ± S.E.M von 64 in der
Düsseldorfer Gaucher-Ambulanz behandel-
ten Patienten. Nach durchschnittlich 2–4
Jahren tritt eine Normalisierung der Werte
ein. 

Behandlungsdauer in Monaten

Behandlungsdauer in Monaten

Tabelle 2: Charakteristika der Substratreduktionstherapie

Generischer Name Miglustat

Handelsname Zavesca®

Applikation Oral

Dosierung 3 x 100 mg

Interaktionen keine bekannt, wenig Daten

Gravidität Kontraindikation

Schwangerschaft und

Stillzeit Kontraindikation

Kontrazeption Sowohl für Männer als auch für Frauen empfohlen;

keine Langzeit-Daten vorhanden

Unerwünschte Wirkungen Durchfälle (80 – 90 %, reversibel); Gewichtsverlust 

(60 %, bis 10 % des Körpergewichts, reversibel); 

Tremor (ca. 30 %); Periphere Neuropathie; 

Gedächtnisstörungen (fraglich)

Originalpublikationen, die 

die Wirksamkeit belegen N = 2

Compliance 30 – 50 % Abbrecher nach 1 Jahr (meist wegen Diarrhöen)

Kosten pro Jahr, (Rote Liste) ca. 98 000 Euro
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chenmarktransplantation (41, 42)
durchgeführt, wofür sich heute
jedoch – bei ausreichend früher
Therapie – keine Indikation mehr
ergibt. Bei starker Blutungsnei-
gung infolge des Mangels an Blut-
plättchen (Thrombopenie) musste
vor 1991 eine Splenektomie durch-
geführt werden. Dies kann in Ein-
zelfällen noch dann erwogen wer-
den, wenn unter allen Umständen
eine rasche Verbesserung des Kno-
chenbefalls erzielt werden soll.
Vorläufige Untersuchungen deuten
darauf hin, dass die stark vergrö-
ßerte Milz zu einer verzögerten

Wirkung der Enzymersatztherapie
im Knochen führen kann. Die Prob-
leme von Seiten des Skeletts
(Frakturen, Hüftkopfnekrose usw.)
erfordern intensive orthopädische
Maßnahmen. Zerstörte Gelenke,
insbesondere der Hüfte, bedürfen
auch heute häufig noch eines
Gelenkersatzes, insbesondere
wenn die Enzymersatztherapie zu
spät begonnen wurde. Es ist emp-
fehlenswert, zunächst eine Verbes-
serung der Knochenstruktur durch
eine ausreichend hohe und lang-
fristig applizierte Enzymersatzthe-
rapie zu erreichen und danach

prothetische und rekonstruktive
Maßnahmen durchzuführen. Unter-
stützend kann bei starkem Kno-
chenbefall der Einsatz von Oste-
oklastenhemmstoffen (zum Beispiel
Pamidronat oder Alendronat)
erwogen werden (11, 30). Außer-
dem wird eine intensive physikali-
sche Therapie mit leichter körper-
licher Belastung empfohlen. Die
häufig bei den neuronopathischen
Verlaufsformen auftretenden myo-
klonisch-epileptischen Anfälle las-
sen sich gut mit Clonazepam und
Piracetam (in hoher Dosis) thera-
pieren. 
Patienten, denen die Milz operativ
entfernt wurde, müssen gegen
Pneumokokken und Hämophilus
influenzae geimpft werden. Es ist
empfehlenswert, Gaucher-Patien-
ten mit einem Notfallausweis aus-
zustatten, der wesentliche Infor-
mationen zum Krankheitsbild ent-
hält und die Kontaktaufnahme mit
einem Referenzzentrum erleichtert.
Referenzzentren für die Erkran-
kung bestehen an den Universi-
tätskliniken in Düsseldorf (Erwach-
sene), Rostock (neurologische For-
men) und in Mainz (Kinder) sowie
am St.-Josefs-Hospital in Oberhau-
sen. Sehr hilfreich ist auch die
Patienten-Selbsthilfegruppe „Gau-
cher-Gesellschaft Deutschland“ mit
Sitz in Lippstadt. 

Zusammenfassung

Der M. Gaucher beruht auf einem
genetisch bedingten Mangel an

Prof. Dr. med. S. vom Dahl
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Abbildung 7: Normalisierung des Knochenmarks durch
Enzymersatztherapie. Die MR-Tomographie des Oberschen-
kels vor (A) und 2 Jahre nach Beginn der Enzymersatztherapie
(B) zeigt einen allmählichen Ersatz des massiv durch Gaucher-
Zellen infiltrierten Knochenmarks (dunkel in A) durch norma-
les Fettmark (hell in B). 

Abbildung 8: Ultraschalluntersuchung des rechten Augapfels vor und 8 Monate nach
Aufnahme der Enzymersatztherapie. 
Vor Einsetzen der Enzymersatztherapie konnte die 32-jährige Patientin nur Handbewegungen
erkennen (Visus 10 %, A). Grund war ein Glaskörperinfiltrat durch Gaucher-Zellen. 8 Mona-
te nach Einsetzen der Therapie konnte die Patientin mit dem rechten Auge bereits wieder lesen
(Visus 70 %, B). Modifiziert nach (45). 

A
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B
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ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG

Glucocerebrosidase. Für die Behandlung der Gaucher-
Erkrankung, der häufigsten lysosomalen Speicher-
krankheit, steht seit 12 Jahren eine sehr wirksame
Therapie, die Enzymersatztherapie, zur Verfügung. Sie
besteht in der 2-wöchentlichen intravenösen Substi-
tution chemisch modifizierter Glucocerebrosidase
(Imiglucerase). Unter dieser Behandlung kommt es zu
einer Rückbildung der Symptome der Erkrankung,
nämlich Kraftlosigkeit, Blutarmut, Leber- und Milzver-
größerung und der oft immobilisierenden Knochen-
schmerzen. Viele Patienten können wieder ein norma-
les Leben führen. Viel versprechend sind auch Ansät-
ze der oralen Therapie der Erkrankung mit Miglustat,
einem Hemmstoff der Glucosylceramidsynthase. Diese
Substanz kann derzeit wegen der schwächeren Wir-
kung und einiger unerwünschter Wirkungen nur
Patienten verordnet werden, für die eine Enzymer-
satztherapie nicht in Frage kommt. Dies ist zum Bei-
spiel bei schlechtem venösen Zugang oder pathologi-
scher Spritzenangst der Fall. Beide Therapieformen
sind mit immensen Kosten verbunden, so dass die
Indikationsstellung und Dosiseinstellung durch spezi-
alisierte Zentren erfolgen muss. Die Enzymersatzthe-
rapie ist derzeit auch für die Behandlung des M.
Fabry und der Mukopolysaccharidose I (M. Pfaundler-
Hurler) zugelassen und befindet sich für die Glykoge-
nose Typ II (M. Pompe) in Erprobung. 

Wichtige Adressen

● www.gaucher.uni-duesseldorf.de 
(Düsseldorfer Gaucher-Ambulanz)

● www.orpha.net (Internationale Datenbank zu
angeborenen Stoffwechselerkrankungen)

● www.metagene.de (Deutsche Datenbank zu 
angeborenen Stoffwechselerkrankungen)

● www.genzyme.de (Imiglucerase)
● www.actelion.de (Miglustat)
● www.ggd-ev.de (Selbsthilfegruppe Gaucher-

Gesellschaft Deutschland)

Lektoriert von

Constanze Schäfer, Apothekerin, Apothekerkammer
Nordrhein, Düsseldorf, und Werner Klein, Apotheker,
Spitzweg-Apotheke, Koblenz.
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1. Wie wird der Morbus Gaucher vererbt? 
Eine Antwort ist richtig.

A) � X-chromosomal-rezessiv B) � Autosomal-rezessiv
C) � Autosomal-dominant D) � X-chromosomal-dominant

2. Welche Symptome sind typisch für den 
Morbus Gaucher? Eine Antwort ist falsch.

A) � Abgeschlagenheit
B) � Knochenschmerzen
C) � Thrombocytopenie
D) � Arterielle Hypertonie

3. Welche Aussage zur Diagnostik ist falsch?
A) � Goldstandard zur Diagnostik des Morbus Gaucher ist die 

erniedrigte Aktivität der Glucocerebrosidase im Blut.
B) � Zwischen Auftreten der ersten Symptome und der Diagnose der 

Erkrankung vergehen oft viele Jahre.
C) � Der Nachweis von Gaucher-Zellen im Knochenmark ist 

pathognomonisch für die Erkrankung.
D) � Ein erheblicher Teil der Gaucher-Patienten ist zum Zeitpunkt 

der Diagnose bereits splenektomiert.
E) � Die konventionellen Röntgenaufnahmen sind oft ohne 

wegweisenden Befund.

4. Welche ist die häufigste Nebenwirkung der 
Enzymersatztherapie?

A) � Allergische Reaktionen
B) � Tachyphylaxie
C) � Lokale Unverträglichkeitsreaktionen
D) � Gewichtszunahme
E) � Interaktion mit anderen Medikamenten

5. Auf welche Organmanifestation hat die 
Enzymersatztherapie keinen Einfluss?
A) � Cerebrales Krampfleiden B) � Hepatosplenomegalie
C) � Knochenmanifestation D) � Körperliche Entwicklung
E) � Anämie

6. Welche Erkrankung kann nicht mittels 
Enzymersatztherapie behandelt werden?

A) � Morbus Gaucher B) � Morbus Fabry 
C) � Glykogenose vom Pompe-Typ D) � Phenylketonurie
E) � Mucopolysaccharidose Typ 1 (Pfaundler-Hurler)

7. Auf welchem pathophysiologischen Ansatz beruht die orale
Therapie des Morbus Gaucher?

A) � Enzymersatz B) � Substratreduktion
C) � Kompetitive Hemmung am Rezeptor
D) � Vermehrte renale Ausscheidung von Glucocerebrosid
E) � Aktivierung der residualen Glucocerebrosidase

8. Wie hoch ist die Compliance bei der Enzymersatztherapie?
A) � > 90% B) � 40 bis 60%
C) � 60 bis 80% D) � 20 bis 40%
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