
Steckbrief seltene Erkrankungen
In dieser Rubrik stellen wir Ihnen kurz und knapp „Orphan Diseases“ vor, 
bei  denen es aktuell neue Erkenntnisse zu Diagnostik und Therapie gibt. 
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Fachliche Betreuung: 
Dr. Christina Lampe, Zentrum 

Seltene Erkrankungen, Dr. Horst 
Schmidt Kliniken Wiesbaden

Abb. 1: Klassi�kation des Morbus Gaucher

Morbus Gaucher
Synonyme: Glucocerebrosidase-Mangel, 
Mangel der sauren beta-Glukosidase

Prävalenz: 1–9/100.000; die Prävalenz 
bei Geburt ist allgemein etwa 1 : 60.000 

Gen/Erbgang: Mutationen im GBA-1-
Gen in der Chromosomenregion 1q21; 
rund 300 Mutationen konnten bisher 
identi�ziert werden./autosomal-rezessiv

Pathophysiologie: Die Gaucher-Krank- Die Gaucher-Krank- Die Gaucher-Krank
heit zählt zu den lysosomalen Speicher-
krankheiten und wird durch den Aktivi-
tätsmangel eines lysosomalen Enzyms, 
der β-Glucocerebrosidase, verursacht. Es 
kommt zum Anstieg von Glukosylcera-
mid, das in den Makrophagen akkumu-
liert, die zu Gaucher-Speicherzellen an-
schwellen. Sie sammeln sich insbesonde-
re in Milz, Leber und Knochenmark an.

Befunde: Die klinischen Manifesta-
tionen sind außerordentlich variabel. 
Die Erkrankung kann in allen Alters-
gruppen au�reten, am häu�gsten sind 
Milz (Splenomegalie), Leber (Hepatome-
galie) und Knochen (z. B. Knochenin-
farkte, Erlenmeyerkolben-Deformation) 
beeinträchtigt. Ein weiteres häu�ges 
Symptom ist Fatigue.

Klinik: Es kommen drei Formen vor: Typ 
1 ist die chronische, nicht neurologische 
Form. Sie kommt bei rund 95 % aller Fäl-
le vor. Dieser Typ ist eine heterogene Er-
krankung, charakterisiert durch viszera-
le Symptome wie Organomegalie (Milz, 
Leber), Knochensymptome (Schmerzen, 

Knocheninfarkte, Osteonekrose) und 
Zytopenie (�rombozytopenie, Anämie, 
seltener auch Neutropenie). 

Bei Typ 2 und 3 kommt es zu einer 
neurologischen Manifestation (Abb. 1). 
Typ 2, die akute neurologische Form der 
Gaucher-Krankheit, wird sehr früh ma-
nifest (im ersten Lebensjahr). Es kommt 
zu einer progressiven neurologischen 
Degeneration mit myoklonischer Epi-
lepsie, Wachstumsstörung, Kachexie 
und Organomegalie. Die Kinder verster-
ben früh. Typ 3, die subakute neurologi-
sche Form, ist gekennzeichnet durch 
eine progrediente Entwicklungsstörung 
(okulomotorische Apraxie, myokloni-
sche Epilepsie, Ataxie) zusammen mit 
den Symptomen des Typ 1. Der Beginn 
liegt in der Kindheit oder Adoleszenz. 

Diagnose: Die Aktivität der β-Gluco-
cerebrosidase ist erniedrigt, die Chitro-

triosidase-Aktivität ist erhöht. Andere 
In¦ammationsparameter wie z. B. Ferri-
tin können erhöht sein. Zusätzlich steht 
eine molekulargenetische Diagnostik 
zur Verfügung.

Therapie: Es steht eine Enzymersatzthe-
rapie bei Typ 1 in Form von Velagluce-
rase alpha (VPRIV) und Imiglucerase 
(Cerezyme®) zur Verfügung. Substratre-
duktionstherapie mit Miglustat (Za-
vesca®) ist eine alternative �erapie der 
zweiten Wahl. Eliglustat (Cerdelga®) ist 
eine Option bei Erwachsenen mit Typ 1, 
die in Bezug auf Cytochrom P450 2D6 
langsame, intermediäre oder schnelle 
Metabolisierer sind.
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