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Anamnese

Nach Stolpersturz kam eine 56-jahrige Pa-
tientin mit starken Schmerzen in der lin-
ken Schulter auf die Notfallstation. Bis
auf eine Schambeinastfraktur vor 10 Jah-
ren waren nie Gelenk- oder Knochenbe-
schwerden aufgetreten, noch waren sons-
tige Morbiditéten bekannt.

In der Familienanamnese war ein jiin-
gerer Bruder mit Splenomegalie und hiu-
figen Gelenkschmerzen mit Fieber in der
Jugend auffallend. Er verstarb mit 38 Jah-
ren an Hirnblutung.

Diagnostik

Bei gutem Allgemein- und Ernahrungszu-

stand war die korperliche Untersuchung

bis auf die schmerzhafte linke Schulter

unauffillig. Das Routinelabor wies ledig-

lich eine leichte Panzytopenie auf.

== Rontgen a.-p./Neer: pathologische
subkapitale Humerusfraktur mit ge-
kammerten osteolytischen Herden,
zarter Kortikalis und leichter Osteope-
nie (B Abb. 1). Aufgrund des osteoly-
tischen Rontgenbefunds und der Pan-
zytopenie stand zunichst der Verdacht
auf ein malignes Geschehens im Vor-
dergrund, welcher vor Frakturversor-
gung abgeklért werden musste.

== Ganzkorperszintigraphie: Minderan-
reicherung im Humerus, distalen Fe-
mur und der proximalen Tibia beid-
seits,
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56-jahrige Patientin mit
pathologischer subka-
pitaler Humerusfraktur
bei Morbus Gaucher

== MRT Oberarm links: diffus infiltra-
tiver Prozess im gesamten Mark des
Humerus mit partieller Ausdiinnung
der Kortikalis ohne Weichteilbeteili-
gung (8 Abb.2),

== MRT Femur beidseits: diffuse Kno-
chenmarkalterationen sowie Erlen-
meyer-Kolben-férmige Metaphysen
beidseits, osteonekroseverdachtiger
Befund links (8 Abb. 3),

== CT Abdomen: Hepatosplenomegalie
von 21/18 cm (Norm <15/12 cm),

== CT-Thorax, Schilddriisen-/Mam-
masonographie/gynakologisches

Abb. 1 A Rontgen links Schulter a.-p./Neer

Konsilium: ohne pathologische Be-
funde,

Erweiterte Labordiagnostik: Retiku-
lozyten und Ferritin erhoht; Transfer-
rinséttigung erniedrigt, alle anderen
Werte im Normbereich,

Die Knochenmarkbiopsie (Becken-
kamm) zeigte eine Verdrdngung des
hématopoitischen Parenchyms mit
Infiltration der Markraume durch
sog. ,Gaucher-Zellen® (lipidspei-
chernde Makrophagen) mit der cha-
rakteristischen PAS-positiven ,,zer-
knittert® fibrilldren Struktur des Zyto-
plasmas (8 Abb. 4).
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Abb. 4 € PAS, Vergr.
40:1: Knochenmark-
biopsie

Zur Diagnosesicherung wurde die verrin-
gerte Aktivitdt der f-Glucosidase in Leu-
kozyten bestimmt.

Therapie und Verlauf

Die operative Versorgung erfolgte mit-
tels winkelstabiler Plattenosteosynthese.
Die mit fettigem Gewebe ausgefiillte Me-
taphyse wurde auscurettiert und mit ma-
kroskopisch unauffalliger Beckenkamm-
spongiosa aufgefiillt.

Bei geschwichter Knochenstruktur
war eine vorsichtige aktiv assistierte Nach-
behandlung fiir 6 Wochen geboten.

Radiologische Verlaufskontrollen be-
stitigten korrekte Stellungsverhaltnisse
und eine Konsolidation der Fraktur nach
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Abb. 5 A Postoperative Rx-Kontrolle

ca. 12 Wochen (B Abb. 5). Mit einer Ele-
vation von 130° und einer Innen-/Auflen-
rotation von Th8/0/30° nach 6 Monaten
konnte die Schulterbeweglichkeit konti-
nuierlich verbessert werden.

Nach der Diagnosesicherung wur-
de die Enzymersatztherapie am univer-
sitiren Zentrum fiir Stoffwechselerkran-
kungen eingeleitet.

Diskussion
Atiologie des Morbus Gaucher

Die héiufigste autosomal-rezessiv vererb-
te Sphingolipidose fithrt durch die ver-
minderte Spaltung von Glucosylceramid
zu dessen Akkumulation in Makrophagen
des retikuloendothelialen Systems, v. a. in
Milz, Leber und Knochenmark (Gaucher-
Speicherzellen) [1]. Die Inzidenz variiert
zwischen 1:40.000 (Zentraleuropa) und
1:2000 (z. B. Israel) [1, 7].

In Deutschland wird die Krankheit
schitzungsweise nur bei 10-20% der Be-
troffenen diagnostiziert, was auf die hau-
fig nur geringe Symptomatik und das un-
spezifische Erscheinungsbild des nicht
neuronopathischen Typs zuriickzufiihren
ist [4]. Dies erklart auch die, wie auch in
unserem Fall erst im fortgeschrittenen Al-
ter erfolgte Manifestation und Diagnose-
stellung. Retrospektiv konnte auch beim
Bruder der Patientin ein Morbus Gaucher
vorgelegen haben.
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Die Einteilung erfolgt in 3 Typen
(8 Infobox 1).

Die Diagnose wird durch Messung
der B-Glucosidase in Leukozyten gestellt
und sollte durch den Nachweis des Gen-
defekts gesichert werden [4]. In unserem
Fall wurde die genaue Art der Genmutati-
on nicht bestimmt, da dieser Test von der
Krankenkasse aufgrund geringer thera-
peutischer Relevanz nicht tibernommen
wurde.

Milz und Leber kénnen auf ein Viel-
faches anwachsen und zu Milzinfarkt und
abdominellen Schmerzen fithren [4]. Ei-
ne Splenektomie sollte vermieden werden,
da sich Knochenmanifestationen nachfol-
gend entscheidend verschlimmern kon-
nen [3]. Andmie und Thrombozytope-
nie konnen im Verlauf zur Panzytope-
nie mit Thrombozyten <20.000/yl fith-
ren [4]. Am nachhaltigsten wird die Le-
bensqualitit durch die Knochenmanifes-
tationen v. a. im distalen Femur, proxima-
ler Tibia und proximalen Humerus beein-
trachtigt [3, 4].

Osteonekrosen fithren durch Zellun-
tergang intramedulldr zur Bildung unlos-
licher ,,Calciumseife®, kortikal zu patho-
logischen Frakturen sowie teils akuten,
hoch schmerzhaften , Knochenkrisen®,
Fieber und Leukozytose. Osteopenie und
Osteolysen bedingen eine erhohte Frak-
turgefahr der groflen Réhrenknochen
und Wirbelkorper [3, 4].

Radiologisches Merkmal des gestorten
Knochenremodelling sind metaphysir Er-
lenmeyer-Kolben-formige Auftreibungen
mit ausgediinnter Kortikalis [3].

Die sensitivste Technik zur Dokumen-
tation der Knochenveranderungen und
zur Einstufung des Schweregrades ist die
MRT [3, 5]. Differentialdiagnostisch las-
sen sich die MRT-Verdnderungen von
Metastasen, Tumoren, Osteomyelitis,
Knocheninfakten oder malignen Erkran-
kungen des myelolymphatischen Formen-
kreises aufgrund der unterschiedlichen Si-
gnalintensitét in der T2-Wichtung unter-
scheiden. Wihrend die tibrigen Erkran-
kungen zu einer Signalverstirkung in der
T2-Wichtung fithren, kommt es beim
Morbus Gaucher sowohl in der T1- als
auch der T2-Wichtung zu einer meist in-
homogenen Signalverminderung mit sog.
»Salz-und-Pfeffer-Mustern® In die Uber-
legungen muss einbezogen werden, dass
sehr aktive Formen gegeniiber der Ti-
Wichtung auch relativ hyperintens er-
scheinen kénnen. Sowohl Knocheninfak-
te als auch aseptische Osteomyelitis z&h-
len zu den Komplikation bei schweren
Formen des Morbus Gaucher, womit die-
se gesondert betrachtet werden miissen
[2,3,5].

In der CT kann iiber die Bestimmung
der Kortikalisdicke der Schweregrad fest-
gelegt werden [3, 5]. Die aufwendigs-
te, aber als einzige quantitative Metho-
de ist die MR-Messung des Fettanteils im
Knochenmark QCSI (quantitatives che-
misches Shift-Imaging [2, 4]).

Entscheidend fiir den langfristigen
Verlauf ist die lebenslange Enzymersatz-
therapie mittels gentechnisch gewon-
nenem Enzym (Imiglucerase, Cerezyme),
die zum Riickgang der Symptome und
damit zur Wiederherstellung der Lebens-
qualitit fiihrt [4]. Die notwendige Enzym-
dosis orientiert sich stark an den ossédren
Veranderungen (B Infobox 2) und kann
verlaufsabhingig nach 6 Monaten ange-
passt werden [3, 4].

Bei der nicht-neuronopathischen Ver-
laufsform ist nach ca. 6 Monaten ein
Riickgang der hamatologischen Verdnde-
rungen und der Leber-/Milzgréfe, sowie
nach 2 Jahren meist eine Normalisierung
zu verzeichnen [4].

Die Knochenheilung wird durch Be-
eintrichtigung des Remodellingprozesses



Zusammenfassung - Abstract

Einteilung des Morbus Gaucher

== Nicht-neuronopathischer Typ (friiher
Typ I): chronischer Verlauf mit Hepa-
tosplenomegalie, Knochenbefall und
hamatologische Veranderungen; keine
neurologischen Symptome; klinische
Manifestation von der friihen Kindheit
bis ins Erwachsenenalter.

== Akuter neuronopathischer Typ (friiher
Typ II): schwere neurologische Kompli-
kationen; meist in den ersten 2 Lebens-
jahren letal endend.

== Chronisch neuronopathischer Typ (friiher
Typ Il): mildere neurologische Symp-
tome; geringere Progredienz und spatere
Manifestation.

und durch eine verstirkte Osteopenie
verzogert. Knochenverdnderungen lassen
sich im MRT frithestens nach 2-3 Jah-
ren nachweisen, bediirfen bei schweren
Komplikationen mindestens 3-4 Jahre ei-
ner hohen Dosis und eine Reduktion darf
erst erfolgen, wenn die Besserung durch
bildgebende Verfahren belegt ist 3, 4]. Bei
den neuronopathischen Verlaufsformen
fihrt die Enzymsubstitution lediglich
zur Besserung der nicht-neurologischen
Komplikationen [4, 6]. Bei starkem Kno-
chenbefall kénnen zusitzlich Osteoklas-
tenhemmstoffe (Pamidronate/Alendro-
nate) gegeben werden, deren Einsatz aber
bisher nicht in randomisierten Studien
belegt ist [3, 4].

Bei fortgeschrittenen Verldufen sind
prothetische und rekonstruktive Mafinah-
men notwendig. Es empfiehlt sich eine be-
gleitende Physiotherapie mit leichter kor-
perlicher Belastung. Ein Ansatz zur Hei-
lung des Morbus Gaucher ist die Genthe-
rapie (Versuchsstadium), [3, 4].

Das Therapiemonitoring erfolgt 3-,
spater 6- bis 12-monatlich laborchemisch
iiber die Chitotriosidase (korreliert mit
dem gespeicherten Glucocerebrosid) und
jahrlich radiologisch mittels MRT (Veran-
derungen der unteren Extremitat/LWS),
(2,3, 4].

Besonderheiten bei
operativen Eingriffen

Durch eine erhéhte Infektgefahr (gram-
positive Erreger), wahrscheinlich verur-
sacht durch eine Makrophageninkompe-

Notwendige Dosierung der
Enzymersatztherapie

== 60 |E/kg/2 Wochen: bei schweren Skelett-
komplikationen, massiver Hepato-/Sple-
nomegalie, Panzytopenie,

== 30-40 IE/kg/2 Wochen: bei deutlicher
Hepatosplenomegalie/Panzytopenie und
leichten Skelettveranderungen,

== 20 IE/kg/2 Wochen: Hepatosplenomega-
lie (Hypersplenismus) ohne wesentliche
Knochenveranderungen.

tenz, empfiehlt sich die prdoperative En-
zymersatztherapie und prophylaktische
Antibiotikatherapie (24-7 Tage postope-
rativ [3]).

Bei erhohter Blutungsneigung durch
Thrombozytopenie/Schiden am hepa-
tischen prothrombinbildenden System
sollte auf Antikoagulantien moglichst ver-
zichtet werden [3]. Bei der geschwichten
Knochenstruktur sind winkelstabile Im-
plantate empfehlenswert und autologe
Spongiosaplastik eine Option.

Fazit fiir die Praxis

Bei Patienten mit pathologischen Frak-
turen, Osteolysen, Osteonekrosen oder
Blutungsneigung unklarer Atiologie soll-
te an einen Morbus Gaucher gedacht
werden. Diagnostisch beweisend ist die
Messung der B-Glucocerebrosidase in
Leukozyten. Hierdurch ergeben sich ent-
scheidende Konsequenzen fiir die opera-
tive Therapie und durch eine lebenslan-
ge Enzymersatztherapie eine wirksame
Behandlungsoption.
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56-jahrige Patientin mit
pathologischer subkapitaler
Humerusfraktur bei

Morbus Gaucher

Zusammenfassung

Wir berichten iiber eine Patientin mit patho-
logischer Humerusfraktur bei Erstdiagnose
eines Morbus Gaucher, der haufigsten auto-
somal-rezessiv vererbten Lipidspeicherkrank-
heit. Sie fiihrt haufig zu schweren Knochen-
komplikationen mit Schmerzen, Osteonekro-
sen, Frakturen oder Gelenkeinbriichen. Bei
begriindetem Verdacht sollte in Hinblick auf
die therapeutischen Konsequenzen zur Di-
agnosesicherung die B-Glucocerebrosidase
in Leukozyten bestimmt werden. Durch eine
Enzymersatztherapie ist die Krankheit effekt-
voll behandelbar.

Schliisselworter

Morbus Gaucher - Pathologische Fraktur - Os-
teonekrosen - Enzymersatztherapie - Osteo-
synthese

A 56-year-old patient with
Gaucher’s disease sustaining
a pathologic subcapital
fracture of the humerus

Abstract

We present a case of a pathologic humerus
fracture in a patient with the initial diagnosis
of Gaucher’s disease, which is the most fre-
quent form of lipidosis transmitted as an au-
tosomal recessive trait. It often results in or-
thopaedic complications with pain, osteone-
crosis, fractures and joint infractions. If there
is cause for suspicion, B-glucocerebrosidase
in white blood cells should be measured be-
cause of the important consequences for
treatment. Therapy with a modified enzyme
is effective in managing the disease.

Keywords

Gaucher’s disease - Pathologic fracture - Os-
teonecrosis - Enzyme therapy - Surgical treat-
ment
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