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ein diagnostisches Dilemma in der Hamatologie

Prof. Dr. med. Hans-Peter Horny, Klinikum der Universitat Minchen

1 Einleitung

Den Morbus Gaucher zu erkennen, stellt oft eine dia-
gnostische Herausforderung dar. Zum einen sind die
Symptome unspezifisch, zum anderen besteht eine
grofBe Schwankungsbreite hinsichtlich Schwere und
Verlauf der Erkrankung. Da das Symptombild mit Blut-
bildveranderungen (Thrombozytopenie) oder auch
einer oft starken Splenomegalie eine hamatologische
Grunderkrankung nahelegt, steht der Himatologe oft im
Zentrum der Diagnostik. Entscheidend ist, wie bei vielen
seltenen Erkrankungen, daran tiberhaupt zu denken. Aus
Sicht der Patienten stehen meist die eingeschrankte Le-
bensqualitat durch chronische Muidigkeit sowie unklare
Oberbauchbeschwerden im Vordergrund.

Gelenkschmerzen werden dem Krankheitsbild haufig
nicht zugerechnet. Eine weltweite Studie unter 406 Ha-
mato-Onkologen ergab, dass nur 20 % Morbus Gaucher
in ihrer Differentialdiagnose in Betracht zogen, trotz
klassischer Symptome, wie Zytopenie, Hepatospleno-
megalie und Knochenschmerzen [Mistry et al. 2007].

Kasuistik Y.S.

weiblich, 19 Jahre

chronische Mudigkeit, Vollegefthl
haufige Himatombildung
gelegentlich Gelenkbeschwerden
Familienanamnese o. B.

Hb 10 g/dl

Leukozyten 7,8 x 109/I
Thrombozyten 90 x 109/l

HDL Cholesterin 35 mg/dl

sF (Serum Ferritin ) 350 ng/ml
ACE (Angiotensin Converting Enzyme) 70 U/I
Sonographisch:

e Leber minimal vergrofRert

e 2,5fach vergroRRerte Milz

In einer retrospektiven Erhebung bei 86 Patienten in
England lagen zwischen dem Auftreten der ersten Sym-
ptome bis zur definitiven Diagnose durchschnittlich
2 Jahre. Bei 19 % der Patienten vergingen sogar funf und
mehr Jahre, bis die korrekte Diagnose gestellt wurde
[Thomas et al. 2013]. In einer anderen Untersuchung lag
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die durchschnittliche Dauer bis zur Diagnosestellung
bei 49 Monaten [Mistry et al. 2007]. Ein moglichst friiher
Beginn einer adaquaten Therapie ist wichtig, um die Pro-
gression der Erkrankung zu stoppen und vor allem auch,
um irreversible Schaden zu verhindern. In der Zeit bis
zum Therapiebeginn konnen beispielsweise chronische
Leberschaden, Frakturen, sepsisartige Erkrankungen,
schwere Blutungen und bei Kindern auch Wachstums-
verzégerungen auftreten [Mistry et al. 2007]. Neben den
schon erwahnten hamatologischen Erkrankungen, wie
Leukdamie, Lymphom oder Multiples Myelom, zdhlen
auch die Leberzirrhose, die idiopathische Splenome-
galie, Autoimmunerkrankungen, Virusinfektionen oder
Knochennekrosen zu den moglichen differentialdiagnos-
tischen Irrtumsmaglichkeiten [Mistry et al. 2007, 2011].

Bei der vorher beschriebenen Patientin fallen eine
moderate Thrombozytopenie, eine Splenomegalie
sowie erhohte ACE- und Ferritin-Werte auf.

Diese Konstellation ist charakteristisch fiir einen
M. Gaucher und sollte Anlass flir einen spezifischen
Enzymtest sein. Haufig wird jedoch primar eine Kno-
chenmarkbiopsie durchgefiihrt, um eine maligne
hamatologische Erkrankung auszuschlieen. Dem
Hamatopathologen kommt dann eine Schliisselrolle
zu, in diesem Fall kdnnten charakteristische Spei-
cherzellen auffallen.

2 M. Gaucher und (sekundare)
Malignome

Uberdurchschnittlich haufig entwickeln sich bei Patien-
ten mit M. Gaucher im héheren Lebensalter maligne Er-
krankungen, insbesondere hamatologische Neoplasien,
besonders haufig eine monoklonale Gammopathie.
Deshalb ist die haufigste Neoplasie beim Gaucher-Pa-
tienten auch das Multiple Myelom mit im Vergleich zur
Allgemeinbevoélkerung 37-fach erhdohtem Risiko [Mistry
et al. 2013]. Daher sollte das Immunglobulin-Profil von
M. Gaucher-Patienten bei Diagnose-Stellung und dann
im zweijahrigen (Patienten < 50 Jahre) bzw. einjahri-
gen Abstand (Patienten > 50 Jahre) kontrolliert werden
[Hughes et al. 2007].
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Eine Metaanalyse konnte fiir Gaucher-Patienten ein um
den Faktor 1,7 erhohtes relatives Risiko flir Krebserkran-
kungen aufzeigen, z. B. fiir Leber- bzw. Nierenkarzinome
[Arends et al. 2013]. Die Ursache des erhohten Krebs-
risikos ist unklar. Unterschiedliche Faktoren werden
diskutiert, z. B. immundysregulatorische Phanomene
infolge chronischer Stimulation des Abwehrsystems,
aber auch Veranderungen im Eisen-Stoffwechsel sowie
eine Insulinresistenz. Allerdings besteht offenbar kein
Zusammenhang zwischen der Schwere der Gaucher-
Erkrankung und dem Krebsrisiko. Bei splenektomierten
Patienten ist eine besonders erhohte Krebs-Pravalenz
festzustellen. Seit Einfiihrung der Enzymersatztherapie
zur kurativen Behandlung des M. Gaucher scheint das
Krebsrisiko niedriger geworden zu sein, wobei unklar
ist, ob dies allein auf die Therapie zurlickzufiihren ist
[Mistry et al. 2013].

3 Epidemiologie

Morbus Gaucher ist eine autosomal-rezessiv vererbte
lysosomale Speicherkrankheit aus dem Formenkreis
der Sphingolipidosen und beruht auf einem Mangel
an dem Enzym B-Glukozerebrosidase, das Glukozereb-
roside zu Glukose und Ceramid abbaut. Bei reduzierter
Aktivitat des Enzyms kumuliert Glukozerebrosid in den
Makrophagen.

Das Gen, welches das Enzym kodiert, ist auf dem langen
Arm des Chromosoms 1 (1g21- q 31) lokalisiert [Ginns
et al. 1985]. Mehr als 300 Mutationen im Glukozerebro-
sidase-Gen sind mittlerweile bekannt. Die Mutationen
beeinflussen vor allem die katalytische Funktion des En-
zyms, seine Stabilitat und den intrazellularen Transport
[Grabowski 2008].

Das Internetportal fir seltene Krankheiten und Orphan
Drugs gibt an, dass die Pravalenz von M. Gaucher bei Ge-
burt etwa 1:40.000-50.000 betragt, bei Ashkenazi-Juden
aber eine Haufigkeit von 1:1.000 erreicht. In der Gesamt-
bevolkerung soll die Pravalenz bei etwa 1:40.000-60.000
liegen [Grabowski 2008]. Es lassen sich drei Phanotypen
der Erkrankung charakterisieren, von denen die chroni-
sche nicht-neuronopathische Form (sogenannter Typ 1)
92 % aller Falle ausmacht. Im Durchschnitt wird M. Gau-
cher Typ 1 bei den Betroffenen im Alter von 29 Jahren
diagnostiziert. Allerdings kann die klinische Manifesta-
tion in jedem Lebensalter auftreten. Rund 73 % der Pati-
enten haben einen milden Krankheitsverlauf, 26 % einen
moderaten und nur rund 2 % einen schweren Verlauf
[Giraldo et al. 2012].
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4 Pathophysiologie

Die Glukozerebroside, die mangels Enzymaktivitat nicht
abgebaut werden konnen, werden von Makrophagen
aufgenommen. Mit der Zeit schwellen die Makrophagen
zu sog. Speicherzellen an. Derartige Gaucher-Speicher-
zellen aggregieren in Milz, Leber, Knochenmark, Lymph-
knoten, gelegentlich auch in der Lunge, mit konsekutiver
Organomegalie, speziell einer Hepatosplenomegalie.
Das Krankheitsgeschehen wird nicht allein auf die Spei-
cherung der Glukozerebroside in den Makrophagen
zuruckgefiihrt, sondern auch auf deren chronische Sti-
mulierung und Aktivierung. Unter anderem kommt es in
den Gaucher-Zellen zu einer vermehrten Produktion des
Enzyms Chitotriosidase sowie von bioaktiven Lipiden.
Diese werden fur eine Reihe von Dysregulationen, bzw.
Funktionsstérungen bei M. Gaucher verantwortlich ge-
macht. So stimulieren sie die Freisetzung von Zytokinen
und greifen dadurch auch in das Immunsystem ein. Die
bedeutende Rolle immunreaktiver Zellen wird unter
anderem durch die hohe Pravalenz von poly- und mono-
klonalen Gammopathien bei Gaucher-Patienten deutlich
[Baris et al. 2014].

Die mit Glukozerebrosid beladenen Lysosomen konnen
,uberlaufen” und die Substanz in das Zytoplasma der
Makrophagen abgeben. Auf bislang nicht geklartem
Wege erfolgt eine Umwandlung zu Glukosylsphingosi-
nen. Diese Lipide kdnnen dann auch in Gber 10fach er-
hohter Konzentration im Serum auftreten.

Charakteristisch fir M. Gaucher sind massive Storun-
gen im Knochenstoffwechsel, die sich in verschiedenen
Ebenen abspielen. Die Infiltration des Knochenmarks mit
Gaucher-Zellen geht mit einer Knochenmarkfibrose und
Beeintrachtigung der Hamatopoese einher. Die Freiset-
zung von Zytokinen wie IL1 und TNF aus Gaucher-Zellen
ist an der Bildung von lokalen subperiostealen Odemen
beteiligt. Bioaktive Lipide flihren zu einer Osteoblasten-
Dysfunktion und insgesamt zu einer Entkopplung der
Osteoklasten-Osteoblasten-Regulation [Baris et al. 2014].

arzt=CME
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5 Typische Symptome

Patienten berichten meist tUber Mudigkeit und Leis-
tungsschwache, Beschwerden im Oberbauch sowie
gehauft auftretendes Zahnfleisch- oder Nasenbluten.
Bei der korperlichen Untersuchung konnen Hamatome
nach Bagatelltraumata und Einblutungen in die Haut
auffallen.

Viszeral

e Hepatomegalie (portale Hypertension, Leberfib-
rose und -zirrhose, HCC)

¢ Splenomegalie (Andmie, Thrombozytopenie,
portale Hypertension, Milzinfarkt)

¢ [nterstitielle Lungenerkrankung (pulmonale
Hypertension)

Ossar

Knochen- und Gelenkschmerzen
Knocheninfarkte/Knochennekrosen
Osteopenie/Osteoporose

Frakturen

Endoprothesen

zervikale und lumbale Myelopathien
Osteosklerose

Knochenkrisen (reduzierter Allgemeinzustand,
Fieber)

e Erlenmeyerkolben-Deformation

Hamatologisch

e Anamie (Mudigkeit, Leistungsschwache)
e Thrombozytopenie (Blutungsneigung)

¢ Leukopenie (erhdhte Infektanfalligkeit)

e gestorte Neutrophilenchemotaxis

e erhohte Ferritinwerte

Abb. 1: Typische Symptome von Morbus Gaucher

Bei Manifestation im Kindesalter kommt es oft zu aus-
gepragten Wachstumsstérungen. Das wohl auffalligste
Symptom des M. Gaucher ist die Splenomegalie — die
Milz kann bis auf das 20-fache der normalen Grof3e an-
wachsen. Fast immer liegt bei Menschen mit unbehan-
deltem M. Gaucher eine Zytopenie vor.

Die Diagnose Anamie liegt bei 37 % der Typ-1-Patienten
vor. Schwere Thrombozytopenien (< 60 x 109/1) bestehen
bei 15 %, moderate Thrombozytopenien (> 60 x 109/l und
< 120 x 109/1) bei 45 % und leichte Thrombozytopenien
(Plattchen > 120 x 109/1 und < 150 x 109/I) bei 40 % dieser
Patienten [Linari & Castaman 2015].

Infolge der exzessiven Splenomegalie mit verstarktem
Thrombozytenpooling ist die Thrombozytopenie leicht
zu erklaren. Maogliche Ursachen fiir eine Anamie sind
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neben Hypersplenismus, Hamodilution (z. B. in der
Schwangerschaft), Eisen- oder Vitamin-B12-Mangel
auch eine verminderte Erythropoese infolge der Kno-
chenmarkinsuffizienz. Charakteristisch fiir den M. Gau-
cher sind zudem Knochenlasionen, in typischer Weise
Spontanfrakturen der Rohrenknochen und Deckplat-
teneinbriiche der Wirbelkorper. Am Hiftkopf oder dem
proximalen Humerus kommt es haufig zu osteonekro-
tischen Veranderungen. Gerade im Wachstumsalter
konnen ,Knochenkrisen” mit den Symptomen einer
akuten, hochschmerzhaften Entzlindung auftreten. Ra-
diologisch auffallend sind Erlenmeyerkolben-ahnliche
Verbreiterungen im Metaphysenbereich. Sie finden sich
haufig auch bei asymptomatischen Patienten [AWMF-
Leitlinie 2006]. Die Knochenladsionen kdnnen dauerhaft
zu Behinderungen fuhren.

6 Diagnostik

Schilderungen des Patienten zu charakteristischen
Symptomen, wie Midigkeit und Leistungsschwache,
etc. konnen einen Anfangsverdacht erharten. Bei der
korperlichen Untersuchung konnen Hamatome nach Ba-
gatelltraumata und Einblutungen in die Haut auffallen.
Dazu gehoéren auch Beschwerden im Oberbauch sowie
gehauft auftretendes Zahnfleisch- oder Nasenbluten.
Radiologisch lassen sich haufig Knochenschaden
abklaren/erkennen.

Die mal3gebliche initiale Diagnostik des Morbus Gau-
cher beim Hamatologen erfolgt tber die Untersuchung
von Blut und haufig auch von Knochenmark.

6.1 Blutparameter

Eine Thrombozytopenie ist das haufigste hamatologi-
sche Symptom beim M. Gaucher, auch ohne Anamie
und/oder Splenomegalie. Eine Anamie ist initial seltener
zu sehen und findet sich nur bei etwa 37 % der Gaucher-
Patienten [International Collaborative Gaucher Group
2008]. Bei fast allen Patienten mit M. Gaucher findet sich
eine Erhohung der folgenden Blut-Parameter: ACE (An-
giotensin Converting Enzyme), nicht-tartrathemmbare
saure Phosphatase, Lysozym und Serumferritin.

Abnorme Eisen-Parameter konnen einen wichtigen Hin-
weis auf Vorliegen eines M. Gaucher geben. Typisch ist
ein hoher Serumferritin-Wert bei normaler Transferrin-
sattigung. Eine genetisch bedingte Hamatochromatose
sollte ausgeschlossen werden [Hughes et al. 2007]. Zu-
dem ist die Konzentration des Enzyms Chitotriosidase
im Serum meist um das 100- bis 1000-fache erhdéht.
Bei anderen lysosomalen Speicherkrankheiten ist der
Anstieg des Enzyms dagegen weniger stark [AWMF-
Leitlinie 2006].

arzt=CME
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Anemia
Thrombocytopenia
Abnormal LFT
Prolonged PT
Prolonged APTT
Raised ferritin
Polyclonal gammopathy
Paraprotein

Low HDL cholesterol
Raised triglycerides
Raised serum ACE
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0 20

% of patients (n=45)

Abb. 2:

T T T
40 60 80 100
Laboratory parameters marked in purple
occurred in 250% of patients

Héaufig bei Gaucher-Patienten verinderte Serumparameter zum Zeitpunkt der Diagnose (ACE: Angiotensin-Converting-Enzym, APTT:
aktivierte Prothrombinzeit, HDL: High Density Lipoprotein, LFT: Leberfunktionstest, PT: Prothrombinzeit) [nach Thomas et al. 2013]

6.2 Bestimmung der
Glukozerebrosidase-Aktivitat

Bei Verdacht auf M. Gaucher sollte die
B-Glukozerebrosidase-Aktivitat im Blut bestimmt wer-
den. Der Enzymtest lasst sich leicht mit Hilfe von Bluts-
tropfen durchflihren, die auf eine Trockenblut-Testkarte
gegeben werden. Der Enzymtest gilt dank sehr hoher
Sicherheit und sehr hoher Genauigkeit heute als Gold-
standard fiir die Gaucher-Diagnostik.

Vor allem bei Patienten mit Splenomegalie und/oder
Thrombozytopenie — insbesondere bei gleichzeitig er-
hohten Ferritinwerten —ist die Bestimmung der Glukoze-
rebrosidase-Aktivitat sinnvoll. In einer italienischen Stu-
die mit 196 Patienten aus hamatologischen Ambulanzen
konnte bei der routinemaligen Enzym-Testung bei
sieben Patienten ein M. Gaucher diagnostiziert werden.
Die Autoren folgern, dass diese einfache Methode ge-
eignet ist, diese seltene Erkrankung aufzusptiren [Motta
et al. 2016]. Das Follow-up eines deutschlandweiten
Screening-Projektes an 217 Patienten mit idiopathischer
Splenomegalie ergab fiinf Neudiagnosen von Morbus
Gaucher. Dies ergibt eine M.-Gaucher-Pravalenz bei
Patienten mit Splenomegalie von 1:43 [vom Dahl et al.
2015]. Bei typischem klinischen Bild und eindeutig er-
niedrigter Glukozerebrosidase-Aktivitat ist die Diagnose
M. Gaucher gesichert, sodass weitere histologische
Untersuchungen von Knochen, Leber oder Milz unnétig
sind. Auch eine Gen-Analyse ist flir die Diagnose dann
nicht zwingend erforderlich.

Bei gesicherter Diagnose ist aber eine ausfiihrliche Fa-
milienanamnese unerlasslich, um maoglicherweise uner-
kannte Falle innerhalb der Familie zu erkennen und einer
adaquaten Therapie zuzufiihren.
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Abb. 3: Trockenblutkarte zur Diagnose von M. Gaucher

6.3 Untersuchung des Knochenmarks

Mit Einfihrung der enzymatischen Messung hat die
Routinediagnostik des M. Gaucher an Knochenmark-
biopsaten eigentlich an Bedeutung verloren. In der
Realitat liefert sie jedoch oft den entscheidenden Hin-
weis auf die Erkrankung, da die Untersuchung des Kno-
chenmarks zum Ausschluss maligner hamatologischer
Erkrankungen vorgenommen wird. Gaucher-Zellen
sind wegen ihres charakteristischen Aussehens gut
zu erkennen: Sie kdnnen in typischen Fallen an einen
~Siegelring auf knitterigem Seidenpapier” erinnern.
Dieser Siegelringzell-Aspekt entsteht, weil der Zellkern
durch die massive Ansammlung von Glukozerebrosid
im lysosomalen System in die Peripherie gedriickt wird
[Baris et al. 2014]. Die Gaucher-Zellen konnen mittels der
PAS (periodic acid Schiff)-Farbung sehr gut dargestellt
werden.

arzt=CME



Morbus Gaucher - ein diagnostisches Dilemma in der Himatologie

Diese PAS-positiven Speicherzellen sind zwar sehr ty-
pisch fur einen M. Gaucher, kdnnen aber gelegentlich
auch bei anderen Erkrankungen, wie etwa bei chro-
nischer myeloischer Leukdmie (CML), Histiozytosen,
Thalassamie oder granulomatdsen Erkrankungen, auf-
treten und werden dann als sog. Pseudo-Gaucher-Zellen
bezeichnet. Zudem sind sie Speichermakrophagen bzw.
Schaumzellen, die beim M. Niemann-Pick beobachtet
werden, sehr dhnlich [AWMF-Leitlinien 2006]. Deswegen
ist bei Verdacht auf M. Gaucher die Absicherung der Di-
agnose durch die Bestimmung der Glukozerebrosidase-
Aktivitat in allen Féallen erforderlich. Bei einem kleinen
Teil der Patienten kann das Knochenmarksbild durch
(sekundéare) hamatologische Neoplasien sehr schwierig
zu interpretieren sein.

Zertifizierte Fortbildung N

Der Pathologe sieht bei der hier dargestellten Konstel-
lation einen Hinweis auf eine moégliche Speichererkran-
kung - dies sollte dem einsendenden Kollegen mitgeteilt
werden.

CAVE: Ein Fehlen von Gaucher-Zellen im Knochenmark-
ausstrich kann nicht als Ausschluss eines Morbus Gau-
cher gewertet werden.

Abb. 4: 85-jahriger Mann mit bekanntem M. Gaucher vom Typ 1.
Aktuell waren eine Andmie und Paraproteinamie aufgefallen. Der histologische Knochenmarkbefund zeigt neben den kompakt-koh&siven Komplexen
aus PAS-positiven Schaumzellen auch typische , Spatkomplikationen” des M. Gaucher:

Zum einen ein reifzelliges Plasmazellenmyelom mit Expression des Antigens CD38 (als typischem Plasmazellmarker, D) und zum anderen eine
gesteigerte atypische Erythrozytopoese als Ausdruck eines myelodysplastischen Syndroms vom Typ der refraktaren Andmie mit Ringsideroblasten
bzw. RARS (die typischen Ringsideroblasten waren nur am Ausstrichpréaparat des Knochenmarks erkennbar). E-Cadherin wird zum einen von den
Speichermakrophagen (grRere Zellen rechts oben, C), zum anderen durch Erythroblasten (kleinere Zellen in der linken Bildhalfte) exprimiert.
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7 Therapie

Therapiemethode der Wahl ist nach wie vor die le-
benslange und kausale Enzymersatztherapie mit Imi-
glucerase oder Velaglucerase alfa. Die nunmehr seit
Jahren etablierte Behandlung ist sehr gut vertraglich
und auch fiir die Anwendung bei Kindern, Schwangeren
und Patienten unter Polypharmakotherapie geeignet.
Die Applikation des Enzyms erfolgt per Infusion, in der
Regel im 14-tagigen Rhythmus. Die Enzymersatzthera-
pie fihrt zu einem Abbau der Glukozerebroside in den
Makrophagen. Die hamatologischen Parameter und die
GrofRe von Milz und Leber normalisieren sich nach eini-
gen Monaten [Shemesh et al. 2015].

Als alternative Therapieoption steht auch eine orale
Substratreduktionstherapie zur Verfligung [Belmatoug
et al. 2016, Shemesh et al. 2015].

Ein frihzeitiger Therapiebeginn ist von gro3er Bedeu-
tung, um irreversible Folgeschaden zu verhindern.
Asymptomatische Gaucher-Patienten sollten regelma-
Big hinsichtlich einer moglichen Krankheitsprogression
uberwacht werden, um gegebenenfalls einer Therapie
zugefiihrt werden zu kénnen.

8 Fazit

M. Gaucher ist eine diagnostische Herausforderung. Bei
vergroRBerter Milz und milder bis moderater Thrombo-
zytopenie sollte auch bei adulten Patienten ein M. Gau-
cher in die differentialdiagnostischen Uberlegungen
einbezogen werden, vor allem wenn Serumferritin- oder
ACE-Werte erhoht sind. Mit dem Test zur Bestimmung
der Glukozerebrosidase-Aktivitat steht ein einfaches
und aussagekraftiges diagnostisches Verfahren zur
Verfligung.

Wenn jedoch zum Ausschluss einer malignen hamatolo-
gischen Erkrankung zunéachst ein Knochenmarkbiopsat
entnommen wurde, sollte an Morbus Gaucher gedacht
werden und gezielt auch auf Gaucher-Zellen geprift wer-
den. Bei Verdacht auf einen M. Gaucher ist anschliel3end
ein Glukozerebrosidase-Aktivitatstest durchzufihren.
Bei positivem Befund ist die Krankheit gut behandelbar.
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Lernkontrollifragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Morbus Gaucher zahlt zu den Erbkrankheiten. Welcher Vererbungsmodus liegt der Erkrankung zugrunde?

a. autosomal-dominanter Erbgang

b. autosomal-rezessiver Erbgang

c. X-chromosomal-dominanter Erbgang

d. X-chromosomal-rezessiver Erbgang

e. multifaktoriell mit genetischem Einfluss

2. Welche Substanz kumuliert aufgrund des Enzymdefekts bei M. Gaucher?

a. Glukozerebrosid

b. Proteoglykane

c. Glykoproteine

d. Mucopolysaccharide

e. Ceramidtrihexosid

3. M. Gaucher tritt in drei Verlaufsformen auf. Wie hoch ist der Anteil der chronischen nicht-neuronopathischen
Form (sogenannter Typ 1)?

a. <20%

b. 40%

c. 50%

d. 75%

e. >90%

4. In welchen Organen akkumulieren Gaucher-Speicherzellen besonders stark?

a. Gehirn

b. Niere

c. Milz

d. Lunge

e. Herz

5. Typisch fiir einen M. Gaucher sind Speicherzellen. Diese konnen gelegentlich auch als sog. Pseudo-Gaucher-
Zellen bei anderen Erkrankungen auftreten, wie ... Welche Antwort ist falsch?

a. beichronischer myeloischer Leukdmie (CML).

b. Morbus Fabry.

c. Histiozytosen.

d. Thalassamie.

e. granulomatdsen Erkrankungen.
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Uberdurchschnittlich haufig, im Vergleich zur Normalbevélkerung, entwickeln Menschen mit M. Gaucher im
hoheren Lebensalter ...

®oo0 oo

Rheuma

Diabetes mellitus

M. Crohn
Krebserkrankungen
Autoimmunerkrankungen

N

Welche unspezifischen Symptome finden sich bei M. Gaucher nicht haufig?

®oo0 oo

Diarrhoen

Nasenbluten

Mudigkeit

Hamatome

petechiale Einblutungen

c

Die Aktivitat welchen Enzyms wird zur Diagnose von M. Gaucher getestet?

®oo0 oo

Uratoxidase
B-Glukozerebrosidase
Tripeptidylpeptidase
Pyruvatkinase
Aromatase

©

Welche Aussage zur Diagnostik von M. Gaucher ist falsch?

®oo0 oo

Eine Leukozytopenie fehlt oft.

Thrombozytopenie ist das haufigste und meist auch schon friih auftretende Symptom.
Eine Thrombozytopenie kann auch ohne Splenomegalie auftreten.

Die Konzentration des Enzyms Chitotriosidase im Serum ist meist drastisch erhoht.

Bei Verdacht auf M. Gaucher ist eine Gen-Analyse zwingend erforderlich.

10.

Welche Aussage ist richtig?
Morbus Gaucher-Zellen kdnnen vom Pathologen mittels der ... Farbung sehr gut dargestellt werden.

®oo0 oo

Papanicolaou (PAP)
May-Grinwald-Giemsa
Elastica-van-Gieson (EvG)
PAS (periodic acid Schiff)
Hamatoxylin-Eosin (H&E)
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