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1. Einleitung 

Die weltweit häufigste lysosomale Speicherkrankheit ist der Morbus Gaucher. Die 

nicht-neuronopathische Verlaufsform (Typ 1) stellt mit einer Inzidenz von 1:40.000 bis 

1:60.000 die häufigste Unterform dieser Stoffwechselerkrankung dar [2]. Durch eine 

autosomal-rezessiv vererbte Mutation im GBA1-Gen (Glucosylceramidase beta) 

kommt es zu einer reduzierten Aktivität der Beta-Glukozerebrosidase. Dies führt zu 

einem verminderten Abbau seines Substrats, den Glukozerebrosiden [3]. Die 

Glukozerebroside werden von Makrophagen phagozytiert [4] und akkumulieren 

vorwiegend in Leber, Milz und dem Knochenmark. Über eine Zytokinausschüttung 

kommt es zu entzündlichen Veränderungen, welche sich unter anderem in 

avaskulären Knochennekrosen und einer Fibrosierung der Leber äußern können [5]. 

In Bezug auf die Entwicklung einer Fibrose können auch weitere Faktoren, z. B. im 

Rahmen des Metabolischen Syndroms, relevant sein [6].  

Durch die aktuellen Enzymersatztherapien (ERT) mit rekombinanten Enzymformen 

(Imiglucerase, Velaglucerase alfa, Taliglucerase alfa [in Deutschland nicht 

zugelassen]) respektive der Substratreduktionstherapie (SRT) mit Eliglustat, haben die 

Patienten heutzutage nur eine leicht eingeschränkte Lebenserwartung im Vergleich 

zur Allgemeinbevölkerung (68,2 Jahre versus 70,9 Jahre) [7]. Dessen ungeachtet gibt 

es zahlreiche Komplikationen und Spätfolgen des Morbus Gaucher: 

 Knochenkomplikationen (Akute Schmerzereignisse, Osteopenie und 

Osteoporose mit pathologischen Frakturen, Knochenkrisen mit 

Knocheninfarkten und avaskulären Nekrosen [AVN] [8]) 

 Viszerale Komplikationen (Leberfibrose, Zirrhose, Hepatozelluläres Karzinom, 

Splenomegalie mit möglichen Blutungskomplikationen und Anämie [9]) 

 Allgemein erhöhte Inzidenz für das Auftreten bösartiger Tumoren, insbesondere 

für das Multiple Myelom, das Hepatozelluläre Karzinom (HCC) und das 

Nierenzellkarzinom  [10, 11] 

 Splenomegalie mit den hämatologischen Folgen der Anämie und 

Thrombozytopenie und eventuell Notwendigkeit der Splenektomie, 

insbesondere vor der Einführung der ERT [12]. 
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Ein engmaschiges Monitoring der Patienten unter Therapie ist also essenziell. Neben 

diversen Laborparametern, wie der Chitotriosidase [13], kommt der 

Magnetresonanztomographie (MRT) eine große Bedeutung zu. Anhand von MRT-

Aufnahmen lässt sich unter anderem der „Bone-Marrow-Burden“ (BMB) Score 

ermitteln. Dieser ist ein semiquantitativer Score und dient der Ermittlung des 

Ausmaßes des Knochenmarkbefalls [14]. Der BMB-Score fließt auch in das „Gaucher 

disease type 1 severity scoring system“ (GD1-DS3) mit ein. Der GD1-DS3 ist ein 

klinisch-radiologisch-laborchemischer Score, welcher sich aus der viszeralen, 

knöchernen und hämatologischen Beteiligung im Rahmen des Morbus Gaucher 

zusammensetzt und als Verlaufsparameter genutzt wird [15]. Darüber hinaus stellt die 

sonographische Darstellung von Leber und Milz einen wesentlichen Aspekt dieses 

Monitorings dar. 

Die „Acoustic Radiation Force Impulse“ (ARFI) - Elastographie ist ein quantitatives 

Verfahren zur Evaluation der Gewebeelastizität von parenchymatösen Organen. 

Hierzu wird das Gewebe in einem per Ultraschallsonde im B-Bild genau definierbaren 

Bereich (Region of Interest = ROI) durch einen Hochfrequenzimpuls angeregt. 

Dadurch entsteht eine Scherwelle, welche sich transversal von der ROI ausbreitet [16]. 

Anschließend kann mittels Ultraschallsonde die Geschwindigkeit dieser 

Transversalwelle (in m/s) ermittelt werden. Es besteht ein proportionaler 

Zusammenhang zwischen der Gewebesteifigkeit und der Scherwellengeschwindigkeit 

[17]. Hieraus lässt sich z. B. der Fibrosegrad der Leber ableiten [18]. 

Ziel dieser Arbeit war es, Zusammenhänge zwischen verschiedenen klinisch-

radiologischen Parametern und der mittels ARFI-Elastographie ermittelten Steifigkeit 

von Leber und Milz herauszustellen. 

In diesem Zusammenhang wurden die folgenden Fragestellungen untersucht: 

 Inwieweit unterscheiden sich die gemessenen Ultraschall- bzw. Elastographie-

Daten im Hinblick auf klinische Parameter der Patienten (z. B. Alter, Geschlecht, 

GBA1-Mutation [Vergleich der häufigsten Mutationen], Vorliegen von 

Osteonekrosen, Gaucheromen)? 

 Korrelieren die Ultraschallparameter mit dem BMB-Score der entsprechenden 

MRT - Untersuchungen bzw. dem GD1-DS3 Score als Kombinationsscore aus 

klinischen und MRT-Daten? 
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 Wie hoch ist der mittels Elastographie ermittelte Fibrosegrad der Leber in einem 

ungefilterten Kollektiv von Patienten mit Morbus Gaucher (Typ1)? Gibt es Ko-

Faktoren, z. B. im Rahmen des Metabolischen Syndroms, welche für die 

Evaluation dieser Patienten im Hinblick auf die Entwicklung einer Fibrose 

relevant sind?  
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2. Literaturdiskussion 

2.1 Morbus Gaucher 

2.1.1 Definition und Geschichte des Morbus Gaucher 

Der Morbus Gaucher ist die häufigste lysosomale Speicherkrankheit. In der 

Allgemeinbevölkerung liegt die Inzidenz bei 1:40.000 bis 1:60.000. Unter 

aschkenasischen Juden beträgt sie bis zu 1:800 [19].  Durch eine autosomal-rezessiv 

vererbte Mutation im GBA1-Gen, lokalisiert auf dem langen Arm von Chromosom 1 

(1q21) [20], kommt es zu einer verminderten Aktivität der Beta-Glukozerebrosidase. 

Namensgebend für die Erkrankung ist Philippe Charles Ernest Gaucher (26. Juli 1854 

– 25. Januar 1918), ein französischer Dermatologe, welcher die Krankheit erstmals 

1882 in seiner Dissertation beschrieb [21]. Thema seiner Arbeit war die vergrößerte 

Milz einer Patientin, welche jedoch nicht an einer Leukämie litt. In der 

Dissertationsschrift von Aghion [22] konnte 1934 festgestellt werden, dass es sich bei 

der Zusammensetzung der Ablagerungen in Leber, Milz und Knochenmark um 

Glukozerebroside handelt. Im Jahre 1965 konnten Brady et al. schließlich den Defekt 

des Enzyms Glukozerebrosidase nachweisen [23].  

 

2.1.2. Ätiologie und Pathophysiologie 

Wie bereits erwähnt, liegt dem Morbus Gaucher ein Defekt der Beta-

Glukozerebrosidase zugrunde. Die eingeschränkte Enzymaktivität führt zu einem 

verminderten Abbau seines Substrats, den Glukozerebrosiden [3]. Diese 

Verbindungen aus Glukose und Ceramid sind ein wichtiger Bestandteil zellulärer 

Membranen. Die beim Abbau von Blutzellen anfallenden Glukozerebroside werden 

von Makrophagen phagozytiert [4]. Sie können aufgrund der eingeschränkten 

Enzymaktivität bei Patienten mit Morbus Gaucher jedoch nicht oder nur teilweise 

abgebaut werden. Folglich akkumulieren die sogenannten „Gaucher-Zellen“ vor allem 

in Leber, Milz und dem Knochenmark [23]. Eine lokale Anhäufung von „Gaucher-

Zellen“ mit der Charakteristik einer Raumforderung wird als „Gaucherom“ bezeichnet. 

Über eine Zytokinausschüttung der Makrophagen kommt es zudem zu aseptischen 

entzündlichen Veränderungen.  

Als viszerale Komplikation kann unter anderem eine Leberfibrose entstehen [5, 24].  
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Im Knochen führt die Erkrankung primär zu einer Knochenmarkinfiltration mit 

„Gaucher-Zellen“. Pathophysiologisch kommt es zudem durch eine gesteigerte 

Osteoklastenaktivierung zu einem Ungleichgewicht zwischen Knochen auf- und 

abbauenden Prozessen. Letztlich führt dies zu einer Verringerung der Knochenmasse 

und Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochens. Somit ist die Gaucher-

Erkrankung  unbehandelt mit der Entwicklung einer Osteoporose assoziiert [25, 26]. 

Eine Osteoporose ist eine unzureichende Knochenfestigkeit bedingt durch einen 

Mangel an organischem und anorganischem Material. Die Osteopenie ist eine Vorstufe 

der Osteoporose.  

Sekundär kann hieraus eine aseptische Osteomyelitis entstehen. Tertiär manifestieren 

sich schließlich avaskuläre Nekrosen [8, 27].  

 

2.1.3 Genetische Komponente 

Das für den Enzymdefekt verantwortliche GBA1-Gen hat eine Länge von 11 Exons 

und liegt auf dem langem Arm von Chromosom 1 (1q21). Heutzutage sind mehr als 

300 Mutationen des Gens beschrieben [28]. Der Großteil dieser Mutationen sind 

Punktmutationen. Hierzu zählen unter anderem 203 Missense-Mutationen, 36 

Frameshift-Mutationen und 18 Nonsense-Mutationen. Charrow et al. werteten im Jahre 

2000 in einem von ihnen erhobenen Gaucher-Register die Daten von 1698 Patienten 

mit Morbus Gaucher aus. Bei insgesamt 766 der erfassten Studienteilnehmer lag auch 

der Genotyp vor. Unter diesen Patienten hatten 84% ein N370S Allel, wovon 23% 

homozygot für N370S waren [29]. Außerdem wiesen insgesamt 30% eine 

heterozygote L444P Mutation vor. In der aschkenasischen Bevölkerungsgruppe sind 

die häufigsten Mutationen ebenfalls N370S und L444P sowie 84 GG [30]. Im Jahr 2014 

konnte Nagral das häufige Vorliegen der N370S und L444P Mutation bei den nicht-

aschkenasischen Europäern bestätigen. Sie finden sich bei etwa 70% der Patienten. 

Zimran et al. veröffentlichten 2018 eine Studie mit 1209 Patienten aus der Gaucher 

Outcome Survey (GOS) [31]. Die GOS ist ein internationales Gaucher Register mit 

Patienten aus 11 Ländern (Argentinien, Brasilien, Frankreich, Israel, Italien, Paraguay, 

Polen, Russland, Spanien, Großbritannien, Vereinigte Staaten von Amerika [USA]). 

Hier konnte die homozygote N370S Mutation mit 44,2% ebenfalls als häufigste 

Mutation festgestellt werden. In 21,8% der Fälle trat die N370S Mutation heterozygot 

auf. Insgesamt waren in dieser Studie 675 (55,8%) der Patienten aschkenasischer 
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Abstammung, von denen der Großteil (73,8%) in Israel ansässig war. Trotz der aktuell 

weit fortgeschrittenen Möglichkeiten der Gen-Analyse ist die prognostische 

Vorhersage anhand des Genotyps eingeschränkt [28, 32]. Genotyp und Phänotyp 

unterscheiden sich teilweise deutlich. So konnten Lachmann et al. in einer Fallstudie 

bei einem weiblichen monozygoten Zwillingspaar bei beiden Frauen einen 

homozygoten N370S Defekt nachweisen, jedoch war nur der erste Zwilling klinisch 

vom Morbus Gaucher betroffen [33].  

 

2.1.4 Klinik und Klassifikation 

Die Erkrankung wird heutzutage in eine chronische, nicht-neuronopathische 

Verlaufsform (Typ 1) und eine neuronopathische Verlaufsform eingeteilt. Die 

neuronopathische Verlaufsform kann akut (Typ 2) oder chronisch (Typ 3) verlaufen 

und geht mit teilweise schwerer neurologischer Beeinträchtigung einher.  

Etwa 90 % der diagnostizierten Patienten in Europa, Nordamerika und Australien sind 

von der nicht-neuronopathischen Verlaufsform des Morbus Gaucher betroffen [31]. 

Das durchschnittliche Alter bei der Erstdiagnose liegt bei 21 Jahren [34]. 

Die klinische Symptomatik lässt sich in viszerale und knöcherne Symptome einteilen. 

Neurologische Symptome fehlen beim Typ 1 gänzlich.  

Viszeral imponiert eine Hepatosplenomegalie. Der Hypersplenismus kann zu einer 

Thrombozytopenie mit Blutungsneigung sowie einer Anämie mit Schwächegefühl und 

Dyspnoe führen. Die Hepatomegalie kann mit einer zunehmenden Leberfibrose [5, 24] 

und dementsprechend mit der Entwicklung einer Leberzirrhose einhergehen. Letztlich 

kann hieraus auch ein Hepatozelluläres Karzinom (HCC) entstehen. Aufgrund dessen 

sollte die Leber regelmäßig sonographisch kontrolliert und suspekte Befunde nicht 

automatisch als Gaucherome klassifiziert, sondern genauer untersucht werden [35]. 

Selten wird auch ein Befall der pulmonalen Kapillaren beobachtet, was zu einer 

pulmonalen Hypertension führen kann. Die Ätiologie hier ist jedoch noch nicht 

abschließend geklärt [2, 36]. 

Die knöcherne Beteiligung äußert sich in Auflockerungsherden in den 

Extremitätenknochen, Wirbelkörpern und Kieferknochen, welche im Röntgen oder der 

MRT nachweisbar sind. Die diffuse Infiltration des Knochenmarkraumes durch 
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Gaucher-Zellen ist ausschließlich mittels MRT nachweisbar, weshalb die 

Röntgendiagnostik nahezu obsolet ist. 

Wie in Abschnitt 2.1.2 genauer beschrieben, kann die Knochenmarkinfiltration 

langfristig zu avaskulären Nekrosen im Knochenmark führen. Infolgedessen kann es 

zu akuten Knochenschmerzen, Knochenkrisen und auch pathologischen Frakturen 

kommen. 

 

2.1.5 Erhöhte Inzidenz für maligne Erkrankungen 

In verschiedenen klinischen Studien und Falldarstellungen wurde in den letzten 50 

Jahren eine Assoziation zwischen Morbus Gaucher und onkologischen Erkrankungen 

vermutet.  

Zahlreiche Studien stellten ein erhöhtes Risiko für das Auftreten eines Multiplen 

Myeloms bei Patienten mit Morbus Gaucher fest [37, 38].  

Im Jahre 2009 konnten Taddei et al. in einer Studie mit 403 Patienten mit Morbus 

Gaucher ein deutlich erhöhtes relatives Risiko im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 

der USA für das Multiple Myelom (RR 25; 95% KI: 9,17 – 54,4; p< 0,0001) sowie für 

hämato-onkologische Erkrankungen exklusive des Multiplen Myeloms (RR 3,45; 95% 

KI: 1,49 – 6,79; p < 0,0001) beobachten [37]. 

Einige Autoren postulierten eine Korrelation zwischen Morbus Gaucher und anderen 

Tumorerkrankungen wie z.B. dem malignen Melanom, dem Mammakarzinom und dem 

Kolorektalen Karzinom [37].  Shiran et al. stellten beispielsweise in einer retrospektiven 

Datenerhebung (n=48) eine Inzidenz für maligne Erkrankungen von 20,8% fest [39].  

Rosenbloom et al. stellten in einer groß angelegten retrospektiven Studie mit 2742 

Patienten aus dem Internationalen Gaucher Register jedoch kein allgemein erhöhtes 

Malignomrisiko fest. Das relative Risiko für eine Tumorerkrankung im Allgemeinen lag 

bei 0,79 (95% Konfidenzintervall [95% KI]: 0,67 - 0,94) [40]. Das relative Risiko, an 

einem Multiplen Myelom zu erkranken, war allerdings auch hier mit 5,9 (95% KI: 2,8 - 

10,8) signifikant erhöht.  

In einer internationalen Fallstudie von 2018 untersuchten Regenboog et al. 14 

Patienten mit Morbus Gaucher, bei denen im Verlauf ihrer Erkrankung ein HCC 

diagnostiziert wurde. Die Autoren postulierten ein erhöhtes Risiko für das Auftreten 
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eines HCCs bei Morbus Gaucher, insbesondere bei splenektomierten Patienten sowie 

bei Vorliegen einer Hämosiderose [41]. 

 

2.1.6 Allgemeines diagnostisches Vorgehen 

Eine ausführliche Anamnese, welche gezielt die Prädilektionsstellen des Morbus 

Gaucher sondiert, stellt die Basis der Diagnostik dar. Auch der Familienanamnese 

kommt aufgrund der familiären Häufung in der aschkenasischen und türkischen 

Bevölkerung besondere Bedeutung zu. Des Weiteren sollten eine körperliche 

Untersuchung und eine ausführliche Labordiagnostik mit einem erweiterten Blutbild 

erfolgen. Außerdem gilt es, die Chitotriosidase und die Glukozerebrosidase-Aktivität 

zu bestimmen sowie eine Komplettsequenzierung des Glukozerebrosidase-Gens 

durchzuführen.  

Die Chitotriosidase ist ein Enzym, welches beim Menschen spezifisch von chronisch 

aktivierten und mit Glukozerebrosiden beladenen Makrophagen freigesetzt wird [42]. 

Die Plasma-Aktivität der Chitotriosidase ist bei Patienten mit einer aktiven Gaucher-

Erkrankung bis zu 1000-fach erhöht und korreliert außerdem mit der Leber- und 

Milzgröße, Hämoglobinkonzentration, Thrombozytenzahl und den 

Knochenmanifestationen (ermittelt durch den Dixon quantitative chemical shift imaging 

score (QCSI) [14]) [43]. 

In der radiologischen Diagnostik spielen die Abdomen-Sonographie und die MRT eine 

entscheidende Rolle. Im Ultraschall des Abdomens können Leber und Milz 

morphologisch eingeschätzt, vermessen, sowie auf das Vorliegen von 

Raumforderungen untersucht werden. Die MRT ist für die Bestimmung der knöchernen 

Beteiligung die Methode der Wahl. Außerdem kann die Steifigkeit von Organen mittels 

verschiedener Ultraschall- oder MRT-basierter elastographischer Verfahren ermittelt 

werden [44]. 

Bei klinischem Verdacht auf einen Morbus Gaucher eignet sich der Trockenbluttest als 

Schnelltest zur Diagnosesicherung. Dabei wird ein Blutstropfen auf Filterpapier 

aufgetragen, getrocknet und anschließend die Enzym-Aktivität mit Hilfe der 

Flüssigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung analysiert [45]. Dieses 

Verfahren konnte in zahlreichen Studien als valide Screening-Methode für lysosomale 

Speicherkrankheiten bestätigt werden [46, 47].  
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Bei gleichzeitigem Vorliegen der typischen klinischen Symptomatik und einem 

erniedrigten Glukozerebrosidase-Spiegel ist die Diagnose des Morbus Gaucher 

gesichert. Eine zusätzliche histologische Sicherung der Diagnose ist nicht notwendig 

[2]. 

 

2.1.7 Grundlagen der MRT 

Die Magnetresonanztomographie ist ein Schnittbildverfahren, welches vereinfacht 

dargestellt auf der Magnetresonanz von Protonen in einem externen Magnetfeld 

beruht. Durch den Magnetimpuls des Magnetresonanztomographen werden vor allem 

die Wasserstoffionen des zu untersuchenden Körpers entlang des externen 

Magnetfeldes parallel oder antiparallel ausgerichtet. Hierbei überwiegt der parallele 

Zustand minimal, wodurch ein Längsvektor in paralleler Richtung entsteht.  

Strahlt man nun einen zusätzlichen hochfrequenten Magnetimpuls in 90° zum externen 

Magnetfeld (90° Impuls) ein, werden die Protonen angeregt, die longitudinale 

Magnetisierung nimmt ab und es entsteht eine transversale Magnetisierung.  

Daraufhin wird der Hochfrequenzimpuls ausgeschaltet, was zur Relaxation der 

Protonen führt. Hierdurch nimmt die transversale Magnetisierung ab und der 

Längsvektor nimmt wieder zu. Somit kehren die Protonen in ihren Ursprungszustand 

zurück. Je nach Gewebe und nach zuvor definierten Untersuchungsparametern, 

können die Signale der Anregung und Relaxation detektiert und in ein 

zweidimensionales Bild umgewandelt werden [48]. 

Die Basissequenzen in der MRT-Bildgebung sind Spin Echo (SE) Sequenzen in T1- 

und T2-Wichtung. Einen großen Einfluss auf die unterschiedliche Gewichtung haben 

die Echozeit = Time to echo (TE) und die Repetitionszeit = Time of repetition (TR).  Die 

Echozeit ist die Zeit zwischen Anregung und Messung des MR-Signals. Die 

Repetitionszeit ist die Zeit zwischen zwei Hochfrequenzimpulsen. Durch Anpassung 

der TE und TR können verschiedene Wichtungen erzeugt werden, durch die eine 

Charakterisierung bestimmter Eigenschaften von Strukturen oder Gewebe möglich ist. 

In der T1-Wichtung sind TR und TE typischerweise sehr kurz, in einem T2-gewichteten 

Bild sind die TE und TR im Verhältnis zur T1-Wichtung deutlich länger. 

Die Turbo Spin Echo (TSE) Sequenz [49] stellt  eine schnellere Variante der SE-

Sequenz dar. Durch den 90° Hochfrequenzimpuls können die Protonen durch 
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Magnetfeldinhomogenitäten außer Phase geraten. Bei den Spin Echo (SE) Sequenzen 

wird nach dem 90° Hochfrequenzimpuls ein weiterer 180° Hochfrequenzimpuls 

eingestrahlt. Dieser führt zu einer stärkeren transversalen Magnetisierung. Somit 

werden die Inhomogenitäten des 90° Impulses in gewisser Weise ausgeglichen.  

Bei den TSE-Sequenzen werden in kurzen Abständen mehrere 180°-

Refokussierungpulse und Auslesevorgänge ausgeführt.  Durch die mehrfache Echo-

Aufzeichnung entsteht ein sogenannter Echo-Zug. Insgesamt ist somit eine kürzere 

Messzeit möglich.  

 

2.1.8 „Bone-Marrow-Burden Score“ bei Morbus Gaucher 

Der „Bone-Marrow-Burden Score“ (BMB-Score) ist ein semiquantitativer Score zur 

Beurteilung der Knochenmarkbeteiligung bei Morbus Gaucher. Er wurde als 

Alternative zur „Dixon quantitative chemical shift imaging (QCSI)“-Technik entwickelt 

[14], da letzteres Verfahren nicht an jedem Magnet-Resonanz-Tomographen 

verfügbar ist. Durch eine visuelle Interpretation der Signalintensität wird die Infiltration 

von Gaucher-Zellen in den Femora und der Lendenwirbelsäule evaluiert.  

Hierzu vergleicht man anhand von T2-gewichteten Aufnahmen der Lendenwirbelsäule, 

die Signalintensität des Knochenmarks mit der Signalintensität von präsakralem 

Fettgewebe. Zudem wird die Signalintensität des Knochenmarks in T1-Wichtung mit 

der der Bandscheiben verglichen. Für die Beurteilung der Oberschenkelknochen wird 

ein Vergleich von koronaren T1- und T2-gewichteten Bildern des Femurs mit dem 

Signal von subkutanem Fettgewebe hergestellt. Je höher der Score ausfällt, desto 

stärker ist der Befall des Knochenmarks [14]. Der maximale Score beträgt 15 Punkte, 

8 Punkte für die Femora und 7 Punkte für die Lendenwirbelsäule.  

Das Ergebnis ermöglicht eine Unterteilung in drei Schweregrade: 0-4 Punkte: milde 

Infiltration; 5-8 Punkte: moderate Infiltration; 9-15 Punkte: schwere Infiltration.  

Der BMB-Score weist zahlreiche Vorteile gegenüber der QCSI-Technik auf. Neben der 

bereits erwähnten allgemeinen Verfügbarkeit beurteilt dieser Score nicht nur die 

Extremitäten-Beteiligung, sondern auch die Markraumbeteiligung im Bereich der 

Lendenwirbelsäule. Des Weiteren wird sowohl die Signalintensität als auch die 

Lokalisation der Gaucher-Infiltrationen beschrieben. Tabelle (Tab.) 1 veranschaulicht 

im Detail, wie sich der BMB-Score errechnet.  
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Tabelle 1: Evaluation des BMB-Scores (modifiziert nach (Maas, van Kuijk et al. 2003)) 
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2.1.9 Z-Score zur Bestimmung der Knochendichte 

Der Z-Score ist ein Wert, der in der Osteodensitometrie zur Beschreibung der 

Knochendichte genutzt werden kann. In der Osteodensitometrie nutzt man Verfahren 

wie die Dualröntgen -Absorptionsmetrie (DXA/DEXA), die quantitative 

Computertomographie (QCT) [50] oder die quantitative Knochenultrasonometrie- und 

graphie (QUS) [51].  

In der vorliegenden Arbeit wurde die periphere quantitative Computertomographie 

(pQCT) genutzt. Hierbei werden periphere Knochen, wie der Radius oder die Tibia, 

untersucht [52]. Im Rahmen der Untersuchungen in dieser Arbeit wurden pQCT 

Aufnahmen des Radius der nicht-dominanten oberen Extremität genutzt. In der 

QCT/pQCT wird aus einem dreidimensionalem Bild die genaue Dichte eines jeden 

Volumenelementes (Voxel) bestimmt und in Kilogramm pro Kubikmeter (kg/m³) 

angegeben. Dadurch lässt sich mit diesem Verfahren beispielsweise auch zwischen 

der Dichte der Spongiosa und der Kortikalis differenzieren. Der Z-Score selbst 

beschreibt die Abweichung vom Mittelwert des Referenzkollektivs von alters- und 

geschlechtsangepassten, gesunden Personen. Er dient somit als Indikator für die 

Schwere der knöchernen Beteiligung der Patienten und ist ein Wert, um das 

Frakturrisiko voraussagen zu können. Ein Richtwert für die Einleitung von 

prophylaktischen Maßnahmen oder einer Therapie ist ein Z-Score kleiner – 1 SD 

(Standard deviation = Standardabweichung) [51]. 

 

2.1.10  Gaucher Disease Type 1 Severity Scoring System (GD1-DS3) 

Der im Jahr 2010 von Weinreb et al. [15] entwickelte GD1-DS3 Score ist ein 

standardisierter klinisch-radiologischer Score, der ein objektives Monitoring der 

Symptomatik und des Therapieerfolges bei Morbus Gaucher ermöglicht.  

Der GD1-DS3 setzt sich aus drei Domänen zusammen. Erstens beurteilt er die 

knöcherne Beteiligung, worunter zum Beispiel mittels MRT detektierte avaskuläre 

Knochennekrosen oder Gelenkschmerzen fallen. Zweitens werden hämatologische 

Auffälligkeiten, wie die Thrombozytopenie und Anämie, berücksichtigt. Drittens geht 

die viszerale Beteiligung in das Scoring-System ein, bei der die Hepatosplenomegalie 

und die pulmonale Beteiligung evaluiert werden.  
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Für jede dieser drei Domänen wird ein eigener Wert ermittelt, welcher sich aus dem 

Durchschnitt mehrerer Untergruppen zusammensetzt. Im Speziellen wird der GD1-

DS3 anhand der folgenden zu evaluierenden Faktoren ermittelt:  

 

1. Knöcherne Beteiligung: 

a. Lytische Läsionen, avaskuläre Knochennekrosen, Frakturen (im MRT 

oder Röntgen detektiert) 

b. Knochen-/ Gelenkschmerzen (in den vergangenen 30 Tagen) 

c. Knochenkrisen (in den letzten 3 Monaten) 

d. Knochenmarksinfiltration (ermittelt anhand des BMB-Scores) 

e. Z-Score (Knochendichte) 

 

2. Hämatologische Komplikationen: 

a. Thrombozytopenie 

b. Blutungen 

c. Anämie 

 

3. Viszerale Komplikationen: 

a. Splenomegalie 

b. Hepatomegalie 

c. Pulmonale Beteiligung 

Für die knöcherne Beteiligung können maximal 40 Punkte vergeben werden. Dieser 

Wert wird durch die Anzahl der Subgruppen dividiert, sodass in dieser Domäne 8 

Punkte erreicht werden können. Für die hämatologischen Komplikationen ergeben 

sich durchschnittlich maximal 6 Punkte, bei einem maximalen Summenwert von 18 

Punkten. Bei den viszeralen Komplikationen können in der Summe bis zu 15 Punkte 

vergeben werden, sodass man hier durchschnittlich maximal 5 Punkte erhalten kann. 

Die drei Durchschnittswerte werden addiert und ergeben somit einen Wert zwischen 0 

und 19 Punkten.  

Eine milde Erkrankungsform liegt bei einem Wert zwischen 0 und 3 Punkten vor. Bei 

einem Wert im Bereich von 3 bis 6 Punkten spricht man von einer moderaten Form 

des Morbus Gaucher. GD1-DS3 Scores zwischen 6 und 9 Punkten machen eine 

schwere Verlaufsform aus. Von einer sehr schweren Form des Morbus Gaucher 
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spricht man bei einem Wert über 9 Punkten. Im Jahr 2015 konnten Weinreb et al. die 

klinische Validität und Durchführbarkeit des GD1-DS3 in einer größeren 

Patientenkohorte (n=133) bestätigen [53]. Tabelle 2 veranschaulicht detailliert, aus 

welchen Unterpunkten sich der GD1-DS3 zusammensetzt und wie der Score ermittelt 

wird. 
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Tabelle 10: Zusammensetzung und Ermittlung des GD1-DS3 Scores (modifiziert nach (Weinreb, Cappellini et al. 2010)) 
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2.2 Verschiedene elastographische Ultraschallverfahren 

2.2.1 Transiente Elastographie (Fibroscan®) 

Dieses von der Firma Echosens (Paris, Frankreich) entwickelte eindimensionale 

Verfahren wird vor allem zur Evaluation der Leberfibrose genutzt [54]. Zur 

Durchführung der Messung wird die Sonde in liegender Position von rechts lateral in 

einem Intercostalraum aufgesetzt. Ein Vibrationsmodul erzeugt daraufhin tieffrequente 

Vibrationen (50Hz) auf der Hautoberfläche, welche in das darunter befindliche Gewebe 

übertragen werden und hier eine Scherwelle erzeugen. Diese wird mittels gepulsten 

Ultraschallwellen gemessen und korreliert direkt mit der Gewebeelastizität [55]. Die 

Messung erfolgt in einer festgelegten Eindringtiefe von ca. 25 Millimetern (mm) bis 65 

mm unter Hautniveau und umfasst ein Volumen von etwa 1 Zentimeter (cm) Breite und 

4 cm Länge [44]. Dies entspricht einem mindestens 100 Mal größerem Volumen im 

Vergleich zu einer konventionellen Leberbiopsie-Probe und vermag somit die 

Steifigkeit des Leberparenchyms besser zu repräsentieren. Die Transiente 

Elastographie (TE) ist schmerzfrei, schnell und einfach am Patientenbett 

durchzuführen. Zudem sind die Ergebnisse dieser Untersuchungstechnik direkt 

verfügbar und sie setzt lediglich eine kurze Schulung des Untersuchers voraus [56]. 

Die TE hat sich als wertvolles diagnostisches Mittel zur Einstufung des Fibrosegrades 

der Leber etabliert [57].  

Gleichwohl hat dieses Ultraschallverfahren auch einige Einschränkungen. Durch die 

fehlende Bilderzeugung kann es zu potenziellen Fehlern bei der Festlegung eines 

adäquaten Messfeldes kommen. Dies ist unter anderem dadurch bedingt, dass 

möglicherweise innerhalb des Messfeldes gelegene größere Gefäße oder auch 

Raumforderungen nicht dargestellt werden. Außerdem ist die TE bei adipösen 

Patienten erschwert und bei Aszites nicht durchführbar [58]. Castera et al. [59] konnten 

in einer prospektiven Studie mit mehr als 13.000 Patienten herausstellen, dass die 

Lebersteifigkeit mittels TE bei 18,4 % der Patienten nicht valide messbar war. 

 

2.2.2 „Acoustic Radiation Force Impulse“ (ARFI)-Elastographie 

Bei der „Acoustic Radiation Force Impulse“ Elastographie wird die Gewebeelastizität 

anhand eines per Ultraschallsonde im B-Bild genau definierbaren Messfeldes („Region 

of Interest = ROI“) bestimmt. Hierzu wird das Gewebe in der ROI mittels eines kurzen 
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akustischen Hochfrequenzimpulses (0,1 – 0,5 ms) mit einer Transmitterfrequenz von 

2 bis 7 MHz angeregt [60], wodurch es zu Gewebeverschiebungen im 

Mikrometerbereich kommt. Dies führt zur Entstehung einer Scherwelle, die sich 

transversal von der ROI ausbreitet [16]. Anschließend kann mittels Ultraschallsonde 

die Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Transversalwelle (in m/s) ermittelt werden.  Je 

steifer das Gewebe ist, desto höher ist die Scherwellengeschwindigkeit (Shear wave 

velocity) [17]. Das Messfeld der Shear wave velocity (SWV) wird innerhalb der ROI 

bestimmt und ist auf 5 mm axiale Länge und 4 mm Breite festgelegt [61]. Durch die 

Integration der ARFI-Elastographie in ein konventionelles Ultraschallgerät kann die 

Messung der Gewebeelastizität zeitgleich mit der Routine-Ultraschalluntersuchung 

durchgeführt werden. Dies stellt einen wesentlichen Vorteil gegenüber der oben 

beschriebenen  Transienten Elastographie dar.  

Zur adäquaten Verschiebung des Gewebes in der zu untersuchenden Region ist eine 

hohe Ultraschall-Intensität von ca. 1400 Watt pro Quadratzentimeter (W/cm²) nötig. 

Durch die extrem kurze Impuls-Dauer (0,1 – 0,5 ms) kommt es jedoch nur zu einer 

durchschnittlichen Temperaturerhöhung von 0,02 – 0,2°C [60]. Folglich ist das Risiko 

der ARFI-Elastographie gegenüber einer konventionellen Ultraschall-Untersuchung 

nicht erhöht [16].  

Die ARFI-Elastographie wurde in zahlreichen Studien auf ihre klinische Validität 

überprüft.  Mittels ARFI-Elastographie ist eine valide Einschätzung des Fibrosegrades 

der Leber möglich [62, 63]. Jain et al. [64] konnten herausstellen, dass eine valide 

Einschätzung der Lebersteifigkeit mittels ARFI-Elastographie bei Patienten mit einer 

Leberfibrose viraler Genese möglich ist. Yoneda et al. [65] konnten 2010 eine 

signifikant positive Korrelation zwischen der SWV und dem Fibrosegrad von Patienten 

mit nicht alkoholischer Steatohepatits (NASH) feststellen. Des Weiteren lässt sich mit 

diesem Ultraschallverfahren die Milzsteifigkeit repräsentativ beurteilen [66]. Bei Leber- 

und Nierentumoren ermöglicht die ARFI-Elastographie eine verbesserte 

Charakterisierung im Vergleich zur konventionellen B-Bild Darstellung [67].  

Außerdem konnten Boursier et al. [68] unter Verwendung des Intraklassen-

Korrelationskoeffizienten (ICC) eine gute Interobserver-Übereinstimmung der 

Messwerte nachweisen (ICC = 0,84). Der ICC wurde von bei Boursier et al. wie folgt 

kategorisiert: ICC ≥ 0,87: exzellent, ICC ≥ 0,71: gut, ICC ≥ 0,5: ausreichend, ICC < 0,5: 

schwach. 
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Balakrishnan et al. konnten 2016 in einer Studie in den USA (n=177) eine sehr gute 

Reproduzierbarkeit der ARFI-Elastographie bei Patienten mit einem Body-Mass-Index 

(BMI) kleiner als 30 kg pro Quadratmeter (m²) feststellen [69]. 

Die ARFI-Elastographie hat sich zudem in weiteren klinischen Bereichen als nützliches 

diagnostisches Mittel erwiesen. Hierzu zählen unter anderem die Beurteilung der 

Steifigkeit des Myokards [70], die Charakterisierung atherosklerotischer Plaques der 

Karotiden [71] oder die verbesserte Darstellung peripherer Nerven bei 

regionalanästhetischen Verfahren [72]. Esser et al. [73] konnten 2018 eine positive 

Korrelation der Leberelastizität mit der CT-technisch ermittelten Leberperfusion 

feststellen und sehen in der ARFI-Elastographie das führende bildgebende Verfahren 

zur Beurteilung der Leberfibrose. 

Schlussfolgernd gibt es demnach zahlreiche Anwendungsmöglichkeiten, in denen die 

ARFI-Elastographie in der klinischen Diagnostik zusätzliche Informationen liefern 

kann. Dementsprechend sollte die Methode auch weiter Bestandteil der aktuellen 

Forschung sein, um weitere Einsatzmöglichkeiten im klinischen Alltag etablieren zu 

können. 

 

2.2.3 ARFI und TE im Vergleich 

Die wesentlichen praktischen Vorteile der ARFI-Elastographie gegenüber der 

Transienten Elastographie wurden im vorigen Abschnitt bereits beschrieben. Die 

ARFI-Elastographie lässt sich in eine konventionelle Ultraschalluntersuchung 

integrieren, ist schnell und einfach durchzuführen und ermöglicht eine Korrelation mit 

dem B-Bild zur verbesserten Einstellung des Messfeldes. Die ROI kann hier 

sonographisch genau definiert werden, wodurch man beispielsweise die Steifigkeit 

einzelner Lebersegmente oder fokaler Läsionen gezielt ermitteln kann. 

Darüber hinaus gilt es, die klinische Validität und Reliabilität der ARFI-Elastographie 

bei spezifischen Erkrankungen zu beurteilen. Cassinotto et al. [57] konnten in einer 

prospektiven Studie mit 291 Patienten mit nicht alkoholischer Steatohepatitis 

hinsichtlich der Zuverlässigkeit im Gesamten keinen signifikanten Unterschied 

zwischen ARFI (81% reliable Ergebnisse) und TE (76,6%) feststellen. Als nicht 

verlässlich wurden hier alle Messwerte definiert mit IQR (Interquartilsabstand)/LSM 

(liver stiffness measurement = Lebersteifigkeitsmessung) > 0,3.  
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Die ARFI-Elastographie hatte in dieser Studie jedoch einen geringeren Anteil an nicht 

durchführbaren Messungen (0,7% zu 14,4%).  

In einer Meta-Analyse mit 3951 Patienten konnten Nierhoff et al. 2013 eine gute 

diagnostische Verwertbarkeit der ARFI-Elastographie zur Bestimmung des 

Fibrosegrades der Leber beobachten [18]. 

Lee et al. konnten in ihrer 2013 veröffentlichen Arbeit die gute Durchführbarkeit der 

ARFI-Elastographie von Leber, Milz und Nieren in einer Studie mit 202 gesunden 

Kindern nachweisen [74]. 

In einer Studie mit 198 Kindern konnten Sagir et al. [75] einen signifikanten 

Unterschied zwischen der ARFI-Elastographie der Leber und der TE in Bezug auf die 

Zahl der erfolgreichen Messungen feststellen. Die ARFI-Elastographie war hier in allen 

198 Fällen erfolgreich durchführbar, wohingegen lediglich 160 von 198 (80,8%) 

Untersuchungen mit der TE ein valides Ergebnis hervorbringen konnten. Beide 

Methoden untereinander zeigten in dieser Studie hinsichtlich der 

Scherwellengeschwindigkeit eine statistisch signifikante Korrelation.  

Yoneda et al. [65] werteten 2010 die Daten von 54 Patienten mit nicht alkoholischer 

Steatohepatitis aus , welche allesamt eine Leberbiopsie erhalten hatten. Die Autoren 

zeigten, dass die mittels ARFI-Elastographie bestimmte mittlere 

Scherwellengeschwindigkeit gleichwertig zu der der TE ist. Außerdem bestand eine 

positive Korrelation zwischen dem Schweregrad der Fibrose und den ermittelten 

Scherwellengeschwindigkeiten. 

Ein Störfaktor bei der ARFI-Elastographie ist der vom Untersucher ausgeübte 

manuelle Druck auf das Gewebe. Syversveen et al. konnten 2012 eine signifikant 

positive Korrelation zwischen dem externen Druck durch den Schallkopf und der SWV 

in Nierentransplantaten nachweisen [76]. 

Laut Bota et al. [77] sind die wesentlichen Störgrößen für fehlerhafte Messungen ein 

höheres Lebensalter sowie Adipositas. Im Vergleich zur Transienten Elastographie 

zeigte sich die ARFI-Elastographie in dieser Studie jedoch resistenter gegenüber den 

zuvor genannten Störfaktoren. Von 1031 Patienten konnte in 961 Fällen (93,3%) ein 

verlässliches Ergebnis der Messung der Leberelastizität erzielt werden. Ein weiterer 

Vorteil der ARFI-Elastographie ist die Durchführbarkeit bei Patienten mit Aszites. Dies 

ist bei der TE nicht möglich [77]. Im Unterschied zu Studien der TE, ist bei Bota et al. 
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das männliche Geschlecht häufiger mit einer nicht verlässlichen Messung assoziiert. 

Dies führen Bota et al. auf das höhere Patientenalter der männlichen Kohorte in ihrer 

Studie zurück. 

Zusammenfassend ist die ARFI-Elastographie eine günstige, schnell durchführbare, 

nicht-invasive Methode, welche die Standard-Abdomensonographie gewinnbringend 

verstärken kann [78].  

 

2.2.4 Elastographie bei Morbus Gaucher 

Gerade in Bezug auf den Morbus Gaucher gibt es hier noch einige potenzielle 

Fragestellungen. In einer 2013 publizierten Studie mit 14 Patienten mit Morbus 

Gaucher wurden mittels TE Unterschiede der Lebersteifigkeit zwischen Patienten mit 

und ohne Splenektomie festgestellt [79]. Mittels TE und MR-Elastographie konnte in 

dieser Pilotstudie eine signifikant höhere Lebersteifigkeit bei splenektomierten 

Patienten mit Morbus Gaucher im Vergleich zu nicht-splenektomierten Patienten mit 

Morbus Gaucher beobachtet werden (p = 0,03 und p = 0,01). 

Webb et al. [80] verglichen die Leber- und Milz-Elastographie mittels TE und 2D shear 

wave elastography (SWE) (SuperSonic Imagine S.A., Aix-en-Provence, France) von 

42 Patienten mit Morbus Gaucher mit denen von 33 Patienten mit Leberzirrhose und 

22 gesunden Probanden. Die o.g. Unterschiede der Lebersteifigkeit zwischen 

Patienten mit und ohne Splenektomie konnten hier nicht bestätigt werden. Es wurden 

jedoch signifikante Unterschiede der Milzsteifigkeit zwischen den drei Gruppen 

festgestellt, welche dem behandelnden Arzt eine nicht-invasive Unterscheidung 

zwischen den Erkrankungen erlaubten. Hier zeigte sich eine deutlich erhöhte mediane 

Milzsteifigkeit via TE und SWE bei Patienten mit einer Leberzirrhose (45 KPa und 34,5 

kPa, p = 0,015 und p < 0,0001) im Vergleich zu Patienten mit Morbus Gaucher (35 kPa 

und 22 kPa) sowie der gesunden Kontrollgruppe (16,95 kPa und 17,5 kPa). In der 

SWE-Gruppe waren die Überlappungen zwischen Patienten mit Leberzirrhose und 

Morbus Gaucher jedoch geringer als in der TE-Gruppe. 

Darüber hinaus konnten Webb et al. eine niedrigere mittlere Lebersteifigkeit bei 

Patienten mit homozygoter N370S/N370S-Mutation im Vergleich zu Patienten mit 

einer anderen GBA1-Mutation beobachten (6,4 kPA gegenüber 8,95 kPA, p = 0,05) 

[80]. 
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Nascimbeni et al. wählten 2018 ein ähnliches Studiendesign wie in der vorliegenden 

Arbeit. Hier wurden 37 adulte Patienten mit Morbus Gaucher prospektiv auf das 

Vorliegen einer Leberfibrose mittels TE untersucht [6]. 19 % der untersuchten 

Patienten wiesen eine signifikant erhöhte Lebersteifigkeit auf (>7 kPa). Da die 

Leberzirrhose als mögliche Folge einer Fibrose der Hauptrisikofaktor für die 

Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms ist, schlussfolgerten die Autoren, dass 

sich alle Patienten mit Morbus Gaucher einer Elastographie zur Einschätzung des 

Fibrosegrades der Leber unterziehen sollten. Außerdem konnten sie eine inverse 

Korrelation zwischen der Länge der Behandlung mittels Enzymersatzersatztherapie 

und der Lebersteifigkeit feststellen. 5 von 7 Patienten (71 %) mit signifikanter Fibrose 

(Lebersteifigkeit > 7 kPa in der TE), hatten zum Zeitpunkt der Sonographie weniger als 

24 Monate eine ERT erhalten. 

In ihrer Arbeit von 2018 beschäftigten sich Serai et al. mit einer Korrelation der MRT-

Elastographie der Leber und dem GD1-DS3-Score [81]. Die Autoren konnten eine 

signifikant positive Korrelation zwischen zunehmender Lebersteifigkeit, ermittelt durch 

die MRT-Elastographie, und einem höherem GD1-DS3-Score beobachten. 

Eine Studie zur ARFI-Elastographie bei Patienten mit Morbus Gaucher liegt nach 

aktuellem Kenntnisstand noch nicht vor und ist im Rahmen dieser Arbeit erstmals an 

einem repräsentativen Patientenkollektiv durchgeführt worden.  



 

22 

 

2.3 Therapeutische Optionen bei Morbus Gaucher 

2.3.1 Enzymersatz- und Substratreduktionstherapie 

Die medikamentöse Therapie ist ein wesentlicher Aspekt in der Behandlung des 

Morbus Gaucher. Sie ist in Initialtherapie, Dosisanpassung und Erhaltungstherapie 

unterteilt. 

Bereits 1966 wurde angenommen, dass eine Enzymersatztherapie einen 

gewinnbringenden Erfolg für Patienten mit Morbus Gaucher erzielen würde [82]. 1977 

konnte die Beta-Glukozerebrosidase dann erstmals aus einer menschlichen Plazenta 

isoliert werden. Allerdings wurde die klinische Wirksamkeit einer am Menschen 

anwendbaren Darreichungsform (Alglucerase) erst 1991 in einer Studie mit 12 

Patienten bewiesen [83]. Dies stellte einen wesentlichen Durchbruch in der Therapie 

von Patienten mit Morbus Gaucher dar. Bis zu diesem Zeitpunkt wurden die Patienten 

lediglich symptomatisch behandelt. Vier Jahre später konnten Grabowski et al. 

nachweisen, dass das rekombinante Enzym Imiglucerase genauso wirksam ist wie das 

modifizierte Plazentaenzym Alglucerase [84]. Aufgrund der verbesserten 

Verfügbarkeit und des geringeren Infektionsrisikos lösten die gentechnisch 

hergestellten Präparate in der Folge das Präparat Alglucerase ab.  

Im Jahr 2010 kam  mit der Substanz Velaglucerase alfa ein weiteres gentechnisch 

hergestelltes Präparat auf den Markt [12]. Mehrere Studien konnten aufzeigen, dass 

die therapeutischen Ziele auch mit Velaglucerase alfa erreicht werden [85, 86]. Zu den 

Therapiezielen zählen unter anderem die Optimierung der geistigen und körperlichen 

Entwicklung, die Verhinderung von Knochenkomplikationen, Schmerzfreiheit und den 

Rückgang der Hepatosplenomegalie. 

Elstein et al. konnten 2015 feststellen, dass klinisch stabile Patienten problemlos von 

Imiglucerase zu Velaglucerase alfa wechseln können [87]. 

Die ERT schützt vor einer progressiven Manifestation des Morbus Gaucher und 

verbessert die assoziierte Anämie, Thrombozytopenie, Hepatosplenomegalie und die 

knöchernen Komplikationen [12, 88, 89]. Außerdem hat der Zeitpunkt des 

Therapiebeginns respektive die Therapiedauer einen signifikanten Einfluss auf die 

knöchernen Komplikationen. So konnten Lollert et al. 2018 aufzeigen, dass in der 

Vergleichsgruppe mit „frühem“ Therapiebeginn im Kindes- und Jugendalter keine 
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avaskulären Knochennekrosen auftraten, wohingegen solche bei 2 Patienten mit 

„spätem“ Therapiebeginn (im Erwachsenenalter) nachgewiesen wurden [90]. 

Neben der ausführlich beschriebenen ERT gibt es als Alternative noch die 

Substratreduktionstherapie (SRT). Bei diesem therapeutischen Ansatz wird nicht das 

Glukozerebrosidase-Level künstlich erhöht, sondern dessen Substrat in der Synthese 

gehemmt. Aktuell gibt es zwei Substanzen dieser Klasse, welche auch Eingang in 

klinische Studien gefunden haben. Die zuerst zugelassene Substanz ist Miglustat (N-

Butyl-Deoxyglukonojirimycin). Cox et al. konnten darlegen, dass Leber- und 

Milzvergrößerung unter Miglustat-Therapie signifikant rückläufig waren, der 

Hämoglobingehalt und die Thrombozytenzahl jedoch nicht bei allen Patienten 

signifikant anstieg [91]. Außerdem traten unter Therapie in 79% der Fälle Diarrhoen 

auf. Diese gastrointestinale Nebenwirkung konnte auch von Zimran et al. bestätigt 

werden. In der entsprechenden Studie traten in den ersten 12 Monaten bei 89% der 

Probanden Durchfälle auf [92]. Wegen der genannten Studienlage ist Miglustat laut 

den deutschen Leitlinien für Morbus Gaucher nur für Patienten zugelassen, bei denen 

eine ERT nicht in Frage kommt [2], und wird in der Regel nicht mehr bzw. nur in 

Ausnahmefällen eingesetzt. Einige internationale Experten empfehlen Miglustat 

aufgrund des Nebenwirkungsprofils und der unterlegenen Wirkung gegenüber der 

ERT nicht [12].  

Im Jahr 2015 hat mit Eliglustat ein weiteres SRT-Präparat die Zulassung erhalten. Es 

ist im Vergleich zu Miglustat ein potenterer und spezifischerer Substratinhibitor [19]. 

Diverse klinische Studien [93-97] konnten in den vergangenen Jahren eine signifikant 

bessere Wirkung gegenüber einem Placebo-Präparat und eine gleichwertige Wirkung 

zum Referenzpräparat Imiglucerase feststellen.  

Eliglustat kann somit als orale Alternative zur ERT in Betracht gezogen werden. 

Aufgrund der Cytochrom P450 (CYP) abhängigen Metabolisierung sollte vor 

Therapiebeginn der CYP2D6 Status der Patienten bestimmt werden. Die empfohlene 

Dosis von 84 mg zweimal täglich kann extensiven und intermediären Metabolisierern 

verordnet werden. Bei Individuen, welche der Gruppe der schlechten Metabolisierer 

angehören, sollte die Dosis auf 84 mg einmal täglich reduziert werden [98, 99]. 

Im Anschluss hieran müssen dann potenzielle Arzneimittelinteraktionen berücksichtigt 

werden [98]. Trotz der guten Studienergebnisse gilt es, weitere Langzeitbetrachtungen 

abzuwarten [99]. 
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2.3.2 Chirurgische Therapiemöglichkeiten 

Bis zur Einführung der ERT im Jahr 1990 wurden Patienten mit Morbus Gaucher 

symptomatisch behandelt. Bei schwerwiegenden Blutungskomplikationen oder einer 

rezidivierenden Anämie wurde häufig eine Splenektomie durchgeführt. Dennoch gibt 

es auch heutzutage Patienten, die trotz Hochdosis-Therapie nicht adäquat auf die ERT 

reagieren. Stein et al. konnten diesbezüglich einen Zusammenhang mit fokalen 

Milzläsionen herstellen [100]. Im Vergleich zu den Patienten mit einem läsionsfreien 

Milzparenchym konnten sie in ihrer Studie ein vermindertes Ansprechen der Patienten 

mit fokalen Milzläsionen auf die ERT feststellen. Bei diesen Patienten konnte ein 

geringerer Anstieg der Thrombozyten sowie ein signifikant verlangsamter Rückgang 

der Splenomegalie unter ERT beobachtet werden. 

Die Splenektomie ist aktuell nur bei Patienten mit massiver Splenomegalie und bei 

gleichzeitigem Nichtansprechen auf die ERT in Erwägung zu ziehen [12]. Tritt ein 

solcher Fall ein, ist die laparoskopische Splenektomie der konventionellen offenen 

Operation aufgrund der besseren postoperativen Genesung vorzuziehen [101]. 

Des Weiteren spielt die orthopädische Chirurgie eine wesentliche Rolle in der 

Behandlung der Patienten. Es kann bei betroffenen Patienten trotz Langzeit-ERT zu 

knöchernen Komplikationen kommen [102, 103]. Patienten mit Morbus Gaucher sollte 

man hinsichtlich der Implantation einer Totalendoprothese (TEP) in gleicher Weise 

beraten wie jeden anderen Patienten auch [12, 104]. Hierbei gilt es selbstverständlich 

die üblichen Operationsrisiken, wie Blutungskomplikationen oder Kontraindikationen, 

zu berücksichtigen. 
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3. Material und Methoden 

3.1 Patientenkollektiv und Datenakquisition 

Das Studienkollektiv der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv aus allen Patienten 

mit Morbus Gaucher Typ 1, welche im Zeitraum von Oktober 2014 bis September 2017 

in der Sektion Kinderradiologie der Klinik und Poliklinik für Diagnostische und 

Interventionelle Radiologie der Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-

Universität Mainz eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens sowie begleitend eine 

ARFI-Elastographie der Leber und Milz erhielten, gebildet (n=58). Die 

Abdomensonographien wurden im Rahmen der Morbus Gaucher-Sprechstunde der 

Villa Metabolica als klinische Eingangs- und Verlaufskontrollen nach einem 

standardisierten Protokoll durchgeführt. Von insgesamt 58 Patienten wurden 8 

Patienten von der Auswertung aufgrund einer Überschreitung der 

Standardabweichung zwischen den Einzelmessungen von mehr als 30% [62] (n = 7) 

bzw. vorbestehender chronischer Hepatitis C (n = 1) ausgeschlossen, sodass eine 

Studienkohorte von 50 Patienten verblieb. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 

die Daten dieser Patienten retrospektiv ausgewertet. Die Datenerhebung erfolgte in 

enger Zusammenarbeit mit der Villa Metabolica.  

Bei insgesamt 47 Patienten waren zusätzlich MRT-Untersuchungen der 

Lendenwirbelsäule und Oberschenkel vorhanden, sodass in Ergänzung zu den 

klinischen Daten auch die Knochenbeteiligung evaluiert wurde. Hierzu wurde das 

Vorliegen von Osteonekrosen sowie der BMB-Score erfasst. Zusätzlich lagen bei allen 

Patienten pQCT-Messungen zur Bestimmung die Knochendichte anhand des Z-

Scores vor.  

Für diese Studie lag ein positives Votum der zuständigen Ethikkommission der 

Landesärztekammer Mainz vor (Antragsnummer 2019-14560). Alle Patienten bzw. 

deren Erziehungsberechtigte unterzeichneten nach ärztlicher Aufklärung eine 

schriftliche Einverständniserklärung zur retrospektiven Datenerhebung. 
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3.2 Technische Merkmale 

3.2.1 Ultraschallgerät 

Sowohl sämtliche Standard-Abdomensonographien als auch die ARFI-Elastographie 

wurden mit dem Ultraschallgerät Siemens Acuson S3000® (Siemens Healthineers, 

Erlangen, Deutschland) durchgeführt. Es wurde ein Konvexschallkopf (4 MHz) 

verwendet. Die ARFI-Daten wurden mit der „Virtual Touch™ tissue quantification 

application“ (Siemens Healthineers, Erlangen) berechnet [105]. Mithilfe dieses 

Echtzeit-Messverfahrens ist die Durchführung der Elastographie während der 

regulären Abdomensonographie möglich.  

 

3.2.2 MR-Tomograph 

Für alle MRT Untersuchungen wurde ein 1.5 Tesla Magnet-Resonanz-Tomograph 

(Magnetom Avanto®, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) sowie ein 

Standard-Protokoll genutzt [106]. Koronare Turbo-Inversion Recovery-Magnitude 

(TIRM) und T1- sowie T2-gewichtete Turbo Spin Echo (TSE) Sequenzen wurden für 

die Untersuchung der Oberschenkel verwendet. Zur Beurteilung der 

Lendenwirbelsäule wurden sagittale TIRM-, sowie T1- und T2- gewichtete TSE-

Sequenzen genutzt. Die folgenden MRT-Parameter wurden zu Beginn der 

Untersuchung festgelegt: 

1. Koronare TIRM: Repetitionszeit (TR) 4000 ms, Echozeit (TE) 31 ms, Inversionszeit 

(TI) 160 ms, Schichtdicke 5 mm, Lücke zwischen den Schichten 1 mm, Flipwinkel 150°, 

Messfeld (field of view , FOV) 420 mm, Scanmatrix 320, Rekonstruktionsmatrix 512 

2. Koronare T1-TSE: Repetitionszeit (TR) 558 ms, Echozeit (TE) 11 ms, Schichtdicke 

5 mm, Lücke zwischen den Schichten 1 mm, Flipwinkel 90°, Messfeld (field of view, 

FOV) 420 mm, Scanmatrix 384, Rekonstruktionsmatrix 512 

3. Koronare T2-TSE: Repetitionszeit (TR) 4400 ms, Echozeit (TE) 76 ms, Schichtdicke 

5 mm, Lücke zwischen den Schichten 1 mm, Flipwinkel 150°, FOV 420 mm, 

Scanmatrix 448, Rekonstruktionsmatrix 512 
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4. Sagittale TIRM: Repetitionszeit (TR) 3500 ms, Echozeit (TE) 37 ms, Inversionszeit 

(TI) 160 ms, Schichtdicke 4 mm, Lücke zwischen den Schichten 0.4 mm, Flipwinkel 

150°, Messfeld (field of view, FOV) 300 mm, Scanmatrix 320, Rekonstruktionsmatrix 

512 

5. Sagittale T1-TSE: Repetitionszeit (TR) 767 ms, Echozeit (TE) 11 ms, Schichtdicke 

4 mm, Lücke zwischen den Schichten 0.4 mm, Flipwinkel 150°, Messfeld (field of view, 

FOV) 300 mm, Scanmatrix 512, Rekonstruktionsmatrix 512 

6. Sagittale T2-TSE: Repetitionszeit (TR) 3870 ms, Echozeit (TE) 91 ms, Schichtdicke 

4 mm, Lücke zwischen den Schichten 0.4 mm, Flipwinkel 130°, Messfeld (field of view, 

FOV) 300 mm, Scanmatrix 512, Rekonstruktionsmatrix 512 

 

3.2.3 Physikalischer Hintergrund der ARFI-Elastographie 

Das Phänomen der „Acoustic Radiation Force“ geht auf die Ausbreitung von 

Schallwellen in einem dissipativen Medium zurück. Das Momentum der Schallwelle 

wird dabei durch Absorption oder Reflektion auf das Gewebe übertragen [16]. Im 

Weichteilgewebe wird die Abschwächung der Ultraschallwellen im Wesentlichen von 

der Absorption des Gewebes beeinflusst [107]. Das Ausmaß der „Radiation Force“ (F) 

in einer spezifischen ROI ist abhängig von der Absorption (α), der 

Schallgeschwindigkeit (c) im Gewebe, und der lokalen Intensität (I) des 

Ultraschallstrahles [60]: 

𝐹 =  
2 ∝ 𝐼

𝑐
 

Der Hochfrequenzimpuls führt in der „Region of excitation“ (ROE) zu einer 

Scherbelastung des Gewebes. Von der ROE breitet sich nun eine Scherwelle aus. Die 

Ausbreitungsgeschwindigkeit (cτ) dieser Scherwelle (SWV) ist abhängig von der 

Gewebedichte (p) und des spezifischen Schubmoduls (µ) des Gewebes [17, 108]: 

cτ =  
µ

𝑝
 

Die Wellenlänge einer bestimmten Erregung ist durch die Größe der entsprechenden 

ROE bestimmt. Durch die höhere Gewebedichte und das veränderte Schubmodul in 

steiferem Gewebe ist die Ausbreitungsgeschwindigkeit der SWV hier erhöht. 
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3.2.4 Durchführung der Ultraschalluntersuchungen und ARFI-Elastographie 

Bei allen Untersuchungen wurde eine Standard B-Bildgebung, eine farbkodierte 

Duplexsonographie der Pfortader sowie die ARFI-Elastographie durchgeführt. Initial 

wurden Leber und Milz im B-Bild morphologisch untersucht, die Größe der Organe 

ermittelt (kraniokaudale Längenmessung der Leber in der vorderen Axillarlinie, 

bipolarer Milzdurchmesser) sowie sonstige Auffälligkeiten und Pathologien 

beschrieben.  

Die folgenden Definitionen der Hepato- und Splenomegalie entstammen dem GD1-

DS3 Score nach Weinreb et al. [15]. Eine moderate Hepatomegalie ist bei Patienten 

mit Morbus Gaucher gekennzeichnet durch ein Volumen höher als der 

gewichtsadaptierte Cut-off-Wert, jedoch niedriger als das 2,5-Fache des normalen 

Lebervolumens. Eine stark vergrößerte Leber liegt vor bei einem Volumen, welches 

mehr als das 2,5-Fache des normalen Lebervolumens beträgt. 

Eine moderate Milzvergrößerung ist definiert als ein Volumen höher als der 

altersadaptierte Cut-off-Wert, jedoch niedriger als das 5-Fache des normalen 

Milzvolumens. Eine schwere Splenomegalie wird größer als das 5-Fache des 

extrapolierten Milzvolumens beschrieben, jedoch kleiner als das 15-Fache des 

normalen Milzvolumens. Die sehr schwere Splenomegalie ist als das mehr als 15-

Fache des normalen Milzvolumens definiert [15]. 

Da das Leber- und Milzvolumen im Rahmen der Routine-Sonographie nicht ermittelt 

wurde, extrapolierten wir die entsprechenden Grenzwerte retrospektiv. Die 

größenadaptierte Leberlänge wurde mit der dritten Wurzel von 2,5, die altersadaptierte 

Milzlänge mit der dritten Wurzel von 5 bzw. 15 multipliziert, um die entsprechenden 

Grenzwerte individuell zu ermitteln. 

Im Anschluss erfolgte die Messung der portalvenösen Strömungsgeschwindigkeit 

mittels Duplexsonographie. Zum Schluss wurde die ARFI-Elastographie wie folgt 

durchgeführt. 

Bei jedem Patienten wurden die einzelnen ROIs mit einer Größe von 1 x 0,6 cm durch 

den Untersucher festgelegt. Es wurden jeweils 3 bis 5 Elastographie-Messungen in 

den Lebersegmenten V, VI und VIII vorgenommen. Die Messungen erfolgten jeweils 

maximal 8 cm unter Hautniveau. Für die ROIs wurde ein homogenes Gebiet mit einem 

Mindestabstand von 1,5 cm zur Kapsel gewählt. Für jedes Segment wurde der 
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Mittelwert und die Standardabweichung berechnet. Des Weiteren wurden ein 

Gesamtmittelwert bzw. eine Gesamtstandardabweichung aus den Messungen aller 

Segmente berechnet. 

Zusätzlich erfolgten jeweils 3 bis 5 Elastographie-Messungen im oberen und im 

unteren Milzpol. Hier wurde ebenfalls jeweils der Mittelwert der SWV sowie die 

Standardabweichung pro Pol und insgesamt ermittelt.  

Die Ergebnisse aller Messungen wurden als Scherwellengeschwindigkeit in m/s 

angegeben. Zudem wurde bei jeder Messung die genaue Tiefe unter Hautniveau in 

cm angegeben. Zwecks Praktikabilität befanden sich die Patienten während der 

Untersuchung in Rückenlage mit nach kranial elevierten Armen.  

Die Leberfibrose wurde nach Friedrich-Rust et al. [63] in vier Gruppen mit den 

entsprechenden Cut-off-Werten anhand der Scherwellengeschwindigkeit unterteilt 

(Fibrosegrad F0/F1: Vmean ≤ 1,34 m/s, F2: Vmean >1,34 m/s, F3: Vmean >1,55 m/s, 

F4: Vmean >1,8 m/s). 

 

3.2.5 Klinische Parameter zur Verlaufskontrolle 

Im Rahmen der klinischen Verlaufskontrolle in der Morbus Gaucher-Sprechstunde der 

Villa Metabolica werden verschiedene Laborparameter und klinische Untersuchungen 

zur Einschätzung der Schwere der Erkrankung erhoben. Anhand dieser Parameter 

wird die Dosis der ERT angepasst und das weitere Prozedere geplant. 

Folgende Laborparameter wurden für die vorliegende Arbeit erfasst: Chitotriosidase 

(CHITO), Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT) Gamma-

Glutamyltransferase (GGT), alkalische Phosphatase (ALP), Angiotensin-

konvertierendes Enzym (ACE), Hämoglobin, Thrombozytenzahl, Triglyzeride sowie 

Nüchtern-Glukose, High Density Lipoprotein (HDL), Low Density Lipoprotein (LDL) und 

Gesamt-Cholesterin. Des Weiteren wurden Körpergröße und Körpergewicht sowie der 

Body-Mass-Index (BMI = Körpergewicht (kg) geteilt durch Körpergröße zum Quadrat 

[m²]; nach Maßgaben der WHO [109]) der Patienten bestimmt. Außerdem wurden die 

spezifischen ERT/SRT-Therapien mit Dosis zum Untersuchungszeitpunkt und die 

entsprechende Therapie-Dauer erfasst. Hier wurde im Speziellen zwischen einer 

Monotherapie mit Alglucerase/Imiglucerase, einer Monotherapie mit Velaglucerase, 
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einem Therapie Switch-Over von Imiglucerase zu Velaglucerase und einem Therapie 

Switch-Over von Imiglucerase zu einer SRT unterschieden.  

Außerdem wurden für jeden Patienten die Kriterien des metabolischen Syndroms nach 

der Definition der Internationalen Diabetes Federation (IDF) [110]  erhoben. Zum 

Zeitpunkt der Sonographie wurde der Bauchumfang der Patienten nicht ermittelt, 

weshalb in diesem Punkt das entsprechende Kriterium der WHO Definition (BMI≥30 

kg/m²) verwendet wurde [109].  

 

3.2.6 Bone-Marrow-Burden-Score 

Anhand der Daten der MRT wurde die Knochenmarkinfiltration der entsprechenden 

Patienten von zwei Radiologen evaluiert. Hierzu wurde der Bone-Marrow-Burden-

Score (BMB) [14] genutzt (vergleiche Abschnitt 2.1.7). Ein höherer Score zeigt eine 

stärkere Beteiligung des Knochenmarks an. Des Weiteren wurde erfasst, ob in der 

MR-Bildgebung Osteonekrosen nachweisbar waren. 

 

3.2.7 GD1-DS3- Score 

Der bereits erwähnte GD1-DS3-Score wurde zu Rate gezogen, um wichtige klinische 

Parameter zusammengefasst mit den Ergebnissen der ARFI-Elastographie 

vergleichen zu können. Es wurde je ein Wert mit und ein Wert ohne den BMB-Score 

erfasst und ausgewertet, da nicht von allen Patienten MRT-Untersuchungen vorlagen. 

Somit konnte gewährleistet werden, dass man mindestens einen der beiden GD1-

DS3-Scores auf alle Patienten anwenden und diesen auswerten konnte. 

 

3.2.8 Z-Score 

Der Z-Score zur Bestimmung der Knochendichte wurde als weiterer Referenzwert der 

knöchernen Beteiligung des Morbus Gaucher mit der SWV verglichen. Die 

Osteodensitometrie mit der Ermittlung des Z-Scores fand ebenfalls im Rahmen der 

Gaucher-Sprechstunde der Villa Metabolica statt. Für alle 50 Patienten wurde der Z-

Score mittels peripherer quantitativer CT (pQCT) des distalen Unterarmes ermittelt.  
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3.2.9 Genotypen 

Heutzutage sind mehr als 300 verschiedene Mutationen des GBA1 Gens bekannt. Wie 

bereits erwähnt ist der häufigste Mutationstyp die N370S-Mutation.  

In dieser Studie wurde retrospektiv zwischen dem homozygoten Auftreten 

(N370S/N370S), heterozygoten Vorkommen (N370S/andere Mutation) und dem 

gänzlichen Fehlen der N370S Mutation (andere/andere) unterschieden. 

 

3.3 Statistik 

Die erhobenen Daten wurden zunächst in Excel-Tabellen (Microsoft Office 365 

ProPlus, Redmond, Washington) gespeichert und anschließend in SPSS Statistics 23 

(IBM, Armonk, New York) übertragen. Die Auswertung der Daten sowie die graphische 

Darstellung dieser erfolgte ebenfalls mit SPSS. Deskriptive Statistiken wurden für alle 

Parameter erstellt. Unterschiede zwischen den Elastographiedaten und den klinischen 

Variablen wurden mit dem Kruskal-Wallis Test oder dem Mann-Whitney U Test 

untersucht. Für Korrelationen zwischen der Leber- und Milzelastizität mit den klinisch-

radiologischen Variablen wurde der Spearman’s Rho Korrelationskoeffizient genutzt. 

Ein zweiseitiger P-Wert kleiner als 0,05 wurde in allen Analysen als statistisch 

signifikant betrachtet. Das Signifikanzniveau wurde nicht für multiples Testen 

angepasst, daher sind die resultierenden P-Werte als explorativ zu betrachten. 

Die statistische Auswertung aller Daten erfolgte in enger Zusammenarbeit mit dem 

Institut für medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der 

Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz.  
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4. Ergebnisse  

4.1 Patientenkollektiv und klinische Parameter 

Die klinischen Daten, Laborwerte und die Morbus Gaucher-spezifischen Daten sind in 

Tabelle 3 zusammengefasst. Das Alter der 50 Patienten (25 weiblich, 25 männlich) 

zum Zeitpunkt der jeweils ersten ARFI-Untersuchung reichte von 5 bis 73 Jahren 

(Median: 34,5 Jahre).  

Der Blutdruck wurde bei einem Patienten nicht bestimmt. Bei insgesamt 53% (n=26) 

der Patienten lag nach der Definition der International Diabetes Federation (IDF) [110] 

eine arterielle Hypertonie vor. Übergewicht konnte aufgrund eines BMI > 25 kg/m² in 

10/50 Fällen festgestellt werden, 5/50 Patienten waren adipös (BMI > 30 kg/m²). Bei 

den fünf Patienten mit Adipositas waren auch mindestens zwei weitere Kriterien des 

metabolischen Syndroms erfüllt.  

Die Genanalysen waren in 7/50 Fällen retrospektiv nicht verfügbar, in 3/50 Fällen 

erfolgte die Diagnosestellung lediglich biochemisch. Somit lag für 40/50 Patienten die 

Mutation im GBA1 Gen zur Auswertung vor. Bei 4/40 Patienten (10%) lag eine 

homozygote N370S Mutation vor. Die heterozygote N370S Mutation trat in 28/40 

Fällen (70%) auf. Bei 8/40 Patienten (20%) lag eine sonstige Mutation vor. 

47 der 50 Patienten (94%) erhielten eine standardisierte ERT, welche zum Zeitpunkt 

der Untersuchung bereits für mindestens zwei Jahre appliziert worden war (Median 13 

Jahre, Spanne 2-25 Jahre). Drei Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 

unbehandelt und erhielten erst im Verlauf eine ERT. In 28/47 Fällen wurden die 

Patienten entweder zunächst mit Alglucerase oder ab dem Zeitpunkt der Verfügbarkeit 

mit Imiglucerase therapiert. Acht Patienten wurden primär mit Velaglucerase alfa 

behandelt. Die Therapie wurde in 11/47 Fällen von Alglucerase/Imiglucerase zu 

Velaglucerase alfa umgestellt. Eine Anpassung der Therapie von 

Alglucerase/Imiglucerase zur SRT mit Eliglustat fand in 3/47 Fällen statt. Diese drei 

Patienten erhielten zweimal täglich 84 Milligramm (mg) Eliglustat. 

Eine oder mehrere Osteonekrosen konnten in der MRT bei 13/47 der Patienten (28%) 

nachgewiesen werden.  
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Tabelle 19: Resultate der klinischen Daten, der Laborparameter und der Gaucher-spezifischen Daten. 

Für numerische Variablen sind die Anzahl und Prozentzahl gezeigt. Für die quantitativen Parameter ist 

der Median und die Spannweite (in eckigen Klammern) angezeigt. n = 50; an = 49; bn = 48; cn = 47; 
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4.2 Ultraschall und ARFI-Elastographie 

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der Sonographie der Leber und Milz und der ARFI-

Elastographie dargestellt. In 18 % der Fälle (9/50) war die Lebergröße normal, 66 % 

der Patienten (33/50) hatten eine moderate Hepatomegalie (höher als der 

gewichtsadaptierte Cut-off-Wert, jedoch niedriger als das 2,5-Fache des normalen 

extrapolierten Lebervolumens) und 16 % (8/50) eine stark vergrößerte Leber (> als das 

2,5-Fache des normalen extrapolierten Lebervolumens). Bei 5/50 Patienten wurde 

eine Splenektomie durchgeführt. Nach den modifizierten GD1-DS3 Kriterien hatten 

von den verbliebenen 45 Patienten sieben (16 %) eine normale Milzgröße, 35/45 (66 

%) eine moderate Milzvergrößerung (höher als der altersadaptierte Cut-off-Wert, 

jedoch niedriger als das 5-Fache des extrapolierten Milzvolumens), 2/45 (4 %) eine 

schwere Splenomegalie (> als das 5-Fache des extrapolierten Milzvolumens) und ein 

Patient (2 %) hatte eine sehr schwere Splenomegalie (> als das 15-Fache des 

extrapolierten Milzvolumens). Alle Patienten hatten einen anterograden portalvenösen 

Fluss. In einem Fall wurde eine leicht reduzierte maximale Flussgeschwindigkeit (14,1 

cm/s) festgestellt. 

Im Median lag die mittlere Scherwellengeschwindigkeit der Milz mit 2,87 m/s [2,47 – 

3,62 m/s)] deutlich über dem Median der mittleren Scherwellengeschwindigkeit der 

Leber (1,53 m/s [1,06 – 3,88 m/s]).  

Die mittlere Scherwellengeschwindigkeit war in Lebersegment V signifikant höher als 

in den Lebersegmenten VI und VIII (Tab. 4, p = 0.021). In der Milz hingegen gab es 

keinen signifikanten Unterschied der SWV zwischen dem oberen und unteren Milzpol 

(p = 0,61). Die mittlere Tiefe der Messungen unter Hautniveau der ROIs zeigte sowohl 

in der Leber als auch in der Milz einen signifikanten Unterschied. In der Leber war die 

Tiefe der Messungen in Segment V am niedrigsten (Tab. 4, p < 0,001). In der Milz 

waren die Messungen am oberen Milzpol im Mittel tiefer als am unteren Milzpol (p < 

0,001). Die Milzgröße korrelierte signifikant mit der Milzsteifigkeit (r= 0,339,  p = 0,03). 

Ebenso zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der Lebergröße und der 

Lebersteifigkeit (r =  0,340, p  =  0,016). Zwischen der mittleren 

Scherwellengeschwindigkeit der Leber und der mittleren Scherwellengeschwindigkeit 

der Milz bestand keine signifikante Korrelation (r = 0,292, p = 0,064). 
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Basierend auf den Cut-Off-Werten von Friedrich-Rust et al. [63], hatten nach der 

mittleren Scherwellengeschwindigkeit der Leber 15/50 der Patienten (30%) keine oder 

eine milde Leberfibrose (Grad F0/F1), 11/50 Patienten (22%) hatten eine signifikante 

Fibrose (F2), ebenfalls 11/50 Patienten (22%) hatten eine schwere Fibrose (F3) und 

13/50 Patienten (26%) hatten eine sehr schwere Fibrose/Zirrhose (F4).  

Tabelle 28: Ergebnisse der Ultraschall- und Elastographie-Untersuchungen. Für numerische Variablen sind Ziffern 

und Prozentzahlen gezeigt; für quantitative Parameter sind Spannweite (in eckigen Klammern) und Median gezeigt. 

n = 50; an = 49;  bn = 41. 
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4.3 Korrelationen zwischen der ARFI-Elastographie und den klinisch-

radiologischen Daten 

Tabelle 5 fasst die Korrelationen zwischen der mittleren Scherwellengeschwindigkeit 

in Leber und Milz und den klinischen Daten, Laborparametern und Morbus Gaucher-

spezifischen Daten zusammen. In den folgenden Abschnitten wird genauer auf die 

Unterschiede der Leber- und Milzsteifigkeit in Bezug auf die folgende Unterteilung der 

klinisch-radiologischen Daten eingegangen: 

1. Klinische Daten 

2. Laborparameter 

3. Morbus Gaucher-spezifische Daten  
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. 

Tabelle 35: Korrelationen zwischen der mittleren SWV in Leber und Milz und den klinischen Daten, Laborparametern 

und Gaucher-spezifischen Daten. Der Spearman’s Rho Koeffizient und der P-Wert sind gezeigt. Signifikante 

Korrelationen sind fett markiert. n = 50; an = 49; bn = 48; cn = 47; dn = 41. 
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4.3.1 Korrelationen zwischen der ARFI-Elastographie und den klinischen Daten 

In Bezug auf die allgemeinen klinisch erfassten Daten konnten einige signifikante 

Korrelationen herausgestellt werden. Für die Lebersteifigkeit lag eine signifikante 

Korrelation mit der Anzahl an erfüllten Kriterien für das metabolische Syndrom vor 

(Abbildung [Abb.] 1, p = 0,02, Spearman’s rho = 0,32).  

 

 

Abbildung 1 : Einfaches Streudiagramm mit Anpassungslinie über die Korrelation der mittleren 

Scherwellengeschwindigkeit in der Leber mit der Anzahl der erfüllten Kriterien des metabolischen Syndroms. 
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Abbildung 2: Einfaches Streudiagramm mit Anpassungslinie über die Korrelation zwischen der mittleren SWV in 

der Milz und dem BMI 

 

In Bezug auf die Milz konnte erstens eine signifikante Korrelation der Milzsteifigkeit mit 

dem BMI (Abb. 2, p = 0,002), zweitens mit dem Alter der Patienten (Abb. 3, p = 0,021) 

zum Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung, drittens mit dem systolischen Blutdruck (p 

= 0,033) und viertens mit der Anzahl an erfüllten Kriterien des metabolischen 

Syndroms (p = 0,02) nachgewiesen werden. 
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Abbildung 3: Einfaches Streudiagramm mit Anpassungslinie über die Korrelation zwischen der mittleren SWV in 

der Milz und dem Alter zum Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung 

 

4.3.2 Korrelation der ARFI-Elastographie mit den Laborparametern 

Hinsichtlich der zahlreich erfassten Laborparameter zeigte sich keine signifikante 

Korrelation mit der mittleren SWV in der Leber. Die Milzsteifigkeit hingegen korrelierte 

unter anderem positiv mit den Laborparametern ALT (Abb. 4, p = 0,015) und GGT 

(Abb. 5, p = 0,002). Das Gesamtcholesterin (p = 0,028) und die Triglyzeride (p = 0,024) 

korrelierten ebenfalls positiv mit der Milzsteifigkeit. 
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Abbildung 4: Einfaches Streudiagramm mit Anpassungslinie über die Korrelation der mittleren SWV in der Milz 

(m/s) mit der Alanin-Aminotransferase (U/I) 

 

Abbildung 5: Einfaches Streudiagramm mit Anpassungslinie über die Korrelation der mittleren SWV in der Milz 

(m/s) und der GGT (U/I)  
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4.3.3 Korrelationen der ARFI-Elastographie mit den Morbus Gaucher-spezifischen 

Daten 

Es lag kein signifikanter Unterschied der Lebersteifigkeit zwischen splenektomierten 

und nicht-splenektomierten Patienten vor (p = 0,376). Des Weiteren konnte auch keine 

signifikante Korrelation zwischen Lebersteifigkeit (p = 0,683) und Milzsteifigkeit (p = 

0,522) und dem Vorliegen von Gaucheromen festgestellt werden. Weder für die 

Lebersteifigkeit (p = 0,599) noch für die Milzsteifigkeit (p = 0,288) gab es einen 

signifikanten Unterschied in Bezug auf die verschiedenen Therapieformen. Hier wurde, 

wie in Abschnitt 3.2.5 beschrieben, zwischen einer Monotherapie mit 

Alglucerase/Imiglucerase, einer Monotherapie mit Velaglucerase alfa, einem Therapie 

Switch-Over von Imiglucerase zu Velaglucerase alfa und einem Therapie Switch-Over 

von Imiglucerase zu einer SRT unterschieden.  

Im Vergleich der Patienten mit einem Therapie Switch-Over von 

Alglucerase/Imiglucerase auf Velaglucerase alfa gegenüber den Patienten ohne 

Switch-Over gab es keinen signifikanten Unterschied der Lebersteifigkeit (p = 0,812) 

und der Milzsteifigkeit (p = 0,832). Für die Lebergröße und den GD1-DS3 Score 

(Inklusive des BMB-Scores) lag eine positive Korrelation vor (p = 0,02). 

Die Lebersteifigkeit korrelierte signifikant mit dem GD1-DS3 (exklusive des BMB-

Scores) (Abb. 5, p = 0,029). Die mittlere SWV in der Milz korrelierte positiv mit dem 

Alter bei Beginn der ERT (Abb. 6, p = 0,01). 

  



 

43 

 

 

Abbildung 6: Boxplot zur mittleren SWV in der Leber (m/s) und den verschiedenen Therapieformen 

 

Abbildung 7: Einfaches Streudiagramm mit Anpassungslinie über die Korrelation zwischen der mittleren 

Scherwellengeschwindigkeit in der Leber (m/s)  und dem GD1-DS3 Score (exklusive des BMB-Scores). 
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Abbildung 8: Einfaches Streudiagramm mit Anpassungslinie über die Korrelation der mittleren SWV in der Milz 

(m/s) mit dem Alter bei Therapiebeginn der ERT 

 

Patienten, bei welchen mittels MRT eine oder mehrere Osteonekrosen festgestellt 

wurden, hatten eine signifikant höhere Milzsteifigkeit (Abb. 9, p = 0,022), während sich 

die Lebersteifigkeit hier nicht signifikant unterschied (p = 0,887). Unter den 

verschiedenen Genotypen gab es keinen signifikanten Unterschied der 

Lebersteifigkeit (p = 0,96). Patienten mit einer homozygoten N370S Mutation zeigten 

eine signifikant geringere Milzsteifigkeit (Abb. 10, p = 0,034). Für die heterozygoten 

Patienten mit einer N370S Mutation und jene Patienten mit non-N370S Mutation lagen 

weder für die Lebersteifigkeit (p = 0,819) noch für die Milzsteifigkeit (p = 0,978) 

signifikante Unterschiede vor.  
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Abbildung 9: Boxplot zu den Unterschieden in der Milzsteifigkeit bei Patienten mit und ohne Osteonekrosen (MR-

morphologisch nachgewiesen) 

 

 
Abbildung 10: Boxplot zu den Unterschieden der Milzsteifigkeit bei den folgenden Genotyp-Untergruppen: 

N370S/N370S, N370S/andere und andere/andere 
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5. Diskussion 

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse 

Mit der vorliegenden, retrospektiven Arbeit wurde erstmals die Leber- und 

Milzsteifigkeit bei Patienten mit Morbus Gaucher mittels ARFI-Elastographie beurteilt 

und mit diversen klinisch-radiologisch-labordiagnostischen Parametern verglichen.  

Insgesamt lagen Elastographie-Daten von 50 Patienten vor. Es zeigte sich ein positiver 

Zusammenhang zwischen der Lebersteifigkeit und der Anzahl an erfüllten Kriterien des 

metabolischen Syndroms. Für die Milzsteifigkeit konnten diverse signifikante 

Korrelationen unter anderem mit dem Body-Mass-Index, dem systolischen Blutdruck, 

dem Alter zum Untersuchungszeitpunkt sowie einigen Laborparametern festgestellt 

werden. Dies kann als ein Hinweis auf den Einfluss nicht Morbus Gaucher-bedingter 

Faktoren betrachtet werden.  

Für die Morbus Gaucher-spezifischen Daten konnte eine signifikant höhere 

Scherwellengeschwindigkeit in der Leber mit steigendem GD1-DS3 Score (exklusive 

des BMB-Scores) festgestellt werden. Hinsichtlich der Therapie zeigte sich, dass die 

Milzsteifigkeit bei späterem Beginn der ERT höher war. Eine niedrigere SWV in der 

Milz ging mit einem verminderten Auftreten von Osteonekrosen einher. 

Interessanterweise zeigten Patienten mit einem homozygoten N370S Genotyp eine 

niedrigere Milzsteifigkeit als die Vergleichsgruppen.  

 

5.2 Diskussion der Methodik 

5.2.1 Patientenkollektiv 

Das Patientenkollektiv dieser Dissertation setzte sich aus Patienten zusammen, die zu 

Erstuntersuchungen oder Verlaufskontrollen der Morbus Gaucher-Sprechstunde der 

Villa Metabolica erschienen. Die Stoffwechselambulanz des Zentrums für Kinder- und 

Jugendmedizin der Universitätsmedizin Mainz zählt zusammen mit sieben anderen 

Kliniken zu den Therapiezentren der Gaucher Gesellschaft Deutschland e.V. und 

betreut somit einen Großteil der Patienten mit Morbus Gaucher des Landes. 

Bei den Einschlusskriterien zu dieser Studie wurde darauf geachtet, dass keine 

sonstigen chronischen Lebererkrankungen bestanden.  
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Die Anzahl an Patienten (n = 50) in unserer Studie wirkt auf den ersten Blick gering. 

Statistisch betrachtet gibt es bei einer Inzidenz von 1:40.000 jedoch nur etwa 2000 

Patienten mit Morbus Gaucher in Deutschland [2], von denen wahrscheinlich ein 

relevanter Anteil bislang nicht diagnostiziert ist. Außerdem ist die Größe des 

Patientenkollektives dieser Arbeit vergleichbar mit anderen Publikationen, welche die 

Lebersteifigkeit bei Morbus Gaucher mittels TE oder der Magnetresonanz-

Elastographie (MRE)  untersuchten [6, 80, 81]. 

In nachfolgenden Studien könnte versucht werden, Verlaufskontrollen der ARFI-

Elastographien der Patientenkohorte dieser Arbeit durchzuführen. Außerdem könnte 

eine größere Patientenkohorte rekrutiert werden, um die Teststärke zu verbessern. 

 

5.2.2 Stärken und Limitationen der ARFI-Elastographie  

In der vorliegenden Promotionsschrift wurde die ARFI-Elastographie zur Beurteilung 

der Leber- und Milzsteifigkeit bei Patienten mit Morbus Gaucher genutzt. 

Die ARFI-Elastographie ist ein klinisch etabliertes Verfahren, um die Organelastizität 

zu beurteilen [60, 111]. Im Vergleich zu anderen elastographischen Verfahren wie der 

TE ist die ARFI-Untersuchung im Rahmen eines Standard-Abdomen-Ultraschalls 

durchführbar. Dies hat gegenüber der TE den wesentlichen Vorteil, dass die ROI im 

B-Bild genau festgelegt werden kann. Deshalb können verschiedene Abschnitte oder 

Segmente des Organs exakt definiert und untersucht werden. Des Weiteren bietet sich 

so die Möglichkeit, nach sonstigen pathologischen Veränderungen der Organe zu 

suchen, sie zu vermessen und den Blutfluss mittels Duplex-Sonographie zu 

bestimmen. Im Vergleich zur MRE [112] ist die ARFI-Elastographie eine schnelle und 

kosteneffektive Methode [113]. Des Weiteren gibt es im Vergleich zur MRE (nicht MRT-

taugliche Metallimplantate, Klaustrophobie, etc.) keine spezifischen 

Kontraindikationen gegen die Durchführung der ARFI-Untersuchung. 

Ungeachtet dessen hat auch die ARFI-Elastographie ihre Schwächen. Zwar können 

die ROIs per B-Bild genau bestimmt werden, doch gibt es wesentliche Unterschiede 

in der Verwertbarkeit der Messungen in Abhängigkeit von der Lokalisation der 

Messung. So konnten Jaffer et al. [114] für die Lebersegmente V, VI, VII und VIII 

reproduzierbare und verwertbare Ergebnisse feststellen. Für Segment III konnte 

jedoch keine gute Inter- und Intra-Observer Reliabilität beobachtet werden. In Ihrer 
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Arbeit postulierten sie, dass dies zum einen auf Bewegungsartefakten (bedingt durch 

Herzkontraktion) und zum anderen auf kapselnahen Messungen, welche einen 

höheren fibrösen Gewebeanteil besitzen, beruhen könnte.  

Die Inter- und Intra-Observer Übereinstimmungen in der ARFI-Elastographie waren in 

verschiedenen Studien sehr positiv. Boursier et al. konnten 2010 eine sehr gute 

Übereinstimmung (Intraklassen Korrelationskoeffizient [ICC] von 0,84) bei Patienten 

mit einer Leberfibrose feststellen [68]. Auch für Patientinnen mit Brustläsionen konnte 

2017 durch Kapetas et al. [115] eine sehr gute Reproduzierbarkeit der Messungen 

nachgewiesen werden (ICC von 0,94). 

Weitere Studien zeigten jedoch, dass die Erfahrung der Untersucher und die 

Zugänglichkeit des zu untersuchenden Organs eine entscheidende Rolle spielen. So 

konnten Hofauer et al. 2016 zeigen, dass im Kopf-Hals-Bereich für die Glandula 

thyroidea eine gute Reproduzierbarkeit vorlag [116]. Die ARFI-Elastographie der 

sonographisch schwerer standardisiert zugänglichen Glandula parotis und 

submandibularis war allerdings nur durch erfahrene Untersucher reproduzierbar [116]. 

Durch weitere Störfaktoren (z.B. Adipositas) kann es zu nicht durchführbaren 

Messungen oder nicht verwertbaren Ergebnissen kommen. Vom ursprünglichen 

Patientenkollektiv (n = 58) mussten in dieser Studie sieben Patienten aufgrund einer 

Standardabweichung zwischen den Einzelmessungen von mehr als 30 % 

ausgeschlossen werden. Des Weiteren limitieren auch Bewegungen durch die Atmung 

und den Herzschlag die Messergebnisse [114]. 

Bei anderen elastographischen Verfahren wie der TE oder dem Supersonic Shear 

Imaging (SSI, Aix-en-Provence, France) wird ebenso ein gewisser Anteil an nicht 

verwertbaren Ergebnissen beobachtet [57]. Im Vergleich zum klinisch häufig 

verwendeten Verfahren der TE zeigte sich die ARFI-Elastographie jedoch resistenter 

gegenüber den häufigsten Störfaktoren (Adipositas, männliches Geschlecht, höheres 

Lebensalter). Darüber hinaus ist die ARFI-Elastographie im Gegensatz zur TE auch 

bei Aszites durchführbar [77]. In der vorliegenden Arbeit hatte keiner der Patienten 

Aszites. Grundsätzlich scheint Aszites bei Morbus Gaucher selten aufzutreten [117] 

und wird in der Literatur kaum erwähnt. Nichtsdestotrotz ist dies im Allgemeinen ein 

deutlicher Vorteil der ARFI-Elastographie gegenüber der TE.  

Friedrich-Rust et al. konnten für die ARFI-Elastographie im Vergleich zur TE eine 

höhere Sensitivität zur Bestimmung der Leberfibrose feststellen, wohingegen die 
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Spezifität geringer war [63]. Eine höhere Sensitivität ist jedoch gerade bei Patienten 

mit Morbus Gaucher von Vorteil, da somit schon frühzeitig Anzeichen einer Fibrose 

entdeckt werden können.  

Allerdings zeigten Kim et al. in einem systematischem Review mit zwölf inkludierten 

Studien zur SWV in der Leber, dass das SSI im Vergleich zur ARFI-Elastographie eine 

höhere Spezifität und Sensitivität bei pädiatrischen Patienten besitzt und eine bessere 

diagnostische Beurteilung der Leberfibrose erlaubt [118]. Zum Zeitpunkt der ersten 

Ultraschalluntersuchungen unserer Arbeit waren insgesamt nur 6 von 50 Patienten 

unter 18 Jahren alt. Somit ist diese Arbeit hinsichtlich der Spezifität und Sensitivität nur 

bedingt mit dem zuvor genannten Review zu vergleichen. Nach Kim et al. könnte die 

SSI gegenüber der ARFI bei pädiatrischen Patienten jedoch von Vorteil sein. 

Bota et al. konnten 2014 in einer retrospektiven Studie mit 1031 Patienten die gute 

Durchführbarkeit der ARFI-Elastographie der Leber bestätigen, in 93,3 % der Fälle war 

eine zuverlässige Untersuchung möglich [77]. In unser Arbeit konnten wir ähnliche 

Ergebnisse mit insgesamt 87,7 % (50/57) verlässlich durchführbaren Untersuchungen 

erzielen.  

In zukünftigen Arbeiten könnte ein Vergleich verschiedener Verfahren wie der MRE, 

TE und ARFI-Elastographie oder auch SSI bei Patienten mit Morbus Gaucher 

untersucht werden.  

 

5.2.3 Stellenwert des GD1-DS3 Scores 

Der von Weinreb et al. entwickelte GD1-DS3 Score [15] dient als Verlaufsparameter 

um diverse Morbus Gaucher-spezifische Parameter zusammenfassend beurteilen zu 

können. In der vorliegenden Arbeit wurden zwei GD1-DS3 Scores ermittelt. Zum einen 

wurde der klassische Score, zum anderen der GD1-DS3 exklusive des BMB-Scores 

festgelegt, da nur von 47/50 Patienten MRT-Daten vorlagen.  

Hierin liegt ein Nachteil, da kein Vergleich aller Patienten inklusive der knöchernen 

Beteiligung mittels BMB-Score möglich war. Außerdem beurteilt der GD1-DS3 Score 

die Beteiligung von Leber und Milz ausschließlich anhand der Organgröße. Die 

Organelastizität oder das Vorliegen einer Leberfibrose werden nicht erfasst.  
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Des Weiteren hängt der ermittelte Score in einigen Unterpunkten von der 

Einschätzung des behandelnden Arztes und dem subjektivem Empfinden des 

Patienten ab [15]. Somit liefert der GD1-DS3 zwar einen absoluten Wert zur 

Einschätzung der Krankheitslast, beruht jedoch teilweise auf einer subjektiven 

Einschätzung. Aus diesem Grund sollte er auch nicht als alleinstehendes Kriterium zur 

Anpassung der Therapie genutzt werden. Trotz dieser Limitationen wiesen Weinreb et 

al. 2015 die Effektivität der Beurteilung der Krankheitslast und des Therapie-

Monitorings mittels GD1-DS3 nach [53]. 

Außerdem ist der Begriff des „Severity-Scores“ etwas irreführend, da mit der Schwere 

einer Krankheit häufig vor allem die Mortalität und Morbidität assoziiert werden, welche 

beide nicht in den GD1-DS3 einfließen [53]. 

Gegenüber älteren Score-Systemen, wie dem Zimran severity score index [119], ist 

der GD1-DS3 überlegen, weil er unter anderem moderne diagnostische Hilfsmittel wie 

den BMB-Score berücksichtigt.  

Eine weitere Einschränkung des GD1-DS3 ist die Tatsache, dass er nach Weinreb et 

al. [15] nicht bei pädiatrischen Patienten anwendbar ist. Die Autoren postulierten 

hierzu, dass die fehlende Bewertung des kindlichen Wachstums die Anwendbarkeit 

bei Patienten unter 18 Jahren einschränkt. Aus diesem Grund entwickelten Kallish et 

al. 2013 einen Pädiatrischen Gaucher Severity Score (PGS3) [120]. Dieser ist eine 

Weiterentwicklung des GD1-DS3 und berücksichtigt unter anderem verschiedene 

Wachstumsparameter. Der PGS3 konnte sich bisher jedoch klinisch noch nicht 

etablieren und ist auch in keiner weiteren Studie validiert worden. In unserer 

Patientenkohorte ist der PGS3 nicht erhoben worden. Für alle pädiatrischen Patienten 

unserer Studie (n = 6) wurde der GD1-DS3 Score ermittelt und die Daten sind, mangels 

Alternativen, in die Auswertung mit eingeflossen. 

 

5.2.4 Nutzen der MRT 

In der vorliegenden Promotionsschrift wurde die Magnetresonanz-Tomographie 

genutzt, um die ossäre Beteiligung im Rahmen des Morbus Gaucher zu beurteilen und 

zudem sonstige Pathologien des Knochens darzustellen. Die MRT ist der 

Goldstandard, um die knöchernen Auffälligkeiten bei Morbus Gaucher zu beurteilen 

[121, 122]. Hierzu zählen unter anderem die Darstellung von Knocheninfarkten, 
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avaskulären Nekrosen und aseptischen Osteomyelitiden [123, 124]. Dennoch gilt es, 

die allgemeinen Kontraindikationen und Limitationen der MRT zu berücksichtigen 

[125]. Die MRT ist beispielsweise mit einigen Herzschrittmachern, Defibrillatoren oder 

Cochlea-Implantaten nicht durchführbar. Gleiches gilt für Routineuntersuchungen von 

Patientinnen im 1. Trimenon der Schwangerschaft [126]. In unserer Studie lagen keine 

Kontraindikationen vor, die MRT-Untersuchung konnte in 47 Fällen problemlos 

durchgeführt werden und lieferte diagnostisch verwertbare Ergebnisse. 

 

5.2.5 Nutzen des BMB-Scores 

Um die Infiltration des Knochenmarks zu evaluieren, wurden einige semiquantitative 

Score-Systeme entwickelt [14, 127, 128]. In dieser Dissertationsschrift wurde der 

BMB-Score [14] zu Rate gezogen. Dieser wurde zum einen genutzt, um den GD1-DS3 

Score zu vervollständigen, zum anderen, um einen direkten Vergleich zwischen 

Elastographie und der Infiltration des Knochenmarks von Lendenwirbelsäule und 

Oberschenkelknochen zu erhalten. Außerdem konnte anhand der MRT-Aufnahmen 

das Vorliegen von Osteonekrosen beurteilt werden. 

Der BMB-Score wurde 2003 als Alternative zur QCSI-Technik entwickelt und bietet vor 

allem den Vorteil der besseren Verfügbarkeit. Außerdem inkludiert er nicht nur die 

Darstellung der peripheren Knochen, sondern bezieht, wie die QCSI, auch die 

Wirbelsäule mit ein [14].  

Der BMB-Score beinhaltet jedoch nicht nur die Einschätzung der Signalintensität, er 

ermöglicht auch die genaue Lokalisation von Läsionen. In der oben genannten 

Pilotstudie [14] zeigte der BMB-Score eine gute Korrelation mit der QCSI (p < 0,001). 

Die Sensitivität zur Evaluation des Therapieansprechens fiel hier mittels BMB jedoch 

etwas geringer aus. Mittels QCSI konnte in 92 % der Fälle ein Ansprechen 

nachgewiesen werden, durch den BMB-Score hingegen wurde nur bei 75 % der 

Teilnehmer ein Ansprechen detektiert.  

2018 beobachteten Lai et al. bei der verblindeten Bestimmung des BMB-Scores von 

116 MRT-Untersuchungen einen signifikanten Unterschied in der Interobserver-

Variabilität (Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,8; Cohens Kappa: 0,28) und 

Intraobserver-Variabilität (Korrelationskoeffizient nach Pearson: 0,89; Cohens Kappa: 

0,53) [129]. Lai et al. nennen diverse mögliche Ursachen für diese Unterschiede. Unter 
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anderem werden die unterschiedlichen Parameter der verschiedenen Institutionen 

sowie der Unterschied in der Erfahrung der Radiologen bei der Ermittlung des BMB-

Scores genannt. Schlussfolgernd sollte vor allem auf eine entsprechende Schulung 

der Radiologen geachtet werden.  

Insgesamt ist der BMB-Score aufgrund zahlreicher Studienergebnisse als reliabler und 

valider Score zu betrachten [14, 90, 130-132]. 

Lollert et al. konnten 2018 in einer retrospektiven Studie den anhaltenden Nutzen einer 

Langzeitbehandlung mittels ERT nachweisen [90]. Die durch das Ganzkörper-MRT 

und den BMB-Score ermittelten Ergebnisse zeugten von der protektiven Wirkung der 

ERT in Bezug auf die knöcherne Beteiligung bei Morbus Gaucher. 

 

5.2.6. Einfluss der Genanalyse 

In unserer Studie konnten die Mutationen des GBA1-Gens von sieben Patienten 

retrospektiv nicht ermittelt werden und zudem wurde bei drei Patienten sicher keine 

Genanalyse durchgeführt, sodass für 20% (n = 10) der Patienten keine Daten zum 

Genotyp vorlagen. 

Dies ist als leichte Einschränkung zu betrachten, da so das Verhältnis von Genotyp zu 

den ARFI-Elastographiedaten nicht im Gesamten bestimmt werden konnte. Dennoch 

ist der Anteil der vorliegenden Daten für ein Kollektiv von Patienten mit Morbus 

Gaucher mit teilweise langen Verläufen vergleichsweise hoch. 

 

5.2.7 Laborparameter 

Die Ergebnisse der ARFI-Elastographie von Leber und Milz wurden in der 

vorliegenden Studie mit diversen Laborwerten verglichen. Hierzu zählen unter 

anderem ALT, AST und GGT zur Mitbeurteilung der Leberfunktion. Des Weiteren 

wurden Blutglukose, Triglyzeride, Gesamtcholesterin sowie LDL- und HDL-Cholesterin 

betrachtet, um die allgemeine Stoffwechselsituation der Patienten widerspiegeln zu 

können. Alle diese Parameter gehören zur routinemäßigen Labordiagnostik und sind 

aus diesem Grund als Vergleichswerte zur Elastographie gut geeignet. 

Mit der Chitotriosidase ist auch ein Morbus Gaucher-spezifischer Laborparameter in 

unserer Arbeit berücksichtigt worden. Bei einer aktiven, unbehandelten Gaucher- 
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Erkrankung ist die Plasmaaktivität dieses Enzyms stark erhöht und eignet sich unter 

anderem zur Diagnosesicherung und zum Therapiemonitoring [43].   

Allerdings gibt es bezüglich der Aussagekraft der Chitotriosidase-Aktivität auch einige 

Einschränkungen zu bedenken. Die Analyse der Plasmaaktivität ist nicht standardisiert 

und kann nur in Speziallaboren durchgeführt werden. Des Weiteren gibt es Varianten 

im Chitotriosidase-Gen, welche die Aussagekraft schmälern. Etwa 6% der 

Bevölkerung haben eine homozygote Chitotriosidase-Variante, bei der die 

Plasmaaktivität nicht bestimmt werden kann [133]. Eine andere Mutation tritt 

heterozygot in 35% der Fälle auf. Bei dieser Variante ist die Aktivität der Chitotriosidase 

der betroffenen Patienten mit Morbus Gaucher im Vergleich zum Wildtyp etwa auf die 

Hälfte reduziert [134]. 

Neben der Enzymaktivität der Chitotriosidase kann auch der Plasmaspiegel des 

Chemokins CC-chemokine ligand 18 (CCL18) zur Einschätzung der Aktivität des 

Morbus Gaucher bestimmt werden. Boot et al. konnten nachweisen, dass der 

Plasmaspiegel von CCL18 bei einer aktiven Gaucher-Erkrankung im Mittel um den 

Faktor 29 erhöht ist und dass hieraus die Gesamtbelastung des Körpers mit  

Gaucherzellen abgeleitet werden kann [135]. Aerts et al. konnten den Zusammenhang 

zwischen einer erhöhten Chitotriosidase und der Gesamtbelastung durch 

Gaucherzellen bereits 1997 beobachten [136]. 

Die Bestimmung des CCL18-Plasmaspiegels bietet einige Vorteile gegenüber der 

Chitotriosidase-Aktivität. Zunächst kann er mittels Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay (ELISA) bestimmt und somit standardisiert in der Labormedizin gemessen 

werden [134]. Außerdem kann der CCL18-Spiegel auch bei Patienten mit einer 

genetisch bedingten ungenügenden Chitotriosidase-Enzymaktivität genutzt werden.  

Ein weiterer Laborparameter, welcher in der aktuellen Literatur zum Morbus Gaucher 

untersucht wird, ist Glucosylsphingosin (Lyso-GL1). Lyso-GL1 ist das deacetylierte 

Lysolipid des Glucosylceramids.  

In einer Studie von Murugesan et al. 2016 wurde Lyso-GL1 als ein Schlüsselbiomarker 

des Morbus Gaucher beschrieben [137]. So konnte dort unter anderem eine positive 

Korrelation von Lyso-GL1 mit CCL18, der Chitotriosidase, einer Hepatomegalie und 

einer Splenomegalie beobachtet werden. 
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Hurvitz et al. haben 2019 ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen steigendem 

Lyso-GL1 und der Krankheitsschwere bei Patienten mit Morbus Gaucher beschrieben 

[138]. 

In unserer Patientenkohorte sind CCL18 und Lyso-GL1 nicht bestimmt worden. In 

zukünftigen Arbeiten könnte man diese Biomarker jedoch zu Rate ziehen und einen 

Vergleich mit der Chitotriosidase-Aktivität und klinischen Parametern sowie der ARFI-

Elastographie anstreben. 

 

5.3 Diskussion der Ergebnisse 

5.3.1 Zusammenhang zwischen ARFI und klinischen Daten 

In dieser Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen den Elastographie-Daten und 

diversen klinischen Parametern festgestellt werden. Die Scherwellengeschwindigkeit 

in der Leber nahm mit steigender Anzahl der erfüllten Kriterien des metabolischen 

Syndroms zu. Ebenso konnte eine höhere Scherwellengeschwindigkeit in der Milz mit 

steigendem BMI, höherem Alter zum Untersuchungszeitpunkt und steigendem 

systolischem Blutdruck beobachtet werden.  

Zu den Ausschlusskriterien unserer Patientenkohorte zählten unter anderem 

zusätzliche, schwerwiegende Lebererkrankungen, weshalb eine Patientin mit Hepatitis 

C ausgeschlossen wurde. Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus und 

kardiovaskuläre Erkrankungen wie die arterielle Hypertonie oder die Herzinsuffizienz 

führten nicht zum Ausschluss. Die Ergebnisse unserer Studie legen die Vermutung 

nahe, dass nicht Morbus Gaucher-bedingte Faktoren ebenfalls Einfluss auf die Leber- 

und Milzsteifigkeit haben.  

Dies wird auch in der aktuellen Literatur diskutiert. So konnten Medellin et al. in ihrer 

Arbeit eine nahezu lineare Korrelation zwischen der medianen 

Scherwellengeschwindigkeit der Leber via ARFI und dem BMI bei Patienten mit einer 

nichtalkoholischen Fettlebererkrankung beschreiben [139].  

Es scheint somit, dass eine erhöhte Scherwellengeschwindigkeit nicht ausschließlich 

durch eine höhere Krankheitslast durch den Morbus Gaucher, sondern multifaktoriell 

zu begründen ist. 
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Im Zusammenhang mit Übergewicht und Diabetes mellitus bei Patienten mit Morbus 

Gaucher konnten Langeveld et al. 2008 in ihrer retrospektiven Arbeit feststellen, dass 

unter Langzeit-ERT eine signifikante Zunahme des Körpergewichts vorkommen kann 

[140]. Die Autoren verglichen das Vorkommen von Diabetes mellitus Typ II, 

Übergewicht und Insulinresistenz bei unbehandelten sowie mittels ERT behandelten 

Patienten mit Morbus Gaucher mit der Allgemeinbevölkerung. Im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung zeigten die unbehandelten Patienten zunächst eine niedrigere 

Prävalenz für Adipositas. In der Follow-Up Untersuchung (Median = 11 Jahre später) 

zeigte sich unter ERT jedoch eine vergleichbare Prävalenz zur Referenzpopulation. 

Ähnliche Ergebnisse konnten für das Auftreten von Diabetes mellitus Typ II ermittelt 

werden. Die Prävalenz stieg hier unter ERT deutlich und war zum Zeitpunkt der Follow-

Up Untersuchung vergleichbar mit der Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung. In einer 

weiteren Arbeit von Langeveld et al. postulieren die Autoren, dass die ERT die 

periphere Insulinresistenz beeinflussen könnte und damit die Entwicklung eines 

Diabetes mellitus Typ II fördern könnte [141]. Im Jahr 2018 konnten Nascimbeni et al. 

ebenfalls einen positiven Zusammenhang zwischen der Lebersteifigkeit und den 

erfüllten Kriterien des metabolischen Syndroms feststellen [6]. Bohte et al. schlossen 

in ihrer Studie im Jahr 2013 Patienten mit Diabetes mellitus Typ II aus, sodass die 

Ergebnisse diesbezüglich nicht zu vergleichen sind [79]. 

Insgesamt betrachtet sind die Zusammenhänge zwischen Glukozerebrosidase-

Stoffwechsel und dem Lipid- und Glukosestoffwechsel komplex und bisher nur in 

wenigen Studien beschrieben. Nascimbeni et al. analysierten in ihrem Review von 

2016 die wichtigsten Publikationen diesbezüglich [142]. Sie konnten in ihrer Arbeit 

einige Schlussfolgerungen erarbeiten. Die HDL-Konzentration ist bei Patienten mit 

Morbus Gaucher signifikant erniedrigt [143], jedoch zeigt sich unter ERT/SRT ein 

rascher Anstieg der HDL-Konzentration [144]. Obwohl kardio- und zerebrovaskuläre 

Erkrankungen zusammengenommen die häufigste Todesursache bei Patienten mit 

Morbus Gaucher ausmachen [7], konnten de Fost et al. 2008 beobachten, dass ein 

erniedrigter HDL-Spiegel nicht zu einem erhöhten kardiovaskulären Risiko bei 

Patienten mit Morbus Gaucher führt [145]. Des Weiteren ist die erhöhte Prävalenz der 

Insulinresistenz in zahlreichen Studien beschrieben worden [141, 146, 147]. Unter 

Langzeit-ERT/SRT zeigten die Patienten eine signifikante Gewichtszunahme [140, 

148]. Dies scheint aber auch mit dem Alter und einem ungesunden Lebensstil 

assoziiert zu sein [142]. Außerdem geht der Morbus Gaucher aufgrund der 
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chronischen Entzündungsreaktionen mit einem Hypermetabolismus einher, welcher 

durch die ERT/SRT teilweise wieder aufgehoben wird [146, 149].  

In nachfolgenden Arbeiten könnte versucht werden die Patienten mit Morbus Gaucher 

in zwei Hauptgruppen einzuteilen und Patienten mit metabolischem Syndrom getrennt 

zu beobachten. So könnte der Einfluss von BMI, arterieller Hypertonie und Adipositas 

auf die SWV in Leber und Milz noch besser beurteilt werden. Hierfür wäre jedoch eine 

größere Patientenkohorte als die unsere (n = 50) notwendig. 

 

5.3.2. ARFI und Laborparameter 

In unserer retrospektiven Studie konnten einige Korrelationen zwischen der 

Scherwellengeschwindigkeit in der Milz und diversen Laborparametern beobachtet 

werden. So zeigte sich eine höhere Milzsteifigkeit mit steigender ALT-, GGT-, 

Gesamtcholesterin- und Triglyzerid-Konzentration.  

Für die Leberelastizität unserer Patienten konnte kein Zusammenhang mit den 

Laborparametern ermittelt werden. Ebenso wenig korrelierte die Chitotriosidase-

Konzentration mit der SWV in Leber und Milz. 

In einer retrospektiven Analyse von 278 Patienten mit Morbus Gaucher zeigten Stein 

et al. eine positive Korrelation der Chitotriosidase-Konzentration mit dem Leber- und 

Milzvolumen sowie dem Zimran severity score index [119] [144]. Bohte et al. konnten 

2013 eine signifikante Korrelation (Spearman‘s rho = 0,62; p = 0,02) zwischen der 

mittels TE bestimmten Steifigkeit der Leber von Patienten mit Morbus Gaucher und 

der Chitotriosidase-Aktivität beobachten [79].  

Im Gegensatz dazu konnten Nascimbeni et al. in ihrer prospektiven Studie 2018 keine 

Korrelation zwischen der ebenfalls mittels TE bestimmten Lebersteifigkeit und der 

Chitotriosidase-Aktivität feststellen [6]. Sie begründeten dies unter anderem damit, 

dass nicht alle Variablen vollständig für das gesamte Patientenkollektiv (n = 37) 

erhoben werden konnten. Darüber hinaus verdeutlichten sie, dass die Chitotriosidase-

Aktivität zur Beurteilung der Krankheitslast besser im Verlauf zu betrachten ist, statt 

eine einmalige Messung zu beurteilen [150, 151].  

In unserem Patientenkollektiv erhielten 94% (47/50) der Patienten für mindestens 2 

Jahre eine ERT. Therapiebedingt war die Chitotriosidase-Aktivität in unserer Arbeit 
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niedrig (Median 511 nmol/h/ml). Als Referenz der Chitotriosidase-Aktivität dient 

heutzutage immer noch die Arbeit von Hollak et al., hier ist eine > 600-fach erhöhte 

Chitotriosidase Aktivität bei Patienten mit Morbus Gaucher beschrieben (Median 

12.824 nmol/h/ml) [13]. In aktuelleren Studien sind ähnliche Werte erhoben worden. 

So konnten de Fost et al. in einer retrospektiven Arbeit bei Patienten mit Morbus 

Gaucher des Academic Medical Center in Amsterdam eine im Median erhöhte 

Chitotriosidase-Aktivität von 16.703 nmol/h/ml, respektive 11.869 nmol/h/ml bei 

Patienten der Heinrich Heine Universität in Düsseldorf beobachten [152].  Eine 

Korrelation zwischen SWV in der Leber und Milz mit der Chitotriosidase ist folglich 

nicht zwingend zu erwarten gewesen.  

Des Weiteren konnten wir eine höhere Scherwellengeschwindigkeit in der Milz mit 

steigenden ALT- und GGT-Werten nachweisen. Dies weist darauf hin, dass mit 

höheren Hepatopathie-assoziierten Laborparametern und einer möglichen 

zunehmenden Fibrose auch die Milzbeteiligung, in Form einer höheren Milzsteifigkeit, 

zunimmt. Hier muss man jedoch auch einen sekundären Effekt, z.B. durch eine portale 

Hypertension, als ursächlich in Betracht ziehen. Zusätzliche Hinweise hierauf, 

exemplarisch in Form einer pathologischen Flussgeschwindigkeit in der Pfortader, 

konnten in der vorliegenden Patientenkohorte jedoch kaum (nur in einem Fall) erhoben 

werden. 

In zukünftigen Studien könnte ein Vergleich der Chitotriosidase-Aktivität und der 

Elastographie von Leber und Milz zwischen Patienten unter ERT/SRT mit bisher 

unbehandelten Patienten erfolgen. 

 

5.3.3 ARFI und Morbus Gaucher-spezifische Daten 

In der vorliegenden Dissertationsschrift konnte eine positive Korrelation zwischen der 

Lebersteifigkeit und dem GD1-DS3 (exklusive des BMB-Scores) dargestellt werden. 

Außerdem zeigte sich eine höhere Milzsteifigkeit mit steigendem Alter bei 

Therapiebeginn. Weiterhin konnte bei Patienten ohne Osteonekrosen eine signifikant 

niedrigere Scherwellengeschwindigkeit in der Milz festgestellt werden. Ein weiterer 

Aspekt ist die höhere Milzsteifigkeit bei den nicht homozygot N370S/N370S 

Genotypen (N370S/andere und andere/andere). Des Weiteren konnten wir eine 

beinahe-signifikante Korrelation zwischen der Lebersteifigkeit und dem GD1-DS3 

(inklusive des BMB-Scores) feststellen (p = 0,059). 
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Serai et al. konnten zudem 2018 eine positive Korrelation zwischen der MRE der Leber 

und dem GD1-DS3 feststellen [81]. 

Hinsichtlich der Lebersteifigkeit ist die Korrelation mit dem GD1-DS3 (inklusive des 

BMB-Scores) in vorliegenden Arbeit beinahe signifikant (p = 0,059). Für die 

Scherwellengeschwindigkeit in der Milz konnte ein signifikanter Zusammenhang mit 

dem GD1-DS3 (exklusive des BMB-Scores) festgestellt werden. 

Zukünftig könnte die Leber- und Milzsteifigkeit mittels ARFI-Elastographie beurteilt und 

mit weiteren klinischen Parametern und Score-Systemen verglichen werden. 

Beispielsweise könnte ein Vergleich mit dem neuen Rahmenwerk nach Ganz et al. 

gezogen werden, um das Langzeit-Outcome der Patienten mit Morbus Gaucher und 

deren verschiedener Therapieansätze zu ermitteln [153].  

Nascimbeni et al. untersuchten in ihrer 2018 veröffentlichen prospektiven Studie die 

Lebersteifigkeit von 37 Patienten mit Morbus Gaucher mittels TE [6]. Sie konnten eine 

inverse Korrelation der ERT-Dauer mit der Scherwellengeschwindigkeit in der Leber 

ermitteln. Dies ließ sich anhand der Daten in unserer Arbeit nicht bestätigen. Jedoch 

konnten wir eine Korrelation zwischen einem früheren Beginn der ERT und einer 

signifikant niedrigeren Milzsteifigkeit beobachten. Den Einfluss des Genotyps auf die 

Leberfibrose betreffend sahen Nascimbeni et al. die non-N370S Genotypen als 

wesentlichen Prädiktor für eine Leberfibrose an. Bezüglich der Leberbeteiligung 

konnten wir keine signifikante Korrelation mit den verschiedenen Genotypen 

herstellen.  

Allerdings zeigte sich eine signifikant verminderte Milzsteifigkeit bei den Patienten mit 

homozygotem N370S Genotyp. Dies könnte ein Indikator für einen milderen 

Krankheitsverlauf sein. Webb et. al beschrieben analog eine verminderte 

Scherwellengeschwindigkeit in der Milz bei Nachweis eines homozygoten N370S 

Genotyps [80], jedoch war dies statistisch nicht signifikant. 

Im Gegensatz zu Nascimbeni et al. hatte die Mehrheit der Patienten in unserer Kohorte 

eine mindestens signifikante Leberfibrose (≥ F2: 70% zu 18,9%). Bezüglich der 

Patientencharakteristika gibt es lediglich kleine Unterschiede, welche gegebenenfalls 

Einfluss auf die Fibrose haben könnten. Sowohl beim Geschlecht (50% weibliches 

Geschlecht in unserer Arbeit gegenüber 43% bei Nascimbeni et al.), dem BMI (Median 

22,4 gegenüber 24) als auch bezüglich einer moderaten bis erhöhten 

Erkrankungsschwere nach GD1-DS3-Score (34 % versus 30%) weisen die 
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Patientenkohorten keine relevanten Unterschiede auf. Die mediane ERT-Dosis ist in 

unserer Arbeit mit 40 U/kg jedoch deutlich geringer als die verwendeten 60 U/kg in der 

Arbeit von Nascimbeni et al. Allergings fällt die mediane Behandlungsdauer mit 134,5 

Monaten zu 98 Monaten in unserer Arbeit länger aus.  

Außerdem gilt es  zu diskutieren, ob die aus der Hepatologie bekannten Cut-Off Werte 

zur Bestimmung des Grades der Leberfibrose nach Friedrich-Rust et al. [63] auf 

Patienten mit Morbus Gaucher übertragen werden können. Sowohl in der vorliegenden 

Promotionsschrift als auch in der hier diskutierten Literatur wurde diese als Referenz 

verwendet. Eine Metaanalyse des Fibrosegrades bei Patienten mit Morbus Gaucher 

lag zum Zeitpunkt der hiesigen Studie nicht vor, sodass die Einteilung nach Friedrich-

Rust et al. [63] genutzt wurde. 

In einer Metaanalyse verglichen Sehemesh et al. im Jahre 2015 verschiedene ERT 

Präparate in unterschiedlicher Dosis mit der Hämoglobinkonzentration, der 

Thrombozytenzahl und dem Volumen von Leber und Milz [154]. Hierbei stellten sie 

keinen signifikanten Unterschied fest. 

In unserer Arbeit bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied der 

unterschiedlichen Formen der ERT in Bezug auf die Elastographie von Leber und Milz. 

Auch die ERT Dosis zum Untersuchungszeitpunkt zeigte in unserer Studie keine 

signifikante Korrelation mit den Elastographiedaten.  

 

5.4 Limitationen der vorliegenden Arbeit 

Neben der im Abschnitt 5.2.2 erwähnten methodisch bedingten Einschränkungen der 

ARFI-Elastographie müssen noch weitere Limitationen der vorliegenden Arbeit 

erwähnt werden. An erster Stelle ist das retrospektive Studiendesign und die 

heterogene Studienkohorte aus pädiatrischen und adulten Patienten zu nennen. Eine 

homogenere altersspezifische Auswertung minimiert jedoch die Kohortengröße. Ein 

Hauptziel dieser Arbeit war es, die Durchführbarkeit der ARFI-Elastographie bei 

Morbus Gaucher zu untersuchen. Aus diesen Gründen wurden keine Patienten 

aufgrund des Alters ausgeschlossen. Außerdem ist die fehlende Korrelation der ARFI-

Daten mit histopathologischen Befunden aus Gewebeproben eine weitere 

Einschränkung dieser Arbeit. Störvariablen wie Infiltrationen durch Gaucherzellen oder 

andere unspezifische entzündliche Gewebeveränderungen können sonographisch 
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nicht detektiert werden. Diese Störvariablen könnten die Messungen potenziell 

beeinflussen und zu einer erhöhten SVW führen.  

 

5.5 Perspektiven der ARFI-Elastographie 

Die ARFI-Elastographie ist ein klinisch validiertes Verfahren, welches zur Einordnung 

des Fibrosegrades in der Hepatologie, bereits regelmäßig genutzt wird.  

Diese Methode könnte jedoch im Routine Ultraschall des Abdomens als diagnostische 

Ergänzung bei weiteren Erkrankungen Vorteile bringen. Insbesondere zur Evaluierung  

sonographisch malignom-suspekter Organ-Läsionen ermöglicht die Messung der  

Gewebesteifigkeit eine zusätzliche Läsions-Einordnung.[155-157]. 

Yoon et al. zeigten 2018 auf, dass die ARFI-Elastographie ein hilfreicher prädiktiver 

Faktor zur Einschätzung eines HCC-Rezidivs nach zuvor erfolgter 

Radiofrequenzablation ist [158]. Dies kann somit auch für Patienten mit Morbus 

Gaucher aufgrund Morbus Gaucher-assoziierter HCCs relevant sein. 

Insgesamt bedarf es jedoch noch weiterer Studien. Während der Fibrosegrad valide 

mittels ARFI-Elastographie eingeschätzt werden kann, ist die Datenlage bezüglich der 

Beurteilung einer Leberzirrhose noch nicht ausreichend. Daher wird die ARFI-

Elastographie beispielsweise in den aktuellen Empfehlungen zur Diagnostik der nicht-

alkoholischen Fettlebererkrankung noch nicht berücksichtigt [159]. 

Das Therapiemonitoring bei Patienten mit Morbus Gaucher beruht bisher im 

Wesentlichen auf den klinischen Befunden und der Symptomatik der Patienten. Die  

ARFI-Elastographie könnte als zusätzliches quantitatives Verfahren zur Beurteilung 

der viszeralen Beteiligung einen Vorteil bieten.  
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6. Zusammenfassung 

Bei Patienten mit Morbus Gaucher spielen neben den Knochenkomplikationen die 

viszeralen Komplikationen eine entscheidende Rolle für den klinischen Verlauf der 

Patienten und die Krankheits-Prognose. Auf der einen Seite ist diesbezüglich der 

Organbefall der Leber zu nennen, der über eine zunehmende Fibrose bis zur Zirrhose 

und zum hepatozellulären Karzinom führen kann. Auf der anderen Seite können sich 

aus einer Splenomegalie mögliche Blutungskomplikationen und eine Anämie 

entwickeln. 

Ziel dieser Dissertationsschrift war es, die praktische Durchführbarkeit der ARFI-

Elastographie von Leber und Milz bei Patienten mit Morbus Gaucher zu beurteilen und 

mögliche Korrelationen zwischen der Organelastizität und klinisch-radiologisch-

labordiagnostischen Daten auszuwerten. 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Elastizität von Leber und Milz von 57 Patienten 

mit Morbus Gaucher mittels ARFI-Elastographie retrospektiv analysiert und die 

Validität der Methode in dieser Patientengruppe beurteilt. Hierzu wurden die 

elastographischen Daten mit klinischen Daten, Laborparametern und dem GD1-DS3-

Score verglichen.  

Bei 50 von 57 Patienten stellten wir zwischen den Einzelmessungen eine 

Standardabweichung unter 30% fest. Dieser, auch im Vergleich zu anderen Methoden 

wie der TE, hohe Anteil an validen Messungen sowie die einfache Durchführbarkeit 

und Kosteneffektivität im Vergleich zu Schnittbildtechniken wie der MRE sprechen für 

einen routinemäßigen Einsatz der Methode.  

In 70% der Fälle stellten wir mittels ARFI-Elastographie eine signifikante Leberfibrose  

fest (n = 35). Dieses Ergebnis untermauert die Hypothese, dass Fibrosen bei Patienten 

mit Morbus Gaucher hoch prävalent sind. Zusätzlich war eine signifikante Korrelation 

zwischen der Lebersteifigkeit und den erfüllten Kriterien des metabolischen Syndroms 

nachweisbar. Somit unterstützen die Ergebnisse die Relevanz der Methode zur 

Früherkennung möglicher Sekundärkomplikationen. Risikofaktoren, die eine 

Progredienz der Leberfibrose begünstigen, gilt es daher soweit wie möglich zu 

reduzieren, insbesondere bei Patienten mit einer Langzeit-Enzymersatztherapie, da 

diese mit der Entwicklung eines metabolischen Syndroms assoziiert ist [140]. 
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Die Milz stellt ein wichtiges Zielorgan des Morbus Gaucher dar und ist insbesondere 

im unbehandelten Zustand oft stark vergrößert. Die bislang in der Literatur bei 

Patienten mit Morbus Gaucher nicht systematisch untersuchte ARFI-Elastographie der 

Milz korrelierte mit diversen Laborparametern (ALT, AST, GGT, Triglyzeride, 

Cholesterin). Außerdem lag zwischen der ARFI-Elastographie der Milz und dem 

etablierten GD1-DS3-Score eine beinah signifikante Korrelation vor (p = 0,059). 

Zudem war die Milzsteifigkeit bei Patienten mit Osteonekrosen (als Zeichen einer 

fortgeschrittenen Erkrankung) signifikant erhöht. Somit zeigte diese Arbeit erstmals 

anhand eines größeren Patientenkollektivs einen potenziellen Mehrwert der Methode 

zur Einschätzung der Krankheitslast in der Milz.  

Schlussfolgernd liefert die ARFI-Elastographie wertvolle zusätzliche Informationen, in 

Ergänzung zur leitliniengerechten Einschätzung der Krankheitslast von Patienten mit 

Morbus Gaucher und ist ein hilfreiches Mittel, um den Schweregrad der Erkrankung 

genauer einschätzen zu können.  
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