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Morbus Fabry -

eine interdisziplinare Herausforderung

Dr. med. Almuth Bartsch, Hamburg; PD Dr. med. Bettina Heidecker, Berlin; Prof. Dr. med. Christine Kurschat, Koln

Zusammenfassung

Morbus Fabry ist eine multisystemische, progredient verlaufende lysosomale Speicher-
krankheit. Die Pathophysiologie beruht auf Mutationen des Alpha Galactosidase A-Gens.
Die klinischen Manifestationen betreffen fast alle Organsysteme, insbesondere Niere, Herz
und Nervensystem. Es konnen sich aber auch Auffalligkeiten an Haut, Gastrointestinal-
trakt, Augen und Innenohr zeigen. Erste Symptome treten bereits in der Kindheit auf, wo-
bei ménnliche Patienten friher und meist schwerer betroffen sind als weibliche. Aufgrund
der unspezifischen, heterogenen Symptomatik ist die Erkrankung jedoch nicht einfach zu
erkennen. Die korrekte Diagnose wird daher oft erst mit groRRer Verzégerung im Erwachse-
nenalter gestellt. Die Diagnostik kann mittels einfachem Trockenbluttest von jedem Fach-
arzt durchgefihrt werden. Diagnosesicherung und Therapieentscheidung sollten in spezia-
lisierten Zentren interdisziplinar erfolgen.

Mit einer frihen Diagnose und zeitnahen Therapie kénnen irreversible Organschaden
vermieden oder verzégert und schlief3lich die Lebenserwartung verbessert werden. Die Be-
handlung des Morbus Fabry erfolgt entweder durch eine Enzymersatztherapie (EET) oder,
bei Vorliegen geeigneter Mutationen, durch eine orale Chaperontherapie. Die EET umfasst
die intravendse Gabe von Agalsidase alfa in einer Dosierung von 0,2 mg/kg Koérpergewicht
(KG), Agalsidase beta mit 1,0 mg/kg KG oder Pegunigalsidase alfa mit 1,0 mg/kg KG, jeweils
alle zwei Wochen. Alternativ kann bei ansprechenden Mutationen eine Chaperontherapie
mit Migalastat in einer Dosierung von 123 mg jeden zweiten Tag oral erfolgen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung ...
v sind lhnen wichtige genetische Grundlagen von Morbus Fabry bekannt,

v kennen Sie typische Symptome und klinischen Zeichen, die auf einen M. Fabry
hinweisen konnen,

v kénnen Sie die erforderlichen Schritte zur Diagnostik und Therapie bei Verdacht
auf M. Fabry einleiten,

v sind Ihnen die Grundlagen der spezifischen Therapie bekannt.
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EINLEITUNG: DIE SPEICHERKRANKHEIT MORBUS FABRY IM UBERBLICK

Morbus Fabry (M. Fabry) ist eine seltene, X-chromosomal vererbte Speicherkrank-
heit, die durch Mutationen im Alpha-Galactosidase-A-Gen (GLA-Gen) verursacht
wird. Der daraus resultierende vollstandige oder teilweise Mangel der lysosomalen
Alpha-Galactosidase A (a-Gal A) fihrt zu einer Akkumulation von Glykosphingo-
lipiden (GSL), insbesondere Globotriaosylceramid (Gb3) und Globotriaosylsphin-
gosin (Lyso-Gb3) in Korperzellen und -flUssigkeiten [1]. Durch progrediente Abla-
gerungen von Gb3 und Lyso-Gb3 kommt es zu Gewebeschadigungen, die zu den
klinischen Hauptmanifestationen der Erkrankung in Herz, Niere und Zentralner-
vensystem (ZNS) fihren [2]. M. Fabry geht mit einer deutlich verringerten Lebens-
erwartung im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung einher [3].

Friher wurde M. Fabry als eine Erkrankung des Erwachsenenalters betrach-
tet. Heute weil® man, dass die Krankheitsprozesse und Symptome bereits in der
frihen Kindheit beginnen kénnen [1]. Das Spektrum der Krankheitsauspragung
ist dulRerst heterogen und umfasst den ,klassischen Phanotyp” mit padiatrischem
Beginn und Multiorganbeteiligung bis hin zum ,atypischen Phanotyp” mit Beginn
im Erwachsenenalter und vorwiegend kardialer oder renaler Symptomatik [4, 5, 6].
Eine wichtige Behandlungsmdglichkeit fir M. Fabry ist die Enzymersatztherapie
(ERT, Enzyme replacement therapy) mit rekombinanter Agalsidase alfa oder Agal-
sidase beta, die lebenslang alle zwei Wochen intravends verabreicht werden mus-
sen [7, 8, 9]. Das erste oral einzunehmende Medikament, das pharmakologische
Chaperon Migalastat, setzt das Vorliegen ganz bestimmter mutierter Formen der
a-Gal A voraus. Es wird geschatzt, dass etwa 35 bis 50 % der Patienten mit Morbus
Fabry eine ,amenable mutation” aufweisen und daher grundsatzlich mit Migalas-
tat behandelt werden konnen [10].

GENETISCHE GRUNDLAGEN VON M. FABRY

Bisher wurden Uber 1000 verschiedene Mutationen des GLA-Gens identifiziert.
Viele dieser Mutationen sind sogenannte ,private” Mutationen, das heif3t, sie
kommen nur in einer bestimmten Familie vor [11]. Neben der hohen genetischen
Variabilitdt gibt es zahlreiche unterschiedliche Phanotypen — selbst zwischen Per-
sonen mit gleichem Genotyp [11]. Das Spektrum umfasst den ,klassischen” Pha-
notyp mit wenig bis keiner a-Gal-A-Aktivitat, Beginn im Kindesalter und Multi-
organbeteiligung bis hin zum atypischen ,later onset” Phanotyp mit residueller
a-Gal-A-Aktivitat. Man geht davon aus, dass neben dem Genotyp auch epigene-
tische Faktoren fir den Schweregrad und fir die Auspragung der Erkrankung ver-
antwortlich sind [12, 13]. Da Méanner nur Uber ein X-Chromosom verfigen, sind
sie hemizygot fir die pathogene Mutation, sodass sie im Allgemeinen schwerere
klinische Zeichen und Symptome entwickeln. Folglich findet sich der ,klassische”
Fabry-Phanotyp Uberwiegend bei Mannern, wéhrend erkrankte Frauen heterozy-
got sind und im Allgemeinen an einer milderen Auspragung von M. Fabry leiden
[11]. Im Gegensatz zu anderen X-chromosomalen Erkrankungen weisen jedoch
manche Fabry-Patientinnen — in Abhangigkeit von der Restaktivitdt der a-Gal A —
erhebliche Krankheitssymptome auf. Diese Heterogenitat erklart sich durch einen
epigenetischen Prozess, die sogenannte X-Inaktivierung [11].

DIE X-INAKTIVIERUNG — GRUND FUR DIE HETEROGENITAT BEI FRAUEN
MIT M. FABRY

Nach der britischen Genetikerin Mary F. Lyon wird die ,Abschaltung” eines der bei-
den X-Chromosomen in der frGhen weiblichen Embryogenese auch als ,Lyonisie-
rung” oder ,Lyonisation” bezeichnet. Dabei entscheidet sich nach dem Zufallsprin-
zip in jeder einzelnen Zelle, ob das paternale oder das maternale X-Chromosom
inaktiviert und an der Expression der meisten Gene gehindert wird. Daher bestehen
die Gewebe weiblicher Individuen aus einem Mosaik zweier Zellpopulationen, die
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jeweils Gene eines der beiden Chromosomen exprimieren. Wie schwer eine Frau an
M. Fabry erkrankt, hdngt also davon ab, ob in den einzelnen Organen Uberwiegend
X-Chromosomen mit der Mutation oder intakte X-Chromosomen aktiv sind [14].

VERERBUNG UND INZIDENZ BEI M. FABRY

Fir M. Fabry gelten die Regeln der X-chromosomalen Vererbung: Vater mit defek-
tem GLA-Gen geben dieses Uber das X-Chromosom nur an ihre Tochter, niemals
aber an ihre S6hne weiter. Alle Tochter eines erkrankten Mannes sind ,obligate”
Ubertragerinnen, alle Séhne kénnen nicht erkranken. Betroffene Mitter vererben
die Erkrankung mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % sowohl den Tochtern als
auch den Sohnen [15]. Aufgrund dieses Vererbungsmusters geht man von einer
etwa doppelt so hohen Inzidenz von M. Fabry bei Frauen aus [16]. Legt man eine
Inzidenz von 1: 40.000 bei mannlichen Geburten zugrunde [15], kann die Inzidenz
von M. Fabry bei weiblichen Geburten auf 1 : 20.000 hochgerechnet werden [16].
Untersuchungen von Risikogruppen sowie prospektive Erhebungen aus dem Neu-
geborenen-Screening legen jedoch eine deutlich héhere Inzidenz nahe als bisher
angenommen [17, 18].

DAS KLINISCHE BILD BEI M. FABRY —DER KLASSISCHE PHANOTYP

In Abhangigkeit von der verbliebenen o-Gal-A-Aktivitdt variiert das klinische Bild
des M. Fabry vom schwerkranken Patienten bis zur asymptomatischen Tragerin der
Mutation. Beim sogenannten klassischen Phanotyp treten die ersten Symptome
typischerweise in Kindheit und Adoleszenz auf (8 Abb. 1).

A
Symptome ab Kindheit Spatere Komplikationen
— Neuropathische Schmerzen — Nierenversagen
2 — Gastrointestinale Beschwerden - Kardiovaskulare Komplikationen
% —Hypohidrose —ZNS-Komplikationen
fé — Hitze- und Kalte-Intoleranz ~Tod
Z — Angiokeratome

- Cornea verticillata Gewebebeteiligung

—Horminderung, Horverlust

Zellulére Gb3-Ablagerung Abbildung 1

Morbus Fabry verlauft
progredient [19, 20]

Zeit 3.—4. Lebensdekade

Dazu gehoren u. a. chronische neuropathische Schmerzen, z. B. Akroparasthesien
[19]. Besonders aufféllig sind Angiokeratome der Haut und eine charakteristische,
beidseitig auftretende, speichenradférmige Hornhauttribung (Cornea verticilla-
ta) [1, 9]. Da M. Fabry eine von wenigen Ursachen fir diese Befunde ist, kdnnen
Augenarzte und Dermatologen frihzeitig die Verdachtsdiagnose M. Fabry stellen.
Eine Horminderung, plotzlicher Horverlust, Tinnitus und Schwindel kdnnen fir eine
Beteiligung des audio-vestibuléren Systems sprechen[1, 9]. Viele Patienten klagen
auch Uber gastrointestinale Beschwerden [1, 9]. Typische Merkmale sind vermin-
dertes oder fehlendes Schwitzen (Hypohidrose oder Anhidrose) sowie eine Uber-
empfindlichkeit auf Hitze und Kalte. Die Lebensqualitat der betroffenen Kinder ist
oft erheblich beeintrachtigt und durch Midigkeit, Angstzustande, Depressionen
und haufiges Fehlen in der Schule gekennzeichnet [1]. Zu den ersten renalen und
kardialen Auffilligkeiten zdhlen Mikroalbuminurie, Proteinurie sowie eine abnor-
me Herzfrequenzvariabilitdt [9]. Im frihen Erwachsenenalter zeigen sich haufig
die ersten Organkomplikationen, wie eine progrediente Niereninsuffizienz, eine
linksventrikulare Hypertrophie (LVH) und hypertrophe Kardiomyopathie sowie
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Abbildung 2
Verzbégerung der Diagnose laut
internationalem Fabry-Register [20]

4|

Herzrhythmusstérungen [1, 91. Es kann zu transitorischen ischdmischen Attacken
(TIA) und Schlaganfallen kommen [1, 9]. Die fortschreitende und chronische Natur
der Erkrankung kann sich erheblich auf alle Aspekte des Lebens der Patienten aus-
wirken. Mit dem Alter nimmt die Zahl der beteiligten Organe und der Schweregrad
der Symptome zu, was zur frihen Mortalitat bei M. Fabry beitragt [1, 9] (Abb. 1).

LATER-ONSET UND LATE-ONSET PHANOTYP

Zu den nicht klassischen Later-onset Phanotypen bei M. Fabry gehdren spater
auftretende Formen mit Manifestationen, die sich hauptsachlich auf ein Organ
beschranken, z. B. mit vorherrschender kardialer, renaler oder ZNS-Beteiligung
[1, 9, 21, 22]. Late-onset Phanotypen werden haufig lange Zeit nicht erkannt, da
die einzelnen Symptome wie LVH, Proteinurie oder kryptogener Schlaganfall mit
anderen, haufigeren Erkrankungen in Verbindung gebracht werden und die klassi-
schen FrOhmanifestationen wie Akroparasthesie, Cornea verticillata oder Angio-
keratome fehlen [1, 9, 21].

PROGNOSE UND LEBENSERWARTUNG

Fir alle Fabry-Patienten ist die Prognose entscheidend von der frihzeitigen Dia-
gnose und Behandlung abhangig [9]. Die ERT ist neben der Chaperontherapie die
derzeit einzige Moglichkeit, die Krankheitsprogression zu verlangsamen und ihren
Folgen vorzubeugen[1, 2, 9]. Bevor die ERT zur Verfiigung stand, rechnete man bei
Mannern mit M. Fabry mit einer um etwa 20 Jahre verkirzten Lebenserwartung
[23] und bei betroffenen Frauen mit einer um ca. 15 Jahre verkirzten Lebensspan-
ne im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung [24]. Ab dem 35. Lebensjahr nahm bei
den mannlichen Fabry-Patienten die Uberlebenswahrscheinlichkeit rapide und bei
den weiblichen allmahlich ab [23, 24]. Die ERT tragt dazu bei, die Lebenserwartung
von Patienten mit M. Fabry deutlich zu verlangern [25], wie wir spdter noch sehen
werden.

DIAGNOSEVERZOGERUNG UND FEHLDIAGNOSEN

Wie eine Auswertung des internationalen Fabry-Registers zeigt, waren Jungen bei
Beginn der Symptomatik im Median neun, Mddchen 13 Jahre alt. Die Diagnose
+~Morbus Fabry” wurde jedoch erstim medianen Alter von 23 Jahren bzw. 32 Jahren
gestellt [20] (@ Abb. 2).

@ Medianes Alter bei
Symptombeginn

Medianes Alter bei
Diagnose

Zeit

13

Demnach vergingen nach klinischem Symptombeginn 14 bzw. 19 Jahre, bis die
Speicherkrankheit erkannt wurde. Im europdischen Fabry Outcome Survey (FOS)
erhielten die Patienten durchschnittlich nach 14 bis 16 Jahren ihre Diagnose [26].
Da die Manifestationen vielfdltig und unspezifisch sind, kommt es immer wieder
zu Fehldiagnosen, die wiederum zu Verzégerungen der notwendigen Behandlung
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fihren [9]. Oft haben die Patienten eine ,diagnostische Odyssee” hinter sich, bei
der zehn und mehr Arzte unterschiedlicher Fachrichtungen aufgesucht wurden,
bevor die Diagnose M. Fabry gestellt werden konnte [27]. Im Fabry Outcome Sur-
vey waren u. a. Nephrologen (14 %), Genetiker (10 %), Kinderarzte (8 %), Dermato-
logen (7 %), Allgemeinmediziner (5 %), Kardiologen (5 %) und andere Experten an
der Diagnose M. Fabry beteiligt [28].

Haufig werden die Symptome falschlich Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis zugeordnet [9, 26]. Weitere Fehldiagnosen sind u. a. Wachstums-
schmerzen im Kindesalter, Fibromyalgie, Dermatomyositis, hereditdre hamorrha-
gische Teleangiektasie (Morbus Osler), Morbus Meniére, Multiple Sklerose, Reiz-
darmsyndrom, kryptogener Schlaganfall oder neuropsychologische Stérungen [9,
26]. Eine chronische Nierenerkrankung unklarer Genese oder eine idiopathische
hypertrophe Kardiomyopathie kann auch auf M. Fabry zuriickzufGhren sein [9].

(vorgestellt von Dr. med. Almuth Bartsch, Hamburg)

Patientin, 24 Jahre, Vorstellung in der Hausarztpraxis

Beschwerden:

Schweregefihl der Beine, Knieschmerzen, Missempfindungen im linken Bein
mit diskreter Parese nach langwierigem Infekt

Diagnostik/Befunde:
Entzindungswerte erhoht, MRT des Kopfes unauffallig, MRT des Unter-

schenkels zeigt Odembildung des Musculus soleus.
Stationdrer Aufenthalt in rheumatologischer Abteilung, neurologische Mit-
behandlung:

Diagnose: Postinfektiose Myositis des M. soleus

Therapie: keine, da spontane Rickbildung der Beschwerden

Nach ca. einem Jahr erneute Vorstellung mit folgenden Symptomen:
Kopfschmerzen und Schwindel, erhabene Verdanderung/Kn&tchenbildung

am Kopf, u. a. im Bereich der Arteria temporalis, Marmorierung der Haut

Diagnostik/Befunde:
Entzindungswerte erhoht, Ausschluss Antiphospholipid-Syndrom (APS),

Biopsie der rechten Arteria temporalis zeigt geringfiigige Arteriitis tempo-
ralis mit ausgepragter Intimafibrose.
Diagnose: Riesenzellarteriitis (Arteriitis temporalis)
Therapie: Prednisolon; im weiteren Verlauf kortikoidsparende Therapie
mit Methotrexat (MTX)

In den nachfolgenden Jahren wiederholt Kopfschmerzen, Schwindel, Bauch-,
Magenschmerzen, Entzindungswerte erhoht, wiederholte Gastroskopien
unauffallig, Koloskopie abgelehnt; MRT des Kopfes: Herdbefunde, mit einer
Encephalitis disseminata vereinbar, Liquordiagnostik unauffallig
Therapie Rheumatologie: Absetzen von Prednisolon und MTX auf-
grund von Nebenwirkungen
Therapie Neurologie: keine Indikation zur immunmodulierenden
Therapie
Weiterer Verlauf:
Gelegentliche Kopfschmerzen, ab und zu wenige Minuten anhaltende Seh-
storungen, Fazialisparese links, bildete sich alles wieder zurick; immer wie-
der neue Herdbefunde bei jéhrlichen MRT-Kontrollen des Kopfes.
Therapie: keine, da keine Zunahme der Beschwerden
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Abbildung 3
Angiokeratome
sind das haufigste
Frihsymptom

bei Morbus Fabry
[29]
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Nach ca. zehn Jahren erster Verdacht auf M. Fabry durch Familienanamnese:
Mutter durch Schlaganfall mit 44 Jahren und erneut mit 50 Jahren schwer

beeintrachtigt

Halbbruder in jungen Jahren mit eingeschrankter Nierenfunktion, mittler-
weile dialysepflichtig

auf Nachfrage: Hyperhidrose

Fabry-Diagnostik in der Hausarztpraxis:

Nachweis einer Mutation im GLA-Gen (auch bei Halbschwester und Halb-
bruder)

@ Diagnose: Morbus Fabry

B Uberweisung an ein Zentrum fir seltene Erkrankungen

SYMPTOME, DIE AUF EINEN M. FABRY HINWEISEN KONNEN

Hautmanifestationen

Das haufigste sichtbare Frihsymptom bei M. Fabry stellen Angiokeratome dar
[29]. Die kleinen, rétlich-braunlichen Gefalierweiterungen sind typischerweise um
den Bauchnabel herum, im Intimbereich oder am Gesal3 lokalisiert. Daher kénnen
sie leicht bei einer Untersuchung Gbersehen werden. Sie kdnnen aber auch an an-
deren Hautstellen auftreten, z. B. an den Lippen, Schleimh&uten oder an Finger-
und Zehenkuppen [29] (® Abb. 3). Im Laufe des Lebens nimmt ihre Zahl gew&hn-
lich zu [29]. Ihre Ausdehnung korreliert im Allgemeinen mit dem Schweregrad der
Erkrankung [9]. Auch wenn diese Hauterscheinung nicht ausschlieBlich bei Fabry-
Patienten auftritt, kann sie dennoch einem Dermatologen auffallen und schlief3lich
zu einer korrekten Diagnose fihren. Weitere Hautmanifestationen sind Teleangi-
ektasien, Lymphddeme und Storungen der Schweif3sekretion [9].

Neurologische Auffélligkeiten

Nervenschmerzen

Ebenfalls ein sehr haufiges Symptom sind neuropathische Schmerzen, die ty-
pischerweise als Akroparasthesien mit Brennen, Kribbeln oder Taubheit an den
Extremitaten auftreten. Es werden aber auch Schmerzattacken beschrieben, die
prinzipiell jede Korperregion betreffen kdnnen und wenige Minuten bis zu mehrere
Tage anhalten [9]. Diese sogenannten ,Fabry-Krisen” werden meist durch Infek-
tionen, korperliche Belastung oder Stress ausgeldst und sind fir die Betroffenen
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extrem belastend. Insbesondere bei Beginn der Schmerzen im Kindesalter sollte
man hellhdrig werden und die Eltern gezielt nach moglichen weiteren Anzeichen
eines M. Fabry befragen (Abb. 5).

Schlaganfille

Patienten mit M. Fabry haben ein erhdhtes Risiko, bereits in jungen Jahren einen
Schlaganfall zu erleiden [9]. Wie Daten aus dem internationalen Fabry-Register
zeigen, betrug das mittlere Alter beim ersten Schlaganfall 39 Jahre bei den mann-
lichen und ca. 46 Jahre bei den weiblichen Patienten [30]. Zum Zeitpunkt ihres
ersten Schlaganfalles waren die Patienten (noch) nicht mit ERT behandelt worden
[30]. Insgesamt war die Schlaganfallinzidenz bei Fabry-Patienten in jeder Altersde-
kade deutlich hoher als in der Allgemeinbevdlkerung [30] (@ Abb. 4). 30 Patienten
(21 Méanner und neun Frauen) erlitten einen Schlaganfall noch vor dem 30. Lebens-
jahr[30]. Bei jungen Patienten (18 bis 55 Jahre) mit einem Schlaganfall ungeklarter
Ursache sollte stets ein M. Fabry ausgeschlossen werden, insbesondere bei Zusatz-
symptomen wie einer Ektasie der Arteria basilaris [9].

Alter von Fabry-Patienten beim ersten Schlaganfall

35

25

20
15
10

5

12

Anteil an Schlaganfallpatienten nach
Alterskategorie (%)

[ ] Manner (n=
30 Frauen (n=52)

86)

10

10 bis<20 20 bis <30 30 bis<40  40bis<50 50 bis <60 >6
Alter (Jahre)

Nephrologische Symptome

Mikroalbuminurie und Proteinurie sind erste Anzeichen einer Nierenerkrankung
bei Patienten mit M. Fabry. Diese treten bei mehr als der Halfte der méannlichen
Fabry-Patienten im Alter von 35 Jahren auf [31]. Etwa 10 % aller Betroffenen un-
ter 18 weisen bereits eine Proteinurie auf [9]. Patienten mit unklarer Mikroalbumi-
nurie, Proteinurie oder eingeschrankter Nierenfunktion (glomeruldre Filtrations-
rate (GFR) <60 ml/min/1,73 m?) unklarer Genese sollten auf das Vorliegen eines
M. Fabry abgeklart werden [9]. Unbehandelt fihrt die Erkrankung zu einer fort-
schreitenden Verringerung der GFR bis zum Nierenversagen. Daher sollte auch
ein M. Fabry in Betracht gezogen werden, wenn in der Familienanamnese (meist
mannliche) Verwandte vor dem 50. Lebensjahr aufgrund von Niereninsuffizienz
dialysepflichtig wurden oder gestorben sind [1].

Kardiale Manifestationen

Kardiale Manifestationen sind bei M. Fabry haufig; etwas mehr als die Halfte der
Patienten entwickelt im Verlauf eine typische Kardiomyopathie [9]. Der fihren-
de Befund im Rahmen der Fabry-Kardiomyopathie ist eine meist konzentrische,
linksventrikuldre Hypertrophie (LVH), die unbehandelt progredient verlduft [9].

© CME-Verlag 2025
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delter Fabry-Patienten
beim ersten Schlaganfall
[30]
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Die Patienten konnen jedoch auch verschiedene Erregungsleitungsanomalien
aufweisen, bevor sich eine LVH entwickelt: Die P-Welle, das PQ-Intervall und die
QRS-Breite sind kirzer und die Repolarisationsverteilung ausgepragter als bei
herzfrequenz- und altersgleichen Kontrollen [32]. Das Spektrum mdglicher kardi-
aler Befunde umfasst aulRerdem eine myokardiale Fibrose, einen prominenten Pa-
pillarmuskel, eine koronare mikrovaskulare Dysfunktion, Herzrhythmusstoérungen,
Klappenanomalien und Herzinsuffizienz [9, 33].

MIT DEN RICHTIGEN FRAGEN AUF DEM WEG ZUR DIAGNOSE

Liegt eine linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) 212 mm vor —mit oder ohne Hyper-
tonie —, dann kénnen weitere Symptome den Verdacht auf einen M. Fabry erharten
(® Abb. 5). Der Patient sollte nach folgenden Beobachtungen und Beschwerden
gefragt werden:

Brennende Schmerzen in Handen/FiRen?
Vermindertes Schwitzen?
Magen-Darm-Beschwerden?

Kleine rote Flecken auf der Haut?

Nierenerkrankung bekannt?
Schlaganfall/transitorische ischamische Attacke (TIA)?
Positive Familienanamnese?

@ 0o a0 oo

Wird mindestens eine Frage mit Ja beantwortet und besteht ein begrindeter Ver-
dacht, sollte der Patient auf M. Fabry getestet werden — entweder in einem Fabry-
Zentrum oder in der Arztpraxis mittels eines einfach durchzufihrenden Tests.
Das Test-Kit mit einer Trockenblutkarte oder einem EDTA-R6hrchen kann kosten-

Abbildung 5 los angefordert werden. Die Blutprobe wird anschliefend zur Bestimmung der
Einfacher Algorithmus zur Diagno- Enzymaktivitat der a-Gal A an ein spezialisiertes Labor geschickt. Bei positivem
se eines Morbus Fabry bei linksven- Testergebnis sollten die Patienten an ein Fabry-Zentrum zur Sicherung der Diagno-
trikularer Hypertrophie se und zur Behandlung Uberwiesen werden.

Morbus Fabry tarnt sich durch Vielfalt

JA  LVH 212 mm mit/ohne Hypertonie

Fragen Sie lhren Patienten: « Brennende Schmerzen in Hianden/FiRen? « Kleine rote Flecken auf der Haut?
 Vermindertes Schwitzen? « Nierenerkrankung bekannt?
» Magen-Darm-Beschwerden? « Schlaganfall/TIA?
« Positive Familienanamnese?

Mindestens eine Frage mit JA  beantwortet

Verdacht auf Morbus Fabry?

Testkit anfordern und Uberweisung an ein Fabry-Zentrum
Blutprobe einsenden

'

Uberweisung an ein Fabry-Zentrum

DIAGNOSESICHERUNG BEI VERDACHT AUF M. FABRY

Bei Mannern erfolgt zunachst die Bestimmung der a-Gal-A-Enzymaktivitat in Leu-
kozyten. Ist diese pathologisch reduziert, ist von einem M. Fabry auszugehen [9].
Ublicherweise schlieft sich zur Bestitigung des Enzymbefundes eine Mutations-
analyse des GLA-Gens an. Bei Frauen schliel3t eine normale Enzymaktivitat das
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Vorliegen eines M. Fabry nicht aus. Daher muss bei Frauen immer die molekularge-
netische Analyse des GLA-Gens zur Diagnosestellung herangezogen werden [9].

WER DARF DEN TEST AUF M. FABRY DURCHFUHREN?

Besteht ein begrindeter Verdacht, weil z. B. Symptome wie eine LVH vorliegen,
darf die Testung auf M. Fabry von jedem Arzt nach Aufklarung und schriftlicher
Einwilligung vorgenommen werden [34]. Die Testung nicht betroffener Angeho-
riger, z. B. im Rahmen eines familidren Screenings, ist eine ,pradiktive genetische
Untersuchung”, die nur Fachdrzten fir Humangenetik oder Arzten mit entspre-
chender Zusatzqualifikation (fachgebundene genetische Beratung) vorbehalten ist
[34]. Eine Analyse des Familienstammbaumes und die Kommunikation der Erkran-
kung innerhalb der Familie sollte durch den Patienten selbst erfolgen.

ENZYMERSATZTHERAPIE - WIRKSTOFFE

Seit 2001 steht die ERT als kausale Behandlungsoption zur Kompensation des
a-Galaktosidase-A-Mangels zur Verfigung [35]. Derzeit sind drei Praparate fur
eine lebenslange Therapie zugelassen, die sich in ihrer Herstellung, Dosierung und
Infusionsdauer unterscheiden.

Agalsidase alfa wird in einer menschlichen Zelllinie (HT-1080-Fibrosarkomzellen)
produziert und mit einer empfohlenen Dosierung von 0,2 mg/kg Kérpergewicht
(KG) in etwa 40 Minuten intravends infundiert. Agalsidase beta wird in Ovarialzel-
len des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) hergestellt und mit einer Dosierung
von 1,0 mg/kg KG Uber etwa 280 Minuten (bei einem Kdrpergewicht von ca. 70 kg)
verabreicht. In der klinischen Praxis kann die Infusionszeit bei guter Vertraglichkeit
schrittweise auf 90 Minuten reduziert werden.

Pegunigalsidase alfa ist eine kirzlich zugelassene, PEGylierte (Polyethylengly-
kol-modifizierte) und kovalent vernetzte Form der AGAL. Die PEGylierung verlan-
gert die Plasmahalbwertszeit von etwa 1-2 Stunden auf bis zu 80 Stunden und re-
duziert die Immunogenitat, wodurch eine potenziell hohere Wirksamkeit und ein
ldngeres Infusionsintervall ermdglicht werden [36, 37]. Pegunigalsidase alfa ist seit
2023 in Deutschland fir die Behandlung des Morbus Fabry mit einer Dosierung von
1,0 mg/kg KG zugelassen. Die initiale Infusionszeit betrdgt mindestens drei Stun-
den, kann jedoch bei guter Vertraglichkeit schrittweise auf 1,5 Stunden verkirzt
werden.

DIE FRUHZEITIGE DIAGNOSE IST ENTSCHEIDEND FUR DEN THERAPIE-
ERFOLG

Immer mehr Belege sprechen fir den frihzeitigen Beginn einer ERT bei Patienten
mit M. Fabry [38]. Die Therapieerfolge sind besonders grof3, wenn die Patienten
bei Behandlungsbeginn erst wenige oder keine Organschaden aufweisen [38].
Ein Expertengremium hat sich 2020 dariber versténdigt, welche klinischen Indi-
katoren Hinweise auf einen friheren als den derzeit praktizierten Therapiestart
bei M. Fabry geben kénnten [38] (@ Tab. 1). Zu den Frihindikatoren fur kardiale
Schaden gehdren demnach eine diastolische Dysfunktion, EKG-Anomalien wie ein
verkUrztes PR-Intervall, erniedrigte T1-Relaxationszeiten des Myokards im MRT
sowie erste Hinweise auf eine LVH [38].

Als Frihindikatoren fir eine Nierenbeteiligung werden u. a. eine abnormale
glomerulare Filtrationsrate (eGFR), Mikroalbuminurie, ein erhéhtes Verhaltnis von
Albumin zu Kreatinin im Urin sowie Podozyten-Einschlisse oder andere renale
Lasionen in Nierenbiopsien gewertet [38]. Weitere Frihindikatoren sind neuropa-
thische Schmerzen, insbesondere in den Extremitaten, und gastrointestinale Sym-
ptome sowie Angiokeratome und eine gestdrte Schweil3bildung [38].
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KARDIOLOGIE

® Diastolische Dysfunktion

® Abnormales EKG
(kurzes PR-Intervall)

® Erniedrigte T1-Relaxationszeit
im MRT

® Erste Hinweise auf LVH

Tabelle 1
Fruhindikatoren fir einen raschen
Therapiestart [35]

Tabelle 2
Kardiologische Therapieziele
bei M. Fabry [2, 36]

10|

NEPHROLOGIE WEITERE HINWEISE
Histologie: Einschlisse in Podozyten Neuropathische Schmerzen
oder andere renale Lasionen in Extremitaten

eGFR >130 ml/min/1,73 m? Angiokeratomie,

gestorte Schweil3bildung

Mikroalbuminurie Gastrointestinale Symptome,
z. B. Bauchschmerzen

Albumin-Kreatinin-Verhaltnis
>150 mg/g

Das Expertengremium stimmte darin Uberein, mit der Therapie bei allen mann-
lichen Patienten mit klassischem Phanotyp spéatestens mit 16 Jahren zu starten,
auch wenn diese bislang symptomfrei sind [38]. Bei ersten Hinweisen auf eine
Organbeteiligung soll die Therapie auch schon friher — unabhangig vom Alter —
eingeleitet werden. Wenn bereits Hinweise auf Organschaden vorliegen, soll mit
der Therapie bei allen Patienten begonnen werden — auch bei weiblichen mit nicht
klassischem Phdnotyp. Wichtig ist es, die Therapie grundsatzlich fortzusetzen,
selbst wenn multiple Organschaden vorhanden sind, um die Krankheitsprogression
weiterhin zu verlangsamen [38].

KARDIOLOGISCHE THERAPIEZIELE

Mit einer Behandlung des M. Fabry soll bei bereits vorhandenen verdickten Herz-
wanden das Risiko fir ein Fortschreiten reduziert werden. Funktionale Parameter
wie die Belastbarkeit sollen verbessert werden. Auch gilt es, die kardialen Sympto-
me wie Luftnot durch die Therapie ginstig zu beeinflussen. Ein ganz wesentliches
Ziel ist die Verringerung der Morbiditat und das Verhindern einer vorzeitigen Mor-
talitat [2, 39] (@ Tab. 2).

® Kardiale Struktur Progression vorbeugen,
verdickte Herzwande stabilisieren®3¢

® Kardiale Funktion Funktionale Parameter verbessern
(LVEF, QRS-Zeit, Herzfrequenzvariabilitat)®®

® Kardiale Symptome Symptome verbessern und Verschlechterung
vorbeugen? 3

® Kardiale Morbiditat Morbiditat reduzieren,
und Mortalitat vorzeitige Mortalitat verhindern?

Im Folgenden stellen wir Ergebnisse verschiedener Studien mit Migalastat, Agal-
sidase alfa sowie Agalsidase beta vor, die den Einfluss der Therapien auf die ver-
dickten Herzwande und auf kardiale Ereignisse bei M. Fabry zeigen.

STABILISIERUNG DER LINKSVENTRIKULAREN MASSE UNTER
MIGALASTAT

In einer deutschen, prospektiven Beobachtungsstudie wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von Migalastat bei Patienten mit ,amenable mutations” untersucht
[40]. Ein Grof3teil der Patienten hatte zuvor im Mittel fir 3,7 Jahre eine ERT erhal-
ten. Der Ausgangswert fUr den linksventrikuldaren Massenindex (LVMi) betrug im
Median 95 (Bereich 54-281) g/m? [40]. Der LVMi verringerte sich unter Migalastat
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KASUISTIK 2: Ein Fall aus der Kardiologie —
(vorgestellt von PD Dr. med. Bettina Heidecker, Berlin) —
Patient, 56 Jahre, Vorstellung in der kardiologischen Ambulanz
Beschwerden/Vorgeschichte:
— Zunehmende Angina pectoris und Dyspnoe seit sieben Jahren
— Koronarangiografie vor sieben Jahren unauffallig
— Genetische Untersuchung damals unauffillig
— Diagnose: hypertrophe Kardiomyopathie
— Medikation: Verapamil 120 mg dreimal taglich, Ramipril 5 mg zweimal
tdglich, Atorvastatin 40 mg, Acetylsalicylsdure 100 mg einmal taglich
Diagnostik/Befunde:
— Transthorakale Echokardiografie: rechte und linke Ventrikelwdnde
verdickt, keine Zeichen fir eine Obstruktion des linksventrikuldren
Ausflusstraktes (LVOT)
— EKG: ST-Streckenveranderungen in |, Il, aVF; Rechtsschenkelblock (RSB),
T-Negativierungen in V1 bis V6
— 24-Stunden-EKG: nicht anhaltende Kammertachykardie; 157 ventri-
kuldre Extrasystolen (VES), 73 supraventrikulare Extrasystolen (SVES)
und zwei Couplets:
Salve 12:25 o ) (25 mm/s) HF. 45
[\ 5 v Ty v :Br
A J !_\fﬂ ‘ﬁ—ﬁl\’j IV_ ™ = "\-U/”J\”‘\j’ - \h"l.\ J"’ \'\ {_,_r \\"1 r’/‘\:‘_-*pr L~

J__A_,_.ﬁ,\"m,_f__m) NN N SN

P 656 | 576 | 582 | 538 l 1280 [
A MM;M*MJ@AWM_LM B e S o MR
B Tttty ——

Befund/Beurteilung

Grundrhythmus ist ein stabiler Sinusrhythmus ohne Episoden von Vorhofflimmern. Eine zirkadiane Rhythmik ist nachweisbar. Max
HF 110 /min, mittlere HF 52 /min, minimale HF 41 /min. VES 157, davon 2 Couplets und eine kurze Salve. SVES 73. Keine
relvanten Bradykardien Tachykardien oder Pausen. Frequenzvariabilitdt im Normbereich. Keine Hinweise auf stumme Ischamien

Beurteilung: Stabiler im Durchschnitt bradykarder Sinusrhythmus. Wenige VES und SVES. Sehr kurze SV Salven. 2 Couplets und
eine kurze ventrikulare Salve. Kein paroxysmales Vorhofflimmern

Aus diesem Befund ergeben sich keine neuen therapeutischen Kansequenzen

— Speckle-Tracking-Echokardiografie: typisches Apical-Sparing-Muster

® Verdacht auf kardiale Amyloidose
— Immunfixation fir Blut und Urin unauffallig
— Elektrophorese aus Serum unauffillig

@ AL-Amyloidose unwahrscheinlich
— Myokardbiopsie: keine Amyloid-Ablagerungen, Vakuolisierung der
Kardiomyozyten

® Verdacht auf Morbus Fabry
— Enzymtestung: Lyso-Gbs erhoht, Aktivitat der a-Gal A erniedrigt
— Molekulargenetik: Nachweis einer hemizygoten Variante des GLA-Gens

® Diagnose: Morbus Fabry
® Uberweisung an ein Zentrum fir seltene Erkrankungen
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Abbildung 6

Veranderungen des linksventri-
kuldren Massenindex (LVMi) unter
Migalastat [40]. Die obere Grenze
des LVMi-Normalwerts fur Frauen
(95 g/m?) und Manner (115 g/m?)
ist durch gestrichelte Linien
gekennzeichnet.
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signifikant gegeniber dem Ausgangswert um 10,4 g/m? nach zwdlf Monaten und
um 7,5 g/m? nach 24 Monaten. Die starkste Wirkung auf den LVMi wurde innerhalb
des ersten Jahres und insbesondere bei Mannern mit LVH beobachtet. Zwischen
zwolf und 24 Monaten gab es keine weitere Verbesserung (@ Abb. 6). Es wurden
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten, die mit ERT vorbehandelt
wurden, und solchen ohne Vorbehandlung festgestellt [40].

200
p=0.0699
150
= - n
£ *
2 100 | =
=
2 -/T
50 p=0.0554
- Fraven (n=21) *p<0.05
—#— Manner (n=24) **p<0.01
—o— Gesamt (n=45) *%%p<0.001
0 T T T
Baseline Follow-up nach Follow-up nach
12 Monaten 24 Monaten

STABILISIERUNG DER LINKSVENTRIKULAREN MASSE UNTER ENZYM-
ERSATZTHERAPIE (AGALSIDASE ALFA)

In einer aktuellen Beobachtungsstudie von Parini et al. wurde u. a. untersucht,
wie sich die ERT auf die Entwicklung einer LVH bei mannlichen Fabry-Patienten
auswirkt — je nach Alter der Patienten bei Therapieeinleitung [41]. Dazu wurden
560 mannliche Patienten aus dem Fabry Outcome Survey (FOS) nach ihrem Alter
zu Beginn der Behandlung mit Agalsidase alfa in drei Kohorten eingeteilt: Kohor-
te 1: unter 18 Jahren, Kohorte 2: 18 bis 30 Jahre und Kohorte 3: Gber 30 Jahre. Eine
LVH wurde definiert als LVMI >50 g/m?>’ [41]. Wahrend es in Kohorte 3 Hinweise auf
eine signifikante Verschlechterung des LVMi im Laufe des Beobachtungszeitraumes
gab, nahm bei den jungen Patienten in den Kohorten 1 und 2 der LVMi nicht zu
(® Abb. 7). Obwohl der LVMi bei Patienten unter 30 Jahren bekanntermalen
niedrig ist, hat die ERT vermutlich zu dessen Stabilisierung beigetragen [41].

STABILISIERUNG VON LINKSVENTRIKULARER HINTERWANDDICKE (LPWT)
UND INTERVENTRIKULARER SEPTUMDICKE (IVST) UNTER ENZYM-ERSATZ-
THERAPIE (AGALSIDASE BETA)

In dieser Studie von Germain et al. wurden die Langzeitergebnisse von Patienten
mit klassischem Morbus Fabry aus der klinischen Phase-III-Studie mit Agalsidase
beta untersucht, wobei aggregierte Daten aus der Studie, der Verlangerungsstu-
die und dem Fabry-Register verwendet wurden [42]. Uber den Zeitraum von zehn
Jahren unter ERT nahmen die mittlere linksventrikuldre Hinterwanddicke (LPWT)
und die interventrikuldre Septumdicke (IVST) nicht signifikant zu (@ Abb. 8). Dies
deutet auf eine Stabilisierung im Laufe der Zeit hin. Betrachtet man das Alter der
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Friher Therapiebeginn ist wichtig fir die Herzfunktion

Geschatzte Werte:
80 1 Kohorte 1: Baseline 36,7; Slope —0,17, p=0,49
Kohorte 2: Baseline 40,4; Slope + 0,11, p=0,588
~ Kohorte 3: Baseline 56,7; Slope + 0,59, p=0,001
€
m 60 - e
~
™
£
£ |
E 40 >’
=
2
20 4 Kohorte 1 (<18 Jahre)
—e—Kohorte 2 (>18 Jahre und <30 Jahre)
—e—Kohorte 3 (>30 Jahre)
O T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Zeit (Jahre) seit Beginn der ERT

Patienten bei Beginn der ERT, so blieben bei denen, die unter 40 Jahren mit der
Therapie begannen, LPWT und IVST stabil. Im Gegensatz dazu stiegen diese Pa-
rameter bei Patienten, die bei der ersten Infusion Uber 40 Jahre alt waren, vom
Ausgangswert bis zur letzten Nachuntersuchung signifikant an [42]. Obwohl ein
maoglicher Beitrag von Niereninsuffizienz oder Hypertonie zum Fortschreiten der
linksventrikuldren Wanddicke nicht ausgeschlossen werden kann, stimmen die Er-
gebnisse mit anderen Studien Uberein, die zeigen, dass Patienten, bei denen die
Behandlung mit Agalsidase beta in einem jingeren Alter begonnen wurde, die Aus-

wirkungen auf die Herzstruktur ginstig waren [43].

Mittlere Veranderungen der Regression fir die Gruppen
(fette Linien), fir einzelne Patienten (dinne Linien)

22 7
T 201 -
% 18 - -
S 16- -
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A e —— —
N —————————
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g 4 4 Mittlere IVST-Zunahme (mm/Jahr): === LRI: +0.04 (n=31)
D e HRI: +0.14 (n=19)
£ 24
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Jahre seit Baseline
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FRUHER THERAPIESTART REDUZIERT DAS RISIKO KARDIALER EREIGNISSE

Wie sich ein zeitnaher bzw. verzogerter Therapiestart mit Agalsidase alfa u. a. auf
kardiovaskuldre Ereignisse bei Patienten mit Morbus Fabry auswirkt, zeigt ein-
drucksvoll eine aktuelle Studie [44]. In dieser wurde anhand von Daten des Fabry

© CME-Verlag 2025

*Die Daten stammen aus einer
multizentrischen, retrospektiven
Analyse von Krankenakten im
Rahmen der Beobachtungsstudie
FOS, bei denen Verzerrungen
und StorgréRen schwer zu kon-
trollieren sind und die von der
Richtigkeit der schriftlichen Auf-
zeichnungen abhéngen. Es fehlt
eine Kontrollgruppe fur einen
Vergleich innerhalb des Registers.
Die Patientenzahlenin allen drei
Kohorten waren relativ klein.
Insbesondere in Kohorte 3 sind
aufgrund von fehlenden Werten
die Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren. Da die Beob-
achtungszeit auf zehn Jahre
beschrankt war, konnten einige
mannliche Patienten noch in
einem Alter sein, in dem die Aus-
wirkungen auf Herz und Niere
noch eher gering sind. Aufgrund
limitierter Daten zur Genetik
konnte keine Analyse zu Mu-
tation/Phanotyp durchgefihrt
werden.

>30 Jahre

18-30 Jahre
<18 Jahre

Abbildung 7

Geschédtzte Regression des links-
ventrikularen Massenindex (LVMi)
unter Agalsidase alfa entsprechend
dem Alter bei Beginn der ERT [41]*

Abbildung 8

Verdnderungen der interventri-
kuldren Septumdicke unter
Agalsidase beta [42]

Abkirzungen:

IVST =interventrikulare Septumdicke (mm)
LRI=low renal involvement

(geringe Nierenbeteiligung)

HRI=high renal involvement

(hohe Nierenbeteiligung)

[13
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Abbildung 9

Zeit bis zum ersten kardialen
Ereignis bei zeitnahem versus
verzogertem ERT-Start nach
Symptombeginn [44]*

*Die Daten stammen aus einer mono-
zentrischen, retrospektiven Analyse von
Krankenakten im Rahmen der Beobach-
tungsstudie FOS, bei denen Verzerrungen
und StorgrofRen schwer zu kontrollieren

sind und die von der Richtigkeit der schrift-
lichen Aufzeichnungen abhéngen.

Outcome Surveys die Zeit bis zum Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen fir
zwei Patientengruppen ermittelt:

® Fir die Gruppe mit ERT-Start innerhalb von 24 Monaten nach Sym-
ptombeginn (n=172)

® Fir die Gruppe mit ERT-Start =24 Monate nach Auftreten der Sym-
ptome (n =1202)

Zu den kardiovaskularen Ereignissen wurden Herzinsuffizienz, Herzrhythmussto-
rungen, Herzoperationen, Erregungsleitungsanomalien, LVH und Myokardinfarkt
gezahlt.

In einer multivariaten Cox-Regressionsanalyse verringerte ein zeitnaher Thera-
piebeginn die Wahrscheinlichkeit kardialer Ereignisse signifikant im Vergleich zu
einem verzogerten Therapiestart (HR = 0,62; P < 0,001) [44] (@ Abb. 9).

1,0 -
o Beginn der Enzymersatztherapie
E by zeitnah (<24 Monate)
% 0,87 ' verzdgert (=24 Monate)
'c
o
<
& 0,6
T
o
E
S 041
=
Z + Censored
(9]
_,C'Q 0,21 Log-rank p<0,001
(]
= 1202 716 559 453 356 271 215 171 131 90 68
00 172 128 107 88 73 56 42 36 28 21 13
' 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 Monate
NEPHROLOGISCHE THERAPIEZIELE BEI M. FABRY
Bis zu 18 % der Kinder unter 18 Jahren, die an Morbus Fabry leiden, zeigen bereits
eine Proteinurie. Eine Nephropathie stellt unabhangig vom Geschlecht einen un-
ginstigen prognostischen Faktor dar [9]. Die fortschreitende Nephropathie ist fir
einen Grof3teil der Morbiditat und der vorzeitigen Sterblichkeit bei M. Fabry ver-
antwortlich [39]. Die Behandlungsziele sind abhangig von der anfanglichen Nie-
renfunktion des Patienten [39]. Liegt noch keine Nierenschadigung vor, steht die
® Nephropathie  Albuminurie vorbeugen, stabilisieren bzw. Progression
verhindern
® eGFR eGFR stabilisieren oder Verlust vermeiden
Progression der CKD zu ESRD vermeiden bzw. verzégern
Dialyse/Transplantation vermeiden
Kinder mit normaler eGFR bei Therapiebeginn: normale
Nierenfunktion erhalten
Tabelle 3 Lo . -
: . ® Albuminurie/ Albumin-/Proteinspiegel senken
Nephrologische Therapieziele . i : ) _ o _
. Proteinurie Bei normaler Albumin-Urinsekretion: Albuminurie vermeiden
bei Morbus Fabry [2, 39]
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Verhinderung der Entwicklung einer Albuminurie und der Erhalt einer normalen
Nierenfunktion im Vordergrund. Bei (leichter) Nierenbeteiligung geht es darum, die
Albuminurie sowie die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) zu normalisie-
ren und zu stabilisieren. Ziel ist es, die Progression der chronischen Nierenerkran-
kung bis zur terminalen Niereninsuffizienz (ESRD) aufzuhalten bzw. zu vermeiden.
Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz soll eine weitere Progression hinausge-
zbgert werden, um eine Dialysepflicht oder Transplantation zu verhindern [2, 39]
(@ Tab. 3).

STABILISIERUNG DER NIERENFUNKTION UNTER MIGALASTAT

Die Wirksamkeit und Sicherheit von oralem Migalastat im Vergleich zur ERT wur-
de in einer randomisierten Phase-IlI-Studie bei Patienten mit M. Fabry untersucht,
die zuvor eine ERT erhalten hatten. Wahrend der zwdlfmonatigen, offenen Verlan-
gerungsphase setzten die Patienten, die wahrend des randomisierten Zeitraumes
bereits Migalastat erhielten, die Migalastat-Therapie fort (Gruppe 1 [MM]). Patien-
ten, die zuvor eine ERT erhielten, setzten diese ab und begannen mit der Migalas-
tat-Behandlung (Gruppe 2 [EM]) [45]. Die eGFR blieb in beiden Behandlungsgrup-
pen stabil. In Gruppe 1 (MM) betrug die mittlere annualisierte Anderungsrate der
eGFR -1,7 ml/min/1,73 m? vom Ausgangswert bis zu Monat 30. In Gruppe 2 (EM)
war die mittlere annualisierte eGFR-Anderungsrate zwischen dem initialen 18-mo-
natigen ERT-Behandlungszeitraum und der anschlief3enden zwdlfmonatigen offe-
nen Migalastat-Behandlungsphase vergleichbar (-2,0 ml bzw. -2,1 ml/min/1,73 m?)
[45] (@ Abb. 10).

Nur Migalastat 18 Monate ERT,

12 Monate Migalastat

Gruppe 1 (MM) Gruppe 2 (EM)
(n=31) (n=15)
ERT Migalastat

o Periode Periode
S 0
1%}
(o)}
C
2 =
oy 0,5
c X
:<I vy
62 @,
L ol —1,0 .
QE
2R
LA 1,5+
g5
SE 17
SE 2,0 (-2.7,-0.8) 20
[J] L.
k5, (-5.7,1.6) -2.1
£ 55 (9.0, 4.8)
2 1

Baseline — Baseline — Monat 18 —

Monat 30 Monat 18 Monat 30

STABILISIERUNG DER NIERENFUNKTION UNTER ENZYMERSATZ-
THERAPIE (AGALSIDASE ALFA)

In der Studie von Parini et al. zeigte die Kohorte 1 mit den unter 18-jahrigen Pa-
tienten wahrend des gesamten Nachbeobachtungszeitraumes keine signifikanten
jahrlichen Veranderungen der eGFR [41]. Bei den 18- bis 30-jahrigen Patienten der
Kohorte 2 wurde ein statistisch signifikanter jahrlicher Rickgang der eGFR ermit-
telt, der mit dem natirlichen jahrlichen Rickgang der eGFR bei gesunden Personen
vergleichbar war [41]. Bei den zu ERT-Beginn Uber 30-jahrigen Patienten in Ko-
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Abbildung 10

Verdnderung der mittleren an-
nualisierten eGFR-Anderungsrate
gegenUber dem Ausgangswert in
der Open-Label-Extension-Popu-
lation (nur Patienten mit ansprech-
baren Mutationen) [45]

[15
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horte 3 waren schon die eGFR-Ausgangswerte geringer, und diese verschlechterten
sich Uber den Beobachtungszeitraum signifikant von Jahr zu Jahr [41] (@ Abb. 11).
Diese Daten sind ein weiterer Beleg dafir, dass es wichtig ist, frih mit der Therapie
zu beginnen, um die Nierenfunktion méglichst konstant Uber die Jahre zu erhalten.

FrGher Therapiebeginn ist wichtig fir die Nierenfunktion Bl RS TS
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Verdanderung der eGFR unter
Agalsidase alfa entsprechend dem
Alter bei Beginn der ERT [41]*

Abbildung 12
Verdnderungen der eGFR unter
Agalsidase beta [39]
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STABILISIERUNG DER NIERENFUNKTION UNTER ENZYMERSATZTHERAPIE
(AGALSIDASE BETA)

In der Studie von Germain et al. zeigten Patienten in der Low-Risk-(LRI-)Gruppe
(geringe Nierenbeteiligung, Durchschnittsalter bei Behandlungsbeginn 25 Jahre)
im Laufe der zehnjahrigen Nachbeobachtungszeit nur einen geringen Rickgang
der eGFR [39]. Patienten mit signifikanter Vorschadigung der Nieren (High-Risk-
Gruppe, HRI), die die Behandlung erst mit durchschnittlich 38 Jahren begannen,
wiesen den starksten Rickgang der eGFR auf (@ Abb. 12). Diese Daten deuten

Mittlere Veranderungen der Regression fir die Gruppen
(fette Linien), fir einzelne Patienten (dinne Linien)
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darauf hin, dass eine Behandlung vor dem Auftreten gréRerer Schaden an der
Nierenarchitektur von entscheidender Bedeutung ist [39]. Wahrend eine spat ein-
setzende Behandlung das Fortschreiten der Nierenerkrankung bestenfalls verlang-
samen kann, so kann sie bei fortgeschrittenen, alteren Patienten mit M. Fabry den-
noch zu einer Verlangerung der Lebenserwartung beitragen [39].

FRUHER START REDUZIERT DAS RISIKO RENALER EREIGNISSE

Wie anhand von Daten des Fabry Outcome Surveys (FOS) bereits fur kardiale Er-
eignisse gezeigt wurde, verringerte ein zeitnaher Therapiestart mit Agalsidase alfa
(<24 Monate nach Symptombeginn) das Risiko renaler Ereignisse im Vergleich zu
einem verzogerten Therapiestart (=24 Monate) [41] (8 Abb. 13). Zu den renalen Er-
eignissen zdhlten Dialyse, Nierentransplantation, Nierenversagen und Proteinurie,
die innerhalb des FOS-Registers erfasst wurden [41].

1,0 -

0,8 - %—nﬂw

0,6

0,4 -

+ Censored

0,2 - Log-rank p<0,001

Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit

1202 887 726 599 488 380 302 243
172 148 124 99 84 65 51 43

Abbildung 13

Zeit bis zum ersten renalen Ereignis
bei zeitnahem versus verzégertem
ERT-Start nach Symptombeginn
[41]

*Die Daten stammen aus einer mono-
zentrischen, retrospektiven Analyse von
Krankenakten im Rahmen der Beobach-
tungsstudie FOS, bei denen Verzerrungen
und StorgrofRen schwer zu kontrollieren
sind und die von der Richtigkeit der schrift-
lichen Aufzeichnungen abhéngen.
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RS

176 123 98

31 23 17

OIO T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84

STABILISIERUNG DER NIERENFUNKTION UNTER ENZYMERSATZTHERAPIE
(PEGUNIGALSIDASE ALFA)

In der BALANCE-Studie zeigte Pegunigalsidase alfa im Vergleich zu Agalsidase
beta nach 24 Monaten eine vergleichbare Abnahme der geschatzten glomerularen
Filtrationsrate (eGFR), womit die Nichtunterlegenheit bestatigt wurde. Der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) erkannte nach der Nutzenbewertung gemaf3
§ 35a SGB V jedoch keinen Zusatznutzen von Pegunigalsidase alfa gegeniber
Agalsidase beta bei einer Dosierung von 1,0 mg/kg Korpergewicht und einem zwei-
wochentlichen Infusionsintervall an [46].

ERT KANN DIE LEBENSERWARTUNG BEI M. FABRY VERLANGERN

Die ERT scheint auch Einfluss auf die Mortalitdt von Patienten mit M. Fabry zu
haben, wie die Untersuchung von Beck et al. zeigt [25]. Die Forscher verglichen die
Behandlungsergebnisse einer finfjdhrigen ERT mit Agalsidase alfa bei Patienten,
die an der Fabry Outcome Survey (FOS) teilnahmen, mit verdffentlichten Ergeb-
nissen fir unbehandelte Patienten mit M. Fabry. Bei den behandelten, ménnlichen
Patienten betrug die geschitzte mediane Uberlebenszeit 77,5 Jahre im Vergleich
zu 60 Jahren bei Patienten ohne ERT [25] (® Abb. 14). Man kann daher davon
ausgehen, dass die ERT dazu beitragt, die Lebenserwartung von Patienten mit
M. Fabry deutlich zu verldngern.

© CME-Verlag 2025
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Abbildung 14
Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen
von a) behandelten Patienten des
Fabry Outcome Surveys (FOS) und
b) unbehandelten Patienten [13, 25]

&

Clinical-Patient-Management-System:
https://cpms2.ern-net.eu/screen/public

ERKNet:
https://www.erknet.org

18|

a ol
S Auswertbare behandelte Kohorte (n=677)
£ 100 -
& 90 | — Frauen (n=317)
2 —— Manner (n=360
2 501 ( )
3 70 4
=)
v 60
N
& 50+
£
g 40 r T T T T T T T T
& 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Alter (Jahre)
b <
S Unbehandelte Population (n=279)
£ 100 1
S 90
A
o 80
3 704
=)
9 60 -
= 50
=
5 40 -I T T T T T T T T
U} 0 10 20 30 40 50 60 70 80

Alter (Jahre)

INTERDISZIPLINARE ZUSAMMENARBEIT

Um Patienten mit M. Fabry bestmdglich betreuen zu kdnnen, ist ein interdisziplina-
res Team erforderlich. Bei der Erstvorstellung finden gezielte Untersuchungen bei
verschiedenen Experten — vor allem Nephrologen, Kardiologen, Neurologen und
ggf. Padiatern — statt, um die Indikation fUr eine Behandlung zu stellen und zu ent-
scheiden, welche Begleitmedikation méglicherweise erforderlich ist.

Die Facharzte in den deutschlandweit etablierten Fabry-Zentren arbeiten Hand
in Hand mit Kardiologen, Nephrologen, Neurologen, Dermatologen, Augenarzten,
Schmerzmedizinern, Physio- und Psychotherapeuten zusammen. Wichtig ist auch
die Abstimmung mit den betreuenden Hausarzten oder Padiatern, da diese haufig
in die Betreuung vor Ort eingebunden sind. Humangenetiker sind ebenfalls betei-
ligt, u. a. fUr die Beratung von Patienten und deren Familienangehdrigen oder bei
Kinderwunsch.

EUROPAISCHE REFERENZNETZWERKE FUR EINEN AKTIVEN AUSTAUSCH

Seltene und komplexe Krankheiten wie M. Fabry erfordern eine hochspezialisier-
te Gesundheitsversorgung. Um Krafte und Mittel fir Diagnose und Behandlung
zu bindeln und Fachwissen Uber Grenzen hinweg auszutauschen, wurden von der
EU sogenannte Referenznetzwerke (ERN, European Reference Networks) errich-
tet. An diesen sind mittlerweile etwa 1000 hochspezialisierte Abteilungen aus Gber
370 Krankenhdusern in 26 Staaten beteiligt [47]. Die Netzwerke ermdglichen es
unter anderem, die Diagnose und Behandlung eines Patienten mit dessen Zustim-
mung Uber eine Online-IT-Plattform, das Clinical-Patient-Management-System, zu
besprechen.

@ ERKNet ist das Europaische Referenznetzwerk fir seltene Nierenkrank-
heiten, ein Zusammenschluss von 72 nephrologischen Fachzentren fur
Kinder und Erwachsene in 24 europdischen Landern, die mehr als 70.000
Patienten mit seltenen Nierenkrankheiten versorgen.
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WEITERE NETZWERKE FUR SELTENE ERKRANKUNGEN

@ Bereits im Jahr 2009 wurde das Nationale AktionsbiUndnis fir Menschen
mit seltenen Erkrankungen (NAMSE) ins Leben gerufen. NAMSE bindelt
bestehende Initiativen, vernetzt Forscher und Arzte und fihrt Informa-
tionen fir Arzte und Patienten zusammen.

® In der ACHSE, der Allianz chronischer seltener Erkrankungen, finden Be-
troffene Unterstitzung. Aber auch Arzte und Therapeuten kénnen sich
dort informieren, vernetzen und austauschen.

@ Das Netzwerk NRW-ZSE, dem alle sieben nordrhein-westfalischen Zen-
tren fur seltene Erkrankungen angehoren, biundelt die Expertise zu ver-
schiedenen seltenen Erkrankungen, fordert die Forschung, die Aus-,
Fort- und Weiterbildung und intensiviert die Vernetzung.

Die lysosomale Speicherkrankheit M. Fabry wird durch Mutationen im
a-Galactosidase-A-Gen verursacht und X-chromosomal vererbt. Die
klinischen Manifestationen betreffen fast alle Organe, insbesondere Niere,
Herz und Nervensystem. Verlauf und Schweregrad sind individuell ver-
schieden. Manner sind meist friher und schwerer betroffen als Frauen.
Die Vielfalt unspezifischer Symptome und die Seltenheit der Erkrankung
erschweren die Diagnose. Die progrediente Multisystemerkrankung wird
meist erst entdeckt, wenn in Zusammenarbeit verschiedene Facharzte die
individuellen Symptome als ein Gesamtbild betrachten. Je frGher M. Fabry
diagnostiziert wird, umso besser kann eine Therapie vor renalen und kardi-
alen Folgeschaden schitzen oder diese zumindest verzogern. Ohne Behan-
dlung schreitet M. Fabry immer weiter fort und verkirzt die Lebenserwar-
tung. Die Herausforderung fir den Arzt besteht vor allem darin, Gberhaupt
an M. Fabry zu denken. Wird die Verdachtsdiagnose gestellt, ist die Ab-
klarung durch Bestimmung der Enzymaktivitat der a-Galactosidase A und
der zugrunde liegenden Mutation einfach mittels Trockenbluttest moglich.
Zur Sicherung der Diagnose und zur Therapie sollte die Uberweisung in ein
Fabry-Zentrum erfolgen.
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Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de »

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

.....

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Was ist ein typisches Kennzeichen des
atypischen Morbus-Fabry-Phanotyps?

(O Keine a-Galactosidase-A-Aktivitat

O Beginn der Symptomatik in der Kindheit

O Beginn der Symptomatik im Erwachsenenalter

@) Multiorganbeteiligung

(O Diabetes mellitus

) Welche Aussage zur Vererbung von
Morbus Fabry ist korrekt?

(O Die Vererbung von M. Fabry erfolgt X-chromoso-
mal.

D Vater mit Morbus Fabry kénnen die Erkrankung
nicht an ihre Tochter Gbertragen.

(O Mitter mit defektem GLA-Gen geben dieses nur

an ihre Tochter, niemals aber an ihre Sohne weiter.

(O Mannliche Morbus-Fabry-Patienten geben das
defekte Gen an alle S6hne weiter.

(O Dpas mutierte GLA-Gen liegt auf dem Y-Chromosom.

) Was ist keine typische Manifestation von
Morbus Fabry?

(O Angiokeratome

O Akroparasthesien

(O Linksventrikulsre Hypertrophie

(O schmerzeninden Kniegelenken

(O schlaganfille in jungen Jahren

) Wie viel Zeit vergeht laut Fabry Outcome
Survey (FOS) bei mannlichen Patienten nach
Beginn der Symptome bis zur Diagnose eines
Morbus Fabry?

D Ein bis drei Jahre

D Drei bis finf Jahre

D FUnf bis sieben Jahre

D Neun bis zwolf Jahre

(O 14 bis 16 Jahre

) Was kann ein Hinweis auf Morbus Fabry im EKG
sein?

@) Linksposteriorer Hemiblock

@) Verlangerung der PQ-Strecke

O WPW-Syndrom

D Verkirztes PR-Intervall

@) Hypervoltage

) Was ist kein Frihindikator fir eine Nieren-
beteiligung bei Morbus Fabry?

(O Mikroalbuminurie

D Proteinurie

(O Erhéhter Albumin/Kreatinin-Quotient

(O Abnormale eGFR

(O Erhéhte Harnsaurewerte

) Welche Aussage zum Therapiebeginn bei
Morbus Fabry ist falsch?

(O unabhingig vom Alter ist bei Hinweisen auf eine
Organbeteiligung die Therapie einzuleiten.

(O Bei Patientinnen mit nicht klassischem Phanotyp
ist eine Therapie grundsatzlich nicht indiziert.

(O Miannliche Patienten mit klassischem Phanotyp
sollen spatestens mit 16 Jahren behandelt werden,
auch wenn sie noch symptomfrei sind.

(O Wwenn bereits Hinweise auf Organschaden vor-
liegen, soll mit der Therapie bei allen Patienten
begonnen werden.

D Ein zeitnaher Therapiebeginn innerhalb von
24 Monaten nach Symptombeginn verringert
die Wahrscheinlichkeit kardialer und renaler Ereig-
nisse signifikant im Vergleich zu einem spéteren
Therapiestart.
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) Mit welcher Methode kann bei einem Ver-
dacht auf Morbus Fabry bei allen Patienten
die Diagnose sicher gestellt werden?

D Bestimmung der a-Gal-A-Enzymaktivitat
D Gentest
D Urintest

O exG

D Ultraschall der Nieren

) Wer darf den Gentest auf Morbus Fabry veran-
lassen, wenn ein begrindeter Verdacht besteht?

(O Jeder Arzt nach Aufklarung und schriftlicher Ein-
willigung des Patienten

(O Nur Arzte mit der Qualifikation zur fachgebunde-
nen genetischen Beratung

(O NurFachérzte fir Humangenetik

(O NurFachérzte an einem Fabry-Zentrum

D Nur Facharzte fir Labormedizin

) Welche Aussage ist falsch?
Studien zur Wirksamkeit von Therapien
bei Morbus Fabry haben gezeigt, dass ...

D Migalastat bei Patienten mit ansprechenden
Mutationen die linksventrikuldre Masse verringern
kann.

(O die ERT zur Stabilisierung der linksventrikularen
Masse beitragen kann.

(O die ERT das Risiko renaler Ereignisse nicht verrin-
gern kann.

O die ERT zur Stabilisierung der Nierenfunktion bei-
tragen kann.

(O die ERT zu einer Verlangerung der Lebenserwar-
tung beitragen kann.
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