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Fortbildung

Morbus Fabry

Beschreibung: Morbus Fabry ist eine
fortschreitende, multisystemische Er-
krankung, die zu den lysosomalen Spei-
cherkrankheiten gehort.

Prévalenz: Extrem variable Angaben in
der Literatur von 1:80.000 bis hin zu
1:3.000.

Genetik/Erbgang: Mutationen im GLA-
Gen (Xq21.3-q22). Trotz x-chromoso-
malem Erbgang sind auch Méddchen und
Frauen betroffen. Stammbaumanalysen
der Familienmitglieder eines Betroffe-
nen sind unabdingbar!

Pathophysiologie: Das GLA-Gen ko-
diert fir das lysosomale Enzym
a-Galactosidase A, das fiir den Abbau
des Sphingolipids Globotriaosylceramid
(GL-3 oder Gb;) verantwortlich ist. Bei
den Patienten sammelt sich Gb, in den
Korperzellen an.

Klinik: Krankheitsbeginn, -schwere und
-fortschreiten sowie Symptomauspré-
gung (Abb. 1) verlaufen extrem variabel.
Typisch sind im 2.-3. Lebensjahr begin-
nende brennende Schmerzen an Hinden
und Fiflen (Akroparisthesien), die ins-
besondere bei korperlicher Anstrengung
oder Temperaturwechsel auftreten, so-
wie Hypohidrose, Kilte- oder Warmein-
toleranz und eine Cornea verticillata.
Ab dem 5. Lebensjahr kommt hiufig
eine Leistungsminderung hinzu. Ab ei-
nem Alter von 12 Jahren treten klassi-
scherweise Angiokeratome der Haut so-
wie abdominelle Beschwerden mit Diar-
rhoen auf. Ein Schlaganfall im jungen
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Steckbrief seltene Erkrankungen

In dieser Rubrik stellen wir Ihnen kurz und knapp ,Orphan Diseases” vor,
bei denen es aktuell neue Erkenntnisse zu Diagnostik und Therapie gibt.

Erwachsenenalter, eine kardiale Sym-
ptomatik wie eine linksventrikuldre Hy-
pertrophie, eine Kardiomyopathie oder
Herzrhythmusstérungen/ Reizleitungs-
storungen und Herzklappendysfunktio-
nen sowie eine Mikroalbuminurie/Pro-
teinurie mit konsekutiver Niereninsufhi-
zienz sollten immer auch an einen Mor-
bus Fabry denken lassen. Weitere
Symptome sind unter anderem Schwin-
del, Tinnitus, Gelenkschmerzen, De-
pressionen und White Matter Lesions
im Schddel-MRT. Durch diese Krank-
heitskomplikationen ist die Lebenser-
wartung eingeschrankt.

Diagnose: Bei Mannern kann die Dia-
gnose durch Nachweis von a-Galac-
tosidase-A-Mangel (in der Regel in Leu-
kozyten) gestellt werden. Auch Trocken-
bluttests sind erhaltlich. Bei Frauen ist
eine Diagnosestellung mittels Enzym-
aktivitdtsbestimmung oft aufgrund der
hohen Enzymrestaktivitdt im Blut nicht
moglich, sodass eine DNA-Analyse er-
forderlich ist. Eine Prédnataldiagnostik
ist durch Bestimmung der Enzymakti-
vitdt oder besser durch DNA-Analyse in
Chorionzotten oder kultivierten Amni-
onzellen moglich.

Therapie: Es stehen zwei Enzymersatz-
therapien zur Verfiigung: Agalsidase alfa
(Replagal®) und Agalsidase beta (Fabra-
zyme®). Hier wird das fehlende Enzym
alle 2 Wochen intravenos zugefiihrt.
Auch eine Stabilisierung des Enzyms ist
bei bestimmten Genmutationen méglich:
Migalastat (Galafold®) ist eine orale The-
rapie, die alle 2 Tage eingenommen wird.
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Abb. 1: Progredienz des Morbus Fabry

Prognose: Ohne Therapie nimmt die
Schédigung der lebenswichtigen Organ-
systeme im Verlauf der Krankheit bis hin
zum moglichen Organversagen zu. Die
hiufigsten Todesursachen sind Nieren-
versagen, Kardiomyopathie und zerebro-
vaskuldre Ereignisse.

Wie bei allen lysosomalen Speicherer-
krankungen kénnen auch beim Morbus
Fabry durch einen frithzeitigen Thera-
piestart irreversible Schiden weitgehend
verhindert werden. Zudem sind regel-
miflige Verlaufskontrollen und sympto-
matische Therapien von entscheidender
Bedeutung.

Quellen:

1. Interdisziplinare Leitlinie fiir die Diagnose
und Therapie des Morbus Fabry. AWMF Re-
gisternummer 030 - 134

2. orpha.net





