DFP-Literaturstudium

Morbus Fabry
rechtzeitig erkennen

Der Morbus Fabry ist eine Stoffwechselstdrung, bei der ein Mangel des lysosomalen Enzyms a-Galactosidase A zur Einla-
gerung von Glycosphingolipidenin den Endothelzellen fihrt. Die X-chromosomal vererbte Multisystemerkrankung weist
sehr unterschiedliche Auspragungen und Verlaufsformen vor. Fiir die rechtzeitige Diagnosestellung ist die Erkennung der
frihen Symptome wesentlich. Wegweisend sind hier insbesondere Angiokeratome an typischer Lokalisation.

Von Univ.-Prof. Dr. Werner Aberer

Abb. 1:

a: Multiple
Angiokeratome
im Nabelbereich
b: Angiokeratome
in typischer
Lokalisierung
am Geséaf
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I Der deutsche Dermatologe Johannes Fabry beschrieb
1898 erstmals ein Hautkrankheitsbild mit disseminierten
Angiokeratomen als Purpura papulosa haemorrhagica
Hebrae. Heute sehen wir Angiokeratome als eine hetero-
gene Gruppe von benignen, entweder nidvogenen oder
erworbenen, Blutgefifilisionen.'

Wihrend solitdre Angiokeratome des Kindes- und auch
Erwachsenenalters ebenso wie das Angiokeratoma Mibel-
li der Akren und die bei édlteren Personen hdufig multiplen
Angiokeratomata scroti bzw. vulvae meist keiner Therapie
bediirfen, miissen beim Angiokeratoma circumscriptum
dasKaposi-Sarkom und das Melanom differenzialdiagnos-
tisch ausgeschlossen werden.

Die Angiokeratome beim Morbus Fabry sind das derma-
tologische Warnzeichen fiir eine Multisystemerkrankung,
die eine Vielzahl von Organen des Kérpers betreffen kann
(Abb. a und b). Diese seltene, angeborene, monogeneti-
sche Stoffwechselstorung aus der Gruppe der lysosoma-
len Speicherkrankheiten, der ein Enzymmangel zugrunde
liegt, erfordert eine frithzeitige Diagnostik mit der Ent-

scheidung, ob eine Therapie eingeleitet werden soll, um
gravierende Spétfolgen zu verhindern.’

Epidemiologie und Genetik

Der Morbus Fabry betrifft alle Ethnien und beide Ge-
schlechter. Er ist selten; wiahrend aber frither eine extrem
niedrige Pridvalenz von 1:476.000 berichtet wurde, wurde
in Oberitalien von 2004 bis 2006 eine solche von etwa
1:3.100 bei minnlichen Neugeborenen ermittelt.”

Bei vielen Betroffenen wird die Krankheit aber nicht dia-
gnostiziert, die Dunkelziffer ist hoch und das vorzeitige
Versterben wird anderen Erkrankungen wie etwa einer
yidiopathischen“ Kardiomyopathie zugeschrieben. In ei-
ner Studie an spanischen Hdmodialysepatienten wurde
eine Pravalenz von 1:182 ermittelt. Bedauerlich ist, dass
dieses an der Haut oft friih diagnostizierbare Krankheits-
bild hdufig erst anldsslich der spit einsetzenden Nieren-
insuffizienz erkannt wird.’

Von der Mutation am langen Arm des X-Chromosoms ist
das GLA (Galactosidase Alpha)-Gen betroffen, wobei
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unterschiedliche Mutationen die Synthese, die Verarbei-
tung oder die Stabilitdt des resultierenden Enzyms be-
treffen konnen, was infolge diese lysosomale Speicher-
krankheit verursacht.’ Betroffene Viter vererben die Er-
krankung an alle Téchter, wéhrend alle S6hne gesund
bleiben; tragt die Mutter das mutierte Gen, so haben ihre
Kinder ein 50-prozentiges Risiko, die Erkrankung zu er-
ben. Wihrend man frither davon ausging, dass nur Mén-
ner an Morbus Fabry erkranken und Frauen lediglich
Ubertrigerinnen sein kénnen - wie etwa bei der Himo-
philie - weif3 man heute, dass auch Frauen erkranken,
allerdings mit grofier Bandbreite an unterschiedlichen
Auspriagungen; so bleiben manche heterozygote Frauen
weitgehend symptomfrei, doch etwa zehn Prozent der
Patientinnen bendétigen schliefdlich eine Nierenersatz-
therapie.

Pathologie

Der Mangel des lysosomalen Enzyms o-Galactosidase A
(Abb. ¢) fiihrt zur Einlagerung von Glycosphingolipiden
in Endothelzellen in den Organsystemen des Korpers.
Die Anhédufung dieser Stoffwechselprodukte beginnt
schon vorgeburtlich, lange bevor sich klinisch relevante
Symptome entwickeln.” Erstaunlich aber, dass es weder
beim hemizygoten Patienten noch der heterozygoten
Patientin eine Korrelation zwischen dem Genotyp und
dem Plasma- oder Urinspiegel der Speicherprodukte
gibt. Vieles ist noch unklar, oft kommt es aber vor allem
bei minnlichen Betroffenen frith unter anderem zur
Schéddigung der Nierenglomeruli unter dem Bild einer
diabetischen Nephropathie.

Klinisches Bild

Die Verlaufsformen, sowohl bei Madnnern als auch bei
Frauen, konnen sehr heterogen sein; die Symptome sind
vielschichtig und individuell unterschiedlich. Fiir die
Diagnosestellung sind die frithen Symptome von Bedeu-
tung. Die meisten spiten Symptome (an ZNS, Herz, Nie-
ren) bestimmen dagegen die Mortalitit. Der Schwere-
grad, gemessen mittels Severity Index, ist bei Mdnnern
sehr hoch, bei Frauen meist niedrig und die Lebensqua-
litdt bei Mannern vergleichbar mit der von AIDS-Patien-
ten, bei Patientinnen liegt sie auf dhnlichem Niveau wie

bei Multipler Sklerose oder Rheumatoider Arthritis.”
Psychologische Tests sind oft sehr auffillig, die Ergebnis-
se gleichen denen von Schmerzpatienten.

Frithe Symptome. Friihzeitig auftretende Zeichen der Er-
krankung sind Muskelschwiche, subfebrile Temperaturen
und Schmerzen in den Hinden und Fiifien, die sich in an-
fallsartige Schmerzattacken bzw. in brennende, kribbeln-
de Paristhesien differenzieren lassen. Sie treten meist
schon am Ende der ersten Lebensdekade auf und lassen
im Erwachsenenalter nach.' Gastrointestinale Beschwer-
den sind bereits im Jugendalter hdufig, mit Bauchschmer-
zen nach dem Essen, Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen;
Folge davon kann eine Anorexie sein. Anhidrose bzw.
Hypohidrose ist hdufig bereits in der Kindheit vorhanden
und fiihrt zur Warmeintoleranz (cave bei kérperlicher An-
strengung). Angiokeratome treten frith aufund sind gut zu
erkennen. Typische Lokalisationen sind Gesif3, Leiste,
Nabel und Oberschenkel; auch Schleimh&iute kénnen be-
troffen sein. Friih auftretend, nehmen sie mit dem Alter
zu, sie kdnnen einzeln oder auch in Gruppen auftreten.
Neben den Angiomen sind auch Teleangiektasien und
subkutane Odeme beschrieben. Hornhauttriibungen sind
das hdufigste frithe Symptom der Erkrankung (sog. Cor-
nea verticillata). Beidseitig auftretend, mit charakteristi-
schem cremefarbenen Muster, beeintrdachtigen diese die
Sehschiérfe allerdings nicht.

Spiéte Symptome. Bei falscher Diagnostik oder unterlas-
sener Enzymersatztherapie sind spite Symptome héufig.
Die Nierenschidigung beginnt in der zweiten bis dritten
Lebensdekade mit Mikroalbuminurie, gefolgt von Protein-
urie und fortschreitend bis zum terminalen Nierenversa-
gen; etwa 17 Prozent der Manner werden dialysepflichtig
und dies mit durchschnittlich 53 Jahren.

Die Herzschiddigung manifestiert sich mit Rhythmussto-
rungen, Angina pectoris und Dyspnoe. Auch Atemwege
und Skelettsystem kdnnen betroffen sein. Bei zerebrovas-
kuldrer Schéddigung reicht die Bandbreite von Kopf-
schmerzen iiber transitorische ischdmische Attacken bis
zu ischdmischer Apoplexie und vaskuldrer Demenz.
Myokardinfarkt und maligne Arrhythmien sind die
héufigsten Todesursachen.

Abb. 2: Darstellung
des lysosomalen
Enzyms o-Galacto-
sidase, das bei

M. Fabry defekt ist
oder in zu geringer
Menge produziert
wird.
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Diagnose

Eine frithe Diagnose ist wichtig, um Organschddigung
hintanzuhalten und eventuell die Therapie einzuleiten,
bevor die Erkrankung symptomatisch wird."” Angiokerato-
me und die Hornhauttriibung sollten eine solche frithe
Diagnose ermdglichen. Bei mannlichen Patienten lédsst
sich diese mit der Bestimmung der a-Galactosidase A in
Leukozyten sichern, bestétigt werden sollte sie mittels
Genotypisierung. Dafiir steht heute ein einfach in den Pra-
xisalltag integrierbarer Trockenbluttest zur Verfiigung."
Die prédnatale Diagnostik ist auf biochemischer und mole-
kularer Ebene ab der zehnten Schwangerschaftswoche
mdoglich - sie hat allerdings klare Voraussetzungen!

Die Mutationsanalyse ist auch aus therapeutischen Griin-
den wichtig, da nicht jede Mutation auf die Behandlung
etwa mit Chaperonen anspricht.
Neugeborenenscreening erscheint heute, im Hinblick auf
den oft katastrophalen natiirlichen Verlauf und das Vor-
handensein einer guten Behandlungsoption sehr wiin-
schenswert; einen effektiven und spezifischen Biomarker
gibt es mit der Plasma-Lyso-GL-3-Bestimmung.” Das
Warten auf die ersten Symptome ist obsolet, der Dauer-
schaden wiére damit vorprogrammiert.

Therapie

Bis 2001 konnten Morbus-Fabry-Patienten lediglich symp-
tomatisch bzw. palliativ behandelt werden, mittels Diit,
Gerinnungshemmern, Nierenschonkost und Nierentrans-
plantation, u.v.a.m..

o-Galactosidase A. Als Enzymersatztherapie stehen
heute zwei biotechnologisch hergestellte Varianten der
o-Galactosidase A zur Verfligung - Agalsidase alfa und
Agalsidase beta.”” Beide sind hervorragend wirksam und
nebenwirkungsarm. So verringerte die Langzeitbehand-
lung mit Agalsidase beta, 1mg/kg Korpergewicht alle
zwei Wochen intravends, das Auftreten schwerwiegen-
der klinischer Ereignisse im Vergleich zu Untersuchungs-
ergebnissen bei Enzymersatztherapie-naiven méannli-
chen Morbus-Fabry-Patienten. Nach zehnjdhriger The-
rapie lebten noch 94 Prozent (49 von 52) der Patienten
und 81 Prozent (42/52) blieben in dieser Zeit frei von
schweren klinischen Ereignisse (Myokardinfarkt, Dialy-
se-Pflicht, Nierentransplantation, kongestive Herzinsuf-
fizienz, invasive Behandlungen am Herzen)."” Jiingere
Patienten (<40 Jahre) mit geringeren Organschiden zu
Beginn der Behandlung profitierten deutlich besser als
Patienten mit spdterem Therapieeinsatz und fortge-
schrittener Nierenschiddigung.” Vergleichsstudien der
beiden Prédparate zeigen Unterschiede in der Wirksam-
keit auf.”

Migalastat. Pharmakologische Chaperone sind im Kor-
per bei der Herstellung von Enzymen und insbesondere
bei deren Faltung beteiligt. Beim Morbus Fabry hat bisher
das Priaparat Migalastat die Zulassung fiir Erwachsene
und Jugendliche erhalten. Nicht alle Mutationen spre-
chen allerdings auf diese Behandlung an.” Bei fortge-
schrittener Niereninsuffizienz ist eine Himodialyse bzw.
eine Nierentransplantation meist unumgénglich.

Begleitende Behandlung. Begleitende Therapien wie
Carbamazepin gegen neuropathische Schmerzen, ACE-
Hemmer bei Nierenschddigung oder Amiodaron bei

Herzrhythmusstoérung und viele andere konnen erforder-
lichsein. Substratreduktionstherapie, Knochenmarktrans-
plantation und Gentherapie werden derzeit in klinischen
Studien untersucht. |
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Take Home Message:
Angiokeratome als Warnzeichen

Frithes Auftreten multipler Angiokeratome, eventuell
begleitet von Schmerzen in den Akren und/oder
Anhidrose sollten an den Morbus Fabry denken lassen.’
Die Diagnose kann — meist — einfach gesichert werden.
Die Einleitung der Enzymersatztherapie ist dann
Experten vorbehalten: zu unterschiedlich ist der
natiirliche Verlauf und zu komplex sind die Befunde
und deren Interpretation, um die Indikation dazu
einfach stellen zu kénnen. Eine schnelle Einstufung von
Angiokeratomen als ,harmlos", wie wir Dermatologen
es doch seit Johannes Fabry gewohnt waren, erscheint
heute fahrléssig: Zu geféhrlich ist der natiirliche Verlauf
der Erkrankung und zu erfolgreich sind die potenziellen
Behandlungsmaf3nahmen.
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