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Morbus Fabry - eine nicht
so seltene ,seltene Erkrankung®?

Prof. Dr. med. Jutta Gdrtner

Dr. rer. nat. Stina Schiller

umg/mehle

Morbus Fabry ist eine genetisch bedingte Stoffwechselkrankheit, die zu den seltenen
Erkrankungen gezdhlt wird. Das Symptomspektrum kann unter anderem starke Schmerzen,
Schlaganfille, Herzbeschwerden und Nierenfunktionsstorungen umfassen.

Morbus Fabry:
Einer seltenen Erkrankung auf der Spur

Die sechzigjadhrige Patientin litt bereits seit fast
zwei Jahrzehnten an einer Vielzahl unterschiedli-
cher Symptome - unter anderem an Schmerzen
und Missempfindungen in Handen und FiiBen.
Mittlerweile war sie im Alltag stark eingeschrankt
und in ihrer Lebensqualitat erheblich beeintrach-
tigt. Trotz zahlreicher Arztbesuche und einer inten-
siven Diagnostik fand niemand den Grund ihrer
Beschwerden.

Es wurde vermutet, dass sie an einer seltenen
Erkrankung leiden kdnnte. Als selten wird eine
Krankheit definiert, wenn an ihr weniger als fiinf
von 10.000 Menschen erkranken. Da jedoch tau-
sende Erkrankungen als selten angesehen werden,
gibt es in der Summe betrachtet sehr viele Betrof-
fene - allein in Deutschland missen etwa vier Mil-
lionen Menschen mit einer solchen Krankheit le-
ben. Die Seltenheit einer einzelnen Erkrankung
birgt vielféltige Probleme in sich. Geringe Fallzah-
len erschweren die Forschung an neuartigen Diag-
noseverfahren und Therapien und machen eine Er-
krankung wirtschaftlich eher uninteressant. Darii-
ber hinaus kann niemand samtliche, oftmals kom-
plexe Krankheitsbilder im Detail tberblicken. Dies
erschwert eine eindeutige Diagnosestellung und
verzogert damit den Beginn einer zielgerichteten
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Therapie - sofern iiberhaupt wirksame Behand-
lungsoptionen vorhanden sind.

Wird eine seltene Erkrankung vermutet, kdnnen
die Zentren fiir seltene Erkrankungen Hilfe bringen.
Diese wurden mittlerweile deutschlandweit an
Universitatskliniken konstituiert und unterstiitzen
Patienten und behandelnde Arzte bei der Suche
nach einer eindeutigen Diagnose oder speziellen
Therapieangeboten. Dies geschieht auch im ,Zent-
rum fiir Seltene Erkrankungen Géttingen” (ZSEG),
an das sich unsere Patientin wandte. Im ZSEG be-
gann die medizinische Detektivarbeit: |hre bisheri-
ge Krankengeschichte wurde gesichtet, die Haupt-
symptome zusammengestellt und alle Befunde er-
neut beurteilt. Weitere Gesprache mit der Patien-
tin, ergdnzt durch ausfiihrliche Recherchen der
Fachliteratur und Vorstellung des Falls in einer in-
terdisziplindren Fallbesprechung, gaben wichtige
Hinweise: Die Verdachtsdiagnose lautete schlie3-
lich Morbus Fabry.

Morbus Fabry — ein Enzymdefekt mit
schwerwiegenden Folgen

Morbus Fabry ist eine Stoffwechselerkrankung, die
zu den lysosomalen Speicherkrankheiten gezdhlt
wird - doch was bedeutet das? Im menschlichen
Stoffwechsel laufen samtliche Umwandlungspro-
zesse als vielstufige chemische Reaktionen ab. Jede



einzelne Reaktion wird dabei von hochspezialisier-
ten, korpereigenen Werkzeugen gesteuert, die als
Enzyme bezeichnet werden. Der Bauplan eines je-
den Enzyms ist in seinem zugehorigen Gen gespei-
chert. Liegt in einem Gen eine Verdnderung (Muta-
tion) vor, kann die Funktionsfahigkeit des Enzyms
eingeschrankt oder komplett unterbunden sein, so
dass der Kérper wichtige Stoffe nicht mehr herstel-
len oder abbauen kann.

Lysosomen sind Strukturen innerhalb der Kor-
perzellen, die dem Abbau korperfremder und kor-
pereigener Stoffe dienen - sie stellen also eine Art
korpereigene Miillbeseitigung dar. Bei Morbus Fab-
ry-Patienten kommt es zu Mutationen in einem
Gen, das den Bauplan des lysosomalen Enzyms
-Galaktosidase A tragt. Dieses ist fiir den Abbau
eines Zellbestandteils verantwortlich, der fortlau-
fend erneuert werden muss. Reichert sich dieser
Stoff aufgrund des Enzymdefekts in den Lysosomen
der Zellen an, stort dies die Zellfunktionen und
flihrt, zusammen mit weiteren zusatzlich ablaufen-
den Prozessen, zu Schaden an verschiedenen Orga-
nen und Organsystemen. Da sich Lysosomen in na-
hezu allen Kérperzellen finden, kann sich der Mor-
bus Fabry unter Beteiligung verschiedener Organe
duBern.

Die genetischen Besonderheiten des
Morbus Fabry

Das Gen der a-Galaktosidase A liegt auf dem X-
Chromosom, einem der menschlichen Geschlechts-
chromosomen. Méanner und Frauen unterscheiden
sich in Bezug auf ihre Geschlechtschromosomen.
Manner besitzen jeweils ein X- und ein Y-Chromo-
som, Frauen dagegen zwei X-Chromosomen. Ein
erkrankter Mann gibt das Chromosom mit einer
Wahrscheinlichkeit von 100% an alle seine Tochter
weiter, nicht jedoch an seine Sohne. Eine erkrankte
Frau vererbt es mit einer Wahrscheinlichkeit von
50% sowohl an ihre Tochter als auch an ihre S6hne
(siehe Abbildung 1).

Mittlerweile ist fiir Morbus Fabry eine gro3e An-
zahl von krankheitsverursachenden Mutationen
bekannt. Im Allgemeinen findet sich in betroffenen
Familien eine bestimmte dieser Mutationen (,pri-
vate Mutation"). In einem Teil der Fille kann es
aber vorkommen, dass keine weiteren Familienmit-
glieder betroffen sind. Hier sind meist de-novo-
Mutationen, also spontan neu entstandene Muta-
tionen in der miitterlichen oder véterlichen Keim-
zelle, die Ursache.

Bei Frauen wird in jeder Korperzelle jeweils eines
der beiden X-Chromosomen inaktiviert, das zweite
bleibt aktiv. In einem Teil der Korperzellen einer be-
troffenen Frau kann deshalb Gber die fehlerfreie
Kopie des Gens funktionsfahiges Enzym gebildet
werden. Der Korper verfiigt somit liber eine, wenn
auch im Vergleich zum Gesunden geringere Menge,
funktionsfahiges Enzym. Frauen erkranken deshalb
meist erst im Erwachsenenalter und die Erkrankung
verlduft bei ihnen oft leichter als bei Méannern.
Auch variieren bei Frauen meist sowohl Auspra-
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gung als auch Verlauf der Erkrankung selbst inner-
halb einer betroffenen Familie stark, da sich das
Verteilungsmuster aktiver und inaktiver X-Chromo-
somen zwischen einzelnen Individuen unterschei-
det.

Das Symptomspektrum des Morbus Fabry

Da Lysosomen in nahezu allen Kdrperzellen zu
finden sind, kdnnen Ablagerungen in zahlreichen
Geweben und Organen Beschwerden verursachen.
Dariiber hinaus verdndern sich die Symptome oft-
mals im Laufe des Lebens, wobei die Anzahl der
betroffenen Organe und die Beeintrachtigungen
mit dem Alter zunehmen. Unbehandelt kann die
Erkrankung die Lebenserwartung stark verkirzen.

Zu den ersten Symptomen gehdren haufig bren-
nende Schmerzen und Missempfindungen (Krib-
beln, Taubheit) in Handen und FiiBen. Die Schmer-
zen kdnnen aber auch andere Korperregionen (z.B.
als Kopfschmerzen) betreffen. Madglich sind an-
fallsartige Schmerzkrisen, die beispielsweise durch
Stress, Infektionen oder starke kdrperliche Aktivitat
ausgeldst werden. Zu den weiteren Symptomen
kénnen gastrointestinale Beschwerden wie Bauch-
krampfe, Ubelkeit und Durchfall gehdren. Auch
kann es zu einer Anhidrose oder Hypohidrose (feh-
lende bzw. verringerte Fahigkeit zur SchweiBbil-
dung) kommen, die zu einer Warmeintoleranz fiih-
ren. Im Erwachsenenalter mehren sich Schaden an
den inneren Organen wie beispielsweise Erkran-
kungen des Herzens mit Herzschwéche, Herzrhyth-
musstérungen oder Herzinfarkten. Es kdnnen aber
auch BlutgefdBe im Gehirn geschadigt werden, was
zu kurzzeitigen Durchblutungsstérungen mit neu-
rologischen Ausfillen (transitorische ischdmische
Attacke) oder Schlaganfillen fiihrt. Insbesondere
bei jungen Patienten (18-55 Jahre) sollte deshalb
bei einem Schlaganfall an Morbus Fabry gedacht
werden. Als weitere Symptome kdnnen Nephropa-

Abbildung 1.: Morbus Fabry wird iiber
einen X-chromosomalen Erbgang an
die nachfolgende Generation weiter-
gegeben. Eine betroffene Frau vererbt
das Chromosom mit dem mutierten
Gen (rotes X) mit einer Wahrschein-
lichkeit von 50% an ihre Téchter und
Séhne. Ein betroffener Mann vererbt
es mit einer Wahrscheinlichkeit von
100% an alle seine Téchter, aber nicht
an seine Sohne. Da Frauen eine weite-
re Kopie des Chromosoms mit einem
funktionsfdhigen Gen besitzen
(griines X), erkranken sie meist weni-
ger schwer.

Da Morbus Fabry bislang nicht heil-

bar ist, besteht das Ziel der
Behandlung darin, individuelle
Symptome zu kontrollieren und

gleichzeitig schwerwiegendere,
langfristige  Komplikationen — wie
Schéddigungen des Herzens, Nieren-
versagen und Schlaganfalle zu ver-
hindern. Um die Symptome erfolg-
reich zu behandeln, ist eine lebens-
lange Therapie erforderlich. Eine
Therapieoption ist der Wirkstoff Mi-
galastat zur oralen Einnahme fiir
Morbus Fabry-Patienten mit einer
ansprechenden Mutation. Morbus
Fabry kann von einer Reihe verschie-
dener Genmutationen ausgeldst
werden. 30 % bis 50% der bekann-
ten Mutationen kommen fiir eine
solche Therapie in Betracht.
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Abbildung 2.: Morbus Fabry kann
sich in verschiedenen Organ-
systemen manifestieren.
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thien (Nierenfunktionsstérungen), Stérungen des
zentralen Nervensystems, Horverlust, Tinnitus und
Hornhautverdnderungen im Auge beobachtet wer-
den. Charakteristisch ist die Ausbildung von Angio-
keratomen - dunkelroten, warzenférmigen Haut-
verdanderungen, die sich oft im Badehosenbereich
oder um den Bauchnabel herum bilden.

Diagnostik bei Morbus Fabry

Morbus Fabry zeigt eine groBe Bandbreite an Sym-
ptomen, deren Ausprdgung zusatzlich von Patient
zu Patient stark variieren kann. Auch entwickelt
nicht jeder Betroffene alle Symptome. Isoliert be-
trachtet kdnnen einzelne Symptome félschlicher-
weise auf andere Erkrankungen hinweisen. Aber
selbst in seiner klassischen Verlaufsform, bei der
sich der Morbus Fabry bereits in der Kindheit mani-
festiert, werden typische Symptome wie brennende
Schmerzen in Handen und Fien oder Bauch-
krampfe und Durchfall oftmals als ,Wachstums-
schmerzen" oder Infekte fehlgedeutet. Auch bei
Erwachsenen werden oftmals rheumatische Er-
krankungen, ein Reizdarm-Syndrom oder Multiple
Sklerose vermutet. Diese Fehldiagnosen sind insbe-
sondere deshalb problematisch, weil diese Erkran-
kungen eine ganzlich andere Therapie erfordern.

Bei einem Verdacht auf Morbus Fabry kann bei
Mannern der Mangel an -Galaktosidase A im Rah-
men einer Blutuntersuchung nachgewiesen wer-
den. Bei betroffenen Frauen findet sich oft eine
unauffdllige Enzymaktivitat, deshalb muss grund-
satzlich eine genetische Analytik erfolgen. Bei der
eingangs erwahnten Patientin wurde ebenfalls eine
solche Untersuchung veranlasst - tatsachlich fand
sich dabei das verdnderte Gen. Die Verdachtsdiag-
nose konnte somit betdtigt werden.
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Individuelle Therapieoptionen bei Morbus Fabry
Durch die nun eindeutige Diagnose konnte mit ei-
ner gezielten Behandlung begonnen werden. Eine
friihzeitig einsetzende Therapie ist deshalb ent-
scheidend, da so schwerwiegende Schaden an le-
benswichtigen Organen rechtzeitig eingedammt
werden konnen und das Fortschreiten der Erkran-
kung verlangsamt wird. Zusatzlich schranken die
vielfaltigen Symptome und insbesondere die
Schmerzen, die mit einem Morbus Fabry einherge-
hen, die Lebensqualitdt der Betroffenen oftmals
erheblich ein.

Als urséchliche Therapie bei Morbus Fabry be-
steht die Mdglichkeit, fehlende oder funktionsun-
fahige a-Galaktosidase A durch intravendse Gaben
des kiinstlich hergestellten Enzyms zu ersetzen.
Diese sogenannte Enzymersatztherapie muss in re-
gelmaBigen Abstanden alle zwei Wochen erfolgen.
Dariliber hinaus steht fiir manche Patienten ein
Wirkstoff zur Verfligung, der die Enzymaktivitat der
-Galaktosidase A wiederherstellen kann und sich
in Form einer Kapsel oral einnehmen l3sst.

Des Weiteren miissen regelmdBige Kontrollun-
tersuchungen durchgefiihrt werden, um bei neu
auftretenden Symptomen friihzeitig individuelle
Zusatztherapien (Herzschrittmacher, Schlaganfall-
Prophylaxe, Horgerate, Antidepressiva, etc.) zu ver-
anlassen.

Morbus Fabry — behandelbar aber stark
unterdiagnostiziert?

Die tatsachliche Haufigkeit des Morbus Fabry ist
nicht genau bekannt, insbesondere da Varianten,
die sich erst im héheren Lebensalter manifestieren,
wohl oftmals nicht als solche erkannt werden.
Auch im ZSEG konnte innerhalb weniger Monate
bei mehreren Patienten ein Morbus Fabry diagnos-
tiziert werden. Dies gelang teilweise selbst bei ei-
ner sehr unspezifischen Symptomatik - so wandte
sich eine iber achtzigjdhrige Patientin an das
ZSEG, da sie unter einem  kribbeligen" Geflihl in
der rechten Gesichtshalfte litt.

Die unterschatzten Fallzahlen, die Vielzahl be-
lastender Symptome und die - unbehandelt - ver-
ringerte Lebenserwartung der Betroffenen zeigen,
wie wichtig es ist, auch in ungewdhnlichen Fallen
an einen Morbus Fabry zu denken.

In vielen Universitatskliniken, so auch in Gottin-
gen, findet man mittlerweile Fabry-Zentren, in de-
nen verschiedene Spezialisten wie beispielsweise
Kinderarzte, Nephrologen, Kardiologen, Neurolo-
gen, Gastroenterologen und Humangenetiker eng
zusammenarbeiten. Auf diese Weise steht betroffe-
nen Patienten eine geblindelte Fachkompetenz zur
Verfligung und ermdglicht so eine bestmdgliche
therapeutische Versorgung.



