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#1: mannlich, *1982

Seit Kindheit Akroparasthesien, Muskelschmerzen, nicht
belastbar, Hypohidrose, rez. Fieber — juvenile Arthritis.

Schule: Faul, ,,Simulant*
Internist: Proteinurie um 300 mg/d (- ,,orthostatisch®)
Neurologe/Psychiater: Schmerztherapie

2003: Mutter liest Zeitungsartikel (- Verdachtsdiagnose)
- Kontaktaufnanme Uniklinik Minster

FA: Mutter leidet unter Schwindel, rez. Kopfschmerzen
- V.a. Sarkoidose
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#2: mannlich, *1953

Unauffallige Kindheit (Akroparasthesien bei febrilen Infekten)
20 J.. Intermittierende Diarrhoen (Ursache?)

47 J. (2000): Proteinurie ~ 1,5 g/d, Krea 2,0 mg/dl - FSGS
LVH, RR 140/85 mmHg
Therapie: ACE/ARB — RR normoton, GFR{, LVH 1

03/2006: NTX Lebendspende Partnerin

FA: Zeitgleiche Info: &lterer Bruder zerebraler Insult (60 J.)
— Diagnose
— Genetische / enzymatische Diagnostik bei Pat. #2

Mutter T 54J., ,,0fter krank, nicht belastbar®, frgl. MS
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#3: weliblich, *1935

<55 J.: Sehr aktiv, selten krank, beschwerdefrel
Ab 1990: Rez. Horstirze, Vertigo, wenig belastbar
1991: Cornea verticillata — Verdachtsdiagnose

1996: VHF, SA-Block IlI°, LVH:
Stix: Proteinurie +/++ — ,,normale Nierenfunktion*

04/2001: Erster zerebraler Insult — Diagnose gesichert
Seither: Rez. Insulte bei inkonsequenter Antikoagulation

FA: Mutter T 64 J.: ,,Herzprobleme*
Bruder 1 44 J.: Himodialyse, zerebraler Insult

V 2B




Drel unterschiedliche Falle:

#1. mannlich, *1982
Beschwerden seit Kindheit
(Fieber, Schmerzen)

Unklare Proteinurie

Mutter  Verdachtsdiagnose
Therapie mit 21 Jahren

—

Diagnose?

#2: mannlich, *1953
Beschwerden mit 20 J. (Diarrhoe)
FSGS mit 47 J., NTX mit 53 J.
Schwester  Verdachtsdiagnose
Therapie mit 53 Jahren

#3: weiblich, *1935

Beschwerden mit 55 J.

56 J: Augenarzt Verdachtsdiagnose
61 J.: HRST, LVH, Proteinurie

66 J.: Diagnose bei Insult ~ Therapie




Dreil unterschiedliche Falle:

N
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M. Fabry: -Galactosidase-Mangel

o ysosomale o omon
Speichererkrankung m

odSystemerkrankung m m

0dGlykosphingolipide,
Uberwiegend Globotriaosyl-
ceramid (GL-3), werden
nicht degradiert

odAkkumulation von GL-3 In
Gefal3endothelien und |
viszeralen Geweben Ceramide | <o) —{oal 62

0ZKeine strenge Korrelation

O~ ~CHy

H< NH 8\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/‘CH3
HO~ (;. C\C\/\/\/\/\/\/CH:;

H

Globotriaosylceramid (GL-3)



M. Fabry: Defekt im -GAL-A-Gen

. OZDaGalaktosidase-A-Gen (Xg22.1):
12 kB, 7 Exons (92 — 291 bp).

%q21.33

. O@M. Fabry: > 300 Mutationen identifiziert, oft
private Mutationen

o@Zahlreiche Polymorphismen!
oKaum Genotyp-Phanotyp-Korrelation!

oAModifizierende Gene?

NOS3 (=endotheliale Nitritoxidase) Polymorphismen mit M. Fabry assoziiert
(C. Heltianu Clin Genet 2002; 61: 423-9).




Fabry — Genetik

0@\ eltweite Erkrankung, pan-ethnisch
o@dX-chromosomal vererbt

ogZHaufigkeit: < 1 : 55.000 Manner

oBetroffene Manner erkranken praktisch immer

oFrauen ~ 50% betroffen, Symptome ,zeitversetzt"
(X-Chromosom-Inaktivierung zufallig)

oZFamilienanamnese haufig positiv!

0 Alle S6hne betroffener Manner sind homozygot gesund.
oAlle Tochter betroffener Manner sind obligat heterozygot.




M. Fabry: Multisystem-Erkrankung

£ PNS
? : B.L. Thurberget al., KidneylInternational, 62:

Abbildungen: R.J. Desnick, MD., PhD.



M. Fabry: Typischer Erkrankungsverlauf

Herz: HSTR, LVH

ZNS: Kopfschmerz, TIA

Niere: Proteinurie, NI

~Akroparasthesien/
| | | Schmerzen

Alter [J.] 40+

Leistungsminderung

ﬁ Erste ﬁ

Symptome Diagnose

V 2B

o —

Nach F. Breunig, Wurzburg



Welche Symptome sollten an M. Fabry denken lassen?

o@dJnklare Proteinurie ohne nephrotisches Syndrom
besonders bel Mannern mit zusatzlichen Symptomen:
z.B. Akroparasthesien, Hypohidrose, unklare
abdominelle Beschwerden, HOrsturz, Angiokeratome
cave:. Beschwerden oft aber unspezifisch!

0A_VH ohne Hypertonus
0ZFA: Nierenerkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen:
zerebraler Insult < 40 J. ohne Risikofaktoren

oFrauen unter 50 J. sind oft beschwerdefrei!




M. Fabry: Diagnostik beil klinischem Verdacht

oManner: -GAL-A-Aktivitat (biochemisch)

am einfachsten: in Leukozyten (EDTA-Blut)
am sichersten: Haut-Fibroblasten

oZFrauen: Molekulargenetik
oZrusatzlich ggf. GL-3 im Urin

o@Diagnose wahrend Schwangerschaft moglich
(Pranataldiagnostik)

o@ANichtig: Genetische Beratung und Familienscreening!

Adressen erfahrener Labore (z.B. Hamburg, Mainz, Miinchen, Mlnster, Rostock)
kdnnen auf Anfrage mitgeteilt werden!




M. Fabry: Symptomatische “Supportiv’therapie

e Schmerzkrisen und Ubelkeit/Durchfalle
Akroparé_sthesien — Fettarme Ernéhrung

— Phenytoin, Carbamazepin, ” I;jlfcu:figg, kl_(?_ine MZ
Gabapentin ardiale Beteiligung

_ — ACE-Hemmer, ATII-
e Anhidrose Antagonisten, SM

— Hitze meiden Antikoagulation
— Korperliche Belastung meiden Nierenbeteiligung

 Dainhl . : — ACE-Hemmer, ATII-
Reichlich Flussigkeitszufuhr Antagonisten

— ASS — Dialyse
* Angiokeratome — NTX

— Kosmetische Entfernung
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Spezifische Therapieoptionen bei M. Fabry

Substratvermeidung

Inhibition der Glycosphingolipid-

synthese
ZNS erreichbar!

Gentherapi
?Verflgbarkel
Langzeiteffek

Nutzen-Risiko-Relation fraglich

herheit,

\ Screening -
@ -0 -
/ N

Enzymersatztherapie

Geringe NW
?Kosten, AntikOrper?
?ZNS?

Ausblick: Chaperone

V 2B

Hamatopoetische Stammzelltransplant.

ZNS erreichbar, langNisi# kostenginstig
?Therapieletalitat, Mogagditat?
z.Zt. Nutzen-Risiko-H€latiomnicht vertretbar




Enzymersatztherapie (ERT) beil M. Fabry

Agalsidase alfa Agalsidase beta

(Replagal® von Shire) (Fabrazyme® von
Genzyme)

Zulassung in Europa seit e Zulassung in Europa & USA

2001 seit 2001/2003

genaktivierte humane da e rekombinante humane da

GAL-A in humaner Zelllinie GAL-A in CHO-Zelllinie

Ubliche Dosis:  Ubliche Dosis:

0,2 mg/kg KG I.v. 1,0 mg/kg KG I.v.

alle 2 Wochen alle 2 Wochen
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M. Fabry: Effekt von Fabrazyme® in der Niere

GL-3 Ablagerungen in Nierenkorperchen zu Beginn (A)
und nach 54 Monaten Therapie mit Fabrazyme® (B).
Nach D.P. Germain et al. JASN 2007
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M. Fabry: Effekt von Fabrazyme®

A B

Effekt auf die Nierenfunktion ist abhangig von Ausgangssituation:

Bei deutlicher Proteinurie Verschlechterung der Nierenfunktion trotz ERT
(A). Effekt der ERT im Stadium 4 am geringsten (B).

Nach D.P. Germain et al. JASN 2007
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M. Fabry: Verlauf unter Therapie

#1: mannlich, *1982
Therapie seit 5 J.
GFR 125 ml/min
UProt | 170 mg/gKrea
AZ 1, Schmerzen |

#2: mannlich, *1953
Therapie seit 2 J., NTX
GFR 80 ml/min M. Fabry
UProt <40 mg/gKrea
AZ 1, LVH (1)

#3: weiblich, *1935
Therapie seit 7 J.
GFR 65 ml/min
UProt 300 mg/gKrea
Vertigo, AZ |
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Interdisziplinares Fabry-Management

Universitdre Zentren:
o@®ainz (Prof. M. Beck)
o@®lunster (Prof. R.M. Schaefer)

o@/lrzbug
(Prof. C. Wanner, Dr. F. Breuning)
Kardio/Angio Derma

Genetik o@Berlin
(Prof. U. Frei, Dr.S. Canaan-Kuhl)

Auge/ -

HNO

Nephro

Kontakt und Koordination fur Berlin:
Frau B. Mauder / Dr. S. Canaan-Kuhl
Tel. 030/450-553159

Neuro Schmerz . .
- sima.canaan-kuehl@charite.de
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