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Morbus-Fabry-Enzymersatztherapie (EET):  
bei wem, wie und womit?

T. Buchacher

Aus der Abteilung Kardiologie, Klinikum Klagenfurt am Wörthersee

Es besteht eine allgemeine kardiologi-
sche Übereinstimmung, bei Morbus- 
Fabry-Patienten mit folgenden Kriterien 
mit einer EET zu beginnen:

 − Zeichen einer hypertrophen Kardio-
myopathie,

 − Herzrhythmusstörungen (Arrhyth-
mien und/oder Leitungsstörungen)

 − Nachweis von Fibrose im MRT (auch 
ohne LVH),

 − milde bis mittelschwere linksventri-
kuläre Hypertrophie (ohne Anzei-
chen einer Fibrose im MRT) [1].

Zur Beantwortung der Frage, welcher 
Morbus-Fabry-Patient noch vor dem 
Vorliegen einer linksventrikulären 
Hypertrophie oder einer im Herz-MRT 
nachweisbaren Fibrose von EET profi-
tiert, eignen sich Algorithmen wie z. B. 
jener von Fernandez und Pollitei [1] 
(Abb. 1).

 � Späte Diagnose

Mittels Echokardiographie und/oder 
MRT lässt sich eine Hypertrophie nach-
weisen. Selbst ohne Hinweise auf eine 
Linksventrikelhypertrophie (LVH) 
weisen diese Patienten Herzrhythmus-
störungen oder eine Fibrose im MRT 
auf. Die Patienten profitieren von einer 
frühen EET. Dadurch wird das Voran-
schreiten der Erkrankung mit kardia-
len Komplikationen (Herzinsuffizienz, 
Herzrhythmusstörungen, plötzlicher 
Herztod) verhindert.

 � Frühe Diagnose

Diese erfolgt zumeist im Rahmen eines 
Familienscreenings. Bei diesen Patien-
ten fällt die Entscheidung über den rich-
tigen Zeitpunkt für den EET-Beginn im 
klinischen Alltag oft schwer. Auch bei 
fehlenden Anhaltspunkten für eine LVH 
oder Fibrose in der Echokardiographie 
oder MRT ist zu eruieren, ob sich ein 
pathologisches EKG, abnorme Strai-
nanalyse, mikrovaskuläre Dysfunktion 
oder ein reduziertes T1-Mapping zeigen. 

Auch für diese Patienten gilt ein mög-
lichst früher Therapiebeginn [1].

2001 wurden Agalsidase alpha 
( Replagal®) und Agalsidase beta 
( Fabrazyme®) von der EMA zur Behand-
lung des Morbus Fabry zugelassen. Mit 
Migalastat ( Galafold®) steht seit 2016 
eine orale Therapie für jene Patienten 
zur Verfügung, die eine auf die Behand-
lung ansprechende Mutation aufweisen. 
Der Wirkmechanismus der EET wird in 
Abbildung 2 dargestellt [2–6].

Das Hauptprinzip der EET ist es, den 
Mangel an Alpha-Galaktosidase zu 
substituieren. Dabei wird die rekom-
binant hergestellte Form des humanen 
Enzyms wahrscheinlich mittels Manno-
se-6-Phosphat, Mannose und Asialogly-
koprotein-Rezeptoren in das Lysosom 
eingeschleust. Sobald wieder genug 
Enzymaktivität vorhanden ist, kann 
die Hydrolyse von GL-3 und anderen 
Glykospingolipiden erfolgen und die 
toxische Akkumulation der Glykolipide 
wird so in den Lysosomen reduziert/
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Abbildung 2: Wirkmechanismus EET. (Erstellt nach [2–6]. © Sanofi.)

Abbildung 1: Algorithmus. (Aus [1]. Creative Commons Attribution 3.0 License.)
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verhindert. Die charakteristische pro-
gressive Zelldysfunktion in Form von 
Nekrose, Apopto se, Inflammation bis 
hin zur Fibrose wird aufgehalten [2–6].

Zugelassen ist die langfristige EET für 
Patienten mit gesichertem Mb. Fabry im 
Erwachsenenalter und für Kinder über 
8 Jahren. Für Fabrazyme® beträgt die 
empfohlene Dosis 1 mg/kg, für Agal-
sidase alfa 0,2 mg/kg Körpergewicht. 
Beide Präparate werden alle 14 Tage par-
enteral verabreicht, wobei die ersten 3–5 
Infusionen im Krankenhaus erfolgen 
müssen. Bei guter Verträglichkeit kann 
die Therapie in weiterer Folge über eine 
speziell geschulte Pflegekraft als Heim-
therapie verabreicht werden.

Die häufigsten Nebenwirkungen der 
EET sind infusionsbedingte Reaktionen 
(Kopfweh, Fieber, Schüttelfrost, Muskel-
krämpfe, Parästhesien etc.), die am Tag 
der Infusion auftreten und sich ursäch-
lich überwiegend auf die Bildung von 
IgG-Antikörper zurückführen lassen. 
Mit jeder Infusionsgabe ist die Häufig-
keit und Schwere dieser Reaktionen 
rückläufig [5].

Beim Auftreten infusionsbedingter Re-
aktionen kann die Infusion kurz unter-
brochen und/oder die Infusionsrate 
verringert werden. Eine Vorbehandlung 
mit Antihistaminika und/oder Kortiko-
steroiden kann ebenfalls das Risiko von 
Unverträglichkeit minimieren.

Berichte über Anaphylaxie liegen bis-
lang keine vor. In den meisten Studien 
konnten keine IgE-Antikörper gegen 
 Fabrazyme® oder Replagal® nachge-
wiesen werden. Nur bei einer kleinen 
Anzahl der Patienten sind Reaktionen 
aufgetreten, die auf eine Überempfind-
lichkeit vom Soforttyp (Typ1) schließen 
lassen [7].

 � Zusammenfassung

Bei Morbus-Fabry-Patienten macht es 
Sinn, bereits früh mit der Enzymersatz-
therapie zu beginnen, im Idealfall schon 
bevor es zur klinischen Manifestation am 
Herzen oder anderen Organen kommt.

Die Enzymersatztherapie ist langwirk-
sam, sicher und gut verträglich. Die 
Mehrzahl der Patienten entwickelt unter 

der EET IgG-Antikörper, die für die 
infusionsbedingten Reaktionen verant-
wortlich sind.
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