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ZUSAMMENFASSUNG

Morbus Fabry ist eine x-chromoso-
mal vererbte, progressiv verlaufende
Erkrankung mit einer Inzidenz von
1:40.000. Aufgrund eines Gendefek-
tes kommt es zu einer verminderten
Bildung oder zum Fehlen von Alpha-
Galaktosidase, einem lysosomalen
Enzym, welches für den Abbau von
Glykosphingolipiden verantwortlich
ist. Durch Einlagerung dieser nicht
abgebauten Lipide in die verschie-
densten Zellen (v. a. Endothelzellen)
und die dadurch entstehenden
Organschäden kommt es zum Auftre-
ten der entsprechenden klinischen
Symptome. Die Erstmanifestation
kann im frühen Kindesalter oder
auch erst im Erwachsenenalter erfol-
gen, wobei jeweils unterschiedliche
Symptome im Vordergrund stehen.
Bei Erstmanifestation im Kindes- und
Jugendalter sind v. a. Akroparästhe-
sien, episodische Fabry-Krisen, Angio-
keratome und Augenveränderungen
auffällig, bei der Erstmanifestation im
späteren Jugend- und Erwachsenen-
alter eher zerebrovaskuläre oder
kardiovaskuläre Störungen oder auch
Nierenfunktionseinschränkungen.
Diagnostisch steht das Erkennen der
typischen kutanen oder kornealen
Veränderungen im Vordergrund, die
Verdachtsdiagnose stellt sich aber
auch oft durch die Familienanamne-
se oder das frühe Auftreten einer
neurologischen Erkrankung oder
Nierenfunktionsstörung. Beweisend
ist letztendlich ein Alpha-Galaktosi-
dase-Nachweis in den Leukozyten
oder im Plasma.

Bei gesicherter Diagnose eines M.
Fabry steht heute als Therapieoption,
abgesehen von der symptomatischen
Therapie, die Enzymersatztherapie
mit einer rekombinanten Form der
Alpha-Galaktosidase zur Verfügung.
Ziel diese Therapie ist die Wieder-
herstellung der Enzymaktivität, um
das angesammelte Substrat zu hydro-
lysieren und weiteren Ablagerungen
vorzubeugen. Laut vorliegenden

Daten lassen sich durch diese Thera-
pie mit großer Wahrscheinlichkeit
langfristige Therapieerfolge erzielen.
J Neurol Neurochir Psychiatr 2004;
5 (1): 40–3.

EINLEITUNG

Morbus Fabry ist eine seltene, x-chro-
mosomal vererbte Erkrankung mit
einer geschätzten Inzidenz von
1:40.000 bei Männern, die Anzahl
der heterozygoten Trägerinnen wird
ebensohoch, wenn nicht höher ein-
geschätzt. Entgegen früheren Annah-
men können auch heterozygote
Trägerinnen behandlungsbedürftige
Symptome entwickeln. Die erstmali-
ge Beschreibung erfolgte 1896 etwa
zeitgleich durch zwei Dermatologen:
Johann Fabry in Deutschland und
William Anderson in England, wobei
sich – abgesehen von Großbritanni-
en – weltweit die Bezeichnung
„M. Fabry“ durchgesetzt hat.

MORBUS FABRY – NEUROLOGISCHE
KLINIK UND MÖGLICHKEITEN DER
THERAPIE
S. Haas, C. Lampl
Abteilung für Neurologie und Psychiatrie, AKH Linz

Die Erkrankung zählt zu einer von
über 40 bekannten genetisch beding-
ten lysosomalen Speicherkrankheiten.
Aufgrund eines Gendefektes kommt
es dabei entweder zu einer vermin-
derten Bildung oder einem völligen
Fehlen des lysosomalen Enzyms
Alpha-Galaktosidase (alpha-GAL),
welches für den Abbau von Lipiden
mit terminalen Alpha-Galaktosyl-Ket-
ten (Glykosphingolipiden) verantwort-
lich ist. Durch den fehlenden Abbau
lagern sich die Glykosphingolipide
(v. a. Globotriaosylceramid oder
GL-3) vor allem in vaskulären Endo-
thelzellen, aber auch in glatten Mus-
kelzellen, Leukozyten, Fibrozyten,
Nervenzellen sowie Zellen von Nie-
ren und Herz ab. Es kommt zu einer
Proliferation und Schwellung der
betroffenen Zellen und in weiterer
Folge zu den entsprechenden klini-
schen Symptomen (Tab. 1).

Das Auftreten der ersten Symptome,
die betroffenen Organsysteme und
die Schwere der Erkrankung sind je
nach molekularem Defekt sehr unter-
schiedlich, der Verlauf ist jedoch

Tabelle 1: Klinische Manifestation des klassischen M. Fabry
Frühe Manifestation (Kindheit und Jugendalter)

• Intermittierende Parästhesien und Akroparästhesien (chronische, brennende
Schmerzen an den Extremitäten in der frühen Kindheit beginnend)

• Episodische Fabry-Krisen: Quälende Schmerzen, die Minuten bis Tage andauern,
meist ausgelöst oder verstärkt durch Streß, Krankheit, körperliche Anstrengung
oder Temperaturänderungen

• Fieberschübe verbunden mit Schmerzen und erhöhter Blutsenkungsgeschwin-
digkeit

• Angiokeratome
• Hornhaut- und Linsentrübungen
• Hypo- oder Anhidrose
• Hitze- und Kälteintoleranz
• Proteinurie
• Gastrointestinale Probleme (Bauchschmerzen, Durchfall, Erbrechen)

Späte Manifestation (Jugend- und Erwachsenenalter)

• Nierenfunktionsstörungen (progressiver Verlauf bis zum Nierenversagen)
• Kardiovaskuläre Funktionsstörungen (Myokardinfarkt, Kardiomyopathie, Hyper-

trophie, Arrhythmien, Klappenfehler)
• Zerebrovaskuläre Veränderungen (früher Schlaganfall, TIA, PRIND, Paresen und

Parästhesien, Ataxie, Schwindel)
• Lungenkomplikationen (Dyspnoe, obstruktive Lungenerkrankungen)

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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immer progressiv. Eine eindeutige
Korrelation zwischen Geno- und
Phänotyp konnte bisher nicht herge-
stellt werden.

Bei Erstmanifestation im Kindes- und
Jugendalter stehen v. a. intermittie-
rende Akroparästhesien (chronische,
brennend-beißende Schmerzen in
den Extremitäten), episodische Fabry-
Krisen (quälende, Minuten bis Tage
dauernde Schmerzen), intermittieren-
des Fieber, Angiokeratome, Hornhaut-
trübungen, Hypo- bis Anhidrose, Hit-
ze- oder Kälteintoleranz, Proteinurie
und gastrointestinale Probleme im
Vordergrund.

Bei späterer Manifestation im Jugend-
und Erwachsenenalter kommt es
eher zu Nierenfunktionsstörungen
(Urämie, Hypertonie), kardiovasku-
lären Funktionsstörungen (Myokard-
infarkt, Kardiomyopathien, Arrhyth-
mien und Klappenfunktionsstörun-
gen), zerebrovaskulären Symptomen
(früher Schlaganfall, transitorische
ischämische Attacken) oder Lungen-
komplikationen (Obstruktion, Dys-
pnoe).

NEUROLOGISCHE MANIFESTA-
TIONEN

Im Frühstadium der Erkrankung ist
die Beteiligung des ZNS weniger auf-
fällig als bei anderen Speicherkrank-
heiten [1]. Im Vordergrund steht hier
die Schmerzsymptomatik [2], die bei

ca. 90 % der hemizygoten Knaben
und bei 10 % der heterozygoten
Mädchen auftritt. Es handelt sich
dabei um akut einsetzende, qualvolle
Schmerzen, die an den Extremitäten
beginnen, meist zum Rumpf wandern
und für Minuten bis Tage anhalten
können. Diese sogenannten „Fabry-
Krisen“ können durch Infektionen,
Streß, Müdigkeit, körperliche Anstren-
gung oder auch Wetteränderungen
ausgelöst werden. Im Erwachsenen-
alter können sich diese Krisen redu-
zieren oder völlig verschwinden, es
kann aber auch zu einer Progredienz
mit Intensivierung und vermehrter
Häufigkeit kommen.

Üblicherweise geht der Schmerz mit
Fieber und einer erhöhten BSG ein-
her, weswegen oft fälschlicherweise
ein rheumatisches Geschehen (rheu-
matische oder juvenile Arthritis, rheu-
matisches Fieber) als Ursache ange-
nommen wird. Weitere häufige
potentielle Fehldiagnosen sind eine
Erythromeralgie, M. Raynaud, Lupus
erythematodes, Neurosen und Multi-
ple Sklerose (Tab. 2).

Abgesehen von den Fabry-Krisen lei-
den viele Patienten unter intermittie-
renden Akroparästhesien, die als boh-
rend, stechend, beißend und bren-
nend, vor allem als Schmerzen an
Händen und Füßen, beschrieben
werden. Diese Symptome können
täglich oder in größeren Abständen
auftreten, manifestieren sich meist in
der frühen Kindheit und bleiben bis
ins Erwachsenenalter bestehen. In
seltenen Fällen können auch heftige
abdominelle Schmerzen auftreten,

die oftmals mit Appendizitis oder
Nierenkoliken verwechselt werden.

Als Ursache der Schmerzen wurde
sowohl eine Degeneration kleiner
markhaltiger und nichtmarkhaltiger
Fasern als auch ein Verlust kleiner
sensibler Neuronen in den dorsalen
Wurzelganglien diskutiert [3].

Die zerebrovaskulären Manifestatio-
nen des M. Fabry sind sehr vielfältig
und reichen vom vorzeitigen Schlag-
anfall, TIAs, Schwindel und Benom-
menheit, Diplopie, Nystagmus, Dys-
arthrie, Übelkeit, Kopfschmerz und
Ataxie bis zur Demenz [4]. In der
Magnetresonanztomographie kann
man eine diffuse ZNS-Beteiligung in
kortikaler und subkortikaler Lokalisa-
tion finden. Auch hämorrhagische
Schlaganfälle als Folge der Hyperten-
sion, verursacht durch Nierenschädi-
gungen, wurden beobachtet [5]. Das
Eintreten der zerebrovaskulären Ma-
nifestation ist abhängig vom Gende-
fekt und erfolgt meist zwischen dem
33. (hemizygot) und dem 40. (hetero-
zygot) Lebensjahr [6]. Vor allem jun-
ge Patienten mit einem vorzeitigen
ischämischen Schlaganfall sollten auf
das Vorliegen eines M. Fabry abge-
klärt werden. Bei 8 von 33 Fabry-
Patienten wurde ein frühzeitiger
Schlaganfall beschrieben [7], in
einem Fall war der Schlaganfall die
einzige Symptomatik [8].

DIAGNOSTIK

Meist wird die Diagnose durch Er-
kennen der typischen kutanen und
kornealen Veränderungen gestellt.
Eine korneale Beteiligung findet sich
bei 80 % der heterozygoten Patien-
ten und kann auch oft die einzige
sichtbare Manifestation der Erkran-
kung sein. Aufgrund der Vielfalt der
möglichen Symptome sollte daher
ein interdisziplinäres Screening
(Pädiater, Internist, Neurologe, Oph-
thalmologe, Dermatologe) erfolgen
(Tab. 3).

Tabelle 2: Mögliche Fehldiagnosen bei M. Fabry
Mögliche Fehldiagnose Symptome

Rheumatische Arthritis Gelenksschmerzen
Rheumatisches Fieber Schmerzen, Fieber, Blutsenkungsgeschwin-

digkeit erhöht
Somatisierungsstörung Schmerzen ohne erkennbare Ursache
Raynaud-Syndrom Schmerzen und Temperaturempfindlichkeit
Multiple Sklerose, TIA, PRIND Parästhesien, Paresen
Lupus erythematodes Angiokeratom
Akute Appendizitis Starke Bauchschmerzen
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Wichtige Hinweise auf das Vorliegen
der Erkrankung lassen sich auch in
der Familienanamnese finden (früher
Schlaganfall oder Nierenerkrankun-
gen im Jugendalter), wobei eine nega-
tive Familienanamnese das Vorliegen
eines M. Fabry nicht ausschließt (De-
novo-Mutationen). Auch die Kennt-
nis des Trägerinnenstatus ist wichtig,
da für ein Kind ein 50%iges Risiko
besteht, das defekte Gen zu erben.
Bei heterozygoten Frauen mit leich-
ter oder noch fehlender klinischer
Symptomatik sollte regelmäßig auf
eine Progredienz oder Neuauftreten
von Symptomen geachtet werden,
um rasch eine Behandlung einzulei-
ten. Die Diagnosesicherung erfolgt
letztendlich durch einen Alpha-GAL-
Aktivitätsnachweis in den Leukozyten
oder im Plasma.

THERAPIE

Wie schon bei der Diagnostik, erfor-
dert auch die Therapie ein interdiszi-
plinäres Vorgehen. Psychologische
Betreuung und Beratung der gesam-
ten Familie stellen einen integralen
Bestandteil der Therapie dar. Die
Behandlung der Schmerzsymptoma-
tik erforderte eine eigene Strategie
[9], da eine Beeinflussung durch
herkömmliche Analgetika kaum
zielführend ist. Bei häufigen starken
Schmerzanfällen kommen hier pro-
phylaktisch bestimmte Antikonvulsi-
va wie Carbamacepin oder Diphenyl-
hydantoin zum Einsatz. Zur direkten
Schmerzkupierung sollten Morphine
in niederer Dosierung eingesetzt
werden. Die vorrangige Abwehr be-
steht jedoch in der Vermeidung von
schmerzauslösenden Reizen (Streß,
Hitze oder Sonnenlicht, körperliche
Anstrengung, größere Temperatur-
änderungen).

Die zerebrovaskulären Komplikatio-
nen des M. Fabry [10] sind mit Stan-
dardbehandlungsmöglichkeiten zu
bewältigen. Bei lebensbedrohenden
Schlaganfällen kommen dieselben

Therapiemöglichkeiten wie beim
Nicht-Fabry-Patienten zur Anwen-
dung. Gleiches gilt bei renalen (Dia-
lyse bis zur Nierentransplantation),
kardialen und gastrointestinalen Kom-
plikationen. Die auffälligen Angioke-
ratome können mittels Argonlaserbe-
handlung meist mit geringer oder kei-
ner Narbenbildung beseitigt werden.

Eine weitere und vor allem spezifisch
auf die Ursache der Erkrankung aus-
gerichtete Therapieoption stellt die
seit neuestem zur Verfügung stehen-
de Enzymersatztherapie dar [11–14].
Ziel der Enzymsubstitution ist die
Wiederherstellung einer Enzymaktivi-
tät, die hoch genug ist, um das ange-
sammelte Substrat zu hydrolysieren
und weiteren Ablagerungen vorzu-
beugen. Die Indikation zur Enzym-
ersatztherapie mit Agalsidase beta
(rekombinante Form der Alpha-
Galaktosidase) ist bei gesicherter
Diagnose M. Fabry gegeben.

Zu den Indikationskriterien der En-
zymersatztherapie zählen: Akropar-
ästhesien, transitorisch ischämische
Attacke und Schlaganfall, Schwindel,
Hörsturz, Ataxie, beginnende Nieren-
insuffizienz, Myokardinfarkt, Steno-
kardien, Angina pectoris, Anzeichen
einer beginnenden hypertrophen
Kardiomyopathie, Rhythmusstörungen.

Nebenkriterien sind: Angiokeratome,
Hypohidrose, gastrointestinale Sym-
ptome.

Für die Zulassung wurden Daten be-
züglich Wirksamkeit und Verträglich-
keit bei Kindern über dem 16. und
Erwachsenen unter dem 65. Lebens-
jahr eingereicht. Inzwischen liegen
auch vereinzelt Daten bei jüngeren
bzw. älteren Patienten vor. Kriterien
für den Therapiebeginn im Kindesal-
ter gibt es derzeit jedoch noch keine,
generell wird diskutiert, ob durch ei-
nen frühzeitigen Behandlungsbeginn
eine Manifestation der Erkrankung
vermieden werden könnte.

Die Infusionen zeigten eine gute all-
gemeine Verträglichkeit, zu schwer-
wiegenden unerwünschten Ereignis-
sen ist es bisher nicht gekommen.
Am häufigsten wurden vorübergehen-
de, leichte bis mäßiggradige Reaktio-
nen wie Schüttelfrost oder Fieber be-
obachtet, seltener leichte Atemnot,
Beklemmungsgefühl, Flush, Pruritus,
Urtikaria, Rhinitis oder Palpitationen.
Sämtliche Reaktionen waren durch
Verminderung der Infusionsgeschwin-
digkeit und die Verabreichung von
Antiphlogistika, Antihistaminika und/
oder Kortikosteroiden gut beherrsch-
bar. Die derzeit vorliegenden Daten
weisen darauf hin, daß sich mit großer

Tabelle 3: Leitsymptome aus der Sicht des Facharztes
Pädiater Fabry-Krisen, Akroparästhesien, geringe körperliche

Belastung, Wärme- und Kälteunverträglichkeit, Hypo-
hidrose, Fieberschübe, Angiokeratome

Dermatologe Angiokeratome, Hypo- bis Anhidrose
Ophthalmologe Netzhaut- und Linsenanomalien, Katarakte, Cornea verti-

cillata
Neurologe Parästhesien, TIA, Hirninfarkt, Muskelschwäche, Hemi-

parese, Schwindel, Nystagmus, Ataxie
Urologe Pathologischer Harnbefund
Kardiologe KHK, Angina pectoris, Myokardinfarkt, Herzrhythmus-

störungen, linksventrikuläre Hypertrophie
Gastroenterologe Schubweise auftretende Durchfälle, Übelkeit, Erbrechen,

abdominelle Schmerzen
Rheumatologe Gelenksschmerzen, Fieber, Blutsenkungsgeschwindigkeit

erhöht
Humangenetiker Familienanamnestisch gehäuftes Auftreten bestimmter

Symptome, v. a. Nierenerkrankungen männlicher Ver-
wandter
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Wahrscheinlichkeit ein langfristiger
Therapieerfolg erzielen läßt.

Gentherapeutische Ansätze und Ver-
suche mit Mikromolekülen befinden
sich derzeit noch im Untersuchungs-
stadium.

KONKLUSION

M. Fabry ist eine progressive, x-chro-
mosomal genetisch bedingte Erkran-
kung mit Ansammlung von Glyko-
sphingolipiden in beinahe sämtlichen
Körperzellen. Aufgrund der dadurch
verursachten Organschädigungen mit
sehr unterschiedlichen Manifestatio-
nen wird die Diagnose meist überse-
hen oder verspätet gestellt. Mit den
heute zur Verfügung stehenden The-
rapieoptionen ist eine frühe Diagnose
von besonderer Bedeutung, um eine
wirksame und umfassende Versor-
gung zu gewährleisten. Eine interdis-
ziplinäre Zusammenarbeit zwischen
Genetikern, Pädiatern, Nephrologen,
Neurologen, Dermatologen, Kardio-
logen, Rheumatologen, Gastroentero-

logen und praktischen Ärzten ist da-
her unumgänglich.
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