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Lysosomale Speicherkrankheiten

Kurzfassung: Lysosomale Speicherkrankheiten
sind eine klinisch und biochemisch heterogene
Gruppe von genetischen Erkrankungen, die ihren
Ursprung in einer Dysfunktion von lysosomalen
Stoffwechselvorgéngen haben. Lysosomale Spei-
cherkrankheiten sind dramatisch unterdiagnos-
tiziert, obwohl fiir eine standig wachsende An-
zahl der Erkrankungen wirksame Therapien zur
Verfligung stehen. Klinisch manifestieren sich
lysosomale Speicherkrankheiten mit neurologi-
schen Storungen, skelettalen Verénderungen,
Hepatosplenomegalie und kardiovaskulédren Er-
eignissen und stellen damit wichtige Differenzi-
aldiagnosen haufiger internistischer Erkrankun-
gen dar. In dieser Ubersicht wird die Pathophysi-
ologie lysosomaler Speicherkrankheiten darge-
legt und anhand besonders relevanter Beispiele

T. Stulnig

(Mb. Gaucher, Mb. Fabry, Mb. Pompe) auf ihre
klinische Prasentation und Diagnostik eingegan-
gen. Aktuell verfiighare Therapieoptionen und
solche in fortgeschrittenen Entwicklungsstufen
werden beschrieben.

Schliisselwarter: Mb. Gaucher, Mb. Fabry,
Mb. Pompe, Diagnose, Therapie, Enzymersatzthe-
rapie

Abstract: Lysosomal Storage Disorders.
Lysosomal storage disorders comprise a clinical-
ly and biochemically heterogeneous group of ge-
netic diseases caused by a dysfunction of lysoso-
mal metabolism. Lysosomal storage disorders are
considerably underdiagnosed although specific

therapeutic options are available for a conti-
nuously increasing number of disorders. Clinical
manifestations vary, depending on the underlying
disorder, but neurologic and skeletal abnor-
malities, hepatosplenomegaly, and cardiovascu-
lar events make lysosomal storage disorders
important differential diagnoses for common
manifestations of internal diseases. In this re-
view, the molecular pathophysiology is discuss-
ed and their clinical presentation and therapy
will be exemplified for Gaucher's, Fabry's, and
Pompe’s disease. J Klin Endokrinol Stoffw
2011; 4 (2): 22-6.

Key words: Gaucher's diseae, Fabry's disease,
Pompe's disease, diagnosis, therapy, enzyme
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Pravalenz lysosomaler Speicherkrank-
heiten

Wenn auch einzelne lysosomale Speicherkrankheiten selten
sind, so liegt doch ihre gemeinsame Privalenz bei etwa 1 auf
7700 Geburten [1]. Heute kann schon eine Reihe von Erkran-
kungen im Neugeborenen-Screening festgestellt werden [2].
Besondere klinische Bedeutung haben lysosomale Speicher-
krankheiten dadurch erlangt, dass nun eine Reihe von thera-
peutischen Moglichkeiten zur Verfiigung steht (Tab. 1). Da-
her ist die rechtzeitige Diagnose entscheidend fiir die Progno-
se der Patienten. Aufgrund ihrer praktischen Relevanz werden
im Folgenden einige lysosomale Speicherkrankheiten be-
schrieben, fiir die wirksame Therapien verfiigbar sind.

Molekulare Pathophysiologie

Eine Reihe von lysosomalen Speicherkrankheiten wurde schon
Ende des 19. Jahrhunderts beschrieben, lange bevor 1955 das
Lysosom als saure Zellorganelle mit einer Reihe von Hydro-
lasen beschrieben und das gemeinsame Konzept lysosomaler
Speicherkrankheiten vorgestellt wurde [4, 5]. Heute unter-
scheidet man > 50 verschiedene Erkrankungen. Makromole-
kiile werden aus dem Extrazellularraum iiber Endosomen
oder aus dem Zytosol iiber Autophagosomen in Lysosomen
geleitet, um dort abgebaut zu werden [6]. Spezialisierte Lyso-
somen haben wichtige Zellfunktionen inne, wie Antigen-
prasentation, Autophagie, Signaliibertragung und andere.
Lysosomalen Speicherkrankheiten liegen meist genetische
Defekte lysosomaler Hydrolasen zugrunde, gelegentlich auch
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Defekte in Transportproteinen und in der Biogenese von Ly-
sosomen [7-9]. Jede lysosomale Storung fiihrt zur Akkumula-
tion von unverdautem Material in Endosomen und Lysoso-
men, welche die Zellfunktion beeintridchtigen kdnnen.

Lysosomen sind ubiquitidr vorkommende Zellorganellen. Lyso-
somale Storungen fiihren aber nur in den Geweben und Orga-
nen zu Krankheiten, in denen der Umsatz des betroffenen Sub-
strats besonders hoch ist [6]. Dementsprechend gibt es sehr
unterschiedliche klinische Ausprigungen lysosomaler Spei-
cherkrankheiten. Die Einteilung erfolgt nach der chemischen
Struktur des prinzipiell gespeicherten Materials. Erkrankun-
gen mit Speicherung von Glukosaminoglykanen werden als
Mukopolysaccharidosen, solche mit vorherrschender Lipid-
speicherung als Lipidosen bezeichnet. Meist wird aber nicht
nur eine Substanz gespeichert, da ein betroffenes Enzym oft in
verschiedenen Abbauwegen involviert ist, oder ein primir
angereichertes Material durch andere Enzyme teilweise de-
gradiert wird [7]. Deshalb ist bis heute nicht immer klar, wie
ein genetischer Defekt schlieBlich zu einer besonderen Patho-
logie und klinischen Prisentation fiihrt. So ist zum Beispiel
bei Mb. Gaucher, dem ein Defekt der B-Glukozerebrosidase
zugrunde liegt [10], nicht nur Glukozerebrosid, sondern auch
das Gangliosid GM3 gespeichert, was der oft vorkommenden
Insulinresistenz bei Patienten mit nicht-neuronalem Mb.
Gaucher zugrunde liegen diirfte [11-13]. Hingegen soll die
Anreicherung von Glukosylsphingosinen, der so genannten
Lyso-Form von Glukozerebrosiden, durch ihre Toxizitét zur
neuronalen Degeneration fithren [14]. Ein weiterer Mechanis-
mus der neuronalen Degeneration bei schweren neuronalen
Formen der Mb. Gaucher ist eine durch die Akkumulation von
Glukozerebrosid im endoplasmatischen Retikulum bewirkte
Kalziumfreisetzung mit gesteigerter Neuronenaktivierung
[15]. Glukozerebrosid verdndert auch andere biochemische
Stoffwechselwege und aktiviert die Biosynthese von Phospha-
tidylcholin durch Stimulation der CTP: Phosphatidylcholin-
Cytidylyl-Transferase. Dieses Enzym ist nicht nur fiir die
neuronale Pathologie, sondern auch fiir die Vergréerung von



Makrophagen zu so genannten Gaucher-Zellen erforderlich
[16]. Die Aktivierung von Monozyten und Makrophagen
fihrt auch zur vermehrten Freisetzung zahlreicher inflam-
matorischer Zytokine und anderer Entziindungsmarker, die
fir die makrophagenabhingigen Symptome verantwortlich
sind und auch als Biomarker fiir die Aktivitit des Mb. Gaucher
im Patientenmanagement herangezogen werden.

Uber ihre pathophysiologische Relevanz hinaus dient die
Anreicherung von Substanzen im Blut der (Verlaufs-) Diag-
nostik lysosomaler Erkrankungen. In vielen Fillen bringt die
biochemische Diagnostik durch Nachweis des defekten En-
zyms rasch und zuverlidssig eine Diagnose. Die Molekularge-
netik kann die Diagnose erhirten, allerdings gibt es nicht fiir
alle Mutationen klare Genotyp-Phénotyp-Korrelationen.

Therapieoptionen

Die wesentlichste Therapieoption fiir lysosomale Speicher-
krankheiten ist die Enzymersatztherapie (,,enzyme replace-
ment therapy* [ERT]). Dabei wird ein rekombinant herge-
stelltes Enzym mit optimierter Struktur in regelméBigen Ab-
standen (zum Beispiel alle 2 Wochen) infundiert. Die beson-
dere Struktur der Enzyme, die zur Enzymersatztherapie ver-
wendet werden, hat den Zweck, das Enzym mit hoher Effizi-

enz an den Wirkort, das Lysosom, zu bringen. Dazu bindet das
Medikament an Oberflichenrezeptoren, die direkt in das Ly-
sosom eingeschleust werden und dort das Enzym wieder frei-
setzen. Enzymersatztherapien sind daher spezifische Substi-
tutionstherapien, die die Auswirkungen des Gendefekts auf-
heben.

Andere Therapieoptionen sind derzeit nur vereinzelt verfiig-
bar, stehen aber in fortgeschrittenen Stadien der klinischen
Entwicklung. Bei der Substratreduktionstherapie (SRT)
gibt man kleinmolekulare Medikamente, die mit der Bildung
des Substrats fiir das defekte Enzym interferieren. Damit
reichert sich weniger Substrat an und die toxischen Wirkun-
gen der lysosomalen Speicherung bleiben aus. Ein wesentli-
cher Vorteil der Substratreduktionstherapie ist, dass zumin-
dest theoretisch das Zentralnervensystem, ein wesentlicher
Ort der klinischen Manifestation vieler lysosomaler Speicher-
krankheiten, der von herkommlichen Enzymersatztherapien
weitgehend unerfasst bleibt, erreicht werden kann. Ein weiterer
Vorteil ist, dass die Medikamente oral eingenommen werden,
was insbesondere von berufstitigen Patienten sehr geschitzt
wird. In Osterreich ist bislang ein einziges Priparat zugelassen
(Miglustat), das fiir die Therapie des Mb. Gaucher (sofern kei-
ne Enzymersatztherapie moglich ist) und der Niemann-Pick-C-
Erkrankung zugelassen ist. Ein neuer, duflerst spezifischer

Tabelle 1: Uberblick tiber lysosomale Speicherkrankheiten mit therapeutischen Optionen. Mod. nach [3].

Krankheit MIM Protein-Defekt Typische klinische Manifestation Therapieoptionen
Mb. Gaucher 606463 | B-Glukozerebrosidase | Knochenveranderungen und ERT (Imiglucerase , Velaglucerase a)
-schmerzen (GaucherKrisen), [Taliglucerase a, Phase 3]
Hepatosplenomegalie, Panzytopenie, SRT (Miglustat) [Eliglustat, Phase 3]
(neurologische Symptome)
Mb. Pompe 232300 | Saure a-Glukosidase | Proximale Muskelschwache und ERT (Alglucosidase a)
(Glykogenspeicher -atrophie, Ateminsuffizienz, Kardio- [Chaperon: Duvoglastat, Phase 2]
krankheit Typ 2) myopathie
Mb. Fabry 301500 | a-Galaktosidase Akrale Schmerzen (Fabry-Krisen) und ERT (Agalsidase a, Agalsidase B)
Parésthesien, Angiokeratome, korneale [Chaperon: Migalastat, Phase 2]
Veranderungen, Proteinurie, Nieren-
insuffizienz, kardiale Beteiligung, Arrhyth-
mien, zerebrovaskuldre Komplikationen,
Insulte
MPS | 607014-| o-lduronidase IH: Knochenveranderungen, Dysostosis ERT (Laronidase)
(IH Hurler, IS Scheie) 607016 multiplex, typische Facies (Hurler),
neurologische Symptome, Hepato-
splenomegalie
IS: Gelenksteifigkeit, -schmerzen,
Aortenklappenstenose, korneale Triibung
MPS Il (Hunter) 309900 | Iduronat-Sulfatase Typische Facies, Hepatosplenomegalie, ERT (Idursulfase)
Kleinwuchs
MPS VI (Marotaux- 253200 | N-Acetylgalaktosamin-| Knochen-/Gelenksverédnderungen, Klein- ERT (Galsulfase)
Lamy) 4-Sulfatase wuchs, pulmonale und kardiale Beteiligung
Niemann-Pick B 607808 | Sphingomyelinase Hepatosplenomegalie, kirschroter Fleck [ERT: saure Sphingomyelinase,
der Retina, Ateminsuffizienz, Pneumonie, Phase 1]
neurologische Stérungen
Niemann-Pick C 257220 | Cholesterin- Neonataler Ikterus, Hepatosplenomegalie, | SRT (Miglustat)
Transporter Verhaltensstorungen, Ataxie und andere
neurologische Stérungen, vertikale supra-
nukleare Blickparese
GM2-Gangliosidose 606869, | B-Hexosaminidase Neurologische Symptome, Hepato- [SRT: Miglustat, Phase 2]
(Tay-Sachs; Sandhoff) 606873 | Abzw. B splenomegalie, Pneumonie, kirschroter
Fleck der Retina

Substanzen, die noch nicht zugelassen sind, sind in eckigen Klammern angefiihrt. ERT: Enzymersatztherapie; MPS: Mukopolysaccharidose;

SOT: Substratoptimierungstherapie; SRT. Substratreduktionstherapie
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Hemmistoff (Eliglustat) wird aktuell an der Medizinischen Uni-
versitit Wien in einer Phase-III-Studie getestet. Neuere Thera-
pieoptionen, die am Substrat angreifen und gerade untersucht
werden, sind so genannte Substratoptimierungstherapien,
bei denen das Substrat durch ein Medikament seine Struktur
soweit dndert, dass es vom defekten Enzym besser gebunden
und umgesetzt werden kann [3]. Weitere Therapieoptionen, die
ihren Angriffspunkt am defekten Enzym haben, sind derzeit in
Erprobung, z. B. Chaperone, mit denen Speicherkrankheiten,
bei denen die unrichtige Faltung des Enzyms zu dessen vorzei-
tiger Degradation fiihrt, behandelt werden kénnen [3].

Klinische Prasentation, Diagnose und
Therapie wichtiger Krankheitsbilder

Mb. Gaucher

Mb. Gaucher (MIM 606463) ist eine hdufige lysosomale
Speicherkrankheit mit einer Prdvalenz in der Allgemein-
bevolkerung von etwa 1:70.000 [1, 17], mit deutlich hoherer
Privalenz (ca. 1:800) bei Patienten jiidischer Abstammung.
Dem Mb. Gaucher liegt eine verminderte Aktivitdt der -
Glukozerebrosidase (saure B-Glukosidase; Gen: GBA) zu-
grunde. Dadurch kommt es zur Akkumulation von Glukosyl-
zeramid, aber auch von verschiedenen Gangiosiden (GM1,
GM2, GM3, GD3) und Glukosylsphingosinen [7]. Die Akku-
mulation in Zellen der Monozyten/Makrophagen-Linie fiihrt
zur Bildung der so genannten Gaucher-Zellen mit typischem
Aussehen, die sich vor allem in Leber, Milz und Knochen-
mark finden. Dementsprechend ist die Klinik von Patienten
mit Mb. Gaucher sehr heterogen. Typisch fiir die hdufige
nicht-neuronopathische Form des Mb. Gaucher (Typ 1) sind
eine Hepatosplenomegalie, himatologische und Knochen-
manifestationen, aber auch Beteiligungen von Lunge, Herz
und Niere sind moglich [18]. Wihrend einige Patienten vor-
wiegend viszerale Beteiligungen im Sinne von Hepatospleno-
megalie und Panzytopenie zeigen, haben andere stark beein-
trichtigende Knochenmanifestationen mit nur geringer Organ-
vergroflerung. Auch die Progressionsrate ist sehr variabel und
kann sich iiber den Zeitverlauf dndern [19].

Genetik

Die grofie klinische Variabilitit ist zum Teil durch die sehr
verschiedenen Mutationen im GBA-Gen bedingt, die dem
Mb. Gaucher zugrunde liegen [20]. Mehr als 300 verschie-
dene Mutationen sind bekannt, > 80 % davon sind Punktmu-
tationen. Besonders hidufige Mutationen sind das N370S-
Allel, das mehr als die Hilfte aller Gaucher-Allele betrifft und
besonders bei nicht-jiidischen Europdern und Patienten jiidi-
scher Abstammung vorkommt. In homo- oder heterozygoter
Form fiihrt das N370S-Allel zum Mb. Gaucher Typ 1 [21, 22].
Das Allel L444P macht 18 % aller mutierten Allele aus und ist
mit Mb. Gaucher Typ 3 in Nordschweden (Norbottnischer
Typ) assoziiert [23]. Das 84GG-Allel macht 7 % aller Gaucher-
Allele aus, verhindert durch eine Insertion die Produktion
eines Proteins und kommt nur heterozygot vor.

Der Mb. Gaucher wird klassischerweise in 3 Typen eingeteilt.
Der Typ 1 wird heute als nicht-neuronopathische Form be-
zeichnet und macht > 90 % aller Fille aus. Bei den neurono-
pathischen Formen der Mb. Gaucher unterscheidet man die
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akut-neuronopathische (Typ 2) und die chronisch-neurono-
pathische Verlaufsform (Typ 3). Kiirzlich erschienene Arbei-
ten zeigen aber, dass bei genauer Untersuchung etwa die Half-
te der Patienten mit Mb. Gaucher Typ 1 neurologische Mani-
festationen hat [24]. Dazu gehoren insbesondere Parkinson-
dhnliche Symptomatik und periphere Neuropathien, im Ge-
gensatz zu den typischen neurologischen Manifestationen bei
Typ 3, wie okulomotorische Symptome und myoklonische
Epilepsien, die bei den Typ-1-Patienten fehlen. Daher sollte
bei jedem Patienten mit Mb. Gaucher zumindest initial auch
eine genaue neurologische Untersuchung erfolgen.

Diagnose und Therapie

Die Diagnose Mb. Gaucher wird in der Regel durch Nachweis
einer verringerten Aktivitit der Glukozerebrosidase in Leuko-
zyten des peripheren Blutes gestellt. Sie wird durch eine
Mutationsanalyse bestitigt, die auch fiir das Screening von
Verwandten und die genetische Beratung wichtig ist. Der
Nachweis von Gaucher-Zellen im Knochenmark kann die Di-
agnose ebenfalls erhérten.

Die Betreuung von Patienten mit Mb. Gaucher — wie auch al-
ler anderen Patienten mit seltenen Erkrankungen — sollte
jedenfalls in enger Anbindung an ein Zentrum erfolgen. Nach
Diagnosestellung ist eine Reihe von Untersuchungen ange-
zeigt, um das aktuelle Stadium und in weiterer Folge die Pro-
gression der Erkrankung festzustellen. Neben einer Familien-
anamnese und einer genauen physikalischen Untersuchung
gehoren dazu unter anderem die Bestimmung von himato-
logischen Parametern, Biomarker der Erkrankungsaktivitit
(z. B. Chitotriosidase und andere), diverse radiologische Un-
tersuchungen zum Nachweis von Organ- und Knochenmani-
festationen, eine neurologische Begutachtung sowie eine
standardisierte Evaluierung von Schmerz und Lebensqualitit.
Weitere, z. B. kardiopulmonale Untersuchungen koénnen
ebenfalls erforderlich sein. Die Untersuchungen miissen in
regelmidBigen Abstinden wiederholt werden, um festzustel-
len, ob Therapieziele erreicht wurden [25].

Im Anschluss an die initiale Evaluierung steht die Entschei-
dung hinsichtlich der Einleitung einer spezifischen Therapie,
heute in erster Linie der Enzymersatztherapie [25, 26]. Ziele
der Therapie sind die Ausschaltung von Beschwerden, die
Préivention irreversibler Schiden und die Verbesserung der
allgemeinen Gesundheit sowie — bei Kindern und Jugendli-
chen — ein optimales Wachstum und eine altersentsprechende
Entwicklung [25]. Die Enzymersatztherapie mit Imiglucerase
ist seit Jahren der Standard der Therapie fiir den nicht-
neuronopathischen Mb. Gaucher, im Sommer 2009 wurde
auch als alternatives Prédparat Velaglucerase a zugelassen.
Beide Therapien haben sich als sehr wirksam in der Behand-
lung besonders der viszeralen, aber auch der Knochenmani-
festationen beim hiufigsten Mb. Gaucher Typ 1 erwiesen [27,
28]. Aufgrund der hohen Therapiekosten muss die Indikation
streng gestellt und die Dosierung laufend iiberwacht werden.

Eine Substratreduktionstherapie mit Miglustat kann bei Pati-
enten mit mildem oder miBig stark ausgeprigtem Mb.
Gaucher eingesetzt werden, die eine Enzymersatztherapie ab-
lehnen oder nicht erhalten konnen. Derzeit wird ein neues
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Medikament zur Substratreduktion bei Mb. Gaucher an der
Medizinischen Universitit Wien getestet. Eliglustat zeichnet
sich durch eine besonders hohe Spezifitit aus und hat deutlich
geringere Nebenwirkungen als sein Vorldufer. Weitere phar-
makologische Therapien einschlieBlich einer pharmakologi-
schen Chaperon-Therapie sind in Entwicklung (Tab. 1).

Wihrend frither die Splenektomie zur Verbesserung der
Panzytopenie durchgefiihrt wurde, stellt sie seit Einfiihrung
der Enzymersatztherapie nur noch eine Ultima Ratio fiir weni-
ge Fille dar. Die Knochenmarkstransplantation ist nur fiir
ausgewihlte Patienten mit neuronopathischem Mb. Gaucher
eine Option.

Neben diesen spezifischen Therapien kommen nicht-steroi-
dale Antirheumatika zur Schmerzbehandlung bei Knochen-
krisen zur Anwendung. Bisphosphonate kénnen zusétzlich
zur Enzymersatztherapie helfen, die Knochendichte zu ver-
bessern [29].

Mb. Fabry

Mb. Fabry (MIM 301500) wird X-chromosomal vererbt und
basiert auf einer defekten lysosomalen a-Galaktosidase-A-
Aktivitit [30]. Dadurch kommt es zu einer Akkumulation von
Globotriaosylzeramid (Gb3) und verwandten Sphingolipiden
in Lysosomen des Endothels, der Niere, des Herzens und der
Nerven [31]. Es folgen Zelltod, mikrovaskulidre Verdnderun-
gen, oxidativer Stress, Gewebsischdmie, und schlief8lich irre-
versible kardiale und renale Schidden. Die Pravalenz der Er-
krankung liegt um 1/100.000 Geburten, Daten aus dem Neu-
geborenen-Screening weisen aber auf deutlich hohere Pri-
valenzen hin (ca. 30/100.000) [32].

Die meisten Patienten werden zwischen dem 3. und 10. Le-
bensjahr symptomatisch, Midchen etwas spéter. Mb. Fabry
ist eine progressive Erkrankung, die unbehandelt zu Nieren-
insuffizienz und lebensbedrohlichen kardiovaskuldren und
zerebrovaskuldren Komplikationen fiihrt und damit die Le-
benserwartung deutlich verkiirzt [33]. Die klassische Fabry-
Krankheit findet man bei hemizygot betroffenen Minnern
ohne nachweisbare a-Galaktosidase-Aktivitit; sie ist gekenn-
zeichnet durch neurologische, kutane, renale, kardiovaskulédre
und zerebrovaskuldre Manifestationen und Beeintrachtigung
des Gehors und des Gleichgewichtssinnes. Schmerz ist oft ein
Friihzeichen der Fabry-Erkrankung und findet sich in ca. %/
der Fille, entweder als heftige Schmerzattacken vornehmlich
an den Extremititen (,,Fabry-Krisen*) oder als chronischer
Schmerz mit Pariisthesien [31]. Da der Schmerz mit zuneh-
mendem Alter schwinden kann, muss bei Verdacht explizit
nach Akroparisthesien gefragt werden [34]. Weitere wichtige
klinische Friihzeichen sind gastrointestinale Symptome mit
abdominalen Schmerzen (besonders postprandial), Diarrho,
Ubelkeit oder Erbrechen bis hin zu Anorexie, die auf eine
Ablagerung von Gb3 in den autonomen Ganglien zuriickge-
fiihrt werden [35]. Typische Hautzeichen sind Angiokera-
tome, die der Erkrankung auch den Namen Angiokeratoma
corporis diffusum verliechen haben. Angiokeratome finden
sich besonders an Gesil3, Lenden, Nabelregion und Ober-
schenkel sowie im Mund [31]. Dazu kommen korneale Verin-
derungen (,,Cornea verticillata®), die selten die Sicht beein-
trachtigen, und Tinnitus. Die renalen Manifestationen begin-

nen mit Mikroalbuminurie/Proteinurie, gefolgt von Isosthen-
urie und Reduktion der Filtrationsleistung bis hin zur termina-
len Niereninsuffizienz, die meist zwischen der dritten und
fiinften Dekade erreicht wird [33]. Etwa die Hélfte der Patien-
ten mit Mb. Fabry haben kardiale Symptome, darunter links-
ventrikuldre Hypertrophie, Angina pectoris, Dyspnoe und
Arrhythmien [33], wobei auch ein kurzes PR-Interval und
verldangerte QRS-Komplexe im EKG richtungsweisend sein
konnen [36]. Zusammen mit Myokardischidmie und Infarkten
fiihrt der Mb. Fabry zu einer progressiven Myokardfibrose
und Tod durch maligne Arrhythmien. Zerebrovaskuldre Kom-
plikationen bis hin zu ischdmischen Insulten gehéren zu den
besonders beeintrichtigenden Ereignissen.

Die frithe Diagnosestellung ist aufgrund der effektiven Thera-
pie besonders wichtig. Bei Minnern kann die Diagnose
anhand einer verminderten a-Galaktosidase-Aktivitit in Plas-
ma oder Leukozyten gestellt werden. Bei Frauen ist die bio-
chemische Analyse unzuverlissig, sodass eine Genotypisie-
rung erfolgen muss. Mittlerweile gibt es auch ein Neugebore-
nen-Screening auf Mb. Fabry, um Patienten bereits vor der
klinischen Manifestation erkennen zu konnen [2].

Die Hauptsiule der Therapie bei Mb. Fabry ist die Enzymer-
satztherapie mit Agalsidase-a oder -B. Fiir beide Prdparate
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit nachgewiesen.
Dariiber hinaus sind Analgetika, ACE-Hemmer bzw. Angio-
tensin-Rezeptorblocker, Antiarrhythmika und gegebenen-
falls eine Nierenersatztherapie wichtige unterstiitzende Mal3-
nahmen.

Mb. Pompe

Mb. Pompe oder Glykogenspeicherkrankheit Typ 2 (MIM
232300) ist als einzige besondere Form der Glykogen-Spei-
cherkrankheiten eine lysosomale Speicherkrankheit ohne di-
rekte Auswirkung auf den Energiestoffwechsel. Die Priva-
lenz liegt bei etwa 1/40.000 [37]. Mb. Pompe basiert auf ei-
nem Defekt der sauren a-Glukosidase (Gen: GAA), die im
Lysosom hauptsichlich a-1,4-glykosidische Bindungen im
Glykogen spaltet. Bei verminderter oder fehlender Aktivitit
kommt es daher zur Akkumulation von Glykogen in Lysoso-
men, besonders im Muskel, mit nachfolgendem Zellunter-
gang [37]. Klinische Folge davon ist eine progressive Muskel-
schwiche und -atrophie. Basierend auf dem Alter der klini-
schen Manifestation unterscheidet man infantile, juvenile und
adulte Formen des Mb. Pompe, die sich in ihrer Ausprigung
und Organbeteiligung unterscheiden [38]. Beim infantilen
Mb. Pompe steht meist die ausgepriagte Kardiomyopathie im
Vordergrund, welche unbehandelt in den ersten 18 Monaten
zum Tod fiihrt. Bei der erwachsenen Form findet sich vorwie-
gend eine proximale Muskelschwiche und -atrophie sowie
eine Beteiligung der Atemmuskulatur, bei genauer Untersu-
chung wird aber auch bei diesen Patienten oft eine kardiale
Beteiligung festgestellt [39]. Fiir den juvenilen und adulten
Mb. Pompe stellt sich bei myopathischem Krankheitsbild und
meist erhohter Serum-CK die Verdachtsdiagnose oft aufgrund
einer Muskelbiopsie mit Glykogenvakuolen. Die Bestim-
mung der sauren a-Glukosidase erfolgt in der Muskelbiopsie
oder in kultivierten Fibroblasten, ist heute aber auch im Blut
(Leukozyten) oder Trockenblut in spezialisierten Labors
moglich [40]. Eine molekulargenetische Analyse zumindest
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der héaufigen Splice-Site-Mutation (IVS 1-13 t>g) kann
bei adulten Patienten durchgefiihrt werden. Auch fiir den
Mb. Pompe gibt es eine wirksame Enzymersatztherapie mit
Alglucosidase-a.. Bei infantilen Patienten fiihrt die Behand-
lung zu einer dramatischen Reduktion von Mortalitét (97 %)
sowie invasiver und nicht-invasiver Beatmungspflichtigkeit
(=91 % bzw. -87 %) [41]. Bei Patienten mit der adulten Form

bringt die Enzymersatztherapie in der Belastbarkeit und der

Lungenfunktion Vorteile, die fiir die Lebensqualitit von ent-
scheidender Bedeutung sind [42].
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Relevanz fur die Praxis

— Lysosomale Speicherkrankheiten kommen mit einer
Priavalenz von knapp < 1/8000 durchaus in der inter-
nistischen, endokrinologischen oder neurologischen
Praxis vor und sollten daher in die Differenzialdiagno-

se mit einbezogen werden.

— Fiir den Internisten und Endokrinologen ergibt sich z.
B. die Differenzialdiagnose bei Knochenerkrankungen
oder bei Hepatosplenomegalie, denen ein Mb. Gaucher
zugrunde liegen kann, oder bei Niereninsuffizienz und
vaskuldren Verdnderungen, die auf einen Mb. Fabry

hinweisen konnen.

— Fiir eine Reihe von lysosomalen Speicherkrankheiten
gibt es wirksame Therapien, besonders Enzymersatz-

therapien.

— Fiir die Diagnosestellung und das Management der Pa-
tienten sollte jedenfalls der enge Kontakt mit einem
Stoffwechselzentrum hergestellt werden.
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