
Editorial

Es war mir eine große Freude, 
den siebten internationalen 
Patientenkongress in Wien 2009 
mit meinem Kollegen Mathieu 
Pauly zu organisieren.

Auch mit Morbus Fabry (MF) sollte man das Leben 
möglichst gelassen genießen und mehr riskieren. Denn 
ohne ein bisschen mehr Gelassenheit verdirbt man sich 
die schönen Momente – „aus diesen besteht nämlich das 
Leben; nur aus diesen Augenblicken“, (J. L. Borges). Als 
Fabry-Patient weiß auch ich von den Schmerzen und dem 
Leiden durch die Krankheit, trotzdem bzw. gerade des- 
wegen plädiere ich dafür. Fabry-Patienten können heute 
tatsächlich ein wenig gelassener sein, denn wenn sie die 
Enzymersatztherapie (ERT) frühzeitig nehmen, kann die 
Progression der Erkrankung verringert oder gar aufge-
halten werden. Ein besonderen Service erhalten auf 
Wunsch die Patienten in Großbritannien: Sie können die 
ERT auch bequem zuhause erhalten. Hoffentlich bieten 
bald auch andere Länder diesen Service an. In manchen 
Fällen sollten Patienten aber zusätzliche Medikamente zur 
ERT nehmen. In den folgenden Artikeln werden die 
Augen-, Verdauungs-, Nerven-, Herz- und Nierenprobleme 
bei Morbus Fabry thematisiert, ihre Entstehung beleuchtet 
sowie deren Medikation dargestellt. Gegen die Schmerzen 
kann neben der Begleitmedikation auch eine besondere 
Entspannungstechnik helfen, die progressive Muskelent-
spannung. Ein weiteres spannendes Thema sind die 
Lymphödeme. Sie sind eine typische, aber trotzdem oft 
unbekannte Komplikation bei MF. Eines Tages werden 
vielleicht zumindest einige Fabry-Patienten auf die ERT 
verzichten können, nämlich dann, wenn die Wirksam-
keit der Chaperon-Therapie nachgewiesen wurde. Dies 
ist jedoch noch Zukunftsmusik.

Eine spannende Lektüre wünscht

Ditmar Basalla, 
1. Vorsitzender der Selbsthilfegruppe Morbus Fabry
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Morbus Fabry  
& Lymphödeme
Ein Lymphödem besteht laut Dr. K. Rüger, Deutschland, 
aus einer Ansammlung von Gewebewasser und 
eiweißreicher Flüssigkeit. Es tritt vorzugsweise an 
Füßen, Händen, Beinen und Armen auf, kann aber auch 
sonst überall am Körper vorkommen. Jeder fünfte 
Fabry-Patient leidet darunter. 

     �Dr. K. Rüger,  
Deutschland

Schon William Andersen, 
einer der beiden Erstbe-
schreiber der Krankheit, 
berichtete 1898 über einen 
solchen Fall. Die Ursache 
des Ödems liegt in einer 
Ablagerung von den 

Globotriaosylceramid (GL-3) in den Lymphgefäßen. 
Die für Morbus Fabry (MF) typischen Veränderungen 
in den Gefäßen stören den Abfluss der Lymphe. Die – 
meist männlichen – Patienten mit den stärksten Gefäß-
veränderungen haben auch ein Lymphödem.
 
Man darf das Lymphödem dabei keinesfalls mit  
einer reinen Wassereinlagerung verwechseln, wie  
sie bei MF auch als Folge von Herz- und Nieren- 
insuffizienz vorkommen kann. Durch eine Therapie  
z. B. mit Diuretika kann das Wasser komplett abgeführt 
werden, aber die Eiweißanteile eines Lymphödems, 
welche irreversible Fibrosen (Vernarbungen) verur-
sachen können, bleiben. Deswegen ist eine genaue 
Diagnose wichtig.

Die Umfangsvermehrung durch das Lymphödem  
führt u. a. zu Spannungsschmerzen und zu einer 
Einschränkung der Gelenkfunktionen. Bei den Armen 
kann dies bis zur Gebrauchsunfähigkeit führen, bei den 
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Beinen bis hin zur Gehunfähigkeit. Die Ausübung eines 
Berufes und auch die Teilnahme am gesellschaftlichen 
Leben sind für die Betroffenen beeinträchtigt, denn 
langes Sitzen und Stehen wirkt beschwerdeverstärkend.
 
Das Leiden der Patienten wird aber nicht nur durch die 
Lymphödeme selbst, sondern auch durch die damit 
eingehergehenden Komplikationen verursacht. Die 
häufigste begleitende Erkrankung ist eine sogenannte 
Eresipelinfektion (Wundrose), eine Hautentzündung, 
die durch Bakterien verursacht wird. Die Infektion 
äußert sich u.a. durch Schüttelfrost, Fieber sowie ein 
schmerzhaftes Anschwellen des Ödems und hat oft 
einen Krankenhausaufenthalt zur Folge. Weitere 
mögliche Komplikationen sind Lymphbläschen,  
welche durch geplatzte Lymphgefäße entstehen,  
sowie Fisteln, schwerste Eiweißfibrosen, Papillomatosen 
(gutartige Hauttumore), Mykosen (Pilzinfektionen), 
Stauungsdermatitis (Entzündungen der Haut), Hyperke-
ratosen (borkige Ablagerungen auf der Haut) und Ulcus 
cruris (offene Beine).
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Heimtherapie bei Morbus Fabry

Die Behandlung eines Lymphödems

Die kombinierte physikalische Entstauungstherapie (KPE) 
ist ein Behandlungskonzept, das Dr. Asdonk, der Gründer 
der Feldbergklinik entwickelt hat. Es besteht aus drei 
Bestandteilen: der manuellen Lymphdrainage, der Kom-
pressionstherapie und der entstauenden Bewegungstherapie. 
Ambulant bekommen die Patienten in der Regel zweimal 
in der Woche, in der Klinik zweimal am Tag für 45 Minu- 
ten eine manuelle Lymphdrainage. Dabei wird der Patient 
am Hals beginnend systematisch durch langsame gleich-
mäßige Bewegungen massiert, um zuerst die Wege der 
Lymphe frei zu machen und sie anschließend nach oben 
zu schieben. Später wird sie dann über das Herz-Kreislauf-
system und die Niere ausgeschieden. Nach der Massage 
wird der Patient an der Stelle des Ödems bandagiert. 
Zuhause können die Patienten auch Kompressionsstrümpfe 
verwenden. Die dritte Komponente der KPE ist die Bewe- 
gungstherapie in der Kompression. Ohne Bestrumpfung und 
Bewegung hält der Effekt der Lymphdrainage 24 Stunden 
an, mit dagegen mehrere Tage.

Für Patienten mit Morbus Fabry (MF) ist es eine 
erhebliche Steigerung der Lebensqualität, die Enzym-
ersatztherapie (ERT) zuhause zu bekommen. In den 
ersten Ländern ist die Heimtherapie schon etabliert. 
Dr. G. Jones, Direktor der Heimtherapie in Großbri-
tannien hofft, dass bald auch Patienten in weiteren 
Ländern davon profitieren. In Großbritannien gibt  
es ca. 300 Patienten mit MF und sechs Zentren, mit 
denen die Heimpflegegesellschaft eng zusammen 
arbeitet. Eines der Ziele der Gesellschaft ist die  
Stärkung der Eigenständigkeit der 
Patienten: „Wir trainieren die Patienten, 
sich die Infusionen selbst zu geben. Die 
Patienten haben so selbst die Kontrolle 
über ihre Behandlung“, so Jones. Etwa 
ein Viertel der Fabry-Patienten in Groß- 
britannien gibt sich mittlerweile schon 
die Infusionen der ERT selbst.

                                          �Dr. G. Jones,   
Großbritannien

 
Die Heimpfleger müssen sehr erfahren sein, um die 
Patienten gut versorgen zu können – nur das macht die 
Heimtherapie sicher. Es ist zum Beispiel wichtig, dass 
das Medikament die richtige Temperatur hat. Außerdem 
versuchen die Pfleger, die Patienten zuhause zum 

bequemsten Zeitpunkt für sie und die Angehörigen zu 
besuchen, am besten am Abend und an den Wochen-
enden. Für Fragen außerhalb der Besuchszeit steht 
eine Service-Hotline zur Verfügung.

Offensichtlich gibt es auch in anderen Ländern eine 
große Nachfrage nach der Heimtherapie bei MF.  
In Deutschland wurde 2008 eine Pilotstudie mit  
31 Patienten von Prof. Beck aus Mainz durchgeführt. 
Das Feedback der Patienten war unglaublich positiv. 

Auf den Piloten wurde eine weitere 
Studie mit 44 Patienten initiiert, die  
den Nutzen der Heimtherapie belegen 
und zeigen soll, dass sie funktioniert 
und kosteneffektiv ist, denn noch sind 
die Krankenkassen in Deutschland 
nicht überzeugt. Der Nachweis der 
Kosteneffektivität ist auch für andere 
Länder sehr wichtig. Natürlich sind  
die Bedingungen in jedem Land anders, 
aber Jones gibt sich optimistisch:

„Eines Tages wird die Heimtherapie auch in anderen 
Ländern möglich sein“. Bisher wird die Heimtherapie 
neben Großbritannien auch in der Schweiz, den 
Niederlanden und in den USA angeboten. In Italien 
wird eine Pilotstudie durchgeführt.



August 2010

3

Update zur ERT –  
Auch Kinder und Schwangere profitieren

�Klinische Studien haben 
laut Prof. M. Beck, 
Deutschland, belegt,  
dass die Enzymersatz- 
therapie (ERT) einen 
signifikant positiven 
Einfluss auf die Herz-  
und Nierenfunktion bei 
Patienten mit Morbus 
Fabry (MF) hat. Auch 
spätere Studien haben  
dies bestätigt.

 
Der Einsatz der ERT ist auch für Kinder mit MF sinn- 
voll, da auch sie schon Symptome aufweisen – Jungen 
mehr als Mädchen. Man konnte in einer Studie mit 
Kindern bei Jungen z. B. oft schon eine Proteinurie 

(erhöhte Proteinmenge im Urin) feststellen und  
Probleme mit dem Schwitzen. Zudem ist bei Jungen  
der Herzrhythmus extrem gleichmäßig – mit der ERT 
wurde er normal und sie konnten besser schwitzen.  

Die Mädchen hatten brennende Schmerzen in Händen 
und Füßen. Mit der ERT besserten sich die Symptome. 
Eine frühe Behandlung mit der ERT ist bei MF offen-
sichtlich sehr wichtig.

Mittlerweile gibt es 5-6 dokumentierten Fälle von 
schwangeren Frauen mit der ERT, die darauf hindeuten, 
dass die ERT in jedem Fall weiter geführt werden sollte. 
Beck berichtete von einer 30-jährigen Patienten mit 
später Diagnose, die nach einem Jahr der Behandlung 
schwanger wurde. Nach anfänglichem Absetzen 
befolgte sie den Rat, die ERT wieder aufzunehmen, 
woraufhin die Schwangerschaft komplikationslos verlief. 

Warum Diagnose und Therapie eigenen Regeln folgen müssen

Morbus Fabry (MF) wird über eine 
Mutation auf dem X-Chromosom 
weitervererbt. Da der männliche  
Chromosomensatz aus jeweils einem 
X- und einem Y-Chromosom besteht, 
erkranken Männer, deren X-Chromosom 
die Mutation trägt, immer. Frauen hin- 
gegen verfügen über zwei X-Chromosomen, 
von denen immer nur eines aktiv ist. Ist 
das aktive Chromosom von der Mutation 
betroffen, dann ist die Aktivität des 
Enzyms α-Galaktosidase verringert, so dass 
es zur Ablagerung von Abbauprodukten der Glyko-
sphingolipide im Gewebe kommt. Da in einem Gewebe 
sowohl Areale mit normaler wie auch Areale mit ver- 
minderter Enzymaktivität vorkommen können, hängt 
die Ausprägung der Krankheitssymptome und Verläufe 
bei Frauen vom Verhältnis der beiden zueinander ab. Die 
Erkrankung ist bei Frauen sehr heterogen, weshalb auch 
die Diagnose oft schwierig ist. Da die Enzymaktivität im 
Blut gemessen wird, sich dort aber sowohl Zellen mit 
normaler wie auch mit reduzierter Aktivität vermischen, 
liegt der gemessene Wert oft noch im Normalbereich. 
Dr. D. Hughes, Großbritannien, sieht für weibliche 
Patienten die genetische Untersuchung als obligaten 
Bestandteil der Diagnostik bei Verdacht auf MF an. 

    �Dr. D. Hughes, Großbritannien

Alle Symptome, die von männlichen 
Patienten bekannt sind, finden sich auch 
bei Frauen wieder, wenngleich es nicht 
vorhersagbar ist, ob und wann welches 
Organ betroffen sein wird. Gefürchtet 
sind dabei besonders die Spätkompli-
kationen wie Schlaganfall, Nieren- und 
Herzversagen. Im schlimmsten Fall 
versterben die Frauen aufgrund dieser 
Komplikationen vorzeitig. Während 

früher bei Frauen generell keine Indikation zur ERT 
gestellt wurde, so ist dies heute längst überholt. 
Nur über den Zeitpunkt des Therapiestarts und die 
Identifizierung derjenigen Patientinnen, die unbedingt 
medikamentös substituiert werden sollten, besteht 
weiterhin Uneinigkeit.
 
Patientinnen, die unter Hörverlust und Benommenheit 
leiden oder bei denen ein beginnender Funktionsverlust 
der Niere nachgewiesen wird, sollten Dr. Hughes 
zufolge bevorzugt und früh eine ERT erhalten. Klini-
sche Studien an Frauen unter ERT haben gezeigt, dass 
sich durch eine langjährige Therapie fast alle Sympto-
me verbessern.

Frauen mit Morbus Fabry:

Prof. M. Beck,  
Deutschland
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Das Auge und die Enzymersatztherapie 
�Auch die Augen weisen 
bei Fabry-Patienten häufig 
Veränderungen auf. 
„Fabry-Augen“ sind  
durch geschlängelte oder 
unregelmäßige Blutgefäße  
in der Binde- und der 
Netzhaut charakterisiert, 
mit denen teilweise auch 
eine Trübung der Hornhaut 
oder der Linse einhergeht. 

Sie sind insgesamt nahezu spezifisch und verhelfen 
laut Dr. S. Pitz, Deutschland, bei ca. 10 Prozent der 
Betroffenen zur Diagnose. Die Veränderungen können 
schon bei Kindern festgestellt werden, nehmen aber 
im Alter zu. Das Sehvermögen beeinflussen sie 
glücklicherweise nicht.

Die Hornhauttrübung (Cornea verticillata) ist bei 
Fabry ein klassischer, ausgeprägter Befund. Die  
Trübung ist wirbelförmig, wobei das Zentrum des 
Wirbels immer im unteren Drittel der Hornhaut ist.  
Bei einer Routineuntersuchung mit der Spaltlampe sind 
kleine weiße Aufhellungen in den oberen Gewebezellen 
(im Epithel) sichtbar, welche auf die Speicherung des 
Globotriaosylceramid (GL-3) in den Zellen zurückzu-

führen sind. Die Grenzfläche des Epithels kann auch 
noch von der Trübung betroffen sein, der Rest der aus 
mehreren Schichten aufgebauten Hornhaut aber nicht.

Die Blutgefäße auf der Binde- und der Netzhaut sehen 
bei Fabry-Patienten geschlängelt, fast korkenzieherartig 
aus (Tortuositas vasorum). Teilweise sind die Gefäße 
bei Fabry-Patienten aber auch einfach nur unregelmäßig 
verteilt. Auch völlig gesunde Menschen können eine 
Schlängelung auf der Netzhaut haben. Die Ursache der 
Gefäßveränderungen liegt in der Speicherung der GL-3, 
welche zur Schädigung der Innenwand der Blutgefäße 
führt. Dies verursacht eine geringere mechanische 
Stabilität dieser Blutgefäße. 

Die Fabry Katarakte, die Trübung der Augenlinse,  
ist ein deutlich selteneres Fabry-Symptom und kann 
übersehen werden. Sie sind durch feine Linien an  
der Rückfläche der Augenlinse erkennbar. Für das 
Sehen sind die Linien nicht von Belang, da sie sehr 
dezent sind.

Die Auswirkungen der ERT sind eher gering: „Ich 
denke zum gegenwärtigen Zeitpunkt muss man davon 
ausgehen, dass sich die Augenveränderungen durch  
die ERT nicht wesentlich verändern“, so Pitz. Obwohl 
es groß angelegte Patientenregister gibt, sind bisher 
keine Daten zum Einfluss einer ERT über längere 
Zeiträume publiziert. 

Dr. S. Pitz,  
Deutschland

ERT hilft auch gegen Verdauungsbeschwerden
70 Prozent der Patienten mit Morbus Fabry leiden unter 
Verdauungsbeschwerden. Oft  erzählen sie laut Dr. S. 
Keshav, Großbritannien, ihrem Arzt jedoch nichts 
davon, wahrscheinlich aus Schamgefühl. Manchmal 
nimmt aber auch der Arzt die Beschwerden nicht ernst. 
Dabei handelt es sich um kein kleines Problem: 70 % 
der Patienten mit Morbus Fabry leiden unter Schmer-
zen im unteren Bauchbereich, Durchfall, 
Völlegefühl, Appetittlosigkeit und 
teilweise auch unter Gewichtsverlust. 
Insgesamt leiden Männer häufiger 
darunter als Frauen. Aber es gibt  
Hoffnung: „Wenn die ERT beginnt, 
verbessern sich viele der Symptome  
sehr schnell – dies belegen Studien“,  
so Keshav. 

                     Dr. S. Keshav, Großbritannien

Die Ursache der Verdauungsprobleme konnte durch 
mikroskopische Untersuchungen der Gefäße und 
Nerven im Verdauungstrakt festgestellt werden: 

In den Nerven ist das Speicherprodukt Globotriaosylce-
ramid angelagert. Die Aufgabe der Nerven ist es, dafür 
zu sorgen, dass die Peristaltik im Verdauungstrakt,  

d. h. das Zusammenarbeiten der  
Muskeln, korrekt funktioniert. 

Durch sie wird die aufgenommene 
Nahrung vom Magen durch den Darm 
bewegt, bis die nicht resorbierten  
Nahrungsreste ausgeschieden werden. 
Die Nervenschädigung erschwert diese 
Aufgabe, so dass Magen und Darm 
meistens nicht schnell genug arbeiten. 
Der typische Durchfall entsteht dadurch, 
dass bei Fabry-Patienten Bakterien in 
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Die Entstehung der Schmerzen bei MF  
und geeignete Medikamente
Bei Morbus Fabry (MF) gehören Schmerzen zu den 
frühesten Symptomen der Krankheit – sie treten manchmal 
schon in der frühen Kindheit auf. Nach Aussage von Dr. R. 
Rolke, Deutschland, sind besonders brennende Schmerzen 
in Händen, Füßen und im Rücken hierbei signifikant. Um 
zu verstehen, wie die Schmerzen bei Morbus Fabry 
entstehen, muss man wissen, was Schmerz genau ist und 
welche grundlegenden Arten von Schmerz es gibt. Die 
offizielle Definition von Schmerz lautet: „Schmerz ist ein 
unangenehmes Sinnes- und Gefühlserlebnis, das mit einer 
tatsächlichen oder drohenden Gewebeschädigung verbun-
den ist oder in Begriffen einer solchen Schädigung be-
schrieben ist“ und stammt von der International Association 
for the Study of Pain (IASP). 

                            Dr. R. Rolke, Deutschland

Der „normale“, auch nozizeptiv genannte 
Schmerz fungiert laut Definition also als 
Warnsignal. Er wird ausgelöst, wenn eine 
Gewebeschädigung vorliegt. Dieses 
Schmerzerleben schädigt laut Rolke die 
Nervenfasern nicht.

Bei MF hat der Schmerz jedoch eine 
andere Ursache: Er entsteht durch eine Schädigung in den 
Nerven selbst, welche wiederum durch die Einlagerung 
von den Speicherprodukten Globotriaosylceramid (GL-3) 
verursacht ist.  Am ganzen Körper treten Schmerzen auf, 
ohne dass es eine Verletzung gibt. Diese Nervenschädi-
gung, Small-Fiber-Neuropathie genannt, ist für den Brenn-
schmerz verantwortlich. Die Schädigung in den Nerven 
sorgt dafür, dass jederzeit Schmerzimpulse weitergeleitet 
werden – umso stärker, je länger die betroffenen Nervenfa-
sern sind, da sie in diesem Fall eine größere Angriffsfläche 
bieten. Deshalb verspüren Fabry-Patienten besonders 
Schmerzen in Händen, Füßen und Rücken. Die kleinsten 
Nervenfasern, die in der untersten Hautschicht wie die 
Zweige eines Baumes fein verästelt sind, haben sich bei 
Fabry-Patienten aus der Haut zurückgezogen und es sind 
nur noch kleine Reste erkennbar. Daher gehen die neuro-
pathischen Schmerzen häufig aufgrund der Nervenschädi-
gung mit einem sensiblen Defizit, d.h. einer Gefühlsstö-
rung einher, die sich in einem Taubheitsgefühl der 

betreffenden Körperteile und dem Verlust des Warm-Kalt-
Empfindens äußert. 

Zusätzlich kann die permanente Sendung des Schmerzsignals 
aufgrund der Small-Fiber-Neuropathie zu einer Übersensi- 
bilisierung führen, d.h. jede zusätzliche Berührung führt zu 
starken Schmerzen. Diese zentrale Sensibilisierung des Ner- 
vensystems, auch Allodynie genannt, kann von jedem Patien- 
ten durch die sanfte Berührung des Arms mit einem Watte- 
bausch selbst getestet werden. Wenn die leichte Berührung 
des Wattebauschs schon wehtut, dann ist dies ein Hinweis 
auf Allodynie.

Diagnostiziert werden kann sowohl die 
Small-Fiber-Neuropathie als auch die Allo- 
dynie durch eine quantitative sensorische 
Testung in verschiedenen deutschen Schmerz- 
zentren. Dabei wird z. B. ein spezielles Ge- 
rät auf die Haut aufgelegt, das die Tempera-
tur gezielt von kalt nach warm verändert, und 
worauf der Patient dann reagieren muss. Bei 
deutlich verzögerter Reaktionszeit kann 
eine Small-Fiber-Neuropathie vorliegen. 
Weitere Tests werden mit mechanischen 
Reizen durchgeführt, um die zentrale Sen- 

sibilisierung zu diagnostizieren. Werden stumpfe Reize als 
spitz empfunden, liegt wahrscheinlich eine Allodynie vor.

Therapiemöglichkeiten

Medikamente gegen die Small-Fiber-Neuropathie 
haben vor allem die Aufgabe, die Natriumkanäle zu 
blockieren. Dies bewirkt, dass die Nervenenden 
weniger Impulse senden. Gegen die zentrale Sensibi-
lisierung und Allodynie empfiehlt Rolke den Patienten, 
sich Kalziumkanal-Modulatoren und Antidepressiva 
verschreiben zu lassen.

Bewährt als Medikamente haben sich nach Meinung 
von Rolke hier Carbamazepin und das trizyklische 
Antidepressivum Amitriptylin. Weitere wichtige 
Substanzen sind Oxcarbazepin und Pregabalin.

den Dünndarm kommen, was wahrscheinlich eben-
falls auf die Nervenschädigung zurückzuführen ist.
Die ERT lindert viele Symptome im Magen-Darm-
Bereich. Trotzdem sollten Patienten insgesamt auf  

ihre Ernährung achten. Die optimalen Essgewohn- 
heiten muss dabei jeder für sich alleine herausfinden  
– ein Patentrezept gibt es nicht. 
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Bei Herzproblemen ist eine Zusatztherapie 
zur ERT wichtig
Typische Herzsymptome bei Morbus Fabry sind nach 
dem Kardiologen Dr. F. Weidenmann, Deutschland, die 
Erhöhung der Muskelmasse des Herzens (auch  
Hyperthropie genannt), eine schlechtere 
Herzfunktion, ein veränderter Herzrhyth-
mus, und – bei fortschreitender Erkran-
kung – auch Vernarbungen, sogenannte 
Fibrosen, die überall im Herzmuskel zwi-
schen den Zellen auftreten können. Im 
späteren Krankheitsverlauf kann es zu 
ausgeprägten Narbenplatten (Replace-
ment Fibrose) kommen. 

Das Gros der Fabry-Patienten befindet 
sich im Frühstadium der Erkrankung, in 
welchem es noch keine oder erst wenige 
Fibrosen gibt und sich noch keine 
Narbenplatten gebildet haben – nur die Herzfunktion 
sowie die körperliche Belastbarkeit sind etwas redu-
ziert. In diesen Fällen nutzt die ERT sehr viel, da unter 
ihr die Muskelmasse deutlich abnimmt, sich die Herz-
funktion bessert und die Belastbarkeit gesteigert wird. 

Im fortgeschrittenen Stadium befinden sich meistens 
Patienten, die erst spät diagnostiziert wurden. Sie haben 
eine deutliche Hyperthropie (Vergrößerung des Her-
zens), welche in der Scheidewand zwischen der linken 
und rechten Hauptkammer ganz besonders ausgeprägt 
ist. Zudem weisen sie mindestens zwei Segmente mit 
Narbenplatten auf. Typischerweise gibt es auch Herz-
rhythmusveränderungen, die mit einem EKG festge-
stellt werden können. Die Fibrosen können auch mit 
der ERT nicht rückgängig gemacht werden, und auch 
die Belastbarkeit lässt sich nicht mehr steigern. Die 
Herzfunktion wird nur besser, wenn keine Fibrose 
vorliegt. Sobald jedoch eine solche vorliegt, kann die 
ERT nur eine Stabilisierung bewirken, d.h. die Herz-
probleme nehmen dann nicht weiter zu. „Die gute 
Nachricht ist, dass unabhängig vom Fortschritt der 

Erkrankung bei allen Patienten unter der ERT die 
Muskelmasse reduziert wird“, so die Expertenmeinung  
von Weidenmann. 

Wenn die Narbenplatten im Herzen  
sehr ausgeprägt sind, spricht man vom 
Endstadium. In diesem Fall hilft als 
letzter Ausweg nur noch eine Herztrans-
plantation, um den Patienten vor dem 
Tod zu bewahren. Mit der ERT und  
einer geeigneten Zusatztherapie sollte 
das aber heute nicht mehr bei Fabry-
Patienten passieren. 

     Dr. F. Weidenmann, Deutschland

Geeignete Zusatztherapien

Nach Weidenmann sollte fast jeder, der sich der ERT 
unterzieht, weil eines der Hauptorgane wie die Niere 
oder das Herz betroffen ist, auch einen ACE-Hemmer 
nehmen. Unter ACE-Hemmern steigt die Herzfunktion 
und der hohe Blutdruck wird reduziert. Zudem haben 
sie positive Auswirkung auf die Niere. Man muss  
bei der Einnahme allerdings darauf achten, dass  
der Blutdruck nicht zu weit absinkt, denn bei fort-
geschrittener Erkrankung kommt es oft zu einem  
niedrigen Blutdruck. 

Geeignet sind auch Betablocker, da sie für einen lang- 
sameren Herzschlag sorgen und gegen Herzschwäche 
sowie gegen Herzrhythmusstörungen wirken. Bei 
fortschreitender Erkrankung kann der Herzschlag 
jedoch auch langsamer werden – in diesem Fall wird 
der Arzt den Betablocker absetzen.

Nierenleiden und begleitende Medikation zur ERT 
Bei Morbus Fabry (MF) können vielerlei Nierenpro-
bleme auftreten. Symptome wie Polyurie (zu hohes 
Urinvolumen), Nierenzysten und mikroskopische 
Hämaturie (Veränderungen im Urinsediment) sind 
dabei häufig. Leider sind Dr. F. Dehout, Belgien, 
zufolge auch schwerwiegende Nierenerkrankungen  
bis hin zur terminalen Niereninsuffizienz, bei der eine 

Dialyse oder sogar eine Transplantation notwendig 
werden, bei Fabry-Patienten keine Seltenheit. Eine 
Studie aus dem Jahr 2002 zeigte, dass 50 % der männ-
lichen Probanden ab 42 Jahre unter einer mehr oder 
weniger schweren, bisweilen auch sehr schweren 
chronischen Nierenkrankheit leiden. Die höhere 
Anfälligkeit männlicher Patienten im Vergleich zu 
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weiblichen ist für alle Fabry-Schädigungen bekannt, 
jedoch zeichnet sich der Unterschied bei Nierenerkran-
kungen wesentlich deutlicher ab. Bei 1.230 Fabry-

Erkrankten wurde bei 86 
Männer und nur 5 Frauen 
eine Niereninsuffizienz 
diagnostiziert.

     �Dr. F. Dehout,  
Belgien

Im frühen Stadium von 
MF wird oftmals eine  
Mikroproteinurie diagnos-
tiziert, bei der die Protein-

menge im Urin leicht erhöht ist. Eine weitere Erhöhung 
der Proteinmenge wird als Proteinurie bezeichnet, dabei 
ist die Störung sehr viel schwerer ausgeprägt. Zusätzlich 
kann der Blutdruck steigen und es besteht die Gefahr 
– besonders bei Patienten ohne ERT – einer chronischen 
Nierenerkrankung, die sich zu einer terminalen Nieren-
insuffizienz weiterentwickeln kann. Begleiterscheinungen 

der Nierenschädigung können eine Anämie (Blutarmut) 
sowie erhöhte Phosphor- und Kaliumgehalte des Blutes sein.

Wie sehen Behandlungen neben  
der ERT aus?

 
Dehout empfhielt Angiotensin-Antagonisten, die in 
erster Linie zur Blutdrucksenkung verabreicht werden 
und zusätzlich zu einer Reduktion der Proteinurie 
führen. Bei einer Anämie sorgt die Verabreichung des 
Hormons Erythropoetin für die Neubildung roter 
Blutkörperchen. Der Phosphorgehalt wird durch die 
Einnahme von Kalziumsalzen, Phosphorchelatoren 
oder Vitamin-D-Derivaten gesenkt. 

Kommt es zu einer terminalen Niereninsuffizienz, ist 
eine Dialyse oder Transplantation notwendig. Bei der 
Spenderwahl muss berücksichtigt werden, dass andere 
Familienmitglieder auch von MF betroffen sein können.

Zwar ist mit der Enzymersatztherapie (ERT) bei 
Morbus Fabry (MF) eine sichere und wirkungsvolle 
Behandlungsoption verfügbar, doch fordert gerade  
die Notwendigkeit der intravenösen Applikation oft 
viel von Arzt und Patient. Mit großem Interesse wird 
deshalb seit einigen Jahren die Entwicklung einer 
oralen Therapieform verfolgt – der sogenannten 
Chaperon-Therapie. 

„Chaperone“ bedeutet im Englischen „Begleiter“ und 
beschreibt kurz und prägnant die Wirkweise dieser 
Substanzklasse, die auch bei der Therapie anderer 
genetischer Erkrankungen ihre Anwendung finden. 
Chaperone sind kleine Wirkstoffmoleküle, die auf 
Grund ihrer geringen Größe laut Dr. D. Huges, 
Großbritannien, unverändert im Magen-Darm-Trakt 
resorbiert und anschließend in größere Eiweißmoleküle 
eingebaut werden, in denen sie die Struktur stabilisieren.

Auf die Behandlung des MF übertragen bewirkt die 
Gabe des Chaperons die Stabilisierung der durch eine 
Mutation fehlerhaft aufgebauten 3-dimensionalen 

Struktur des Enzyms α-Galaktosidase. Durch die 
Korrektur des räumlichen Aufbaus kann das Enzym 
seine Aufgabe beim Abbau der Glykosphingolipide 
wieder wahrnehmen, die Ablagerung von fehlerhaftem 
Enzym und Sphingolipiden wird verhindert. Bei 
Patienten, bei denen generell keine α-Galaktosidase 
produziert wird, schlägt diese Therapie dahingegen 
nicht an. Mit Hilfe von Mutationsanalysen sollen in 
Zukunft die geeigneten Patienten – und da sind ca.  
60 % aller Fabry Patienten – identifiziert werden, für 
die eine Chaperon-Therapie erfolgversprechend ist. 

Bevor die Chaperon-Therapie den Patienten mit MF 
außerhalb klinischer Studien zugängig gemacht werden 
kann, müssen die Wirksamkeit und Verträglichkeit jetzt 
noch abschließend in einer größeren Gruppe von 
Patienten im Rahmen einer sogenannten Phase-III-
Studie, nachgewiesen werden. Die bisherigen Studien 
waren vielversprechend. Sollte dies gelingen, sollte 
einer Zulassung durch die amerikanische und die 
europäische Zulassungsbehörde nichts mehr im  
Weg stehen.  

Neuer „Begleiter“ für Patienten mit  
Morbus Fabry in Sicht

Phase-II-Studienergebnisse sprechen für die Chaperon-Therapie 
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Progressive Muskelentspannung gegen  
die Schmerzen
Die ausgeprägten Schmerzen bei Morbus Fabry rufen 
oft auch psychische Beschwerden und Beeinträchtigungen 
hervor. Mit der progressiven (fortschreitenden) Muskel-
relaxation (PM) kann man der diplomierten Lebens- 
und Sozialberaterin M. Anderer, Österreich, zufolge 
Einfluss auf die Schmerzen nehmen. Die PM nimmt 
nicht den Schmerz, aber bei den Entspannungsübungen 
tritt die Schmerzwahrnehmung zumindest temporär in 
den Hintergrund. „Das Erlernen des Entspannungstrai-
nings ist Hilfe zur Selbsthilfe. Sie wirkt doppelt: 
Einerseits durch die Maßnahme selbst, andererseits 

durch das Gefühl, selbst 
aktiv etwas zu unterneh-
men zu können und nicht 
völlig passiv dem Gesche-
hen ausgeliefert zu sein“, 
so Anderer. 

      �Dipl. M. Anderer,  
Österreich

Die Technik der PM 
stammt ursprünglich von 

dem Psychiater Edmund Jacobson aus Chicago, der sie 
in den 20er Jahren entwickelte. Heute ist sie vor allem 
unter den Namen „Tiefenmuskelentspannung“ und 
„Jacobson-Training“ bekannt. Jacobson hatte bei seinen 
Patienten festgestellt, dass innere Anspannung oft mit 
muskulärer Entspannung einhergeht. So hat man zum 
Beispiel, wenn man „auf dem Sprung“ ist, eine ange-
spannte Körperhaltung. Wenn der Körper die Psyche 
beeinflussen kann, überlegte Jacobsen, müsste es auch 
möglich sein, dass der Körper die Psyche beeinflusst. 
Er konnte es tatsächlich nachweisen. Durch willkürliches 
Entspannen der Muskulatur wird im ersten Schritt eine 
körperliche Entspannung erreicht, mit dem Fortschreiten 
ein inneres Ruhegefühl, und im weiteren Fortschreiten 

nach einiger Zeit eine seelische Entspannung. Dabei wird 
ein Kreislauf in Gang gesetzt:  
Je mehr man sich entspannt, desto ruhiger wird man, 
und je ruhiger man wird, desto besser kann man sich 
entspannen. Schließlich erreicht die Entspannung auch 
das vegetative Nervensystem, d. h. Atmung, Puls, Blut- 
druck und Herzfrequenz beruhigen sich. Bei regelmäßi-
gem Training setzen positive Gefühle ein und Ängste, 
Unruhe, Stress und auch die Schmerzen verschwinden.

Bei den Übungen der PM werden kurz nacheinander 
ganz bewusst etwa 5 -10 Sekunden systematisch 
verschiedene Muskelgruppen angespannt und danach 
etwa doppelt so lange bewusst entspannt. Wesentlich 
bei der PM ist die Lenkung der inneren Wahrnehmung 
auf das, was man fühlt, wenn man die Muskeln anspannt 
bzw. entspannt. Auf diese Weise ist die Konzentration 
auf körperliche Vorgänge gebunden, wodurch Sie All- 
tagsgedanken hinter sich lassen können. Anspannungen 
sollen dadurch im Alltag wahrgenommen werden, 
damit man rechtzeitig gegensteuern kann. 

Für Interessierte ist wichtig zu wissen, dass alle Reha-
bilitations- und Schmerzkliniken die PM anbieten. 
Anfänger sollten zunächst lernen, die einzelnen Muskel-
partien anzuspannen, um sie ganz bewusst wahrzunehmen. 
Später können sie dann immer größere Muskelgruppen 
zusammenfassend anspannen (und danach wieder ent- 
spannen), so dass die Übungen leichter und schneller  
in den Alltag integriert werden können. Anfangs ist es 
zudem wichtig, die Übungen mit geringem oder keinem 
Schmerz durchzuführen. Das Training sollte prinzipiell 
in der Position durchgeführt werden, in der keine oder 
am wenigsten Schmerzen verspürt werden (z. B. im 
Liegestuhl). In den ersten drei Wochen ist die Wirkung 
der Übungen noch geringer, mit steigendem Training 
nimmt aber die Wirkung zu.

Teilnehmer des 7. Internationalen Fabry Patiententreffens


