INTERVIEW

«Eine Erkrankung mit vielen Gesichtern»

Dr. Albina Nowak spricht im Interview tiber Morbus Fabry, eine seltene genetische Stoffwechsel-
krankheit, deren Tiicken bei der friihen Diagnose und den heute guten Behandlungsmaglichkeiten

Ein Vertreter der Lysosomalen Speicherkrank-
heiten ist der Morbus Fabry. Wie dussert sich
der Enzymdefekt hier?

Bedingt durch verschiedene Mutationen im
GLA-Gen, das auf dem X-Chromosom liegt, ist
bei Betroffenen die Produktion eines bestimmten
lysosomalen Enzyms eingeschrankt, in diesem Fall
alpha-Galaktosidase A. Folgen sind ein Mangel,
Fehlen oder eine eingeschriankte Funktion des
Enzyms, wodurch sich zelluldre Abfallprodukte in
speziellen Organellen, den Lysosomen, der Zellen
ansammeln. Es kommt zusétzlich zu Entziindun-
gen. Gewebe und Organe werden dadurch im Laufe
der Zeit geschadigt.

Was sind typische Symptome?

Wird sehr wenig des Enzyms oder gar kein En-
zym produziert, zeigen sich erste Symptome be-
reits in der Kindheit — bei Jungen ab dem sechsten
bis achten Lebensjahr, bei Mddchen etwas spater.
Typisch sind brennende Schmerzen in Handen
und Fussen, die durch betroffene Nervenzellen
ausgelost werden. Aber auch Verdauungsstorun-
gen oder eine mangelnde Schweisshildung kénnen
Symptome sein. Die Symptome sind vielfiltig
und konnen aber auch erst im Erwachsenenalter
auftreten.

Treten bei Erwachsenen dieselben Beschwerden
auf?

Nein, beim verzégerten Phanotyp, der iibrigens
héaufiger vorkommt, ist oft das Herz betroffen; er
manifestiert sich in Form einer Herzmuskelver-
grosserung. Diese macht sich bemerkbar durch
Atemnot und/oder Brustschmerzen. Die klinischen
Symptome des Morbus Fabry sind grundsétzlich
vielfaltig, da unterschiedliche Zellen betroffen
sein konnen — darunter auch, die der Nieren — und
werden daher oft nicht richtig interpretiert bezie-
hungsweise diagnostisch eingeordnet.
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Angenommen, es wird an Morbus Fabry gedacht,
welche Wege der Diagnosefindung gibt es?

Die Diagnose erfolgt mithilfe von Laborunter-
suchungen, durch die heutzutage eine eindeutige
Diagnose des Morbus Fabry
moglich ist. Bei Mdnnern ge-
nugt ein Enzymtest zur Mes- « E I N E
sung des Gehalts von alpha-
Galaktosidase im Blut. Bei
Frauen muss eine molekular-
genetische Analyse erfolgen,
da sie zwei X-Chromosomen
haben, von denen in jeder Zelle des Kérpers nur
eines funktionstiichtig ist — entweder das gesunde
oder das mutierte. Daher kann es sein, dass der
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Blutwert beziiglich der Enzymaktivitat unauffallig
ist, obwohl die Frau Morbus Fabry hat. Wichtig ist,
dass bei der Untersuchung die Kardiologen iiber-
haupt auf die Idee kommen, dass ein Morbus Fabry
dahinterstecken kénnte. Auch
F R U H E wenn inzwischen ein grosseres
Bewusstsein fiir diese seltene
Stoffwechselerkrankung be-
steht, vergeht in vielen Féllen
bis zur richtigen Diagnose lei-
der viel Zeit.

Wie wichtig ist eine friihe Diagnose?
Sehr wichtig, da Morbus Fabry ohne Behand-
lung stetig fortschreitet. Je frither er diagnostiziert
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wird, desto friiher kann mit der Therapie begonnen
und Folgeschdden vermieden oder verzogert wer-
den. Im Idealfall beginnt die Behandlung, bevor
irreversible Schidden auftreten.

Welche Therapie steht Betroffenen zur Verfii-
gung?

Auch wenn Morbus Fabry nicht heilbar ist, ist
er inzwischen zum Gliick behandelbar. So gibt es
die Moglichkeit der Enzymersatztherapie, durch
die der Abbau der Abfallstoffe in den Zellen wieder
sichergestellt werden kann. Sie wird als Infu-
sion, meist durch die ambulante Krankenpflege,
alle 14 Tage verabreicht — und dies ein Leben
lang. Relativ neu ist die Moglichkeit der oralen
Einnahme eines Medikaments, dass das korper-
eigene Enzym stabilisiert. Diese Therapie eignet
sich fiir Morbus-Fabry-Patienten mit bestimmten
Genmutationen. Grundsatzlich sind regelmadssige
Kontrolluntersuchungen beim Spezialisten das A
und O, um den weiteren Krankheitsverlauf kont-
rollieren zu kénnen. Hier und bei der Behandlung
kommt ein interdisziplindres Behandlungskonzept
zum Tragen.

Gibt es denn Neues aus der Forschung zu be-
richten?

In der Tat. So befinden sich zum Beispiel vielver-
sprechende neue Therapien in der Pipeline, welche
die Krankheit in Zukunft noch besser behandelbar
machen werden. Dazu gehoren primdr drei Ansétze,
die bereits in klinischen Studien getestet werden:
ein stabileres Enzym, das langer im Blut zirkulieren
kann, die sogenannte Substratreduktionstherapie,
sprich ein Molekiil, das die Produktion des Abbau-
stoffs hemmt, und die Gentherapie.



