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Morbus Fabry Advisory Board

Am 20. Juni 2022 diskutierten Expert*innen aus verschiedenen klinischen Bereichen
und Landern unter dem Vorsitz von Univ.-Prof. Dr. Gere Sunder-Plassmann iiber den
richtigen Therapie-Zeitpunkt bei der Erkrankung Morbus Fabry, den Stellenwert und
die Bedeutung des Lyso-GL3 Biomarkers sowie die Rolle von ADAs bei der Morbus-
Fabry-Therapie.
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Teilnehmer*innen: Prof. Dr. Gere Sunder-Plassmann (Chair), Prof. Dr. Hans Aerts,

ao. Univ.-Prof. Dr. EImar Aigner, Univ.-Prof. DDr. Eva Brand, Dr. Constantin Gatterer,
Univ.-Prof. Dr. Senta Graf, Prof. Dr. Max J. Hilz, Dr. Vassiliki Konstantopoulou,

Dr. Malte Lenders, PD Dr. Stefan Oberndorfer, Univ.-Prof. Dr. Barbara Plecko,
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PD Dr. Michael Rudnicki, PD DDr. Nicolas Verheyen
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Morbus Fabry

Am 20. Juni 2022 diskutierten Expert*innen aus verschiedenen klinischen Bereichen und L&ndern unter
dem Vorsitz von Univ.-Prof. Dr. Gere Sunder-Plassmann iiber den richtigen Therapie-Zeitpunkt bei der
Erkrankung Morbus Fabry, den Stellenwert und die Bedeutung des Lyso-GL3 Biomarkers sowie die Rolle
von ADAs bei der Morbus-Fabry-Therapie.

Morbus Fabry ist eine X-chromosomal vererbte,
progressiv verlaufende Erkrankung. In Folge
eines Gendefekts kommt es zu einem Mangel
an a-Galaktosidase A, einem lysosomalen En-
zym, welches fiir den Abbau von Glykosphingo-
lipiden (malgeblich Globotriaosylceramid [GL3
oder Gb3]) verantwortlich ist. Nicht abgebaute
Lipide reichern sich in unterschiedlichen Zellen
(v.a. Endothelzellen) an. Dies fiihrt zu einer Funk-
tionsschadigung der betroffenen Organsysteme.
Die Erstmanifestation kann im friihen Kindes-
alter oder auch erst im Erwachsenenalter erfol-
gen, wobei die klinischen Symptome sehr viel-
faltig sind. Diese reichen von gastrointestinalen
Symptomen, Akroparésthesien, Hypohidrosis,
Angiokeratomen und Hornhauttribungen im
Kindes- und Jugendalter bis hin zu schweren
pathologischen Veranderungen in den Nieren,
im Herz, im Zentralnervensystem (ZNS), sowie
anderen Organen im Erwachsenenalter. Gezielte
Therapien haben das Potential, den Krankheits-
verlauf zu verandern, vorausgesetzt sie werden
eingeleitet, bevor irreversible Schaden entste-
hen. Umso wichtiger ist es, eine rechtzeitige
Diagnose zu stellen [1, 2].

Wann soll eine Morbus-Fabry-
Therapie begonnen werden?
Ab wann spricht man von
einem ,,Point of no return”?

Aus Sicht des Gastroenterologen:

a0. Univ.-Prof. Dr. Elmar Aigner
(Universitétsklinik fiir Innere Medizin I,
Universitétsklinikum Salzburg, Osterreich)

Prof. Aigner schilderte die gastrointestinale Ma-
nifestation von M. Fabry anhand einer Familien-
geschichte. Bei einem schon immer kranken
Kind traten bereits im Alter von 2-3 Jahren die
ersten Symptome, wie Schmerzen in den Beinen
und Armen, und abdominelles Unwohlsein auf,
die Uber die gesamte Jugendzeit persistierend

und progredient waren. Mit 18 Jahren erlitt der
Patient einen schweren Motorradunfall mit
Polytrauma; dazu hatte er zwischen 20 und 27
Jahren insgesamt drei Schlaganfalle. Aufféllig
war die immer schlechter werdende Nieren-
funktion; ab 23 Jahren war er Dialysepatient,
vier Jahre spater war eine Nierentransplanta-
tion notwendig. Aufgrund der Transplantatver-
schlechterung unklarer Genese erfolgte eine
detaillierte Abklarung — die Diagnose M. Fabry
wurde im 30. Lebensjahr gestellt (2003) und

konnte im Alter von neun Jahren gestartet wer-
den. Die Tochter wies eine Cornea Manifesta-
tion auf, Kribbeln, gelegentlich Schmerzen akral
bei Fieber; der Therapiestart erfolgte 2021.
Beim dritten Kind wurde die Diagnose knapp
nach der Geburt bereits genetisch gesichert; er
hatte bisher keine Symptome.

Bei der Mutter des Initialpatienten (geb.
1955) wurde die Familienmutation (GLA
¢.716T> C) spat nachgewiesen. Die Patientin
zeigte eine vaskuldre Manifestation im hoheren

.Ich sehe die Rolle des Gastroenterologen hauptsadchlich
im Case finding bei entsprechender Awareness”, Prof Aigner,

Salzburg

infolgedessen eine Enzymersatztherapie (EET)
gestartet. Der Patient stabilisierte sich bis hin
zu einer teilweisen Besserung, verstarb jedoch
mit 43 Jahren an einem Blasenkarzinom. Er hat
zwei Téchter, wobei eine Tochter (geb. 2000)
abdominale Bauchschmerzen, Fieber, postpran-
diale Diarrhd, Schmerzen an Handen und FiiRRen,
sowie eingeschrankte Schweillsekretion auf-
wies. Die zweite Tochter zeigte mildere Symp-
tome mit Kribbelparasthesien und vermindertem
Schwitzen. Aufgrund der Familienanamnese
konnte eine rechtzeitige Diagnose festgestellt
werden. Beide Patientinnen erhielten eine EET
und sind soweit beschwerdefrei ohne Organ-
manifestationen.

Die Schwester des Initialpatienten zeigte
milde Symptome (Grauschleier, Eiweil im Harn,
kaum progredient, keine Schweif3bildung). Als
beim Bruder die Diagnose M. Fabry gestellt
wurde (2003) bestand die Annahme, dass die
Erkrankung bei Frauen nicht auftritt. Die
Schwester hatte zwei Kinder, einen Sohn (geb.
2006) und eine Tochter (geb. 2004); diese wie-
sen ebenfalls starkere Symptome auf. Der
Junge hatte ab dem 7.-8. Lebensjahr erste Sym-
ptome: hohes Fieber (40° Celsius), Kribbelpar-
asthesie bis ca. 9 Jahre, kein Schwitzen; die EET

Alter (PAVK, ischamische Colitis, Linksventriku-
lare Hypertrophie [LVH]). Die Diagnose M. Fabry
erfolgte im Juli 2021; bis dahin verweigerte die
Patientin eine genetische Abklarung. Sie erhielt
mit 66 Jahren eine EET und zeigte eine gute
Besserung.

Diese Patient*innen werden haufig im nie-
dergelassenen Bereich vorstellig, wo Labor und
Endoskopie zwar unauffallig sind, aber trotzdem
Beschwerden (z.B. Reizdarmsymptomatik) vor-
liegen kénnen. Fiir Gastroenterolog*innen sind
symptomatische Ahnlichkeiten zu einem Reiz-
darm (post-prandiale Schmerzen, Ubelkeit, Diar-
rho, bei Frauen im Wechsel) relevant.

Wie Univ.-Prof. DDr. Eva Brand berichtet,
haben M .-Fabry-Patient*innen zu ca. 50 % gas-
troenterologische Beschwerden. Vor der Thera-
pie sieht man haufig gastrointestinale zellulare
GL3 Ablagerungen, welche nach einer Therapie
sichtbar zuriickgehen. Gastroenterolog*innen
haben in der Awareness einen hohen Stellen-
wert aufgrund der Mdglichkeit einer Biopsie,
gefolgt von einer Elektronenmikroskopie, durch-
zufiihren, wobei bei einer Routinebiopsie mit-
tels Hamatoxylins & Eosin (H&E) Farbung M.
Fabry nicht feststellbar ist. ,Es ist daher wich-
tig, Gastroenterolog*innen dahingehend zu sen-
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sibilisieren und Schulungen durchzufiihren, um
M.-Fabry-Patient*innen zu identifizieren”, so die
Expertin.

Eine schnelle Besserung tritt jedoch bei ei-
ner M. Fabry Therapie auf. Brand berichtete
dazu von einer rezent publizierten initialen Stu-
die, in der M.-Fabry-Patient*innen auf die orale
Gabe von Agalsidase, einem Nahrungsergan-
zungsmittel (1 Kapsel a 20 mg zu den Mahlzei-
ten), gut ansprechen; unter der unterstiitzenden
Therapie konnten Beschwerden wie Luft im
Bauch, Schmerzen und Durchfélle deutlich ge-
lindert werden. ,Um die optimale Wirkung zu
erzielen, muss jedoch die Erndhrung umgestellt
werden”, wie Prof. Brand erlduterte; dazu ist
eine FODMAP-arme Erndhrung notwendig, da
sonst die unterstiitzende Therapie mit Agalsi-
dase nicht so gut greift.

Aus Sicht des Neurologen:
Prof. Dr. Max J. Hilz
(Universitét Erlangen-Nimberg, Deutschland)

Im Vergleich zu anderen Erkrankungen (z. B.
Diabetes), wird bei M. Fabry mit dem Therapie-
start oft gezOgert, zum einen aus Kostengriin-
den, zum anderen um dem Wunsch der Eltern
zu entsprechen, ihr Kind nicht schon in jungen

Post-prandiale Krdmpfe, episodische/chroni-
sche Diarrhde, wiederkehrende Bauchschmer-
zen, Vollegefihl, Verlust der Haustrierung,
Diinndarm-Dilatation treten auf. Die im Vor-
schulalter typischen Schmerzen nehmen spater
mit dem progressiven Verlust kleinkalibriger
Nervenfasern ab [9]. Oft beginnt die vermeint-
liche ,Besserung” der Fabry-bedingten Schmer-
zen mit der Pubertdt und in Teenager-Jahren
aufgrund der Schadigung und des Verlustes der
kleinkalibirgen Nervenfasern. ,Diese Schadi-
gungen der kleinkalibrigen Nervenfasern kon-
nen unentdeckt bleiben, da oftmals nur Funktio-
nen wie Lagesinn oder Vibrationsempfinden
iiberpriift werden, aber nicht Temperatur- oder
Schmerzempfinden, welche von den kleinen
Nervenfasern vermittelt werden”, erklérte Prof.
Hilz. Der Verlust kleinkalibriger Nervenfasern
infolge zu spater Diagnose der Fabry Krankheit
und zu spaten Therapiebeginns kann im Er-
wachsenalter nicht mehr ausgeglichen werden,
wie Prof. Hilz betonte. Der Experte wies darauf
hin, dass die kleinkalibrigen Fasern unwieder-
bringlich zerstort werden, wenn die Therapie
der Fabry-Erkrankung zu spat begonnen wird. Er
pladierte daher fiir eine friihestmégliche Thera-
pie. Prof. Hilz erklarte, dass es im Laufe der
Fabry-Erkrankung auch zu Stérungen der Funk-

_Ein friiher Start mit einer EET — bevor die Nerven
geschadigt wurden — ist essenziell”, Prof Hilz, Erlangen

Jahren mit regelmédRigen Infusionen zu belas-
ten. Im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung ist
die Lebenserwartung bei M.-Fabry-Patient*in-
nen deutlich verkiirzt — bei mannlichen Patien-
ten um 20 Jahre, bei Patientinnen um 15 Jahre
[3, 4]. Wie eine Studie zeigt, korreliert der ne-
phrologische Schaden an den Podozyten mit
dem Alter der Fabry-Patient*innen [5]; in einer
Verlaufsstudie tiber 10 Jahre erlebten Pati-
ent*innen, die bei Therapiebeginn jiinger wa-
ren, einen milderen Krankheitsverlauf als jene
Patient*innen, die bei Therapiebeginn bereits
alter waren [6]. Bereits vor Jahrzehnten zeigten
Studien, dass sich die Herzhypertrophie, ebenso
wie die kardiale Arrhythmie, mit zunehmendem
Alter drastisch verschlechterte [7, 8]. Diese Be-
obachtungen begriinden ebenfalls die Notwen-
digkeit eines moglichst friihen Therapiebeginns.

Auch Nervenfasern und Darmzotten sind mit
Glykosphingolipiden gefillt. Ferner kommt es
auch zu Funktionsstérungen der Schweildriisen.

tion des Sympathikus und Parasympathikus
kommt, was Funktionsstérungen zahlreicher
Organe nach sich zieht, die Kontrolle der Blut-
gefal-Perfusion und die Anpassung der Durch-
blutung beeintrachtigt, aber auch das mit dem
Alter der Patient*innen zunehmende Risiko von
Arrhythmien weiter erhéht”. Werden die Pati-
ent*innen friih behandelt, verbessert sich die
orthostatische Regulation und Modulation der
Herzfrequenz wesentlich, der Sympathikus kann
bei orthostatischer Belastung besser aktiviert
werden, die Baroreflex-Sensitivitat, die ein
wichtiger prognostischer Faktor ist, verbessert
sich deutlich [10].

Viele Patient*innen haben massive neuro-
logische Probleme, die oft nicht rechtzeitig er-
kannt werden. ,Besonders besorgniserregend
ist das hohe Risiko eines Schlaganfalls bereits
in relativ jungen Jahren der Fabry-Patient*in-
nen”, so der Experte; viele Fabry-Patient*innen
haben vor dem ersten Schlaganfall noch keine

klinisch manifesten renalen oder kardialen Er-
eignisse [11]. Prof. Hilz betonte, dass eine The-
rapie so friih wie ndtig — beim ersten Auftreten
von autonomen oder anderen neurologischen
Symptomen — und mit addquater Dosis (1.0 mg/
kg EET) verabreicht werden sollte, damit der
Verlauf der Erkrankung gestoppt und die neuro-
logischen wie auch andere Funktionen so lange
wie mdglich sichergestellt werden kann.

Prof. Brand merkte an, dass bei den Leitli-
nien Handlungsbedarf besteht, was Patientin-
nen betrifft. Frauen, die auffallige Schmerzen
aufweisen, welche M. Fabry zugewiesen wer-
den kdnnen, erhalten zuerst symptomatische
Therapien (z.B. Pregabalin), bevor mit einer EET
begonnen wird.

Aus Sicht des Nephrologen:

PD Dr. Michael Rudnicki

(Medizinische Universitét Innsbruck

Univ. Klinik fiir Innere Medizin IV, Nephrologie
und Hypertensiologie, Osterreich)

Klinische Leitlinien empfehlen bei Ménnern so
frih wie méglich ab Diagnosestellung mit einem
klassischen M. Fabry Phénotyp eine EET/Cha-
peron-Behandlung zu starten [12-15]. Bei allen
anderen Patient*innen wird eine Therapie erst
bei einer Organmanifestation empfohlen, wel-
che meist mittels Albuminurie, eGFR-Abfall,
LVH, Kardiomyopathie oder Schlaganfall be-
schrieben wird. ,Das ist aber vermutlich schon
sehr spat”, so PD Rudnicki.

Aus nephrologischer Sicht beginnen im Sta-
dium | der Erkrankung die zelluldren GL-3 Ab-
lagerungen und im Stadium Il die zellulére Dys-
funktion. Stadium Il ist gekennzeichnet von der
Mikroalbuminurie als Zeichen der Organschédi-
gung, im Stadium IV kommt es zu einem eGFR-
Abfall und zum Organversagen, welches irrever-
sibel ist. ,Hier kann maximal versucht werden,
den Fortschritt der Nierenerkrankung zu ver-
langsamen”, meinte PD Rudnicki. Unter den
Expert*innen besteht Konsens dartiber, dass so
friih wie moglich therapiert werden sollte.

Es gibt kaum Daten zur Nierenbeteiligung
ohne Albuminurie und den Einfluss der EET,
denn die Zulassungsstudien haben als Ein-
schlusskriterium Proteinurie/Albuminurie als
renale Beteiligung, so der Experte weiter. Eine
Studie zeigte den langfristigen Effekt einer EET
auf die eGFR. Dazu wurden 20 Patient*innen
iber 10 Jahre beobachtet, welche eine sehr
geringe Albuminurie zeigten; sechs von 20 Pa-
tient*innen hatten keine Albuminurie. Alle Pa-
tient*innen wiesen GL3-Ablagerungen in der

3
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Niere auf, die unter einer EET besser wurden.
Der Experte erlauterte, dass es einerseits von
der Dosis abhangt, ob diese GL3-Scores in den
Biopsien weniger werden; dariiber hinaus kor-
relierte die Abnahme der GL3-Scores in den
Biopsien mit der Reduktion der Albuminurie-
Rate [5, 16]. Das sind Hinweise darauf, dass in
einem sehr friihen Stadium mit méglicherweise
keiner Albuminurie die GL3 Ablagerungen do-
sisabhdngig mittels EET reduziert werden.

Fir PD Rudnicki ist aus nephrologischer
Sicht die ,Zeit seit dem ersten Symptom” ein
iberlegenswerter Marker fiir eine friihe Thera-
pie. Eine Studie von Warnock et al. zeigte, wel-
chen Einfluss die Dauer der Symptome, die
Dauer bis zur Diagnosestellung, und die Dauer
von der Diagnose bis zur Behandlung auf die
Nierenfunktion hat. Relevant waren hier die
eGFR Quartillen im Follow-up: entweder hatten
die Patient*innen eine stabile oder eine rapid
progressiv abfallende Nierenfunktion. Mannli-
che Patienten wiesen von der Diagnose bis zur
Behandlung 610 Jahre auf, dann fiel die Nie-
renfunktion irreversibel ab und es war zu spat
flir eine Behandlung. Die hazard ratio bei Prote-
inurie fiir das Risiko einer renalen Progression
lag bei 111,85 (Spanne: 4,0-3108,9) und bei
einer langeren Zeitdauer vom Zeitpunkt der

ner schlechteren Nierenfunktion war die hazard
ratio fiir den kombinierten renalen/kardialen
ZNS Endpunkt nicht mehr signifikant unter-
schiedlich [19]. ,Zu diesem Zeitpunkt ist es ver-
mutlich zu spét, eine Therapie zu beginnen”, so
PD Rudnicki. Wenn eine Fibrose bzw. eine In-
flammation vorliegt, starten Prozesse, die in
einer Dialyse enden. ,In vielen Studien zeigte
sich, dass wenn die Proteinurie unter 1 g ist, der
Abfall der Nierenfunktion (eGFR) zwischen 1-2/
Jahre liegt. Ist hingegen die Proteinurie (iber
1 g, dann entspricht der Abfall schon der neph-
rologischen Definition von rapid progressiv,
namlich 5-7/Jahr”, erklarte der Experte. ,Wenn
die Patient*innen eine ausgedehnte Proteinurie
haben, méglicherweise schon mit einem eGFR
Abfall, dann ist es bereits zu spét fir eine EET,
zumindest aus nephrologischer Sicht”, so der
Experte weiter.

Die Expert*innen sind sich einig, dass ein
Konsensuspapier notwendig ist, um Kriterien fir
einen rechtzeitigen Therapiestart zu definieren.

.Wir haben alle verstanden, dass wir friih-
zeitig die Therapie beginnen sollen, aber nach
welchen Kriterien? Es kann durchaus passieren,
dass eine Frau im hohen Alter noch die GL3-Ab-
lagerungen hat, die sie seit ihrer Kindheit auf-
weist; aber da nichts mehr dazukommt, bendtigt

,Abfall von eGFR ist ein zu spater Marker, um mit der
Therapie zu beginnen, da die Erkrankung zu diesem
Zeitpunkt schon sehr weit fortgeschritten ist”, PD Rudnicki

Innsbruck

Diagnose bis zum Beginn der ersten Infusion bei
20 (Spanne: 2,0-186,9) [17]. Bei Frauen war es
ahnlich. ,Das Alter bei Therapiebeginn oder die
Zeit von den ersten Symptomen bis zum Thera-
piestart sind daher wesentlich fiir eine renale
Prognose”, so PD Rudnicki; ,es ist méglicher-
weise aussagekréaftiger als das Vorliegen einer
Albuminurie”, so der Experte weiter. Zusam-
menfassend weisen diese Daten darauf hin,
dass mit einem Dosage-Effekt eine EET effektiv
ist, um den Abfall der eGFR zu verhindern, und
zwar am besten, bevor die chronische Nieren-
erkrankung oder kardiale Fibrose beginnt [18].

Banikazemi et al. zeigte in einer weiteren
Studie, dass Algasidase-beta nur dann eine
Krankheitsprogression verlangsamen kann,
wenn das Serum-Kreatinin unter 1,5 mg/dl war
oder die eGFR tber 55 mL/min/1,73 m2. Bei ei-

sie daher keine Therapie”, meinte Prof. Brand.
.Es ist wichtig, dass wir Kriterien erstellen und
verschiedene Parameter dazu einbinden: welche
Mutation liegt vor? Ist es eine Nonsense-Muta-
tion, ist es eine Missense-Mutation, wie haben
Familienmitglieder reagiert? Bei einer Non-
sense-Mutation braucht die Frau wahrscheinlich
eher eine EET. Bei einer Patientin mit deutlich
erhéhten Lyso-GL3-Werten, ein Globotriaosyl-
phingosine, wirde ich eher eine Therapie ma-
chen als bei solchen, die das nicht haben. Die
Anamnese ist ebenfalls wichtig: gab es schon
eine Mutation in der Familie, wo eine Nieren-
funktionseinschrénkung viel friher da war, als
sie normalerweise auftreten wiirde? Wir brau-
chen Kriterien, die wir individuell ftir eine The-
rapie noch hinzuziehen sollten”, fligte sie noch
hinzu. ,Die allermeisten Frauen bekommen erst

bei einem deutlichen Einbruch der eGFR eine
Therapie. Wir kénnen nur da etwas retten, wo
noch keine deutliche Inflammation aufgetreten
ist. Allerdings liegt bei den meisten Frauen
schon langst eine Inflammation vor, die nicht
mehr mit einer EET zu behandeln ist. Lyso-GL3
ist ein Puzzlestiick, ein Kriterium fir einen The-
rapiestart. Wenn wir das Lyso-GL3 sp&t noch
weiter senken, fiihrt das wahrscheinlich nicht
mehr zu einer weiteren Verbesserung des Ge-
sundheitszustandes. Das sollte in einem Kon-
sensuspapier zusammengetragen werden”,
merkte sie noch an.

Aus Sicht des Kardiologen:

Dr. Constantin Gatterer
(Universitatsklinik fiir Innere Medizin I,
Abteilung fiir Kardiologie, Medizinische
Universitat Wien, Osterreich)

Betreffend kardialer Beteiligung und friihzeitiger
Therapie des M. Fabry gibt es klinische Empfeh-
lungen der M. Fabry Working Group (EFWG) und
rezent einen PREDICT-FD Konsensus [14, 20];
diese schlagen vor, folgende Parameter zu tiber-
prifen: die histologischen Befunde der Myo-
kardbiopsie bei unklaren Féllen und die Marker
der friihen systolischen- und diastolischen Funk-
tionsstorung aus der Echographie oder eine
Magnetresonanztomographie (MRT). Die EFWG
beschreibt eher spate Zeichen der Organbetei-
ligung (Hypertrophie, Elektrokardiogramm [EKG]
Verénderungen, Einschrankungen der Linksven-
trikelfunktion) als Therapieindikationen, wohin-
gegen der Konsensus der PREDICT-FD Studie
bereits im Falle von friihen Zeichen der Organ-
beteiligung (erhdhte Biomarker [Troponine T/I
oder NT-proBNP] bzw. eine Reduktion der T1
Zeiten) eine Indikation fiir den Beginn einer spe-
zifischen Therapie empfiehlt. Dr. Gatterer be-
tonte allerdings, dass ,Herzrhythmusstdrungen
nicht in allen Empfehlungen genauer beschrie-
ben werden”. Im Vergleich zu europdischen
Empfehlungen sind die kanadischen Guidelines
genauer definiert und beinhalten auch friihzei-
tige Therapieempfehlungen. Wenn eine kardiale
Beteiligung gefunden wird, sollte eine spezifi-
sche Therapie gestartet werden: bei mannlichen
Patienten mit klassischen M. Fabry Varianten
friihzeitig (ab dem 16. Lebensjahr oder friher
bei Organbeteiligung); bei Frauen mit late-onset
Varianten und Zeichen einer Organbeteiligung
(LVH, Nachweis von Fibrose in Herz-MRT, sys-
tolische/hohergradige diastolische Ventrikel-
funktionsstorung oder Biomarker Erhhung).
Eine Nachbeobachtung sollte bei Mé&nnern jahr-
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Abb. 1: Diagramm der Morbus Fabry Therapie (aus [21])

lich und bei Frauen nach zwei Jahren durchge-
flihrt werden, bei stabiler Erkrankung regelma-
Rig (Abbildung 1) [21].

Dartiber hinaus erklérte Dr. Gatterer, was die
therapeutischen Ziele der M. Fabry Therapie
seien: abhangig von Stadium der Erkrankung,
sollte die Entstehung oder das Fortschreiten
einer vorliegenden LVH oder einer Fibrose ver-

[23]. Dr. Gatterer betonte aber, dass ,Fibrose
irreversibel ist und mit pldtzlichem Herztod, Ar-
rhythmie Episoden (ventrikuldre Tachykardie)
und schlechterem Ansprechen auf EET (keine
Verbesserung der Leistungsfahigkeit und der
linksventrikuldren Funktion) assoziiert ist” [24].
Fibrose wére somit ein mdglicher ,point of no
return”, wie auch eine end-stage Herzinsuffizi-

,Das Herz-MRT sollte nicht aulRer Acht gelassen werden
und, wenn verfiigbar, auch regelmafig durchgefiihrt

werden.” pr Gatterer, Wien

hindert werden; Herzinsuffizienz oder Arrhyth-
mien sollten ebenfalls verhindert werden oder,
wenn vorhanden, therapiert bzw. eine Rhyth-
musstabilisation angestrebt und die Risikofak-
toren optimiert werden. ,Dass die Enzymersatz-
therapie (EET) einen guten Effekt auf die links-
ventrikulare Masse und das Herz insgesamt hat,
haben Prof. Brand und Dr. Lenders dargestellt”,
berichtete Dr. Gatterer [22]. Des Weiteren
konnte auch unter Migalastat eine Reduktion
der linksventrikuldren Masse gezeigt werden

enz, die oft von einer Niereninsuffizienz beglei-
tet ist [25]. Tatsdchlich hat die EFWG diese
beiden letzten Kriterien als Stoppkriterien zu
Therapie-Abbruch empfohlen: dazu zahlen noch
eine end-stage M. Fabry Erkrankung bzw. an-
dere Komorbiditdten mit einer Lebenserwartung
unter einem Jahr. Die EFWG hat auch folgende
Kriterien definiert, um eine M. Fabry Therapie
nicht zu starten: eine fortgeschrittene linksven-
trikulare Fibrose bei alleiniger Indikation, sowie
die oben genannten Kriterien zum Therapie-Ab-

Follow-up annually or

N\

Consider ERT

Cardiac MRI
Every 3-5 yrs?

bruch [26]. Eine erganzende kardiale Therapie
sollte auch nicht vernachlassigt werden, in Form
von Herzinsuffizienztherapie, Arrhythmie Ma-
nagement (Antikoagulation, Kardioversion oder
Ablation) oder Device Implantation entspre-
chend den giiltigen Guidelines [27].
Zusammengefasst untermauerte Dr. Gat-
terer die Wichtigkeit einer Frilherkennung der
kardialen Beteiligung, um eine friihzeitige The-
rapie moglich zu machen. Die myokardiale Fi-
brose und die end-stage Herzinsuffizienz kénnen
allerdings als mdgliche ,,points of no return”
gesehen werden. Daher sollte die Therapieent-
scheidung und auch -beendigung im interdiszi-
plindren Team getroffen werden. Dazu sind ein
regelmafiges Therapiemonitoring und eine
mdglichste ergénzende Therapie notwendig.

Aus Sicht der Padiatrie:

Prof. Dr. Marianne Rohrbach
(Abteilung Stoffwechsel, Universitéts-
Kinderspital Ziirich, Schweiz)

.Die gleichen vorher geschilderten Probleme bei
Erwachsenen sehen wir bei Kindern mit M. Fa-
bry Erkrankung”, meinte Prof. Rohrbach am An-
fang lhres Vortrages. Fiir den Start der EET bei
lysosomalen Speichererkrankungen (LSD) im

5
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Abb. 2: Schematische Modelle der Fortschreitung der Morbus Fabry Erkrankung bei Kindern (aus [51)). GL-3: Globoside.

generellen bei Kindern haben sich folgende Er-
folgsfaktoren bewahrt: Alter bei Diagnose (je
friiher desto besser), Wirksamkeit bedingt durch
.beste” Dosis, Applikationsart und Gewebs-
abhangigkeit, z. B. Bluthirnschranke. Die Leit-
linie flr Erwachsene von 2017 in Zusammen-
arbeit mit der Deutschen Gesellschaft fir Kin-
der- und Jugendmedizin (DGKJ) ist gerade in
Uberarbeitung [28]. In dieser Guideline steht
Folgendes: ,.Bei M. Fabry ist eine EET die ein-
zige Mdglichkeit, der Krankheitsprogression und
ihren Folgen vorzubeugen (Evidenzgrad | b)”,

Organmanifestation (Herz, Niere, Gehirn,
Schmerzen) gegeben. Die Behandlung ist le-
benslang erforderlich.” Bei der EET gilt die seit
2001 EMA-Zulassung fiir Agalsidase-alfa erst
ab sieben Jahren und fiir Agalsidase-beta ab
acht Jahren. Es gibt allerdings nicht ganz up-to-
date internationale Empfehlungen in den USA
[29] und in Frankreich [30]. Aus der amerikani-
schen Guideline betonte Prof. Rohrbach folgen-
des wichtigstes Statement: Die Entscheidung
zur EET-Therapie eines M. Fabry bei Kindern
muss von Fall zu Fall durch den behandelnden

.In der Padiatrie sind wir teilweise mit Kindern im Alters-
bereich von zwei bis drei Jahren konfrontiert, weil die
meisten Patienten (ber die positive Familienanamnese
diagnostiziert worden sind”, Prof. Rohrbach, Zirich

sowie ,Um die primaren Globoside (GL3)-Abla-
gerungen und daraus resultierende klinische
Manifestationen zu verhindern, sollte die EET
nach gesicherter Diagnose eines M. Fabry und
entsprechender Dokumentation des klinischen
Schweregrades bzw. der Progredienz von Sym-
ptomen mdglichst friihzeitig eingesetzt wer-
den.” Relevant fur die P&diatrie ist folgender
Absatz: ,Die Indikation zur EET ist unabhéngig
vom Alter immer bei Zeichen einer relevanten

Arzt mit Involvierung der Eltern und je nach
Symptomen evaluiert werden. In den 2019 pu-
blizierten franzosischen Guidelines wird ein EET-
Behandlungsstart von symptomatischen Buben
und Madchen erst ab sieben Jahren empfohlen,
wobei die definierten Symptome teilweise be-
reits eine fortgeschrittene M. Fabry Erkrankung
beschreiben [30]. Die US-Guideline listet auf,
ab welchem Alter die friihesten Symptome be-
richtet wurden; daher lautet die Empfehlung,

eine frithe Initiierung der EET-Therapie bei Kin-
dern jedes Alters bei vorhandenen M. Fabry
Symptomen zu starten, um die langzeitigen
Organschaden zu verzégern, vorzubeugen oder
zu mildern [29]. Ein Therapiestart sollte bei
Kindern mdglichst friih erfolgen. In der Tat ist
ein ,point of no return” schon dberschritten,
wenn ein Organ bereits beschadigt ist (Abbil-
dung 2).

Eine lebenslange intravendse Therapie hat
allerdings Implikationen auf die Entwicklung
der Kinder; daher gibt es auch starke Argu-
mente, mit der 2-wdchentlichen EET-Therapie
erst bei der Einschulung zu beginnen [29]. , Der
positive Benefit wiegt dem ein bisschen gegen-
tiber”, meinte Prof. Rohrbach. Angelehnt an der
norwegischen Studie [5] hat ihre Abteilung den
Nutzen der Nierenbiopsie in der Indikations-
stellung EET bei Kindern mit M. Fabry zwischen
2003 und 2021 klinisch untersucht. Die Nieren-
biopsie wurde bei Buben im Alter von circa 4
Jahren und bei asymptomatischen Méadchen
im Alter von 10 bis 12 Jahren durchgeftihrt. Die
15 evaluierten Kinder zeigten ein ziemlich he-
terogenes Bild, da nicht alle Patient*innen im
jlingeren Alter Symptome in allen Organen
hatten. Allerdings zeigten alle Patient*innen
in dieser Kohorte, unabhangig von Geschlecht
und Alter, pathologische Nierenbiopsie-Daten.
Die Frage des symptomfreien Intervalls stellte
sich hinsichtlich des Zeitpunkts der Biopsie.
Bei klassischen M. Fabry bei Buben wiirde es
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Abb. 3: Klassische M. Fabry Erkrankung in ménnlichen (deutlich erhohten plasmatischen GL3-Wert) und weiblichen (moderat
erhohten plasmatischen GL3-Wert) Patient*innen (aus [42)).

Sinn machen. Bei abnormalen Einschliissen in
den Glomeruli einer EET-Therapie wére es
mdglich, vor dem Auftreten einer Proteinurie
zu beginnen. Somit gibt es ein Zeitfenster von
etwa vier bis fiinf Jahren, um bei pathologi-
scher Nierenbiopsie und gegebener Familien-
anamnese eine EET-Therapie bei Buben zu
starten. Somit steht im Raum die Frage des
Neugeboren-Screenings versus ein friihes se-
lektives Screening. ,,Obwohl ein Neugeboren-
Screening technisch mdglich ist, ist es aus
medizinischen Uberlegungen mit all seinen
Implikationen eventuell noch nicht wirklich
nachhaltig umsetzbar”, fligt Dr. Vassiliki Kons-
tantopoulou hinzu. Allerdings meinte Prof. Hilz,
dass ,die genetische Bestimmung sehr hilf-
reich sei um zu wissen, je nach Mutation, wie
engmaschig die Kinder in ihrer Entwicklung zu
kontrollieren sind”. Eine genetische Analyse
bei der Geburt ist sicher méglich, allerdings
sind es viele verschiedene Aspekte, die zu be-
riicksichtigen sind, wie z. B. die ethischen As-
pekte bei Pseudo-Mutationen, die zu Pseudo-
Defizienz fiihren. Bei einer genetischen Erhe-
bung im Nord-Osten lItaliens tber fiinf Jahre
wurde durch Neugeboren-Screenings keine
klassischen M. Fabry gefunden [31]. Prof. Rohr-
bach fiigte noch dazu: ,Uber die letzten 20
Jahre haben wir kein einziges Index-Kind fir
M. Fabry diagnostiziert. Es waren immer Kinder
aus einer positiven Familienanamnese. Daher
lassen die Awareness und die Diagnostik in
der Padiatrie noch Einiges zu wiinschen (ibrig,
weil wir so wertvolle Jahren vergeuden
lassen”.

Stellenwert und Bedeutung
des Biomarkers Lyso-GL3

Molekulare Basis, Pathophysiologie
und klinische Perspektive:

Prof. Dr. Hans Aerts
(Abteilung fiir medizinische Biochemie, Leiden
Chemie Institut, Niederlande)

Die M. Fabry Erkrankung wurde erstmals von Dr.
Johannes Fabry im Jahr 1916 beschrieben [32].
Die fiir M. Fabry sehr spezifischen GL3-Abla-
gerungen wurden von Dr. Sweeley im Jahr 1963
publiziert [33], wahrend Dr. Brady im Jahr 1967
tiber die molekulare Basis von M. Fabry als De-
fizitin lysosomale a-Galaktosidase A aufklarte
[34]. Soweit ist noch immer unklar, wie die GL3-
Akkumulierung — eigentlich eine Stérung der
GL3-Lagerung — so eine multisystemische St6-
rung in M.-Fabry-Patient*innen verursachen
kann. Fir die Diagnostik der M. Fabry Erkran-
kung kann eine deutliche Erhdhung von Lyso-
GL3-Wert im Plasma oder im Urin (modifiziertes
Lyso-GL3) als Biomarker angewendet werden
[35, 36] (Abbildung 3). Der plasmatische Lyso-
GL3 Wert spiegelt nicht die M. Fabry Symptome
wider; das Ansprechen auf Lyso-GL3 ist aller-
dings dosisabhangig. Somit ist dieser Biomarker
fur die Bestatigung dieser Krankheit anwendbar.
Verschiedene Publikationen haben die Detek-
tion von Lyso-GL3 mittels Trockenbluttests be-
richtet. Die neue Methode scheint zuverl&ssig
[37]. Im Durchschnitt ist das Ansprechen auf
plasmatische Lyso-GL3 Enzym dosisabhangig:

je mehr Enzym, desto mehr Reduktion des Lyso-
(L3 [38]. Patient*innen mit klassischer M. Fabry
Erkrankung, die keine AGAL-Proteine haben,
entwickeln neutralisierende Antikérper gegen
das infundierte Enzym und zeigen daher ein
schlechteres Ansprechen von Lyso-GL3 auf EET
[39, 40]. Dariiber hinaus haben Forscher*innen
aus der Schweiz (iber Sphingosine-1 Phosphat
(SP1) Anomalien berichtet [41]. Forscher*innen
in Frankreich haben einen spezifischen Zusam-
menhang zwischen einem erhhten SP1-Wert
im Serum und einer kardialen Variante der M.
Fabry Erkrankung entdeckt [42]. SP1 konnte sich
somit in Zukunft als Biomarker etablieren. Im
Vergleich korrelierte ein erhdhter Lyso-GL3-
Wert mit dem klassischen Phanotyp und nicht
mit der kardialen Variante.

ADAs — welche Rolle spielen
diese bei der Morbus Fabry
Therapie

Univ.-Prof. DDr. Eva Brand

und Dr. Malte Lenders
(Medizinische Klinik D, Universitéts-
krankenhaus Miinster, Deutschland)

Die ,accelerated”-Zulassung der FDA im Jahr
2003 fir die EET mit Agalsidase-beta bei M.-Fa-
bry-Patient*innen miindete im Jahr 2021 in ei-
nem ,full-approval”. Agalsidase-beta ist dem-
nach die einzige derzeit zugelassene EET in den
USA. Diese Zulassung betraf auch Kinder, die
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Abb. 4: Potenzielles Schema zur Optimierung des Therapiemanagements in Morbus-Fabry-Patient*innen mit neutralisierenden
Antikdrpern unten Enzymersatztherapie (aus [42)).

ab zwei Jahren behandelt werden kdnnen,
wenn sie eine nachgewiesene M.-Fabry-Diag-
nose haben. Wie bei vielen Enzymtherapien
zeigen sich bei EET-Anwendung immune Ant-
waorten, die durch humorale Mechanismen ge-
triggert sind und sowohl die Patientensicherheit
als auch die klinische Wirksamkeit beeinflussen
konnen [43]. Die humorale Antwort unterschei-
det sich in zwei Gruppen: i) die anaphylaktische
Reaktion — eine akute, potenzielle lebensbe-
drohliche Hypersensibilitatsreaktion, wenn Me-
diatoren wie Histamine durch Mastzellen, Baso-
phile und rekrutierende inflammatorische Zellen

Am meisten reagieren aufgrund von IARs
mannliche M.-Fabry-Patienten mit einer Non-
sens- oder Null-Mutation und haufiger bei An-
wendung von Agalsidase-beta (67 %) als bei
Agalsidase-alfa (24 %). Die Reaktionen sind
meist moderat (Fieber und Schittelfrost), daher
wird oft eine Prdmedikation zur Verbeugung
verabreicht. Lebensbedrohliche allergische I1ARs
wurden allerdings auch berichtet [44]. In sol-
chen Fallen gibt es bereits etablierte Therapie-
Wiederaufnahme Protokolle — sowohl fiir Agal-
sidase-alfa [45] als auch fir Agalsidase-beta
— mit sehr verdiinnter Infusionslésung und ge-

.Morbus-Fabry-Patient*innen unter héherer Dosis der
Enzyme-Ersatztherapie (EET) bleiben lang stabil”, prof Brand,

Miinster

freigesetzt werden. Bekannt dafir sind die in-
fusionsassoziierten Reaktionen (IARs), die sich
in IgE-vermittelte immunologische- und nicht-
immunologische (,anaphylactoid”) Anaphylaxie
unterscheiden und die Patientensicherheit be-
einflussen. ii) Anti-Drug-Antikérper (ADA), die
neutralisierende oder nicht-neutralisierende
(IgG) Antikorper sind und die Effizienz der The-
rapie beeintrdchtigen kdnnen.

ringer Infusionsrate langsam steigend, um eine
De-Sensitivierung zu erreichen [46].

Insgesamt entwickeln 40 % der mé@nnlichen
Patienten mit einer M.-Fabry-Erkrankung ADAs
(IgG4) nach einer EET, wobei sowohl patient-
spezifische als auch produkt-spezifische Fakto-
ren eine Rolle spielen, die daher als immuno-
genes Risiko gelten. Der Lyso-GL3-Wert war
immer hoher bei Patient*innen, die ADAs zeig-

ten. Dariiber hinaus war ihr linksventrikuldrer
Massenindex starker (p=0,02), die Nierenfunk-
tion war im Vergleich deutlicher eingeschréankt
und typische M.-Fabry-Symptome (Diarrhoe,
Miidigkeit und neuropathische Schmerz) haufi-
ger [47, 48].

Die mannlichen Patienten, die ADAs ent-
wickelt haben, zeigten in einer internationalen
Kohorten-Studie eine schlechtere Lyso-GL3-
Clearance, als die ADA-negativen Patienten. Die
ADAs sind somit mit einem schlechteren Out-
come assoziiert [49]. ,Sicherlich spielt aber
auch die EET-Dosis eine Rolle auf die Entwick-
lung von ADAs", fiigte Prof. Brand hinzu. Tat-
sachlich zeigten beide Autor*innen, dass bei
hoher EET-Dosis bis zur Saturierung die Pati-
ent*innen die ADA-Titer bewaltigen konnten
und dass das Lyso-GL3 bei EET-Therapiewechsel
von Agalsidase-alfa (67 %) zu Agalsidase-beta
riickgangig wird [47]. Diese Daten wurden in-
zwischen in einer gréReren Kohorte mit 200
Mannern (35 % ADA-positive) und 50 Frauen
(100 % ADA-negative) mit M.-Fabry-Erkrankung
gezeigt (Lenders et al., 2022, unpublizierte Da-
ten). Allerdings erhdhen héhere EET-Dosen auch
das immunogene Risiko [50]. Die Frequenz und
die Dauer der Gabe oder die Dauer der Exposi-
tion sind auch relevant. Bei geringeren Dosen,
die ldnger im Blut sind, kénnte es zu einer Tole-
ranz kommen und der Patient entwickelt gar
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Klinische Abteilung fiir Kardiologie, Universitéts-
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keine ADAs. Der CRIM (cross-reactive immuno-
logical material)-Status der Patient*innen
kdnnte wichtig sein. Der CRIM-Status beriick-
sichtigt die residuale Enzymaktivitat der Pati-
ent*innen. CRIM-negative haben vor allem ein
hoheres Risiko einen hohen Antikérpertiter zu
entwickeln [43]. Lenders et al. haben einen
potenziellen Arbeitsprozess ausgearbeitet, wie
das Therapiemanagement in M.-Fabry-Pati-
ent*innen mit ADAs unter EET optimal ausse-
hen konnte [50].

Prof. Dr. Max J. Hilz
Universitét Erlangen-Niirnberg, Deutschland

Dr. Vassiliki Konstantopoulou
Universitatsklinik fiir Kinder-/Jugendheilkunde,
Medizinische Universitat Wien/AKH Wien,
Osterreich; Medizinische Laborleitung des
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Dr. Malte Lenders
Medizinische Klinik D, Universitatskrankenhaus
Miinster, Deutschland

Prim. Assoc. Prof. PD Dr. Stefan Oberndorfer,
FEAN

Klinische Abteilung fiir Neurologie,
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Universitatsklinik fiir Innere Medizin |,
Interdisziplindres Herzinsuffizienzzentrum Tirol,
Zentrum fiir seltene kardiale Erkrankungen, Medizini-
sche Universitat Innsbruck, Osterreich

ent*innen zu einem Abfall von Lyso-GL3, sowie
zu stabilen kardialen und renalen Parametern.
Die Immuntoleranzinduzierte Therapie kommt
nur fir CRIM-negative méannliche Patienten mit
hohem Lyso-GL3-Wert und keinem EET-Anspre-
chen in Frage.

Eine weitere Frage stellte sich: wie soll man
die Patient*innen therapieren, die bereits Agal-
sidase-beta erhalten? Steigen dann irgendwann
nicht die ADAs bei den Patient*innen, die schon
eine hohe Dosis bekommen? ,Wir sind relativ

,Friih therapieren, hoch dosieren!”, Prof. Sunder-Plassmann, Wien

Zusammengefasst entwickeln 40 % der M.-
Fabry-Patient*innen unter EET ADAs. Daher
sollten diese Antikdrper in gefahrdeten ménn-
lichen Patienten mittels Neutralisierungsassay
gemessen werden. Nicht der ADA-Titer allein
zahlt, sondern vielmehr geht es um eine Balance
zwischen der EET-Therapiemenge — der verab-
reichten Dosis- und der Hohe des ADA-Wertes
(Abbildung 4). Eine Dosissteigerung oder ein
Wechsel von Agalsidase-alfa zu Agalsidase-
beta fiihrten in Studien bei saturierten Pati-

sicher, dass manche Patient*innen mit einem
hohen Antikérpertiter reagieren. Man kann aber
nicht voraussagen, wie die Patient*innen re-
agieren werden. Wenn die Erhéhung aber lang-
sam gesteigert wird, wird bei diesen Patient*in-
nen der ADA-Titer nicht so stark ansteigen”,
beantwortete Prof. Brand.

Redaktion: Dr. Florence Boulmé
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Fachkurzinformation

Fabrazyme 35 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Fabrazyme 5 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche Fabrazyme enthélt einen Sollgehalt von 35/5 mg Agalsidase beta. Nach der Rekonstitution mit 7,2/1,1 ml Wasser
fur Injektionszwecke enthalt jede Durchstechflasche Fabrazyme 5 mg/ml (35 mg/7 ml) Agalsidase beta. Die rekonstituierte Losung muss weiter verdiinnt werden (siehe Abschnitt 6.6 der Fach-
information). Agalsidase beta ist eine rekombinante Form der humanen a-Galaktosidase A, die mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Séugetierzellkulturen der Eierstocke des chinesischen
Hamsters (CHO) hergestellt wird. Die Aminosauresequenz der rekombinanten Form und die fiir die Codierung erforderliche Nukleotidsequenz sind mit der natirlichen Form der a-Galaktosidase
Avidentisch. Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol (Ph. Eur.) (E421), Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0 (E339), Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0 (E339). Anwendungsgebiete: Fabra-
zyme ist fir die langfristige Enzymersatztherapie bei Patienten mit gesicherter Fabry-Diagnose (o-Galaktosidase-A-Mangel) bestimmt. Fabrazyme wird bei Erwachsenen, Kindern, Jugendlichen
im Alter von 8 Jahren und &lter angewendet. Gegenanzeigen: Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit (anaphylaktische Reaktion) gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Zulassungsinhaber: Genzyme Europe B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Niederlande. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakother-
apeutische Gruppe: Andere Mittel fir das alimentére System und den Stoffwechsel, Enzyme.; ATC-Code: A16AB04. Stand der Information: Mai 2022.

Weitere Angaben zu den b leren Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechsel-

wirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewdhnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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