Wichtige Hinweise zu Anforderung
und Probenmaterial

Probenmaterial: 3-5 ml EDTA-Blut

Versand: Fahrdienst oder normaler Postweg (bei
Raumtemperatur)

Untersuchungsdauer: Ca. 2-3 Wochen

Unterlagen: Zusatzlich zum Auftrags-/Uber-
weisungsschein bendtigen wir eine vollstandig
ausgefillte Einwilligungserklarung gemafl Gen-
diagnostikgesetz (separat oder Teil des Anforde-
rungsscheines ,Humangenetik’). Vordrucke sind
erhaltlich ber unsere Praxisbetreuung (Tel. 030-
77001181) oder unsere Webpage www.imd-berlin.
de.

Qualitatssicherung: Die Abteilung fiir Humange-
netik des IMD folgt den Richt- und Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)
und nimmt regelmaBig und mit Erfolg an externen
qualitatssichernden Maf3nahmen teil.

Ansprechpartner fur medizinisch-
technische Fragen

Dr. rer. nat. Christina Landwehr

Dipl. Ing. Johannes Griinhagen

Tel. 030 77001143

E-Mail: christina.landwehr@imd-labore.de;
johannes.gruenhagen@imd-labore.de
Homepage: www.imd-berlin.de/imd-labor/fach-
bereiche/humangenetik.html

Literatur

http://www.fabry-selbsthilfegruppe.de/literatur/
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-134.html
http://www.ojrd.com/content/pdf/1750-1172-5-30.pdf
http://www.aerzteblatt.de/pdf.asp?id=26136
http://www.shire.de/therapiegebiete-morbus-fabry/
default.aspx

PATIENTENINFO

Uberreicht durch:

Praxisstempel

Gesetzliche Krankenkasse:

Uberweisungsschein  Muster 10 (Indikation, ge-
wiinschte Untersuchung) idealerweise mit unserem
Anforderungsschein ,Humangenetik’. Humangeneti-
sche Untersuchungen werden nach Kapitel 11/EBM
abgerechnet und belasten nicht das Laborbudget des
einsendenden Arztes (Befreiungsziffer 32010).

Private Krankenkasse:

Formloser Untersuchungsauftrag, z. B. unser Anforde-
rungsschein ,Humangenetik’. Abrechnung erfolgt nach
GOA/Kapitel M und N. Wir empfehlen die Einholung
einer Kostenlibernahmeerklarung.
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PATIENTENINFO

Morbus Fabry

Gehirn

Nieren Verdauungstrakt

Peripheres
Nervensystem

Haut
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Was ist Morbus Fabry?

Morbus Fabry ist eine lysosomale Speichererkran-
kung, der Mutationen im a-Galaktosidase A-Gen
(GLA) zugrunde liegen. Durch einen partiellen bzw.
vollstandigen Mangel des Enzyms a-Galaktosidase
kommt es zu einer Beeintrachtigung des Abbaus von
Glykosphingolipiden (GL-3) und einer Akkumulation
von Glykosphingolipiden in den Lysosomen. Diese
Ablagerungen bewirken letztlich Zellfunktionssto-
rungen und filhren zum Zelltod. Durch die fort-
laufenden Glykosphingolipid-Ablagerungen werden
insbesondere die Nieren, das Herz, das periphere
Nervensystem, BlutgefaBe und Muskeln gescha-
digt.

Wie haufig ist Morbus Fabry?

Laut Weltgesundheitsorganisation WHO gehért der
Morbus Fabry zu den ca. 5.000 seltenen Krank-
heiten, d.h. weniger als 5 von 10.000 Personen sind
betroffen.

Morbus Fabry kommt in allen Bevdlkerungsgruppen
vor. Es wird geschatzt, dass 1 von 40.000 bis 100.000
Neugeborene Anlagetrager sind. Neugeborenen-
screenings in ltalien und Taiwan weisen auf eine
weitaus hohere Pravalenz von 1:3.000 hin.

In Deutschland leben etwa 700 diagnostizierte
Fabry-Patienten. Die Dunkelziffer ist vermutlich
sehr viel hoher, da viele Betroffene lange undiag-
nostiziert bleiben.

Wie wird Morbus Fabry vererbt?

Das GLA-Gen ist auf dem X-Chromosom lokalisiert
(Xg22.1). Frauen verfiigen tber zwei X-Chromo-
somen, Manner Uber eines in jeder Korperzelle.
Morbus Fabry folgt einem X-chromosomalem Erb-
gang, d. h. ist ein Mann betroffen, so werden alle
seine Tochter Anlagetragerinnen der Genveran-
derung sein. Sohne erben von ihren Vatern das Y-
Chromosom und tragen somit nicht die vaterliche
Mutation. Ist eine Frau Tragerin einer Mutation, so
sind statistisch 50 % ihrer Sohne betroffen und 50 %
der Tochter Anlagetragerinnen. Generell konnen
die Symptome sehr variabel sein. Bei Mannern sind
die klinischen Symptome in der Regel ausgepragter
und setzen im Vergleich zu Frauen zumeist friher
ein. Frauen zeigen haufig eine mildere klinische
Symptomatik. Derzeit sind ca. 600 unterschiedliche
Sequenzvarianten beschrieben (Stand 2015).

Welche Symptome haben betroffene
Patienten?

Da es sich bei Morbus Fabry um eine multisystemi-
sche Erkrankung handelt, ergibt sich ein heteroge-
nes klinisches Erscheinungsbild. Klinische Symp-
tome kdnnen bereits im Kindesalter auftreten oder
sich erst im Erwachsenenalter manifestieren.

Typische Symptome sind:

 Anfallsartig brennende Schmerzen in Handen
und FiBen (Akroparasthesien)

* rheumatologische Beschwerden unklarer
Ursache

¢ kleine Flecken und Knotchen von rotlich-
violetter bzw. dunkelblauer bis schwarzer
Farbe auf der Haut, vornehmlich im Bereich
zwischen Bauchnabel und Knien (Angio-
keratome)

* SchweiB-Sekretionsstérung (Hypo-/
Hyperhidrosen)

* Niereninsuffizienz (z.B. Proteinurie)

e Zunahme der Herzmasse, Arrhythmien

* Korneatriibung (Vortexkeratopathie)

* Gastrointestinale Stérungen (Verdauungs-
stérungen und Bauchkrampfe]

Wie wird Morbus Fabry
diagnostiziert?

Da mannliche Betroffene eine deutlich erniedrigte
a-Galaktosidase-Enzymaktivitat aufweisen, kann
die Diagnose anhand einer Aktivitatsbestimmung
im Blutplasma, in isolierten Leukozyten oder kul-
tivierten Zellen gestellt werden. Im Falle einer
erniedrigten Enzymaktivitat kann eine moleku-
largenetische Untersuchung erfolgen. Ist die
familiare Mutation bekannt, konnen betroffene
Nachkommen frihzeitig identifiziert werden.

Bei weiblichen Betroffenen ist die Bestim-
mung der Aktivitat aufgrund der randomisierten
Inaktivierung des X-Chromosoms nicht hilfreich
und kann zu falsch-negativen Werten fihren.
Daher ist die molekulargenetische Untersuchung
des GLA-Gens indiziert, um die klinische Diag-
nose zu bestatigen.

Humangenetische Beratung

Eine molekulargenetische Untersuchung gemanR
Gendiagnostikgesetz sollte in Verbindung mit
einem genetischen Beratungsgesprach er-
folgen. Im Rahmen eines solchen Gespraches wird
neben der gesundheitlichen Vorgeschichte
(Anamnese) eine umfassende Familienanamnese
des Ratsuchenden erstellt und das individuelle
Erkrankungsrisiko abgeschatzt. Auf dieser Grund-
lage kann eine individuelle Entscheidung fiir oder
gegen eine molekulare Diagnostik getroffen wer-
den.

Ist eine Behandlung moglich?

Das fehlende Enzym a-Galaktosidase A kann im
Rahmen einer Enzym-Ersatz-Therapie (EET) alle
zwei Wochen Uber eine Infusion in die Vene verab-
reicht werden.

Diese  regelmafligen  Infusionen  erfolgen
lebenslang und haben zum Ziel, eingelagerte
GL-3-Fettstoffe abzubauen und weitere Ablage-
rungeninden Organenzuverhindern. Je friherder
Morbus Fabry diagnostiziert und behandelt wird,
desto eher lassen sich Organschaden vermeiden.
Ein Therapiebeginn in fortgeschrittenen Krank-
heitsstadien kann die Beschwerden der Patienten
lindern und die Organfunktionen stabilisieren.

Ein neuer Therapieansatz (Chaperontherapiel,
der sich zur Zeit noch in der Zulassungsphase
befindet, konnte zukinftig eine orale Medikation
ermoglichen.



