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1.0 Einleitung

1.1 Hintergrund M. Fabry

Der Morbus Fabry ist eine X-chromosomal vererbte, lysosomale
Stoffwechselerkrankung, welche selten auftritt. Ursachlich fir einen M. Fabry ist eine
Mutation im GLA-Gen, das flir das lysosomale Enzym a-Galaktosidase A (AGLA)
kodiert. Bisher konnten tUber 900 Mutationen identifiziert werden (1, 2), welche
Uberwiegend isoliert in einzelnen Familien auftreten (3). Die Mutation flhrt zu einer
reduzierten bis fehlenden Funktion bzw. zum quantitativen Mangel der lysosomalen
Hydrolase a-Galaktosidase A, die zu einer Stérung des Glykosphingolipid-
Metabolismus fuhrt. Aufgrund dessen kommt es zu einer ungewollten Ablagerung
von Glykosphingolipiden, insbesondere von Globotriaosylceramid (Gb3) und seiner
deacylierten Form Globotriaosylsphingosin (Lyso-Gb3), in Lysosomen verschiedener
Zellen multipler Organe (4). Betroffen sind insbesondere das Herz, die Nieren, das
zentrale und periphere Nervensystem. Zu charakteristischen Symptomen, die sich in
der Kindheit oder in der Jugend manifestieren gehdren Akroparasthesien
(neuropathischen Schmerzen), Angiokeratome, Albuminurie, An- bzw. Dyshidrose,
Cornea verticillata und gastrointestinale Schmerzen. Im Verlauf konnen aus der
progressiven Organschadigung lebensbedrohliche Komplikationen bereits in einem
frihen Erwachsenenalter resultieren. Zu den Haupttodesursachen gehodren eine
Niereninsuffizienz, ein plotzlicher Herztod oder kardio- wie zerebrovaskulare
Ereignisse. Dabei kann sich M. Fabry klassisch (schwere Form) oder atypisch (milde
Form) manifestieren. Aufgrund des X-chromosomalen Vererbungsmodus betrifft M.
Fabry vornehmlich das mannliche Geschlecht. Anfanglich mit zumeist milder
Symptomatik, wurde die Beeintrachtigung bei Frauen initial verkannt und eine
Diagnosestellung findet nicht selten verzogert statt. Letztendlich fuhrt M. Fabry
sowohl bei Mannern als auch bei Frauen zu einer eingeschrankten Lebenserwartung,

wenngleich diese bei Mannern starker beeintrachtigt ist (5, 6).

1.2 M. Fabry in der Schwangerschaft mit und ohne Enzymersatztherapie

Infolge des protrahierten Krankheitsverlaufes der Speichererkrankung bei Frauen
entwickeln diese vor allem im mittleren, gebarfahigen Alter Symptome, die im Verlauf
ebenfalls zu schwerwiegender Beeintrachtigung multipler Organe fihren konnen.
Zudem ist bekannt, dass sich Glykosphingolipide bei Betroffenen bereits vor Geburt

im Mutterleib ablagern kénnen (7, 8). Dartber hinaus konnte bei unbehandelten

11



Frauen mit M. Gaucher, ebenfalls eine lysosomale Speichererkrankung,
Schwangerschaftskomplikationen wie Blutungen und Spontanabort beobachtet
werden (9). Folglich stellt sich die Frage, welchen Einfluss die lysosomale
Speichererkrankung M. Fabry auf schwangere Frauen und Ihren Nachwuchs nimmt,
welche Komplikationen in und nach der Schwangerschaft auftreten konnen und
welche praventiven Behandlungsmoglichkeiten bestehen?

Bisherige Studien deuten darauf hin, dass die Fabry-Krankheit eher mit geringen
Risiken in der Schwangerschaft einhergeht (10). Gleichwohl konnte eine GL3-
Akkumulation im plazentaren Gewebe und in plazentaren Blutgefalen nachgewiesen
werden, was das Auftreten von Komplikationen, wie eine Praeklampsie oder eine
Plazentainsuffizienz denkbar macht (10-16).

Besonders relevant in diesem Zusammenhang ist dahingehend die seit 2001
etablierte Enzymersatztherapie, Uber deren Sicherheit beim Einsatz in der
Schwangerschaft bisher nur wenig bekannt ist. Die Enzymersatztherapie stellt eine
Kausalbehandlung da. Ihr Anspruch liegt darin, die Progression der Erkrankung zu
stoppen, die Symptome zu reduzieren, die Lebensqualitat zu verbessern und vor
Endorgankomplikationen zu schitzen. Die Indikation zur Fabry-spezifischen
Therapie wird fur beide Geschlechter nach den gleichen Kriterien gestellt. Die
Wirksamkeit (17-20) und der Nutzen eines frihzeitigen Einsatzes konnte in
zahlreichen Studie belegt werden (21-27).

Einzelne Case Reports und eine retrospektive Registerstudie deuten auf einen
vertretbaren Einsatz in der Schwangerschaft hin. Bisher sind keine Komplikationen
entdeckt worden, die im Zusammenhang mit der Enzymersatztherapie stehen.
Gleichzeitig wird auf den Nutzen der ERT verwiesen, da eine Progression der
Erkrankung belegt ist. Dabei werden stets eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung
und ein entsprechendes Monitoring, Uber eine einfache Schwangerschaftsvorsorge
hinaus, fur erforderlich erachtet (11, 14, 15, 28-32). Die aktuelle, interdisziplinare
Leitlinie fur die Diagnose und Therapie von M. Fabry (2023) empfiehlt nach
derzeitigen Kenntnisstand die Indikation zur ERT in der Schwangerschaft mit
Bedacht zu stellen. Zum Einsatz der ERT wahrend der Stillzeit wird keine Stellung
bezogen (33).

1.3 Zielsetzung
Ziel dieser Arbeit ist es, konkrete Informationen Uber den Schwangerschaftsverlauf

bei Frauen mit M. Fabry und Uber den Einsatz der Enzymersatztherapie wahrend der
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Schwangerschaft und Stillzeit zu gewinnen, um sich einem Leitfaden fur die Therapie
in dieser sensiblen Phase zu nahern. Untersucht werden biochemische
Verlaufsparameter, Fabry-assoziierte Symptome, Komplikationen in der
Schwangerschaft und Stillzeit wie das Outcome der Kinder. Dabei wird aus dem
gewonnenen Datenmaterial ein Vergleich zwischen Patientinnen ohne ERT und
Patientinnen mit ERT (Agalsidase alfa) zu drei verschiedenen Zeitrdumen im
Schwangerschaftsverlauf (bis zu einem Jahr vor der Schwangerschaft, wahrend der
Schwangerschaft, bis zu einem Jahr nach der Schwangerschaft) vorgenommen, um
potentielle Unterschiede zu ermitteln.

Problemstellungen finden sich Uberwiegend in der retrospektiven Befragung, einer
geringen Fallzahl und allgemeinen Datenlucken, die durch ein multizentrisches
Setting und einen Abgleich mit Patientenakten, Mutterpassen und U-Heften

vorgebeugt werden sollen.

2.0 Literaturdiskussion

2.1 Einfuhrung in das Krankheitsbild

2.1.1. Epidemiologie

Der M. Fabry ist eine seltene Stoffwechselerkrankung, die mit einer bisher
angenommenen Pravalenz von 1:40.000 bis 1: 170.000 Lebendgeburten (3, 34-36)
auftritt. auftritt. Laut neueren Studien, vornehmlich aus (Neugeborenen-) Screening-
Verfahren, tritt M. Fabry jedoch sehr viel haufiger (37) mit einer Pravalenz von etwa
1:1250- 1:11.000 auf (38-41). Dabei kommt insbesondere der ,late-onset-Typ®, eine
mildere und protrahierte Variante, haufiger vor (42).

2.1.2 Vererbungsmuster

Der M. Fabry ist eine X-chromosomal vererbte, lysosomale Stoffwechselerkrankung.
Aufgrund des X-chromosomalen Vererbungsmodus betrifft der M. Fabry vornehmlich
das mannliche Geschlecht. Man grenzt dabei die hemizygot betroffenen Manner von
den heterozygot betroffenen Frauen ab. Da das mannliche Geschlecht Uber nur ein
X-Chromosom verflugt, entspricht der Vererbungsmodus dem eines Homozygoten,
wahrend Frauen mit zwei X-Chromosomen ausgestattet sind und potentielle
Kompensationsmechanismen aufweisen, weshalb das mannliche Geschlecht haufig

friher und starker betroffen ist als das weibliche. Daher wurde initial ein X-
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chromosomal rezessiver Erbgang angenommen. Diese Bezeichnung ist mittlerweile
obsolet und Frauen sollten nicht mehr als ,Carrier” bezeichnet werden, da sie im
Verlauf Ihres Lebens ebenfalls Symptome dieser Speichererkrankung entwickeln
kdénnen (43). Es wird eine Penetranz von 70% angegeben (44). Frauen weisen ein
50% Vererbungsrisiko auf, wahrend Manner ihr krankhaftes X-Chromosom immer an

weibliche Nachkommen und nie an mannliche Nachkommen vererben.

2.1.3 Pathophysiologie

Ursachlich fur den M. Fabry ist eine Mutation im GLA-Gen, welches fur das
lysosomale Enzym a-Galaktosidase A (AGLA) kodiert. Die Mutation fuhrt zu einer
reduzierten bis fehlenden Funktion bzw. zum Mangel der lysosomalen Hydrolase a-
Galaktosidase A, die zu einer Storung des Glykosphingolipid-Metabolismus fuhrt. Der
unzureichende Abbau fuhrt zur Akkumulation von Lipiden, insbesondere
Globotriaosylzeramid (Gb3) und seiner deacylierten Form Globotriaosylsphingosin
(Lyso-Gb3), in Lysosomen zahlreichen Zelltypen des Korpers (4, 45, 46). Es kdnnen
multiple Organe und Gewebe betroffen sein, die diverse Symptome
unterschiedlichster Auspragung bewirken (35, 46, 47). Vor allem die Nieren, das
Herz, das periphere Nervensystem und Blutgefal3e sind von einer Glykosphingolipid-
Anreicherung betroffen. Begleitend zu einer Akkumulation werden inflammatorische
und ischamische Prozesse, welche eine Fibrose und Proliferation bedingen, vermutet
(48, 49).

Der M. Fabry ist eine Erkrankung mit progressivem Verlauf. Mit zunehmendem Alter
und fortschreitender Akkumulation nimmt die Anzahl der beteiligten Organsysteme
und der Schweregrad der Beschwerden zu (50), sodass klassische Merkmale und
Symptome in bestimmten Altersklassen vorzufinden sind. Es werden auch singulare
Organmanifestationen (v. a. Herz) berichtet (50).

Zu den fruh einsetzenden Symptomen und Befunden zahlen Fabry-spezifische
Schmerzen, gastrointestinale Beschwerden, Tinnitus, Schwindel, Hitze- und/oder
Kalteempfindlichkeit, Dyshidrose, ,Mikroalbuminurie", eine abnorme
Herzfrequenzvariabilitat, Angiokeratome und Cornea verticillata
(Hornhautbeteiligung) (45, 51). Im frihen Erwachsenenalter (17-30 Jahre) folgt eine
renale (Proteinurie, eingeschrankte Nierenfunktion), kardiale (HCM, Arrhythmien)
und /oder zerebrovaskulare Beteiligung (TIA, Apoplex, veranderte Kognition und
Affektion), welche im spateren Erwachsenenalter (>30 Jahre) in eine

Herzinsuffizienz, einen plotzlichen Herztod, eine Niereninsuffizienz mit
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Dialysepflichtigkeit und/oder rezidivierenden Schlaganféllen minden kann (51, 52).
Daher kann der M. Fabry zu einer Reduktion der Lebensqualitat (53) und
insbesondere der Lebenserwartung fuhren (5, 6, 30, 54).

Mannigfaltige Symptome und die Beteiligung zahlreicher Organe erschweren die
Diagnostik. Haufige Fehldiagnosen konnen Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis, eine Multiple Sklerose, ein Reizdarmsyndrom, Morbus Osler, Morbus
Meniére, neuropsychologische Erkrankungen, kryptogene Schlaganfalle oder
Wachstumsschmerzen sein (50, 55). Die Diagnosestellung bei Frauen birgt
insbesondere bei Vorliegen eines ,late-onset-Typs® (ohne relevante oder singulare
Organmanifestation) zusatzliche Hirden. Die Symptome kdnnen insbesondere zu
Beginn vielseitig wie unspezifisch sein und so zu einer Diagnose aus dem
Erkrankungskreis der Psychosomatik verleiten.

Daher ist eine interdisziplinare Zusammenarbeit mit Nephrolog:innen,
Neurolog:innen, Ophthalmolog:innen, Dermatolog:innen, Rheumatolog:innen,
Gastroenterolog:innen, Psychiater:innen, Humangenetiker:innen, Padiater:innen und
Allgemeinmediziner:innen von bedeutender Relevanz, die meist erst nach forcierter
Suche zu einer Diagnosestellung fuhrt.

Oligosymptomatische Verlaufe werden selten klinisch diagnostiziert und
insbesondere mittels Screeningverfahren aufgedeckt.

Besonders die Familienanamnese ist bei Patient:innen mit Verdacht auf M. Fabry zu
erheben. Herzinfarkte, Schlaganfalle und Nierenerkrankungen unklarer Atiologie, die
zu einem verfrihten Todeseintritt bei Angehdrigen gefuhrt haben, kdnnen relevante

Hinweise auf einen M. Fabry geben.

2.1.4 Geschlechtsspezifische Manifestation

Manner mit einem klassischem M. Fabry sind typischerweise von einem friheren
Krankheitseintritt und progressiveren Krankheitsverlauf betroffen. Bei Frauen
hingegen tritt der Symptombeginn in der Regel verzogert ein, und der
Erkrankungsverlauf ist haufig milder (56, 57).

Das mittlere Alter bei Erkrankungsbeginn kann bei klassisch betroffenen Mannern
zwischen 3 und 10 Jahren und bei Frauen zwischen 6 und 15 Jahren liegen (6, 58,
59). Die Lebenserwartung kann sich unbehandelt bei Mannern um etwa 20 Jahre
und bei Frauen um etwa 5-10 Jahre reduzieren (5, 6, 30, 54).

Ursachlich fur die divergente und geschlechtsspezifische Krankheitsauspragung wird

die jeweilige Restenzymaktivitat und damit einhergehende Akkumulationsstarke
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angenommen. Dieses Erklarungsmodell greift vor allem flr das mannliche
Geschlecht und seine vergleichsweise schwerere Krankheitsauspragung.

Bei Mannern muss die Enzymaktivitat auf <25% erniedrigt sein, um einen M. Fabry
diagnostizieren zu kdnnen. Zudem korreliert die Enzymaktivitat mit dem Phanotyp.
Klassisch betroffene Manner weisen nicht selten eine Enzymaktivitat von <1% auf,
wahrend Manner mit einer residualen Enzymaktivitat von 11-14% haufig einen
atypischen Phanotyp aufweisen. Weiterhin zu beachten ist, dass die grol3e
Variabilitat der Enzymaktivitaten bei den milden Formen nicht nur genetisch, sondern
auch methodisch bedingt ist (Unterschiede zwischen den Laboren, unterschiedliches
Material, unterschiedliche Methoden).

Bei nur etwa 10% der Frauen liegt eine pathologisch eingeschrankte Enzymaktivitat
(<25%) vor (33). Etwa 20-30% aller Frauen mit molekulargenetisch gesichertem M.
Fabry weisen eine normale Enzymaktivitat auf (60-62). Bei mannlichen Patienten
reicht der einfache Nachweis einer reduzierten Enzymaktivitat (AGLA) aus
Leukozyten im Blut fur eine Diagnosestellung prinzipiell aus, wahrend bei Frauen
dieser kein geeignetes Diagnostikum darstellt (63, 64). Nur ein molekulargenetischer
Mutationsnachweis im a-Galaktosidase A Gen (GLA-Gen) kann die Diagnose bei
Frauen sichern (33, 65). Das klinische Erscheinungsbild bei Frauen unterliegt zudem
einer groReren Variabilitat (6, 28, 66-68). Frauen kdnnen asymptomatisch bis ahnlich
stark betroffen sein, wie Manner vom Early-onset-Typ (1, 6, 69). Hinzu kommt, dass
innerfamiliare Unterschiede hinsichtlich des Manifestationsalters und der
Aggressivitat des Krankheitsverlaufs bei gleicher Mutation méglich sind (70). Die
variable Merkmalsauspragung wird in der Literatur nach wie vor diskutiert.
Prominentestes Erklarungsmodell bildet die individuelle X-Inaktivierung (Lyonisierung
nach Mary F. Lyon) des mutierten Gens, welche fir die Restenzymaktivitat und
folglich fur den Phanotyp verantwortlich gemacht wird (49, 71). Frauen besitzen zwei
X-Chromosomen. Da dieses Erbmaterial doppelt vorliegt, wird eines der X-
Chromosomen physiologisch durch eine Methylierung der DNA Uberwiegend
inaktiviert, sodass entweder paternales oder maternales Erbgut in entsprechenden
Zellen exprimiert wird. Die Theorie geht davon aus, dass eine Methylierung des
mutierten X-Chromosoms dazu fuhrt, dass das Ausmal der Mutation geringer ist.
Die lange als ursachlich angenommene X-Inaktivierung (DNA-Methylierung) scheint

in jungster Forschung jedoch nicht allein erklarend zu sein fur das variable
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Phanotypspektrum (72, 73). Es gibt unterschiedliche Ergebnisse zu der Frage, ob
eine Korrelation zwischen Phanotyp und X-Inaktivierung vorliegt (1, 71, 73-75).

2.1.5 Diagnosestellung (AGLA-Aktivitdt und Genanalyse)

Bei der Komplexitat der Erkrankung und seiner unterschiedlichen Auspragung hat
sich folgender Algorithmus fir eine definitive M. Fabry Diagnose nach Smid et al.
(78) etabliert, welcher durch Biegstraaten et al. (79) adaptiert worden ist. Die
Diagnosekriterien sind geschlechtsspezifisch definiert.

Damit die Diagnose M. Fabry gestellt werden darf, missen folgende Kriterien erfullt
sein: Es muss eine Mutation im GLA-Gen vorliegen. Zusatzlich muss bei Mannern
eine um < 25% reduzierte AGAL-A Aktivitat vorliegen. Bei Frauen darf sowohl eine
reduzierte als auch eine normale AGAL-A Aktivitat (aus Leukozyten) vorliegen.
Zusatzlich mussen entweder Szenario A: = 1 charakteristisches Fabry Symptom
vorliegen (Akroparasthesien, Cornea verticillata oder Angiokeratome) * und/oder
Szenario B: eine erhdhte Lyso-Gb3 Plasmakonzentration vorliegen und/oder
Szenario C: ein Familienmitglied mit einer definitiven M. Fabry Diagnose mit der
gleichen GLA Mutation vorhanden sein.

(* Das Kriterium Akroparasthesien ist erfullt, wenn neuropathische Schmerzen in
Handen/Fussen vor dem 18. LJ aufgetreten sind oder bei Hitze/Fieber zunehmen. Es
durfen keine anderen Grunde fur die Akroparasthesien vorliegen. Das Kriterium
Angiokeratome ist erfullt, wenn diese geclustert und in den typischen Arealen:
Lippen, umbilikal oder pubisch vorliegen. Es durfen keine anderen Grunde fur die
Angiokeratome vorliegen. Das Kriterium CV ist erfullt, wenn wirbelartige Kornea
Eintribung vorliegt. Es durfen keine anderen Grunde fur die CV vorliegen
(medikamenteninduziert: Amiodaron, Chloroquin)).

Bei Patient:innen, bei denen keine Fabry-spezifische Symptome vorliegen (wie eine
linksventrikulare Hypertrophie, Proteinurie oder juveniler Schlaganfall) und bei denen
Kriterien einer definitiven Diagnose nicht erfullt sind, liegt ein GLA GVU (genetic
variant of unknown significance) vor und somit eine unklare Diagnose. Weitere
Diagnostik muss erfolgen, um M. Fabry zu bestatigen oder auszuschliel3en.
Reprasentative Algorithmen sind durch Smid et al. (78) und Van der Tol et al. (80)
definiert. Bei Patient:innen, bei denen eine indifferente Fabry Diagnose und ein nicht
spezifisches-Fabry Symptom vorliegen, kann ein elektronenmikroskopischer
Nachweis einer charakteristischen Ablagerung im betroffenen Organ (a.e. Herz,
Nieren, Haut) helfen die Diagnose M. Fabry bestatigen (33).
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2.1.6 Gb3 und Lyso-Gb3

Die Bestimmung von Gb3 und Lyso-Gb3 (deacylierte Form) erfolgt sowohl als
hinweisgebendes diagnostisches Mittel als auch als Verlaufsparameter,
insbesondere zur Uberwachung eines Therapieansprechens. Die akkumulierenden
Stoffwechselprodukte konnen im Urin, im Serum und aus bioptischem Material
bestimmt werden. Insbesondere Lyso-Gb3 korreliert mit der Krankheitsschwere und
kann fir eine Phanotypenzuordnung hilfreich sein (81). Daher wird Lyso-Gb3
gegeniuber Gb3 in der klinischen Praxis bevorzugt bestimmt (33). Inwiefern Lyso-Gb3
als biochemischer (Langezeit-)Verlaufsparameter unter dem Einsatz von Fabry-
spezifischen Therapien verwendet werden kann, ist noch nicht abschliel3end geklart
(82-85).

2.1.7 Charakterisierung der Phanotypen

Bei gesichertem M. Fabry erfolgt eine klinische Einteilung in zwei Phanotypen: zum
einen in einen klassischen (classic(al)) oder auch early-onset-Typ und zum anderen
in einen nicht-klassischen (non-classic(al)) oder auch late-onset-Typ). Beide
Geschlechter kdnnen beide Phanotypen aufweisen. Bei Manner liegt ein klassischer
Phanotyp vor, wenn (1) eine Enzymaktivitat <56% und (2) mindestens eines der
klassischen Fabry-assoziierten Symptome (s.o0.) vorliegt. Fur Frauen gilt nur Punkt
(2). Liegen die Kriterien fur einen klassischen Phanotyp nicht vor, liegt ein nicht
klassischer Phanotyp vor. Diese Einteilung weist jedoch ihre Grenze auf und kann in
dieser Form nicht immer angewendet werden. Letztendlich bestimmt der Genotyp die

Klassifikation mit und muss ebenfalls berlicksichtigt werden (86).

2.1.8 GLA-Gen-Varianten und ihre Klassifikation

Es konnten mehr als 900 Sequenzveranderungen im GLA-Gen, welches fur die a-
Galaktosidase A (AGLA) kodiert, entdeckt werden (1, 2). Das GLA-Gen befindet sich
in der Bande 22 auf dem langen Arm des X-Chromosoms. Das Gen ist in 7 Exons
(1290 bp) und 6 Introns unterteilt. Die Mutationen bei M. Fabry liegen Uberwiegend
als sogenannte ,private Mutation®, also familienspezifisch vor. Etwa 5% sollen de
novo entstehen (87).

Eine Einteilung von Mutationen des GLA-Gens kann molekulargenetisch,
entsprechender Richtlinien (American College of Medical Genetics (ACMG),
Association for Molecular Pathology) fir monogenetische Erkrankungen, in 5
Klassen erfolgen: Klasse 1 (benigne), Klasse 2 (wahrscheinlich benigne), Klasse 3

(Variante unklarer klinischer Signifikanz (VUS)), Klasse 4 (wahrscheinlich pathogen)
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und Klasse 5 (pathogen). Laut Stiles et al. liegen bei Mannern mit tber 70% Klasse 4
und Klasse 5 Mutationen vor (88).

Die meisten M. Fabry verursachende Mutationen konnten in den proteincodierenden
Exons des GLA-Gens detektiert werden. Darunter fallen haufig vorkommende
Nonsense-, Missense- und Spleil3stellenmutationen, wie weniger haufig
vorkommende Rearrangements (Deletionen, Duplikationen) und DNA-
Polymorphismen (2, 4). Dabei bedingen Rasterschub- und Nonsense-Mutationen in
der Regel einen klassischen Phanotyp und Missense-Mutationen kdnnen sowohl
einen klassischen als auch einen atypischen Phanotyp beim mannlichen Geschlecht
bedingen (89, 90). Welchen Stellenwert Mutationen in entsprechenden Introns
besitzen, ist Gegenstand aktueller Forschung. Zumindest konnen in seltenen Fallen
aus methodischen Grinden Mosaikmutationen (91) oder tief intronische Mutationen
(92) Ubersehen werden.

2.1.9 Genotypen-Phanotypen-Korrelation

Nichtsdestotrotz konnte bisher keine klare Korrelation zwischen Genotypen und
Phanotypen nachvollzogen werden (93, 94), sodass eine Diagnosestellung nicht
immer eindeutig und eine Umfelddiagnostik, insbesondere bei Frauen, neben der

genetischen Mutationsanalyse unerlasslich ist (s. Diagnosestellung).

2.2 Krankheitsbild M. Fabry nach Organsystemen

2.2.1 Zentrales Nervensystem (ZNS)

Der M. Fabry kann sich im ZNS manifestieren. Grundsatzlich wird eine
zerebrovaskulare Akkumulation von Gb3 angenommen, welche in Neuronen und
Gliazellen nachgewiesen werden konnte (95, 96). Weitere Substanzablagerungen
werden diskutiert (97). Am relevantesten hierbei erscheint wohl die erhdhte
Pravalenz friheinsetzender, ischadmischer Schlaganfalle (seltener hdmorrhagisch)
und transitorisch ischamischer Attacken (TIA) (97-99).

Laut Buechner et al. sind fast 25% der M. Fabry Patient:innen im Verlauf ihres
Lebens von einem zerebrovaskularen Ereignis (TIA/Apoplex) betroffen (100). In einer
Studie von Lenders et al. mit 304 Fabry Patient:innen wurde ein individuelles
Schlaganfall-Lebenszeitrisiko von 10% ermittelt (101). In einer Untersuchung von
Sims et al. wiesen mannliche M. Fabry Patienten (35-45 Jahre) ein 12-fach hdheres
Schlaganfallrisiko als die gematchte Kontrollgruppe auf (102). Dabei scheinen
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Manner friiher zerebrovaskulare Ereignisse zu erleiden als Frauen (50, 59, 100). In
der zuvor genannten, retrospektiven Studie von Buechner et al. waren von 43
italienischen Patient:innen 6 Manner durchschnittlich im Alter von 34 Jahren und 5
Frauen im Alter von 54 Jahren betroffen (100). Das Auftreten transitorischer
ischamischer Attacken ist bereits im Kindesalter selten mdglich (50, 59, 103).
Aufgrund der haufig bestehenden Koexistenz weiterer Risikofaktoren stellt sich ein
direkter Ruckschluss auf die lysosomale Stoffwechselerkrankung als schwierig dar.
Andersherum konnen verbreitete Ursachen wie kardioembolische Ereignisse, bspw.
durch ein Vorhofflimmern beglnstigt, ebenfalls durch M. Fabry (Pravalenz von 15-
20%) bedingt sein (104, 105), was wiederum zu einer Unterschatzung der Pravalenz
von M. Fabry fuhren kann. Bedeutung findet M. Fabry insbesondere als Ursache
juveniler Schlaganfalle (106-109). Die Pravalenz von M. Fabry unter kryptogenen
Schlaganfallen im Alter zwischen 18 bis 55 Jahren wird mit 1% angegeben (106,
107). Bei Schlaganfallen im héheren Alter (Durchschnittsalter 73 Jahre) konnten
Marquardt et al. bei keinem der untersuchten Patient:innen M. Fabry nachweisen
(108). Die Pravalenz von M. Fabry wird bei unselektierten Schlaganfallen in jingeren
Studien auf 0,2% bis 1,8% geschatzt (109, 110). In einer retrospektiven
Untersuchung von Fazekas et al. traten 41% der bei M. Fabry stattgefundenen
Insulte im hinteren und 59% im vorderen Stromgebiet auf. In einer Retrospektive von
Rolfs et al. traten die Schlaganfalle in 46% der Falle im vertebrobasilaren
Stromgebiet auf (99). Bei kryptogenen Schlaganfallen, insbesondere der hinteren
Zirkulation, empfiehlt sich neben der Differentialdiagnose M. Fabry vorerst ein
Foramen ovale oder eine Dissektion der Vertebralarterien auszuschlieen (111,
112).

Als Ursache fur das vermehrte Auftreten zerebrovaskularer Ereignisse bei M. Fabry
wird bisher eine akkumulationsbedingte zerebrale Minderperfusion, mit
einhergehender Gefallanomalie, wie auch eine, der Multisystemitat geschuldeten,
kardiologischen und vaskularen Beeintrachtigung angenommen (97, 98, 113). Unklar
ist inwieweit eine Gb3-Akkumulation in Endothel- und glatten Muskelzellen kleiner bis
mittlerer Hirnarterien die vaskulare Funktion und Autoregulation beeintrachtigen und
folglich zur Entstehung von prothrombotischen/proinflammatorischen Zytokinen, wie
auch zur Aktivierung des RAAS beitragen kann (114).

In einer Analyse von Ginsberg et al. mit 688 M. Fabry Patient:innen aus dem FOS
(Fabry Outcome Survey)-Register, ein internationales, multizentrisches Register,
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welches seit 2001 umfassend Daten von M. Fabry Patient:innen sammelt, zeigte,
dass Manner und Frauen, die einen Schlaganfall erlitten, signifikant haufiger einen
fortgeschrittenen Erkrankungsverlauf mit arterieller Hypertension, Niereninsuffizienz
und kardialen Einschrankungen aufwiesen, als die ERT-naive Kohorte ohne
zerebrovaskulares Ereignis (115). Andererseits zeigte eine Analyse von Sims et al.,
dass die zerebrovaskulare Beteiligung auch als Erstmanifestation des M. Fabry
moglich ist. Bei 71% der untersuchten Manner und 77% der untersuchten Frauen,
mit erstmals erlittenem Schlaganfall bei M. Fabry, lagen vorher keine renalen oder
kardialen Funktionsstérungen vor und bei etwa 50% der Manner, wie bei 38% der
Frauen, war die Diagnose M. Fabry bisher noch nicht gestellt worden (102).
Unabhangig vom Manifestationsalter sind Rezidive zerebrovaskularer Ereignisse
haufig und mit einer schlechteren Prognose assoziiert (97, 116, 117).

Eine Analyse von Ortiz et al. bewertete das Screenen hinsichtlich des Vorliegens
eines M. Fabry bei einem erstmals aufgetretenen Schlaganfall unklarer Atiologie als
nicht kosteneffektiv und wenig nutzbringend. Bei rezidivierenden Ereignissen sei ein
Screening jedoch sinnvoll (109).

Diagnostisches Mittel der Wahl ist die kranielle MRT, welche sowohl fur die
Einstiegsdiagnostik als auch fir die Verlaufskontrolle geeignet ist (120). Zur spinalen
MRT-Diagnostik gibt es nur ungentgend Material, weshalb es in der Praxis bisher
keine Rolle spielt (33).

Neben ischamischen und hamorrhagischen Lasionen, die sowohl in der weilden als
auch in der grauen Substanz vorkommen kénnen (118) und als morphologisches
Korrelat abgelaufener Schlaganfalle bewertet werden konnen, lassen sich bei M.
Fabry klassischerweise unspezifische Lasionen der weilden Substanz vorfinden,
welche als ,white matter lessions® (WML) bezeichnet werden (114, 118-121). Das
Entstehen von WMLs wird am ehesten auf eine Mikroangiopathie (Vaskulopathie der
kleinen Gefalie) (122) und ein zunehmendes Lebensalter zurlickgefuhrt (115, 118).
Die Lasionen prasentieren sich neurologisch haufig asymptomatisch (123) und sind
pathophysiologisch noch nicht vollstandig verstanden. Als eine wichtige
Differentialdiagnose gelten chronisch entzindliche ZNS- Erkrankungen, insb.
Multiple Sklerose, welche sich bildmorphologisch ahnlich prasentieren kann.
Zusatzlich konnen sowohl klinisch-neuropathische Symptome als auch
Manifestationsalter eine Abgrenzung zur Multiplen Sklerose erschweren (124).
Gefalde, v.a. vertebrobasilar betont, kdnnen sich erweitert und geschlangelt
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prasentieren (Dolichoektasien) (97, 118, 120, 125), weshalb die Untersuchung der A.
basilaris als potentielle Screening-Methode diskutiert wird (126).

Es konnte ein veranderter zerebraler Blutfluss beobachtet werden, welcher
duplexsonographisch darstellbar ist, dessen klinische Relevanz jedoch noch nicht
geklart ist (127, 128).

2.2.2 Peripheres Nervensystem (PNS)

Bei M. Fabry kommt es neben der Beteiligung des zentralen auch zu einer des
peripheren Nervensystems (unmyelinisierte C-Fasern und dinn myelinisierte Aé-
Fasern) und aulert sich charakteristischerweise in neuropathischen Schmerzen (5,
6). Die neuropathischen Schmerzen treten vor allem akral an Handen und FulRen auf
und werden auch als Akroparasthesien bezeichnet. Sie werden als brennend oder
stechend empfunden und konnen mit einem Kribbel- oder Taubheitsgefuhl
einhergehen. Eine Beteiligung anderer anatomischer Regionen ist moglich, z.B. in
Form von Kopf-, Nacken- oder Gelenkschmerzen (129, 130).

Die Schmerzen treten haufig intermittierend, seltener chronisch auf (130).

Im Rahmen von sogenannten Fabry-Schmerzkrisen, auf3ern sich diese hochstgradig
und konnen sich als Ganzkorperschmerz prasentieren. Das Schmerzereignis kann
zwischen Stunden und Tagen andauern und von Fieber begleitet sein.

Als allgemeine Trigger gelten Hitze, Kalte, Temperaturanderungen, Belastung
(korperliche und psychische) und Infekte (117). Neben Fabry-assoziierten
Schmerzen berichten Patient:innen auch von einer Hyperalgesie (erhdhte
Schmerzempfindlichkeit), Allodynie (Schmerzen, die durch eigentlich nicht
schmerzhafte Reize ausgeldst werden) (33) und einem beeintrachtigten
Temperaturempfinden (131, 132).

Neuropathische Schmerzen gehoéren zu den haufigsten und frihesten Symptomen
bei M. Fabry (33). Laut Studien rangiert die Anzahl mannlicher Betroffener von 33%
(133) bis 80% (5, 53) und die der weiblichen von 25% (133) bis 70% (6, 53). Die
Symptome kénnen bereits im Kindesalter beginnen (129, 134, 135). In einer Studie
von Ramaswami et al. gaben Uber 60% der Kinder an, unter Schmerzkrisen zu leiden
und 33% unter chronischen Schmerzen (59). In einer Studie von Hoffmann et al. lag
das Durchschnittsalter bei Erstmanifestation der Schmerzen bei Jungen bei 14 und
bei Madchen bei 19 Jahren (129).

Bei Fabry-Patient:innen kann haufig eine ,Small-Fiber-Neuropathie“ (SFN) mittels
Hautstanzbiopsie (reduzierte intraepidermale Nervenfaserdichte) und einer nicht
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invasiven quantitativ sensorischen Testung (QST) (angehobene
Kaltdetektionsschwelle) festgestellt werden, welche vornehmlich die unmyelinisierten
C-Fasern und/oder dinn myelinisierten Ad-Fasern betrifft (136). Die SNF scheint
auch unter einer ERT progredient zu sein (133) und der Denervationsbefund mit der
Krankheitsschwere zu korrelieren (137).

Eine SFN ist aber nicht spezifisch fur M. Fabry. Dass sich hinter einer isolierten SFN
unklarer Genese ein M. Fabry verbirgt, ist eher unwahrscheinlich (138). Sollten aber
weitere Fabry-typische Symptome vorliegen, ist eine Abklarung der
Speichererkrankung in Erwagung zu ziehen (33). Eine Polyneuropathie (PNP) tritt bei
Fabry Patient:innen seltener auf und kann sekundar bspw. als Spatfolge einer
Uramie durch ein Nierenversagen auftreten (133, 137). Pathophysiologisch werden
eine Diffusion und Akkumulation von Glykosphingolipiden in unmyelinisierten Axonen
peripherer Neurone, die fur die Schmerzubertragung zustandig sind, Spinalganglien
dorsaler Ruckenmarkswurzeln und eine vaskulare Beteiligung angenommen (132,
139-143). Neuere Studien konnten eine Funktionsbeeintrachtigung von
Spinalganglienneuronen feststellen, welche auf eine Dysfunktion
spannungsabhangiger Natriumkanale zurickgefuhrt wird (144, 145). Besonders
Schmerzen, die durch Kalte provoziert werden, fUhrt man zusatzlich auf eine lokale
Vasokonstriktion mit einhergehender Minderperfusion zurlck, die sich mitunter als
Raynaud-Phanomen prasentieren kann (146).

Laut Dutsch et al. scheinen die Myelinscheiden der Nervenfasern nicht von einer
Gb3 Ablagerung betroffen zu sein (142), wodurch eine erhaltene Propriozeption
(Tiefensensibilitat) und Motorik erklart werden kann.

Es konnte eine Korrelation zwischen nervaler Schadigung und
Nierenfunktionsstérung beobachtet werden (133, 147).

Untersuchungen zeigten zudem ein erhéhtes Auftreten von Engpasssyndromen (z.B.
Karpaltunnelsyndrom) im jungen Erwachsenenalter (148, 149)

2.2.3 Haut

2.2.3.1 Angiokeratome

Charakteristisch fur den M. Fabry sind Angiokeratome.

Angiokeratome (Angiokeratoma corporis diffusum) sind multiple, kleine (<5mm),
flache, rotlich-braunliche, haufig gruppiert angeordnete, teils hyperkeratotische
Papeln. Sie konnen theoretisch im gesamten Integument auftreten. Haufig lassen

sich diese jedoch umbilikal, skrotal, iliacal, gluteal, akral, im Bereich der Mukosa und
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Konjunktiva vorfinden (150). Erklart werden Angiokeratome durch einen fokalen
Druckanstieg, der durch eine vaskulare Endothelschadigung der Haut bedingt ist
(151). Sie kénnen bereits in der Kindheit (50% der Jungen, 41% der Madchen (59))
oder im Verlauf des Erwachsenenalters auftreten und nehmen fur gewohnlich im
Verlauf zu (151). Manner scheinen dabei haufiger betroffen zu sein als Frauen. In
einer Studie von Orteu et al. wiesen 77% der Manner und 36% der Frauen mit M.
Fabry Angiokeratome auf (152). Angiokeratome treten jedoch auch im Rahmen
anderer Krankheiten auf (55) und sind somit nicht beweisend fir M. Fabry. Neben
Angiokeratomen konnten auch Teleangiektasien bei M. Fabry Patient:innen
beobachtet werden (153).

2.2.3.2 Dyshidrose

Patient:innen mit M. Fabry kdnnen an einer gestorten Schweil3sekretion leiden.

Die gestorte Diaphorese manifestiert sich Uberwiegend in einer verminderten
Schweilisekretion (Hypohidrose) bzw. in einem ganzlichen Ausbleiben dieser
(Anhidrose). Seltener kann auch eine erhéhte Schweil3sekretion (Hyperhidrose)
vorkommen (154). Erklart wird die inadaquate Diaphorese durch eine Gb3-
Ablagerung in den ekkrinen Schweil3drisen und ihren assoziierten Blutgefallen.
Auffallend ist hierbei, dass bei Patient:innen mit neuropathischen Schmerzen haufig
auch eine Hypohidrose koexistent ist, sodass eine Stérung des vegetativen
Nervensystems als weitere Ursache angenommen wird (155, 156).

Patient:innen, bei denen eine Hypo- bzw. Anhidrose vorliegt, berichten ebenfalls von
einer simultan vorliegenden, verminderten korperlichen Belastbarkeit, die besonders
im Kindesalter und in der Adoleszenz nachweisbar ist (58, 157). Das verminderte
Schwitzen und die daraus resultierende verminderte Warmeabgabe kann bei
Temperaturaufbau zu Fieber, Schwindel, Erbrechen, Kopfschmerzen bis hin zu
Synkopen fuhren (158).

2.2.4 Niere

Im Rahmen von M. Fabry kommt es haufig zu einer Beteiligung der Nieren.
Erstsymptome koénnen eine renale Hyperperfusion (159) oder Albuminurie
/Proteinurie (160) sein, die fir gewdhnlich in eine GFR-Abnahme und schlief3lich in
eine Niereninsuffizienz munden konnen. Dabei gilt die abnehmende Nierenfunktion
mit einhergehender Proteinurie/Albuminurie als Leitsymptom des M. Fabry (161,
162). Ursachlich fur die Nierenfunktionsstérung wird, entsprechend anderer
Organsysteme, die Akkumulation von Gb3 und Lyso-Gb3 im Nierengewebe
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angenommen. Bei bioptisch gesichertem Nierenmaterial lie3en sich Ablagerungen in
Glomeruli, Podozyten, mesangialen und endothelialen Zellen finden (163, 164), die
laut Tondel et al. bereits in utero und vor Nierenfunktionseinschrankungen einsetzen
wirden (164, 165).

Eine Fabry-Nephropathie lasst sich lichtmikroskopisch, beispielsweise mittels
Toluidinblau- oder Methylenblau-Azur-1I-Farbung nachweisen. Immunhistologisch
bzw. elektronenmikroskopisch kénnen sich multilamellare (= zwiebelschalenférmige)
Myelin- bzw. Ceramidkdrper (,zebra bodies®), vergrofierte vakuolisierte Podozyten,
eine verbreiterte mesangiale extrazellulare Matrix und kapillare Basalmembran
vorfinden lassen. Diese Befunde zeigen Ahnlichkeiten mit denen einer diabetischen
Nephropathie (166). Akkumulationsbedingte Folgen sind eine Glomerulosklerose und
interstitielle Fibrose mit gestorten Integritat der Bowmankapsel und des
Tubulussytems, die eine unselektive Nierenfiltration und folglich eine Proteinurie
bedingen (167). Die glomerulare und arteriolare Sklerose korreliert mit der
Nierenfunktionsstérung (159, 160, 164, 168) und Iasst eine histologische Einteilung
des Schweregrades zu (168, 169).

Fur die Diagnose M. Fabry ist eine Nierenbiopsie jedoch nicht erforderlich, sie kann
dennoch als Sicherung dessen herangezogen werden, insbesondere wenn eine
molekulargenetische Untersuchung keinen sicheren Mutationsnachweis liefern kann
(79). Ein therapeutischer Nutzen oder eine Prognoseabschatzung sind noch nicht
hinreichend untersucht.

Neben Pathologien, die die der Mikroarchitektur betreffen, geht M. Fabry mit einer
erhoéhten Pravalenz (ca. 28%) parapelviner Zysten einher (170).

Manner sind friher von einer Nierenfunktionsstorung betroffen als Frauen. Das
mittlere Alter (GFR >60 ml/min*1,73m?) bei mannlichen Patienten wird mit 20 (134,
161) bis 27 (52) Jahren und das einer chronischen (GFR <60 ml/min*1,73m?) bis
terminalen Niereninsuffizienz (Dialysepflichtigkeit oder <15 ml/min*1,73m?) mit 38
(134, 161) bis 42 (52) Jahren angegeben (52, 134, 161). Fabry-Patient:innen kénnen
eine (iberdurchschnittlichen eGFR Abnahme (>1 ml/min*1,73m?) von bis zu 8-12
ml/min*1,73m?jahrlich aufweisen (171-173). Bei weiblichen Patientinnen verlauft eine
Nierenfunktionsstorung haufig milder, wenngleich das Risiko fur eine Nephropathie
deutlich erhéht bleibt (52).

In zwei systematischen Reviews wurde die Pravalenz von M. Fabry mittels

Screeningverfahren innerhalb von Dialysepatient:innen untersucht. Bei 0,33 (60) bis
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0,38% (174) der Manner und 0,1% (60) bis 0,18% (174) der Frauen konnte ein M.
Fabry festgestellt werden (60). In der Studie von Linthorst et al. wurde die im Blut
gemessene Enzymaktivitat der a-Galaktosidase A als Diagnostikum verwendet,
womit etwa ein Drittel aller an M. Fabry erkrankten Frauen nicht erfasst werden
kdénnen, sodass der wahre Anteil der weiblichen Betroffenen spekulativ bleibt (60).
Die deutsche Leitlinie empfiehlt daher bei Patient:innen mit einer Albuminurie
/Proteinurie oder Niereninsuffizienz unklarer Genese (GFR <60 ml/min*1,73m?) das
Vorliegen eines M. Fabry zu prufen (33).

Als prognostisch ungunstig gelten das mannliche Geschlecht, eine unbehandelte
arterielle Hypertonie, eine Proteinurie >1g/d, eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz
und ein spater Einsatz oder keine ERT (52, 159, 175). Eine Indikation zu
Nierenersatzverfahren wird unabhangig von M. Fabry gestellt (33). Die
Remanifestation eines M. Fabry in Bezug auf das Nierentransplantat scheint
auszubleiben (176).

2.2.5 Herz

Der M. Fabry kann kardiale Funktionseinschrankungen und Strukturveradnderungen
verursachen, die sich vor allem linksventrikular manifestieren (177, 178).

Beachtlich ist die kardiale Beteiligung insbesondere durch ihre Relevanz, da sie zu
den Haupttodesursachen bei Patient:innen mit M. Fabry zahlt. In einer Analyse von
Baig et al. sind bis zu 75% aller Todesfalle bei M. Fabry kardiovaskular bedingt
(179).

Fast alle Strukturen des Herzens konnen betroffen sein. Gb3-Ablagerungen fanden
sich in Endokard, Myokard, Endothel, Zellen des Reizleitungssystems und
autonomen Nervensystems (24, 50, 180-182).

Die haufigste Manifestation am Herzen ist die progressive Herzhypertrophie, die sich
fur gewdhnlich konzentrisch und linksventrikular ausgepragt (180, 183). Die HCM
(hypertrophe Kardiomyopathie) verlauft progredient und kann bei fortgeschrittener
Kardiomyopathie eine asymmetrische Hypertrophie mit Ausdinnung der
posterolateralen Wand aufweisen (183-186). Eine Obstruktion des linksventrikularen
Ausflussstrakts (HOCM) infolge der Hypertrophie tritt nur sehr selten auf (24, 183,
185, 187, 188). In einer Untersuchung von Linhart et al. und Wiedemann et al.
entwickelten 50% der Manner und 33% der Frauen eine linksventrikulare
Hypertrophie (180, 183). Manner sind friiher von einer Myokardhypertrophie
betroffen als Frauen (188). Manner entwickelten durchschnittlich in der 30.
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Lebensdekade (180) und Frauen ab der 50. Lebensdekade eine HCM (189).

Bereits im Kindes- und Jugendalter lassen sich Anzeichen einer
Herzmuskelhypertrophie erkennen. Bei einer Untersuchung von Kampmann und
Mitarbeitern befand sich die durchschnittliche linksventrikulare Herzmasse bei 20 (8
Jungen, 12 Madchen) Kindern in der 75. Perzentile. Zudem konnte bei den Jungen
eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitat nachgewiesen werden, welche als
Fruhzeichen einer Mitbeteiligung gewertet werden kann (190). In allen Fallen war die
systolische und diastolische Herzfunktion unbeeintrachtigt.

Die Zunahme der Muskelmasse korreliert mit dem Auftreten von Arrhythmien und
Klappenvitien (180) und gilt als starker, positiver Pradiktor fur das Auftreten
kardiovaskularer Ereignisse (191). Symptomatisch werden kann die kardiale
Beteiligung durch Angina pectoris, Palpitationen, Dyspnoe, Mudigkeit und Synkopen
(5, 6).

In einer Untersuchung von Chimenti und Mitarbeitern konnte bei 6% der Manner und
bei 12% der Frauen (189), wie in einer Analyse von Palecek et al. bei etwa 4% der
Manner, bei Vorliegen einer LVH unklarer Atiologie, M. Fabry detektiert werden
(192).

Differentialdiagnostisch ist an die haufig auftretende konzentrische
Myokardhypertrophie bei langjahrigen arteriellen Hypertonus zu denken. Das
Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie schlief3t einen M. Fabry jedoch nicht aus
(33). AuRerdem kdnnen andere Speichererkrankungen wie M. Pompe oder M.
Danon ebenfalls zu einer konzentrischen, linksventrikularen HCM (LVH) flhren
(193).

Zudem kann die kardiale Beteiligung bei M. Fabry mit einer myokardialen Fibrose
einhergehen. Diese entwickelt sich vor allem in einem fortgeschrittenen Stadium der
Kardiomyopathie, klassischerweise in basalen, posterolateralen Segmenten (24, 183,
185, 187, 188, 194). Die Fibrose kann durch das MRT mittels ,late (gadolinium)
enhancement imaging® (T1-Mapping) (185) oder indirekt in der Echokardiographie
mittels ,speckle Tracking® (195) dargestellt werden. Die Verkirzung der kardialen T1-
Zeit kann hinweisgebend auf eine subklinische kardiale Beteiligung bei M. Fabry sein
(196). In fortgeschrittenen Stadien zeigen sich betroffene Herzmuskelabschnitte
verdunnt mit regionalen Wandbewegungsstorungen, welche einen abgelaufenen
Infarkt imitieren konnen. Diese sogenannte Replacementfibrose ist mit einer
Prognoseverschlechterung assoziiert. Fibroseherde konnen das Auftreten von
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malignen ventrikularen Arrhythmien und somit das Risiko eines plotzlichen Herztodes
erhdhen (197).

Insbesondere Frauen kdnnen noch vor der Entwicklung einer Myokardhypertrophie
Myokardfibrosen aufweisen, was sie fur Fibrose-bedingte Arrhythmien besonders
gefahrdet (188). Die kardiologische ESC Leitlinie von 2014 zur Diagnose und
Management der hypertrophen Kardiomyopathie sensibilisiert dazu, bei unklarer
konzentrischer, linksventrikularer Hypertrophie und Hinweisen auf eine
Myokardfibrose, insbesondere posterolateral betont, differentialdiagnostisch an einen
M. Fabry zu denken (198).

M. Fabry kann u.a. zu einer Verdickung von Herzklappen fuhren, ahnlich wie bei
einer Amyloidose (193).

Zudem konnen Herzrhythmusstérungen auftreten, die sowohl an Frequenz im Alter
zunehmen kénnen (Vorhofflimmern, ventrikulare Tachykardien) (104, 197, 199) als
auch im Verlauf in eine progressive Bradykardie oder Blockade der AV-Uberleitung
umschlagen und die Implantation eines Herzschrittmachers notwendig machen (200,
201). Dabei sind in einer Analyse von Shah et al. maligne Herzrhythmusstorung in
vielen Fallen verantwortlich flr den plétzlichen Herztod bei M. Fabry (104), der
wiederum in einer Untersuchung von Baig et al. hauptverantwortlich fur den
kardiovaskular bedingten Tod ist (179).

Die kardiale Beteiligung kann sich anfanglich noch vor Ausbildung einer messbaren
Hypertrophie und Stérung der systolischen Pumpfunktion in eine Storung der
diastolischen Pumpfunktion durch eine verminderte Kontraktion und Relaxationszeit
bemerkbar machen (202) und ursachlich fur eine Dyspnoe sein (178).
Kardiovaskulare Ereignisse (Myokardinfarkt, Herzversagen, kardial bedingter Tod)
traten in einer gro3 angelegten Untersuchung von Patel et. al sowohl bei Mannern (in
5,8% der Falle) als auch bei Frauen (in 3,7% der Falle) in einem Durchschnittsalter
von 45 bis 54 Jahren ein. Haufigstes Ereignis war hierbei Herzversagen (3,5%
Manner und 2,3% der Frauen). Manner und Patient:innen mit einem klassischen

Phanotyp sind haufiger von kardiovaskularen Ereignissen betroffen (203).

2.2.6 Gastrointestinaltrakt

Gastrointestinale Beschwerden bei M. Fabry sind mit einer Pravalenz von 50 bis 70%
haufig (5, 6, 129, 204-208) und kénnen mit einer erheblichen Beeintrachtigung der
Lebensqualitat einhergehen (209).

In einer retrospektiven Studie von MacDermont et al. waren 69% der Manner und
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60% der Frauen (5, 6) und in einer FOS Register-Studie von Metha et. al 55% der
Manner und 50% der Frauen von gastrointestinalen Beschwerden betroffen (50).
Heterozygote Frauen kdnnen demnach ahnlich haufig betroffen sein wie Manner.
Eine Beteiligung des Gastrointestinaltrakts kann bereits im Kindesalter auftreten (58,
129, 157, 210, 211). Retrospektive Analysen geben eine alternierende Pravalenz von
61% bis 18% und einen Symptombeginn zwischen 5-12 Jahren an (129, 211).
Gastrointestinale Beschwerden manifestieren sich eher in fruheren Lebensjahren als
in spateren und kénnen das erste (207), wie auch das einzige Symptom der Fabry-
Erkrankung sein (207, 209, 212). Patient:innen leiden dabei an krampfartigen bis
stechenden Bauchschmerzen, Diarrhd, Obstipation, Véllegefuhl,
Verdauungsbeschwerden, Ubelkeit und Erbrechen (129, 213, 214). Einige
Patient:innen geben Unvertraglichkeiten gegenuber bestimmten Lebensmitteln an
(209, 215). In einer Registerstudie von Hoffmann et al. litten Frauen (16,7%) haufiger
an Obstipation als Manner (8,7%) und Manner (26%) haufiger an Diarrhé als Frauen
(17%) (129). Die wechselnde Aktivitat zwischen Diarrhé und Obstipation mit
beschwerdefreien Intervallen ist dabei typisch, sodass es schwierig sein kann, den
M. Fabry von einem Reizdarmsyndrom zu unterscheiden (207). Sowohl das
Beschwerdebild als auch der endoskopische, makroskopisch unauffallige Befund
ahneln dem eines M. Fabry (216). Eine Differenzierung ist histologisch mdglich.
Pathophysiologisch wird bei M. Fabry eine myopathische und neuropathische
Genese mit folglicher Motilitdtseinschrankung angenommen (204), welche auf eine
Gb3-Akkumulation in Neuronen des autonomen Nervensystems (217), im Endothel
und in glatten Muskelzellen des Gastrointestinaltrakts zurlickzufihren ist (217-219).
Die gastrointestinale Dysfunktion kann durch ischamische und entzindliche
Prozesse zusatzlich aggraviert werden (207, 220).

Trotz gastrointestinaler Beschwerden, weisen Patient:innen mit M. Fabry im
Allgemeinen keine Zeichen der Mangelernahrung auf. Der BMI bei Kindern und
Erwachsenen war in der Auswertung der FOS Register-Studie durch Hoffmann et al.
durchschnittlich bis sogar Uberdurchschnittlich im Vergleich zur beschwerdefreien
ERT-naiven Kohorte (129).

Seltene, aber mdgliche Komplikationen wurden durch Caputo et al.
zusammengefasst (207): Hamorrhoidalleiden, Gastritis, Ulzera, Pankreatitis (129),
chronisch intestinale Pseudoobstruktion (221, 222), Divertikulose (5, 218, 222, 223)
und Darmischamien (43, 221).
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2.2.7 Sinnesorgane

2.2.7.1 Augen

Die Beteiligung der Augen hat einen hoheren diagnostischen als einen
therapeutischen Wert und ist bei beiden Geschlechtern ein charakteristischer
Befund. Eine wesentliche Beeintrachtigung des Sehens ist bei M. Fabry nicht typisch
(224). Dennoch wurde aufgrund der vaskularen Beteiligung von seltenen
Komplikationen, wie Zentralarterienverschllissen berichtet (225, 226). Zudem
konnten in Untersuchungen von Orssaud et al. und Pitz et al. subklinische
Optikusneuropathien mit diskreten Gesichtsfeldausfallen bei Fabry-Patient:innen
festgestellt werden (227, 228), weshalb eine regelmafige Kontrolle des
Augenhintergrundes erfolgen sollte.

Die haufigste okulare Manifestation bei M. Fabry ist die Cornea verticillata, welche
mit einer Pravalenz von 40-90% auftritt (224, 229, 230) und geschlechtsspezifisch
nahezu gleich verteilt ist (229, 230). Die Ablagerung von Glykosphingolipiden findet
sich insbesondere in der Basalschicht des Hornhautepithels und stellt sich als
oberflachliche, wirbelférmige Tribung dar (231).

Laut Pitz et al. korreliert die okulare Beteiligung mit der Krankheitsschwere und tritt
beim klassischen Phanotyp mit 66% haufiger auf als beim late-onset-Typ mit 20%
(232).

Die Cornea verticillata (CV) ist nicht krankheitsbeweisend fir M. Fabry (233).
Ahnliche korneale Dystrophien kommen auch bei einer Therapie mit amphiphilen
Medikamenten wie Amiodaron und Chloroquin vor (234-237). Dabei kann eine
medikamentenassoziierte CV nach Absetzen des jeweiligen Pharmakons reversibel
sein, wahrend eine durch M. Fabry bedingte CV trotz ERT grundsatzlich persistiert
(238, 239), aber regredieren kann (226). Die CV fuhrt in der Regel nicht zu einer
Visusminderung (229, 230, 240).

Zudem ist eine Eintribung der Linse moglich, welche sich sowohl in der vorderen
(anterioren) als auch in der hinteren (posterioren) Linse subkapsular manifestieren
kann. Die Beteiligung der hinteren Linse ist dabei typisch fur den M. Fabry (,Fabry
Katarakt®) (225), kann aber auch bei anderen lysosomalen Speichererkrankungen
wie der Mannosidose auftreten. Die Linsenbeteiligung tritt bei Mannern etwa zwei
Mal haufiger als bei Frauen auf (229, 230). Eine Beteiligung der Linsen und Hornhaut
kann i.d.R. mittels Spaltlampenuntersuchung in Mydriasis beurteilt werden,

intrazellulare Einschlusskorperchen kdnnen jedoch Ubersehen werden (238).
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Eine weitere typische Augenbeteiligung stellen geschlangelte, ,korkenzieherartige”
Gefalle der Bindehaut (Konjunktiva), Aderhaut (Choroidea) und Netzhaut (Retina)
dar. Diese Gefallanomalie der Netzhaut bezeichnet man als Tortuositas vasorum.
Pathophysiologisch wird eine Gb3-Ablagerung in Endothelzellen und glatter
Gefalimuskulatur angenommen. In einer Untersuchung von Sodi und Mitarbeitern ist
das Auftreten der Tortuositas vasorum mit einem schlechteren Outcome bei kardialer
und renaler Beteiligung assoziiert (229). Differentialdiagnostisch kann die Tortuositas
vasorum auch bei einer hypertensiven Retinopathie auftreten.

Vaskulare Netzhautveranderungen kénnen mittels Ophthalmoskopie und zusatzlicher
Fluoreszenzangiographie dargestellt werden.

Eine ophthalmologische Beteiligung kann bereits im Kindesalter auftreten (60% bis
70%) (59, 103). Weiterhin wurde das Auftreten einer CV bereits intrauterin
beschrieben (7).

2.2.7.2 Ohren

Patient:innen mit M. Fabry kdnnen im Verlauf der Erkrankung eine Minderung ihres
Horvermdgens (Hypakusis) erleiden, welche i.d.R. langsam fortschreitend ist (241-
243). Haufig handelt es sich um einen sensorineuralen Horverlust, wobei eine
isolierte Beteiligung der Cochlea Uberwiegt (241, 244). Eine konduktive bzw.
kombinierte Hérminderung sind darlber hinaus mdglich (245). Das mannliche
Geschlecht ist von einer Hérminderung haufiger betroffen (242, 244, 246-249). Der
Grad der Horminderung scheint mit dem Schweregrad der renalen und kardialen
Beteiligung zu korrelieren (244, 247, 250, 251).

Zudem kommen akute Horstlrze bei etwa 30% aller Fabry Patient:innen haufiger als
in der Normalbevdlkerung vor (241-244, 252).

Das Auftreten von Schwindel ist ebenfalls moglich und kann Ausdruck einer
Vestibularorganbeteiligung oder zentraler wie kardialer Genese sein (253, 254). Die
Zahlen zur Haufigkeit variieren je nach Studie. 20-60% der Patient:innen gaben
einen Schwindel an (244, 246, 253, 255-257). Ein objektivierbarer Schwindel, mittels
kalorischer Testung und vestibular evozierten myogenen Potentialen, trat in einer
Studie von Kdéping et. al. mit 68-72% Betroffenen haufiger auf, als die bisher
angenommene Pravalenz. Nachweisen liefen sich diese Befunde auch bei
Patient:innen, die einen Schwindel anamnestisch verneinten, was eine gewisse

Dunkelziffer annehmen lasst (244).

31



Bis zu 65% aller erwachsenen Fabry-Patient:innen sind von einem Tinnitus betroffen
(244, 255-257). Ohrgerausche (242, 258, 259) und Schwindel (59) kénnen bereits in
der Kindheit auftreten und mit dem Schweregrad des Krankheitsverlaufs korrelieren
(242, 259).

2.2.8 Lebensqualitit, Psyche und Kognition

Bei Patient:innen mit M. Fabry ist die Lebensqualitat haufig beeintrachtig (53).
Untersuchungen an ERT-naiven Mannern (53, 260, 261) als auch an ERT-naiven
Frauen (17, 53) zeigten eine signifikant reduzierte Lebensqualitat im Vergleich zur
Normalbevolkerung (262, 263). Bereits im Kindesalter ist eine Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt moglich (59, 157, 211).

Es gibt verschiedene selbstausflllbare Scoring-Fragebdgen, wie den European
Quality of Life Questionnaire (EQ-5D) (53, 260) oder den Short-Form 36 (SF-36)
(261), welche zum Erheben eines aktuellen Status oder zum Messen eines
Therapieerfolgs eingesetzt werden konnen.

Die multisystemische Manifestation, chronische Schmerzen, eine verzogerte
Diagnosestellung, das Bewusstsein einer reduzierten Lebenserwartung und
moglichen Zasuren nach kardio-/zerebrovaskularen Ereignissen machen eine
psychische Belastung denkbar. Etwa 27-60% der Fabry-Patient:innen leiden laut
neueren Studien an depressiven Symptomen (130, 264, 265) bzw. Depressionen
(266, 267) und altere Studien gaben eine erhdhte Suizidrate an (268, 269).
Depressionen und Fatigue scheinen ursachliche Faktoren fur die verminderte
Lebensqualitat zu sein (262).

Laut Sadek et al. seien insbesondere Frauen von einer psychischen Komponente
betroffen und das unabhangig von Krankheitsschwere bzw. Symptomauspragung
(270). Laut Ugeyler et al. erfolge haufig keine adaquate antidepressive Therapie bei
M. Fabry Patient:innen (130), obwohl ein Nutzen denkbar und in einer kleinen
Fallgruppe nachweisbar war (271).

In einem systematischen Review von Bolsover et al., wie auch in einer Untersuchung
von Korver et al., konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Depressionen
und neuropathischen Schmerzen beobachtet werden (266, 267).

Neben der psychischen Belastung berichten Fabry-Patient:innen haufig von
kognitiven Defiziten, die sich beispielsweise in einer verminderten
Konzentrationsfahigkeit und einer Vergesslichkeit auRern konnen. Diese lassen sich

mittels standardmaRiger Screening-Fragebdgen nur schwer quantifizieren (33). In
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einer Untersuchung von Sigmundsdottir et al. schienen insbesondere Manner von
einer kognitiven Komponente betroffen zu sein (272). In einer weiteren Studie von
Ulivi et al. korrelierte die Schwere der kognitiven EinbufRe mit der im cMRT
detektierten Marklagerlasionen (273).

2.2.9 Weitere Manifestationsorte

Folgende Organbeteiligungen und Symptome kdnnen unspezifisch und weniger
relevant sein, zeigen jedoch die Komplexitat und Systematik der lysosomalen
Stoffwechselerkrankung auf.

In einer Untersuchung von Germain et al. konnte bei Patient:innen mit M. Fabry eine
erhdhte Pravalenz von Osteopenie in lumbaler Wirbelsaule und Oberschenkelhals
festgestellt werden (274).

Eine Anamie (Hb <13 g/dl bei Mannern und <12 g/dl bei Frauen) konnte in einer
Untersuchung von Kleinert et al. bei Fabry-Patient:innen gehauft beobachtet werden
und korrelierte mit dem Auftreten einer Nieren- und Herzinsuffizienz (275), welche
diese verstarken kann. Zudem kénnen Lungen bzw. Atemwege von einer
Sphingoglykolipidablagerung betroffen sein (276). Folge kdnnen obstruktive
Atemwegserkrankungen sein, welche fur gewohnlich erst im hoheren Alter auftreten
(277-279). Zudem wurde von einigen Patient:innen von einer Neigung zu
rezidivierenden Atemwegsinfektionen berichtet (276).

AuRerdem kdnnen Fabry-Erkrankte an Lymphédemen leiden (153, 280). Laut einer
Analyse aus dem FOS-Register belauft sich die Zahl der Betroffenen bei Mannern

auf etwa 25% und bei Frauen auf etwa 17% (152).

2.2.10 Fabry-spezifische Symptome bei Frauen

Zu den Symptomen, welche am frihesten bei Frauen einsetzen, gehoren
Akroparasthesien und gastrointestinale Beschwerden. In einer Untersuchung von
Whybra et al. traten Akroparasthesien bei 20 Frauen mit einem durchschnittlichen
Alter von 10 Jahren auf (67). Das friheste Alter lag bei 4 Jahren, das spateste bei 23
Jahren (28). In einer Studie von Deegan et al. mit 303 Frauen, lag das
durchschnittliche Eintrittsalter neurologischer Symptome bei 16 Jahren (+/-14) gefolgt
von gastrointestinaler Beschwerden mit 21 Jahren (+/- 17) (28).

Im Folgenden sind die haufigsten Symptome bei Frauen mit M. Fabry aus
bestehender Literatur zusammengefasst (Tab. 1).
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Tabelle 1 Haufigste Symptome bei Frauen mit M. Fabry nach Studien

haufigste Fabry-

spezifische
Symptome Studien
MacDermot Deegan etal. 2006 Wangetal.  Bouwmanet  Arendsetal. 2017 (NL, DE,  Arends et al. 2017 (NL,
etal. 2001 (EU FOS- 2007 al. 2012 UK) (Klassischer DE, UK) (atypischer
(UK)(6) Register)(28) (USA)(66) (NL)(10) Phanotyp)(88) Phanotyp)(88)
26/40
Akroparasthesien  42/60 (70%) 192/248 (77%) (65%) 36/62 (58%)
Gastrointestinale
Beschwerden 35/60 (58%) 124/248 (50%) 51/62 (81%)
cv 99/248 (40%)
Palpitationen 50/248 (20%) 8/38 (21%) 29/61 (48%)
24/51
Fatigue 40/60 (67%) (59%) 55/62 (89%)
21/34
Depressionen (62%) 34/62 (55%)
22/38
Tinnitus 15/60 (25%) 71/248 (29%) (58%)
Schwindel 80/248 (32%) 37/62 (60%)
Kopfschmerzen 36/62 (60%)
Proteinurie 86/248 (35%)
HCM 65/248 (26%) 59/132 (44.7%) 40/128 (31.2%)
Zerebrovaskulare
Ereignisse 61/248 (25%) 16/147 (10.9%) 6/148 (4.1%)
2.3 Therapie

Seit 2001 existiert eine spezifische Therapie fur M. Fabry. Primares Ziel der Therapie
ist das Aufhalten einer Progression der Speichererkrankung und das Verhindern ihrer
Folgeschaden. Ein fruher Einsatz ist daher unumganglich. Die derzeitige
Erstlinientherapie umfasst eine Enzymersatztherapie (Agalsidase alfa und
Agalsidase beta) und eine Chaperon-Therapie (Migalastat), welche
monotherapeutisch eingesetzt werden (281).

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Therapiemdoglichkeiten erlautert und ihre
Vor- und Nachteile, wie Limitationen dargestellt. Au3erdem wird der aktuelle
Forschungsstand zu neuen Formen der ERT, zur Substratreduktionstherapie (SRT)
und zur mMRNA- wie Gentherapie vorgestellt (162, 282).
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2.3.1 Enzymersatztherapie (ERT)

Die Enzymersatztherapie besteht aus rekombinantem a-Galaktosidase A. Sie wird
seit 2001 erfolgreich eingesetzt und bildet die erste Therapie bei M. Fabry mit dem
hochsten Erfahrungswert.

Bis 2023 wurden zwei verschiedene Wirkstoffe eingesetzt. Agalsidase alfa
(Replagal®), welches aus humanen Fibroblasten, der Fibrosarkom-Zelllinie HT-1080,
gewonnen wird, und Agalsidase beta (Fabrazyme®), welches aus Ovarialzelllinien
chinesischer Hamster (CHO= Chinese Hamster Ovary) stammt. Die beiden
Wirkstoffe unterscheiden sich im Wesentlichen hinsichtlich ihres
Glykosylierungsmusters (283). Beide Praparate werden 2 Mal die Woche intravends
appliziert, in jeweiligen Dosen von 0,2mg/kg/KG und 1 mg/kg/KG (281).

Der Einsatz beider Praparate wird gleichermalen empfohlen, da sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Wirkung und klinisch relevanter
Endpunkte (Tod, Schlaganfall, Herzinfarkt und terminale Niereninsuffizienz)
identifizieren lieBen (11, 284). Seit 2023 ist eine weitere Enzymersatztherapie
namens Pegunigalsidase alfa zugelassen, welche aufgrund einer langeren
Halbwertszeit alle 4 Wochen intravends appliziert werden kann. Im Abschnitt 2.3.3

neue Therapieansétze wird naher auf dieses Praparat eingegangen.

2.3.1.1 Datenlage zur Wirksamkeit einer ERT

Bei Mannern und Frauen konnte in klinischen Studien gezeigt werden, dass sowohl
Agalsidase alfa als auch Agalsidase beta zu einer Reduktion bzw. Stabilisierung von
Gb3 und Lyso-Gb3 im Plasma, zu einer Reduktion von Gb3 im Urin sowie zu einer
Abnahme der Gb3-Speicherung in renalen, kardialen und kutanen Endothelzellen
fuhren konnte (17, 285-292). Gb3 und Lyso-Gb3 konnten als Korrelationsfaktoren in
Hinblick auf den Schweregrad identifiziert und dessen Reduktion wie Stagnation als
krankheitsverbessernd nachgewiesen werden (293, 294).

Sowohl Agalsidase alfa als auch Agalsidase beta konnten in klinischen Studien fur
beide Geschlechter einen Abfall der eGFR entschleunigen, jedoch keine signifikante
Verbesserung der Albuminurie/Proteinurie erzielen (33).

Beide Wirkstoffe konnten die linksventrikulare Masse stabilisieren bis reduzieren (24,
175, 288, 291, 295-298) und konsekutiv eine Verbesserung der klinischen
Symptomatik entsprechend der NYHA-Klassifikation bewirken (291, 299, 300).
AuRerdem nahmen beide Wirkstoffe einen positiven Einfluss auf gastrointestinale
Beschwerden (129, 213, 215).
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Zudem konnte eine Metaanalyse von Sheng et al. den praventiven Effekt der ERT in
Bezug auf Schlaganfalle durch eine geringere Wiederholungsrate belegen (301).
Die Lebensqualitat wurde durch beide Praparate bei Mannern und Frauen
nachweislich verbessert (17, 53, 175, 286, 295, 302, 303).

Die Datenlage zur Linderung von Schmerzen hingegen ist nicht eindeutig. Es liegen
sowohl Untersuchung vor, welche eine Verbesserung durch die ERT (129, 175, 285,
290, 304) und welche die keinen bzw. keinen relevanten Einfluss durch die ERT auf
das Schmerzerlebnis beobachteten (53, 291, 295). Ein positiver Effekt wurde aber
nur bei Mannern statuiert. Bei Frauen konnte bislang noch keine Verbesserung
nachgewiesen werden (305).

Agalsidase alfa kann die Funktionen des Horapparates und Gleichgewichtsorgans
bei Mannern stabilisieren bis verbessern (248, 253, 306) und bei Frauen zumindest
stabilisieren (253). Einen ahnlichen Effekt hinsichtlich dieser Veranderung konnte
Agalsidase beta nicht erzielen (21). Auch eine verbesserte Diaphorese wurde nur fr
Agalsidase alfa belegt (304).

Es wurden zusatzlich Studien durchgefluhrt, die Veranderungen bei einem
Praparatewechsel untersuchten. Lenders et al. beobachteten einen starkeren Lyso-
Gb3 Abfall bei der Umstellung von Agalsidase alfa auf Agalsidase beta (307). Durch
Skrunes et al. konnte eine Zunahme der Gb3-Akkumulation in Podozyten bei einer
Umstellung auf Agalsidase alfa wie eine Abnahme bei Riuckumstellung auf
Agalsidase beta gemessen werden (308). Fur die Wirkstarke von Agalsidase beta
sprechen zudem Daten, die bei einem Wechsel von alfa auf beta, eine Zunahme der
eGFR wie eine Abnahme des MSSI (309, 310), der gastrointestinalen Symptome
(308-310) und Schmerzen (309) detektierten. Dennoch konnten andere Studien bei
einem Wechsel von Agalsidase beta auf alfa keine Unterschiede hinsichtlich eGFR
(307, 311), Plasma Lyso-Gb3, Proteinurie und LV-Masse observieren (311). Je nach
Krankheitsprogress und Symptommanifestation, kann also individuell zwischen den
beiden Wirkstoffen abgewogen und umgestellt werden. Insgesamt existiert eine
umfangreichere Datenlage zu Mannern als zu Frauen.

Auch bei Kindern konnte eine Reduktion der Schmerzen (289, 312), eine
Verbesserung der Herzfrequenzvariabilitat (289, 312, 313) und der Diaphorese (289)
wie eine Abnahme von gastrointestinalen Beschwerden (314, 315) und der
Konzentration von Gb3 im Serum und Urin nachgewiesen werden (26, 316).

Die Wirksamkeit der ERT wurde in Bezug auf die unterschiedlichen Verlaufsformen
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nicht separat betrachtet. Der Nutzen fur nicht klassisch Betroffene bleibt weiterhin
unklar (79). Zudem weisen Patient:innen Unterschiede im Therapieansprechen auf,
bedingt durch Zeitpunkt eines Therapiestarts, Compliance, genetische Varianten und
Komorbiditaten (33).

2.3.1.2 Limitationen

Die ERT weist trotz |hres viel genutzten Einsatzes einige Limitationen auf. Zum einen
verflgt die ERT nur Uber eine (i) geringe Gewebeaufnahme, zum anderen kann sie
(ii) nicht die Blut-Hirn-Schranke passieren. Des Weiteren kann es (iii) zu
Infusionsreaktionen und (iv) zur Induktion von Antikérpern gegen die ERT kommen.
Zusatzlich muss sie (v) ein Leben lang 2wdchentlich intravends verabreicht werden,

was mit (vi) hohen Kosten verbunden ist (21, 282).

2.3.1.3 Verminderte Gewebeaufnahme

Die begrenzte Wirkung der ERT wird unter anderem durch eine beschrankte
Gewebeaufnahme erklart, welche durch eine geringe Bioverfugbarkeit bedingt ist.
Vor allem die Leber nimmt im Rahmen des First-Pass-Effekts grole Mengen des
rekombinanten Enzyms auf, sodass nur noch kleinere Mengen die Kardiomyozyten
und Podozyten erreichen, wodurch die limitierte Reduktion der dortigen Gb3
Speicherungen zu erklaren ist (317, 318). Zusatzlich wird das Enzym durch die
Zellen in verschiedenen Organen durch unterschiedliche Rezeptoren spezifisch fur
unterschiedliche Kohlenhydratstrukturen aufgenommen.

Auf molekularer Ebene wurde bislang die Mannose-6-Phosphat (M6P) gekoppelte
Endozytose als Hauptaufnahmemechanismus der rekombinanten a-Galaktosidase A
angenommen. Die Aufnahme hangt jedoch vom Grad der Glykosylierung und
Phosphorylierung des Enzyms ab, welcher sich zwischen Agalsidase alfa und beta
unterscheidet, da sich die posttranslationale Proteinmodifikation unter verschiedenen
Spezies spezifisch verhalt (180). So konnte bei der Blockade des M6P-Rezeptors die
Aufnahme des rekombinanten a-Galaktosidase A in Fibroblasten unterbunden
werden, nicht aber in Endothelzellen (319). Zudem sind fur die Aufnahme in
Podozyten, neben M6P, auch Megalin-und Sortilin-Rezeptoren verantwortlich. Eine
Blockade aller dieser Rezeptoren flhrte lediglich zu einer um 39% reduzierten
Aufnahme (320). Diese Ergebnisse lassen eine Aufnahme der ERT Uber weitere

Mechanismen annehmen und lassen Raum fur weitere Forschung zu.
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2.3.1.4 Nichtpassieren der Blut-Hirn-Schranke

Keiner der rekombinanten Enzympraparate scheint die Blut-Hirn-Schranke
Uberwinden zu kénnen (21, 282). Untersuchungen ergaben heterogene Ergebnisse
hinsichtlich des klinischen Einflusses der ERT auf MRT-Lasionen. In einem 2-Jahres-
Follow-up unter Agalsidase alfa, blieb bei 6 Patient:innen der MRT-Nachweis von
WNMLs stabil, wahrend dieser bei 3 weiteren Patient:innen zunahm. Bei einem
Patienten fluktuierte das Bild und bei einem anderen Patienten war ein Ruckgang
festzustellen (321). In einem weiteren 27-Monats-Follow-up unter Agalsidase beta
schienen sich die WMLs jedoch im Vergleich zur Placebo-Gruppe zu stabilisieren
(44% vs. 31%). Die Autoren weisen hierbei auf eine Korrelation der WMLs und der
cerebrovaskularer Beteiligung hin. Ein positiver Effekt der ERT auf die durch M.
Fabry bedingte Mikroangiopathie, welche durch die Enzymaufnahme in
Endothelzellen bedingt ist, kann flr die stabilisierende Wirkung ursachlich sein (322).

2.3.1.5 Infusions-assoziierte Reaktionen

Auch wenn die ERT im Allgemeinen gut vertragen wird, konnen aufgrund ihres
Applikationsweges, Infusions-assoziierte Reaktionen auftreten, welche uberwiegend
moderat und reversibel sind (33). Am haufigsten wurden innerhalb der ersten 13
Infusionen Fieber und Schittelfrost beobachtet (323). Weiterhin sind Kopfschmerzen,
Flush, Parasthesien, Miidigkeit, Ubelkeit und Erbrechen maglich (324, 325).
Lebensbedrohliche, allergische Reaktionen sind selten, aber mdglich (326). Von
infusionsassoziierten Reaktionen wurde unter Agalsidase beta mit 67% (325)
haufiger berichtet als unter Agalsidase alfa mit 14% (324). Dabei wird eine
Korrelation zwischen Reaktionsauftreten und Mutationstyp vermutet. Bei Mannern
mit einer Nonsense- oder Null-Mutation kam es haufiger zu Infusionsreaktionen.
Auch ein positiver Anti-Agalsidase-lgG-Antikdrper-Status ergab eine positive

Verknupfung, welcher im Nachfolgenden naher beleuchtet wird (323, 327).

2.3.1.6 Anti-Medikamenten-Antikorper

Immunologische Reaktionen kdnnen den Behandlungserfolg beeintrachtigen. Die
ERT zeigte bereits in vitro eine Antikorper-Cross-Reaktivitat (328) und flhrte bei 40%
der behandelten Manner zu einer IgG-Antikorperbildung (323, 327), die gegen die
ERT gerichtet ist und neutralisierend auf diese wirkt (328). Dabei soll sich ein ERT-
Antikdrperkomplex bilden, der dann von Makrophagen erkannt und internalisiert wird
(328).

Vor allem Manner mit einer klassischen Auspragung sind von einer Antikorperbildung
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betroffen (329), wahrend bei Frauen eine Antikdrperbildung typischerweise ausbleibt.
Antikérper bilden sich vor allem bei der Therapie mit Agalsidase beta (330).
Agalsidase beta induzierte in einer Untersuchung von Germain et al. bei etwa 91%
der behandelten Manner Medikamente-assoziierte Antikdrper (287). Wahrend
Agalsidase alfa in einer randomisierten Studie von Hughes et al. lediglich bei etwa
20% der Manner Antikorper induzierte (288). Eine Antikdrperbildung entwickelt sich
bereits in den ersten 3-6 Monaten nach Therapieeinleitung (323, 327). Eine
Antikérperbildung ist mit einer starkeren Akkumulation von Gb3 in Haut (331) und
Urin (328, 332) wie Lyso-Gb3 in Plasma (327, 330, 332, 333), einer
Symptomverschlechterung, einer Zunahme der LVM (327) und
Nierenfunktionseinbufen (329, 333) assoziiert.

Bei nachlassender Therapiewirkung wir eine Antikdrperbestimmung mit
nachfolgendem Praparatewechsel empfohlen (33). Eine mdgliche Alternative bietet
die Umstellung auf Migalastat, ein Chaperon, der der erste seiner Klasse bei der
Therapie von M. Fabry ist und auf dem im Abschnitt 2.3.2 naher eingegangen wird.
Zudem wird Uber eine Eskalierung der ERT-Dosis, zur Enzymsattigung mit
konsekutiver Antikdrper-Neutralisierung (334), wie Uber eine immunmodulierende
Therapie diskutiert (333, 335).

2.3.1.7 Zeitpunkt zum Starten einer ERT

Die Wahl des richtigen Zeitpunktes fur eine Therapie erfolgt abhangig von
Geschlecht, Familienanamnese und Krankheitsschwere. Die deutsche Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie von M. Fabry empfiehlt einen individuellen Einsatz bei
Zeichen einer relevanten Organmanifestation unabhangig vom Alter (33).

Daten weisen ausnahmslos darauf hin, dass ein friher Einsatz mit einem besseren
Outcome assoziiert ist (21).

Es konnte gezeigt werden, dass Manner mit einem klassischen M. Fabry von einem
Einsatz einer ERT in Bezug auf klinische Ereignisse vor dem 25. Lebensjahr
profitieren (23). Auch Frauen, die von einem Early-onset-Typ betroffen sind und bei
denen bereits frih eine kardiale Fibrose einsetzt, scheinen von einem friheren ERT-
Einsatz positiv beeinflusst zu sein. Positive Effekte konnen insbesondere vor
messbarer Organmanifestation erzielt werden und den Progress der Krankheit
sichtlich limitieren. Zudem konnte gezeigt werden, dass der fruhzeitige Einsatz einer
ERT fur Patient:innen ohne kardiale Fibrose profitabel war, wahrend die Gabe bei

bereits eingesetzter Fibrose keinen signifikanten Effekt erzielte (24). Zudem war bei
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noch nicht eingetretener Nierenbeteiligung ein eGFR-Einbruch geringer, als bei
vorhandener Glomerulosklerose und Proteinurie (27, 296). Eine Analyse von Parini
et al. zeigte, dass der frihe Beginn einer ERT in Kindheit bis Jugend vor einer
Endorganschadigung schutzt und Surrogatparameter stabilisiert. Mannliche
Patienten, die eine ERT vor ihrem 18. Lebensjahr erhielten, zeigten stabile jahrliche
Werte bezuglich eGFR, Proteinurie und LVMI. Patienten, die zwischen dem 18. und
30. Lebensjahr eine ERT erhielten, zeigten einen jahrlichen e GFR-Abfall und
Patienten, die eine Therapie Uber dem 30. Lebensjahr hinaus starteten, einen
jahrlichen eGFR Abfall wie Proteinurie und LVMI Zunahme (22). In einer Analyse von
Wilson et al. konnte ein ERT-Einsatz in einem friheren Alter das Risiko
kardiovaskularer Ereignisse (25) und in einer Analyse von Germain et al. und Hopkin
et al. die Nierendysfunktion reduzieren (26, 296).

Biegstraaten et al. verfassten 2015, als europaische Fabry-Arbeitsgruppe
(EFWG=European Fabry Working Group), eine Empfehlung tUber den Start und das

Beenden einer ERT bei M. Fabry (79), welche allgemeinen Konsens findet.

2.3.1.7.1 Empfehlungen zum Starten einer ERT nach Biegstraaten et. al.
Empfohlen wird bei klassisch betroffenen Mannern eine Therapie so frih wie mdglich
zu starten, sobald ein Organ (z. B. Niere, Herz oder Gehirn) klinisch betroffen sind
und bei klassisch betroffenen Mannern = 16 Jahren auch bei Abwesenheit von
Symptomen bzw. Organmanifestationen einen Therapiestart zu erwagen.

Klinisch klassisch betroffene Frauen und Manner mit einem nicht klassischen M.
Fabry sollten ebenfalls so frih wie moglich behandelt werden, sobald sich eine
Mitbeteiligung der Nieren, des Herzens oder Gehirns zeigt.

Bei Frauen mit einem nicht klassisch ausgepragten Fabry, bei denen sich frihe
klinische Zeichen zeigen, von denen man ausgeht, dass sie durch M. Fabry bedingt
sind, sollte eine Therapie in Erwagung gezogen werden.

Bei Patient:innen mit einer Niereninsuffizienz (GFR<45 ml/min/1,73m? ), einer
Dialysepflichtigkeit oder einer kognitiven Verschlechterung sollte die Therapie
individuell entschieden werden (79)

2.3.1.7.2 Empfehlungen zum Beenden einer ERT nach Biegstraaten et. al.

Bei Patient:innen, die ein Endstadium des M. Fabry erreicht haben oder von anderen
Komorbiditaten betroffen sind, die eine Lebenserwartung von < 1 Jahr erwartbar
machen, konne ein Beenden der ERT erwogen werden. Auch bei Patient:innen bei

denen die Indikation nur aufgrund von neuropathischen Schmerzen gestellt wurde
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und zusétzlich an einer kognitiven Verschlechterung jeglicher Atiologie oder seit > 1
Jahr nur mangelhaft auf die ERT ansprechen, konne ein Absetzen der Therapie
uberlegt werden. Gleiches gilt fur Patient:innen mit einer Niereninsuffizienz im
Endstadium, ohne die Option auf eine Nierentransplantation, bei gleichzeitig
vorliegender fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA 1V). Bei Incompliance oder
nicht regelhaftem Erscheinen zu Terminen sollte laut Biegstraaten et al. eine
Therapie beendet werden. Grund fur diese Empfehlungen ist die Annahme, dass
Patient:innen, die eines dieser Kriterien erfullen, womaoglich nicht von einer ERT

profitieren wirden (79).

Trotz formulierter Kriterien erhielten in einer Untersuchung von Lenders et al., aus
dem Jahr 2016, etwa ein Drittel aller Frauen keine Fabry-spezifische Therapie trotz
bestehender Indikation (336). Eine konkrete Therapieempfehlung bei Frauen im
gebarfahigen Alter mit einem Schwangerschaftswunsch geht aus dem Protokoll der

europaischen Arbeitsgruppe nicht hervor (79).

2.3.2 Migalastat (Galafold®)

Migalastat (Galafold®) ist ein klein-molekulares, pharmakologisches Chaperon,
welches selektiv und reversibel an die aktive Seite der a-Galaktosidase A bei
Vorliegen spezieller, sogenannter ,amenabler” Mutationen bindet. Dabei handelt es
sich grundsatzlich um Missense-Mutationen, bei denen eine Restenzymaktivitat
i.d.R. noch besteht. AGLA-Proteinvarianten werden als amenable eingestuft, wenn
eine Wirkung durch Migalastat in vitro nachgewiesen werden konnte. Chaperone
sind Proteine oder niedermolekulare Substanzen wie Aminozucker, welche an
Proteine binden und diese zu einer korrekten Faltung induzieren und entsprechend
stabilisieren. Migalastat stabilisiert zum einen die a-Galaktosidase A und fordert zum
anderen den Transport zu den Lysosomen, wo die a-Galaktosidase A die
akkumulierenden, abzubauenden Substrate katabolisiert (337-343). Die fur M. Fabry
zugelassene Chaperontherapie ist seit 2016 erhaltlich.

Einen unverkennbaren Vorteil bietet Migalastat, im Vergleich zur bisherigen
Enzymersatztherapie, indem es oral verfugbar ist, was Patient: innen die Einnahme
wesentlich vereinfacht. Nachteil ist, dass Migalastat nur bei voraussichtlich 35-50%
anwendbar ist und somit fur Patient: innen mit nicht amenablen Mutationen verwehrt
bleibt (342).
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2.3.2.1 Datenlage zur Wirksamkeit

Im Rahmen von zwei Zulassungsstudien ergab Migalastat bei amenablen Mutationen
durchweg gute und signifikante Ergebnisse. In der FACETS-Studie wurde Migalastat
an ERT-naiven Patient:innen getestet (343) und in der ATTRACT-Studie wurde
Migalastat an bereits mit ERT vorbehandelten Patient:innen untersucht (342).
Migalastat konnte bei ERT-naiven Patient:innen Plasma-Lyso-Gb3- und Gb3-
Einschlusse in renalen Kapillaren sowie in Podozyten als auch die LV-Masse
signifikant reduzieren. Ein Unterschied in der eGFR, Proteinurie oder Gb3-
Urinausscheidung konnte im Vergleich zur Placebogruppe jedoch nicht festgestellt
werden (343).

Bei ERT vorbehandelten Patient:innen gelang es, relevante Parameter wie die renale
Funktion und Lyso-Gb3 Plasmakonzentrationen zu stabilisieren und die LV-Masse
des Herzens sogar zu reduzieren. Im Vergleich konnte die ERT in Bezug auf die LV-
Masse keine signifikante Verbesserung erzielen (342). Einen positiven Einfluss nahm
Migalastat nach 6 Monaten auf das Vorkommen von Diarrhoe im Vergleich zur
Placebogruppe (343, 344).

Wahrend einer Phase-4-Studie mit Patient:innen unter realen Bedingungen fiel die
Datenlage, insbesondere die der Nierenfunktion betreffend, etwas heterogener aus.
Bezlglich des LVMI konnte nachgewiesen werden, dass Migalastat stets zu einer
Reduktion fuhrte (345-349). Auch Plasma-Lyso-Gb3 konnte unter realen
Bedingungen bei therapienaiven Patient:innen reduziert bis stabilisiert werden und
bei ERT-Vorbehandelten auf einem stabilen Niveau gehalten werden (346, 347).
Bisher konnte kein positiver Effekt auf Schmerzen beobachtet werden (342, 343,
348). Migalastat konnte in der FACETS-Studie fur Teilaspekte des SF-36 Scores
eine Verbesserung der Lebensqualitat erzielen und wies im Rahmen der ATTRACT-
Studie gegenlber der ERT stabile Ergebnisse auf (342).

Unter Migalastat traten in der Langzeitbeobachtung innerhalb von 30 Monaten
weniger Akutereignisse auf als unter einer ERT (349). Nur die eGFR verschlechterte
sich in 2 Untersuchungen signifikant, kontrar zu der FACETS- und ATTRACT-Studie
(346, 347). Muntze et al. vermuteten einen Zusammenhang mit der gleichzeitigen
EinfGhrung von ACE-Inhibitoren, welche eine zusatzliche Belastung fur die
Nierenfunktion darstellen kdnnten (346), wahrend Lenders et al. einen
Zusammenhang bei Patienten mit Hypotonie (<120 mmHg) feststellten (347, 348).
Andererseits konnte in weiteren Studien eine stabile eGFR unter Migalastat
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verzeichnet werden (349-351).

Weiteren Ansatzpunkt fur die Erklarung differierender Ergebnisse geben Daten, die
darauf hindeuten, dass “in vitro” detektierte Amenablitat mit der “in vivo” divergiert.
Derzeitige Studien haben beim Einsatz von Migalastat bei einigen als in vitro
klassifizierte amenable Mutationen eine ineffiziente Aktivitat der a-Galaktosidase A in
vivo beobachten kdnnen, was mit einem Anstieg der Lyso-Gb3-Konzentration im
Plasma einherging (347, 352, 353). Die initial auf 35-50% geschéatzte Ansprechrate
scheint demnach geringer auszufallen (342). Bei in vitro detektierten amenablen
Mutationen, wird eine engmaschige Kontrolle hinsichtlich des Therapieerfolgs
empfohlen, um frihzeitig einen Wechsel auf eine ERT veranlassen zu kénnen (21).

2.3.2.2 Vorteile gegeniiber der ERT

Einen grofR3en Vorteil bietet Migalastat gegenluber der ERT, indem es als
Chaperontherapie keine immunologischen oder Infusions-bedingten
Nebenwirkungen aufweist bzw. keine darunter erwartet werden (342).

Die orale Applikation von Migalastat eroffnet weitere Vorteile: Durch seine kleine
Molekulgrofie ergibt sich ein héheres Verteilungsvolumen (76,5-133L) (354) im
Vergleich zur ERT, was eine bessere Organ- und Gewebepenetration suggeriert
(355) und im Mausmodell veranschaulicht werden konnte (356). AuRerdem konnte in
Gehirnen von transgenen Mausen eine erhohte a-Galakatosidase-A-Aktivitat und
reduzierte Gb3-Konzentrationen ermittelt werden (338), was ein Passieren der Blut-
Hirn-Schranke wahrscheinlich macht (355). Zudem wird erhofft, dass eine orale
Aufnahme der Chaperone zu konstanteren Plasma-Spiegeln von Lyso-Gb3 fuhrt
(342).

Insgesamt bietet Migalastat eine gleichwertige orale Alternative (342) zur bisher
eingesetzten ERT und wird bei Patient:innen mit amenablen Mutationen in der
aktuellen deutschen Leitlinie zur Therapie von M. Fabry, trotz fehlender
Langzeitdaten, empfohlen (33).

2.3.2.3 Vertraglichkeit

Migalastat zeigte in bisherigen Untersuchungen eine gute Vertraglichkeit (348, 349).
Haufigste Nebenwirkungen bildeten Kopfschmerzen und Nasopharyngitiden (342,
343).
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2.3.3 Neue Therapieansatze
Da bisher eingesetzte Therapiemoglichkeiten inre Grenzen aufweisen, wird an

weiteren Behandlungsoptionen geforscht. Im Folgenden werden diese erlautert.

Seit Mai 2023 ist Pegunigalsidase alfa (Elfabrio) in der EU zugelassen. Eine
pegylierte rekombinante Form der a-Galaktosidase A, welche eine hohere
Plasmahalbwertszeit aufweist (357-359) und somit eine monatliche Infusion erlaubt
(359). Pegunigalsidase alfa wird aus Tabakpflanzen gewonnen und besitzt kein M6P
auf seiner Zelloberflache (357), was einen alternativen Zellaufnahmeweg und daher
ein anderes Verteilungsmuster als die herkémmliche ERT vermuten Iasst (21). In
19% der Falle entstanden ERT-vermittelte Antikdrper, welche nach einem Jahr aber
nicht mehr nachweisbar waren (358). Eine protektive Wirkung wird hierbei einer
anderen Glykosylierung und der PEGylierung (prinzipiell nicht immunogen)
zugeschrieben (360). In einer Phase-I- und Phase-2-Studie konnte nachgewiesen
werden, dass Pegunigalsidase alfa die gewunschte Wirkung erzielt, indem es zur
Senkung von Plasma-Lyso-Gb3 und -Gb3 Konzentrationen in Nierenkapillaren, zur
Verbesserung des BPI-Scores, gastrointestinaler Beschwerden und dem MSSI, wie
zu einer Stabilisierung von eGFR, Proteinurie und LV-Masse fuhrte. AuRerdem
entstand unter der Therapie keine de novo Fibrose (358). In einer 12-24 Monate
anhaltenden Zulassungsstudie mit 78 Patient:innen wurde Pegunigalsidase alfa mit
Agalsidase beta verglichen. Es zeigte sich kein Unterschied in der Nierenfunktion
zwischen beiden Praparaten. Unter Pegunigalsidase alfa konnte eine signifikante
Abnahme von Gb3-Konzentrationen im Blut und in den Nieren beobachtet werden
(361). Weitere Phase-llI-Studien zur Effektivitat sind bereits initiiert (359, 362).

Eine weitere Therapieoption bildet die aus Moos (Physcomitrella patens)
abkommliche a-Galaktosidase A, welche aufgrund ihres pflanzlichen Ursprungs statt
M6P uberwiegend terminale Mannose-Reste aufweist und damit einen anderen Weg
der Zellaufnahme bedingt (363). Dadurch besteht die Mdglichkeit einer ERT flr
Zellen, die keine M6P-Rezeptoren exprimieren, wie u. a Endothelzellen,
Nierenzellen, Kupferzellen, etc. Zudem konnte gezeigt werden, dass sie Urin-Gb3-
Konzentrationen starker reduzieren werden, als rekombinant hergestellte humane
Enzyme (364).

Eine weitere Alternative bieten neue Substratreduktionstherapien. Venglustat und
Lucerastat sind Ceramid-Glucosyltransferase-Inhibitoren, welche den ersten Schritt
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der Glykosphingolipid-Biosynthese blockieren und somit die Produktion von
Glykosphingolipiden und Gb3 reduzieren (282).

Venglustat konnte bei therapienaiven Patient:innen Plasma-Lyso-Gb3 und Gb3
Konzentrationen in kutanem GefaRendothel Uber 3 Jahre hinweg reduzieren (365).
Unklar ist jedoch, ob Venglustat als Monotherapie bei stark reduzierter
Enzymaktivitat ausreichend wirkt, weshalb eine Kombinationstherapie diskutiert wird
(282). Eine Kombinationstherapie ist besonders unter dem Aspekt der Uberwindung
der Blut-Hirnschranke relevant. Im Mausmodell konnte Venglustat Lyso-Gb3 und
Gb3 Konzentrationen im Hirngewebe reduzieren (366).

Fir Lucerastat wurde in einer Studie mit 14 Patient:innen gezeigt, dass die
Kombinationstherapie mit ERT die Gb3 Konzentrationen im Plasma starker reduziert
als die ERT alleine (367). Fur alle Substratreduktionstherapien ist kritisch zu
bedenken, dass sie nicht nur die Bildung von Gb3 sondern auch anderer
Glykosphingolipide hemmen (21, 282).

Ein weiterer neuer Therapieansatz ist die Gentherapie, die einen kausalen
Losungsansatz bietet. Sie induziert ein Ablesen eines korrekten GLA-Gens, durch
virale oder nicht virale Vektoren per ,In-vivo“- oder ,Ex-vivo“-Technik (162).
Patient:innen wurden bereits in einer Phase-I- und Phase-II-Studie mit der ,Ex-vivo*-
Variante behandelt. Dabei wurden hamatopoetische Stammzellen der Patient:innen
gewonnen, mit einem viralen Vektor plus intaktem Gen versehen und wieder den
Patient:innen zugefuhrt. Generelle Limitationen der Gentherapie sind u. a. das
mutagene Risiko, immunologische Reaktionen auf Vektor und Vektorprodukt sowie
mangelnde Erreichbarkeit bestimmter Zellarten (21, 282).

Die mRNA-Therapie, welche ein neues Feld der Therapiemoglichkeiten in der
Medizin insgesamt eroffnet, findet auch in der Forschung zur Behandlung von M.
Fabry ihren Stellenwert. Hierbei wird gewunschte mRNA mit a-Galaktosidase A-
Information in Lipidnanopartikel eingekapselt und intravends verabreicht. Das
gewunschte Enzym wird daraufhin in Hepatozyten produziert und anschlief3end in
den Kreislauf geschleust (21, 282). In Tierversuchen konnte die mMRNA-Therapie
bereits Gb3 und Lyso-Gb3 in Herz, Nieren (368, 369) und Plasma (369) reduzieren.
Dieser Effekt hielt mindestens 6 Wochen an, was grof3ere Infusionsintervalle auch
hier absehbar macht (368, 369). Die Fahigkeit, Gber die endogene Proteintranslation
eine sichere Proteinfaltung, Glykosylierung und intrazellulare Signalwege zu
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induzieren und dabei anders als die Gentherapie kein mutagenes Risiko
aufzuweisen, bietet unverkennbare Chancen (21, 282).

2.3.4 Adjuvante Therapie

Neben der Kausaltherapie kommen diverse adjuvante BehandlungsmalRnahmen zur
symptomatischen Kontrolle bei M. Fabry zum Einsatz, die in der Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie von M. Fabry zusammengefasst sind (33).

2.4 Frauen mit M. Fabry in der Schwangerschaft - mit und ohne
Enzymersatztherapie

Es gibt bisher nur wenige Daten zu M. Fabry bei Frauen in der Schwangerschaft und
bislang wurde noch keine randomisierte Studie durchgeflhrt (370). Eine noch
geringere Datenlage besteht zu Frauen in der Schwangerschaft, die eine
Enzymersatztherapie erhalten haben. Grund hierfur sind zum einen die Raritat der
hereditaren lysosomalen Stoffwechselerkrankung, zum anderen fuhrt ein meist
milder und protrahierter Krankheitsverlauf bei Frauen zu einer verspateten
Diagnosestellung, oft viele Jahre nach einer vollzogenen Schwangerschaft. Uberdies
werden klinische Daten, wie bspw. Lyso-Gb3 im Blut, bei Frauen mit einem M. Fabry
ohne Therapie nicht so engmaschig kontrolliert, wie welche mit Therapie, wodurch es
zu massiven Datenlicken kommt. Sowohl der Einfluss der Erkrankung M. Fabry als
auch dessen Enzymersatztherapie auf die embryonale/fetale Entwicklung ist bisher
ungeklart (370).

2.4.1 Enzymersatztherapie in der Schwangerschaft

Die aktuelle deutsche interdisziplinare Leitlinie fur die Diagnose und Therapie bei M.
Fabry (2023) spricht die Empfehlung aus, die Indikation zur ERT in der
Schwangerschaft streng und vorsichtig zu stellen (33).

Zur konkreten Anwendung der ERT wahrend der Schwangerschaft, bei bestehender
Therapieindikation, bezieht sie jedoch keine klare Position.

Die Produktinformation fur Agalsidase alfa weist darauf hin, dass beim Einsatz
wahrend der Schwangerschaft und in der Stillzeit Vorsicht geboten sei, da es nur
begrenzte Daten gabe. Tierexperimentelle Studien haben jedoch keine
gesundheitsschadlichen Auswirkungen in Bezug auf Schwangerschaft oder
embryonale/fetale Entwicklung gezeigt. Auch die Fertilitat bei mannlichen Ratten sei
unbeeinflusst. Es sei nicht bekannt, ob Replagal® in die Muttermilch GUbergehen
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kdnne (324).

In der Produktinformation von Fabrazyme® (Agalsidase beta) wird die Anwendung
nicht empfohlen, da keine hinreichenden Daten fur die Verwendung bei
Schwangeren und Stillenden vorlagen. Tierexperimentelle Studien zeigten, wie bei
Agalsidase alfa, keine direkten oder indirekten schadlichen Auswirkungen auf
embryonale/fetale Entwicklung. Fabrazyme® kénne in die Muttermilch (ibergehen,
weshalb vom Einsatz wahrend der Stillzeit abgeraten werde. Es wurden keine
Studien zur Frage nach Einflissen auf die Fertilitdt durchgefihrt (325).

Der Einsatz von Galafold® (Migalastat) wird in der Schwangerschaft nicht empfohlen
(371), da es diesbezuglich nur sehr begrenzte Erfahrungen gabe. Daher wird Frauen
im gebarfahigen Alter zu einer wirksamen Verhutungsmethode bei Einnahme von
Galafold® geraten. Tierexperimentell ist bei Kaninchen eine Entwicklungstoxizitat,
wenngleich nur bei maternal toxischen Dosierungen, beobachtet worden (379).
Zudem ist Migalastat auch in der Stillzeit kontraindiziert, da eine Muttermilchpassage
nicht ausgeschlossen werden kann (371, 372). Tierexperimentell ist bei Ratten
Galafold® in die Muttermilch ubergetreten. Auswirkungen von Migalastat auf die
Fertilitat beim Menschen sind bisher unklar. Tierexperimentell wurde nur bei
mannlichen Ratten eine voribergehende und nach 4 Wochen vollstandig reversible
Infertilitdt beobachtet (371).

Einzelne Case Reports deuten jedoch auf einen vertretbaren Einsatz der ERT
wahrend der Schwangerschaft hin (12, 14, 15, 29-31, 370, 373), wenngleich der
medikamentdse Einsatz auf einer individuellen und experimentellen Basis beruhe
(370).

Insgesamt 13 Schwangerschaften wurden in Fallberichten dokumentiert (12, 14, 15,
29-31, 370, 373, 374), von denen 10 Schwangere eine ERT erhielten (12, 14, 15, 29-
31, 370, 373). Zwei von ihnen haben die ERT kurzzeitig unterbrochen bzw. erst im
Verlauf der Schwangerschaft begonnen. Von ihnen pausierte eine Patientin die ERT
wahrend des 1. Trimester und eine andere begann eine ERT ab der 8. SSW (29, 31).
Eine weitere Patientin hatte die ERT bereits in der 4. Schwangerschaftswoche
abgebrochen (15). Von 7 Gebarenden konnte aullerdem Plazentamaterial gewonnen
werden (12-15, 370, 374). In allen Fallen sind die Kinder gesund geboren worden,
unabhangig von dem Einsatz einer Enzymersatztherapie oder dem kindlichen Fabry-
Status (370). Bisher gibt es nur einen einzigen Fallbericht zu Migalastat in der
Schwangerschaft. Hierbei handelte es sich um eine ungeplante Schwangerschaft
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(372). Die Schwangerschaft verlief ohne schwerwiegende Komplikationen, und das
geborene Kind war gesund.

In einer Studie von Holmes et al., bei der bei 45 Frauen der Einfluss von M. Fabry
auf die Schwangerschaft retrospektiv beleuchtet wurde, waren 4 Frauen dabei, die
eine ERT wahrend der Schwangerschaft erhielten. Auch bei Ihnen seien keine
Komplikationen detektiert worden (375).

In einer Untersuchung von Hughes und Mitarbeitern von 2018 wurde das
Schwangerschaftsoutcome erstmalig bei einer grofderen Kohorte aus dem FOS
Register retrospektiv und observativ ermittelt. Dabei wurden Schwangerschaften von
21 Patientinnen mit einer ERT (ausschlieR3lich Agalsidase alfa) mit denen von ERT-
naiven Fabry-Patientinnen verglichen. Das Outcome sei bei 91,3% der 23
Schwangerschaften von 21 Patientinnen mit ERT und mit 96% der 75
Schwangerschaften von 52 ERT-naiven Patientinnen normal. Unter der
Enzymersatztherapie seien keine Spontanaborte aufgetreten (32).

2.4.2 Schwangerschaftskomplikationen bei M. Fabry

M. Fabry manifestiert sich insbesondere Uber eine Sphyngoglykolipidablagerung an
den Gefalden, was in der Theorie Komplikationen in der Schwangerschaft wie
Praeklampsie/Eklampsie oder eine Plazentainsuffizienz denkbar macht. In einem
Fallbericht von Kalkum et al. traten Zeichen einer intrauterinen
Wachstumsretardierung (IUGR) in der 34. SSW und eine Amniorrhexis in der 36.
SSW unter Agalsidase alfa auf. Die Schwangerschaft wurde durch eine Sectio
beendet, und das Kind war gesund (29). In einer untersuchten Schwangerschaft von
Madsen et al. wurde eine Pfropfpraeklampsie beschrieben, welche unter Methyldopa
erfolgreich behandelt wurde. Das Outcome fur Mutter und Kind war normal (370).
Dabei litt die Patientin bereits vor der Schwangerschaft an dem Risikofaktor arterielle
Hypertonie, die mit Enalapril und in der Schwangerschaft mit einem [3-Blocker
(Labetalol) behandelt wurde. Im Rahmen der Pfropfpraeklampsie trat eine Proteinurie
mit einem Maximalwert von 225 mg/g (Albumin/Kreatinin (Urin)) auf, welche mit Ende
der Schwangerschaft sistierte und auf Werte von unter 50 mg/g sank. In einer
Analyse von Bouwman et al. war das Auftreten von arterieller Hypertonie und
Praeklampsie bei 32 Frauen wahrend 89 Schwangerschaften nicht signifikant, im
Vergleich zur Kontrollgruppe mit 35 Frauen und 78 Schwangerschaften, erhoht.
Ebenfalls nicht signifikant haufiger traten Frihgeburtlichkeit, postpartale Blutungen,

Plazentaretention, Spontanaborte und intrauteriner Tod auf. Allein das Auftreten

48



einer Proteinurie wahrend der Schwangerschaft wurde signifikant haufiger
angegeben (10).

In einer retrospektiven Befragung von Holmes und Laney traten bei 45 Frauen
wahrend 100 untersuchten Schwangerschaften, Schwangerschaftskomplikationen
wie Praeklampsie, Gestationsdiabetes, Fruhgeburt, Spontanabort und intrauteriner
Fruchttod im Vergleich zur Normalbevolkerung ebenfalls nicht signifikant hoher auf.
Lediglich das Auftreten von Proteinurie und arterieller Hypertonie wahrend der
Schwangerschaft kam in der untersuchten Kohorte statistisch haufiger vor als in der
Normalbevolkerung (375). Biopsien wahrend und kurz nach einer Schwangerschaft
konnten eine aktive renale Inflammation , im Sinne eine Komplementfaktor (C3)-
Ablagerung in den Glomeruli nachweisen, welche laut Autoren durch die
Schwangerschaft und M. Fabry getriggert sein kénnte (372). Wobei eine
entsprechende Inflammation im Rahmen einer renalen Beteiligung bei M. Fabry
unabhangig von der Schwangerschaft vorliegen kann.

Es existieren keine klaren Ergebnisse bezlglich der postpartalen Persistenz der
Schwangerschaftsproteinurie (10, 375). Haninger-Vacariu et al. beschrieben jedoch
eine Regression bzw. ein Sistieren der Proteinurie nach Entbindung (372), sowohl
ohne Therapie als auch mit Therapie mit Migalastat oder Agalsidase alfa.

2.4.3 Krankheitsverlauf in der Schwangerschaft bei M. Fabry
Es stellt sich die Frage, welchen Einfluss die Grunderkrankung und die ERT auf den
Schwangerschaftsverlauf hat.

In einer retrospektiven Analyse von Holmes und Laney wurden 41, Gberwiegend
ERT-naive Frauen (37 ohne ERT und 4 mit ERT) zu ihren Krankheitssymptomen in
der Schwangerschaft befragt. In der Untersuchung konnte gezeigt werden, dass sich
Fabry-spezifische Symptome, u.a. Akroparasthesien, gastrointestinale Beschwerden,
Proteinurie, Kopfschmerzen und postpartale Depressionen, wahrend des
Schwangerschaft verschlechtern konnen und Patientinnen dartber informiert werden
sollten. Bei dieser Befragung wurden von den Patientinnen keine lebensbedrohlichen
Komplikationen wie TIA, Apoplex oder Nierenversagen berichtet (375).

Einzelne Case Reports, die Schwangerschaftsverlaufe prospektiv verfolgten, zeigten,
dass sich die Nierenfunktion nicht verschlechterte.

In einer Registerstudie von Hughes und Mitarbeitern wurden bis zu 21
Schwangerschaften mit ERT und bis zu 15 Schwangerschaften ohne ERT bezuglich
des Krankheitsverlaufs vor und nach einer Schwangerschaft verglichen. Dabei ergab
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sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des
klinischen Verlaufs im Vorher-Nachher-Vergleich (32). Untersucht wurde die eGFR
zur Beurteilung der renalen Funktion, der LVMI zur Klassifizierung einer
linksventrikularen Hypertrophie und der BPI (pain saverity score und pain
interference score) zur Graduierung von Schmerzen (32).

In einem beschriebenen Fallbericht von Madsen und Kollegen blieben die renale
Funktion und die Proteinurie ein Jahr nach Geburt im Vergleich zu vor der
Schwangerschaft ebenfalls unverandert (370).

Insgesamt lasst sich aus zusammengestellter Literatur die Tendenz erschlielden,
dass zum einen, eine Schwangerschaft bei Fabry-Patientinnen den klinischen
Verlauf nicht relevant oder negativ beeinflusst und zum anderen, dass die Therapie
die klinischen Parameter auch in der Schwangerschaft stabilisiert (52).

2.4.4 Plazentaveranderungen

Im Rahmen der Schwangerschaft und im Hinblick auf mogliche Komplikationen,
wurden in einigen wenigen Studien und Fallberichten die Mitbeteiligung der Plazenta
und der fetalen wie maternalen Blutgefal3e untersucht (12, 13) (Abb. 1, 2).
Histologische Untersuchungen an Plazentagewebe von Frauen mit M. Fabry ergaben
unterschiedliche Ergebnisse. Einerseits war bei einigen Schwangeren eine Gb3- und
GL3 Ablagerung sowohl in maternalem als auch in fetalem Plazentagewebe
nachweisbar (13-16, 374). Diese prasentierten sich als flir M. Fabry charakteristische
Myelinfiguren und Zebrakérper (13). Andererseits waren Plazenten anderer Frauen
frei von Gb3- oder GL3-Speicherung oder anderen Pathologien (12, 370, 374).

Das Ausmal} und die Verteilung der Gb3- und GL3-Speicherung unterliegt einer
grofRen Heterogenitat und wird sowohl von maternalen als auch fetalen
Eigenschaften beeinflusst (12, 13).

Eine Beteiligung der maternalen Plazenta wies man sowohl bei Frauen mit ERT als
auch bei Therapie-naiven Frauen nach. Ein leichter Krankheitsverlauf scheint zu
keiner oder nur zu einer geringeren Glykosphingolipid-Akkumulation zu fuhren, ein
schwerer Krankheitsverlauf dagegen zu einer starkeren Glykosphingolipid -
Akkumulation (370).

Auch der Fabry-Status des Kindes hat einen Einfluss auf die plazentare
Glykosphingolipid-Speicherung (370). Foeten ohne M. Fabry weisen selbst bei einem
schwereren Krankheitsverlauf der Mutter keine Gb3- oder GL3-Akkumulation in der

fetalen Plazenta auf (12, 13, 370), wahrend es bei Foeten mit M. Fabry eher zu einer
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plazentaren und fetalen Akkumulation von Glykosphingolipid zu kommen scheint
(370). Einen zusatzlichen Einfluss auf den Grad der plazentaren Glykosphingolipid-
Akkumulation hat das Geschlecht und damit die Restenzymaktivitat der a-
Galaktosidase A. Mannliche Feten mit stark reduzierter Enzymaktivitat scheinen
hohere Gb3- und GL3-Ablagerungen aufzuweisen als weibliche Feten mit normaler
bis leicht reduzierter Enzymaktivitat (12, 13).

Unabhangig von der Plazenta konnten bereits Tsutsumi et al. intrazytoplasmatische,
epitheliale Gb3 Einschlusse in der Cornea eines Feten mit sehr geringer a-
Galaktosidase-A-Aktivitat bereits in der 22. SSW nachweisen (7). Laut Pitz et al.
scheint die okulare Beteiligung des M. Fabry mit der Krankheitsschwere zu
korrelieren (232). Somit kann es in Abhangigkeit vom Mutationsvariante bzw.
Phanotyp bereits vor der Geburt zu einer Akkumulation von Gb3 bei Feten, die
ebenfalls an einem Fabry leiden, kommen.

Prinzipiell ist bekannt, dass die ERT eine Gb3- und GL3-Akkumulation in multiplen
Zellen stabilisieren bis reduzieren kann (317). Der Effekt der ERT auf plazentares
Gewebe wurde bisher nur in wenigen Fallen untersucht (12, 13). Die Dauer der ERT
scheint einen relevanten Einfluss auf das Ausmal} der plazentaren
Glykosphingolipid-Akkumulation zu haben. Frauen, die bereits vor Eintritt der
Schwangerschaft erfolgreich mit einer ERT behandelt wurden, wiesen keine oder
eine nur sehr geringe plazentare GL3-Speicherung auf, wahrend bei nur kurzzeitig
mit ERT behandelte oder unbehandelte Frauen eine starkere plazentare GL3
Speicherung aufwiesen (13). Diese Resultate lassen darauf schlie®en, dass die ERT
die plazentare Barriere moglicherweise Uuberwinden oder zumindest Effekte an

maternalem, plazentaren Gewebe erzielen kann.
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Grafik aus M.G. Bouwman et al. Volume 31, Ausgabe 4, April 2010, p 344-346 (12)

Abbildung 1 (A): Endotheliale, glatte Muskelzelle mit Zebrakdrpern (Pfeile) in einer Nabelschnurvene.
Abbildung 2 (B): Hohere VergrofRerung der Endothelzelle mit Zebrakdrper (Pfeil), Periodizitat 4,8 nm (Pfeil). N = Nukleus.

2.5 Sexuelle Entwicklung und sexuelle Funktionsstérungen bei Frauen

Eine Fall-Kontrollstudie von Bouwman et al. untersuchte das Alter bei Menarche von
an M. Fabry erkrankten Frauen und verglich es mit einer gesunden Kontrollgruppe.
Das Alter unterschied sich nicht signifikant und lag Uberwiegend zwischen dem 12.
Und 15. Lebensjahr (10). Bereits erwahnte Studie von Hughes et al. aus dem FOS
Register analysierte die Patientinnen neben Alter bei Menarche auch hinsichtlich des
Menopausen-Eintritts. Verglichen wurden Patientinnen, die bisher noch keine Fabry-
spezifische Therapie erhielten, mit Patientinnen, die mit Agalsidase alfa therapiert
wurden. Das Alter beim Eintreten der Periodenblutung wie das Sistieren dieser
unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht. Das durchschnittliche Alter bei
Eintreten der Menarche von behandelten Patientinnen lag bei 12,8 Jahren und von
unbehandelten bei 13,1 Jahren. Das Alter bei Eintritt der Menopause lag von
behandelten Patientinnen bei 48,7 Jahren und von unbehandelten bei 49 Jahren
(32), woraus man schloss, dass die Therapie den Beginn der Menopause nicht
beeinflusst. Die Ergebnisse der Studie fuhrten zu der Annahme, dass Patientinnen,
die eine Therapie erhielten, einen schwereren Krankheitsverlauf aufwiesen, als die,
die keine erhielten, sodass der Einfluss der Erkrankung auf die Pubertatsentwicklung
unabhangig vom Phanotypen bzw. der Krankheitsschwere zu sein schien. Vergleicht
man die Entwicklung der Frauen mit M. Fabry hinsichtlich Pubertat und Klimakterium
mit der Normalbevolkerung, ergeben sich kaum Unterschiede. Angaben aus der
Literatur, die Normalbevdlkerung betreffend, ergeben ein mittleres Alter von 12-13
Jahren beim Einsetzen der Menarche (376) und ein Alter von 50-52 Jahren bei
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Menopausen Beginn (377). Zusammenfassend konnte man bisher noch keinen
Einfluss von M. Fabry auf die sexuelle Entwicklung der Frau feststellen.

Die zuvor zitierte Studie von Bouwman et al. befragte aul3erdem pramenstruelle und
menstruelle Symptome, Fertilitdtsprobleme und Libidoverlust. Zwischen der
Kontrollgruppe und den Fabry-Patientinnen gab es bezuglich der oben angegebenen
Punkte keine signifikanten Unterschiede mit Ausnahme eines signifikanten Libido-
Verlustes bei Fabry-Patientinnen. In der Befragung litt die befragte Kohorte
signifikant haufiger an Fatigue, einem Benommenheitsgefuhl und akralen
Schmerzen, wodurch eine verminderte Libido unter anderem erklarbar ware.
Trotzdem bestand zwischen dem Libidoverlust und der Fatigue in beiden Gruppen
keine signifikante Korrelation, weshalb eine Einschrankung der Libido als
unabhangiges Symptom bei M. Fabry zu diskutieren ist (10). Eine Dauermedikation
mit Antidepressiva und Co-Analgetika konnte einen zusatzlichen Erklarungsansatz
bieten (378).

2.6 Fertilitat

Eine verminderte Fertilitat bei M. Fabry Patient:innen wird bislang nicht beschrieben.
Eine Studie von Hauser et al. konnte bei 13 Patient:innen (6 Frauen und 7 Manner)
einen unauffalligen Hormonhaushalt und normwertige Fertilitatsraten nachweisen
(379). In einer multizentrischen, prospektiven Studie von Papaxanthos-Roche et al.
konnte bei Mannern Spermienabnormalitaten, jedoch keine verminderte Fertilitat
beobachtet werden (380). Auch Laney et all. konnten an 365 Patient:innen (242

Frauen und 134 Manner) keine reduzierte reproduktive Fitness nachvollziehen (381).

3.0 Material und Methoden

3.1 Genehmigung durch Ethikkommission

Diese Studie wurde durch die Ethikkommissionen der Landesarztekammern aller
Bundeslander der teilnehmenden Zentren (Baden-Wirttemberg, Hamburg,
Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz; Kantonale Ethikkommission Zirich) zwischen
2018 und 2023 gepruft und zustimmend bewertet (Antragsnummer: 2020-15322_1).
Zu den Dokumenten, die fur diese Studie genehmigt wurden, gehorten eine
Informationsschrift, eine Einverstandniserklarung, ein Studienprotokoll und ein

Umfragebogen.
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3.2 Teilnehmer und Rekrutierung

Die Teilnehmerrekrutierung erfolgte postalisch tber Studienflyer, Gber
Sprechstunden der Prifarzt:innen, telefonisch und Uber die Bekanntmachung der
Studie im Newsletter der Morbus Fabry Selbsthilfegruppe e.V. (MFSH). Zu den
teiinehmenden Zentren gehorten die Universitatsmedizin Mainz, das Uniklinikum
Hamburg Eppendorf, die Uniklinik Koln, das Universitatsspital Zurich und das
Nephrologicum (Markgraflerland MVZ Gmbh) in Millheim. Leitendes Studienzentrum
war die Villa Metabolica an der Universitatsmedizin Mainz. Alle Patientinnen, die an
der Umfrage teilnahmen, willigten schriftlich ein.

3.3 Studiendesign

Es wurden Informationen zu Krankheitssymptomen, gynakologischer
Krankheitsgeschichte, Schwangerschaftsverlauf, Geburt und Stillzeit von 71
Patientinnen ab 18 Jahren mit einem genetisch bestatigten M. Fabry gewonnen, die
in den letzten 20 Jahren schwanger waren und an eines der teilnehmenden Fabry
Zentren betreut wurden. Das Studiendesign entsprach einer multizentrischen,
retrospektiven, wie observativen Kohortenstudie. Es wurde eine Online-Befragung
von Patientinnen mit Hilfe der Online-Umfrage-Applikation LimeSurvey durchgefihrt,
dessen Fragen im Anhang aufgelistet sind. Alternativ wurde der Fragebogen in
Papierform oder mittels Excel Uber die Prufarzte ausgefullt. Zusatzlich wurden
umfassende Daten aus den Krankenakten, dem Mutterpass und dem gelben
Vorsorgeheft gesammelt. Daten von Patientinnen, die wir in unsere Studie
einschlossen und welche nicht an der Umfrage teilnahmen, wurden lediglich aus den
zur Verfugung stehenden Krankenakten ermittelt. Dabei erfolgte die Berufung auf
das Landeskrankenhausgesetz. Die Datendokumentation folgte der klinischen Praxis
der deutschen Fabry-Kompetenzzentren fur seltene multisystemische Erkrankungen.
Alle klinischen Daten der Studienteilnehmerinnen wurden in drei Zeitraumen eruiert.
Der 1. Zeitraum wurde bis zu einem Jahr vor der Schwangerschaft, der 2. wahrend
der Schwangerschaft und der 3. bis zu einem Jahr postpartal festgelegt. (In
einzelnen Fallen wurden Messwerte bis zu 2 Jahre vor Eintritt der Schwangerschaft
und nach Ende der Schwangerschaft ausgewertet.)

Die Studienteilnehmerinnen wurden in 2 Kohorten eingeteilt. Die eine Kohorte erhielt
keine ERT und die andere erhielt eine ERT zu oben beschriebenen Zeitraumen.
Dabei war die ERT-Kohorte klinisch schwerer betroffen.

Zur kardialen Beurteilung wurde mit Hilfe der transthorakalen Echokardiografie (TTE)
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der linksventrikulare Massenindex (LV Masse/Kérperoberflache) mit folgender
Formel berechnet: LV Masse/Korperoberflache ((0,8 x (1,04 x (LVEDD+IVSD+
PWd)® — LVEDD?)) + 0,6) / ((GréRe (cm) x (Gewicht (kg))/ 3600)°°) und mit der
Elektrokardiografie das Vorliegen von Herzrhythmusstérungen erfasst. LVMI-Werte
fir Frauen werden wie folgt eingeteilt: Normalbereich (43-95 g/m?), leicht vergroRert
(96-108 g/m?), moderat vergroRert (109-121 g/m?) und stark vergroRert (= 122 g/m?).
Weiterhin wurde nach dem Vorliegen eines implantierten Herzschrittmachers gefragt.
Eine arterielle Hypertonie lag, gemaf der ESC Richtlinien von 2018 (382), ab einem
Blutdruck von >140/90 vor. Zur Einschatzung der renalen Funktion wurde folgende
Parameter erhoben: eGFR (CDK-EPI Formel; eingeschrankt= <90 ml/min/1,73 m?
gemal KDIGO Kriterien von 2020 (383)), Albumin-Kreatinin-Quotient (ACR) aus dem
Spontanurin (Albuminurie im schwangerschaftsfreien Intervall = ACR 230 mg/g oder
Albuminausscheidungsrate im Urin = 30 mg/d gemaf der aktuellen KDIGO Kriterien
(383)); Protein-Kreatinin-Quotient (PCR) aus dem Spontanurin (Proteinurie im
schwangerschaftsfreien Intervall = PCR 2150mg/g oder Proteinausscheidungsrate im
Urin 2150 mg/d, gemaR der KDIGO Kriterien (383)). Wahrend der Schwangerschaft
wurde eine Proteinurie mit einer PCR =300mg/g oder mit einer
Proteinausscheidungsrate im Urin 2 300 mg/d definiert, gemaR der FIGO (The
International Federation of Gynecology and Obstetric) und der deutschen-
osterreichisch-schweizerischen Leitlinie zu hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen (384, 385). Zur Fabry-spezifischen
Krankheitsaktivitat wurde Globotriaosylsphingosin (Lyso-Gb3) aus EDTA-Plasma
herangezogen (normwertig <2,3 pg/ml).

Zur Bestimmung der Geno- und Phanotypen wurden folgende Datenbanken
verwendet: http://fabry-database.org,
https.//databases.lovd.nl/shared/variants/GLA/unique,
http.//fabrygenphen.com/menu/main/home, http.//varsome.com,
http://ncbi.nlm.nih.gov/clinvar. Bei Auswertungen in Bezug auf Mutationsvariante
wurden Mutationen, welche als VUS klassifiziert wurden ausgeschlossen. Das
Vorliegen folgender Symptome/Charakteristika wurde befragt: Cornea verticillata,
Tortuositas vasorum, Angiokeratome, Akroparasthesien, gastrointestinale
Beschwerden, Tinnitus, Dyshidrose, Kopfschmerzen, Migrane, Fatigue,
Depressionen, Herzrhythmusstérungen, andere Herzbeschwerden (z.B.
Palpitationen, atypische Thoraxschmerzen/-beschwerden), welche nicht genauer
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definiert wurden und der Einschatzung jeweiliger Studienteilnehmerin unterlag. Zu
thromboembolischen Ereignissen gehorten: TIA, Apoplex, TVT, LAE und
Herzinfarkt.

Die Einteilung von moglichen Infusionsreaktionen erfolgte in leicht- mittel- und
schwergradig, gemal einer spezifizierten Einteilung von generalisierten
Hypersensitivitdtsreaktionen bei Enzymersatztherapiegabe nach Brown S.G. (386).
Zu leichtgradigen Reaktionen gehorten: generalisierte Erytheme, Urtikaria,
periorbitale Odeme oder Angioddeme. Zu mittelgradigen Reaktionen zahlten:
Dyspnoe, Stridor, Giemen, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel (Prasynkope),
abdomineller Schmerz oder Enge in der Brust oder Kehle. Schwergradige
Reaktionen entsprachen einer Zyanose oder einem SpO,<92%, einer Hypotension
(SBP <90 mmHg bei Erwachsenen), einer Desorientiertheit, einem
Kreislaufversagen, einer Bewusstlosigkeit oder einer Inkontinenz.

Zusatzlich wurde die Einnahme folgender Medikamentengruppen dokumentiert:
RAAS-Inhibitoren (ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorantagonisten); Analgetika (NASAIDs,
Opioide); gerinnungshemmenden Wirkstoffe (Antikoagulantien: DOAKS, Vitamin K-
Antagonisten, niedermolekulare Heparine und unfraktioniertes Heparin;
Thrombozytenaggregationshemmer: Acetylsalicylsaure); Psychopharmaka
(Antidepressiva, Antikonvulsiva, Antipsychotika, Psychostimulanzien (z.B.
Methylphenidat)); Lipidsenker (Statine); Antiemetika (Antihistaminika, Dopamin-
Rezeptor-Antagonisten, Serotonin-Rezeptor-Antagonisten), Antihypertensiva
(Calciumantagonisten, periphere alpha1-Blocker, Zentral wirksame
Antisympathotonika); Diuretika (Thiaziddiuretika, Schleifendiuretika);
Sexualhormonen (Gestagene, Ostrogene); Beta-Blocker; Schilddriisenhormone;
Kortikosteroide; Protonenpumpeninhibitoren.

In Abgrenzung zu den durch M. Fabry verursachten Symptomen wurde das
Vorhandensein anderer Komorbiditaten erfasst, welche bestehende Symptome
ebenfalls erklaren kdnnen: Gerinnungsstérungen (APC-Resistenz,
Antiphospholipidsyndrom etc.); Nierenerkrankungen (primare (IgA-Nephropathie etc.)
und sekundaren Glomerulonephritiden, diabetische Nephropathie, hypertensive
Nephropathie, Amyloidose u.v.m. ); psychische Erkrankungen (Depressionen,
Psychosen, Personlichkeitsstérungen, ADHS etc.); Hauterkrankungen (atopische
Dermatitis, Psoriasis, Ekzeme etc.); chronisch entziindliche Darmerkrankungen (M.
Crohn, Colitis Ulcerosa, Zdliakie etc.); entziindliche Gelenkerkrankungen: (z.B.

56



rheumatoide Arthritis); Kollagenosen (z.B. Lupus Erythematodes); Vaskulitiden (z.B.
zerebrale Vaskulitis); arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Multiple Sklerose,
Hypothyreose, Asthma (bronchiale, allergisches), Hypercholesterinamie, Adipositas,
Anadmie (z.B. Eisenmangelanamie), Karpaltunnelsyndrom.

Zur klinischen Beurteilung der Neugeborenen wurden folgende Werte aus
Mutterpass und U-Heft erfasst: Geburtsmalie: Gewicht (g), Kopfumfang (cm),
Kérperlange (cm) (Perzentilen-Zuweisung Uber Geburtsperzentilen-Rechner
(https://pedz.de); Eutrophie (10.- 90. Perzentile), Hypotrophie (<10. Perzentile);
Hypertrophie (>90. Perzentile); APGAR Score in 1./5./10. Minute (Der APGAR Score
ist ein Akronym (Appearance, Puls, Grimace, Activity, Respiration; 10-9 Punkte =
normal, 8-5 = grenzwertig, <5 = vitale Bedrohung des Neugeborenen); arterieller ph-
Wert aus Nabelschnur (leicht azidotisch: 7,2- 7,29; mittelgradig azidotisch: 7,1-7,19;
fortgeschritten azidotisch: 7,0-7,09) und Gestationsalter in SSW p.m. (Frihgeburt =
<37 SSW p.m.; Ubertragene Schwangerschaft = 242 SSW p.m.). Als Fehlbildungen
wurden alle korperlichen Anomalien gewertet, wie Herzfehler oder
Huftgelenksdysplasie, die bei Geburt oder in den U-Untersuchungen auffallig
geworden sind. Zu frihgeburtlichen Komplikationen zahlten Komplikationen, die auf
eine Fruhgeburtlichkeit zurlickzufuhren sind (bspw. Neugeboreneninfektion,
Atemnotsyndrom und andere Ursachen fur eine eingeschrankte postnatale
Adaptation, wie Komplikationen, die i.R. einer intensivmedizinischen Therapie und
Uberwachung aufgetreten sind).

Folgende Schwangerschaftskomplikationen wurden erfragt: Proteinurie (nicht ndher
definiert); Gestationshypertonie (arterielle Hypertonie >140/90 erstmals in der
Schwangerschaft), Praeklampsie (Blutdruckwerte 2140/90 mmHg und eine
zusatzliche Organschadigung, wie z.B. Eiweiflausscheidung im Urin 2300mg/24h);
HELLP-Syndrom, Plazentainsuffizienz, vorzeitige Wehen, vorzeitiger Blasensprung,
Zervixinsuffizienz, Auffalligkeiten im Ultraschall, Erbrechen, Oligohydramnion,
Polyhydramnion, prapartale Blutungen (incl. Abortus imminens), postpartale
Blutungen, Gestationsdiabetes, Abort (= Fehlgeburt, lebloses Neugeborenes und
Geburtsgewicht = <500g; Frihabort = <16. SSW p.m.; Spontanabort (<20. SSW
p.m.)); Infektionen (TORCH).

Die Stillzeit beinhaltete sowohl die Zeit, in welcher vollgestillt als auch teilgestillt

worden ist in Monaten.
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3.4 Umfrage-Design

Die Studienteilnehmerinnen flllten einen Fragebogen mit dem gleichnamigen Titel
der Studie ,Schwangerschaftsverlauf bei M. Fabry mit und ohne
Enzymersatztherapie® aus, welcher sich in sechs Teile gliederte:
Soziodemographische Daten, gynakologische Vorgeschichte, Erkrankungsverlauf,
Schwangerschaft, Geburt und Stillzeit. Die Fragen sind in der Tabelle 12 im Anhang
zusammengefasst. Der Fragebogen beinhaltete insgesamt 216 Fragen. Je nach
Haufigkeit der Schwangerschaften und der Anzahl der Kinder wiederholten sich die

jeweiligen Fragen.

3.5 Statistische Analyse

Es fand eine Zuordnung der Patientinnen in 2 Kohorten (Patientinnen, welche keine
ERT wahrend des beobachteten Zeitraums und Patientinnen, welche Agalsidase alfa
wahrend des beobachteten Zeitraums erhielten) statt. Kontinuierliche Variablen
wurden als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Kategoriale Variablen
wurden als Zahlen und relative Haufigkeiten in Prozent angegeben. Kontinuierliche
Daten wurden entsprechend ihrer Kohorte mit vergleichenden T-Tests analysiert.
Kategoriale Variablen wurden mit dem Pearson’s Chi-Quadrat-Test (bei
Auspragungen Uber zwei) und dem exakten Test nach Fisher (bei Auspragungen
gleich zwei) analysiert. Vergleiche mit zuvor berichteten Literaturwerten bei Frauen
mit M. Fabry und Schatzwerten aus der allgemeinen Bevolkerung erfolgten mittels
eines nicht parametrischen Tests auf Binomialverteilung. Bei signifikanten
Ergebnissen wurde der Phi-Koeffizient fur den Zusammenhang zwischen zwei
binérer Variablen und der Hedges” Korrekturfaktor fiir die Effektstérke linearer
Variablen bei kleinen Stichproben berechnet. Werte zwischen 0,1-0,3 wurden als
schwache, 0,3-0,5 als mittlere und >0,5 als starke Effekte interpretiert. Ergebnisse
wurden bei einem p-Wert von <0,05 als signifikant gewertet und das
Konfidenzintervall auf 95% festgelegt. Die gesamte statistische Auswertung erfolgte
mittels SPSS Statistics 27.

4.0 Ergebnisse

4.1 Aligemeines
Aus den 5 teilnehmenden Zentren konnten 78 Frauen mit M. Fabry ermittelt werden,
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die die Einschlusskriterien der Studie erfullten. Davon konnten 71 Frauen in die
Studie eingeschlossen werden, von denen 132 Schwangerschaften aus den letzten
20 Jahren dokumentiert wurden. 7 Frauen wurden ausgeschlossen, da die
Datenmenge zu gering war. Insgesamt 49 Frauen fullten den Fragebogen aus.
Davon haben 20 die Onlineversion und 9 einen entsprechenden Papierfragebogen
ausgefullt. Bei 20 Frauen wurde der Fragebogen in Sprechstunden mittels Excel-
Tabelle ausgefullt. Von 69 Frauen konnten Informationen aus den Krankenakten mit
entsprechenden Verlaufseintragen und Laborwerten gesammelt werden und von 35
Frauen lag ein Mutterpass und/oder U-Heft bzw. Aquivalent (z.B. stationarer
Geburtsbericht) vor. Es wurden 99 Schwangerschaften von 50 Frauen dokumentiert,
welche keine zielgerichtete Therapie wahrend einer Schwangerschaft erhielten und
33 Schwangerschaften von 20 Frauen, die wahrend der Schwangerschaft eine
Enzymersatztherapie erhielten. Sowie 36 Patientinnen, die wahrend der 62 Stillzeiten
keine und 17 Patientinnen, die wahrend der 26 Stillzeiten eine Enzymersatztherapie
erhielten. In Tabelle 2 findet sich eine Ubersicht.

Bei 39 Frauen war die Diagnose M. Fabry wahrend 55 Schwangerschaften noch
nicht bekannt. Hingegen wurde die Diagnose bei 36 Frauen vor 53
Schwangerschaften bereits gestellt. 16 Frauen mit bekannter Diagnose erhielten
wahrend 20 Schwangerschaften keine ERT, entweder weil keine Therapie indiziert
oder erwunscht war. Die Patientinnen erhielten in der Schwangerschaft die Praparate
Agalsidase alfa (Replagal®) und Agalsidase beta (Fabrazyme®), die zur kausalen
Behandlung des M. Fabry zugelassen sind und deren Einsatz wahrend der
Schwangerschaft nicht ausdricklich kontraindiziert, aber auch nicht empfohlen wird.
Keine der Patientinnen erhielt wahrend der Schwangerschaft eine Chaperontherapie
mit Migalastat (Galafold®), dessen Einsatz in dieser Phase aktuell nicht empfohlen
wird. In der Stillzeit erhielten die Patientinnen alle 3 Praparate. 15 Patientinnen
erhielten Replagal, 1 Patientin erhielt Fabrazyme und 1 Patientin erhielt Galafold
wahrend der Stillzeit.

Bei allen Patientinnen, die eine ERT in der Schwangerschaft und Stillzeit erhielten,
erfolgte die Therapieverabreichung gemal Leitlinie. Das Durchschnittsalter der
Frauen zum Zeitpunkt der Diagnose lag bei 29,7 Jahren (N = 69). Das Alter bei der
Umfrageerhebung lag durchschnittlich bei 38 Jahren (N = 71). Frauen, welche eine
ERT wahrend der Schwangerschaft erhielten, waren bei der Datenerhebung mit
einem mittleren Alter von 33 Jahren durchschnittlich 7 Jahre junger als diejenigen,
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welche keiner ERT wahrend der Schwangerschaft erhielten.

Tabelle 2 Anzahl und Prozentangaben (bezogen auf die Studie) der teilnehmenden Fabry-Zentren wie die Verteilung der
Patientinnen, Schwangerschaften und Stillzeit mit ERT und ohne.

Fabry-Zentrum Mainz Zurich Hamburg Millheim Koln
Patientinnen N =27 (38,0%) N =23 (32,4%) N =15 (21,1%) N =5 (7,0%) N =1 (1,4%)
Schwangerschaften N =43 (32,6%) N =52 (39,4%) N =22 (16,7%) N =13 (9,8%) N =2 (1,5%)
Schwangerschaften
mit ERT N =19 (12) N=7(4) N=2(2) N=3(1) N=2(1)
(Patientinnen)
Stillzeit mit ERT _ _ _ _ _
(Patientinnen) N=13(9) N=7(4) N=1(1) N=3(2) N=2(1)
gesamte Anzahl an
Schwangerschaften N =132 (68)

(Patientinnen)

4.1.1 ERT-Anamnese

Das mittlere Alter beim Start einer Fabry-spezifischen Therapie lag bei 31 Jahren (N
= 42). Von 42 Frauen brachen 10 eine Fabry-spezifische Therapie, wahrend des
gesamten Krankheitsverlauf, ab (Agalsidase alfa (N = 7), Agalsidase beta (N = 3)). 8
von ihnen zugunsten einer Therapieumstellung und 2 endgiltig (Agalsidase alfa (N =
1), Agalsidase beta (N = 1)). Die Therapieumstellung erfolgte in 5 Fallen auf die oral
verfugbare Variante Migalastat, in einem Fall auf Agalsidase alfa und in 2 weiteren
Fallen auf Agalsidase beta. Grunde fur letztere waren Lieferengpasse. Die
Patientinnen, welche die Therapie nicht wiederaufnahmen, taten dies aufgrund
fehlender/milder Krankheitslast. Allgemein kam es unter der Therapie mit Agalsidase
alfa in 20,6% (N = 7/34) zu Nebenwirkungen. 8,8% (N = 3/34) klagten tber
leichtgradige und 11,8% (N = 4/34) tGber mittelgradige Nebenwirkungen. Bei 5
Frauen, die Agalsidase beta erhielten, sowie bei 8 Frauen, welche Migalastat

einnahmen, traten keine Nebenwirkungen auf.

4.1.2. ERT in der Schwangerschaft
20 Patientinnen erhielten wahrend 32 Schwangerschaften eine ERT (Abb. 3). 19
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Patientinnen erhielten Agalsidase alfa und eine Patientin Agalsidase beta.

Aus dem Therapie erhaltenen Patientinnenkollektiv erhielten insgesamt 16 Frauen
(27 Schwangerschaften) eine ERT (Agalsidase alfa (N = 26), Agalsidase beta (N =
1)) wahrend der gesamten Schwangerschaft. Zwei Patientinnen erhielten die ERT
(Agalsidase alfa) erst ab dem 2. Trimenon (3 Schwangerschaften), aufgrund
arztlicher Empfehlung und Angst vor schadlichen Einflissen auf den Embryo im 1.
Trimenon. 3 Patientinnen brachen die ERT (Agalsidase alfa) wahrend der
Schwangerschaft ab (13., 23., 38. SSW). Ursachlich waren Infusionssymptome
(Ubelkeit und Erbrechen) und persénliche Griinde (Unsicherheit/Angst vor
schadlichem Einfluss) (Abb. 4).

Die Enzymersatztherapie (Agalsidase alfa) wurde in 4 Schwangerschaften von 3
Frauen wahrend der gesamten Schwangerschaft bewusst, aus Angst vor
medikamentos induzierten Komplikationen, pausiert und von 2 Frauen nach der
Geburt und wahrend der Stillzeit wiederaufgenommen (Migalastat (N = 1),
Agalsidase alfa (N = 2)) (Abb. 4). Nur eine Frau nahm die Therapie bei
Beschwerdefreiheit nicht wieder auf. Nebenwirkungen der ERT wurden wahrend der
Schwangerschaft Uberwiegend verneint. Lediglich eine Patientin gab eine leicht- bis
mittelgradige allergische Reaktion auf Agalsidase alfa im Rahmen der

Schwangerschaft an.

Enzymersatztherapie in der Schwangerschaft Therapieverhalten (ERT) in der Schwangerschaft

ERT gesamte
.Schwangerschaﬂ
_ERT in Schwangerschaft

abgebrochen

Enzymersatztherapie
M keine
[ Algasidase alfa
Bl Algasidase beta MERT ab 2. Trimenon
.ERT vor Schwangerschaft
pausiert

Abbildung 3 (links) Kreisdiagramm: Anzahl der Schwangerschaften mit Enzymersatztherapie und ohne.
Abbildung 4 (rechts) Kreisdiagramm: Therapieverhalten (ERT) in der Schwangerschaft nach Anzahl der
Schwangerschaften

4.2 Gynakologische Vorgeschichte

4.2.1 Alter bei Menarche
m Mittel waren die Studienteilnehmerinnen (N = 56) bei ihrer Menarche 13,54 Jahre
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alt (SD=1,49). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied, zwischen den Frauen,
die jemals mit einer Fabry-spezifischen Therapie behandelt und Frauen, die noch nie
mit einer Fabry-spezifischen Therapie behandelt wurden (1(32,49) = -0,89, p = 0,38).
In Tabelle 3 sind Angaben aus der Literatur und der Normalbevolkerung aufgefuhrt.

Tabelle 3 Alter bei Menarche von Frauen mit M. Fabry (Mittelwerte und SD)

nicht Hughes et al. Hughes et al. Bouwman et Normalbevélkerung p-Wert® (ERT
behandelt* behandelt* (behandelt) (32) (unbehandelt) (32) al.(10) (DE) (394) vs. keine)
Alter bei 13,6 (1,52) 13,2 (1,48)
Menarche (N=35) (N=17) 12,8 (N=74) 13,1 (N =57) 12 bis 15 12,8 0,38

¥ T_Test bei unabhangigen Stichproben * bezogen auf Fabry-spezifische Therapie

4.2.2 Menstruationszyklus und Menstruationsbeschwerden

10,8% (N = 7/54) der Studienteilnehmerinnen gaben einen unregelmaligen
Menstruationszyklus an. 46,2% (N = 30/51) von ihnen gaben Bauch- und/oder
Ruckenschmerzen an. 10,8% (N = 7/51) der Frauen gaben eine Hypermenorrhoe an.
6,2% (N = 4/49) der Studienteilnehmerinnen litten unter einer verstarkten Migréane
wahrend der Menstruation und 3,1% (N = 2/50) gaben Kreislaufbeschwerden im

Rahmen der Regelblutung an.

4.2.3 Verhiitungsmethoden

Die haufigste Verhutungsmethode bei den untersuchten Frauen war die orale
Kontrazeption mit 75,4% (N = 49/59), gefolgt von Kondomen mit 32,3% (N = 21/52).
20% (N = 13/52) verhuteten natlrlich. 15,4% verwendeten zur Kontrazeption eine
Spirale (N = 10/52), 7,7% einen Ring (N = 5/53), 3,1% ein Hormonimplantat (N =
2/51), 1,5% ein Diaphragma (N = 1/51) und 1,5% eine Dreimonatsspritze (N = 1/51).

4.2.4. Sexuelle Funktionsstorungen (Libidoverlust und Dyspareunie)
26% (N = 13/50) der Frauen gaben an, schon einmal an Libidoverlust und 18% (N =
9/50) an einer Dyspareunie gelitten zu haben oder zu leiden.

4.2.5. Gynakologische Vorerkrankungen (zum Zeitpunkt der Schwangerschaft)
und Voroperationen (vor Schwangerschaft)

9,3% (N = 5/54) der Frauen litten an einer Endometriose. 13,2% (N = 7/53) der
Studienteilnehmerinnen gaben das Vorliegen von Ovarialzysten an. 5,8% (N = 3/52)

der Frauen litten vor der Schwangerschaft an einer onkologischen Erkrankung der
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weiblichen Geschlechtsorgane. In allen Fallen handelte es sich hierbei um Myome.
An Voroperationen gaben 7,5% (N = 4/53) einen laparoskopischen Eingriff, 4,0% (N
= 2/50) eine Zystektomie des Ovars, 1,9% (N = 1/52) eine Myomektomie und 1,9%
(N = 1/52) eine Konisation an.

4.2.6. Anzahl Schwangerschaften

Durchschnittlich waren 65 Frauen der untersuchten Kohorte in ihrem bisherigen
Leben 2,17 Mal (SD = 1,08) schwanger und gebaren durchschnittlich 1,8 Kinder (SD
= 0,88) (Abb. 5). Frauen (N = 42), welche nie eine Fabry-spezifische Therapie
erhielten, waren 2,29 Mal (SD = 1,24) schwanger und gebaren 1,88 Kinder (SD =
0,97) in ihrem bisherigen Leben. Dabei waren die Frauen (N = 20), welche vor einer
Schwangerschaft Agalsidase alfa erhielten 2,05 Mal (SD = 0,61) schwanger und
gebaren 1,70 Kinder (SD = 0,66). Zwischen den beiden Kohorten ergab sich kein
signifikanter Unterschied (Geburt: t(52,55) = 0,86, p = 0,39; Schwangerschaften
t(59,91) = 1,01, p = 0,32). 2 Patientinnen, welche jeweils vor einer Schwangerschaft
regelrecht mit Agalsidase beta (N = 1) und Migalastat (N = 1) behandelt wurden,
waren 1 Mal schwanger und gebaren 1 Kind.

Geburtenzahl pro Kopf

Mittelwert = 1,8
Std.-Abw. = ,876
N = 64

Haufigkeit

Geburten

Abbildung 5: Histogramm: Geburtenzahl pro Kopf bei Frauen mit M. Fabry.

4.3. Krankheitsverlauf

Von 71 Frauen konnte wahrend 109 Schwangerschaftsverlaufen die Symptomlast
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erfasst werden. Darunter wurden labormedizinische Daten u.a. zu Nieren- und
Herzfunktion, wie Krankheitssymptome, welche mit M. Fabry assoziiert sind,
wahrend 81 Schwangerschaften von 53 Frauen ohne ERT und 28
Schwangerschaften von 20 Frauen mit ERT erhoben. Von den Frauen, die wahrend
der Schwangerschaft eine ERT erhielten, erhielten 19 wahrend 26
Schwangerschaften Agalsidase alfa (Replagal®) und eine wihrend einer

Schwangerschaft Agalsidase beta (Fabrazyme®).

4.3.1 Labormedizinische Daten

4.3.1.1. Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR)

Die ACR war zu allen 3 Zeitpunkten von nur 6 Frauen vorhanden. Man konnte eine
nicht signifikante Abnahme in der Schwangerschaft (t(5) = 1,14, p = 0,31) und eine
nicht signifikante Zunahme nach der Schwangerschaft beobachten (t(5) =-1,04, p =
0,35) (Abb. 6). In der behandelten Kohorte (N = 8) nahm die ACR nicht signifikant um
0,08 mg/g (SD = 29,28) im Vergleich vor und nach der Schwangerschaft zu (t(7) = -
0,007, p = 0,99) (Abb. 7). In der Schwangerschaft nahm die ACR nicht signifikant um
67,7 mg/g (SD = 250,26) zu (t(6) = -0,72, p = 0,50) (Abb. 8).

In der unbehandelten Kohorte (N = 7) nahm die ACR im Vorher-Nachher-Vergleich
um 0,16 mg/g (SD = 17,02) ab (1(6) = 0,024, p = 0,98) (Abb. 7) und in der
Schwangerschaft (N = 4) um 3,1 mg/g (SD = 8,91) ab (t(3) = 0,70, p = 0,53) (Abb. 8).
Die Patientin, die Agalsidase beta erhielt, wies vor der Schwangerschaft eine ACR
von 230 mg/g und nach der Schwangerschaft von 1039 mg/g auf.
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ACR (Albumin-Kreatinin-Ratio)
im Schwangerschafstverlauf bei M. Fabry (insgesamt)
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Abbildung 6. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenzen und Standardabweichungen der ACR vor, in und nach der Schwangerschaft
fur die Gesamtkohorte: 2 Verlaufe ohne ERT (vor SS mit ERT (N = 1), vor und nach SS mit ERT); 4 Verlaufe mit Agalsidase alfa (vor SS
keine ERT (N = 1), nach SS Migalastat (N = 1)). Abbildung zeigt Median, den Interquartilbereich (Box) und Ausrei3er (Punkte).

ACR (Albumin-Kreatinin-Ratio) vor und nach der Schwangerschaft (Agalsidase alfa vs. ohne)
250 B ACR vor SS
Differenz: Differenz: B ACR nach SS
-0,16 0,08
+/-17,0 +/-29.3
98
*
200
98
g 150 o

x
O

< 100

8 7
[e] [e]
50
0
in SS unbehandelt* in SS behandelt*™
(N7) (N 8)
Agalsidase alfa in der Schwangerschaft

Abbildung 7. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenzen und Standardabweichungen der ACR vor und nach der Schwangerschaft

mit Agalsidase alfa und ohne. *Erhielt vor der SS eine ERT (N = 1), erhielten vor und nach der SS eine ERT (N = 2). ** Erhielt vor der

SS keine ERT (N = 1), erhielt nach der SS Migalastat (N = 1). Abbildung zeigt Median, Interquartilbereich (Box) und AusreiRer (Punkte
und Sternchen).
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ACR (Albumin-Kreatinin-Ratio) vor und in der Schwangerschaft (Agalsidase alfa vs. ohne)
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Abbildung 8. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenzen und Standardabweichungen der ACR vor und in
der Schwangerschaft mit Agalsidase alfa und ohne. * Erhielt vor der SS eine ERT (N = 1), erhielt vor und nach
der SS eine ERT (N = 1). ** Erhielt vor der SS keine ERT, erhielt nach der SS Migalastat (N = 1). Abbildung
zeigt Median, Interquartilbereich (Box) und AusreilBer (Sternchen).

4.3.1.2. Protein-Kreatinin-Ratio (PCR)

Die PCR war zu allen 3 Zeitpunkten von nur 6 Frauen verfugbar. Man konnte eine
nicht signifikante Zunahme der PCR in (t(5) = -0,42, p = 0,69) und nach der
Schwangerschaft beobachten (t(5) = -0,06 , p = 0,95) (Abb. 9). Im Vorher-Nachher-
Vergleich zeigte sich in der unbehandelten Kohorte (N = 2) eine nicht signifikante
PCR-Abnahme von durchschnittlich 4,5 mg/g (SD = 30,41) (t(1) = 0,21, p = 0,87) und
in der behandelten Kohorte (N = 6) eine nicht signifikante PCR-Zunahme von
durchschnittlich 24,8 mg/g (SD = 48,07) (1(5) = -1,27, p = 0,26) (Abb. 10). Die
Patientin, die Agalsidase beta erhielt, wies vor der Schwangerschaft eine PCR von
319,0 mg/g und nach der Schwangerschaft von 1168,0 mg/g auf.
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PCR (Protein-Kreatinin-Ratio) im Schwangerschaftsverlauf bei M. Fabry (insgesamt)
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Abbildung 9. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenzen und Standardabweichungen der PCR vor, in und nach der
Schwangerschaft fur die Gesamtkohorte. 1 Verlauf ohne ERT (vor und nach SS mit ERT); 5 Verldufe mit Agalsidase alfa (1 Verlauf ohne

ERT im 1. Trimenon). Abbildung zeigt Median, Interquartilbereich (Box) und AusreilRer (Sternchen).
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Abbildung 10. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenzen und Standardabweichungen der PCR vor und nach
der Schwangerschaft mit Agalsidase alfa und ohne. *Alle erhielten vor und nach der SS eine ERT. **Erhielten
durchgangig eine ERT (N = 5), erhielt im 1. Trimenon keine ERT (N = 1). Abbildung zeigt Median,
Interquartilbereich (Box) und AusreiBer (Punkte und Sternchen).

67



4.3.1.3. Nierenfunktion (eGFR)

Werte fur die eGFR war zu allen 3 Zeitpunkten fur 18 Frauen vorhanden. Man konnte
eine signifikante Zunahme um etwa 8,3 ml/min/1.73m? (SD = 13,40) in der
Schwangerschaft (t(17) = -2,62, p = 0,018, d = 0,60) und signifikante Abnahme um
etwa 13,9 ml/min/1.73m? (SD = 13,30) nach der Schwangerschaft beobachten (t(17)
=4,43,p<0,001,d=1,02) (Abb. 11). Die Patientinnen, welche wahrend der
Schwangerschaft nicht behandelt wurden (N = 10), zeigten eine nicht signifikante
eGFR-Zunahme von 2,2 ml/min/1.73m? (SD = 14,82) im Vergleich zu vor und nach
der Schwangerschaft auf (t(9) = 0,47, p = 0,65). Die Patientinnen (N = 17), welche in
der Schwangerschaft mit Agalsidase alfa behandelt wurden, zeigten eine nicht
signifikante eGFR-Abnahme von 3,35 ml/min/1.73m? (SD = 15,01) im Vorher-
Nachher-Vergleich (t(16) = 0,92 , p = 0,37) (Abb. 12).

Zudem zeigte sich bei Patientinnen mit Agalsidase alfa (N = 16) eine nicht
signifikante Zunahme der eGFR von 7,19 ml/min/1.73m? (SD = 14,57) wahrend der
Schwangerschaft im Vergleich zu vor der Schwangerschaft (t(15) = -1,97, p = 0,067).
Bei Patientinnen ohne Agalsidase alfa (N = 9) trat in der Schwangerschaft eine
signifikante eGFR-Zunahme von 17 ml/min/1.73m? (SD = 15,17)in der
Schwangerschaft auf (1(8) = 3,36, p = 0,01, d = 1,07) (Abb. 13).

Die Patientin, die Agalsidase beta erhielt, zeigte in der Schwangerschaft eine eGFR-
Zunahme von 135 auf 136 ml/min/1.73m? und nach der Schwangerschaft einen
Abfall auf 128 ml/min/1.73m?2.
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eGFR (estimated glomerular filtration rate)
im Schwangerschaftsverlauf bei M. Fabry (insgesamt)
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Abbildung 11. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenzen und Standardabweichungen der eGFR vor, in und nach der
Schwangerschaft fir die Gesamtkohorte. 4 Verldufe ohne ERT (vor SS mit ERT (N = 1), vor und nach SS mit ERT (N = 1)); 5 Verlaufe
mit Agalsidase alfa (vor SS keine ERT (N = 1), nach SS Migalastat (N = 1), im 1. Trimenon keine ERT (N = 1)); 1 Verlauf mit Agalsidase
beta. Abbildung zeigt Median, Interquartilbereich (Box) und Ausreif3er (Punkte).
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Abbildung 12. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenz und Standardabweichung der eGFR vor und nach der Schwangerschaft mit
Agalsidase alfa und ohne. *Erhielt vor der SS eine ERT N = 1), erhielten vor und nach der SS eine ERT (N = 2). **Erhielt vor der SS
keine ERT (N = 1), erhielt nach der SS Migalastat (N = 1), erhielt im 1. Trimenon keine ERT (N = 1). Abbildung zeigt Median,
Interquartilbereich (Box) und AusreilRer (Punkte).
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eGFR (estimated glomerular filtration rate) in der Schwangerschaft (Agalsidase alfa vs. ohne)
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Abbildung 13. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenz und Standardabweichung der eGFR vor und in der Schwangerschaft mit
Agalsidase alfa und ohne. *Erhielt vor der SS eine ERT (N = 1), erhielt vor und nach der SS eine ERT (N = 1), erhielt vor und nach der
SS Migalastat (N = 1). **Erhielt vor der SS keine ERT (N = 1), erhielt nach der SS Migalastat (N = 1), erhielt im 1. Trimenon keine ERT
(N = 1). Abbildung zeigt Median, Interquartilbereich (Box) und Ausreiler (Punkte und Sternchen).

4.3.1.4. Linksventrikularer Massenindex (LVMI)

LVM-Indizes zu allen 3 Zeitpunkten waren nur von 10 Frauen vorhanden. Man
konnte im Gesamtverlauf eine stetige, jedoch nicht signifikante Zunahme beobachten
(t(9) = -1,88, p = 0,93) (Abb. 14). Die Patientinnen, welche wahrend der
Schwangerschaft nicht behandelt wurden (N = 7), zeigten eine nicht signifikante
Zunahme von 2,23 g/m? (SD = 10,14) des LVMI im Vergleich zu vor und nach der
Schwangerschaft auf (1(6) = -0,58, p = 0,58). Auch die Patientinnen (N = 11), welche
in der Schwangerschaft mit Agalsidase alfa behandelt wurden, zeigten eine nicht
signifikante Zunahme von 3,90 g/m? (SD = 18,10) des LVMI im Vorher-Nachher-
Vergleich (t(10) = -0,72, p = 0,49) (Abb. 15).

Zudem zeigte sich bei Patientinnen mit Agalsidase alfa (N = 7) eine nicht signifikante
Zunahme des LVMI von 5,88 g/m? (SD = 13,35) wihrend der Schwangerschaft im
Vergleich zu vor der Schwangerschaft (1(6) = -1,17, p = 0,29). Bei Patientinnen ohne
Agalsidase alfa (N = 5) trat eine nicht signifikante Zunahme von 0,02 g/m? (SD =
18,41) in der Schwangerschaft auf (t(4) = -0,002, p = 1,0). Die Patientin, die
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Agalsidase beta erhielt, zeigte wahrend aller Zeitpunkte einen stabilen 1VSd von

7mm und eine LVMI Zunahme von 37,14 auf 44,96 g/m2.

LVMI (linksventrikuldrer Massenindex)
im Schwangerschaftsverlauf bei M. Fabry (insgesamt)
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Abbildung 14. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenzen und Standardabweichungen des LVMI vor, in und nach der
Schwangerschaft firr die Gesamtkohorte. 3 Verldufe ohne ERT (vor SS mit ERT (N = 1), vor und nach SS mit ERT (N = 1)); 7 Verlaufe
mit Agalsidase alfa (1 Verlauf ohne ERT im 1. Trimenon). Abbildung zeigt Median und Interquartilbereich (Box).
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Abbildung 15. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenz und Standardabweichung des LVMI vor und nach der Schwangerschaft mit
Agalsidase alfa und ohne. * Erhielt vor der SS eine ERT (N = 1), erhielten vor und nach der SS eine ERT (N = 2). **1 Verlauf ohne ERT
im 1. Trimenon. Abbildung zeigt Median, Interquartilbereich (Box) und AusreiRRer (Sternchen).

4.3.1.5. Lyso-Gb3

Lyso-Gb3-Konzentrationen (in EDTA-Plasma) zu allen drei beobachteten Zeitrdumen
waren nur von 6 Schwangerschaften verfugbar (mit ERT (N = 5), ohne ERT (N = 1)).
Man konnte hochstens eine nicht signifikante abnehmende Tendenz der Lyso-Gb3-
Konzentration in der Schwangerschaft (t(5) = 1,56, p = 0,18) und eine nicht
signifikante zunehmende Tendenz der Lyso-Gb3-Konzentration nach der
Schwangerschaft beobachten (t(5) = -1,56, p = 0,18). Die Patientinnen, welche
wahrend der Schwangerschaft nicht behandelt wurden (N = 2), zeigten eine
minimale, nicht signifikante Lyso-Gb3-Abnahme von 0,85 pg/ml (SD = 1,34) im
Vergleich zu vor und nach der Schwangerschaft (t(1) = 0,90, p = 0,54) (Abb. 16) und
eine minimale nicht signifikante Abnahme von 0,13 ug/ml (SD = 0,32)im Vergleich zu
vor und in der Schwangerschaft auf (N = 3) (t(2) = 0,72, p = 0,55) (Abb. 17). Auch die
Patientinnen, welche in der Schwangerschaft mit Agalsidase alfa behandelt wurden
(N =9), zeigten eine nicht signifikante tendenzielle Lyso-Gb3-Abnahme von 0,23
pug/ml (SD = 1,49)im Vorher-Nachher-Vergleich ((8) = 0,46, p = 0,66) (Abb. 16) wie
eine nicht signifikante tendenzielle Lyso-Gb3-Abnahme von 0,85 pg/ml (SD = 1,08)
wahrend der Schwangerschaft (N = 7) im Vergleich zu vor der Schwangerschaft (t(6)
= 2,08, p = 0,08) (Abb. 17).

Bei der Patientin, die Agalsidase beta erhielt, zeigte sich vor der Schwangerschaft
ein Lyso-Gb3-Wert von 6,3 und nach der Schwangerschaft von 4,0 ug/ml.
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Lyso-Gb3 vor und nach der Schwangerschaft (Agalsidase alfa vs. ohne)
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Abbildung 16. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenz und Standardabweichung von Lyso-Abbildung 17Gb3 vor und nach der
Schwangerschaft mit Agalsidase alfa und ohne. *Durchgéangig ohne ERT. **Erhielt vor der SS keine ERT (N = 1). Abbildung zeigt
Median und Interquartilbereich (Box).
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Abbildung 17. Boxplot: Durchschnittliche Werte, Differenz und Standardabweichung von Lyso-Gb3 vor und in der Schwangerschaft
mit Agalsidase alfa und ohne. *Erhielt vor und nach der SS Migalastat (N = 1). ** Alle erhielten durchgangig eine ERT. Abbildung
zeigt Median und Interquartilbereich (Box).
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4.3.2. Symptome im Schwangerschaftsverlauf (Algasidase alfa vs. ohne ERT)
Haufigkeitsangaben zu Symptomen zwischen mit Agalsidase alfa behandelten und
unbehandelten Frauen, welche vor der Schwangerschaft bestanden sind in Tabelle 4
zusammengefasst. Signifikant haufiger betroffen waren Frauen, die eine ERT
erhielten, von Akroparasthesien, Kopfschmerzen, Dyshidrose und Depressionen.

In der unbehandelten Kohorte gehorten zu den am haufigsten angegebenen
Symptomen, die wahrend der 109 Schwangerschaften auftraten: Akroparasthesien
(49,3%), Fatigue (47,5%), gastrointestinale Beschwerden (43,3%), Schwindel
(31,3%) und Tinnitus (30,6%) (Tab. 5). In der behandelten Kohorte traten wahrend
32 Schwangerschaften am haufigsten Fatigue (73,9%), Akroparasthesien (68%),
Kopfschmerzen (66,7%), gastrointestinale Beschwerden (60%) und Dyshidrose
(47,85%) auf (Tab. 5).

Zu den Symptomen, welche sich am haufigsten wahrend der Schwangerschaft
verbesserten, gehdrten in beiden Kohorten Kopfschmerzen (12,9% unbehandelt;
23,8% mit Agalsidase alfa) und Akroparasthesien (10,4% unbehandelt; 12,0%
behandelt). Zu den Symptomen, welche sich in der Schwangerschaft am haufigsten
verschlechterten, gehoérten in der unbehandelten Kohorte: Fatigue (19,7%),
Schwindel (9,0%), Kopfschmerzen (6,5%) und gastrointestinale Beschwerden
(6,0%). In der behandelten Kohorte verschlechterten sich insbesondere
gastrointestinale Beschwerden (28,0%), Akroparasthesien (20,0%), Fatigue (17,4%)
und Schwindel (16,7%). Neu aufgetreten waren wahrend der Schwangerschaft
insbesondere Fatigue-Symptome (14,8% unbehandelt; 26,1% behandelt) (Tab. 5).

In der unbehandelten Kohorte gehorten zu den am haufigsten angegebenen
Symptomen, die bis zu einem Jahr nach Ende der Schwangerschaft vorlagen:
Akroparasthesien (48,4%), Fatigue (42,4%), gastrointestinale Beschwerden (41,5%)
und Schwindel (30,7%) (Tab. 5).

In der behandelten Kohorte traten bis zu einem Jahr nach Ende der
Schwangerschaft am haufigsten Akroparasthesien (73,3%), gastrointestinale
Beschwerden (60,7%), Fatigue (53,6%), Kopfschmerzen (51,9%), Dyshidrose
(51,7%) und Tinnitus (42,9%) auf (Tab.
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5).

Zu den Symptomen, welche sich am haufigsten bis zu einem Jahr nach Ende der

Schwangerschaft verbesserten, gehdrten in beiden Kohorten Akroparasthesien
(15,6% unbehandelt; 16,7% behandelt), Kopfschmerzen (7,3% unbehandelt; 18,5%
behandelt) und gastrointestinale Beschwerden (9,2% unbehandelt; 14,3% behandelt)

(Tab. 5).

Zu den Symptomen, welche sich bis zu einem Jahr nach Ende der Schwangerschaft

am haufigsten verschlechterten, gehorten in beiden Kohorte Fatigue (13,6%
unbehandelt; 14,3% behandelt), Akroparasthesien (10,9% unbehandelt; 16,7%
behandelt) und Kopfschmerzen (10,9% unbehandelt; 7,4% behandelt) (Tab. 5).

Neu aufgetreten waren bis zu einem Jahr nach Ende der Schwangerschaft in der

unbehandelten Kohorte insbesondere depressive Verstimmungen (6,6%) und in der
behandelten Kohorte Schwindel-Symptome (10,3%) (Tab. 5).

Keine der Patientinnen wies im beobachteten Zeitraum eine dialysepflichtige

Niereninsuffizienz, einen Herzschrittmacher oder einen abgelaufenen Myokardinfarkt

auf.

Tabelle 4 Fabry-spezifische Symptome vor der Schwangerschaft (Anzahl und Prozentangaben der Schwangerschaften)

Symptome

ERT (Agalsidase alfa)

p-Wert

a

behandelt

unbehandelt

Akroparasthesien
Gastrointestinale Beschwerden
Kopfschmerzen

Migrane

Tinnitus

Schwindel

Dyshidrose

Fatigue

Depressionen

andere Herzbeschwerden
Herzrhythmusstérungen

HCM

79,3% (N = 23/29)
60,7% (N = 17/28)
54,2% (N = 13/24)
17,9% (N = 5/28)
46,2% (N = 12/26)
38,5% (N = 10/26)
57,1% (N = 16/28)
41,7% (N = 10/24)
32,0% (N = 8/25)
20,8% (N = 5/24)
14,3% (N = 4/28)

3,4% (N = 1/29)

41,8% (N = 28/67)
40,6% (N = 28/69)
23,3% (N = 14/60)
14,7% (N = 10/68)
31,9% (N = 23/72)
24,6% (N = 16/65)
27,1% (N = 19/70)
30,2% (N = 19/63)
10,8% (N = 7/65)
9,4% (N = 6/64)
4,2% (N = 3/72)

0% (N = 0/76)

<0,001

0,078

0,010

0,76

0,24

0,21

0,009

0,32

0,025

0,16

0,094

0,28
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Angiokeratome 71,4% (N = 20/28) 41,3% (N = 31/75) 0,008
cv 78,6% (N = 22/28) 51,5% (N = 34/66) 0,021

Tortuositas vasorum 52,0% (N = 13/25) 32,2% (N = 19/59) 0,14

Tabelle 5 Mit M. Fabry assoziierte Symptome/Manifestationen und ihre Entwicklung wahrend und bis zu einem Jahr nach Ende der
Schwangerschaft mit Agalsidase alfa vs. ohne ERT

p-Wert”
(Vergleich
p-Wert* p-Wert* p-Wert? Symptom-
Literaturw Pravalenz in (behandelt vs. (behandelt vs. (Vergleich préavalenz in SS
bis zu 1 Jahr nach der erte von der unbehandelt) unbehandelt) bis Symptom- mit
Entwicklungs- wihrend der Schwangerschaft Schwangerschaft (Anzahl der Holmes et Normalbevolk wahrend der zu 1 Jahr nach préavalenz in SS Normalbevélkeru
Symptome qualitat (Anzahl der Schwangerschaften) Schwangerschaften) al. (2015) erung SS der SS mit Literaturwert) ng)
behandelt unbehandelt behandelt unbehandelt
Akroparasthesien 0,19 0,21
unverandert 36,0% (9/25) 29,9% (20/67) 33,3% (10/30) 18,8% (12/64)
verbessert 12,0% (3/25) 10,4% (7/67) 16,7% (5/30) 15,6% (10/64)
verschlechtert 20,0% (5/25) 6,0% (4/67) 16,7% (5/30) 10,9% (7/64) 31,3% (32/102)" <0,001
neu aufgetreten 0% (0/25) 3,0% (2/67) 6,7% (2/30) 3,1% (2/64)
Gastrointestinale Beschwerden 0,06 0,55
unverandert 28,0% (7/25) 29,9% (20/67) 35,7% (10/28) 26,2% (17/65)
verbessert 4,0% (1/25) 6,0% (4/67) 14,3% (4/28) 9,2% (6/65)
verschlechtert 28% (7/25) 6,0% (4/67) 7,1% (2/28) 4,6% (3/65) 29,4% (30/102)" <0,001
neu aufgetreten 0% (0/25) 1,5% (1/67) 3,6% (1/28) 1,5% (1/65)
Kopfschmerzen <0,002 <0,02
unverandert 33,3% (7/21) 3,2% (2/62) 25,9% (7/27) 3,6% (2/55)
verbessert 23,8% (5/21) 12,9% (8/62) 18,5% (5/27) 7,3% (4/55)
verschlechtert 9,5% (2/21) 6,5% (4/62) 7,4% (2127) 10,9% (6/55) 19,7% (12/61)° 0,0012
neu aufgetreten 0% (0/21) 1,6% (1/62) 0% (0/27) 1,8% (1/55)
Migrane 0,47 0,25
unverandert 3,8% (1/26) 4,2% (3/71) 6,9% (2/29) 7,8% (5/64)
verbessert 7,7% (2/26) 7,0% (5/71) 6,9% (2/29) 1,6% (1/64)
verschlechtert 7,7% (2/26) 1,4% (1/71) 0% (0/29) 4,7% (3/64)
neu aufgetreten 0% (0/26) 0% (0/71) 3,4% (1/29) 0% (0/64)
Tinnitus
unverandert 43,4% (10/23)  23,6% (17/72) 35,7% (10/28) 24,2% (16/66) 2,16 0,37
verbessert 0% (0/23) 5,6% (4/72) 3,6% (1/28) 1,5% (1/66)
verschlechtert 0% (0/23) 0% (0/72) 0% (0/28) 3,0% (2/66)
neu aufgetreten 0% (0/23) 1,4% (1/72) 3,6% (1/28) 1,5% (1/66)
Schwindel 0,2 0,56
unverandert 25,0% (6/24) 10,4% (7/67) 20,7% (6/29) 12,9% (8/62)
verbessert 4,2% (1/24) 4,5% (3/67) 10,3% (3/29) 6,5% (4/62)
verschlechtert 4,2% (1/24) 9,0% (6/67) 3,4% (1/29) 6,5% (4/62)
neu aufgetreten 0% (0/24) 7,5% (5/67) 10,3% (3/29) 4,8% (3/62)
Dyshidros
e <0,05 <0,05
unverandert 34,8% (8/23) 23,9% (17/71) 41,4% (12/29) 25,4% (17/67)
verbessert 4,4% (1/23) 4,2% (3/71) 3,4% (1/29) 0% (0/67)
verschlechtert 8,7% (2/23) 0% (0/71) 6,9% (2/29) 1,5% (1/67)
Fatigue 0,16 0,55
unverandert 26,1% (4/23) 11,5% (7/61) 35,7% (10/28) 20,3% (12/59)
verbessert 4,3% (1/23) 1,6% (1/61) 3,6% (1/28) 6,8% (4/59)
verschlechtert 17,4% (4/23) 19,7% (12/61) 14,3% (4/28) 13,6% (8/59)
neu aufgetreten 26,1% (6/23) 14,8% (9/61) 0% (0/28) 1,7% (1/59)
Depression/Angstlichkeit 0,45 0,47
unverandert 13,0% (3/23) 6,0% (4/67) 6,9% (2/29) 6,6% (4/61)
verbessert 8,7% (2/23) 3,0% (2/67) 10,3% (3/29) 1,6% (1/61)
verschlechtert 4,3% (1/23) 1,5% (1/67) 3,4% (1/29) 3,3% (2/61)
17,1% 0,167-0,01
neu aufgetreten 4,3% (1/23) 3,0% (2/67) 6,9% (2/29) 6,6% (4/61) (7141)° 10-15%°(395) 0,002
andere Herzbeschwerden 0,35 0,09
unverandert 17,4% (4/23) 6,1% (4/66) 18,5% (5/27) 5,2% (3/58)
verbessert 0% (0/23) 1,5% (1/66) 0% (0/27) 0% (0/58)
verschlechtert 0%(0/23) 0% (0/66) 0% (0/27) 1,7% (1/58)
neu aufgetreten 0% (0/23) 0% (0/66) 3,7% (1/27) 0% (0/58)
Herzrhythmusstérungen* <0,02 0,2
unverandert 16,7% (4/24) 2,8% (2/72) 6,7% (2/30) 2,9% (2/68)
verbessert 0% (0/24) 0% (0/72) 3,3% (1/30) 0% (0/68)
verschlechtert 4,2% (1/24) 0% (0/72) 3,3% (1/30) 0% (0/68)
neu aufgetreten 0% (0/24) 0% (0/72) 3,3% (1/30) 1,5% (1/68)
HCM
unverandert 3,8% (1/26) 0% (0/79) 3,2% (1/31) 0% (0/71)
neu aufgetreten 0% (0/26) 0% (0/79) 0% (0/31) 1,4% (1/71)

# nach Pearsons Chi-Quadrat-Test

® bezogen auf Symptomverschlechterung wahrend der Schwangerschaft
¢ bezogen auf postpartale Depressionen

¢ Test auf Binomialverteilung

* Herzrhythmusstoérungen: ektope atriale Tachykardie, Bradykardie, Blockbild

4.3.3 Symptomverlauf unter Algasidase beta
Die Patientin, welche Agalsidase beta erhielt, gab vorbestehende Akroparasthesien,

gastrointestinale Beschwerden, Dyshidrose, Fatigue, depressive Symptome, Migrane
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und Herzrhythmusstérungen an, welche sich sowohl in als auch nach der
Schwangerschaft nicht veranderten (N = 1/1).

4.3.4 Thrombotische und thromboembolische Ereignisse (TIA, Apoplex, TVT)

4.341TIA

Aus der unbehandelten Kohorte gab jeweils eine Patientin wahrend der
Schwangerschaft (N = 1/78, 1,3%) und bis zu einem Jahr nach der Schwangerschaft
eine TIA an (N = 1/71, 1,4%). Bis zu einem Jahr vor der Schwangerschaft trat keine
TIA auf (N = 0/75). In der behandelten Kohorte ereigneten sich im beobachteten
Zeitraum keine TIA (N = 29-32).

4.3.4.2 Apoplex

In der unbehandelten Kohorte ereignete sich bis zu einem Jahr vor der
Schwangerschaft bei einer Studienteilnehmerin ein Apoplex (N = 1/77, 1,3%). In der
behandelten Kohorte ereignete sich bis zu einem Jahr nach der Schwangerschaft (N
=1/32, 3,1%) ein Apoplex. Wahrend der Schwangerschaft trat bei keiner Patientin
ein Schlaganfall auf (N = 0/107).

4.3.4.3 Tiefe Beinvenenthrombose (TVT)

In der unbehandelten Kohorte trat bis zu einem Jahr vor der Schwangerschaft (N =
1/74, 1,4%) und bis zu einem Jahr nach der Schwangerschaft jeweils bei einer
Patientin (1,4%) eine TVT (N = 1/70) auf. Wahrend der Schwangerschaft trat keine
TVT auf (N = 0/77). In der behandelten Kohorte trat im gesamten untersuchten
Zeitraum keine TVT auf (N = 27-32). Eine Lungenarterienembolie trat in keinem Fall
auf.

Unter Agalsidase beta ereignete sich im untersuchten Zeitraum kein
thromboembolisches Ereignis (N = 1/1).

4.4 Schwangerschaft

4.4.1 Konzeption

In der unbehandelten Kohorte traten 5,6% (N = 4/72) der Schwangerschaften mittels
kunstlicher Befruchtung ein und in der mit Agalsidase alfa behandelten Kohorte
wurden 3,6% (N = 1/28) der Schwangerschaften Uber eine kinstliche Befruchtung
erzielt. Von letzteren traten 2 Schwangerschaften mittels Insemination und 3
Schwangerschaften bei einer Frau mittels intrazytoplasmatischer Spermieninjektion
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(ICSI) ein. Keine der beiden Kohorten nutzte signifikant haufiger ein kiinstliches
Befruchtungsverfahren (OR, 0,63; 95% ClI, 0,07- 5,89, p = 1,0). Die Schwangerschaft
unter Agalsidase beta trat nattrlich ein (N = 1/1) (Abb. 18).

Agalsidase alfa vor und in der Schwangerschaft Eintritt der
. Schwangerschaft
unbehandelt behandelt [ natiirliche Konzeption
[l kiinstliche Befruchtung

Abbildung 18. Kreisdiagramm: Anzahl und Prozentangaben (innerhalb Kohorte) der Schwangerschaften und ihren Eintritt nach
Therapie mit Agalsidase alfa und ohne. *3 Schwangerschaften aus der behandelten Kohorte erhielten Agalsidase alfa erst im
2. Trimenon.

4.4.2 Zwillingsschwangerschaft
1,9% (N = 2/107) der beobachteten Schwangerschaften waren
Zwillingsschwangerschaften. Jeweils 2 Frauen mit einer Gemini-Schwangerschaft,

von der eine durch eine kiunstliche Befruchtung (ICSI) eintrat.

4.4.3 Gewichtszunahme

Der Grofteil beider Kohorten (N = 82) wies eine Gewichtszunahme von 10-15 kg
wahrend der Schwangerschaft mit jeweils tUber 35% auf. Die unbehandelten Kohorte
(N = 38) wies vor der Schwangerschaft einen durchschnittlichen BMI von 22,6 (SD =
3,16) und die mit Agalsidase alfa behandelten Kohorte (N = 18) von 24,0 (SD = 2,65)
auf (1(39,35) = -1,74, p = 0,09). Mehr unbehandelte Frauen nahmen weniger Gewicht
in der Schwangerschaft zu als behandelte Frauen (p = 0,89). Zwischen 5-10 kg
Gewichtszunahme wurde von 30,6% (N = 19) aus der unbehandelten Kohorte und
von 21,1% (N = 4) aus der behandelten Kohorte angegeben, wahrend 17,7% (N =
11) aus der unbehandelten Kohorte und 26,3% (N = 5) aus der behandelten Kohorte
15-20 kg Gewicht wahrend der Schwangerschaft zunahmen (Abb. 19).
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Gewichtszunahme in der Schwangerschaft (Agalsidase alfa vs. ohne)
Agalsidase alfa in der Schwangerschaft

unbehandelt behandelt

Anzahl

0-5kg 5-10 10-15 15-20 >20kg 0-5kg 5-10 10-15 15-20 >20kg
kg kg kg kg kg kg

Gewichtszunahme

Abbildung 19. Balkendiagramm: Gewichtszunahme in der Schwangerschaft mit Agalsidase alfa und ohne ERT.

4.4.4 Komplikationen in der Schwangerschaft

Fur die Komplikationen: Proteinurie, Gestationshypertonie, Praeklampsie,
Frihgeburt, Spontanabort, prapartale/postpartale Blutung, Gestationsdiabetes,
Plazentainsuffizienz, vorzeitige Wehen, vorzeitiger Blasensprung, Zervixinsuffizienz,
Auffalligkeiten im Ultraschall, Erbrechen, Oligohydramnion und Polyhydramnion
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der in der Schwangerschaft
mit Agalsidase alfa behandelten und unbehandelten Kohorte. Zur Entwicklung einer
Eklampsie oder eines HELLP-Syndroms kam es in keinem Fall.

Im Vergleich zu Literaturwerten traten die Komplikationen: Proteinurie, arterielle
Hypertonie, Frihgeburt und postpartale Blutung in dieser Untersuchung weniger
haufig auf (p < 0,05). Spontanaborte traten signifikant haufiger auf als in der
Untersuchung von Hughes et al. (p < 0,001) (32).

Im Vergleich zu Pravalenzangaben aus der Bevolkerung traten die Komplikationen:
Proteinurie, vorzeitige Wehen, prapartale Blutungen und Polyhydramnion signifikant
haufiger auf (p < 0,05). Eine Gestationshypertonie, eine Plazentainsuffizienz und ein
Oligohydramnion traten in der Untersuchung je nach Pravalenzangabe signifikant
haufiger auf. Nahere Angaben sind in Tabelle 6 zusammengestellt. Von relevanten
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Infektionen, neben einer vaginalen Enterococcus faecalis-Infektion, welche
voraussichtlich einen vorzeitigen Blasensprung bedingte, wurde nicht berichtet. In
einem Fall wurde bei einer unstillbaren, postpartalen Blutung eine Hysterektomie (3.
Gravida, 2. Para) durchgefuhrt.

4.4.4.1 Abort

27,3% (N = 15/55) der Frauen gaben an, einen Abort und 5,5% (N = 3/55) der
Frauen bereits 2 Aborte erlitten zu haben. Einen Schwangerschaftsabbruch nahmen
5,8% (N = 3/52) der Studienteilnehmerinnen schon einmal vor. (Diese Angaben
geben Haufigkeiten auch auRerhalb des untersuchten Zeitraums von 20 Jahren an.)
In der unbehandelten Kohorte traten in 17,1% (N = 17/99) der Schwangerschaften
Aborte (Spontanabort (N = 13), Tubargraviditat (N = 3)) und in der behandelten
Kohorte in 12,5% (N = 4/32) der Schwangerschaften Aborte (Spontanabort (N = 3),
Tubargraviditat (N = 1)) auf (Abb. 20). Es ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Kohorten bezuglich Aborthaufigkeit und Risiko
(OR, 0,69; 95% ClI, 0,18- 2,55; p = 0,78).

Die Fehlgeburten traten innerhalb der mit Agalsidase alfa behandelten Kohorte nur
bei den Frauen auf, bei welchen wahrend der gesamten Schwangerschaft
Agalsidase alfa verabreicht wurde. Laut Literatur sind 12-15% aller
Schwangerschaften in der Normalbevoélkerung Fehlgeburten (387, 388). In der
gesamten Studienkohorte waren 15,6% aller Schwangerschaften betroffen. Es ergab

sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,276).

Abort-Entitat (Agalsidase alfa vs. ohne)
unbehandelt (N = 99) behandelt (N = 32)

bei Tubargraviditat

Abort

Spontanabort

Abbildung 20. Balkendiagramm: Abort-Entitét nach Schwangerschaften mit und ohne Agalsidase alfa
(*bei Chromosomenaberration).
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4.4.4.2 Gestationshypertonie

Bei 5,6% (N = 4/71) der Schwangerschaften aus der behandelten Kohorte und bei
3,8% (N = 1/26) der Schwangerschaften aus der mit Agalsidase alfa behandelten
Kohorte trat eine arterielle Hypertonie wahrend der Schwangerschaft neu auf, wovon
3 Falle aus der behandelten Kohorte sich in eine Praeklampsie entwickelten.
Zwischen den beiden Kohorten ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
im Auftreten einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie (OR, 0,67; 95% CI, 0,07-
6,29; p = 1,0). Im Vergleich zur Normalbevélkerung, in der die Pravalenz einer
Gestationshypertonie mit 4-12% angegeben wird (389), liegt die Pravalenz der
Studienkohorte bei 5,1%. Ein signifikanter Unterschied lag je nach Pravalenzangabe
vor (p = 0,36-0,018).

4.4.4.3 Proteinurie

Wahrend der Schwangerschaft trat in 19,0% (N = 19/100) der Gesamtkohorte eine
Proteinurie auf. In 10,4% (N = 10/96) der Falle trat diese in der Schwangerschaft neu
auf, wahrend bei 9,4% (N = 9/96) eine Proteinurie bereits vorbekannt war. Nach der
Schwangerschaft persistierte die Proteinurie in 55,6% (N = 10/18) der Falle und
bildete sich in 44,4% (N = 8/18) der Falle wieder zurlck. Von den 10 Fallen, in denen
eine Proteinurie in der Schwangerschaft neu auftrat, waren 80% (N = 8/10)
schwangerschaftsassoziiert und bildeten sich nach der Schwangerschaft wieder
zurick, in 20% (N = 2/10) persistierte jedoch die Proteinurie und blieb als manifestes
Krankheitssymptom bestehen. In zwei Fallen (2,4%) manifestierte sich die
Proteinurie erstmals im Jahr nach der Schwangerschaft (N = 2/84).

Vor der Schwangerschaft lag eine Proteinurie in der behandelten Kohorte mit 32% (N
= 8/25) signifikant haufiger vor als mit 4,5% (N = 3/67) in der unbehandelten Kohorte
(p <0,01). Wahrend der Schwangerschaft wies allerdings die unbehandelte Kohorte
mit 20,5% (N = 15/73) nicht signifikant haufiger eine Proteinurie auf, als die
behandelte Kohorte mit 11,5% (N = 3/26) (OR, 0,50; 95% Cl, 0,13-1,91; p = 0,386).
Betrachtete man die Eiweil3ausscheidung bis zu einem 1 Jahr nach der
Schwangerschaft, lag wiederum in der behandelten Kohorte signifikant haufiger eine
Proteinurie mit 31,0% (N = 9/29) vor als in der unbehandelten Kohorte mit 6,5% (N =
4/62) (p < 0,01).

Im Vergleich zu Pravalenzangaben (3,8%) schwangerer Frauen aus der US-
amerikanischen Normalbevdlkerung von 2012 (375) trat eine Proteinurie wahrend

der Schwangerschaft bei Fabry-Patientinnen dieser Studie (19%) signifikant haufiger
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auf (p <0,01).

Tabelle 6 Schwangerschaftskomplikationen bei an M. Fabry erkrankten Frauen mit Agalsidase alfa vs. ohne ERT

Schwangerschafts

-komplikationen

Anzahl der Schwangerschaften

behandelt

unbehandelt

Literaturwerte von
Holmes et al. (2015)?,
Bowman et al.’, Hughes
etal (2018)°

Préavalenz in

der Allgemein-

bevodlkerung

p-Wert®

(behandelt vs.

unbehandelt)

p-Wert®
(Vergleich mit

Literaturwert)

p-Wert®
(Vergleich
mit
Bevolkerung

)

OR (95% Cl)
(behandelt vs.

unbehandelt)

Proteinurie

arterielle

Hypertonie

Praeklampsie

Friihgeburt

Spontanabort

postpartale

Blutung

Gestationsdiabete

s

Plazenta-

insuffizienz

Vorzeitige Wehen

Vorzeitiger

Blasensprung

Zervixinsuffizienz

Auffalligkeiten im

Ultraschall

Erbrechen

Oligohydramnion

Polyhydramnion

Blutungen

(prapartal)

11,5% (3/26)

3,8% (1/26)

0% (0/26)

11,5% (3/26)

12,5% (4/32)

0% (0/26)

3,8% (1/26)

3,8% (1/26)

7,7% (2/26)

11,5% (3/26)

7,7% (2/26)

11,5% (3/26)

16,7%(4/20)

0% (0/26)

0% (0/26)

11,5% (3/26)

20,5% (15/73)

5,6% (4/71)

4,2% (3/72)

12,3% (9/73)

16,2% (16/99)

2,8% (2/72)

4,2% (3/72)

in 2,8% (2/72)

11,1% (8/72)

9,7% (7/72)

0% (0/72)

5,6% (4/72)

14,2% (10/60)

1,4% (1/72)

2,8% (2/72)

5,6% (4/72)

37,2% (38/102)°
34% (11/32)°
10,8% (12/102)°
34% (11/32)°
4,9% (5/102)°
9,4% (3/32)°
18,8%(16/85)°
19%(6/32)°
11,8% (11/102)°
25% (8/32)°

1,98% (2/101)°

9,4% (3/32)°

8,8% (9/102)°

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

3-4% (383)

4-12% (398)

2-5% (398,
399)

8-9% (400)

12-15%
(396, 397)

k.A.

8,7% (400)

0,79-0,96%
(400)

0,92-2,71%
(400)

8,0-11,3%
(400)

0,95-1,56%

(400)

k.A.

50% (401)

0,52-0,8%
(400)

0,3% (400)

1,31-1,74%
(400)

0,39

1

0,56

0,78

0,72

0,068

0,38

0,749

1,0

0,378

<0,001*

<0,001°

0,40%

<0,001°

0,28%

0,14°

0,048°

0,043°

0,114°

0,006°

<0,001°

0,004°

0,057°

0,53

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

<0,001

0,36-0,018

0,32-0,27

0,14

0,28

k.A.

0,061

0,04-0,07

<0,001

0,27-0,43

0,24-0,47

k.A.

<0,001

0,40-0,002

0,036

<0,001-0,002

0,5 (0,13-1,91)

0,67 (0,07-6,29)

0,73 (0,64-0,82)

0,93 (0,23-3,73)

0,69 (0,21-2,22)

0,73 (0,65-0,82)

0,92 (0,09-9,26)

1,4 (0,12-16,12)

0,67 (0,13-3,37)

1,21 (0,29-5,08)

k.A.

2,22 (0,46-10,66)

1,20 (0,34-4,26)

0,99 (0,96-1,01)

0,97 (0,94-1,01)

2,22 (0,46-10,66)

d e
exakter Test nach Fischer ~ Test auf Binomialverteilung

4.4.5 Genussmittel-/Medikamentenanamnese

Vor einer Schwangerschaft wurde in 30,6% (N = 38/124) der Falle geraucht und
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wahrend der Schwangerschaft wurde in 1,8% (N = 2/110) der Félle geraucht. Alle
Studienteilnehmerinnen verneinten einen Alkohol- oder Drogenkonsum wahrend der
Schwangerschaft. Bei 31,4% (N = 32/102) der Schwangerschaften wurden
Medikamente eingenommen (Tab. 7).

Tabelle 7 Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft

Medikamente N Summe

RAAS-Blocker 106 0
Diuretika 106 0
Gerinnungshemmer 106 7
Analgetika 106 3
Psychopharmaka 105 1
3-Blocker 106 1
Schilddriisenhormone 106 9
Antihypertensiva 106 1
Lipidsenker 106 0
Kortikosteroide 106 2
Antiemetika 106 3
Protonenpumpeninhibitoren 106 0
Sexualhormone 106 1

4.5 Geburt

4.5.1 Geburtsmodus

Insgesamt wurden 29,4% der Kinder per Sectio caesarea geboren (N = 30/102). Laut
dem statistischen Bundesamt betrug die Pravalenz von Kaiserschnitten 2021 in
Deutschland 30,9% (390). Sodass sich kein wesentlicher Unterschied in der
Haufigkeitsrate zwischen Normalbevdlkerung und Frauen mit M. Fabry zeigte (p =
0,42). In der unbehandelten Kohorte wurde die Schwangerschaft in 29,9% (N =
23/77) durch eine Sectio caesarea und in 71,1% durch eine Spontangeburt (N =
54/77) beendet. Vergleichbar haufig wurde die Schwangerschaft in der mit
Agalsidase alfa behandelten Kohorte in 29,2% (N = 7/24) durch eine Sectio caesarea
(29,2%) und in 71, 8% (N = 17/24) durch eine Spontangeburt beendet (OR, 0,97,
95% Cl, 0,35- 2,65, p = 1,0) (Abb. 21).
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Agalsidase alfa in der Schwangerschaft Geburtsmodus

|¢
unbehandelt behandelt =;%?:rtl| :n

Abbildung 21. Kreisdiagramm: Haufigkeits- und Prozentangaben (innerhalb Kohorte) der Geburtsmodi von Schwangerschaften mit
Agalsidase alfa und ohne ERT.

4.5.2 Friihgeburt und Gestationsalter (SSW)

In der unbehandelten Kohorte traten in 12,3% (N = 9/73) der Schwangerschaften
Frihgeborene und in 87,7% (N = 64/73) der Schwangerschaften Reifgeborene auf
(davon ein Ubertragenes (= 42. SSW)). Unter Agalsidase alfa traten in 11,5% (N =
3/26) der Schwangerschaften Frihgeborene und in 88,5% (N = 23/26) der
Schwangerschaften Reifgeborene auf (Abb. 22). Dabei traten die 3 Frihgeburten nur
in der Gruppe auf, in welcher Agalsidase alfa in der gesamten Schwangerschaft
verabreicht wurde. Unter Agalsidase beta trat keine Frihgeburt auf (N = 1/1). Es
ergab sich beziglich der Haufigkeit an Frihgeburten zwischen beiden Kohorten kein
statistisch signifikanter Unterschied (OR, 0,93, 95% ClI, 0,23- 3,7, p = 1,0).

Auch hinsichtlich der Schwangerschaftsdauer mit Agalsidase alfa vs. ohne ERT
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Die Schwangerschaft betrug in
der unbehandelten Kohorte (N = 70) im Mittel 38,44 Wochen (SD = 2,71) und in der
behandelten (N = 25) Kohorte 38,43 Wochen (SD = 2,56) (t(40,31) = 0,1, p = 0,99)
(Abb. 23). In der deutschen Normalbevdlkerung waren bis 2019 unverandert 8-9%
aller Schwangerschaften Frihgeburten (391). In der Studienpopulation waren 12%
aller Schwangerschaften betroffen. Der Unterschied fiel statistisch nicht signifikant
aus (p = 0,14).
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Fabrytherapie in der Schwangerschaft Friihgeburt
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Abbildung 22. Kreisdiagramm: Haufigkeiten und prozentualer Anteil (innerhalb Kohorte) an Frithgeburten in
Schwangerschaften mit Agalsidase alfa und ohne.
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Abbildung 23. Boxplot: Gestationsalter (SSW) mit Agalsidase alfa in der Schwangerschaft oder ohne ERT. Abbildung
zeigt Median, Interquartilbereich (Box) und AusreiRer (Punkte und Sternchen).

4.5.3 Geschlecht
Von 109 Kindern waren 51,4% (N = 56) Jungen und 48,6% (N = 53) Madchen.




4.5.4 Geburtsmale

Der durchschnittliche Kopfumfang des Kindes bei Geburt lag unter Agalsidase alfa (N
= 17) in der 33,8. Perzentile (SD = 22,16) und unter Therapieabwesenheit (N = 48) in
der 52,10. Perzentile (SD = 27,18). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen des Kopfumfangs bei Geburt mit Agalsidase alfa und ohne
ERT, wobei der Kopfumfang unter ERT durchschnittlich 18,28 Perzentilen kleiner war
(t(34,27) = 2,75, p = 0,01). Insgesamt handelte es sich in beiden Gruppen um
Perzentilen im Normbereich (Abb. 25).

Der Grofteil beider Kohorten wies normalgewichtige Neugeborene, in Bezug auf ihr
Gestationsalter und Geschlecht, auf. Aus der unbehandelten Kohorte waren 81,2%
(N = 56/69) der Neugeborenen eutroph. 13% (N = 9/69) waren hypotroph und 5,8%
(N = 4/69) waren hypertroph Aus der behandelten Kohorte waren 95,7% (N = 22/23)
der Neugeborenen eutroph und 4,3% (N = 1/23) waren hypotroph (Abb. 24).

Geburtsgewicht bezogen auf das Gestationsalter (Agalsidase alfa vs. ohne)

Agalsidase alfa in der Schwangerschaft

unbehandelt behandelt

60

Anzahl

4,3%
N1

eutroph hypotroph  hypertroph eutroph hypotroph  hypertroph
Neugeborenes

Abbildung 24. Balkendiagramm: Einteilung des Geburtsgewichts nach Gestationsalter und Geschlecht zwischen Schwangerschaften
mit Agalsidase alfa und ohne ERT.

Das durchschnittliche Gewicht des Kindes bei Geburt lag in der unbehandelten
Kohorte (N = 69) in der 44,08. Perzentile (SD = 26,73) und in der Agalsidase alfa-
Kohorte (N = 23) in der 44,57. Perzentile (SD = 24,80). Somit zeigte sich ein nicht

signifikanter Unterschied mit einer mittleren Differenz von 0,50 Perzentilen (1(40,38) =
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-0,08, p = 0,94) (Abb. 25).

Die durchschnittliche Korperlange des Kindes bei Geburt lag in der unbehandelten
Kohorte (N = 64) in der 37,50. Perzentile (SD = 24,97) und in der Agalsidase alfa-
Kohorte (N = 23) in der 46,52 Perzentile (SD = 28,57). Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Korperlange bei Geburt mit Agalsidase alfa
und ohne ERT, wobei die Korperlange unter Agalsidase alfa durchschnittlich 9,02
Perzentilen gréRer war (1(34,82) = -1,34, p = 0,19) (Abb. 25).
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Abbildung 25. Boxplot: Geburtsmale in Perzentilen nach Agalsidase alfa in der Schwangerschaft und ohne. Abbildung zeigt Median
und Interquartilbereich (Box).

Die APGAR-Werte (1./5./10. min) unterschieden sich zwischen der behandelten und
unbehandelten Kohorte nicht signifikant voneinander. Der APGAR-Wert in der 1.
Minute nach Geburt lag in der unbehandelten Kohorte (N = 30) durchschnittlich bei
8,4 Punkten (SD = 1,61) und in der Agalsidase alfa-Kohorte (N = 14) durchschnittlich
bei 8,5 Punkten (SD = 1,35) (1(30,17) = -0,22, p = 0,83). Der APGAR-Wert in der 5.
Minute nach Geburt lag in der unbehandelten Kohorte (N = 48) durchschnittlich bei
9,6 Punkten (SD = 0,77) und in der Agalsidase alfa-Kohorte (N = 18) durchschnittlich
bei 9,78 Punkten (SD = 0,65) (1(35,92) = -0,92, p = 0,36). Der APGAR-Wert in der 10.
Minute nach Geburt lag in der unbehandelten Kohorte (N = 48) durchschnittlich bei
9,86 Punkten (SD = 0,41) und in der Agalsidase alfa-Kohorte (N = 18)
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durchschnittlich bei 9,94 Punkten (SD = 0,24) (1(35,19) = -1,08, p = 0,28) (Abb. X).
Die Werte fur den arteriellen Nabelschnur-pH unterschieden sich zwischen der
behandelten und unbehandelten Kohorte nicht signifikant voneinander. Der arterielle
Nabelschnur-pH-Wert lag in der unbehandelten Kohorte (N = 41) bei durchschnittlich
7,29 (SD = 0,10) und in der Agalsidase alfa-Kohorte (N = 12) bei 7,30 (SD = 0,06)
(t(13,48) = -0,31, p = 0,76). Die Durchschnittswerte lagen im Normbereich (Azidose:
pH < 7,2) (Abb. 26).

Nabelschnurarterien-pH (Agalsidase alfa vs. ohne)
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unbehandelt behandelt
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Agalsidase alfa in der Schwangerschaft

Abbildung 26. Boxplot: Nabelschnurarterien-pH aufgeteilt nach Agalsidase alfa in der Schwangerschaft und
ohne ERT. Abbildung zeigt Median, Interquartilbereich (Box) und AusreiBer (Punkte).

4.5.5 Pranatale und Postnatale Erkrankungen

In der unbehandelten Kohorte traten in 1,4% pranatale Erkrankungen auf. Hier
handelte es sich im Wesentlichen um einen intrauterinen Schlaganfall (1,4%, N =
1/74) (wird in Abschnitt 5.4.5 pra- und postnatale Erkrankungen naher beleuchtet).
In 13,5% (N = 10/74) der Schwangerschaften traten postnatalen Erkrankungen auf:
andere (5,4% (N = 4/74) =juvenile Arthritis (N = 2), ADHS (N = 1), postnatale
Hypoxygenation/Anpassungsstérung (N = 1)), globale
Entwicklungsstérung/Autismus-Spektrum-Stérungen (2,7%, N = 2/74),
frihgeburtliche Komplikationen (1,4%, N = 1/74) und Neugeboreneninfektion (4,1%,
N = 3/74). In der Agalsidase alfa-Kohorte traten in 11,5% (N = 3/26) der
Schwangerschaften postnatalen Erkrankungen auf: fruihgeburtliche Komplikationen
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(7,7%, N = 2/26) und Neugeboreneninfektion (3,8%, N = 1/26). Es ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten fur pra- und
postnatale Erkrankungen (p = 0,41) (Abb. 27).

Pra- und postnatale Erkrankungen (Agalsidase alfa vs. ohne)

Agalsidase alfa in der Schwangerschaft

unbehandelt behandelt

Neugeboreneninfektion |3]

frihgeburtliche Komplikationen

Globale Entwicklungsstérung/
Autismus-Spektrum-Stérungen

intrauteriner Schlaganfall

andere |4]

pra- und postnatale Erkrankungen

keine

Anzahl

Abbildung 27. Balkendiagramm: Anzahl an pra- und postnatalen Erkrankungen der Kinder nach Schwangerschaft mit Agalsidase alfa
und ohne.

4.5.6 Fehlbildungen

In der unbehandelten Kohorte traten in 6,8% (N = 5/73) der Schwangerschaften
Fehlbildungen auf: Huftgelenksdysplasie (2,7%, N = 2/73), Herzfehler (ASD, PFO)
(1,4%, N = 1/73) und andere (2,7%, N = 2/73) (= Schadelasymmetrie und
Dakryostenose (N = 1); LWS-Halbwirbel (N = 1)). In der Agalsidase alfa-Kohorte
traten in 7,7% (N = 2/26) der Schwangerschaften angeborene Herzfehler (ASD,
PFO) auf (Abb. 28). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit von Fehlbildungen zwischen beiden Kohorten (p = 0,266).
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Abbildung 28. Balkendiagramm: Prozentuale Haufigkeiten von Fehlbildungen der Kinder nach Schwangerschaft mit ERT

(Agalsidase alfa) und unbehandelt.

4.5.7 Fabry-Erkrankung des Kindes

Von 113 Kindern konnte bei 29,2% (N = 33: N = 11 weiblich, N = 22 mannlich) eine
Fabry-Erkrankung nachgewiesen und bei 20,7% (N = 28: N = 12 weiblich, N = 16

mannlich) ausgeschlossen werden. Bei 38,5% (N = 52: N = 30 weiblich, N = 18

mannlich) war zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch keine genetische Diagnostik
erfolgt. Dabei wurden 56,6% (N = 30) der Madchen und 32,1% (N = 18) der Jungen

noch nicht getestet (Abb. 29).

Fabry-Erkrankung der Kinder (Agalsidase alfa vs. ohne)
Agalsidase alfa in der Schwangerschaft
unbehandelt behandelt
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Anzahl
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90



Abbildung 29. Balkendiagramm: Anzahl gesicherter Fabry-Diagnosen der Kinder aufgeteilt
nach Schwangerschaften mit und ohne Agalsidase alfa.

4.6 Stillzeit

In der Stillzeit wurde in 26 Fallen (17 Frauen) eine Fabry-spezifische Therapie
verabreicht: 24mal wurde Agalsidase alfa, einmal Agalsidase beta und einmal
Migalastat verabreicht (Abb. 30). 8,8% (N = 6/68) der Kohorte, welche keine ERT
wahrend der Schwangerschaft erhielt, und 11,5% (N = 3/26) der Kohorte, welche
Agalsidase alfa erhielt, stillte nicht (p = 0,70).

Fabry-spezifische Therapie in der Stillzeit

Fabry-spezifische
Therapie

M keine

M Agalsidase alfa
M Agalsidase beta
FIMigalastat

Abbildung 30. Kreisdiagramm: Uberblick (iber die Haufigkeiten der Fabry-spezifischen Therapie in der Stillzeit.

Die durchschnittliche Stilldauer betrug bei denen, welche eine ERT (Agalsidase alfa)
(N = 16) wahrend der Schwangerschaft erhielten, 6,90 Monate (SD = 3,85) und bei
denen, welche keine ERT wahrend der Schwangerschaft erhielten (N = 55), 10,38
Monate (SD = 6,21). Es zeigte sich eine statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Stilldauer mit Agalsidase alfa und ohne ERT wahrend der
Schwangerschaft, wobei die Stilldauer mit Agalsidase alfa durchschnittlich 3,48
Monate kurzer war (1(39,88) = 2,72, p = 0,01, d = 0,60) (Abb. 31).

Die durchschnittliche Stilldauer betrug bei denen, welche eine ERT (Agalsidase alfa)
wahrend der Stillzeit erhielten (N = 17) 7,72 Monate (SD = 3,48) und bei denen,
welche keine ERT wahrend der Stillzeit erhielten (N = 54) 10,19 Monate (SD = 6,41).
Es gab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Stilldauer mit
Agalsidase alfa und ohne ERT wahrend der Stillzeit, wobei die Stilldauer mit
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Agalsidase alfa durchschnittlich 2,47 Monate kurzer war (1(50,98) = 2,03, p < 0,05, d
=0,42).

Die Patientin, die Agalsidase beta erhielt, gab eine Stilldauer von 24 Monaten an. Die
Stilldauer der Patientin unter Migalastat ist nicht bekannt.

Stilldauer (Agalsidase alfa vs. ohne)
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Abbildung 31. Boxplot: Stilldauer zwischen Frauen mit Agalsidase alfa und ohne (wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit). * Eine
Patientin erhielt Agalsidase alfa nur in der Stillzeit, aber nicht wahrend der Schwangerschaft. Abbildung zeigt Median, Interquartilbereich
(Box) und AusreiRer (Punkte).

4,2% (N = 1/24) der Kohorte, die Agalsidase alfa wahrend der Stillzeit erhielten,
gaben als Komplikationen des Stillens eine verzogerte Laktation von 5 Tagen an.
Unter Therapie mit Agalsidase beta (N = 1) und Migalastat (N = 1) traten keine
Komplikationen auf.

Aus der Kohorte, die in der Stillzeit keine ERT erhielt, gaben 4,3% (N = 3/70)
Komplikationen wahrend der Stillzeit an. Eine Patientin erlitt eine TVT wahrend der
Stillzeit (3 Monate postpartum) und wurde anschliel3end mit einem
niedermolekularen Heparin behandelt, eine andere Patientin eine
Wochenbettdepression mit mutmalilich konsekutivem Abbruch des Stillens nach 1
Woche. Eine Patientin gebar Zwillinge in der 31. SSW und konnte, bei zu geringer
Muttermilchproduktion, nur 3 Wochen stillen (Abb. 32).
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Komplikationen in der Stillzeit (nach Fabry-spezifischer Therapie)
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Abbildung 32. Balkendiagramm: Haufigkeiten von Komplikationen in der Stillzeit nach Fabry-spezifischen Therapien in der Stillzeit.

4.6.1 Genussmittel-/Medikamentenanamnese

Wahrend des Stillens wurde in 7,4% (N = 7/95) der Falle Alkohol konsumiert und in
3,0% (N = 3/99) geraucht. Die Einnahme von Drogen wurde in der Stillzeit von allen
Studienteilnehmerinnen verneint. In 21,6% (N = 21/97) der Falle wurde zum
Zeitpunkt des Stillens Medikamente eingenommen: Schilddrisenhormone (N = 10),
Gerinnungshemmer (N = 7), Analgetika (N = 1), Psychopharmaka (als Co-

Analgetikum) (N = 1), 3-Blocker (N = 1), Asthmaspray (Kortikosteroid/ Formeterol) (N
=2).

4.7 Mutationsvarianten und Phanotypen

In Tabelle 8 sind die Mutationen der Studienteilnehmerinnen aufgelistet. Zudem
findet sich eine Zuordnung zu Phanotyp und Genotyp aus der Literatur, wie Lyso-
Gb3-Referenzwerte nach Anzahl der Patientinnen und Anzahl der
Schwangerschaften mit ERT.

Tabelle 8 Mutationen, Phanotypen und ERT-Status wahrend der Schwangerschaft bei Frauen mit M. Fabry

Genotyp
DNA “Lvop Phéanotyp Lyso-Gb3>
Austausch Aminosauren- PNIH (Clinvar) #fabry-database.org Patient- Referenzwe Frauen mit ERT in
(cDNA) Austausch SVarsome Prabrygenphen.com innen (N)  rt (N) der SS (N) Mutation
c.581C>A p.Thr194Asn vus® 1 17 0/1 Missense
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c.581C>T
c.337T>C
c.950T>C
c.644>G
c.1024C>T

c.188G>A

c.439G>A
c.708G>C
c.679C>T
c.119C>T

c.1184G>C

c.937G>T

C.959A>T

c.786G>C
¢.1033T>C
c.98A>6
c.334C>T
c.427G>A
c.901C>T
c.1277_1278d
el

c.1021G>A
c.352C>T

€.640-3C>G

c.902G>A

c.376A>G
c.739 T>C

c.34del24

c.1221delA

c.335G>A

c.467>A

c.440G>A

c.125T>C

c.704C>A

€.928T>6

c.812G>A
c.638A>T
c.72G>A
¢.689_697del
c.11687dupT

C.744-745 del
TA fs Ter254

p.Thr194lle
p.Phe113Leu
p.lle317Thr
p.Asn215Ser
p.Arg342*

p.Cys63Tyr

p.Gly147Arg
p.Trp236Cys
p.Arg227Ter
p.Pro40Leu

p.Gly395Ala

p.Asp313Tyr
(D313Y)

p-Asn320lle

p.Trp262Cys
Ser345Pro
p.Asp33Gly
p.Arg112Cys
p.Ala143Thr
p.Arg301Ter
p.Lys426fs
p.Glu341Lys
p.Arg118Cys
?

p.Arg301GIn

p.Ser126Gly
p.Ser247Pro

?

p.Asn408lle fs*10

p.Arg112His

p.Ala156Asp

p.Gly147Glu

p-Met42Thr

p.Ser235Tyr

p.Leu310Val

p.Gly271Asp
p.Lys213Met
p.GIn24=
p.Leu230_Val23
2del

k.A.

k.A.

pathogen *
pathogen *
pathogen *
pathogen **
pathogen *

pathogen *

pathogen *
pathogen *
pathogen *
pathogen *
pathogen *

benigne / VUS
a
pathogen *

pathogen *
pathogen *
VUS/pathogen °
pathogen *
likely benigne *
pathogen *
vus®
pathogen *
pathogen/VUS/
benigne *
pathogen *

pathogen °

likely benigne *

pathogen *

pathogen/likely
pathogen °

pathogen/VUS
blc

likely
Eathogen/VUS
/e

likely
pathogen/VUS

pathogen(40s)

likely benigne *

likely benigne/
VUS alc

VUS blc
benigne *
VUS blc
k.A.

k.A.

nicht klassisch
a

klassisch *°
nicht klassisch
b

klassisch *°
klassisch °

klassisch *°
nicht klassisch
b

klassisch *°
klassisch *°

klassisch *

nicht klassisch
bla

klassisch *
klassisch *

klassisch/
nicht klassisch
a

klassisch °

klassisch *°
nicht klassisch
alb

klassisch *°

klassisch *°
nicht klassisch
alb

nicht klassisch
a

nicht
kLassisch/VUS
all

klassisch °

klassisch(403)

klassisch/nicht
klassisch °

nicht klassisch
b

klassisch(404)
klassisch *°
klassisch *°

klassisch °

nicht
klassisch(4o6)

nicht
klassisch(4o07)

k.A.

k.A.

3/3

2/2

7

7

7

0/2

2/2

7

01

2/2

7

01

01

01

7

7

7

01

01

7

7

7

7

0/6

0/3

0/2

01

2/2

7

7

7

01

01

01

0/5

13

7

0/2

01

7

2/4

1/5

7

01

7

7

0/3

7

01

7

01

01

01

01

7

01

01

01

01

0/2

01

7

7

Missense
Missense
Missense
Missense
Nonsense

Missense

Missense
Missense
Nonsense
Missense

Missense

Missense

Missense

Missense
Missense
Missense
Missense
Missense
Nonsense
Deletion
Missense
Missense
SpleiBmutation

Missense

Missense
Missense

Deletion

Deletion

Punktmutation

Punktmutation

Missense

Missense

Missense

Missense

Missense
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Deletion

Duplikation
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c.1154T>A p.lle385Asn k.A. k.A. 1 7 01 k.A.
c.1168-<T

Stop bei

AS397 k.A. k.A. k.A. 1 0/1 k.A.
c.35_58del12

4bp k.A. k.A. k.A. 1 11 11 Deletion

4.8 Schwangerschaftsoutcome und -komplikationen nach Phanotyp/Genotyp
Es zeigten sich fur die untersuchten Zielgrofien: Proteinurie, Gestationshypertonie,
Praeklampsie, Plazentainsuffizienz, vorzeitige Wehen und Blasensprung,
Zervixinsuffizienz, Blutungen (in SS), Ultraschallauffalligkeiten, Geburtsmodus,
gesundes Outcome des Kindes, Frihgeburt, Abort, Gestationsalter, Geburtsgewicht
und Geburtsgewicht in Bezug auf Gestationsalter, postnatale Erkrankungen,
Stillquote, Komplikationen in der Stillzeit und Stilldauer keine signifikanten
Unterschiede weder zwischen Genotyp noch Phanotyp der Patientinnen (Tab. 9).
Lediglich ein Gestationsdiabetes trat in Schwangerschaften von Frauen mit benignen
Mutationsvarianten signifikant haufiger auf (OR, 10,77, 95% CI, 1,05-110,2, p =
0,043). Dabei handelte es sich um einen statistisch schwachen Effekt (w = 0,267).

Tabelle 9 Schwangerschaftsoutcome und -komplikationen nach Genotyp und Phanotyp der Patientinnen

p-Wert
Schwangerschafts- (Genoty OR (95% ClI) p-Wert OR (95% ClI)
outcome Genotyp Phéanotyp p) (Genotyp) (Phénotyp) (Phénotyp)
Pathogen
(N) Variante (N) Klassisch (N) nicht-klassisch (N)
11/62
Proteinurie (17,7%) 3/20 (15,0%)  10/37 (27,0%)  5/17 (29,4%)  1,0° 0,82 (0,20-3,28) 1,02 1,13 (0,32-4,01)
Gestationshypertonie 3/61 (4,9%) 1/20 (5,0%) 2/36 (5,6%) 1/18 (5,6%) 1,09 1,02 (0,1-10,37) 1,0 1,0 (0,09-11,82)
Praeklampsie 2/62 (3,2%) 0/20 (0%) 2/36 (5,6%) 0/19 (0%) 1,09 0,97 (0,93-1,01) 0,542 0,94 (0,87-1,02)
Plazentainsuffizienz 2/62 (3,2%) 1/20 (5,0%) 2/36 (5,6%) 1/19 (5,3%) 1,09 1,58 (0,14-18,39) 1,0 0,94 (0,08-11,14)
vorzeitige Wehen 7162 (11,3%) 1/20 (5,0%) 5/36 (13,9%) 1/19 (5,3%) 0,672 0,41 (0,05-3,58) 0,65 3,4 (0,04-3,19)
vorzeitiger Blasensprung 6/62 (9,7%) 3/20 (15,0%)  3/36 (8,3%) 4/19 (21,1%)  0,68° 1,65 (0,37-7,30) 0,222 2,93 (0,58-14,77)
Zervixinsuffizienz 2/62 (3,2%) 0/20 (0%) 2/36 (5,6%) 0/19 (0%) 1,09 0,97 (0,93-1,01) 0,542 0,94 (0,87-1,02)
10,77 (1,05-
Gestationsdiabetes 162 (1,6%) 3/20 (15,0%)  0/36 (0%) 2/19 (10,5%) 0,043 110,2) 0,142 1,12 (0,96-1,30)
Blutungen (in SS) 4/62 (6,5%) 1/20 (5,0%) 4/36 (11,1%) 1/19 (5,3%) 1,02 0,76 (0,08-7,25) 0,65 0,44 (0,05-4,29)
Ultraschallauffalligkeiten 3/62 (4,8%) 3/20 (15,0%) 3/36 (8,3%) 2/19 (10,5%) 0,15 3,47 (0,64-18,79) 1,09 1,29 (0,20-8,50)
18/67
Sectio (26,9%) 8/19 (42,1%)  8/37 (21,6%) 9/23 (39,1%) 0,26 1,98 (0,69-5,71) 0,242 2,33 (0,74-7,33)
70/85 19/25 27131
gesundes Outcome (82,4%) (76,0%) 38/46 (82,6%)  (87,1%) 0,56 0,68 (0,23-1,99) 0,752 1,42 (0,39-5,20)
Friihgeburt 7/63 (11,1%)  3/19 (15,8%)  4/37 (10,8%) 3/19 (15,8%) 0,692 1,50 (0,35-6,47) 0,682 1,55 (0,31-7,75)
14/71
Abort (16,5%) 4/21 (16,0%) 8/46 (17,4%) 3/31(9,7%) 0,25° 0,19°
47/59 15/17 14/18
eutrophes Neugeborenes (79,7%) (88,2%) 29/36 (80,6%) (77,8%) 0,52° 0,88°
postnatale Erkrankungen 7/64 (11,0%)  6/20 (30%) 5/36 (13,9%) 3121 (14,3%)  0,23° 0,44°
51/58 16/17
Stillquote (87,9%) 19/20 (95%)  29/34 (85,3%)  (94,1%) 0,67 2,61(0,30-22,62)  0,65° 2,76 (0,30-25,71)
Komplikationen in Stillzeit 4/61 (6,6%) 0/20 (0%) 3/36 (8,3%) 0/18 (0%) 0,572 0,93 (0,87-1,0) 0,542 0,92 (0,83-1,01)
8,43 (5,19) 11,31 (6,57) 7,00 (4,87) 9,9 (7,04)
Stilldauer (Monate) (N 42) (N 18) (N 22) (N 15) 0,11° 0,18°
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38,30 (2,99) 39,20 (1,80) 38,61 (2,86) 38,0 (3,54)

Gestationsalter (SSW) (N 60) (N 19) (N 36) (N 19) 0,12° 0,52°
43,60 38,77

Geburtsgewicht (27,56) (23,22) 42,14 (26,97) 36,72 (25,1)

(Perzentile) (N 59) (N 17) (N 36) (N 18) 0,48° 0,47°

Schwangerschaftsoutcome und -komplikationen zwischen Phanotyp und Genotyp nach Anzahl und prozentualer Anteil der Schwangerschaften. Von
nummerischen Daten wird der Mittelwert und SD angegeben. ® exakter Test nach Fisher. ® Pearsons Chi-Quadrat-Test. ° T-Test bei unabhéngigen

Stichproben.

4.9 Schwangerschaftsoutcome und -komplikationen nach Fabry-Erkrankung
des Kindes

Es zeigten sich fur die untersuchten ZielgroRen: Frihgeburt, Proteinurie,
Gestationshypertonie, Praeklampsie, Plazentainsuffizienz, vorzeitige Wehen und
Blasensprung, Zervixinsuffizienz, Geburtsmodus, Gestationsalter, Geburtsgewicht
und Geburtsgewicht in Bezug auf Gestationsalter keine signifikanten Unterschiede
zwischen an M. Fabry erkrankten und gesunden Kindern (Tab. 10).

Tabelle 10 Schwangerschaftsoutcome und -komplikationen nach Fabry-Erkrankung des Kindes

Schwangerschaftsoutcome Fabry-Erkrankung des Kindes (N) p-Wert OR (95% ClI)

M. Fabry gesund
Frihgeburt 4/30 (13,3%) 4/24 (16,7%) 1,0° 0,77 (0,17-3,46)
Proteinurie 6/28 (21,4%) 6/26 (23,1%) 1,0° 0,91 (0,25-3,28)
Gestationshypertonie 0/28 (0%) 1/25 (4,0%) 0,47° 0,96 (0,89-1,04)
Praeklampsie 0/29 (0%) 1/25 (4,0%) 0,46° 0,96 (0,89-1,04)
Plazentainsuffizienz 0/29 (0%) 2/25 (7,1%) 0,21° 0,92 (0,82-1,03)
vorzeitige Wehen 3/29 (10,3%) 4/25 (16,0%) 0,69° 0,61 (0,12-3,01)
vorzeitiger Blasensprung 3/29 (10,3%) 2125 (7,1%) 1,0° 1,33 (0,20-8,65)
Zervixinsuffizienz 0/29 (0%) 1/25 (3,6%) 0,46° 0,96 (0,89-1,04)
Sectio 8/31(25,8%) 9/27 (33,3%) 0,57° 0,70 (0,22-2,16)
eutrophes Neugeborenes 28/29 (96,6%) 17/22 (77,3%) 0,076"
Gestationsalter (SSW) 37,9 (4,14) (N = 30) 38,5 (1,60) (N = 23) 0,45°
Geburtsgewicht (Perzentile) 47,4 (22,71) (N = 29) 47,6 (22,84) (N = 22) 0,99°

Schwangerschaftsoutcome und -komplikationen nach Fabry-Erkrankung des Kindes in Anzahl und Prozenten. Von nummerischen Daten wird der Mittelwert

und SD angegeben. * exakter Test nach Fisher. ° Pearsons Chi-Quadrat-Test. ° T-Test bei unabhingigen Stichproben.
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4.10 Komorbiditaten
In Tabelle 11 sind alle Vorerkrankungen aufgelistet, an welchen die

Studienpatientinnen neben der Fabry-Krankheit litten.

Tabelle 11  Komorbiditaten im Schwangerschaftsverlauf

N Summe

Komorbidititen

Gerinnungsstérung 106 4
Diabetes mellitus 106 0
Nierenerkrankung 106 2
Hypothyreose 106 12
Asthma (bronchiale/allergisches) 106 7
Hypercholesterinamie 106 3
Adipositas 106 6
Septumdefekt/Herzfehler/Herzklappenvitium 106 4
psychische Erkrankungen 106 3
Hauterkrankungen 106 9
Multiple Sklerose 106 2
chron. entziindl. Darmerkrankung 106 2
entziindl. Gelenkerkrankung 106 0
Andmie 106 5
Karpaltunnelsyndrom 106 2
Kollagenosen 106 1
Vaskulitiden 106 1
Hereditére Kardiomyopathie 106 0

5.0 Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Untersuchungen in ihren
entsprechenden Abschnitten mit bestehender Literatur verglichen und interpretiert.
AnschlieRend findet eine Kontextualisierung der Ergebnisse und eine Erdrterung
uber spezifische Limitationen dieser Studie statt. Verglichen werden Frauen, welche
im untersuchten Zeitraum mit einer ERT behandelt und welche die nicht behandelt
wurden. Dahingehend ist zu beachten, dass behandelte Frauen von einem
schwereren Krankheitsverlauf betroffen waren als unbehandelte.

5.1 Gynakologische Vorgeschichte

5.1.1 Alter bei Menarche

Bei den von uns untersuchten Frauen trat die Menarche durchschnittlich im Alter von
13-14 Jahren ein. In einer Fall-Kontrollstudie von Bouwman et al. ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen dem Alter beim Einsetzen der Menarche in der M.
Fabry-Gruppe und der Kontrollgruppe (p = 0,72). Der GrolRteil dieser Studie gab ein
Alter zwischen 12-15 Jahre an (10). Wie auch in der Untersuchung von Hughes et al.
war der Zeitpunkt zum Einsetzen der Menarche unauffallig. Dieser unterschied sich
zudem nicht relevant zwischen Fabry-Patientinnen mit und ohne ERT. Das
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durchschnittliche Alter, in dem die erste Menstruationsblutung eintrat, lag in der
behandelten Kohorte bei 12,8 Jahren (N = 74) und in der unbehandelten Kohorte bei
13,1 Jahren (N = 57) (32). In unserer Studie lag das Durchschnittsalter in der
Kohorte, welche jemals eine Fabry-spezifische Therapie erhielt, bei 13,6 Jahren (N =
35) und in der therapienaiven Kohorte bei 13,2 Jahren (N = 17). In der
Allgemeinbevolkerung setzt die erste Menstruationsblutung bei den meisten
Madchen zwischen 11 und 14 Jahren ein. Sodass man abschlie3end von keiner
Storung der Pubertatsentwicklung bei weiblichen Fabry-Erkrankten, unabhangig von
mutmallicher Krankheitsschwere, ausgehen kann.

5.1.2 Menstruationszyklus und Menstruationsbeschwerden

10,8% (N = 7/54) unserer Studienteilnehmerinnen gaben einen unregelmafigen
Menstruationszyklus und 84,3% (N = 43/51) Beschwerden wahrend ihrer
Menstruation an. Davon wurden Uberwiegend Bauch- und/oder Rickenschmerzen
angegeben.

In einer Befragung von Bouwman et al. traten bei 65% (N = 26/40) der Frauen mit M.
Fabry pramenstruelle und bei 67% (N = 24/35) menstruelle Beschwerden auf, welche
nicht signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe auftraten (10).
Menstruationsbeschwerden sind in der Bevolkerung weit verbreitet, inwiefern Frauen
mit M. Fabry starker von diesen betroffen sind, ist mittels weiterer Studien zu

eruieren.

5.1.3 Sexuelle Funktionsstorungen (Libidoverlust und Dyspareunie)

In unserer Studie waren 26% (N = 13/50) der Frauen von einer verminderten Libido
und 18% (N = 9/50) von einer Dyspareunie (schmerzhafter Geschlechtsverkehr)
betroffen. In einer Untersuchung von Bouwman et al. waren mit 60% (N = 27/45) der
M. Fabry-Patientinnen, welche Uber einen Libidoverlust klagten, signifikant mehr
Frauen betroffen als in der Kontrollgruppe mit 23% (N = 9/31) (10). In der
Allgemeinbevolkerung werden Libidostérungen mit 20-43% bei Frauen in einem Alter
von 20-65 Jahren angegeben (392-394) und 10-20% der Frauen empfanden genito-
pelvine Schmerzen bei penetrativem Sex (395). Die Interpretation von sexuellen
Funktionsstorungen beruht stark auf individueller Wahrnehmung, unterliegt grof3en
Schwankungen und hangt von multiplen Faktoren ab. Zudem ist die Auskunft
daruber nach wie vor mit Scham behaftet. Weiterhin sind konkurrierende Ursachen
auszuschlief3en, bspw. eine Endometriose, an der 9,3% (N = 5/54) der Frauen

unserer Untersuchung litten, wobei nur zwei von ihnen eine Dyspareunie angaben.

98



Zur genaueren Einschatzung waren detaillierte Fragebdgen notig. Zumindest wies
unser Studienkollektiv vergleichsweise keine hohere Rate an sexuellen Beschwerden
auf als die, der allgemeinen Bevolkerung und zeigte sich unter diesem Aspekt
unauffallig.

5.1.4 Fertilitat

Diese Studie beschaftigte sich nicht direkt mit der Frage nach der Fertilitat bei M.
Fabry oder dem Einfluss einer ERT auf diese. Uber die Geburtenziffer und
Konzeption sind jedoch indirekte Schlisse zu ziehen.

Durchschnittlich waren 70 Frauen der untersuchten Kohorte in ihrem bisherigen
Leben 2,13 Mal (2000-2023) schwanger und gebaren durchschnittlich 1,8 Kinder.
Zwischen ERT behandelten (Algasidase alfa) und unbehandelten Frauen (vor einer
Schwangerschaft) zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Anzahl von
Schwangerschaften (p = 0,32) und Geburten (p = 0,39). Unter der Therapie mit
Agalsidase beta als auch Migalastat (vor einer Schwangerschaft), war jeweils eine
Patientin 1-mal schwanger und gebar 1 Kind. In einer Befragung von Holmes et al.
waren die an M. Fabry erkrankten Frauen 2,49 Mal schwanger (2014)(375) und in
einer Studie von Laney et al. (2015) gebaren 230 Frauen durchschnittlich 1,8 Kinder
(381). In Deutschland lag die Fertilitatsrate (Geburten pro Kopf) im Jahr 2022 bei
durchschnittlich 1,46 Kindern (396).

Die Konzeption erfolgte in Gber 90% in beiden Kohorten auf naturlichem Wege. 4 von
72 (5,6%) Schwangerschaften aus der unbehandelten Kohorte und 1 von 28 (3,6%)
Schwangerschaften aus der mit Agalsidase alfa behandelten Kohorte traten Uber ein
kiinstliches Verfahren ein. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 1,0).
In allen Fallen war das Versagen eines naturlichen Schwangerschaftseintritts
anderweitig erklarbar (Z.n. Adnexitis, Z.n. Operationen am Uterus). Die
Schwangerschaft unter Agalsidase beta trat ebenfalls naturlich ein. 2021 sind in
Deutschland etwa 21.000 Schwangerschaften tber eine kinstliche Befruchtung (IVF)
(IVF Register) von 700-800.000 Geburten eingetreten, was 2,7% ausmacht. Die
prozentuale Anzahl an kunstlichen Befruchtungen ist mit Einbezug misslungener
Schwangerschaften niedriger zu schatzen.

Dass der M. Fabry mit einer verminderten Fertilitat einhergeht, wird bislang nicht
vermutet (263, 379, 381). In einer Befragung von Bouwman et al. gaben 13% (N =
5/40) der Frauen mit M. Fabry und 2,6% (N = 1/39) der Frauen aus der

Kontrollgruppe Fertilitatsprobleme an. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant
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(10). Inwiefern die Fabry-spezifischen Therapien diese einschranken, ist noch nicht
abschlieRend geklart. Die Produktinformation von Replagal® (Agalsidase alfa) konnte
an mannlichen Raten keinen Effekt auf die Fertilitat beobachten (324). Zu
Fabrazyme® (Agalsidase beta) liegen keine Studien mit der Frage nach Einfliissen
auf die Fertilitat vor (325). Auswirkungen von Galafold® (Migalastat) auf die Fertilitat
beim Menschen sind bisher unklar. Tierexperimentell wurde bei mannlichen Ratten
eine vorubergehende und nach 4 Wochen vollstandig reversible Infertilitat
beobachtet (371).

Zusammenfassend kann aus unauffalliger Geburtenzahl und Uberwiegend auf
naturlichem Wege einsetzender Konzeption, welche als indirektes Mal fur die
Fertilitat gesehen werden konnen, eine verminderte Fertilitat bei M. Fabry ohne oder

mit ERT nicht angenommen werden.

5.2 Krankheitsverlauf in der Schwangerschaft

5.2.1 Labormedizinische Daten nach Organsystemen

In unserer Untersuchung konnten wir keine signifikanten Unterschiede in den renalen
und kardialen Parametern im Schwangerschaftsverlauf zwischen mit ERT
behandelten und unbehandelten Frauen feststellen. Diese Ergebnisse deckten sich
mit den Ergebnissen einer Untersuchung von Hughes et al. aus dem Jahr 2018 (32).
Im Folgenden werden entsprechende Parameter (wenn mdglich) nach ihrem

zugehorigen Organ im Detail dargestellt.

5.2.1.1 Niere

Der M. Fabry geht mit einer renalen Akkumulation von Sphingoglykolipiden einher
und kann sich als zunachst mit einer Proteinurie und im spateren Krankheitsverlauf
durch eine Niereninsuffizienz manifestieren, weshalb eine Untersuchung der Niere
wahrend der Schwangerschaft in Bezug auf potentielle Komplikationen besonderer
Beachtung bedarf.

Wichtig fur die Interpretation der Daten ist, dass mit der Schwangerschaft
physiologische Veranderungen einhergehen. So kann die GFR in der
Schwangerschaft 30% bis 50% zunehmen (397). Folglich sind die Normwerte flr die
GFR in der Schwangerschaft hoher. Kreatininwerte weisen dementsprechend
niedrigere Referenzwerte auf (398) und kdénnen bis auf 0,4-0,5 mg/dl sinken (399,
400).
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Wichtig in Abgrenzung zu M. Fabry ist eine physiologische Proteinurie von 260-300
mg/24h in der Schwangerschaft (401-403), welche durch die GFR Zunahme bedingt
ist. Grenzwerte fur die Albuminausscheidung sind noch nicht einheitlich festgelegt.
Eine physiologisch erhdhte Albuminurie bei Schwangeren bestehe laut einigen
Autoren jedoch nicht. Wahrend einer normal verlaufenden Schwangerschaft bleibt
die Albuminausscheidung unverandert, die Proteingesamtausscheidung steigt jedoch
an. Im Wesentlichen ist dies durch eine Zunahme der Durchlassigkeit der
glomerularen Basalmembran durch noch unbekannte Mechanismen bedingt (404,
405). Laut Waugh et al. gilt jedoch eine ACR erst von >80 mg/g in der
Schwangerschaft als erhdht (406). Nach der KDIGO werden ACR-Werte aulRerhalb

einer Schwangerschaft von >30 mg/g als Albuminurie gewertet (383).

5.2.1.1.1 Proteinurie (PCR) und Albuminurie (ACR)

Im Folgenden wird das Auftreten einer Proteinurie in der Schwangerschaft bei M.
Fabry anhand gewonnener und bestehender Daten diskutiert. Unsere Daten setzten
sich zusammen aus einer Befragung zu einer Proteinurie im
Schwangerschaftsverlauf (ohne Grenzwerte) und einem Vergleich von uns zur
Verfugung stehender Protein- bzw. Albumin-Werte aus dem Urin von Frauen mit und
ohne ERT im Schwangerschaftsverlauf (mit Grenzwerten).

Unabhangig von der Schwangerschaft konnte aus bestehender Literatur bisher kein
eindeutig positiver Effekt auf die Entwicklung einer Proteinurie/Albuminurie durch
eine ERT verzeichnet werden (33).

In unserer gesamten Studienkohorte waren 19% (N = 19/100) der
Schwangerschaften von einer Proteinurie betroffen. Die Pravalenz war im Vergleich
zur Normalbevolkerung mit 3-4% signifikant héher (p < 0,001). In einer retrospektiven
Studie von Holmes et al. waren 37,2% (N = 38/102) der untersuchten
Schwangerschaften (375) und in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie von
Bouwman et al. 34% (N = 11/32) der Schwangerschaften von einer Proteinurie
betroffen (10). Die in der Literatur angegebenen Pravalenzen waren signifikant héher
als in unserer Untersuchung (p < 0,001).

Inwiefern die Proteinurie bei Fabry-Patientinnen einer Schwangerschaft vorausgeht
oder eine Neigung zu schwangerschaftsinduzierter Proteinurie besteht, ist noch nicht
vollstandig geklart. Durch Holmes et al. wurde erstmals eine gré3ere Fallzahl nach
dem Vorliegen einer vorbestehenden Proteinurie befragt. 17 von 41 Frauen waren in

der Schwangerschaft von einer Proteinurie betroffen, bei 7 (17,1%) Frauen war diese
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vorbestehend und bei 10 (24,4%) Frauen trat eine Proteinurie neu auf. Folglich
konnte man darauf rickschlieRen, dass die erhohte Pravalenz einer Proteinurie von
Frauen mit M. Fabry sowohl durch die Manifestation des Krankheitsbildes selbst,
unabhangig von einer Schwangerschaft, als auch durch eine erhdhte Neuinzidenz
wahrend der Schwangerschaft bedingt war. Inwiefern die Schwangerschaft als
Trigger zu verstehen oder lediglich die Nierenmanifestation zufallig mit ihr kollidiert
und sich ohnehin etabliert hatte, geht aus der Untersuchung nicht hervor, da keine
Nachverfolgung vorgenommen wurde.

In unserer Studie traten in 10,4% (N = 10/96) der Falle eine Proteinurie in der
Schwangerschaft neu auf, wahrend bei 9,4% (N = 9/96) eine Proteinurie bereits
vorbekannt war. Nach der Schwangerschaft persistierte die Proteinurie in 55,6% (N =
10/18) der Falle und bildete sich in 44,4% (N = 8/18) der Falle wieder zurick.
Demzufolge trat von den Fallen, in denen eine Proteinurie in der Schwangerschaft
neu auftrat, die Proteinurie in 80% (N = 8/10) schwangerschaftsassoziiert auf, mit
konsekutiver Rickbildung postpartal, persistierte jedoch in 20% (N = 2/10) und blieb
als manifestes Krankheitssymptom bestehen. Verglich man beide Kohorten
untereinander, lag bereits vor der Schwangerschaft ein signifikanter Unterschied im
Auftreten einer Proteinurie vor (p < 0,01). In der unbehandelten Kohorte waren 4,5%
(N =3/67) und in der ERT behandelten Kohorte 32% (N = 8/25) von einer Proteinurie
betroffen. Wahrend der Schwangerschaft wies allerdings die unbehandelte Kohorte
mit 20,5% (N = 15/73) nicht signifikant haufiger eine Proteinurie auf, als die
behandelte Kohorte mit 11,5% (N = 3/26).

Betrachtete man die Eiweil3ausscheidung bis zu einem 1 Jahr nach der
Schwangerschaft, lag wiederum in der behandelten Kohorte signifikant haufiger eine
Proteinurie mit 31,0% (N = 9/29) vor, als in der unbehandelten Kohorte mit 6,5% (N =
4/62) (p < 0,01).

Exploriert man die einzelnen Falle genauer hinsichtlich ihres individuellen Therapie-
Verhaltens, fallt auf, dass In 9 Fallen, in welchen eine Proteinurie vorbekannt war, 6
davon unter ERT waren, in einem Fall die ERT wahrend der Schwangerschaft
pausiert wurde und 3 Verlaufe ohne ERT waren. Die Proteinurie blieb sowohl in als
auch nach der Schwangerschaft bestehen (bei einem Fall nach der Schwangerschaft
unbekannt). In 3 Fallen (alle 3 mit ERT) war eine Proteinurie ebenfalls vorbekannt,
regredierte jedoch in der Schwangerschaft. Davon trat in 2 Fallen eine Proteinurie
innerhalb eines Jahres nach der Schwangerschaft erneut auf und in einem Fall trat
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die Proteinurie bis dato nicht wieder ein.
In 2 von 84 Fallen (beide durchgehend unter ERT) trat eine Proteinurie erst innerhalb
eines Jahres nach der Schwangerschaft neu auf. Davon bildete sich die Proteinurie

in einem Fall wieder zeitnah zuriick und blieb in dem anderen Fall bestehen.

In unserer Kohortenstudie wurde der Proteingehalt aus Spontanurin gemessen und
gegenuber Kreatinin ins Verhaltnis gesetzt. Eine Methode, die wenig aufwandig ist,
sich bewahrt hat und zudem in der Leitlinie zu hypertensiven Schwangerschafts-
Erkrankungen als Screening-Verfahren empfohlen wird (399).

Insgesamt konnte im Schwangerschaftsverlauf ein durchschnittlich diskreter und
nicht signifikanter Anstieg der PCR sowohl in als auch nach der Schwangerschaft
beobachtet werden. Im Median reduzierte sich die PCR nach der Schwangerschaft
wieder. Die ACR nahm nicht signifikant in der Schwangerschaft ab und nahm nach
der Schwangerschaft nicht signifikant (unter dem Vor-Schwangerschaftsniveau) zu.
Vor der Schwangerschaft lagen in der ERT erhaltenen Kohorte erwartungsgemaf
signifikant hohere PCR und ACR Werte vor, die im Durchschnitt einer Proteinurie
bzw. Albuminurie entsprachen und mit den Antworten aus dem Fragebogen
korrespondierten. Wahrend und nach der Schwangerschaft konnten zwischen den
beiden Kohorten jedoch keine signifikanten Unterschiede fur jeweilige Zeitpunkte
nachgewiesen werden. In der behandelten Kohorte zeigte sich die ACR sowohl in
der Schwangerschaft (N = 7) als auch im Vorher-Nachher-Vergleich (N = 8) im
Median stabil und grenzwertig erhoht. Auch in der unbehandelten Kohorte blieben
die ACR Werte (N = 4-7) im Wesentlichen stabil, lagen jedoch durchschnittlich im
Normbereich. In der behandelten Kohorte nahm die PCR im Durchschnitt leicht,
jedoch nicht signifikant im Vorher-Nachher-Vergleich zu.

In einer Studie von Hughes et al. wurde ebenfalls der Vergleich der
Proteinausscheidung von vor einer Schwangerschaft zu nach einer vorgenommen.
Es wurde die Proteinurie mittels 24-h-Sammelurin bei einer ERT behandelten und
unbehandelten Kohorte gemessen. Anschliel3end wurde die Differenz der Werte vor
der Schwangerschaft und der nach der Schwangerschaft berechnet. In der ERT-
Kohorte konnte eine Abnahme der Proteinurie mit 107,9 +- 339 mg/24h (N = 10) und
in der ERT-naiven Kohorte eine Zunahme von 14,7+- 54,1 mg/24h (N = 9)
beobachtet werden. Der Unterschied fiel statistisch nicht signifikant aus (32).

Zusammengefasst kann man durchaus von einem erhohten Risiko einer Proteinurie
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in der Schwangerschaft bei M. Fabry ausgehen, wie von einer potentiellen
Verstarkung dieser in der Schwangerschaft bei bestehender Manifestation.
Patientinnen, welche eine ERT wahrend des Schwangerschaftsverlaufs erhielten,
wiesen insgesamt grofdere Schwankungen der Proteinurie auf als Frauen ohne ERT.
Dennoch ist die Relevanz einer isolierten Proteinurie in diesem Zusammenhang zu
diskutieren. Beispielsweise war in einer Studie von Deegan et al. bei Frauen mit M.
Fabry eine Proteinurie nicht mit einem schnelleren eGFR-Abfall assoziiert. Es konnte
sogar eine gegenteillige (positive) Korrelation beobachtet werden (28). Man weil}
jedoch von Nierenerkrankungen im Allgemeinen, dass eine anhaltende unselektive
Proteinurie mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet ist (bspw. bei einer

fortgeschrittenen diabetischen Nephropathie) (407).

5.2.1.1.2 Nierenfunktion (eGFR)

Im Nachfolgenden wird die Nierenfunktion im Schwangerschaftsverlauf zwischen
ERT behandelten und nicht behandelten Frauen diskutiert. Unabhangig von der
Schwangerschaft konnte in mehreren klinischen Studien eine Stabilisierung der
eGFR bei M. Fabry unter einer ERT nachgewiesen werden (33). In der
Gesamtkohorte (N = 18) konnte ein physiologischer Verlauf der durchschnittlichen
Nierenfunktion mit einer signifikanten Zunahme der eGFR in der Schwangerschaft (p
= 0,018) und einer signifikanten Abnahme der eGFR nach der Schwangerschaft (p <
0,001) innerhalb beider Kohorten beobachtet werden. In der unbehandelten Kohorte
konnte eine signifikante Zunahme der eGFR von durchschnittlich 17,0 ml/min/1 ,73m2
(N =9) (p = 0,01) beobachtet werden. Im Gegensatz dazu nahm die eGFR in der
behandelten Kohorte mit durchschnittlich 7,2 mi/min/1,73m? (N = 16) nicht signifikant
zu (p = 0,067). Es zeigte sich zu keinem der 3 Zeitrdume zwischen den beiden
Kohorten ein signifikanter Unterschied der Nierenfunktion. Zudem bestand kein
signifikanter Unterschied der eGFR im Vergleich zu vor und nach der
Schwangerschaft, sowohl zwischen den beiden als auch innerhalb der jeweiligen
Kohorten. Gleiche Ergebnisse wurden von Hughes et al. berichtet (32).

In unserer Kohorten-Studie litten nur zwei der Patientinnen an einer eingeschrankten
Nierenfunktion (CDK Stadium II).

Folgend wird auf den Verlauf der eGFR der beiden Patientinnen mit eingeschrankter
Nierenfunktion unter Agalsidase alfa naher eingegangen. Bei einer Patientin lag
wahrend der 1. Schwangerschaft ein adaquater eGFR Anstieg und wahrend der 2.

Schwangerschaft ein nur inadaquater Anstieg der Nierenfunktion vor. Eine andere
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Patientin mit vorbekannter mesangioproliferative IgA-Glomerulonephritis, wies eine
stabile Nierenfunktion und einen suffizienten Anstieg dieser unter Agalsidase alfa
auf.

Bei einer Patientin mit Agalsidase alfa ohne vorbekannter Niereninsuffizienz, konnte
sogar ein paradoxer eGFR-Abfall beobachtet werden (eGFR zu jedem Zeitpunkt
mind. >90 ml/min).

Unter Agalsidase beta konnte kein suffizienter eGFR-Anstieg beobachtet werden (N
=1). In einem Fallbericht von Madsen et al. stieg die eGFR bei einer moderat
eingeschrankten Nierenfunktion unter Agalsidase beta jedoch um ca. 50% an (370).
Insgesamt waren die Zeitpunkte der Blutentnahme in dieser Studie nicht genau
festgelegt, sodass der Verdacht einer weniger suffizienten Nierenfunktionssteigerung
in der Schwangerschaft bei M. Fabry oder unter ERT, durch eine engmaschigere und
SSW-adaptierte Kontrolle untersucht werden musste.

Zur Einschatzung der Nierenfunktion bei Schwangeren sollte Kreatinin im Serum zur

Berechnung der GFR und bei speziellen Fragestellungen die 24- Stunden-Kreatinin-
Clearance im Sammelurin herangezogen werden, so die deutsch-Osterreichisch-
schweizerische S2k Leitlinie zu Nierenerkrankungen und Schwangerschaft. In einer
Metaanalyse aus dem Jahre 2019 von Lopes van Balen et. al wird ebenfalls eine
GFR Berechnung mittel eGFRkreaEPI- Formel empfohlen (397). Fir grofRer angelegte
prospektive Studien ware eine GFR Bestimmung in der Schwangerschaft mittels
eGFRkreaEPI insbesondere fur einen Vergleich mit Werten vor und nach der
Schwangerschaft vermutlich weiterhin die Methode der Wahl.

5.2.1.2 Herz

Im Rahmen von M. Fabry kann es zu einer linksventrikular betonten, hypertrophen
Kardiomyopathie kommen (180, 183). Der LVMI hat sich als Parameter
entsprechend etabliert. Wahrend der Schwangerschaft erfolgt eine Anpassung des
Herzzeitvolumens und des Blutdrucks, eine Zunahme der Herzmuskelmasse sollte

jedoch nicht auftreten.

5.2.1.2.1 Linksventrikularer Massenindex (LVMI)

Im Folgenden wird der linksventrikulare Massenindex in der Schwangerschaft bei M.
Fabry anhand gewonnener und bestehender Daten diskutiert. Unsere Daten setzten
sich zusammen aus der Befragung zum Vorliegen einer HCM im

Schwangerschaftsverlauf (ohne Grenzwerte) und dem Vergleich von uns zur
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Verfugung stehender echokardiographischer Werte von Frauen mit und ohne ERT im
Schwangerschaftsverlauf (mit Grenzwerten).

Der durchschnittliche LVMI nahm in der Gesamt-Kohorte (N = 10), wahrend der drei
festgelegten Untersuchungszeitraume, geringfugig, jedoch nicht signifikant, zu. In der
Schwangerschaft wie im Vorher-Nachher-Vergleich nahm der LVMI sowohl in der
behandelten als auch in der unbehandelten Kohorte leicht und nicht signifikant zu.
Die durchschnittlichen LVMI-Werte lagen in beiden Kohorten zu jedem Zeitpunkt im
Normbereich (44-88 g/m?). In der FOS Register Studie von Hughes et al. wurde der
linksventrikulare Massenindex (LVMI) ebenfalls vor und nach einer Schwangerschaft,
zwischen einer mit Agalsidase alfa therapierten Kohorte und einer ERT-naiven
Kohorte, verglichen. Die Durchschnittswerte des Massenindex waren dabei in beiden
Kohorten zu beiden Zeitpunkten normwertig. In der ERT Kohorte nahm der LVMI
durchschnittlich 3,8 +/- 13,0 g/m2 und in die ERT-naive Kohorte durchschnittlich 0,7
+/8,9 g/m? ab (32). Der Unterschied zwischen den beiden Kohorten beziiglich des
linksventrikularen Massenindex im Vorher-Nachher-Vergleich zeigte wie in unserer
Studie keine Signifikanz (32).

In dieser Studie konnte in der Schwangerschaft sowohl bei unbehandelten als auch
bei behandelten Fabry-Patientinnen eine langsame Progredienz der
linksventrikularen Masse, vermutlich im Rahmen der Grunderkrankung, beobachtet
werden. Lediglich bei einer ERT-naiven Studienteilnehmerin konnte eine HCM nach
der Schwangerschaft neu beobachtet werden, deren Werte vor und wahrend der
Schwangerschaft nicht bekannt waren und somit in der Berechnung nicht
reprasentiert wurden. Unabhangig von einer Schwangerschaft konnte eine
Verbesserung bzw. Stabilisation der LVMI unter einer ERT in mehreren Studien
nachgewiesen werden (24, 175, 288, 291, 295-298).

Informationen zum Einfluss einer ERT auf eine kardialen Fibrose wahrend der
Schwangerschaft konnten durch diese Untersuchung nicht gewonnen werden, da in
der Studienkohorte, bei Ausschluss einer HCM in der Echokardiografie, haufig kein
MRT des Herzens als zusatzliches Diagnostikum veranlasst wurde, obwohl eine
kardiale Fibrose bei Frauen mit M. Fabry auch ohne simultane HCM auftreten kann
(188). Untersuchungen mit wiederholten MRT-Aufnahmen des Herzens zur
Beurteilung einer kardialen Fibrose im Schwangerschaftsverlauf waren daher

erstrebenswert.
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5.2.1.3 Lyso-Gb3

Eine Korrelation der Lyso-Gb3-Konzentrationen (in Trockenblut und Serum) mit der
Krankheitsschwere konnte in Voruntersuchungen nachgewiesen werden (81, 83).
Die Bestimmung von Lyso-Gb3 wird in der Praxis der von Gb3 seit einigen Jahren
bevorzugt. Weshalb das Monitoren der Werte im Schwangerschaftsverlauf vermutlich
die valideste Aussage bezuglich Stabilisierungseffekte von Fabry-spezifischen
Therapien liefern kann. Limitierend war die kleine Fallzahl und die seit wenigen
Jahren erst eingefuhrte Bestimmung von Lyso-Gb3.

Insgesamt ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Weder im Vergleich
zwischen den Kohorten innerhalb der jeweiligen 3 Zeitraume, noch im Vorher-
Nachher-Vergleich zwischen den beiden Kohorten, noch im Vorher-Nachher-
Vergleich innerhalb der einzelnen Kohorten. Unter ERT (Agalsidase alfa) konnte eine
nicht signifikante Lyso-Gb3-Abnahme in der Schwangerschaft und eine nicht
signifikante Lyso-Gb3-Zunahme nach der Schwangerschaft, bzw. eine nicht
signifikante Abnahme im Vorher-Nachher-Vergleich (Agalsidase alfa und beta)
beobachten werden. Lyso-Gb3-Werte im Schwangerschaftsverlauf ohne ERT sind
nur bei 2 Verlaufen dokumentiert. Hierbei zeigte sich im Vorher-Nachher-Vergleich
bei einer Patientin, welche Normwerte aufwies, keine Veranderung und bei einer
Patientin mit Werten im pathologischen Bereich eine nicht signifikante Abnahme. In
der Schwangerschaft zeigte sich bei therapierten Frauen (N = 2) und bei einer
Patientin, die vor der Schwangerschaft mit Migalastat behandelt wurde, unveranderte
Werte.

5.2.2 Symptomlast

Die Angaben zu Fabry-spezifischen Symptomen wahrend der Schwangerschaft sind
sehr heterogen. Ob sich Symptome wahrend und bis zu einem Jahr nach der
Schwangerschaft verbessern oder verschlechtern, scheint keinem Muster zu
entsprechen, so dass aus unserer Analyse man zum Schluss kommen kann, dass
bestehende Symptome in beide Richtungen veranderlich sind. Der Grad der
EinflussgréRen Schwangerschaft und/oder Krankheit ist nicht abschatzbar, sodass
wir nicht nur, wie von Holmes und Mitarbeiter (375) empfohlen, Uber eine Mdglichkeit
der Symptomverschlechterung aufklaren sollten, sondern Uber eine individuelle
Entwicklung der Symptome mit der Moglichkeit einer Verschlechterung als auch
Verbesserung, um unnotige Angst zu vermeiden. Zudem wurde das Ausmal} der

Beschwerdezunahme, weder durch uns, noch durch Holmes et al. Uber detaillierte
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Fragebdgen erhoben.

Der hormonelle Einfluss und physiologische Anpassungsmechanismen in der
Schwangerschaft konnen unabhangig von der Fabrykrankheit Symptome
verursachen oder verstarken. Zu haufigen Symptomen generell in der
Schwangerschaft gehdren Erbrechen und Ubelkeit (408), leichte Odeme (insb. der
Beine), Obstipation (409) und Mudigkeit (410).

In Fallberichten von Schwangerschaften mit ERT wurde von keiner Progression der
Erkrankung und ihrer Symptome berichtet (14, 29-31, 370, 373). Teilweise wurde von
einer Regression einer Proteinurie (Start einer ERT innerhalb einer
Schwangerschaft) (31) und abnehmender Akroparasthesien wie gastrointestinaler
Symptome (Abbruch einer ERT in 4. SSW) berichtet (15). In einer Studie von Holmes
et al. zahlten zu den am haufigsten angegebene Fabry-Symptomen, welche sich in
der Schwangerschaft verschlechterten: Proteinurie, Akroparasthesien,
Kopfschmerzen und gastrointestinale Beschwerden (375).

Zu den am haufigsten verschlechterten Symptomen in der Schwangerschaft
gehorten in unserer Untersuchung: Akroparasthesien, gastrointestinale Beschwerden
und Fatigue, welche sich zwischen den Kohorten nicht signifikant unterschieden. Neu
aufgetretene Symptome in der Schwangerschaft begrenzten sich vor allem auf das
Symptom Fatigue. Nennenswert ist, dass Fatigue-Symptome wahrend der
Schwangerschaft in der Normalbevdlkerung weit verbreitet sind (410).

Grundsatzlich lag bei Frauen mit ERT ein schwererer Krankheitsverlauf vor, weshalb
diese unabhangig von der Schwangerschaft haufiger von erfassten Symptomen

betroffen waren als Frauen ohne ERT.

5.2.2.1 Akroparasthesien

In einer Studie von Holmes et al. wurde in 31,3% (N = 32/102) der
Schwangerschaften von einer Verschlechterung bestehender Akroparasthesien
berichtet. In einer Studie von Hughes et al. nahm der BPI (brief pain inventory)
-severity score und -interference score nach der Schwangerschaft in der ERT
Kohorte mit 0,6 +/- 2,1 und 0,7 +/2,7 (N = 16) etwas mehr zu, wahrend die ERT-naive
Kohorte einen stabileren BPI-score mit 0.0 +/- 2,7 und 0,2 +/- 1,4 (N = 10) aufwies.
Jedoch war die Zunahme nicht signifikant. Die Frauen mit ERT wiesen grundsatzlich
héhere Schmerz-Scores auf als die Frauen ohne ERT (32). Dem mag ein
schwererer Phanotyp zugrunde liegen, welcher jedoch in dieser Studie nicht erfasst

wurde. Grundsachlich wurde die ERT als Surrogat-Parameter fur einen schwereren
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Krankheitsverlauf angenommen.

Aus unserer Studiengesamtheit waren 9,8% (N = 9/92) der Schwangerschaften von
einer Verschlechterung der bestehenden Akroparasthesien betroffen, bzw. 18% (N =
9/50) von denen, welche an der Symptomatik litten. Von einer Verbesserung waren
10,9% (N = 10/92) aus der Studiengesamtheit, bzw. 20% (N = 10/50) der
Symptomleidenden betroffen, wahrend 31,5% (N = 29/92) der Gesamtkohorte bzw.
58% (N = 29/50) der Betroffenen keine Veranderung wahrnahm.

Dabei wurde in Schwangerschaften mit ERT (20,0%) signifikant haufiger von einer
Verschlechterung der neuropathischen Schmerzen berichtet, als in
Schwangerschaften ohne ERT (6%). Hingegen waren prozentual mehr
Schwangerschaften der unbehandelten Kohorte (10,4%) von einer Verbesserung
bestehender Akroparasthesien als Schwangerschaften der behandelten Kohorte
(12%) betroffen. Geht man davon aus, dass der ERT-Einsatz als Surrogatparameter
fur einen schweren Verlauf fungiert, konnte man vermuten, dass schwerere Verlaufe
eher zu einer Verschlechterung der Akroparasthesien in der Schwangerschaft
tendieren. Insgesamt wurden wahrend 4 Schwangerschaftsverlaufen regelmafig
Analgetika eingenommen. In 3 Verlaufen wurde auf Paracetamol, Ibuprofen und
Novaminsulfon und in einem Verlauf zusatzlich auf Carbamazepin zurickgegriffen.
Die Patientin, welche Carbamazepin ungeachtet der Teratoxizitat einnahm, litt an
einer Exazerbation vorbestandener, jedoch kontrollierter, Schmerzkrisen wahrend
der Schwangerschaft. Die Patientin erhielt in den ersten 4 Monaten der
Schwangerschaft Agalsidase alfa, brach die Therapie jedoch bei
Infusionssymptomen (Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Bauchschmerzen) ab. Die
merkliche Zunahme der Schmerzen begann etwa einen Monat nach Konzeption. Im
etwa 6. Monat erfolgte eine Hospitalisierung wegen unkontrollierbarer Schmerzen.
Tramadol und Paracetamol i.v. brachten nur unzureichende Linderung. Die Patientin
nahm bereits vor der Schwangerschaft Carbamazepin 200 mg ein, worunter die
Schmerzen kontrolliert vorlagen. Wahrend der Schwangerschaft wurde die Dosis
sukzessive auf bis zu 1000 mg/tgl. unter Eigenregie erhoht, begleitet von Ibuprofen
1600 mg/tgl.. Das Kind wurde in der 38+1 SSW spontan und gesund geboren.
Dieses Fallbeispiel zeigt die potenzielle Gefahr einer unkontrollierten
Verschlechterung von Schmerzen bei M. Fabry wahrend der Schwangerschaft auf
und betont die Dringlichkeit einer adaquaten Schmerztherapie und Aufklarung.
Fraglich bleibt, inwiefern die ERT einen positiven Effekt hatte erzielen kdnnen, da
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einerseits die Zunahme der Schmerzen bereits unter Therapie stattfand, andererseits
die Hospitalisierung zu einem spateren Zeitpunkt erfolgte, bei dem die ERT seit 2
Monaten pausiert wurde. Zumal In der Literatur kontrovers diskutiert wird, inwiefern
die ERT eine Linderung von Schmerzen bewirken kann (129, 175, 285, 290, 304).

In einer Analyse (FOS Datenbank) wurden geographische Unterschiede hinsichtlich
der Schmerzempfindlichkeit beschrieben. Nordeuropaische Frauen weisen demnach
einen hoheren FOS-MSSI auf als Frauen aus dem sudlichen Teil Europas (411,
412). Dahingehend ware zur Beurteilung einer Beschwerdezunahme eine ethnische
Zuordnung der Frauen erforderlich.

5.2.2.2 Gastrointestinale Beschwerden

In einer retrospektiven Studie von MacDermont et al. waren 60% der Frauen (5, 6)
und in einer FOS Datenregister-Studie von Mehta et al 50% der Frauen von
gastrointestinalen Beschwerden betroffen (50). Diese Haufigkeitsangaben fanden
sich auch in unserer Kohortenstudie wieder. Bei 60,7% (N = 17/28) der
Schwangerschaften mit ERT und bei 40,6% (N = 28/69) der Schwangerschaften
ohne ERT waren gastrointestinale Beschwerden vorbestehend.

In einer Untersuchung von Holmes et al. verschlechterten sich die gastrointestinalen
Beschwerden wahrend der Schwangerschaft bei einem Teil der Fabry-Patientinnen.
Wahrend 29,4% (N = 28/102) der Schwangerschaften wurde eine Verschlechterung
der Obstipation und wahrend 27,5% (N = 30/102) eine Verschlechterung der Diarrhd
angegeben. Wahrend der Schwangerschaft wurde in unserer Untersuchung in 12,0%
(N = 11/92) der Schwangerschaften eine Verschlechterung der gastrointestinalen
Beschwerden angegeben. Von den Frauen, welche bereits vor der Schwangerschaft
an gastrointestinalen Beschwerden litten, gaben aus der behandelten Kohorte 46,7%
(N =7/15) gleichbleibende, wie weitere 46,7% (N = 7/15) zunehmende Beschwerden
an. In einem Fall wurde eine Abnahme angegeben (6,7%). In der unbehandelten
Kohorte blieb die Symptomatik bei 68,9% (N = 20/29) stabil, wahrend die Zu- und
Abnahme der Beschwerden mit 13,8% (N = 4/29) gleichermalen stattfand.

Da Obstipation und Meteorismus, unabhangig von M. Fabry, zu den haufigsten
Beschwerden in der Schwangerschaft gehoren und durch eine hormonell bedingte
Darmatonie erklart werden (409), ist eine entsprechende Verschlechterung der
Symptome zu erwarten. Fur eine genauere Beurteilung und in Abgrenzung zur
Normalbevolkerung ware das Erfragen von Haufigkeit und Intensitat erforderlich.

Unabhangig von der Schwangerschaft, konnte in mehreren Untersuchungen ein
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positiver Effekt von der ERT auf gastrointestinale Symptome beobachtet werden
(129, 213, 215). Inwiefern die ERT einen stabilisierenden oder Uberhaupt einen
Einfluss auf gastrointestinale Beschwerden wahrend der Schwangerschaft nimmt,
bleibt offen. Auch hier zeigte die ERT Kohorte eine haufigere, wenngleich nicht

signifikante, Beschwerdezunahme als die unbehandelte Kohorte (p = 0,064).

5.2.2.3 Kopfschmerzen/Migrane

In einer Untersuchung von Bouwman et al. wurde die Pravalenz von Kopfschmerzen
bei M. Fabry Patientinnen mit 60% (N = 36/62) angegeben, wobei diese nicht
signifikant haufiger auftraten als in der Kontrollgruppe. In der von uns durchgefuhrten
Studie waren bei 32,1% (N = 27/84) der Schwangerschaften Kopfschmerzen
vorbestehend und damit etwa halb so viele betroffen. Dabei waren Kopfschmerzen
bei Schwangerschaften unter ERT mit 54,2% (N = 13/24) signifikant haufiger
vorbestehend, als Schwangerschaften ohne Therapie mit 23,3% (N = 14/60).

Doch wie verhalt sich das Symptom Kopfschmerzen bei M. Fabry wahrend der
Schwangerschaft und welchen Einfluss nimmt die Enzymersatztherapie? In einer
retrospektiven Befragung von Holmes et al. waren 22,5% (N = 23/102) der
Schwangerschaften bei M. Fabry (4 mit ERT), von verstarkten Kopfschmerzen
begleitet (375), wahrend nur 7,2% (N = 6/83) der Schwangerschaften aus unserem
gesamten Studienkollektiv von einer Verschlechterung der Kopfschmerzen betroffen
war. Damit waren die untersuchten Schwangerschaften in der Studie von Holmes et
al. signifikant haufiger betroffen als in unserer Studie (p = 0,0012). Dabei waren mit
9,5% (N = 2/21) aus der ERT-Korte etwas mehr Schwangerschaften als aus der
unbehandelten Kohorte mit 6,5% (N = 4/62) betroffen. Ein GroRteil beider Gruppen
gab stabile bzw. sich verbessernde Kopfschmerzen an. Auch im postpartalen Verlauf
verzeichneten wir eine heterogene Symptomentwicklung. Insgesamt waren
Schwangerschaften von Frauen mit ERT vor, wahrend und nach einer
Schwangerschaft signifikant haufiger von Kopfschmerzen begleitet als solche ohne
ERT.

Migrane kann sich unabhangig von M. Fabry wahrend einer Schwangerschaft sowohl
verschlechtern als auch verbessern. Bei Frauen mit Migrane zeigte sich in mehreren
Studien, dass sich Migrane, insbesondere die ohne Aura, wahrend der
Schwangerschaft haufig verbessert (413, 414), sich das Risiko fur
thromboembolische Ereignisse und Praeklampsie im Vergleich zur gesunden

Normalbevolkerung jedoch erhéht (413). Bei Migrane mit Aura kann die Symptomatik
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unverandert bleiben oder sich verschlechtern (414). Ostrogene werden derzeit als
Einflussfaktor verantwortlich gemacht. Zwischen den beiden Kohorten ergab sich
kein signifikanter Unterschied im Auftreten oder der Entwicklung der Migrane
wahrend und nach der Schwangerschaft. Insgesamt fiel eine breite Variation der
Symptomentwicklung auf. Inwieweit M. Fabry die Kopfschmerzsymptomatik
verandern kann oder die ERT einen positiven Einfluss nehmen kann, bleibt

ungewiss.

5.2.2.4 Depressionen/Angstlichkeit

Mit 27,6% (N = 8/25) der Schwangerschaften aus der ERT-Kohorte waren
depressiven Symptomen signifikant haufiger vorbestehend, als 10,8% (N = 7/65) der
Schwangerschaften von Frauen, welche keine Fabry-spezifische-Therapie erhielten
(p < 0,05). Wahrend der Schwangerschaft variierte die depressive Symptomatik in
beiden Kohorten, ohne signifikante Unterschiede aufzuweisen. Es wurden
gleichermal3en stabile, wie sich verbessernde als auch sich verschlechternde
Verlaufe beobachtet.

Nach der Schwangerschaft traten in 6,6% (N = 4/61) der Schwangerschaftsverlaufe
der unbehandelten Kohorte und in 6,9% (N = 2/29) der, der ERT-Kohorte, Zeichen
einer Depression neu auf und verschlechterte sich bei bestehender Symptomatik in
3,3% (N = 2/61) der Schwangerschaften aus der unbehandelten-Kohorte und in 3,4%
(N = 1/29) aus der ERT-Kohorte. Insgesamt waren etwa 10% der
Schwangerschaften von depressiven Symptomen im postpartalen Verlauf betroffen:
10,3% (N = 3/29) der Schwangerschaften aus der behandelten Kohorte und 9,8% (N
= 6/61) der Schwangerschaften aus der unbehandelten Kohorte.

In der Allgemeinbevdlkerung wird die postpartale Depression mit 10-15% (415)
angegeben, wobei diese eine hohe Dunkelziffer aufweist. In Abgrenzung dazu tritt
ein so genannter ,Baby-Blues” bei bis zu 50% der Frauen auf, welcher sich in
postpartaler Traurigkeit und Affektlabilitdt bemerkbar macht (416). In einer Studie von
Holmes et al. waren 17,1% (N = 7/41) der Frauen von einer postpartalen
Depression/Angstlichkeit betroffen. Insgesamt zeigte sich die Haufigkeit an
depressiven Symptomen nach einer Schwangerschaft in unserer Studienkohorte
unterhalb der Pravalenzen in der Bevolkerung und dem Literaturwert beziglich
anderer Fabry-Patientinnen. Zudem unterschied sich die Haufigkeit zwischen den
beiden Kohorten nicht signifikant (p = 0,47). Somit waren sowohl ein stabilisierender
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als auch ein ausbleibender Effekt der Enzymersatztherapie auf die Psyche in der
Schwangerschaft denkbar.

5.2.2.5 Weitere Symptome wahrend und nach der Schwangerschaft

Die Symptome Fatigue, depressive Verstimmung und Schwindel gelten als
unspezifisch. Eine Schwangerschaft stellt fur Frauen ein sehr individuelles Erlebnis
dar und geht mit einer unterschiedlich starken psychischen Belastung einher. Ein
Vergleich dieser Beschwerden mit einer Kontrollgruppe aus der Normalbevolkerung
ist fur eine adaquate Einordnung unerlasslich.

Wahrend der Schwangerschaft entwickelten sich die befragten Symptome der an M.
Fabry erkrankten Frauen sehr unterschiedlich. Frauen berichteten sowohl von
stabilen und abnehmenden als auch zunehmenden und neu aufgetretenen mit M.
Fabry assoziierten Symptomen. Die beiden Kohorten (ERT vs. unbehandelt) zeigten
keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf folgende Symptome: Tinnitus,
Schwindel, Fatigue und andere Herzbeschwerden (Palpitationen, atypische
Thoraxschmerzen/-beschwerden etc.). Signifikant haufiger traten in der ERT-
behandelten Kohorte Dyshidrose und Herzrhythmusstorungen auf.

Auch im postpartalen Verlauf zeigte sich die Entwicklung der Symptome (Schwindel,
Fatigue, Herzrhythmusstorungen, Tinnitus, Dyshidrose und andere
Herzbeschwerden) zwischen ERT-behandelter und unbehandelten Frauen von einer
breiten Variation betroffen, jedoch ohne signifikanten Unterschiede zwischen beider
Kohorten.

5.3 Schwangerschaft und moégliche Komplikationen

5.3.1 Gewichtszunahme

Die in der Schwangerschaft empfohlene Gewichtszunahme ist abhangig vom BMI.
Normalgewichtige Frauen sollen laut Empfehlungen des IOM (Institutes of Medicine)
zwischen 12 und 16 kg zunehmen (417). Der mittlere BMI bewegte sich vor der
Schwangerschaft in beiden Kohorten im normalgewichtigen Bereich (20-25), wobei
der BMI in der ERT behandelten Kohorte mit 24 Punkten (N = 18) etwas hoher lag
als der, der unbehandelten Kohorte, mit 22,6 Punkten (N = 38).

Uber 35% der Patientinnen aus beiden Kohorten nahmen die bei Normalgewicht
empfohlenen 10-15 kg zu. Aus der unbehandelten Kohorte nahmen mehr Frauen

weniger Gewicht in der Schwangerschaft zu als aus der behandelten Kohorte. Die
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Gewichtszunahme zeigte jedoch keine signifikanten Unterschiede. In einer
Untersuchung von Hoffmann et al. lag der BMI bei Fabry-Patientin:innen
durchschnittlich héher als in der Normalbevdlkerung (314). Eine Ubermalige
Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft konnte in beiden Kohorten nicht
beobachtet werden.

5.3.2 Gestationsalter

8-9% aller Schwangerschaften endeten in der deutschen Normalbevélkerung bis
2022 mit abnehmender Tendenz zu frih (391). In unserer Studienpopulation lag die
Frihgeburtlichkeitsrate mit 12% (N = 99) aller Schwangerschaften leicht, aber nicht
signifikant héher (p = 0,14). Vorausgegangene Studien, die ebenfalls die
Frahgeburtlichkeitsrate bei M. Fabry untersuchten, gaben eine Pravalenz von etwa
19% (N = 32-85) an (10, 375), welche signifikant hdher lag als in unserer Studie (p <
0,05). Von 9 publizierten Fallberichten, wurde nur in einem Fall von einer Frihgeburt
(36. SSW) bei einer zugrundeliegenden Amniorrhexis mit anschlieRender Sectio
berichtet (14, 15, 29-31, 370, 373).

Zwischen den beiden Kohorten (ERT behandelt vs. unbehandelt) verzeichneten wir
keinen statistisch signifikanten Unterschied bezuglich der Haufigkeit von
Frihgeburten (p = 1,0). Auch hinsichtlich der Schwangerschaftsdauer ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,99). Beide Gruppen wiesen eine
durchschnittliche Schwangerschaftsdauer von 38,4 Wochen auf, welche einer
normalen Schwangerschaftsdauer entspricht.

Von einer Fruhgeburt unter ERT waren jeweils 3 Frauen betroffen, welche Von einer
Frihgeburt unter ERT waren jeweils 3 Frauen betroffen, welche Agalsidase alfa
durchgehend erhielten. Dabei lagen in 2 Fallen anderweitige Risikofaktoren vor. Bei
einem Fall trat ein Gestationsdiabetes auf, welcher mit einer Frihgeburtlichkeit
assoziiert ist. In einem anderen Fall wurde die Patientin zuvor konisiert, was zu einer
Zervixinsuffizienz und Notfallcerclage fuhrte. Zudem lag eine vaginale Besiedlung mit
Enterococcus faecium vor, welche mutmalilich einen vorzeitigen Blasensprung
verursachte.

Unter Agalsidase beta trat keine Frihgeburt auf (N = 1/1). Abschlielend scheint die
Enzymersatztherapie nicht mit einer erhohten Frihgeburtlichkeit assoziiert zu sein.
Inwiefern M. Fabry das Risiko einer Fruhgeburt erhoht, sollte in weiteren Studien mit
gréRReren Fallzahlen untersucht werden. 3,55% der Schwangerschaften aus dem
Jahr 2023 wurden in Deutschland Ubertragen (= 42.SSW) (391). In unserer
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Untersuchung trat nur eine Ubertragene Schwangerschaft ohne ERT auf (N = 1/99),
sodass auch das Risiko fiir eine Uberschreitung des errechneten Geburtstermins bei

M. Fabry nicht erhoht zu sein scheint.

5.3.3 Abort

Die Dunkelziffer flr Aborte (Fehlgeburt = lebloses Neugeborenes < 500 g) in der
Bevdlkerung, insbesondere die der Spontanaborte (<20. SSW p.m.), wird von
Experten relativ hoch eingeschatzt. Laut Literatur sind 12-15% aller
Schwangerschaften in der Normalbevoélkerung Aborte (387, 388). In unserer
Studienkohorte endeten im beobachteten Zeitraum insgesamt 15,6% (N = 21/131)
aller Schwangerschaften in einem Abort. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der Aborthaufigkeit in der Allgemeinbevolkerung und der Frauen mit M.
Fabry (p = 0,28). Vergleichbare Haufigkeiten fanden sich auch in einer Befragung
von Holmes et al., in welcher bei 11,8% (N = 11/102) der Schwangerschaften ein
Spontanabort und bei 2,3% (N = 2/85) der Schwangerschaften ein intrauteriner Tod
(= in utero verstorbener Fétus nach 24 + 0 SSW, welcher in einer Totgeburt miindet
= Neugeborenes ohne Lebenszeichen und > 500g) (N = 2/85) (bei
Chromosomenaberration) auftrat (375). Lediglich in einer Untersuchung von
Bouwman et al. ergaben sich hdhere Abortraten. 25% (N = 8/32) der untersuchten
Schwangerschaften mindeten in einen Spontanabort. Zudem fihrten 3,1% (N =
1/32) zu einem intrauterinen Tod. Jedoch wies die Fall-Kontroll-Studie geringere
Fallzahlen auf, wodurch die Abortrate mdglicherweise Gberschatzt wurde (10). Beide
genannten Studien wiesen keine signifikanten Ergebnisse auf.

Welchen Einfluss die Enzymersatztherapie auf die Abortrate haben bzw. zur
Induktion dessen fuhren konnte, wurde neben unserer Kohortenstudie auch in einer
FOS-Registerstudie von Hughes et al. untersucht. In dieser Studie war eine nur
geringe Abortrate nachweisbar. Bei keiner der 37 therapierten Frauen mit 47
Schwangerschaften trat ein Spontanabort auf. Von 36 unbehandelten Frauen wurden
2 Spontanaborte von 54 Schwangerschaften (3,7%) dokumentiert (32). In 2
Schwangerschaften (4,3%) trat eine anders begrindete (nicht naher bezeichnet)
Schwangerschaftsbeendigung auf. Moglicherweise handelte es sich um einen
intrauterinen Fruchttod bzw. einen Schwangerschaftsabbruch.

In unserer Studie traten in der unbehandelten Kohorte wahrend des untersuchten
Zeitraums in 17,1% (N = 17/99) der Falle Aborte (spontan (N = 14), Tubargraviditat
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(N = 3)) und unter ERT 12,5% (N = 4/32) der Falle Aborte (spontan (N = 3),
Tubargraviditat (N = 1)) auf. Das Risiko fir einen Abort war weder unter ERT noch
ohne Therapie erhéht (OR, 0,69; 95% CI, 0,18- 2,55; p = 0,78). Unter ERT war bei
Patientin 1 eine Tubargraviditat ursachlich. Bei Patientin 2, 3 und 4 handelte es sich
um frilhe Spontanaborte (<15. SSW). Bei Patientin 2 lagen Uberdies habituelle
Aborte (Uber 3 Spontanaborte) auch ohne ERT vor, weswegen ein direkter
Zusammenhang mit der ERT unwahrscheinlich erscheint. Bei Patientin 3 und 4 1asst
sich ein Zusammenhang mit ERT und Abort nicht sicher ausschlieRen. Wobei
Patientin 3 nur wenige Monate spater unter derselben Therapie ein gesundes Kind in
der 40. SSW und Patientin 4 zwei gesunde Kinder in der 38. SSW, ein Jahr zuvor,
und in der 39. SSW, ein Jahr danach, gebar.

In der Literatur wurde bisher in keinem Fall von Fehlgeburten (zumindest von
Spontanaborten) unter einer ERT berichtet. Trotz allem ergab sich aus unserer
Untersuchung weder ein Anhalt fur eine erhohte Abortrate bei M. Fabry noch bei der

Behandlung mit einer ERT.

5.3.4 Arterielle Hypertonie

In einer Untersuchung von Holmes et al. von 2015 waren 10,8% (N = 12/102) der
Schwangerschaften von einer arteriellen Hypertonie betroffen, welche nicht
signifikant haufiger im Vergleich zur Normalbevdlkerung mit 6% auftrat (375).
Hingegen trat in einer Fall-Kontrollstudie von Bouwman et al. von 2012 mit 34% (N =
11/32) (10), wenn auch nicht signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe, und in
einer Untersuchung von Wang et al. von 2007 mit betrachtlichen 43% (N = 16/37)
(66) eine arterielle Hypertonie signifikant haufiger auf. In unserer Studie waren nur
5,1% (N = 5/97) der Schwangerschaften von einer arteriellen Hypertonie betroffen,
wovon 3 sich in eine Praeklampsie entwickelten. Ein Vergleich mit dem Auftreten
einer schwangerschaftsassoziierten arteriellen Hypertonie in der Bevolkerung ist
pravalenzabhangig (4-12%) (389), je nach Wert ist unsere Studienkohorte gleich
haufig bis sogar signifikant weniger haufig betroffen.

Verglich man das Auftreten einer arteriellen Hypertonie zwischen mit ERT
behandelten und unbehandelten Frauen, zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Unklar bleibt, ob die ERT einen protektiven Einfluss auf eine

Gestationshypertonie oder seine Komplikationen nehmen kann. Zumindest konnten
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wir keinen relevanten Einfluss der Enzymersatztherapie in unserer Kohortenstudie

auf den Blutdruck der Frauen beobachten

5.3.5 Praeklampsie

In einer Untersuchung von Holmes et al. waren 4,9% (N = 5/102) der
Schwangerschaften (375) und in einer Fall-Kontrollstudie von Bouwman et al. 9,4%
(N = 3/32) der Schwangerschaften von einer Praeklampsie betroffen (10). In beiden
Studien trat eine Praeklampsie weder im Vergleich zur Normalbevolkerung noch zur
Kontrollgruppe signifikant haufiger auf. Auch in unserer Studie waren mit 3,1% (N =
3/98) vergleichbar viele Schwangerschaften bei M. Fabry von einer Praeklampsie
betroffen. Im Vergleich zur Normalbevdlkerung mit einer Pravalenz von 2-5% in
Deutschland ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied im Auftreten der
Praeklampsie. Dabei trat nur in der unbehandelten Kohorte diese Art Komplikation
auf, jedoch nicht signifikant haufiger (p = 0,56).

Falle anderer Erkrankungen aus dem Formenkreis der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen, wie Eklampsie und das HELLP-Syndrom, werden in
der Literatur, wie auch in unserer Studie, nicht beschrieben. Abschliefend scheint M.
Fabry, unabhangig von der vermeintlichen Krankheitsschwere, mit keinem erhdhten
Risiko fur Praeklampsie assoziiert zu sein. Inwiefern eine protektive Wirkung von der
Enzymersatztherapie ausgehen mag, kann bei der Fallzahl nur hypothetisch
formuliert werden und benotigt groRere und randomisiert angelegte Studien.

5.3.6 Gestationsdiabetes

In einer Untersuchung von Holmes et al. wurde erstmals in einer groReren Gruppe
mit M. Fabry Haufigkeiten zu einem Gestationsdiabetes angegeben. 8,8% (N =
9/102) waren in der untersuchten Kohorte betroffen. Inwiefern das Ergebnis
signifikant ausfiel, war abhangig von der Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung,
welche mit 2-10% angegeben wurde (375). In unserer Studie hingingen war dagegen
nur 4,1% (N = 4/98) von einem Gestationsdiabetes betroffen. In der unbehandelten
Kohorte trat in 4,2% (N = 3/72) der Schwangerschaften und in der ERT-Gruppe in
3,8% (N = 1/26) der Schwangerschaften ein Gestationsdiabetes auf. Es ergab sich
zwischen den beiden Kohorten kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 1,0).
Die Pravalenz des Gestationsdiabetes in der deutschen Allgemeinbevdlkerung wurde
2022 mit 9,41% (391) angegeben. 2014 waren es noch 4,6%. Da unsere Daten
Schwangerschaften zwischen 2000 bis 2023 reprasentieren und der
Gestationsdiabetes einen klaren Aufwartstrend zeigt, musste ein jahresbasierter
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Vergleich zwischen den beiden Angaben erfolgen. Letztendlich zeigt sich weder ein
hoheres Auftreten eines Gestationsdiabetes in unserer Gesamt-, noch in der ERT-

Kohorte im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung.

5.3.7 Weitere Komplikationen

Pravalenzen folgender Schwangerschaftskomplikationen wurden in grof3eren Studien
zu M. Fabry noch nicht untersucht. Zwischen den beiden Kohorten (ERT behandelt
vs. unbehandelt) konnten keine signifikanten Unterschiede zu Plazentainsuffizienz,
vorzeitige Wehen, vorzeitiger Blasensprung, Zervixinsuffizienz, Auffalligkeiten im
Ultraschall, Poly- /Oligohydramnion, pra-/postpartale Blutungen und Erbrechen
beobachtet werden. Signifikante Unterschiede hingegen ergaben sich im Vergleich
zu Haufigkeitsangaben aus der deutschen Allgemeinbevdlkerung (2014-2023) (391)
fur Plazentainsuffizienz, jedoch abhangig vom Jahr (p = 0,04-0,071), Polyhydramnion
(p = 0,036), prapartale Blutungen (p < 0,002) und vorzeitige Wehentatigkeit (p <
0,001). Vergleichbar haufig trat ein vorzeitiger Blasensprung (p = 0,55), eine
isthmozervikale Insuffizienz (p = 0,24), ein Oligohydramnion (p = 0,43) und
Erbrechen (p = 0,75) (408) auf. auf. Sich Uber die Jahre verandernde Pravalenzen in
der Normalbevolkerung, u.a. bedingt durch eine sich weiterentwickelnde
medizinische Versorgung, fuhrten zu unterschiedlichen Signifikanzen. Fur fundierte
Aussagen sind grolRer angelegte Studien notwendig. Auffallig ist jedoch der
hochsignifikante Unterschied im vorzeitigen Einsetzen von Wehen bei den
untersuchten Patientinnen mit M. Fabry und das Auftreten von Blutungen wahrend
der Schwangerschaft im Vergleich zur Normalbevodlkerung. Die Enzymersatztherapie
schien keinen Effekt auf diese Schwangerschaftskomplikation zu erzielen.

5.4 Geburt
5.4.1 Geburtsmodus

Die Pravalenz von durchgefuhrten Kaiserschnitten in der Normalbevolkerung wurde
2021 in Deutschland, vom statistischen Bundesamt, mit 30,9% angegeben (390).

In unserer Kohortenstudie wurden zwischen 2000 und 2023 29,4% (N = 30/102) der
Schwangerschaften durch eine Sectio caesarea beendet. Sodass sich kein
wesentlicher Unterschied in der Haufigkeitsrate zeigte (p = 0,42).

Zwischen den beiden Kohorten bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied. Aus
der unbehandelten Kohorte wurden 29,9% der Schwangerschaft und aus der
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behandelten Kohorte 29,2% der Schwangerschaft durch eine Sectio caesarea
beendet (p = 1,0). In der Untersuchung von Hughes et al. waren die Geburten
Uberwiegend spontan verlaufen. 12,5% (3 von 19) der Kinder von mit ERT
(Agalsidase alfa) behandelten Frauen und 15,4% (6 von 39) der Kinder von ERT-
naiven Frauen wurden per Sectio geboren. Damit lag die Sectiorate in der
Studienpopulation von Hughes et al. nur halb so hoch. Da der Zeitraum der
Entbindungen aus dieser Untersuchung nicht ersichtlich ist und die Sectiorate in den
letzten Jahren stetig zunahm, ist ein Vergleich nur schwer vorzunehmen.
Augenblicklich scheint weder die Fabry-Erkrankung noch die ERT Einfluss auf den

Geburtsmodus zu nehmen.

5.4.2 GeburtsmaRBe

In der Literatur wurden einzelne Daten zu GeburtsmalRen von Kindern therapierter
Fabry-Patientinnen in Fallberichten beschrieben (14, 29-31, 370, 373). Eine Arbeit
von Hughes et al. lieferte erstmals groRere Datenmengen im Rahmen einer
retrospektiven Kohortenstudie (Agalsidase alfa behandelte und unbehandelte
Frauen) vergleichbar mit der von uns durchgefiihrten Untersuchung, auf die sich im
Folgenden bezogen wird. In der Kohortenstudie von Hughes et al. erfolgte jedoch
keine Berechnung von Perzentilen zur Kontextualisierung der Werte, wie in der von

uns durchgefuhrten Studie, was einen Vergleich einschrankt.

5.4.2.1 Gewicht

Bezogen auf die Schwangerschaftsdauer und das Geschlecht lag das Gewicht der
Neugeborenen aus der unbehandelten Kohorte in der 44,08. Perzentile (N = 69) und
aus der ERT-Kohorte in der 44,57. Perzentile (N = 23) (p = 0,94). Es waren
prozentual mehr Kinder aus der behandelten Kohorte mit 95,7% eutroph als aus der
unbehandelten Kohorte mit 81,2%. Demzufolge nahm die ERT zumindest keinen
schadlichen Einfluss auf das Geburtsgewicht der Kinder. In einer von Hughes et al.
beobachteten Kohortenstudie lag das durchschnittliche Geburtsgewicht bei den
Kindern von ERT erhaltenen Muttern mit 3077 g (N = 19) etwas niedriger als bei
Kindern von ERT-naiven Muittern mit 3198 g (N = 31). Geht man davon aus, dass die
Kinder im Durchschnitt fristgerecht geboren wurden, kann das Geburtsgewicht
ebenfalls als normalgewichtig betrachtet werden.

Ebenso waren in Fallberichten 6 von 7 Kindern unter ERT normalgewichtig (7-49.
Perzentile) (14, 29-31, 370, 373).
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5.4.2.2 Korperlange

In Fallberichten war die kindliche Korperlange bei Geburt unter ERT unterschiedlich
verteilt (1.-77. Perzentile) (14, 29-31, 370, 373). 4 von 7 Kindern zeigten dabei eine
Korperlange unter der 10. Perzentile auf. In der Kohortenstudie von Hughes und
Kollegen lag die durchschnittliche Korperlange bei Geburt von Kindern ERT
erhaltener Mutter bei 49,7 cm (N = 15) und von Kindern ERT-naiver Mutter bei 46,1
cm (N = 19). In unserer Studie unterschied sich die durchschnittliche Kérperlange bei
Geburt zwischen der unbehandelten (37,50. Perzentile (N = 64)) und behandelten
(46,52. Perzentile (N = 23)) Kohorte nicht signifikant voneinander (p = 0,19). In
beiden Kohorten waren die Neugeborenen durchschnittlich normal grof3 fur ihr
Gestationsalter und Geschlecht, sodass auch hier kein schadlicher Einfluss von der
ERT wahrend der Schwangerschaft auf das Langenwachstum der Kinder
festzustellen ist.

5.4.2.3 Kopfumfang

Messwerte zum Kopfumfang bei Geburt waren in einer Untersuchung von Hughes et
al. nur vereinzelt angegeben (N = 7). Der durchschnittliche Kopfumfang von Kindern
ERT behandelter Mutter lag bei 34,2 cm (N = 5) und von Kindern unbehandelter
Mutter bei 35 cm (N = 2). In unserer Untersuchung lag der durchschnittliche
Kopfumfang des Kindes bei Geburt unter ERT auf der 34. Perzentile (N = 17) und
unter Therapieabwesenheit auf der 52. Perzentile (N = 48) (p < 0,02). Der
Kopfumfang bei Geburt unter ERT war mit durchschnittlich 18,28 Perzentilen
signifikant kleiner als bei den Kindern ohne ERT. Dennoch sind die Kopfe der
Neugeborenen in beiden Kohorten durchschnittlich normal gro3. Das Messen des
Kopfumfangs bei Geburt mittels Messband ist ein Uberaus unprazises Verfahren.
AulBerdem ist der Unterschied bei unausgeglichener Kohortengrofe unter Vorsicht
zu verstehen. In bestehenden Fallberichten fiel zudem keine Mikrozephalie oder die
Tendenz dieser (26.-55. Perzentile) unter einer ERT auf (14, 29, 30, 370), aul3er in
einem Fall, in welchem der Kopfumfang auf der 5. Perzentile lag (373).

5.4.3 APGAR-Score

Zu allen 3 Zeitpunkten ergab sich zwischen der mit ERT behandelten und
unbehandelten Kohorte kein signifikanter Unterschied in den APGAR-Werten. In
beiden Kohorten wurden durchschnittlich in der 1. Minute 8-9 Punkte (ERT (N = 14),
keine ERT (N = 30)) und in der 5. wie 10. Minute 9-10 Punkte (ERT (N = 18), keine
ERT (N = 48)) vergeben. Eine Verteilung von 10-9 Punkten wird als normal, 8-5 als
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grenzwertig und <5 als vitale Bedrohung des Neugeborenen gewertet. Dahingehend
waren alle APGAR-Durchschnittswerte in dieser Untersuchung normwertig. Lediglich
der Wert in der 1. Minute zeigte sich, wenn Uberhaupt, nur maRig reduziert.
Insgesamt wiesen die Neugeborenen unter ERT keine veranderte postnatale
Adaptation als die ohne ERT auf. Auch in publizierten Fallberichten konnte sowohl
beim Einsatz mit Agalsidase alfa (29, 373) als auch beta (14, 30, 370) unauffallige
APGAR-Werte beobachtet werden.

5.4.4 Nabelschnurarterien-pH

Angaben zum Nabelschnurarterien-pH bei Schwangerschaften mit M. Fabry sind in
bestehender Literatur weitestgehend nicht vorhanden (370).

In unserer Untersuchung lag der arterielle Nabelschnur-pH-Wert in der
unbehandelten Kohorte bei durchschnittlich 7,29 (N = 41) und in der ERT-Kohorte bei
7,30 (N = 12) ohne signifikanten Unterschied (p = 0,76). Die Durchschnittswerte
lagen insgesamt im Normbereich. PH-Werte Uber 7,2 gelten als physiologisch.
Insgesamt ergab sich in unserer Studie kein Zusammenhang zwischen einer peri-

bzw. postnatalen Azidoseentwicklung und M. Fabry als auch ERT.

5.4.5 Pra- und postnatale Erkrankungen

Keiner der Fallberichte oder Studien zu M. Fabry und ERT nahmen eine
Nachverfolgung oder eine Befragung der weiteren Entwicklung der Kinder vor (32,
370, 375). Folglich bestehen kaum Informationen zum postnatalen Verlauf.

In unserer Kohortenstudie kam es unmittelbar nach Geburt zu Neugeborenen
Infektionen bzw. einer postnatale Hypoxygenation und bei Fruhgeburten zu
frihgeburtlichen Komplikationen. Dabei war aus der unbehandelten Kohorte jeweils 1
von 74 Kindern betroffen (1,4%). Aus der ERT-Kohorte litten 2 von 26 Kindern an
frihgeburtlichen Komplikationen (7,7%) und 1 weiteres an einer
Neugeboreneninfektion (3,8%). Zwischen den beiden Kohorten ergab sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,41). Dabei traten spatere Manifestationen von
postnatalen Erkrankungen nur in der unbehandelten Kohorte auf. 2 von 74 Kindern
erkrankten an einer juvenilen Arthritis (2,7%), 2 weitere an einer globalen
Entwicklungsstérung/Autismus-Spektrum-Stérungen (2,7%) und wiederum 2 Kinder
an ADHS (2,7%). Die Pravalenz von juvenilen Arthritiden wird in der deutschen
Bevdlkerung auf 16-150/100.000 (418), die von ADHS auf 5% (419, 420) und die der
tiefgreifenden Entwicklungsstérungen auf 0,6-1% (421, 422) geschatzt. In einem Fall

trat in der unbehandelten Kohorte ein neonataler Schlaganfall, im Sinne einer
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pranatalen Erkrankung, auf. Da M. Fabry mit einem erhohten Schlaganfallrisiko
einhergeht, ist die Betrachtung dieses Falls von besonderem Interesse. Die Mutter
war bei Geburt 29 und wurde niemals mit einer ERT oder Chaperontherapie
behandelt. Weder der Fabry-Status noch das Gestationsalter des Kindes waren
bekannt. Das Kind war mannlich. Die Mutter wies die Mutation p. D313Y auf, welche
mittlerweile als benigne Variante und nicht Fabry verursachend angesehen wird. Als
potentiellen Risikofaktor wies die Mutter einen erhdhten Lipoprotein(a)-Wert auf,
welcher bekanntlich mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko einhergeht.
Risikofaktoren fur neonatale Schlaganfalle sind vielfaltig. Die Pravalenz wird mit 20-
65/100.000 angegeben (423). Da Informationen zu diesem Fall nur lickenhaft
bestehen, ist eine Ursachendiskussion kaum moglich und ein Zusammenhang mit M.
Fabry kann nur spekuliert werden.

Letztlich konnten wir keinen bedenklichen Einfluss der ERT auf die postnatale,
kindliche Entwicklung beobachten.

5.4.6 Fehlbildungen

Fehlbildungen im Zusammenhang mit M. Fabry oder der Enzymersatztherapie sind
in der Literatur nicht beschrieben (32, 370, 375). Auch in unserer Kohortenstudie
fielen keine héhergradigen (schwere oder letale) Fehlbildungen auf. Die haufigsten
Fehlbildungen bildeten die Huftgelenksdysplasie und angeborene Herzfehler, welche
in ihrer Haufigkeit sich nicht unbedingt von Pravalenzangaben aus der
Allgemeinbevolkerung unterschieden. In der unbehandelten Kohorte gab es einen
Fall von einer Schadelasymmetrie, welche in der U-Untersuchung auffiel, jedoch
nicht weiter beschrieben wurde und einen anderen Fall, bei dem ein LWS-Halbwirbel,
ohne nahere Lokalisationsangabe, bestand. Aufgrund der geringen Falldaten sind
Prozentangaben nur mit Bedacht zu verwerten. In der behandelten Kohorte traten
bezuglich Fehlbildungen nur angeborene Herzfehler auf. Davon ein ASD und ein
PFO. Dabei handelt es sich um Herzfehler, die in der Bevdlkerung weit verbreitet und
in den meisten Fallen nicht interventionspflichtig sind. Somit ging in dieser
Kohortenstudie die ERT weder mit einem erhdhten noch einem spezifischen

Fehlbildungsrisiko einher.

5.4.7 Fabry Erkrankung der Kinder

38,5% von den Kindern der Studienteilnehmerinnen wurden bis zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch nicht auf M. Fabry getestet. Unter ihnen waren mehr Madchen
(N =30) als Jungen (N = 18). Tatsachlich findet bei Frauen eine Diagnosestellung oft
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verzogerter statt als bei Mannern (50). Zur Klarung inwiefern eine fetale Beteiligung
in utero, Einfluss auf Schwangerschaftsoutcome und -komplikationen einnehmen
kann, konnten wir keine Korrelation oder signifikante Unterschiede zum Auftreten
untersuchter ZielgroRen: Frihgeburt, Proteinurie, Gestationshypertonie,
Praeklampsie, Plazentainsuffizienz, vorzeitige Wehen und Blasensprung,
Zervixinsuffizienz, Geburtsmodus, Gestationsalter und Geburtsgewicht feststellen. In
einigen Fallberichten wurde die Vermutung aufgestellt, dass eine starkere fetale bzw.
plazentare Beteiligung der akkumulierenden Stoffwechselprodukte bei
Schwangerschaften mit mutationstragenden Kindern stattfindet. Eine klinische
Relevanz der fetalen und plazentaren Akkumulation konnte jedoch nicht
nachvollzogen werden (12, 14, 15, 374). Zur Prifung eines Zusammenhangs sind
weitere Studien erforderlich.

5.5 Stillzeit

Informationen zur Stillzeit bei Frauen mit M. Fabry sind besonders rar.

In den Jahren 2014-2017 wurden in Deutschland, laut der KiGGS-Studie des RKI,
etwa 10% der Kinder nicht gestillt (424). In unserer Studie wurden in den Jahren
2000-2023 8,8% (N = 6/68) der Kinder aus der unbehandelten Kohorte und 12,5% (N
= 3/24) aus der behandelten Kohorte nicht gestillt. Unsere Daten zeigten sich
hinsichtlich der allgemeinen Stillquote deckungsgleich. In der Untersuchung von
Hughes et al. von 2018 stillten 27,5% (N = 29/40) der ERT-naiven Frauen und 37,5%
(N = 9/24) der mit Agalsidase alfa behandelten Frauen ihre Kinder nicht. Die Rate der
nicht stillenden Mutter ist in dieser Untersuchung hoher. Da die Rate des Stillens in
den letzten Jahren zunahm (424) und aus der Untersuchung von Hughes und
Mitarbeitern nicht hervorging, aus welchen Jahren die Daten stammen, ist eine
Einordnung der Haufigkeit nur schwer vorzunehmen. Dessen ungeachtet stillten
weniger Frauen mit ERT (Agalsidase alfa) als Frauen ohne ERT.

Die WHO empfiehlt, mindestens 6 Monate voll zu stillen. In der KiGGS-Studie betrug
die durchschnittliche Stilldauer in der deutschen Allgemeinbevdlkerung 8 Monate
(jegliches Stillen) und nur etwa jedes 8. Kind wurde mindestens 6 Monate lang
gestillt. Laut RKI sei die haufigste Ursache ein Mangel an Muttermilch (424). Andere
Einflussfaktoren auf Stillquote und Stilldauer seien das Bildungsniveau der Mutter,
Alter der Mutter bei der Geburt des Kindes, Reifestatus des Kindes bei Geburt und
der Rauchstatus der Mutter wahrend der Schwangerschaft (425, 426).
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In unserer Untersuchung war die Stilldauer unter Agalsidase alfa-Gabe, bei Gabe
sowohl in (N = 16) als auch nach der Schwangerschaft (N = 17), mit 3,48-2,47
Monaten signifikant kurzer als in der jeweiligen unbehandelten Kohorte (N = 55) (p <
0,05). Frauen, welche eine ERT in der Schwangerschaft erhielten, stillten ihre Kinder
durchschnittlich 6,9 Monate und Frauen, die keine ERT wahrend der
Schwangerschaft erhielten, 10,38 Monate. Inwiefern Limitationen in der
Muttermilchproduktion oder vorzeitiges Beenden des Stillens als
VorsichtsmalRnahme im Zuge der Therapie oder andere, beispielsweise
psychosoziale, Umstande vorlagen, konnte nicht geklart werden.

Der Reifestatus des Kindes scheint unwahrscheinlicher Ausloser der kurzeren
Stilldauer der behandelten Kohorte zu sein, da prozentual mehr Kinder aus dieser
Gruppe eutroph waren. Zudem nivellierten alle Studienteilnehmerinnen das Rauchen
wahrend der Schwangerschaft, sodass auch dieser Einflussfaktor hier keine Rolle zu
spielen schien. Des Weiteren lag keine Korrelation zwischen Alter der Mutter und
Stilldauer vor (r =-0,16; p = 0,55; N = 16). Nichtsdestotrotz wurde die Mindestzeit der
empfohlenen Stilldauer in der ERT behandelten Kohorte erfullt.

Komplikationen in der Stillzeit kamen vereinzelt vor. In der behandelten Kohorte
wurde ein verspateter Milcheinschuss angegeben und in der unbehandelten Kohorte
eine TVT, Wochenbettdepressionen und eine geringe Muttermilchproduktion bei
Zwillingen, welche in der 31. SSW geboren wurden. Wie bereits in der
Literaturdiskussion erwahnt geben Hersteller zu Replagal® (Agalsidase alfa) (324),
Fabrazyme® (Agalsidase beta) (325) und Galafold® (Migalastat) (371) nur
unbefriedigende Auskunft Uber eine Muttermilchpassage. In dieser Untersuchung
konnten wir keine schadlichen Einflisse auf das Kind beim Einsatz von Agalsidase
alfa (N = 24), Agalsidase beta (N = 1) und Migalastat (N = 1) wahrend der Stillzeit
beobachten.

5.6 Schwangerschaft unter Agalsidase beta

Zu Agalsidase beta in der Schwangerschaft bestehen nur vereinzelte Fallberichte
(12, 14, 15, 30, 31, 370) und keine groRer angelegten Studien, wie bei Agalsidase
alfa (32). Wir kénnen aus unserer Kohortenstudie nur von einer Schwangerschaft
unter Agalsidase beta berichten. Es wurde ein Madchen (ohne M. Fabry) in der 41.
SSW mit einem Gewicht in der 5. Perzentile und einer Lange in der 29. Perzentile

geboren, welches per Sectio entbunden wurde. Es kam zu einem Mekoniumabgang
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in utero, welcher jedoch nicht komplikativ wurde. Postnatal und im weiteren Verlauf
bestand Gesundheit. Gestillt wurde es 24 Monate lang, ebenfalls unter Agalsidase
beta ohne Komplikationen. Bereits vor der Schwangerschaft lag maternal eine
Proteinurie vor, welche wahrend der Schwangerschaft progredierte und im
postpartalen Verlauf regredierte. Ein physiologischer eGFR-Anstieg blieb wahrend
der Schwangerschaft aus, die Werte lagen jedoch im beobachteten Zeitraum immer
im Normbereich. Kardiale Parameter blieben stabil. Weitere Fabry-spezifische
Symptome waren unverandert. Die Patientin wurde bereits 8 Jahre vor der
Schwangerschaft im Alter von 18 mit einer ERT therapiert. Die Patientin berichtete
von keinen Aborten. Die Patientin war Tragerin der Mutation c.744-745 del TA fs
Ter254.

5.7 Einfluss des Phanotyps und Genotyps auf die Schwangerschaft

Diese Studie untersuchte insbesondere den Einfluss der ERT auf die
Schwangerschaft und Stillzeit, welche weiterhin als Surrogatparameter fur einen
schwereren Verlauf angenommen wurde. Da M. Fabry bei Frauen so vielfaltig in
Erscheinung tritt, erscheint eine Auswertung Uber die Mutationsvarianten ebenfalls
sinnvoll. Diese erbrachte jedoch keine signifikanten Unterschiede fur
Schwangerschafts- und Stillzeitkomplikationen wie Outcome des Kindes. Demnach
scheint weder die Mutationsvariante noch ihre Merkmalsauspragung Einfluss auf
Schwangerschaft und Kind zu nehmen. Lediglich ein Gestationsdiabetes trat bei
Tragerinnen, mit einer als benigne assoziierten Mutation, signifikant haufiger auf
(OR, 10,77, 95% CI 1,05-110,2, p = 0,043). Der mittlere BMI war zwischen den
Genotyp-Varianten nahezu identisch. Der Effekt viel jedoch schwach aus, sodass es

sich auch um ein zufalliges Phanomen handeln kdnnte.

5.8 Therapieempfehlung

Bei Vorliegen einer Indikation zur Fabry-spezifischen Therapie (ERT), sollten Frauen
diese auch wahrend einer Schwangerschaft erhalten. Diese Studie untersuchte
insbesondere die Einflisse von Agalsidase alfa. Grol3er angelegte Studien zu
Agalsidase beta wahrend einer Schwangerschaft existieren bislang nicht, weshalb
die Empfehlung in erster Linie fur Agalsidase alfa gilt. Von einem Einsatz von
Migalastat sollte weiterhin bei unzureichender Datenlage abgeraten werden, auch
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wenn einzelne Falle zu erfolgreichen Schwangerschaften unter der

Chaperontherapie existieren.

5.9 Limitationen

Fehlerquellen finden sich in einer geringen Fallzahl und einer ungleichen
KohortengroRe. Weitere Limitationen ergaben sich hinsichtlich der retrospektiven
Analyse. Da Frauen zu Schwangerschaften in den letzten 20 Jahren befragt wurden,
bestand die Gefahr eines ,Recall Bias®. Jedoch lagen teilweise gut dokumentierte
Arztbriefe vor, sodass ein Abgleich zugunsten der zeitechten Dokumentation
vorgenommen werden konnte, was eine Verzerrung zu minimieren vermochte.
Demgegenuber wurden Schwangerschaften zusatzlich observativ festgehalten,
deren Daten als besser erinnerlich einzustufen sind.

Weiterhin wurden erhobene Symptome anamnestisch aus Fragebogen und/oder
Arztbriefen blof3 auf ihr Vorhandensein hin untersucht. Eine einheitliche qualitative
Prifung dieser Informationen, beispielsweise mittels Schmerzfragebdgen (BPI), lag
aufgrund mangelnder Durchfihrung nicht vor.

Zudem wollten wir den MSSI als klinischen Parameter erfassen. Der MSSI wurde in
entsprechenden Kliniken jedoch nur unzureichend erfasst. Da wir nicht die gesamte
Symptomkartei des MSSI in den Fragebogen aufnahmen, fehlten Daten zu: Diarrho,
Dyspnoe, Hamorrhoiden, muskuloskeletalen Schmerzen, Odemen, Aktivitatslevel,
weshalb eine eigenstandige Berechnung nicht moglich war.

Insgesamt fielen Datenllcken auf. Arztbriefe und Kontrolluntersuchungen
(laborchemisch und apparativ) fanden nicht in einer Regelmafigkeit statt, die
wunschenswert gewesen ware. Aul3erdem lagen bei Patientinnen, die vor vielen
Jahren oder im Ausland ihre Kinder gebaren, teilweise unvollstandige Dokumente
vor. Zudem wurden etwa die Halfte aller M. Fabry-Diagnosen erst nach einer
Schwangerschaft gestellt, weshalb eine Sensibilisierung fur Krankheitssymptome
und Labordaten zum untersuchten Zeitraum fehlte.

In unserer Studie wurde in groReren und nicht festgelegten Zeitpunkten eine
Urinanalyse vorgenommen, welche nur unzureichend den Verlauf der
EiweilRausscheidung wiedergeben kann. Somit waren Anstiege und Abfalle nicht
detektierbar. Einschrankungen lagen aul3erdem durch eine geringe Fallzahl und bei
eingein Patientinnen fehlende ACR- bzw. PCR-Werte vor.

Werte fur Lyso-Gb3 lagen insgesamt nur unzureichend vor, was insbesondere auf
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die begrenzte Anzahl der Frauen mit einer ERT wahrend der Schwangerschaft
zurackzufuhren ist. In dieser Studie war das Erheben der Laborparameter zu
gleichen Zeitpunkten zum einen durch das retrospektive Studienformat und zum
anderen durch eine fehlende Patient:innencompliance (z.B. nicht wahrgenommen
Termine) nicht mdglich. AuRerdem zeigten sich Datenliicken durch
Unregelmaligkeiten in der Diagnostik einzelner Organsysteme, welche bei
Ausbleiben pathologischer Befunde weniger haufig durchgefuhrt wurden als
leitliniengerecht empfohlen (insb. MRT-Aufnahmen).

Die Mutationen p.D313Y und p.S126G werden in der Literatur als benigne, nicht
krankheitsverursachende Varianten diskutiert. Man konnte anzweifeln, dass diese
Frauen von einem M. Fabry betroffen sind und somit die Bedingungen fur die
Studienaufnahme nicht erfullten.

Aussagen zu den ethnischen Subgruppen kdonnen aus dieser Studie nicht abgeleitet
werden und Einflusse wurden dahingehend nicht untersucht.

6.0 Zusammenfassung

Aus dem gewonnenen Datenmaterial ergab sich, dass unter einer
Enzymersatztherapie kein schadlicher Einfluss auf die Entwicklung hinsichtlich der
Punkte: Geburtsmalie, Gestationsalter und Geburtsmodus des Kindes beobachtet
werden konnte. Zudem konnten keine signifikant hohere Anzahl an
Schwangerschaftskomplikationen (Praeklampsie, Plazentainsuffizienz,
Gestationshypertonie, Abort, Gestationsdiabetes, postpartale Blutungen) fur Frauen
mit M. Fabry im Vergleich zur Normalbevolkerung festgestellt werden. Lediglich das
Auftreten einer isolierten Proteinurie war, wie bereits durch andere Autoren
beschrieben (10, 375), als auch ein Polyhydramnion, prapartale Blutungen und
vorzeitige Wehentatigkeit bei M. Fabry Patientinnen signifikant haufiger anzutreffen,
als in der deutschen Normalbevolkerung.

Unter der Enzymersatztherapie traten Schwangerschaftskomplikationen vergleichbar
haufig wie ohne ERT auf. Zudem konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug
auf Symptomlast zwischen den beiden Kohorten (ERT behandelt vs. unbehandelt)
beobachtet werden. Dennoch war eine heterogene Entwicklung der Beschwerden im
Schwangerschaftsverlauf in beiden Kohorten zu vernehmen, weshalb wir eine

ausfuhrliche Aufklarung Uber sich potentiell, verandernde Symptome, sowohl in eine
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positive, als auch eine negative Richtung, wie schon durch Holmes et al. angemerkt
(375), empfehlen.

AulBerdem konnten wir keine signifikanten Unterschiede in renalen und kardialen
Parametern zwischen behandelten und unbehandelten Patientinnen feststellen, was
sich mit der FOS-Register-Studie von Hughes et al. deckt (32).

Patientinnen, welche eine ERT wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit erhielten
wiesen eine um etwa 3 Monate signifikant kirzere Stilldauer auf, als Frauen ohne
ERT (p < 0,05). Unklar bleibt, inwiefern die ERT und/oder die vermeintliche
Krankheitsschwere und/oder andere psychosoziale Faktoren Einfluss auf die
Laktation einnahmen oder eine bewusste Entscheidung zu einem eigenstandigen
Verkurzen der Stillzeit bei simultaner ERT vorlag. Die empfohlene Mindeststilldauer
(6 Monate) wurde dabei im Durchschnitt nicht unterschritten.

Zudem konnten wir keine signifikanten Unterschiede fur Schwangerschafts- und
Stillzeitkomplikationen, wie Outcome des Kindes hinsichtlich der Mutationsvarianten
bzw. ihrer Merkmalsauspragung (Phanotyp) feststellen.

AbschlieRend lassen sich aus bisheriger Literatur und eigener Ergebnisse
zusammenfassen, dass Schwangerschaften von Frauen, die an M. Fabry leiden,
nicht mit einem erhéhten Risiko assoziiert sind (10).

Trotz allem wird von uns, wie von allen zitierten Autoren, ein engmaschiges
Monitoring mit besonderer Begutachtung des Blutdrucks und der
UrineiweiRausscheidung empfohlen.

Da sich in unserer Studie keine direkten Komplikationen bezuglich Fertilitat,
Schwangerschaft, Geburt und kindliches Outcome bei M. Fabry durch eine ERT
ergaben, sprechen wir uns dafur aus, dass die Indikation zu einer
Enzymersatztherapie wahrend der Schwangerschaft wie aulerhalb einer
Schwangerschaft unter individueller Risiko-Nutzen-Abwagung zu stellen ist.
Weiterhin bleibt die Frage nach einem langfristigen Nachteil bei Nichtverabreichung
einer ERT wahrend der Schwangerschaft, welche vergleichsweise nur einem kurzen
Zeitraum im Leben einer Frau darstellt (je nach Anzahl), bestehen (13, 379).
Zusammenfassend sind weitere, grof3er angelegte und prospektive Studien
notwendig, welche die Langzeitfolgen zu einer Schwangerschaft und Stillzeit mit
einer Fabry-spezifischen Therapie und ohne eine Therapie untersuchen. Das
Messen von Surrogatparametern, wie die ACR und Lyso-Gb3, sollte in klirzeren

Intervallen vorgenommen werden, um eine bessere Verlaufskontrolle zu erreichen.
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Schlussendlich scheint M. Fabry den Schwangerschaftsverlauf, die fetale
Entwicklung und die Stillzeit nicht wesentlich zu beeinflussen und der Einsatz einer

Enzymersatztherapie wahrend der Schwangerschaft sowie Stillzeit vertretbar zu sein.
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8.0 Anhang

Fragebogen Morbus Fabry - Schwangerschaftsverlauf mit und ohne Behandlung

Soziodemographische Daten

In welchem Jahr sind Sie geboren?

Morbus Fabry Erkrankungsverlauf

Allgemeine Fragen zu der Erkrankung

In welchem Jahr wurde bei Ihnen die Fabry Erkrankung festgestellt?
Haben Sie je eine Therapie fiir die Fabry-Erkrankung erhalten?
Wenn ja, mit welchem Medikament?

Wenn ja, wann wurde mit der Therapie begonnen?

Waurde die Therapie im Krankheitsverlauf umgestelit?

Wurde die Therapie im Krankheitsverlauf beendet?

Kam es unter der Therapie zu Nebenwirkungen?

Welche anderen Medikamente nehmen Sie ein?

Rauchen Sie?

Pubertatsentwicklung

In welchem Alter hatten Sie lhre erste Regelblutung?

Sonstige gynakologische Vorgeschichte

Haben Sie/hatten Sie regelmaRige Monatsblutungen?

Treten/traten unter der Monatsblutung vermehrt Beschwerden (Bauchschmerzen, verstarkte
Blutungen) auf?

Wenn Sie unter Migrane leiden, hat sich diese wéhrend der Monatsblutung verstérkt/vermehrt?
Welche Verhiitungsmethode(n) benutzen Sie/haben Sie benutzt? Mehrfachnennung mégl.
Leiden/litten Sie unter Libidoverlust (sexueller Unlust)?

Leiden/litten Sie unter Schmerzen beim Geschlechtsverkehr?

Hatten Sie eine oder mehrere gynakologische Operationen?

Waren Sie jemals schwanger?

Wie viele Kinder haben Sie geboren?

Hatten Sie eine oder mehrere Fehlgeburten?

Hatten Sie eine oder mehrere Schwangerschaftsunterbrechungen (Abtreibung)?

(vierstellige Jahreszahl)

Replagal®

wenn ja, in welchem Jahr
wenn ja, in welchem Jahr
wenn ja, zu welchen?

wenn ja, wie viele Zigaretten pro Tag?

wenn ja, welche?
unverandert

ich méchte hierzu keine Angaben machen
ich méchte hierzu keine Angaben machen
ich méchte hierzu keine Angaben machen

Ich méchte hierzu keine Angaben machen

(Jahr)

ja nein
Fabrazyme® Galafold®
(Jahr)

ja nein

ja nein

ja nein
keine Freitext
ja nein
Zahl

ja nein

ja nein

ja nein
Pille/ Kondome/Dreimonatsspritze/ Implantat/ Vaginalring/ Diaphragma/ ,natiirliche Verhiitung“/ Andere Verhiitungsmethoden/ Keine Verhiitung
ja nein

ja nein

ja, wenn ja welche nein

ja nein
Anzahl

ja nein

ja nein

Im Folgenden finden Sie Beschwerden, unter denen einigen Patientinnen im Zusammenhang mit der Fabry Erkrankung leiden. Wir wiirden Sie bitten, anzugeben welche der

Beschwerden bei lhnen aufgetreten sind.

Leiden/litten Sie unter vermehrter Miidigkeit (Fatigue)?

Leiden/litten Sie unter Migrane?

Leiden/litten Sie unter Schwindel?

Leiden/litten Sie unter einem Ohrgeréusch (Tinnitus)?

Hatten Sie jemals einen Schlaganfall oder eine Durchblutungsstérung des Gehirns (TIA)?
Hatten Sie jemals eine Thrombose?

Leiden/litten Sie unter Depressionen oder Angstlichkeit?

Leiden/litten Sie unter Schmerzen (neuropathischen Schmerzen)?

Leiden/litten Sie unter Schmerzkrisen?

Leiden/litten Sie unter vermehrtem oder vermindertem Schwitzen?

Haben Sie vermehrt Episoden mit Fieber?

Haben Sie rétliche bis violettfarbene Hautveranderungen (Angiokeratome)?

Ist bei Ihnen jemals eine Nierenfunktionsstérung wie z.B. eine erhéhte Eiweiausscheidung im
Urin festgestellt worden?

Leiden/litten Sie unter Bluthochdruck?

Leiden/litten Sie unter einer Verdickung der Herzwand?

Leiden/litten Sie unter Herzrhythmusstérungen?

Leiden/litten Sie unter anderen Herzbeschwerden?

Leiden/litten Sie vermehrt unter Magen-Darm-Problemen wie z.B. Bauchschmerzen, Durchfall
oder Verstopfung?

Leiden Sie unter weiteren, oben nicht genannten Beschwerden?
Haben Sie auBer der Fabry Erkrankung weitere chronische Erkrankungen wie z.B. Diabetes
mellitus?

In welchem Jahr sind Sie schwanger geworden?
1./2./3. Schwangerschaft

Wie ist die Schwangerschaft eingetreten?

1./2./3. Schwangerschaft
Handelte es sich um eine Mehrlingsschwangerschaft (Schwangerschaft mit Zwillingen,
Drillingen oder mehr Kindern)?
1./2./3. Schwangerschaft
Wie viel Gewicht haben Sie wéhrend der Schwangerschaft zugenommen?
1./2./3. Schwangerschaft
Frage nach méglichen Sch fe] ikationen

Ich méchte hierzu keine Angaben machen

jal nein/ Verbesserung/ keine Veranderung/ Verschlechterung/

ja/nein, das weiB ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weil ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weiB ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weil ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weil ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weil ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weil ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weiB ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weiB ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weiB ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weil ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weiB ich nicht; seit wann wahrend der SS

ja/nein, das weiB ich nicht; seit wann

wahrend der SS

ja/nein, das weiB ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weiB ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weil ich nicht; seit wann wahrend der SS
ja/nein, das weiB ich nicht; seit wann wahrend der SS

ja/nein, das weil ich nicht; seit wann

wahrend der SS

ja/nein, das weil ich nicht; seit wann wahrend der SS

ja/nein, das weil ich nicht; seit wann

(Angabe Jahreszahl)

auf natiirlichem Wege/ Hormonbehandlung/ Kiinstliche Befruchtung mit IVF (in vitro Fertilisation*)/ Kiinstliche Befruchtung mit ICSI (intrazytoplasmatische Spermieninjektion**)/kiinstliche

Befruchtung, aber ich weil nicht, auf welche Art.

ja nein

Weniger als 5 kg/ 5 - 10 kg/ 10 - 15 kg/ 15-20 kg/ >20 kg

bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS

bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS
bis zu einem Jahr nach der SS

bis zu einem Jahr nach der SS

wenn ja, welche?

wenn ja, welche Schwangerschaft und mit wie vielen Kindern?
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Welche Komplikationen sind bei Ihnen wéahrend der Schwangerschaft aufgetreten?

1./2./3. Schwangerschaft
Angaben zu Medikamenten & Alkohol und Drogen in der Schwangerschaft

Haben Sie wéhrend der Schwangerschaft eine Behandlung fiir die Fabry-Erkrankung erhalten?

1./2./3. Schwangerschaft
Wenn ja, mit welchem Medikament?
Wenn ja, wurde die Dosis in der Schwangerschaft gesteigert?
1./2./3. Schwangerschaft
Wenn Sie Enzymersatztherapie erhalten haben: Wo wurde die Enzymersatztherapie
verabreicht?
1./2./3. Schwangerschaft
Waurde die Behandlung fiir die Fabry-Erkrankung in der Schwangerschaft abgebrochen?
1./2./3. Schwangerschaft
Waurde die Behandlung fiir die Fabry-Erkrankung in der Schwangerschaft erst begonnenn?
1./2./3. Schwangerschaft
Haben Sie weitere Medikamente wahrend der Schwangerschaft eingenommen?
1./2./3. Schwangerschaft
Haben Sie wéhrend der Schwangerschaft geraucht?
1./2./3. Schwangerschaft
Haben Sie wéhrend der Schwangerschaft Alkohol getrunken?
1./2./3. Schwangerschaft
Haben Sie wéhrend der Schwangerschaft andere Drogen (auRer Zigaretten und Alkohol)
konsumiert?
1./2./3. Schwangerschaft
Geburt
Wie erfolgte die Geburt lhres Kindes?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
In welcher SWW wurde lhr Kind geboren?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Sind unter der Geburt Probleme aufgetreten?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Hatten Sie nach der Geburt Komplikationen?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Welches Geschlecht hat Ihr Kind (bzw. lhre Kinder bei Mehrlingsgeburten?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Geburtsgewicht lhres Kindes (bei Mehrlingsgeburten lhrer Kinder)?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Geburtslange lhres Kindes (bei Mehrlingsgeburten lhrer Kinder)?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Kopfumfang bei Geburt lhres Kindes (bei Mehrlingsgeburten lhrer Kinder)?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
APGAR-Werte lhres Kindes (bei Mehrlingsgeburten lhrer Kinder)
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Hatte Ihr Kind (bzw. lhre Kinder bei Mehrlingsgeburten) Probleme nach der Geburt?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Ist Ihr Kind (bzw. lhre Kinder bei Mehrlingsgeburten) heute gesund?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Fabry-Status des Kindes Schwangerschaft
Waurde |hr Kind (bzw. bei Mehrlingsgeburten Ihre Kinder) auf eine Fabry Erkrankung hin
untersucht?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Wenn ja, wurde eine Erkrankung festgestellt?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Stillzeit
Haben Sie lhr Kind (bzw. bei Mehrlingsschwangerschaften Ihre Kinder) gestillt?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Wenn ja, wie lange haben Sie lhr Kind gestillt?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Haben Sie wéhrend der Stillzeit eine Behandlung fiir die Fabry-Erkrankung erhalten?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Wenn ja, mit welchem Medikament?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Haben Sie wéhrend der Stillzeit andere Medikamente eingenommen?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Haben Sie wéhrend der Stillzeit geraucht?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)
Haben Sie wéhrend der Stillzeit andere Drogen (auBer Zigaretten und Alkohol) konsumiert?
Kind 1, Il, Il (Einzelgeburt/ Mehrlingsgeburt)

es traten keine Komplikationen auf/ Blutungen/ Auffélligkeiten im Ultraschall Infektion (z.B. Rételn, Toxoplasmose, Cytomegalievirus,Syphilis...)/ Schwangerschafts-Diabetes/ Eiweil3-
Ausscheidung im Urin (Proteinurie)/ mangelnde Funktion des Mutterkuchens (Plazentainsuffizienz) vorzeitiger Blasensprung/ vorzeitige Wehen/ Schwangerschaftsvergiftung ((Préa-)Eklampsie)/
HELLP-Syndrom/ Bluthochdruck/ Erbrechen / vermehrte Wassereinlagerungen z.B. in den Beinen (Odeme)/ Fehlgeburt/ andere Komplikationen, welche?

ja
Fabrazyme®

Ja

Klinik

ja

ja

Spontan/ geplanter Kaiserschnitt/ Notkaiserschnitt/ andere Hilfsmittel z.B (Saugglocke)

zum errechneten Termin
ja

ja

weiblich

Angabe in g

Angabe in cm

Angabe in cm

(Monate)
ja
Fabrazyme®

ja

nein

Galafold®

nein

Praxis

nein

nein

nein

nein

nein

nein

vor dem errechneten Termin

nein

nein

ménnlich

Replagal®

Heimtherapie

wenn ja, in welcher Schwangerschaftswoche?
wenn ja, welche?
wenn ja wie viele Zigaretten pro Tag?

wenn ja, wie viele alkoholische Getranke pro Woche?

wenn ja, welche?

wenn vor dem errechneten Termin, in welcher Schwangerschaftswoche?
wenn ja, welche?
wenn ja, welche?

intersexuell

auch nicht ausgefiillt weiterklickbar

auch nicht ausgefiillt weiterklickbar

nein

nein

nein

nein

nein

Das weil ich nicht mehr

nein

Galafold®

nein

nein

nein

wenn ja, welche?

wenn nein, welche Erkrankung hat Ihr Kind?

Replagal®
wenn ja, welche?
wenn ja wie viele Zigaretten pro Tag?

wenn ja, welche?
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