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Juveniler Schlaganfall, Schmerzen oder MS – steckt Morbus Fabry dahinter? PharmaFokus ZNS 2016; 13: 21

Forum der Industrie |  Multiple Sklerose

festationsalter liegt aber um das 10. Le-
bensjahr [2].

Beim juvenilen Schlaganfall (< 55 Jahre) 
sollte differenzialdiagnostisch auch an M. 
Fabry gedacht werden. Die vorliegenden 
Daten zeigen, dass bei 1–4 % der juvenilen 
Schlaganfälle M. Fabry die Ursache sein könn-
te [3]. Fabry-Patienten haben „normale“, 
hämorrhagische oder  ischämische Insulte.

Bei rund der Hälfte der Patienten findet 
man typische subkortikale Veränderungen 
im MRT, wie sie auch bei MS vorkommen. 
Auch die klinischen Symptome von MS und 
Morbus Fabry ähneln sich. Eine Untersu-
chung der Krankenakten von Fabry-Patien-
ten zeigte, dass bei rund 5% von ihnen ur-
sprünglich die Diagnose MS gestellt wurde 
[4]. Die Liquor diagnostik ermöglicht eine 
Unterscheidung: Bei M. Fabry fehlen übli-
cherweise die MS-typischen oligoklonalen 
Banden. Bei MS-typischer Symptomatik 
und fehlenden Entzündungszeichen im 
Nervenwasser sollte daher auf M. Fabry 
getestet werden.

? Wie erfolgt die Diagnose?
Es gibt klare diagnostische Leitlinien [2]. Bei 
Männern reicht meist eine enzymatische 
Bestimmung im Blut aus. Bei Frauen treten 
aufgrund der X-chromosomalen Vererbung 

Morbus Fabry ist eine seltene lysosoma-
le Speichererkrankung, bei der schon 
im K indesa l ter  neuropath ische 
Schmerzkrisen und im Erwachsenenal-
ter Schlaganfälle oder MS-ähnliche kli-
nische Symptome und MRT-Verände-
rungen auftreten können. Da sich M. 
Fabry kausal behandeln lässt, indem das 
fehlende Enzym α-Galaktosidase er-
setzt wird, ist die rechtzeitige Diagno-
sestellung bzw. das Vermeiden von 
Fehldiagnosen wichtig. Prof. Roman 
Huber, Friedrichshafen, gibt dazu im 
Interview einen kurzen Überblick. 

Bei M. Fabry handelt es sich um eine fort-
schreitende, multisystemische, x-chromo-
somal vererbte Krankheit, bei der es durch 
den Mangel an funktionaler α-Galak to-
sidase zur Ablagerung des Sphingo lipids 
Globotriaosylceramid (Gb3) in den Körper-
zellen kommt. Dies schädigt unterschiedli-
che Organe und kann zu Nierenversagen, 
Kardiomyopathie oder zerebrovaskulären 
Ereignissen führen. Die Lebenserwartung 
von Fabry-Patienten ist im Durchschnitt um 
15–20 Jahre verkürzt [1]. Die Erkrankungs-
häufigkeit liegt bei ca. 1:40 000 [2]. 

? Welche neurologischen Auffälligkei-
ten können auftreten?
Prof. Roman Huber: Zunächst macht sich 
M. Fabry im Sinne einer Small-Fiber-Neuro-
pathie durch Schmerzen sowie Gefühls- 
oder Temperaturstörungen bemerkbar. 
Schmerzkrisen können schon ab dem 2. 
Lebensjahr auftreten. Das typische Mani-

Lysosomale Speicherkrankheit

Juveniler Schlaganfall, Schmerzen oder MS – steckt Morbus Fabry dahinter?

MRT eines Fabry-Patienten: Typische 
DWI-Restriktion eines akuten, lokal 
thrombotischen ischämischen Insultes im 
Bereich der Capsula interna rechts. Bild: 
Prof. Roman Huber

die Störungen nur in bestimmten Geweben 
auf. Eine α-Galaktosidase-Erniedrigung im 
Blut besteht bei Frauen und Mädchen nicht 
immer, weshalb generell ein Gentest ange-
zeigt ist.

? Wann sollte die Enzymersatztherapie 
(EET) gestartet werden?
Spätestens wenn Organmanifestationen 
auftreten muss therapiert werden. Da der 
Fabry-Patient i. d. R. erst zum Arzt kommt, 
wenn bereits Beschwerden bestehen, sollte 
direkt  nach Diagnosestellung mit der EET 
begonnen werden, damit die Organschä-
den nicht noch weiter fortschreiten.

? Welche Erfahrungen haben Sie mit 
der EET gemacht?
Viele meiner Fabry-Patienten, die einen 
Schlaganfall erlitten hatten, sind unter EET 
rückfallfrei geblieben. Auch Schmerzen 
ließen sich durch die EET reduzieren.

Studiendaten zur EET zeigen, dass die 
14-tägige intravenös infundierte Therapie 
z. B. mit Agalsidase alfa (Replagal®) einen 
positiven Effekt auf die kardiale und renale 
Funktion hat und Hoffnung auf eine Verlän-
gerung der Lebenserwartung gibt.
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Schizophrenie
Dr. Susanne Englisch, Prof. Dr. Mathias Zink, Mannheim

Bemerkenswerte Fortschritte in der Pathogeneseforschung zu Psychosen aus dem 
schizophrenen Formenkreis haben Eingang in die aktuelle Literatur gefunden. Die 
Tendenz, der umfassenden Phänomenologie psycho tischer Störungsbilder eine 
reduktionistisch-neurobiologische Beschreibung gegenüberzustellen, erweist sich 
als erfolgreich. Ganz in dieser Tradition steht auch der aktuelle Übersichts artikel 
von Owen, Sawa und Mortensen im Lancet zu dieser Thematik [1].
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Zweifellos kann nur von einer möglichst präzisen, neuro-
biologischen Analyse erwartet werden, dass Pathomecha-
nismen molekular aufgeklärt, genetische und umgebungs-
bezogene Risikofaktoren definiert, Früherkennung und 
Frühintervention optimiert und innovative, pharmakolo-
gische Therapien entwickelt werden. Allerdings erfolgt 
diese Forschung erklärter maßen und notwendigerweise 
aus einer Beobachterperspektive und muss das interindi-
viduelle, subjek tive Rauschen reduzieren, um zu möglichst 
allgemeingültigen Aussagen zu gelangen. Damit ist jedoch 
der primäre und entscheidende Schritt der Therapie noch 
nicht geleistet, nämlich den psychotischen Patienten als 
leidendes Subjekt zu verstehen und ihn auf Augenhöhe 
und unter Selbstbestimmung in die Therapie einzubeziehen.

Die hohe Bedeutung schizophrener Psychosen für die glo-
bale Gesundheitspolitik wurde in einer aktuellen Serie von 
Publikationen zum „Global Burden of Disease“-Projekt 
deutlich, in dem global und longitudinal vor allem Morbi-
dität (Inzidenz, Prävalenz), Risikofaktoren für Erkran-
kungen, Disability-Adjusted Life Years (DALYs), Healthy Life 
Expectancy (HALE) und schließlich krankheitsattribuierte 

Mortalität erfasst werden [2–5]. Seelische Erkrankungen 
und ganz besonders die Schizophrenie sind von gleichblei-
bend hoher oder gar steigender gesundheitsökono-
mischer Relevanz und gehen für die Betroffenen mit Jah-
ren reduzierter Lebensqualität einher. Dies wirft die Frage 
auf, ob die in der epidemiologischen und neurobiolo-
gischen Grundlagenforschung verwendete Definition von 
Behinderung zumindest eine  gemeinsame Schnittmenge 
mit der sub jektiven Einschätzung Betroffener auf weist. 

Unter zahlreichen Arbeiten zur Pathogeneseforschung sol-
len einige herausgestellt werden: Plastische Prozesse der 
neuronalen Entwicklung haben eine besondere Bedeutung 
für die Entstehung psychotischer Erkrankungen. Diese 
zeitliche Dynamik einer früh einsetzenden Schädigung, die 
erst mit erheblicher Latenz auch symptomatisch manifest 
wird, lässt sich in Tiermodellen nur sehr selten abbilden. 

Einen wichtigen Fortschritt in dieser Hinsicht stellt ein 
Mausmodell dar, bei dem selektiv in der Perinatalperiode 
die Funktion des DISC1 (Disrupted In Schizophrenia 1)-
Gens blockiert wurde [6]. Es zeigten sich zeitversetzt spe-
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