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1  Einleitung 

1.1  Morbus Fabry 

Morbus Fabry ist eine x-chromosomal vererbte lysosomale Speichererkrankung, welche 

durch eine verminderte oder fehlende Enzymaktivität der lysosomalen Glycohydrolase 

Alpha-Galaktosidase A (AGLA) charakterisiert ist. Diese katalysiert die Spaltung von 

Glykosphingolipiden, vor allem Globotriaosylceramid (Gb3), im Gesunden (Abbildung 1). 

Durch den Enzymmangel kommt es zu einer intralysosomalen Akkumulation von Gb3, 

welche zu einer Zellschädigung in unterschiedlichen Organen des menschlichen Körpers 

führt und sich als Multisystemerkrankung manifestiert (Desnick et al. 2003; 

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 

2013; Biegstraaten et al. 2015; El-Abassi et al. 2014). 

 

Lysosom

Gb3

AGLA 
fehlend/reduziert

Lactosylceramide/
weiterer Abbau

Gb3

Gb3Gb3

Gb3

Gb3
Gb3

Akkumulation

Zellschaden  

Abbildung 1: Intralysosomale Gb3-Akkumulation 

Durch den Mangel oder das vollständige Fehlen der AGLA kommt es im Lysosom zu einem ungenügenden oder 
ausbleibenden Abbau von Glykosphingolipiden und einer intralysosomalen Akkumulation vor allem von Gb3. Dies führt 
zum Zellschaden in verschiedenen Organsystemen. 
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Das Krankheitsbild wurde 1898 erstmals durch William Anderson und Johannes Fabry 

unabhängig voneinander beschrieben (Anderson 1898; Fabry 1898); der zugrundeliegende 

Enzymdefekt konnte 1967 durch Brady et al. diagnostiziert werden (Brady et al. 1967). 

Die Inzidenz variiert zwischen 1 : 40 000 und 1 : 117 000 (Meikle et al. 1999; Hoffmann und 

Mayatepek 2009). In neueren Studien findet sich allerdings ein gehäuftes Auftreten 

pathogener Mutationen mit ethnischer und demografischer Häufung, wie Neugeborenen-

Screenings beispielsweise in Taiwan oder Italien zeigen konnten (Spada et al. 2006; Hwu et 

al. 2009; Lin et al. 2009).  

Pathogenetisch liegt eine Mutation im GLA-Gen auf dem langen Arm des Chromosoms 

Xq22.1 zugrunde (Kornreich et al. 1989; omim.org 2017). Aktuell sind ca. 600 

unterschiedliche krankheitsauslösende Mutationsvarianten des GLA-Gens bekannt (Gal 

2010; Ramaswami et al. 2006). Beide Geschlechter können an M. Fabry leiden, wobei 

hemizygote Männer in der Regel stärker und früher betroffen sind als heterozygote Frauen 

(MacDermot et al. 2001b). Bei sehr unterschiedlicher Penetranz, möglicherweise auch 

aufgrund einer variablen X-Inaktivierung und genetischer Mosaikbildung, kann auch bei 

heterozygoten Frauen eine hohe Krankheitsaktivität bestehen (Lyon 1961; Brown und 

Robinson 2000). 

Der klassische Phänotyp geht mit bereits in der Kindheit auftretenden Symptomen einher 

(Mehta et al. 2004; Ramaswami et al. 2006; Sodi et al. 2007). Die Initialsymptome umfassen 

Hypo- und Anhidrose, Akroparästhesien (typischerweise Brennen oder Kribbeln, aber auch 

anfallsartige neuropathische Schmerzkrisen (Hughes et al. 2005)), Angiokeratome sowie 

ophthalmologische Auffälligkeiten wie Cornea verticillata (Tabelle 1). Bei Jungen liegt das 

mittlere Alter bei Symptombeginn mit 6 Jahren deutlich vor dem bei Mädchen mit 9 Jahren 

(Hopkin et al. 2008). Durch die fortschreitende Gb3-Akkumulation kommt es im weiteren 

Krankheitsverlauf zur klinischen Beteiligung von Nieren, Herz und ZNS (Schiffmann 2009; 

Biegstraaten et al. 2015; El-Abassi et al. 2014; Mehta et al. 2004). Die regelmäßig 

auftretende Nierenaffektion äußert sich in Proteinurie, Hämaturie und progredientem 

Nierenfunktionsverlust bis hin zur Dialysepflichtigkeit oder notwendigen 

Nierentransplantation. Die häufigsten kardialen Komplikationen sind die linksventrikuläre 
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Hypertrophie mit typischer Verbreiterung des interventrikulären Septums, eine im Verlauf 

zunehmende Fibrosierung sowie Herzrhythmusstörungen und plötzlicher Herztod. Eine 

strukturelle Herzbeteiligung kann bei männlichen Fabry-Patienten bereits in der dritten 

Lebensdekade nachweisbar sein. Schlaganfälle oder transitorische ischämische Attacken 

stellen die limitierenden neurologischen Komplikationen dar (Wanner 2004; Beer et al. 

2006; Branton et al. 2002a; Mitsias und Levine 1996; Mehta 2006; Duning und Sommer 

2010). Aufgrund der schwerwiegenden renalen, kardialen und neurologischen 

Komplikationen ist die Lebenserwartung um durchschnittlich 20 Jahre bei männlichen und 

um bis zu 15 Jahre bei weiblichen Fabry-Patienten reduziert (MacDermot et al. 2001b, 

2001a). 

 

 

Herz 

 

Kardiomyopathie, Herzrhythmusstörungen, Herzinfarkt, 

leichtgradige Klappeninsuffizienzen 
 

Nieren 
 

Proteinurie, progrediente Nierenfunktionsstörung 

 

Nervensystem 

 

ZNS: TIA, Apoplex, Vaskulopathie 

PNS: neuropathische Schmerzkrisen, Akroparästhesien 

 

Haut 

 

Angiokeratome, Hypo-/Anhidrose, selten Hyperhidrose, 

Lymphödeme 
 

Gastrointestinaltrakt 
 

Abdominelle Schmerzen, Diarrhoe, Obstipation 
 

Innenohr 
 

Tinnitus, Hörminderung, Hörsturz, Schwindel 
 

Augen 
 

Cornea verticillata, retinale Vaskulopathie 

Tabelle 1: Organmanifestationen bei Morbus Fabry 

modifiziert nach (Hoffmann und Mayatepek 2009; Strotmann et al. 2005). ZNS / PNS: zentrales / peripheres Nervensystem; 
TIA: transitorische ischämische Attacke. 

 

Die oben genannten frühen „Fabry-typischen“ Symptome können bei Patienten mit Late-

Onset-Mutationen oder bei Varianten der Erkrankung mit vorwiegend kardialer oder 

renaler Beteiligung auch fehlen (Elleder et al. 1990; Nakao et al. 1995; Nakao et al. 2003; 
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Hsu et al. 2016), was zu einer Verzögerung der ohnehin bereits schwierigen 

Diagnosestellung beitragen kann (Marchesoni et al. 2010). Wenn die Diagnose nicht im 

Rahmen von Familienscreenings erfolgt, liegt das mittlere Alter bei Diagnosestellung bei ca. 

29 Jahren (Morgan und Crawfurd 1988). Jüngere Studien geben ein medianes Alter bei 

Diagnose von ca. 22 Jahren an (MacDermot et al. 2001b). 

Laborchemisch lassen sich erhöhte Gb3-Werte in Urin und Plasma nachweisen (Boscaro et 

al. 2002; Vedder et al. 2007). Die Diagnosesicherung erfolgt bei männlichen Patienten 

durch AGLA-Enzymassays im Plasma oder in Leukozyten (Desnick et al. 1973; Mayes et al. 

1981). Diese Methode ist bei einem Großteil der weiblichen Patienten ungeeignet, da diese 

häufig eine zu hohe Restenzymaktivität aufweisen. Bei Krankheitsverdacht ist hier eine 

genetische Typisierung des α-Galaktosidas A-Gens notwendig (Germain et al. 2010). Die 

Bestimmung von lyso-Gb3 ist vor allem dem Monitoring des Krankheitsverlaufs 

vorbehalten (Aerts et al. 2008). 

Seit 2001 steht eine spezifische Enzymersatztherapie (ERT) mit zwei rekombinanten 

Wirkstoffen zur Verfügung, welche alle 2 Wochen intravenös verabreicht wird. Agalsidase 

alfa (Replagal®, Shire, Lexington, MA, USA) wird in einer humanen Fibroblasten-Zelllinie, 

Agalsidase beta (Fabrazyme®, Genzyme Sanofi, Cambridge, MA, USA) in Ovarzellen des 

chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) hergestellt (Schiffmann et al. 2006; Wraith et al. 2008; 

Lee et al. 2003).  Es konnte gezeigt werden, dass die ERT sowohl zu einer Reduktion von 

Gb3-Ablagerungen in den Nieren mit Stabilisierung der Nierenfunktion (Germain et al. 

2007; Branton et al. 2002b; Schiffmann et al. 2006) als auch zu einer Reduktion der 

linksventrikulären Hypertrophie mit Verbesserung der linksventrikulären Funktion führt 

(Hughes et al. 2008; Weidemann et al. 2003; Eng et al. 2001). Auch die 

Schmerzsymptomatik werde dadurch verringert (Schiffmann et al. 2001). Mit Migalastat 

(Galafold®, Amicus Therapeutics, Cranbury, NJ, USA), einem pharmakologischen Chaperon, 

welches die fehlerhafte Proteinfaltung von AGLA korrigieren soll, steht seit Kurzem auch 

eine orale Therapie zur Verfügung. Erste Studien versprechen gleichwertige Ergebnisse zur 

bisherigen ERT (Hughes et al. 2017; Mauer et al. 2017). 
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Die Herstellerfirmen Shire und Genzyme haben seit Einführung der ERT jeweils ein 

internationales Patientenregister ins Leben gerufen: das FOS (Fabry Outcome Survey) und 

das Fabry Registry (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften (AWMF) 2013). 

 

1.2  Hören / Gleichgewicht bei Morbus Fabry 

Die Affektion des vestibulocochleären Systems mit progredientem sensorineuralen 

Hörverlust und Tinnitus sowie Schwindel wurde beschrieben (Germain et al. 2002; Conti 

und Sergi 2003; Palla et al. 2007). Aufgrund der prognosebestimmenden renalen, kardialen 

und zentralnervösen Komplikationen treten Ohrsymptome wie Tinnitus, Hörminderung 

und Schwindel in den Hintergrund. Dabei können vestibulocochleäre Symptome neben 

anderen Fabry-spezifischen Symptomen, wie neuropathischen Schmerzkrisen oder 

eingeschränkter Leistungsfähigkeit, die Lebensqualität erheblich einschränken (Narożny et 

al. 2014). 

Die Symptome können sich bereits im Kindesalter manifestieren (Limberger et al. 2007; 

Keilmann et al. 2009). So zeigte eine Studie von Ramaswami mit 82 Kindern und einem 

Durchschnittsalter von 13 Jahren bereits bei über 20 % eine Hörminderung und Schwindel 

sowie in 31 % der Fälle Tinnitus (Ramaswami et al. 2006). Die Hörminderung ist in der Regel 

als hochtonbetonte sensorineurale Schwerhörigkeit charakterisiert und im Verlauf 

progredient. Diese beginnt häufig asymmetrisch und äußert sich im Rahmen von 

rezidivierenden Hörstürzen. Hemizygote Männer sind meist früher und stärker betroffen 

als heterozygote Frauen (MacDermot et al. 2001a, 2001b; Suntjens et al. 2015; Ries et al. 

2007; Conti und Sergi 2003). Vestibuläre Symptome werden in ca. 30 % der Erwachsenen 

beschrieben (Vibert et al. 2006; Conti und Sergi 2003; Sergi et al. 2010). Hierbei konnten 

Hinweise auf ein- sowie beidseitige peripher-vestibuläre Läsionen festgestellt werden 

(Conti und Sergi 2003; Palla et al. 2003). Eine Restenzymaktivität von > 1,5 % scheint sowohl 

bei cochleären als auch vestibulären Pathologien protektiv auf das Innenohr zu wirken 

(Ciceran und Maio 2016; Ries et al. 2007). 
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Die ERT scheint aktuellen Studien zufolge (Sergi et al. 2010; Conti und Sergi 2003; Palla et 

al. 2007; Suntjens et al. 2015) das Hören zu stabilisieren oder sogar leichtgradig zu 

verbessern (Hajioff et al. 2003a, 2003b). Palla et al. (2007) berichteten zudem über eine 

signifikante Verbesserung der vestibulären Funktion unter ERT. 

Schachern et al. (1989) fanden in einer histopathologischen Studie an Felsenbeinen zweier 

männlicher Fabry-Patienten neben einer hyperplastischen Mukosa einen seropurulenten 

Erguss im Mittelohr, eine Atrophie der Stria vascularis und des Ligamentum spirale sowie 

einen mäßiggradigen Verlust an äußeren Haarzellen und an Spiralganglienzellen im Bereich 

der basalen Windung. Eine Gb3-Akkumulation in Spiralganglien konnte nicht nachgewiesen 

werden; im Gefäßsystem zeigte sich eine Gb3-Akkumulation. Nur im nicht ampullierten 

Ende des superioren Bogenganges fand sich eine Fibrose bei sonst unauffälligen 

Bogengängen, Sacculus und Utriculus (Schachern et al. 1989). 

 

1.3  Fragestellung der Arbeit 

Aufgrund der Schwere der Organbeteiligung von Nieren, Herz und Nervensystem bei 

Patienten mit Morbus Fabry lag der Fokus bisher kaum auf krankheitsassoziierten 

Symptomen im HNO-Bereich. Nur wenige Veröffentlichungen, meist kleinere Fallstudien, 

beschäftigen sich mit Hörminderung und Schwindel bei Morbus Fabry. Mit der Einführung 

der ERT im Jahre 2001 und der damit verbundenen Verbesserung der renalen, kardialen 

und neurologischen Komplikationen treten die Lebensqualität einschränkende Symptome 

wie Hörminderung und Schwindel bei M. Fabry-Patienten zunehmend in den Vordergrund. 

Ziel der Arbeit war die Ermittlung der Prävalenz von Hör- und Gleichgewichtsstörungen in 

einer großen Kohorte von Fabry-Patienten sowie die Bestimmung des Einflusses der 

krankheitsbedingten Nieren- und Herzinsuffizienz auf diese Symptome.  
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2  Material und Methoden 

2.1  Studienpopulation 

Fabry-Patienten wurden im Rahmen routinemäßiger Kontrolluntersuchungen im Fabry 

Zentrum für interdisziplinäre Therapie (FAZiT) des Universitätsklinikums Würzburg 

zwischen April 2012 und November 2016 rekrutiert. Diese wurden zur hno-ärztlichen 

Untersuchung im Comprehensive Hearing Center (CHC) der Klinik und Poliklinik für Hals-, 

Nasen- und Ohrenkrankheiten, plastische und ästhetische Operationen der 

Universitätsklinik Würzburg unabhängig von eventuellen Hör- bzw. Schwindel-bezogenen 

Symptomen vorgestellt.  

Das FAZiT gilt als nationales und internationales Kompetenz- und Referenzzentrum; über 

270 Patienten mit Morbus Fabry wurden seit 2001 hier registriert und betreut. 

 

2.2  Einschlusskriterien 

Eingeschlossen wurden männliche und weibliche Patienten über 18 Jahre, bei denen die 

Erkrankung bereits genetisch sowie durch den α-Galactosidase A-Enzymassay gesichert 

worden war. Alle Patienten gaben ihre Zustimmung zur Erhebung sowie 

pseudonymisierten und anonymisierten Speicherung und Verarbeitung der medizinischen 

Daten gemäß dem Votum der Ethik-Kommission bei der Medizinischen Fakultät der Julius-

Maximilians-Universität Würzburg (20170904 01 sowie 22/15_z).  

Patienten mit Erstvorstellung im FAZiT, wurden nicht in die Studie eingeschlossen.  

 

2.3  Klinische Untersuchung 

Bei allen Fabry-Patienten wurde eine hals-nasen-ohren(hno)-spezifische Anamnese 

erhoben; hier wurden insbesondere Beschwerden wie Tinnitus, Hörminderung, Hörsturz 

und Schwindel sowie Risikofaktoren für eine Hörminderung (u.a. virale Erkrankungen, 

ototoxische Medikamente oder Lärmbelastung) erfragt. Im Anschluss erhielten die Fabry-
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Patienten eine vollständige hno-ärztliche Spiegeluntersuchung (Ohrmikroskopie, 

Rhinoskopie, Mundinspektion, Pharyngoskopie, Epipharyngoskopie und Laryngoskopie). Es 

erfolgten audiologische und neurootologische Untersuchungen, welche in Kapitel 2.4 und 

2.5 ausführlich beschrieben werden. Die Organbeteiligung durch den zugrundeliegenden 

Morbus Fabry, vor allem von Herz und Niere, wurde im Rahmen der Routinekontrollen im 

FAZiT erfasst.   

 

2.4  Audiologische Messverfahren 

Alle audiologischen Untersuchungen wurden mit kalibrierten und geeichten Instrumenten 

in schalldichten Kabinen (DIN EN ISO 8253) vorgenommen. Es wurden sowohl 

psychoakustische Messverfahren, wie Tonaudiometrie und Sprachaudiometrie, als auch 

elektrophysiologische Testverfahren, wie Otoakustische Emissionen (OAE), Brainstem 

Evoked Response Audiometry (BERA) und Impedanzaudiometrie, durchgeführt.  

 

2.4.1  Psychoakustische Messverfahren 

2.4.1.1  Tonaudiometrie 

Zur Bestimmung der Reintonschwelle wurde die Hörschwelle über die Knochenleitung     

(KL: 0,5 kHz bis 6 kHz) und Luftleitung (LL: 0,25 kHz bis 8 kHz) bei allen Patienten mit einem 

klinischen Audiometer in 5 dB-Schritten über ohraufliegende Audiometrie-

Muschelkopfhörer (TDH 39, Telephonics®) erhoben.  

Die PTA (Pure Tone Average) wurde wie folgt berechnet:  

𝑃𝑇𝐴 (𝑑𝐵) =
𝐻ö𝑟𝑠𝑐ℎ𝑤𝑒𝑙𝑙𝑒𝑛 𝑎𝑙𝑙𝑒𝑟 𝑒𝑖𝑛𝑓𝑙𝑖𝑒ß𝑒𝑛𝑑𝑒𝑛 𝐹𝑟𝑒𝑞𝑢𝑒𝑛𝑧𝑒𝑛 (𝑑𝐵)

𝐴𝑛𝑧𝑎ℎ𝑙 𝑎𝑙𝑙𝑒𝑟 𝑒𝑖𝑛𝑓𝑙𝑖𝑒ß𝑒𝑛𝑑𝑒𝑟 𝐹𝑟𝑒𝑞𝑢𝑒𝑛𝑧𝑒𝑛
 

 

Also für die standardisierte 4-PTA, welche die Schwellen bei 0,5; 1; 2 und 4 kHz erfasst: 

4-𝑃𝑇𝐴 (𝑑𝐵) =
𝐻ö𝑟𝑠𝑐ℎ𝑤𝑒𝑙𝑙𝑒𝑛 (0,5 𝑘𝐻𝑧 + 1 𝑘𝐻𝑧 + 2 𝑘𝐻𝑧 + 4 𝑘𝐻𝑧) 𝑑𝐵

4
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Hierdurch ist jede einfließende Frequenz gleich gewichtet. Neben der 4-PTA wurden zur 

Erfassung der höheren Frequenzen eine modifizierte 6-PTA bei 0,5; 1; 2; 4; 6 und 8 kHz LL 

und eine HF-PTA (High-Frequency PTA) bei 6 und 8 kHz LL auf die jeweils selbe Weise 

bestimmt. Die HF-PTA ist bereits durch Kuemmerle-Deschner et al. (2015) zur 

audiologischen Diagnostik beim Muckle-Wells-Syndrom, einer anderen seltenen 

Erkrankung, etabliert worden. Bei einer Abweichung von ≥ 10 dB von den 

altersentsprechenden Normkurven der Hörschwellen gilt der Wert als pathologisch 

(berechnet nach Spoor (2009)). 

Nach der World Health Organization (WHO) kann die funktionelle Behinderung durch 

Hörverlust nach der 4-PTA des besser hörenden Ohres einer Person bestimmt werden. 

Diese ist wie folgt definiert (Mathers et al. 2000):  

Grad 0  keine Einschränkung (4-PTA ≤ 25 dB) 

Grad 1  leichtgradige Einschränkung (4-PTA 26-40 dB) 

Grad 2  moderate Einschränkung (4-PTA 41-60 dB) 

Grad 3  schwere Einschränkung (4-PTA 61-80 dB) 

Grad 4  tiefgreifende Einschränkung (4-PTA ≥ 81 dB) 

 

2.4.1.2  Sprachaudiometrie 

Zur Ermittlung der Sprachverständlichkeit wurde der Freiburger Einsilbertest durchgeführt. 

Hierbei wurden Gruppen von jeweils 20 einsilbigen Substantiven in verschiedenen Pegeln 

präsentiert und die Anzahl der korrekt wiedergegebenen Wörter in Prozent angegeben. Im 

Rahmen dieser Arbeit wurde in Ruhe bei 65 dB und 80 dB getestet (Hahlbrock 1970; 

Lehnhardt und Laszig 2001). 
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2.4.2  Elektrophysiologische Messverfahren 

2.4.2.1  Otoakustische Emissionen (OAE) 

Otoakustische Emissionen sind durch die äußeren Haarzellen der Cochlea generierte 

Schallsignale, welche retrograd über den Gehörgang registriert und abgeleitet werden 

können. Sie können spontan entstehen oder durch akustische Reize provoziert werden und 

dienen der objektiven Funktionsmessung der Cochlea (Kemp 1978; Hoth und Neumann 

2006). Die Ableitung erfolgte mit dem Etymotic ER10 (Etymotic Research Inc., Illinois, USA). 

 

2.4.2.2  Brainstem Evoked Response Audiometry (BERA) 

Bei der BERA oder Hirnstammaudiometrie handelt es sich um ein elektrophysiologisches 

Messverfahren, mit welchem die Hörschwelle objektiv bestimmt werden kann. Der 

Ursprung der abgeleiteten Summenaktionspotentiale liegt in der Hörbahn zwischen 

Cochlea, Hörnerv und Hirnstamm und kann nicht-invasiv durch Klebeelektroden auf Vertex 

und Mastoid abgeleitet werden. Die Messungen wurden mit dem IA Eclipse System (EP25 

Version 4.4, Interacoustics, Middelfart, Dänemark) durchgeführt. Click-Stimuli (Breitband-

Stimuli, 1-4kHz) wurden den Patienten bei Intensitäten zwischen 10 und 100 dB HL über 

Einsteckhörer (E-A-RTONE™ Insert Earphone 3A ABR über E-A-RLINK™ Ohrenstöpsel) 

dargeboten. Die Antworten wurden gemittelt und die BERA-Schwelle visuell bei der Kurve 

festgelegt, bei der die Welle V die kleinste nachweisbare Amplitude aufwies (Jewett et al. 

1970; Jewett und Williston 1971; Hall 2007). 

 

2.4.2.3  Impedanzaudiometrie 

Mit der Tympanometrie kann durch Druckveränderung im Gehörgang die Nachgiebigkeit 

des Trommelfell-Gehörknöchelchen-Komplexes getestet werden (Burke et al. 1970). Durch 

akustische Stimulation kann der Stapediusreflex ausgelöst werden, wodurch es beim 

Gesunden zu einer Kontraktion des Musculus stapedius beidseits kommt und dies zu einer 

Veränderung der akustischen Impedanz führt, welche gemessen werden kann. Die Mes-

sungen erfolgten mit dem MT 10 Tympanometer (Interacoustics, Middelfart, Dänemark). 
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2.5  Vestibuläre / Neurootologische Messverfahren 

2.5.1  Videonystagmografie (VNG) 

Ein Nystagmus bezeichnet eine ungewollte Augenbewegung, welche aus einer langsamen 

labyrinthären Phase sowie einer schnellen zentralen Rückstellphase besteht. Benannt wird 

die Richtung des Nystagmus nach der schnellen Rückstellkomponente. Während 

beispielsweise der optokinetische Nystagmus eine physiologische Reaktion auf 

Bewegungen der Umwelt zur Stabilisierung eines Bildes auf der Netzhaut ist, kann ein 

pathologischer Spontannystagmus Hinweis auf eine vestibuläre Störung sein. Dieser kann 

durch Fixation abgeschwächt oder unterdrückt werden (Scherer 2012). 

Die Augenbewegung kann über die Videookulografie aufgezeichnet werden. Hierfür wurde 

den Patienten eine zur Aufhebung der Fixation abgedunkelte Videobrille mit eingebauter 

Infrarotkamera aufgesetzt. Die Kamera erfasst die Pupille und zeichnet dadurch die 

Augenbewegungen auf.  Dies wurde mit dem Videonystagmograph VNG ULMER und den 

VNS 3X goggles (Synapsys SA, Marseille, Frankreich) durchgeführt. Die Messung erfolgte 

jeweils über 60 Sekunden. 

 

2.5.2  Kalorische Vestibularisprüfung (VP) 

Das Vestibularorgan kann seitengetrennt durch die Spülung des Gehörganges mit warmem 

(44° C) und kaltem (30° C) Wasser, alternativ mit Luft, gereizt und das Auftreten oder die 

Änderung eines bestehenden Nystagmus aufgezeichnet werden. Bei der kalorischen 

Vestibularisprüfung werden hauptsächlich die Sinneszellen des horizontalen Bogengangs 

sowie nachrangig auch des Utrikulus gereizt (Stoll et al. 2004). 

Das Wasser wurde hierfür erwärmt und die Spülungen nach folgendem Schema 

durchgeführt: 1) 44° C rechts, 2) 44° C links, 3) 30° C links, 4) 30° C rechts. Alternativ kann 

auch die Reizung mit Luft im Falle eines Trommelfelldefekts oder auf Patientenwunsch 

erfolgen. Die Patienten lagen für die Messung auf dem Rücken, den Kopf um 30° aus der 

Horizontalen angehoben, um den horizontalen Bogengang senkrecht zu stellen. Das 

Wasser (ca. 20ml) wurde innerhalb von 30 Sekunden über einen Schlauch in den Gehörgang 
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appliziert, danach erfolgte die Aufzeichnung der Nystagmusreaktion über insgesamt 160 

Sekunden mit der Videobrille VNS 3X goggles und dem Videonystagmograph VNG ULMER 

(Synapsys SA, Marseille, Frankreich). Zwischen den einzelnen Spülungen wurde eine Pause 

von ca. 5 Minuten eingehalten. 

Die Bestimmung des Canal Paresis Factor (CP) nach Jongkees (1973) dient der 

Quantifizierung der Seitendifferenz und nutzt zur Berechnung die Geschwindigkeiten der 

langsamen Nystagmusphase aller Warm- und Kaltspülungen. Werte > 25 % gelten als 

pathologisch (Mulch et al. 1978; Scherer 2012): 

𝐶𝑃 (%) =
(WL +  KL)  −  (WR +  KR)

(WL +  KL) + (WR +  KR)
 ×  100 

WR: warm rechts, WL: warm links, KR: kalt rechts, KL: kalt links 

Bei einer Summe aller Geschwindigkeiten der langsamen Nystagmusphase < 20°/s wurde 

das Ergebnis nach Harvey et al. ebenfalls als pathologisch angesehen. Dies wurde als 

Zeichen einer bilateralen Vestibularisstörung angesehen (Harvey et al. 1997). 

 

2.5.3  Vestibulär Evozierte Myogene Potentiale (VEMP) 

Man unterscheidet cervikale VEMP (cVEMP) und okuläre VEMP (oVEMP). Es handelt sich 

um elektromyografische (EMG) Antworten kurzer Latenz, welche auf einen lauten 

akustischen Reiz hin über die Stimulation akustisch sensitiver Typ 1-Haarzellen der 

Otolithenorgane Sacculus bzw. Utriculus generiert und mittels Oberflächenelektroden über 

verschiedenen Muskeln abgeleitet werden können. Mit den VEMP können die 

Makulaorgane Sacculus (cVEMP) und Utriculus (oVEMP) separat und seitengetrennt 

überprüft werden (Welgampola und Colebatch 2005; Lue et al. 2008). Die Möglichkeit der 

Reizung vestibulärer Afferenzen durch akustische Reize scheint ihre Ursache in der 

phylogenetischen Entwicklung des Gleichgewichtsorgans aus dem Hörorgan zu haben (Fay 

und Popper 1980; McCue und Guinan 1997; Cody und Bickford 1969). Diese sind auch bei 

ertaubten Patienten ableitbar (Colebatch et al. 1994), jedoch nicht oder nur vermindert ab 

einer Schallleitungsschwerhörigkeit von über 10 dB (Halmagyi et al. 1994). 
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Die EMG-Ableitung erfolgte mit Klebeelektroden, der Hautwiderstand durfte maximal 5 kΩ 

betragen. Dafür wurde die Haut an den betreffenden Stellen desinfiziert, entfettet und 

anschließend mit Elektrodengel (Nuprep™ Gel) zur Verbesserung der Hautleitfähigkeit 

vorbereitet. Die Impedanzen wurden vor jeder Messung überprüft. Die Messungen wurden 

mit dem IA Eclipse System (EP25 Version 4.4, Interacoustics, Middelfart, Dänemark) 

durchgeführt (verwendete Software: OtoAccess™ Version 1.2.1). Die Click-Stimuli wurden 

den Patienten über Einsteckhörer (E-A-RTONE™ Insert Earphone 3A ABR über E-A-RLINK™ 

Ohrenstöpsel) dargeboten. 

Bei den cVEMP (Abbildung 2 A) wurden die Elektroden mittig auf dem ipsilateralen 

Musculus sternocleidomastoideus (M. SCM; Ableitungselektrode), dem ipsilateralen 

Mastoid (Referenzelektrode) und mittig auf der Stirn (Erdung) aufgebracht. Die sitzenden 

Probanden mussten zur Vorspannung des M. SCM den Kopf zur Gegenseite rotieren und 

Druck gegen die Hand des Untersuchers aufbauen. Die nötige Muskelvorspannung konnte 

durch ein visuelles Feedback auf dem PC-Monitor überprüft werden. Es erfolgte die 

Stimulation mit Click-Reizen (100 dB nHL, 200 Wiederholungen mit einer Rate von 5,1 Hz). 

Abgeleitet wurde ein biphasisches (positiv-negatives, p1-n1) inhibitorisches 

Muskelpotential. Die Latenz für p1 liegt bei ca. 13 ms und für n1 bei 23 ms, daher häufig 

auch p13-n23 genannt. Die cVEMP stellen die Reizantwort des Sacculus und des Nervus 

vestibularis inferior dar und bilden den sacculo-collischen Reflex ab (Colebatch und 

Halmagyi 1992; Colebatch et al. 1994; Murofushi und Curthoys 2009).  

Bei den oVEMP (Abbildung 2 B) wurden die Ableitungs- und die Referenz-Elektroden jeweils 

kontralateral infraorbital angebracht und die Patienten wurden aufgefordert, entspannt 

auf dem Rücken liegend die Augen maximal nach oben zu rotieren. Die Ableitung erfolgte 

über dem kontralateralen Musculus obliquus inferior (Chihara et al. 2007), der hierdurch 

bestmöglich exponiert wurde. Stimuliert wurde mit Click-Reizen (100 dB nHL, 500 

Wiederholungen mit einer Rate von 5,1 Hz). Die oVEMP zeigen ein biphasisches (negativ-

positives, n1-p1) exzitatorisches Muskelpotential, stellen die Reizantwort des Utriculus und 

des Nervus vestibularis superior dar und bilden den utriculo-okulären Reflex ab (Rosengren 

et al. 2005; Chihara et al. 2007; Venhovens et al. 2016; Welgampola et al. 2009; Todd et al. 

2007). Die Latenz für n1 liegt bei ca. 10 ms und für p1 bei 15 ms, daher auch als n10-p15 
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bezeichnet. Alle Messungen erfolgten zur Überprüfung der Reproduzierbarkeit jeweils 

zweimal. 

 

 

Abbildung 2: Ableitung von cVEMP und oVEMP 

(A) Ableitung der cVEMP rechts: aktive Elektrode M. SCM rechts (rot), Referenzelektrode Mastoid rechts (weiß), 
Erdungselektrode Stirn (schwarz), Clickreiz über Einsteckkopfhörer rechts; (B) Ableitung der oVEMP rechts: aktive und 
Referenzelektrode infraorbital links (rot/weiß), Erdungselektrode Stirn (schwarz), Clickreiz über Einsteckkopfhörer rechts.  
Der Proband gab sein schriftliches Einverständnis zur Verwendung und Veröffentlichung oben abgebildeter Fotografien. 

 

Die Bestimmung des interauralen Amplitudenverhältnisses (AV) wurde nach einer 

modifizierten Jongkees-Formel berechnet (Curthoys et al. 2009; Iwasaki et al. 2008a): 

𝐴𝑉 (%) =
| Ampl re −  Ampl li |

Ampl re +  Ampl li
 ×  100 

Ampl re: Amplitude p1-n1 rechts, Ampl li: Amplitude p1-n1 links  

 

Zudem wurde die interaurale Latenzzeitdifferenz (LD) für p1 und n1 berechnet (Walther et 

al. 2010):  

𝐿𝐷 (𝑚𝑠) = | p1 re − p1 li |  

bzw. 

𝐿𝐷 (𝑚𝑠) = | n1 re − n1 li | 

p1: Latenz von p1, n1: Latenz von n1, re: rechts, li: links  
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2.6  Renale Einflussgrößen 

Die Nierenfunktion wurde durch die Abschätzung der glomerulären Filtrationsrate (GFR) 

nach der CKD-EPI-Formel (eGFR) bestimmt und berücksichtigt neben dem Serum-Kreatinin-

Wert das Alter, das Geschlecht sowie die Hautfarbe und wird auf die normierte 

Körperoberfläche von 1,73 m2 berechnet (Levey et al. 2009; KDOQI 2002). Eine chronische 

Niereninsuffizienz wird definiert als Funktionseinschränkung der Niere für mindestens 3 

Monate. 

Stadieneinteilung nach GFR (KDOQI): 

≥ 90 ml/min/1,73 m2  normale Nierenfunktion 

60 - 89 ml/min/1,73 m2  milde Funktionseinschränkung 

30 - 59 ml/min/1,73 m2 moderate Funktionseinschränkung 

15 - 29 ml/min/1,73 m2 schwere Funktionseinschränkung 

< 15 ml/min/1,73 m2  Nierenversagen, Dialysepflichtigkeit 

Des Weiteren wurde bei allen Patienten auf das Bestehen einer Proteinurie getestet 

(Gesamt-Eiweiß im 24-Stunden-Sammelurin ≥ 120 mg/l). Die Proteinurie gilt als wichtiger 

prognostischer Parameter bei Morbus Fabry (Warnock et al. 2012). 

 

2.7  Kardiale Einflussgrößen 

Die Leistungsfähigkeit bei strukturellen Herzerkrankungen wurde nach der New York Heart 

Classification (NYHA) bestimmt (The Criteria Committee of the New York Heart Association 

1994; Hoppe et al. 2005). 

Stadieneinteilung nach NYHA-Klassifikation: 

NYHA 1 keine Limitation körperlicher Aktivität 

NYHA 2 leichte Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit, keine 
Beschwerden in Ruhe, alltägliche Belastungen verursachen Erschöpfung, 
Luftnot, Angina-Pectoris-Symptome oder Rhythmusstörungen 
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NYHA 3 höhergradige Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit, 
Beschwerden bei geringer körperlicher Belastung 

NYHA 4 Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten sowie in Ruhe, 
Bettlägerigkeit 

Patienten ohne Nachweis einer strukturellen Herzerkrankung wurden mit NYHA 0 

klassifiziert. 

Zudem wurden im Rahmen der transthorakalen Echokardiografie die diastolische 

interventrikuläre Septumdicke (IVSd, Normwert ≤ 9 mm) sowie die diastolische 

linksventrikuläre Hinterwanddicke (LVPWd, Normwert ≤ 9 mm) als Faktoren der kardialen 

Beteiligung bestimmt.  

 

2.8  Statistik 

Die Daten wurden mit dem Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung überprüft. Da diese 

nicht vorlag, wurden im Weiteren der Kruskal-Wallis Test und der paarweise Wilcoxon Rank 

Sum Test mit Holm-Korrektur zur Analyse von mehr als zwei Gruppen sowie der Wilcoxon-

Mann-Whitney-Test zum Vergleich zweier Gruppen durchgeführt. Statistisch signifikant 

waren Ergebnisse oberhalb des 95 %-Konfidenzlevels (p < 0,05). Sternchen markieren 

signifikante Werte. Fehlerbalken geben die Standardabweichung an. Die statistische 

Datenanalyse erfolgte unter Verwendung von Microsoft Excel 2016. Die Bilder wurden mit 

Excel und CorelDRAW X7 realisiert. 
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3  Ergebnisse 

3.1  Klinische Daten des Patientenkollektivs 

Insgesamt wurden 72 Fabry-Patienten (33 ♂, 39 ♀) zwischen 04/2012 und 11/2016 in die 

Arbeit eingeschlossen (Tabelle 2). Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Vorstellung 

zwischen 19 und 77 Jahre alt mit einem mittleren Alter von 46,2 Jahren (♂: 41,8 Jahre; ♀: 

49,9 Jahre). Das Alter bei Erstdiagnose des Morbus Fabry lag bei durchschnittlich 39,3 

Jahren. Eine ERT erhielten zum Untersuchungszeitpunkt 58,3 % der Patienten (24 ♂, 18 ♀); 

4 männliche Patienten mussten in der Vorgeschichte die ERT aufgrund von Intoleranzen 

abbrechen. Das mittlere Alter bei Therapiebeginn lag bei 43,9 Jahren (12 – 73) mit einer 

mittleren Einnahmezeit von 6 Jahren (1 – 15). 

Die Schwere der Nierenbeteiligung wurde anhand der eGFR bestimmt und die Patienten 

gemäß der KDOQI-Einteilung in 4 Gruppen aufgeteilt. Es zeigten 27 Patienten (14 ♂, 13 ♀) 

eine GFR von ≥ 90 ml/min/1,73m2, 25 Patienten (9 ♂, 16 ♀) Werte von 60 – 89 

ml/min/1,73m2, 16 Patienten (6 ♂, 10 ♀) eine GFR von 30 – 59 ml/min/1,73m2 und 4 

männliche Patienten Werte ≤ 29 ml/min/1,73m2.  

  

 männlich weiblich gesamt (%) 

Patienten (n) 33 39 72 (100) 

mittleres Alter / range 41,8 / 19-75 49,9 / 24-77 46,2 / 19-77 

ERT 28 18 46 (63,9) 

aktuell 24 18 42 (58,3) 

abgebrochen 4 0 4 (5,6) 

eGFR (ml/min/1,73m2)    

≥ 90 14 13 27 (37,5) 

60-89 9 16 25 (34,7) 

30-59 6 10 16 (22,2) 

≤ 29 4 0 4 (5,6) 

NYHA-Stadium    

0 14 14 28 (38,9) 

1 10 7 17 (23,6) 

2 6 13 19 (26,4) 

3 3 5 8 (11,1) 

Tabelle 2: Allgemeine Charakteristika der Studienpopulation  

Studienpopulation (n=72), Einteilung der Nierenbeteiligung nach eGFR sowie der kardialen Beteiligung nach NYHA-
Klassifikation. 
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Entsprechend der NYHA-Klassifikation konnten die Patienten in 4 Stadien gruppiert werden. 

In Stadium 0 (keine strukturelle Herzerkrankung) wurden 28 Patienten eingeschlossen      

(14 ♂, 14 ♀), während 17 Patienten (10 ♂, 7 ♀) in Stadium 1, 19 Patienten  (6 ♂, 13 ♀) in 

Stadium 2 und 8 Patienten (3 ♂, 5 ♀) in Stadium 3 fielen. Die NYHA-Klasse 4 war in dieser 

Studienpopulation nicht vertreten. 

Über die Fabry-spezifischen Symptome wie Akroparästhesien und Kopfschmerzen klagten 

geschlechtsunabhängig 68,1 % bzw. 37,5 %, während weit mehr männliche als weibliche 

Fabry-Patienten eine Hypohidrose angaben (22 ♂ vs. 12 ♀). Eine Hörminderung gaben 25 

Patienten (19 ♂, 6 ♀) an, wobei eine einseitige Hörminderung von 7 Männern und 6 Frauen 

und eine beidseitige Hörminderung von 12 Männern beklagt wurde. Die Betroffenen 

berichteten in der Regel von plötzlicher, episodenartiger Hörverschlechterung im Rahmen 

von Hörstürzen und beschrieben, dass die Hörminderung typischerweise einseitig beginne 

und im Verlauf auch die Gegenseite betreffen könne. Über Tinnitus klagten 40,3 % der Pa-

tienten (16 ♂, 13 ♀) und über Schwindelsymptome wurde sogar von 56,9 % der Befragten 

(20 ♂, 21 ♀) berichtet. Keinerlei Beschwerden gaben 17 Patienten (6 ♂, 11 ♀) an (Tabelle 3). 

 
 männlich weiblich gesamt (%) 

Patienten (n) 33 39 72 (100) 

Anamnese HNO    

Hörminderung 19 6 25 (34,7) 

unilateral 7 6 13 (18,0) 

bilateral 12 0 12 (16,7) 

Z.n. Hörsturz 11 12 23 (31,9) 

unilateral 9 11 20 (27,8) 

bilateral 2 1 3 (4,2) 

mehrfach 4 3 7 (9,7) 

Tinnitus 16 13 29 (40,3) 

unilateral 8 6 14 (19,4) 

bilateral 8 7 15 (20,8) 

Schwindel 20 21 41 (56,9) 

Z.n. Vestibularisausfall 1 1 2 (2,8) 

keine HNO-Symptome 6 11 17 (23,6) 
    

Fabry-Symptome    

Akroparästhesien 25 24 49 (68,1) 

Kopfschmerzen 15 12 27 (37,5) 

Hypohidrose 22 12 34 (47,2) 

Tabelle 3: Hno-spezifische sowie Fabry-typische Symptome aller 72 Patienten  
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Abgesehen von 3 Patienten (2 Patienten trugen Hörschutz am Arbeitsplatz, 1 Patient mit 

Z.n. Knalltrauma) wurden anamnestisch keine Risiken bezüglich eines exogen oder 

endogen induzierten Innenohrschadens gefunden. Alle Patienten wiesen einen 

regelrechten Trommelfellbefund auf.  

 

3.2  Audiologische Ergebnisse 

Von 72 Patienten erhielten 70 Patienten eine ausführliche audiologische Untersuchung. 

Eine Patientin lehnte nach Anamneseerhebung die Untersuchungen ab, ein Patient 

wünschte lediglich die neurootologische und BERA-Untersuchung. 

 

3.2.1  Psychoakustische Testergebnisse 

Die Reintonaudiometrie erfolgte bei 70 Patienten (140 Ohren) unter Berücksichtigung der 

Luft- und Knochenleitung beider Ohren. Als pathologisch wurde eine Erhöhung der 

Tonschwelle auf > 20 dB in mindestens 2 Frequenzen betrachtet (siehe auch Hegemann et 

al. (2006); Mazzoli et al. (2009)). Auch wenn anamnestisch nur 34,7 % der Patienten über 

eine Hörminderung klagten, konnte hier eine Erhöhung der Hörschwelle bei 45 Patienten 

(75 Ohren), also bei insgesamt 64,3 %, erfasst werden, wobei erkrankte Männer stärker 

betroffen waren als Frauen. In allen Ohren fand sich eine 

Schallempfindungsschwerhörigkeit. Eine isolierte Schallleitungsschwerhörigkeit trat nicht 

auf, sodass im Weiteren lediglich die Luftleitungsschwelle berücksichtigt wurde. Eine 

einseitige Hörminderung ergab sich bei 15 Patienten, eine beidseitige Hörminderung bei 

30 Patienten. Von den 75 Ohren zeigten sich 4 mit Tiefton-, 53 mit Hochton- und 18 mit 

pantonaler Schwerhörigkeit (Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Durchschnittliche Reinton-Hörschwelle  

Die durchschnittliche Reinton-Hörschwelle zeigt einen sensorineuralen Hörverlust im Hochtonbereich für das rechte (R) 
und das linke (L) Ohr (n= je 70). Die Werte bei Luftleitung (LL, Kreise) und Knochenleitung (KL, Dreiecke) waren annähernd 
identisch. Fehlerbalken bezeichnen die Standardabweichung. 

 

Wenn man nun die Klassifikation der WHO zur Bewertung der Einschränkung durch 

Hörminderung (Mathers et al. 2000) heranzieht und lediglich die 4-PTA des besser 

hörenden Ohres beachtet, kann bei 7 von 70 Patienten (10 %) eine leichtgradige oder 

moderate Einschränkung nachgewiesen werden (Mittelwert 13,4 dB; Werte zwischen 1,3 

und 53,8 dB). Betrachtet man jedoch aufgrund des asymmetrischen Hörverlusts bei Morbus 

Fabry das schlechter hörende Ohr, finden sich bei 20 Patienten (28,6 %) Werte von > 25 dB, 

wobei 4 Betroffene sogar eine hochgradige bis tiefgreifende Einschränkung zeigten 

(Mittelwert 21,6 dB, Werte zwischen 1,3 und 100 dB).  

Um eine altersbedingte Hörminderung auszuschließen, erfolgte der Vergleich mit 

altersspezifischen Normkurven (berechnet nach Kuemmerle-Deschner et al. (2015) und 

Spoor (2009)). Hier zeigten 26 Patienten (37,1 %, 18 ♂ und 8 ♀) eine pathologische 4-PTA 

mit einer mittleren Abweichung von der Normkurve von insgesamt 32,2 dB (♂ 32,2 dB, ♀ 

32,0 dB). Die mittlere 4-PTA bei allen Männern und Frauen betrug 25,6 dB bzw. 18,1 dB. 

Bei Berechnung der HF-PTA fanden sich sogar 45 Patienten (64,3 %) mit pathologischen 

Werten, die mittlere Abweichung von der Normkurve betrug 38,9 dB (♂ 46,3 dB, ♀ 27,7 
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dB). Der Mittelwert der HF-PTA betrug für alle Männer bzw. Frauen 52,5 dB resp. 32,6 dB 

(Abbildung 4). 

 

 

Abbildung 4: Mittlere 4-PTA und HF-PTA in Anhängigkeit vom Lebensalter 

Gemittelte Hörschwellen nach 4-PTA und HF-PTA aller 70 Patienten im Vergleich zu altersspezifischen Normkurven. Die 
Normwerte steigen mit zunehmendem Alter an (4-PTA: graue Linie; HF-PTA: schwarze Linie). Nach der Adaptation an das 
Alter finden sich bei Fabry-Patienten deutlich erhöhte Werte bei der 4-PTA (graue Kreise) sowie signifikant erhöhte Werte 
bei der HF-PTA (schwarze Dreiecke). Modifiziert nach Kuemmerle-Deschner et al. (2015). 

 

Die Analyse der Ausprägung des Hörverlustes in Bezug auf die 

Nierenfunktionseinschränkung (GFR-Stadien, Abbildung 5 A) und die Herzinsuffizienz 

(NYHA-Stadien, Abbildung 5 B) zeigt, dass in den tiefen und mittleren Frequenzen bis 2 kHz 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Subgruppen bestehen. Im 

Frequenzbereich ab 2 kHz findet sich eine vom Schweregrad der Nieren- und 

Herzinsuffizienz abhängige Schwerhörigkeit. Je schwerwiegender also die Nieren- oder 

Herzinsuffizienz ist, desto ausgeprägter ist die Hochton-Innenohrschwerhörigkeit. 

Dass vor allem die hohen Frequenzen bei Patienten mit Morbus Fabry betroffen sind, 

spiegelt sich auch beim Vergleich von 4-PTA mit modifizierter 6-PTA wider. Während die 

mittleren Schwellen der 4-PTA zwischen 25,6 dB bei Männern und 18,1 dB bei Frauen (SD 

21,0 bzw. 16,8) liegen, kommen bei der 6-PTA Schwellen zwischen 34,7 dB bei Männern 

und 22,9 dB bei Frauen (SD 22,9 bzw. 18,8) zur Darstellung. 
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Abbildung 5: Reinton-Hörschwelle (LL) vs. GFR und NYHA (schlechter hörendes Ohr) 

Es findet sich eine ausgeprägte Verschlechterung der Hörschwelle im Bereich der hohen Frequenzen in Abhängigkeit von 
(A) der Nierenschädigung, eingeteilt nach GFR (ml/min/1,73m2) in vier Gruppen (≥90, 60-89, 30-59 und ≤29) und (B) der 
Herzfunktion, klassifiziert nach NYHA-Stadien (0, 1, 2, 3). (n= 70) 

 

Bezogen auf die GFR- und NYHA-Stadien konnte bei zunehmender Organinsuffizienz ein 

signifikantes Ansteigen der gemittelten Hörschwellen der modifizierten LL-6-PTA 

nachgewiesen werden (Abbildung 6 A/B).  

 

 

Abbildung 6: Modifizierte 6-PTA (LL) vs. GFR und NYHA (alle Ohren) 

Die modifizierte LL-6-PTA (0,5; 1; 2; 4; 6; 8 kHz) aller Ohren (n=140) zeigt sowohl (A) bei abnehmender GFR 
(ml/min/1,73m2, Gruppen ≥90, 60-89, 30-59 und ≤29) als auch (B) bei zunehmender NYHA-Klasse (0, 1, 2, 3) einen 
signifikanten Anstieg. Sternchen zeigen signifikante Werte mit p < 0,05. 
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Die modifizierte LL-6-PTA des jeweils schlechter hörenden Ohres (n= 70) wurde mit den 

prognostisch negativen Faktoren männliches Geschlecht, Proteinurie, IVSd > 9 mm und 

LVPWd > 9 mm verglichen (Abbildung 7). Unter Anwendung des einseitigen Wilcoxon-

Mann-Whitney-Test fanden sich bei allen Risikofaktoren signifikant höhere Werte 

(männliches Geschlecht p = 0,008; Proteinurie p = 0,012; IVSd p = 0,003; LVPWd p = 0,018). 

Die Risikofaktoren männliches Geschlecht, Proteinurie, IVSd und LVPWd > 9 mm gehen 

jeweils mit signifikant erhöhten LL-6-PTA-Werten (schlechter hörendes Ohr, n= 70) einher. 

Abgebildet sind jeweils die Mediane. 

 

 

Abbildung 7: 6-PTA (LL) in Abhängigkeit von Risikofaktoren 

Alle abgebildeten Risikofaktoren (männliches Geschlecht, Proteinurie, IVSd und LVPWd > 9 mm) sind signifikant mit einer 

Erhöhung der 6-PTA assoziiert. 

 

Zur Überprüfung des Sprachverständnisses erfolgte die Sprachaudiometrie mit Freiburger 

Einsilbern in Ruhe bei 65 dB. Dieses lag bei durchschnittlich 84,9 % (♂: 81,1 %; ♀: 88,1 %). 

Erneut konnte festgestellt werden, dass eine abnehmende GFR und ein fortgeschrittenes 

NYHA-Stadium mit einer signifikanten Verschlechterung der Einsilber-Verständlichkeit 

einherging (Abbildung 8 A/B). Bei 80 dB waren diese Unterschiede weniger relevant (nicht 

abgebildet). Die Einsilber-Verständlichkeit lag hier im Mittel bei 90,9 % (♂: 87,3 %;                    

♀: 94,0 %). 
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Abbildung 8: Freiburger Einsilber vs. GFR und NYHA (alle Ohren)  

Ergebnisse der Sprachaudiometrie mit Freiburger Einsilbern in Ruhe bei 65 dB bei allen Ohren (n=134) in Korrelation (A) 
zur Nierenfunktion (GFR in ml/min/1,73m2, eingeteilt nach Gruppen ≥90, 60-89, 30-59 und ≤29) und (B) zum Grad der 
Herzinsuffizienz (eingeteilt nach NYHA-Klassen: 0, 1, 2 und 3). Fehlerbalken bezeichnen die Standardabweichung. 
Sternchen markieren signifikante Werte mit p < 0,05. 

 

3.2.2  Elektrophysiologische Testergebnisse 

Die OAE wiesen eine Reproduzierbarkeit von 92,0 % rechts und 90,4 % links (SD 13,6 bzw. 

18,3) auf. Die Ergebnisse der OAE waren mit den Werten der Ton- und Sprachaudiometrie 

kongruent und konnten die Schwere des Hörverlustes bestätigen. 

Die Click-BERA-Untersuchung wurde bei 66 Fabry-Patienten durchgeführt. Bei allen 

Probanden konnten normale Interpeak-Latenzen I-III, III-V sowie I-V nachgewiesen werden, 

wodurch eine retrocochleäre Pathologie ausgeschlossen werden konnte. Auch hier fand 

sich bei abnehmender GFR sowie zunehmendem NYHA-Stadium eine signifikante Erhöhung 

der Schwellenwerte (Abbildung 9 A/B). 
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Abbildung 9: Click-BERA vs. GFR und NYHA (alle Ohren)  

Click-BERA-Schwellen aller Ohren (n=132) zeigen in Abhängigkeit (A) der Nierenfunktion (GFR in ml/min/1,73m2, eingeteilt 
nach Gruppen ≥90, 60-89, 30-59 und ≤29) und (B) der kardialen Funktion (eingeteilt nach NYHA-Klassen 0, 1, 2, 3) eine 
signifikante Erhöhung. Sternchen markieren signifikante Werte mit p < 0,05. 

 

Die Impedanzaudiometrie war bei allen Patienten regelrecht; das bedeutet, dass jeweils 

ein Tympanogramm Typ A abgeleitet werden konnte, was auf normale Druckverhältnisse 

sowie eine regelrechte Beweglichkeit des Trommelfell-Gehörknöchelchen-Komplexes 

hindeutet. Die Stapediusreflexe waren jeweils vereinbar mit den Hörergebnissen. 
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3.3  Vestibuläre / Neurootologische Ergebnisse 

Bei 57 von 72 Patienten wurden vestibuläre Daten erhoben. 

Von allen getesteten Personen hatten 31 (54,4 %) über Schwindelsymptome geklagt; im 

Gesamtkollektiv waren es 56,9 %, sodass eine Präselektion ausgeschlossen werden kann. 

16 Patienten (28,1 %), darunter 11 Männer und 5 Frauen, nannten sowohl Schwindel als 

auch eine Hörminderung. Der Charakter des Schwindels wurde 9 mal „drehend“ und je 11 

mal „schwankend“ bzw. ungerichtet im Sinne eines nicht näher zu beschreibenden 

Unsicherheitsgefühls angegeben. Zwei Patienten berichteten über einen permanent 

bestehenden Schwindel, 17 Patienten beklagten einen intermittierenden, ohne auslösende 

Faktoren attackenartig auftretenden Schwindel und 12 Patienten beschrieben 

Schwindelsymptome, welche vor allem durch schnelle Bewegung, Bewegung im Dunkeln 

oder durch Aufstehen getriggert würden. Geschlechtsspezifische Unterschiede fanden sich 

nicht (Tabelle 4). 

 

  männlich weiblich gesamt (%) 

Patienten (n) 27 30 57 (100) 

Anamnese Schwindel       

Schwindel       

ja 16 15 31 (54,4) 

nein 11 15 26 (45,6) 

Dauer       

intermittierend 8 9 17 (29,8) 

permanent 1 1 2 (3,5) 

provozierbar 7 5 12 (21,1) 

Charakter       

Drehschwindel 4 5 9 (15,8) 

Schwankschwindel 6 5 11 (19,3) 

ungerichtet 6 5 11 (19,3) 

Tabelle 4: Anamnestische Charakteristika der Schwindelbeschwerden 
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Die VNG sowie die VP wurden bei 57 Patienten (27 ♂, 30 ♀) durchgeführt. In der VNG kam 

bei 10 von 57 Patienten ein Spontannystagmus zur Darstellung (7 ♂ und 3 ♀; jeweils 5 mal 

rechts resp. links). 

Die Kalorik/VP wurde bei 5 Patienten mit Luft durchgeführt (Patientenwunsch), die übrigen 

52 Patienten erhielten die Untersuchung mit Warm- und Kaltwasserspülungen. Hier fanden 

sich nur bei 16 Patienten kalorisch normal und seitengleich erregbare Vestibularorgane. 

Insgesamt zeigten sich bei 41 Patienten (71,9 %) pathologische Nystagmusreaktionen. Als 

Grenzwerte für eine normale Nystagmusreaktion wurde eine Nystagmusfrequenz ≥ 1,2 Hz 

und ≤ 2,1 Hz festgelegt. Die Pathologien konnten wie folgt unterteilt werden: Eine 

Hemmung der Vestibularisfunktion fand sich in insgesamt 40,4 %, wobei sich in 17 Fällen 

eine einseitige Hemmung bei pathologischem CP (> 25 %) fand und in 6 Fällen eine 

beidseitige Hemmung (Summe aller Geschwindigkeiten der langsamen Nystagmusphase     

< 20°/s) festgestellt werden konnte. Dagegen lag in 31,6 % ein zentrales Hemmungsdefizit 

mit Frequenzen > 2,1 Hz vor (3 mal einseitig, 15 mal beidseitig). Die Ergebnisse sind in 

Abbildung 10 grafisch dargestellt. 

 

 

Abbildung 10: VNG und VP  

(A) Bei der VNG zeigte sich in 10 von 57 Messungen (17,5 %) ein SPN. (B) Die VP fiel in 41 Fällen pathologisch aus: 17 mal 
zeigte sich der CP > 25 %, 23 mal fand sich eine vestibuläre Hemmung und 18 mal ein Hemmungsdefizit. (n= 57) 
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Bei 17 Patienten (29,8 %) war der CP mit > 25 % pathologisch. Eine Zunahme mit 

steigendem Alter konnte nicht festgestellt werden. 76,5 % der Patienten mit 

pathologischem CP waren zwischen 41 und 60 Jahre alt; nur 1 Patient war in der 

Altersgruppe zwischen 61 und 80 Jahren betroffen. Verglichen mit der Zunahme der 

renalen und kardialen Dysfunktion, gemessen an den GFR-Stadien sowie den NYHA-

Klassen, konnte hier - anders als bei den audiologischen Ergebnissen - keine signifikante 

Korrelation nachgewiesen werden (Abbildung 11). Auch unter Hinzunahme der 6 Patienten 

mit bilateraler vestibulärer Hemmung fand sich keine signifikante Korrelation zum Grad der 

Nieren- oder Herzinsuffizienz.  

 

 

Abbildung 11 Canal Paresis Factor 

CP verglichen mit den Altersgruppen (19-40, 41-60 und 61-80 Jahre), mit der GFR (eingeteilt nach Gruppen: ≥90, 60-89, 
30-59 und ≤29 ml/min/1,73m2) und mit dem Grad der Herzinsuffizienz (eingeteilt nach NYHA-Klassen: 0, 1, 2, 3). (n= 17) 

 

Bei 50 Patienten (24 ♂, 26 ♀) wurden zusätzlich cervikale und okuläre VEMP abgeleitet. 

Von diesen Patienten hatten 26 Patienten Schwindel angegeben, 24 Patienten waren 

symptomfrei. Eine vollständig normale Schwindeldiagnostik inklusive VP, VNG und VEMP 

fand sich bei 8 Patienten (4 ♂, 4 ♀). Interessanterweise befanden sich darunter 3 Patienten, 

welche subjektiv Schwindel angegeben hatten. Dieser wurde entweder als 
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Gangunsicherheit oder zweimal als durch schnelle Bewegungen provozierbarer Schwindel 

klassifiziert. Im Gegensatz dazu waren Patienten häufig asymptomatisch trotz 

pathologischer Untersuchungsergebnisse. Keinerlei Schwindel gaben 4 Personen trotz 

pathologischer Werte sowohl in VP als auch in cVEMP und oVEMP an (Tabelle 5). 

 

 Schwindelsymptome 

 ja nein 

gesamt n= 26 24 

path. VP 20 15 

path. VEMP 18 16 

path. cVEMP 13 11 

path. oVEMP 11 11 

  path. cVEMP + oVEMP 7 5 

path. VP + VEMP 6 4 

keine Pathologie 3 5 

Tabelle 5: Schwindelsymptome im Vergleich zu neurootologischen Testergebnissen (n=50) 

 

Die cVEMP waren insgesamt 5 mal unilateral (4 mal rechts, 1 mal links) nicht ableitbar. Die 

Auswertung ergab mittlere Latenzen bei p1/p13 von 12,0 ms und bei n1/n23 von 21,2 ms. 

Die peak-to-peak Amplituden (n1-p1) lagen für die cVEMP 45,5 μV. Pathologische cVEMP 

fanden sich bei 24 Patienten, was auf eine Störung im Bereich des Sacculus bzw. des N. 

vestibularis inferior hinweisen kann. Eine Amplitudenminderung fand sich bei 17 

Messungen, eine Latenzverlängerung bei 12 Messungen, zum Teil mit Überschneidungen. 

Die oVEMP waren in 20 % (10 Patienten) beidseits nicht evozierbar. Dies wurde nicht als 

pathologisch gewertet und in der weiteren Auswertung nicht berücksichtigt. Bereits 

frühere Studien erkannten das Fehlen von oVEMP bei gesunden Probanden in bis zu 50 % 

der Fälle (Chihara et al. 2007). Einseitig konnten die oVEMP insgesamt 5 mal (3 mal rechts, 

2 mal links) nicht abgleitet werden. Die Latenzen für n1/n10 lagen bei 12,4 ms und für 

p1/p15 bei 17,5 ms. Die Amplituden (n1-p1) lagen bei 1,8 μV. Die oVEMP waren bei 

insgesamt 22 Patienten nicht regelrecht ableitbar, was für eine Störung des Utriculus bzw. 
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des N. vestibularis superior sprechen kann. Hier zeigte sich bei 12 Betroffenen eine 

Amplitudenminderung und bei 13 Patienten eine Latenzverlängerung, teilweise mit 

Überschneidungen (Tabelle 6).  

 

  Latenz p1 (ms) Latenz n1 (ms) Amplitude (μV) 

cVEMP 12,0 21,2 45,5 

SD 2,4 3,1 28,6 

oVEMP 17,5 12,4 1,8 

SD 3,1 2,7 1,2 

Tabelle 6: Latenzen und Amplituden der cVEMP und oVEMP 

 

Mit steigendem Lebensalter (eingeteilt in die Gruppen 19-40, 41-60 und 61-80 Jahre) fielen 

sowohl bei den cVEMP als auch bei den oVEMP eine deutliche Verlängerung der Latenzen 

und eine Abnahme der Amplituden auf (Tabelle 7). 

 

Alter  cVEMP oVEMP 

(Jahre) 
n Latenz p1 

(ms) 
Latenz n1 

(ms) 
Amplitude 

(μV) 
Latenz p1 

(ms) 
Latenz n1 

(ms) 
Amplitude 

(μV) 

19-40 
 

19 
11,70 21,65 59,3 16,95 11,87 2,11 

SD 1,67 2,48 35,13 2,32 1,74 1,3 

41-60  

23 
12,01 21,21 42,34 17,7 12,61 1,62 

SD 2,88 3,54 22,94 3,52 2,89 1,24 

61-80  

8 
12,61 20,3 23,77 18,39 13,57 1,38 

SD 2,44 2,87 9,79 3,76 3,84 0,86 

Tabelle 7: Latenzen und Amplituden der VEMP in Abhängigkeit vom Lebensalter 

 

Die interaurale Differenz der Latenzzeiten LD lag bei den cVEMP bei 2,41 ms und bei den 

oVEMP bei 4,28 ms mit jeweils breiter Streuung der Werte. Das interaurale 

Amplitudenverhältnis AV nach der modifizierten Jongkees-Formel ergab bei den cVEMP 

28,2 % und bei den oVEMP 32,7 %. Verglichen mit früheren Publikationen, welche den 

Grenzwert bei 25 % definierten, fanden sich die Werte leicht erhöht (Chang et al. 2017). 

Allerdings sind feste Normwerte bei nicht identischer Stimulation und Versuchsaufbau 

nicht problemlos übertragbar und daher nur eingeschränkt interpretierbar (Tabelle 8).   
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  LD p1 (ms) LD n1 (ms) AV (%) 

cVEMP 2,41 4,28 28,2 

SD 4,03 6,44 27,6 

oVEMP 3,45 2,52 32,7 

SD 5,56 3,87 30,5 

Tabelle 8: Latenzzeitdifferenz und Amplitudenverhältnis interaural  

(LD: interaurale Latenzzeitdifferenz; AV: interaurales Amplitudenverhältnis) 

 

Auch die VEMP-Ergebnisse wurden darauf geprüft, ob eine Verringerung der GFR bzw. 

Erhöhung des NYHA-Stadiums zu einer Verschlechterung der Werte führt. Bei dem 

interauralen Amplitudenverhältnis kam es bei den cVEMP in Bezug auf die GFR als auch auf 

das NYHA-Stadium zu einem leichten Anstieg, bei den oVEMP nur in Bezug auf die GFR. Die 

Ergebnisse waren jeweils nicht signifikant. Bei der Latenzdifferenz fand sich weder bei den 

c- noch bei den oVEMP eine signifikante Korrelation (nicht abgebildet). 

Eine zunehmende Nierenschädigung (gemessen an der GFR in ml/min/1,73m2) sowie eine 

fortschreitende Herzinsuffizienz (eingeteilt nach NYHA-Klassifikation) waren jeweils mit 

einer Abnahme der cVEMP-Amplitude (peak-to-peak n1-p1) korreliert, welche zum Teil 

signifikant war. Eine Zunahme der Latenz p1 konnte bei den cVEMP tendenziell nur in 

Verbindung mit einer GFR-Erniedrigung, nicht aber bei zunehmendem NYHA-Stadium 

gefunden werden (n= 95 Ohren). Zu erwähnen ist, dass die Verteilung in den einzelnen 

Gruppen teilweise sehr variabel war und dadurch einzelne Werte aus der statistischen 

Auswertung ausgeschlossen werden mussten (Amplituden siehe Abbildung 12 A/B, 

Latenzen nicht abgebildet).  

Auch bei den oVEMP (n= 75 Ohren) fanden sich teils signifikante Amplitudenminderungen 

bei zunehmender Nieren- und Herzbeteiligung. Die Tendenz zur Verlängerung der n1-

Latenzen war etwas deutlicher als bei den cVEMP, jedoch nicht signifikant (Ergebnisse nicht 

abgebildet). Das erste Potential (also p1 bei cVEMP und n1 bei oVEMP) scheint laut 

Curthoys (2010) jeweils eine höhere Stabilität als das zweite Potential zu haben. 
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Abbildung 12: Amplitude cVEMP vs. GFR und NYHA 

(A) Eine Abnahme der GFR (eingeteilt nach Gruppen: ≥90, 60-89, 30-59 und ≤29 ml/min/1,73m2) sowie (B) eine Zunahme 

des NYHA-Stadiums (eingeteilt in Gruppen: 0, 1, 2 und 3) korrelierten nur teilweise signifikant mit einer Abnahme der 

cVEMP-Amplitude. Sternchen markieren signifikante Werte mit p < 0,05. (n= 95) 

 

Es fand sich auch hier eine deutlich asymmetrische Gruppenverteilung, die Gruppe mit 

einer GFR ≤ 29 ml/min/1,73m2 war nicht vertreten (Abbildung 13 A/B).  

 

 

Abbildung 13: Amplitude oVEMP vs. GFR und NYHA 

(A) Eine Abnahme der GFR (eingeteilt nach Gruppen: ≥90, 60-89, 30-59 und ≤29 ml/min/1,73m2) sowie (B) eine Zunahme 

des NYHA-Stadiums (eingeteilt in Gruppen: 0, 1, 2 und 3) korrelierten nur teilweise signifikant mit einer Abnahme der 

oVEMP-Amplitude. Sternchen markieren signifikante Werte mit p < 0,05. (n= 75) 
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Die Amplituden und Latenzen wurden kongruent zu den audiologischen Ergebnissen mit 

den prognostisch negativen Faktoren männliches Geschlecht, Proteinurie, IVSd > 9 mm und 

LVPWd > 9 mm verglichen. Bei den cVEMP fanden sich nach Anwendung des einseitigen 

Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests bei den Risikofaktoren Proteinurie (p = 0,016) und IVSd (p 

= 0,034) signifikant niedrigere Amplituden sowie bei männlichen Patienten (p = 0,007) und 

Proteinurie (p = 0,024) signifikant längere Latenzen. Bei den oVEMP fanden sich bei den 

kardialen Risikofaktoren IVSd und LVPWd sowohl signifikant kleinere Amplituden (p = 0,032 

resp. 0,015) als auch längere Latenzen (p = 0,017 resp. 0,009). Die jeweiligen Mediane sind 

in Abbildung 14 A/B dargestellt. 
 

 

Abbildung 14: Amplituden und Latenzen in Abhängigkeit von Risikofaktoren 

Die Risikofaktoren männliches Geschlecht, Proteinurie, IVSd und LVPWd > 9 mm gehen zum Teil mit signifikant 

erniedrigten Amplituden (A) und verlängerten Latenzen (B) einher. Sternchen markieren signifikante Werte mit p< 0,05. 
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Die modifizierte 6-PTA als Maß für die Hörminderung zeigte in der linearen 

Regressionsanalyse eine signifikante negative Korrelation mit der Amplitude der cVEMP 

(Abbildung 15 A). Ein schlechteres Hörvermögen (also höhere 6-PTA) korrelierte somit 

signifikant mit der Abnahme der cVEMP-Amplitude (p= 0,011; r2= 0,069). Zudem fand sich 

eine Zunahme der Latenzen (Abbildung 15 B), welche jedoch nicht signifikant war                 

(p= 0,051; r2= 0,041).  

 

 

     

Abbildung 15: VEMP vs. 6-PTA (LL) 

Die 6-PTA korreliert signifikant mit der cVEMP-Amplitude (A). Die Korrelation der 6-PTA mit der cVEMP-p1-Latenz (B), der 

oVEMP-Amplitude (C) und der oVEMP-n1-Latenz (D) sind jeweils nicht signifikant. 
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Bei den oVEMP fand sich bei zunehmender 6-PTA ebenfalls eine Abnahme der Amplitude 

sowie eine Zunahme der Latenzen (Abbildung 15 C/D). Die Korrelation war allerdings 

jeweils nicht signifikant (p= 0,261; r2= 0,018 bzw. p= 0,103; r2= 0,036). Die Ergebnisse 

sprechen dafür, dass Patienten, welche bereits unter einem sensorineuralen Hörverlust 

leiden, häufiger auch vestibuläre Läsionen aufweisen.  

 

Es fiel auf, dass die Symptome Hörminderung und Schwindel nicht immer parallel 

vorkamen. Die Analyse des Patientenkollektivs ergab, dass zum einen vestibuläre oder 

cochleäre Pathologien nicht signifikant gehäuft gemeinsam vorlagen. Zum anderen war bei 

gemeinsamem Vorliegen die Seite einer messbaren Hörminderung nicht signifikant mit der 

Seite einer pathologischen kalorischen oder elektromyografischen Messung assoziiert. 

Auch der Symptombeginn von Hörminderung und Schwindel wurde bei den Patienten 

selten als miteinander assoziiert angegeben. Somit konnte eine eindeutige Seite bzw. 

Lokalisation der Innenohrschädigung nicht ausgemacht werden und ein 

pathophysiologischer Zusammenhang vestibulocochleärer Symptome nicht gefunden 

werden.  
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4  Diskussion 

Diese Single-Center Studie stellt eine ausführliche Aufarbeitung sowohl audiologischer als 

auch vestibulärer Daten bei Patienten mit Morbus Fabry dar. Unter Verwendung 

psychoakustischer, elektrophysiologischer und neurootologischer Messverfahren zeigt 

diese Arbeit erstmals auf, dass die Schwere der Nieren- und Herzbeteiligung signifikant mit 

dem Grad der cochleären Beteiligung assoziiert ist. Schwindel bei Fabry-Patienten hingegen 

zeigt eine weniger eindeutige Korrelation; hier scheint ein komplexeres 

pathophysiologisches Muster zugrunde zu liegen. Zur Diagnostik ist in der Literatur bisher 

keine ausführliche Aufarbeitung cervikaler sowie okulärer vestibulär evozierter myogener 

Potentiale bei Fabry-Patienten bekannt. 

 

4.1  Diskussion audiologischer Ergebnisse 

In der Gruppe von 70 audiologisch untersuchten Fabry-Patienten zeigte sich mit 64,3 % eine 

hohe Inzidenz an sensorineuralem Hörverlust. Dieser betraf in der Regel den 

Hochtonbereich und war asymmetrisch. Die Betroffenen beklagten typischerweise eine 

schubweise Hörminderung im Rahmen multipler Hörstürze, welche häufig einseitig begann 

und gegebenenfalls im Verlauf die Gegenseite betraf. Ein ein- oder beidseitiger Tinnitus 

wurde von 40,3 % der Fabry-Patienten angegeben. 

Im Unterschied zu anderen Publikationen wie beispielsweise der von Hegemann et al. 

(2006), die eine Vorselektion vornahmen, indem sie nur Patienten vor ERT einschlossen, 

welche bereits über Hörminderung klagten, fand in dieser Arbeit keine Patientenselektion 

statt, um vestibulocochleäre Symptome im Gesamtkollektiv der Fabry-Patienten 

repräsentativ zu evaluieren. 

Auch aufgrund der Seltenheit der Erkrankung sind audiologische Ergebnisse bisher 

hauptsächlich in kleineren Studien oder Fallserien publiziert worden.  So konnten mehrere 

Autoren einen progredienten sensorineuralen Hörverlust aufzeigen (Conti und Sergi 2003; 

MacDermot et al. 2001b; Germain et al. 2002). Die Ergebnisse zweier größerer Studien mit 
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86 bzw. 72 gemischtgeschlechtlichen Fabry-Patienten deckten ebenfalls in ca. 50 % der 

Fälle eine Hörminderung auf, wobei hemizygote Männer stärker als heterozygote Frauen 

betroffen waren (Hegemann et al. 2006; Limberger et al. 2007). Während bei Limberger, 

wie auch in der vorliegenden Arbeit, eine vorwiegende Beteiligung höherer Frequenzen zur 

Darstellung kam, konnte dies von Hegemann nicht bestätigt werden. Ein möglicher Grund 

für diese Diskrepanz ist, dass bei Hegemann aufgrund der Vorselektion mehr Patienten mit 

klinisch auffälligerem, bereits pantonal ausgeweitetem Hörverlust eingeschlossen wurden. 

Die Tinnitus-Inzidenz variierte nach Angabe verschiedener Autoren stark und lag zwischen 

16,7 % (Vibert et al. 2006) und 61 % (Limberger et al. 2007). In einer Kohorte von ca. 100 

Kindern wurde ein Tinnitus bereits in 43,6 % angegeben (Keilmann et al. 2009). 

Die Tonschwellenaudiometrie kann trotz eines Hochtonhörverlustes unauffällig ausfallen, 

welcher beispielsweise ein reduziertes Sprachverstehen nach sich ziehen kann. Conti wies 

bereits 2003 darauf hin, dass die PTA der Frequenzen 0,5; 1 und 2 kHz das wahre Ausmaß 

der Hörschädigung nicht erfassen könne, da bei Fabry-Patienten die Hörminderung 

hauptsächlich im Hochtonbereich zu finden sei (Conti und Sergi 2003). Bei der hier 

angewandten modifizierten 6-PTA (0,5; 1; 2; 4; 6; 8 kHz) sind hingegen auch höhere 

Frequenzen eingeschlossen. In dieser Studie konnten deutlich höhere 6-PTA- als 4-PTA-

Werte detektiert werden. Mit Bestimmung der HF-PTA wurden ausschließlich die hohen 

Frequenzen fokussiert. Diese Untersuchungen sollten zusätzlich zu standardmäßigen 

audiologischen Testverfahren, inklusive Verhaltensaudiometrie und 

elektrophysiologischen Tests, eingeführt werden, um das diagnostische Assessment zu 

optimieren. 

In der altersadaptierten Untersuchung der 4-PTA und der HF-PTA konnten in der 

vorliegenden Arbeit höhere Schwellenlevel bei Fabry-Patienten als in der 

Normalbevölkerung ermittelt werden. Der Störfaktor der altersbedingten Schwerhörigkeit 

konnte hierdurch ausgeschlossen werden. 

Mit fortschreitender Nieren- und Herzbeteiligung konnte in dieser Kohorte eine 

signifikante Verschlechterung des Hochtonhörverlustes festgestellt werden. Bereits 2002 



 

39 
 

fanden Germain et al. in einer Gruppe von 22 männlichen Fabry-Patienten eine signifikante 

Korrelation zwischen Niereninsuffizienz und Hörminderung, wobei 12 Personen bereits an 

einer schweren Niereninsuffizienz oder einem Nierenversagen litten. Im Gegensatz zu 

unserer Kohorte mit einer GFR ≤ 29 ml/min/1,73m2 in nur 4 Fällen, stellte sich jenes 

Kollektiv deutlich kränker dar (Germain et al. 2002). Nichtsdestotrotz konnte in der 

vorliegenden Studie auch bei Gruppen mit weniger hochgradiger Nierenbeteiligung ein 

signifikanter Anstieg der Innenohrhörschwelle aufgezeigt werden. Die Annahme von 

Vibert, dass vestibulocochleäre Symptome mit allen Stadien der chronischen 

Niereninsuffizienz korrelieren, konnte hier bestätigt werden (Vibert et al. 2006). In der 

vorliegenden Arbeit konnte zudem eine signifikante Korrelation zwischen Hörverlust und 

linksventrikulärer Hypertrophie (IVSd und LVPWd > 9 mm) festgestellt werden. Bei Germain 

konnte dieser Zusammenhang nicht gefunden werden, hier wurden allerdings Grenzwerte 

von 13 mm für IVSd und LVPWd festgelegt (Germain et al. 2002).  

Zum Zeitpunkt der Messungen nahmen 42 Patienten (24 ♂, 18 ♀) eine ERT ein. Das Alter 

zu Beginn einer ERT lag bei den Patienten dieser Studie bei 43,9 Jahren (12-72 Jahre) und 

wurde im Schnitt über 6 Jahre eingenommen (1-15 Jahre). Der Nutzen einer ERT ist 

bezüglich einer Hörverbesserung bisher nicht eindeutig belegt. Während Hajioff et al. 

(2003a/b) in einer Gruppe von 15 bzw. 25 hemizygoten Männern eine leichtgradige 

Verbesserung bei 4 und 6 kHz unter Agalsidase alfa belegen konnte, fanden Palla et al. 

(2007) in einer gemischtgeschlechtlichen Gruppe von 38 Patienten zwar eine signifikant 

höhere Inzidenz von Hörverlust bei männlichen Patienten und bei zunehmendem Alter, 

konnten aber nach 60 Monaten ERT keine signifikanten Veränderungen der Hörschwellen 

feststellen. Zumindest zu stabilisieren schien sich die Hörfähigkeit in mehreren kleineren 

Gruppen von 14 bis 26 Patienten beider Geschlechter (Conti und Sergi 2003; Sergi et al. 

2010; Hajioff et al. 2006). Ob sich ein Nutzen der ERT auch auf cochleovestibuläre 

Symptome ergibt, muss Inhalt zukünftiger Studien sein. Bei der Literaturrecherche fällt auf, 

dass kein einheitliches diagnostisches Vorgehen existiert und ein Vergleich der 

audiologischen Daten somit nur schwer möglich ist. Zur besseren Übersicht sind die 

Publikationen im Vergleich zur vorliegenden Arbeit in Tabelle 9 dargestellt. Hier wird 

deutlich, dass eine standardisierte audiologische Diagnostik sinnvoll erscheint.  
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Tabelle 9: Übersicht über audiologische Publikationen 

Übersicht der Publikationen über Hörminderung bei M. Fabry und Vergleich mit eigenen Daten (HM: Hörminderung; TA: 

Tonaudiogramm; SA: Sprachaudiometrie; Imped.: Impedanzaudiometrie; path: pathologisch; kA: keine Angabe; Ø: nicht 

getestet, sign.: signifikant; *: berechnet aus Daten der Publikation; °: bestätigt Hörschwelle; ^: kein Hinweis auf 

retrocochleäre Läsion). 
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4.2  Diskussion vestibulärer Ergebnisse 

Obwohl Schwindel bei Patienten mit Morbus Fabry ein häufiges Symptom darstellt, sind 

Publikationen über peripher- oder zentral-vestibuläre Affektionen noch viel seltener als 

solche über audiologische Pathologien. 

Im gesamten Patientenkollektiv von 72 Fabry-Patienten gaben 56,9 % (20 ♂, 21 ♀) 

Schwindelsymptome an. In der Gruppe der 57 mit VP und VEMP untersuchten Patienten 

lag die Inzidenz mit 54,4 % etwas niedriger. Eine Präselektion kann hier also ausgeschlossen 

werden. Der Schwindel trat entweder isoliert oder in Kombination mit einer Hörminderung 

oder einem Tinnitus auf. Verglichen mit einer 2003 in Deutschland durchgeführten 

Telefonumfrage, in der von über 8000 Befragten 22,4 % der Männer und 36,2 % der Frauen 

angaben, mindestens einmal unter Schwindel gelitten zu haben (Neuhauser et al. 2005), 

zeigte sich bei den Patienten mit M. Fabry eine deutlich höhere Inzidenz. Die Angaben zum 

Vorliegen von Schwindelsymptomen bei Morbus Fabry in der Literatur variieren. Keilmann 

et al. gaben diese mit 25,7 %, Limberger et al. mit 33 % an, wobei letztere aufgrund der 

Anamnese häufig von einer orthostatischen Ursache ausgingen (Limberger et al. 2007; 

Keilmann et al. 2009).  

In 71,9 % lagen pathologische Nystagmusreaktionen in der VP vor, in 29,8 % war der CP mit 

> 25 % erhöht. Am häufigsten kam hierbei eine einseitige Minderung, was für eine peripher-

vestibuläre Läsion spricht, oder ein beidseitiges Hemmungsdefizit, was eher Ausdruck einer 

zentralen Genese wäre, vor. Andere Autoren zeigten abnormale VP-Ergebnisse zwischen 

17,5 % (Sergi et al. 2010) und 21 % (Palla et al. 2007). 

Die cVEMP waren in 48 %, die oVEMP in 44 % auffällig. Eine Amplitudenminderung als 

Zeichen einer peripher-vestibulären bzw. otolithären Genese zeigte sich 17 mal bei den 

cVEMP und 12 mal bei den oVEMP. Eine Latenzverlängerung als Zeichen einer neurogenen 

bzw. zentralen Pathologie ergab sich 12 mal bei den cVEMP und 13 mal bei den oVEMP. 

Die Ergebnisse sind vergleichbar mit einer jüngst veröffentlichten Arbeit, in der eine 

gemischtgeschlechtliche Gruppe von 36 Fabry-Patienten untersucht wurde. Die Autoren 

berichteten orientierend erstmals über pathologische cVEMP in 45 %, welche auch bei 
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nicht symptomatischen Patienten vorkamen. Die VP zeigte sich dabei in 51 %, die 

Audiometrie in 58 % auffällig (Carmona et al. 2017). 

Bei der VP führte eine zunehmende renale oder kardiale Dysfunktion zu keinen 

signifikanten Veränderungen. Bei den VEMP ließ sich eine Tendenz zur 

Amplitudenminderung bzw. Latenzverlängerung bei zunehmender Nieren- und 

Herzinsuffizienz darstellen, welche sich jedoch nur teilweise als signifikant erwies. Die 

einzelnen Gruppen wiesen allerdings teilweise sehr unterschiedliche Verteilungen auf. So 

fand sich bei einer GFR ≤ 29 ml/min/1,73m2 nur 1 Patient mit nur einseitig ableitbaren 

Werten und konnte daher in der statistischen Auswertung nicht beachtet werden. In 

zukünftigen Arbeiten ist die weitere Datensammlung zur Bildung repräsentativer Gruppen 

wichtig. Amplituden und Latenzen von cVEMP waren signifikant mit dem Vorliegen einer 

Proteinurie, von oVEMP mit einem IVSd sowie einem LVPWd > 9mm korreliert.  

In diesem Kollektiv konnten bei 3 von 26 Patienten (11,5 %), welche über Schwindel 

klagten, weder eine pathologische VP oder VNG noch abnormale cVEMP oder oVEMP 

festgestellt werden. Eine Erklärung hierfür könnte beispielsweise ein nicht-vestibulärer 

Schwindel aufgrund einer kardialen Insuffizienz sein (Newman-Toker et al. 2008). Des 

Weiteren muss vermerkt werden, dass mit der durchgeführten neurootologischen 

Diagnostik hauptsächlich der laterale Bogengang sowie Sacculus und Utriculus untersucht 

wurden. Die Testung von posteriorem und anteriorem Bogengang mittels 

Videokopfimpulstestung könnte das diagnostische Setting noch erweitern.  

Im Gegensatz hierzu fanden sich Pathologien in VP, VNG oder VEMP bei 19 von 24 

symptomlosen Patienten (79,2 %). Interessant ist hier sicherlich der weitere 

Krankheitsverlauf der Patienten mit der Frage nach dem prognostischen Wert dieser Daten. 

Werden diese Patienten in der Zukunft Schwindelsymptome entwickeln? Bestehen bereits 

kleine, bisher klinisch nicht relevante Läsionen? Oder ist die Schwindelfreiheit Ausdruck 

einer bereits stattgehabten zentralen Kompensation (Pfaltz und Kamath 1970)? 

Längsschnittstudien, die den individuellen Verlauf der Erkrankung in diesem Hinblick 

betrachten, sind zur Klärung unabdingbar.  
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VEMP sollten immer im Gesamtkontext interpretiert werden und, wenn möglich, mit 

anderen vestibulären Testverfahren kombiniert werden. Da die Werte interindividuell 

relativ stark streuen, sind eng gesetzte Normwerte schwierig zu erheben. Zudem sind diese 

abhängig von der Art des Reizes (Click / Burst / forehead taps / galvanisch), der Art der 

Reizpräsentation (LL / KL) und der Reizstärke, nicht jedoch vom Geschlecht (Akin et al. 2003; 

Basta et al. 2005; Lee et al. 2009; Rosengren et al. 2010). Besonders die Amplituden sind 

von diesen Faktoren betroffen (Brantberg und Fransson 2009). Intraindividuell sind die 

Werte jedoch recht konstant (Iwasaki et al. 2008b), sodass sich die VEMP zur 

Verlaufskontrolle eignen. Des Weiteren spielen Alterseinflüsse eine Rolle: mit 

zunehmendem Alter nimmt die Amplitude von cVEMP und oVEMP ab und die Latenzen 

nehmen leicht zu (Basta et al. 2005, 2007). Dies konnte in dieser Arbeit bestätigt werden.  

Daten über einen Benefit der ERT auf peripher-vestibuläre Strukturen sind rar. Palla fand 

bei 71 % seiner Fabry-Patienten (15/21) in der Search-coil Videokopfimpulstestung eine 

reduzierte peripher-vestibuläre Funktion, welche ein- oder beidseitig sein konnte und 

welche unter ERT leichtgradig, jedoch nicht signifikant verbessert werden konnte (Palla et 

al. 2003). Er ging von einer peripher-vestibulären, eher vaskulären Genese aus. In einer 

größeren gemischtgeschlechtlichen Gruppe konnte er später eine signifikante 

Verbesserung der vestibulären Funktion in Kalorik und Videokopfimpulstestung bei 

ausbleibender audiologischer Besserung zeigen (Palla et al. 2007). 

In Tabelle 10 sind noch einmal die Publikationen zusammengestellt, welche sich mit 

Schwindel bei Fabry-Patienten befassen. Häufig handelt es sich nur um kleine Kohorten. 

Andere Testverfahren neben der VP kommen nur selten zur Anwendung. Es wird deutlich, 

dass vergleichbare Daten rar sind. Um den Nutzen verschiedener vestibulärer 

Testverfahren zu evaluieren, ein sinnvolles diagnostisches Setting zu etablieren und auch 

um die diagnostische und therapeutische Relevanz der VEMP bei Fabry-Patienten 

herauszuarbeiten, ist zukünftig die weitere Datensammlung und -analyse essentiell. 



 

44 
 

 

A
u

to
r 

Ja
h

r 
A

n
za

h
l n

 
(♂

/♀
) 

A
lt

e
r 

(r
an

ge
) 

Sy
m

p
to

m
e

 (
%

) 
p

at
h

o
lo

gi
sc

h
e

 W
e

rt
e

 in
 …

 
V

e
rg

le
ic

h
 V

P
/V

EM
P

 m
it

 …
 

Sc
h

w
in

d
e

l 
V

N
G

 /
 V

P
 

V
H

IT
 

cV
EM

P
 

o
V

EM
P

 
w

e
it

e
re

 
N

ie
re

n
-

b
e

te
ili

gu
n

g 
H

e
rz

-
b

e
te

ili
gu

n
g 

ER
T

 

C
o

n
ti

 
2

0
0

3 
1

4
 

(1
0
♂

/4
♀

) 
3

5
 

(1
4

-5
7)

 
2

8
,6

 
2

8
,6

%
 

Ø
 

Ø
 

Ø
 

P
o

st
u

ro
gr

af
ie

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 

P
al

la
 

2
0

0
3 

2
1

 
(1

3
♂

/8
♀

) 
kA

 
(2

2
-7

1)
 

kA
 

Ø
 

7
1

%
 

Ø
 

Ø
 

Ø
 

Ø
 

Ø
 

le
ic

h
te

 
B

es
se

ru
n

g 

V
ib

er
t 

2
0

0
6 

1
2

 
(7
♂

/5
♀

) 
4

0
 

(1
9

-7
0)

 
2

5
 

4
1

,6
 

Ø
 

Ø
 

Ø
 

D
re

h
st

u
h

l 
Ø

 
Ø

 
Ø

 

Li
m

b
er

ge
r 

2
0

0
7 

7
2

 
(4

3
♂

/2
9
♀

) 
3

3
 

(4
-7

2)
 

3
3

 
8

%
 

Ø
 

Ø
 

Ø
 

U
n

te
rb

er
ge

r,
 

R
o

m
b

er
g 

Ø
 

Ø
 

Ø
 

P
al

la
 

2
0

0
7 

4
7

 
(2

5
♂

/2
2
♀

) 
3

7
 

(1
7

-7
4)

 
kA

 
1

0
%

 
7

9
%

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
si

gn
. 

B
es

se
ru

n
g 

K
ei

lm
an

n
 

2
0

0
9 

1
0

1 
(4

8
♂

/5
3
♀

) 
1

2
 

(1
-1

8)
 

2
6

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
m

it
/o

h
n

e 
ER

T 

Se
rg

i 
2

0
1

0 
2

0
 

(1
1
♂

/9
♀

) 
4

0
 

(1
5

-6
9)

 
3

0
 

1
7

,5
%

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 

C
ar

m
o

n
a 

2
0

1
7 

3
6

 
(1

1
♂

/2
5
♀

) 
3

5
 

(1
8

-7
3)

 
2

7
,8

 
5

1
%

 
Ø

 
4

5
%

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 
Ø

 

Ei
ge

n
e

 D
at

e
n

 
5

7
  

2
7
♂

/3
0
♀

) 
4

6
 

(1
9

-7
7)

 
5

4
,4

 
7

1
,9

%
 

Ø
 

4
8

%
 

4
4

%
 

Ø
 

er
h

ö
h

t 
er

h
ö

h
t 

Ø
 

 

Tabelle 10: Übersicht über vestibuläre Publikationen 

Übersicht der Publikationen über Schwindel bei M. Fabry und Vergleich mit eigenen Daten (path: pathologisch; kA: 

keine Angabe; Ø: nicht getestet, sign.: signifikant; VHIT: Videokopfimpulstestung). 
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4.3  Assoziation vestibulocochleärer Symptome 

Häufig beklagten die Fabry-Patienten sowohl Schwindel als auch eine Hörminderung zum 

Zeitpunkt der Vorstellung. Von den Befragten gaben 34,7 % eine subjektive Hörminderung, 

56,9 % eine Schwindelsymptomatik und 28,1 % eine Kombination beider Symptome an. 

Auffällig war jedoch, dass nur selten ein zeitgleicher Symptombeginn angegeben werden 

konnte. Auch berichteten 31,9 % der Patienten über den Hörverlust im Sinne eines akuten 

Hörsturzes, hingegen nur 2,9 % der Patienten über einen plötzlich einsetzenden Schwindel, 

wie bei einem Vestibularisausfall. Auch in der Diagnostik fand sich interessanterweise keine 

Korrelation zwischen der Seite der Hörminderung und der Seite einer vestibulären Läsion. 

Das wirft die Frage auf, ob es sich um unterschiedliche Läsionsorte bzw. verschiedene 

pathophysiologische Ursachen (cochleär, vestibulär, vaskulär, neurogen) handelt. Zu 

ähnlichen Ergebnissen kommen auch andere Autoren (Palla et al. 2007; Sergi et al. 2010), 

welche keinen Zusammenhang zwischen audiologischen und vestibulären Symptomen 

feststellen konnten und ebenfalls andersartige pathophysiologische Muster annahmen. 

Auch Conti und Sergi (2003) zeigten in einer Gruppe von 14 gemischtgeschlechtlichen 

Fabry-Patienten in der Regel unilaterale cochleäre und bilaterale vestibuläre 

Auffälligkeiten, welche nicht vermehrt in Kombination auftraten. 

 

4.4  Pathophysiologische Ansätze 

Typischerweise zeigte sich ein hochtonbetonter sensorineuraler Hörverlust. Es konnte eine 

regelrechte Mittelohrventilation bestätigt sowie das Vorliegen einer retrocochleären 

Läsion bei allen Patienten ausgeschlossen werden. Das legt die Vermutung nahe, dass die 

der Hörminderung zugrunde liegende Läsion im Innenohr liegt (Conti und Sergi 2003; 

Germain et al. 2002; Keilmann et al. 2006). Die von Schachern et al. beschriebenen 

Veränderungen im Innenohr mit an der Zahl reduzierten, morphologisch regelrechten 

Ganglienzellen in der basalen Cochleawindung und Atrophien der Stria vascularis und des 

Ligamentum spirale unterstützen diese Annahme (Schachern et al. 1989).  
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Der genaueren Topodiagnostik vestibulärer Störungen dient die Ableitung von VEMP. Bei 

der akustischen Reizung werden die Otolithenorgane Sacculus und Utriculus gereizt, die 

Sensoren der Bogengänge reagieren hingegen kaum darauf (Todd 2010; Rosengren et al. 

2009). Die VEMP bilden daher die gesamte otolithäre, neurogene und myogene 

Reflexstrecke ab, sodass abnormale Ergebnisse auf Läsionen in Innenohr, N. vestibularis 

inferior (cVEMP) bzw. superior (oVEMP), Ganglion vestibulare und Kernkomplex, Tractus 

vestibulospinalis (cVEMP) und Fasciculus longitudinalis medialis (oVEMP) sowie in den 

Extensoren und Flexoren hinweisen können (Rosengren et al. 2010; Walther et al. 2010). 

Eine Latenzverlängerung kann Hinweise auf eine neurogene Läsion bringen (Brantberg et 

al. 2007). Latenzverlängerungen fanden sich in diesem Kollektiv bei 26 % (cVEMP) resp.      

24 % (oVEMP). Bei einer Amplitudenminderung besteht der Verdacht auf eine periphere, 

also otolithäre Funktionsstörung. Dies konnte in 34 % (cVEMP) bzw. 24 % (oVEMP) 

nachgewiesen werden. Insgesamt kam es in 9 Fällen (18 %) sowohl zu Latenz- als auch 

Amplitudenänderungen, was auf eine kombinierte peripher-zentrale Störung hinweist 

(Walther et al. 2010). Latenzverlängerungen finden sich beispielsweise auch bei einer 

Multiplen Sklerose mit Hirnstammbeteiligung. Eine Amplitudenminderung zeigt sich als 

Zeichen einer Otolithenschädigung in der Spätphase eines M. Menière, fehlende VEMP bei 

der Neuropathia vestibularis und eine Amplitudenerhöhung bei Dehiszenz des superioren 

Bogenganges (Welgampola und Colebatch 2005; Rosengren et al. 2008; Rosengren et al. 

2007). Die Amplitudenminderung im Alter kann ursächlich im Verlust vestibulärer 

Haarzellen (Merchant et al. 2000), Ganglienzellen (Velázquez-Villaseñor et al. 2000) oder 

Nervenfasern (Bergström 1973) begründet sein. In diesem Hinblick sind die in dieser Arbeit 

erfassten vestibulären Daten mit den histologischen Funden von Schachern et al. (1989) 

vereinbar. 

Die schädigenden Mechanismen können vielseitig sein: ein durch Gb3-Ablagerungen in 

Endothelzellen bedingter Gefäßschaden, eine Proliferation von glatten Muskelzellen mit 

daraus resultierendem Infarkt vor allem kleiner Gefäße oder eine Endothelaktivierung und 

ein dadurch bedingter prothrombotischer Zustand (Desnick et al. 2003; Rombach et al. 

2010). So sind auch Schlaganfälle vornehmlich durch Ereignisse in kleinen Gefäßen zu 

erklären (Testai und Gorelick 2010; Sims et al. 2009). Zur vaskulären Genese des 
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Innenohrschadens passt die berichtete Korrelation von Gefäßschäden mit einer 

Hörminderung (Ries et al. 2007). Umgekehrt berichten Kaminsky et al. (2013), dass 

Hörverlust ein prädiktiver Faktor für renale, kardiale und nervale Komplikationen sei. In 

Podozyten und Kardiomyozyten konnten bereits Gb3-Ablagerungen nachgewiesen werden 

(Wanner 2004). 

Ein eindeutiges pathophysiologisches Muster konnte bei der Schwindelabklärung - anders 

als bei den audiologischen Ergebnissen - nicht identifiziert werden, sodass also kombinierte 

peripher- und zentral-vestibuläre Pathologien angenommen werden müssen. Zur 

Entschlüsselung der Pathophysiologie vestibulocochleärer Symptome bei Morbus Fabry 

sind weitere klinische und auch pathohistologische Studien notwendig. 

 

4.5  Limitationen und Ausblick 

Eine Limitation der Studie ist sicherlich, dass es sich um eine Querschnittsstudie - und damit 

um eine Momentaufnahme - handelt, bei welcher zwar vestibulocochleäre Daten bei einer 

großen Kohorte an Fabry-Patienten untersucht wurden, welche allerdings natürlich keine 

Einblicke in den individuellen Krankheitsverlauf der Patienten geben kann. Die Studie 

behandelt also die Prävalenz von Innenohrsymptomen und die Abhängigkeit von einer 

Nieren- und Herzbeteiligung. Ebenso sind Patienten mit und ohne ERT eingeschlossen 

worden, sodass über einen möglichen Nutzen einer Therapie keine Aussage gemacht 

werden kann.  

Bei einer Inzidenz des Morbus Fabry von 1 : 40 000 bis 1 : 117 000 (Meikle et al. 1999; 

Hoffmann und Mayatepek 2009) zählt diese Kohorte zu einer der größten, bei denen bisher 

eine so umfassende Untersuchung vestibulocochleärer Pathologien durchgeführt wurde. 

Dennoch fand sich eine teils ungleiche Patientenverteilung, vor allem der Gruppen 

höchstgradiger Organbeteiligung von Nieren (GFR-Klasse ≤ 29 ml/min/1,73m2) oder dem 

Herzen (NYHA-Stadium 3). Hier waren die Stichproben teilweise sehr klein, da im hiesigen 

Patientenkollektiv nur wenige Betroffene mit Endstadium-Organbeteiligung 

eingeschlossen waren. Das Stadium NYHA 4, also eine terminale Herzinsuffizienz, welche 
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mit Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten sowie in Ruhe einhergeht und zu 

Bettlägerigkeit führt, kam in diesem Kollektiv gar nicht vor.  

Die vorliegenden audiologischen und vestibulären Ergebnisse sind vielversprechend, es 

bedarf jedoch weiterer Datenerhebung und in der Zukunft den Einschluss weiterer 

Patienten, um eine detailliertere Analyse auch bei schwerer betroffenen Patienten zu 

realisieren. Auch ein regelmäßiges Follow-up, um beispielsweise Einflüsse fortschreitender 

Organbeteiligung oder einer ERT auf die Hör- und Gleichgewichtsfunktion des Innenohres 

zu analysieren, ist wünschenswert. 

Nicht zu unterschätzen ist der Einfluss vestibulocochleärer Symptome neben anderen 

Fabry-spezifischen Symptomen (u.a. Akroparästhesien, verminderte körperliche 

Leistungsfähigkeit) auf die Lebensqualität der Betroffenen (Narożny et al. 2014; Keilmann 

et al. 2006). Hörverlust und Tinnitus können zur Ausgrenzung aus dem Alltagsleben führen, 

beispielsweise können schwierige Hörsituationen, wie Verstehen in lauter Umgebung, 

nicht mehr adäquat bewältigt werden. Auch Schwindel kann zu motorischer Unsicherheit, 

Stürzen und Angstzuständen führen und ist für die Betroffenen zum Teil äußerst belastend. 

Jeder Fabry-Patient sollte unabhängig von bereits bestehenden Symptomen einer 

ausführlichen hno-ärztlichen Untersuchung zugeführt werden. Ein standardisiertes 

diagnostisches Setup zur Diagnostik und Verlaufskontrolle bei Patienten mit Morbus Fabry 

ist zu empfehlen. Insbesondere zur Diagnostik von Hörstörungen sollten eine 6-PTA oder 

HF-PTA einbezogen werden, da Standarduntersuchungen den Hochton-Hörverlust häufig 

nicht ausreichend abbilden. 

Vestibulocochleäre Störungen bei Patienten mit Morbus Fabry sind mit 64 % 

Innenohrschwerhörigkeit und 72 % pathologischer Nystagmusreaktion sehr häufig. Ihnen 

sollte in Zukunft noch mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden und sie sollten auch bei der 

Diskussion über einen Beginn einer ERT berücksichtigt werden. 
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5  Zusammenfassung 

Die Inzidenz vestibulocochleärer Symptome bei Patienten mit Morbus Fabry ist hoch. 

Typischerweise handelt es sich um eine progrediente sensorineurale Hörminderung im 

Hochtonbereich, welche einseitig beginnt und im Verlauf die Gegenseite betreffen kann. 

Es wird von einer Läsion auf cochleärer Ebene ausgegangen, Hinweise auf eine 

retrocochleäre Läsion ergeben sich nicht. Schwindel scheint nicht dem selben 

pathophysiologischen Muster zu folgen. Symptome reichen von intermittierendem bis zu 

permanentem Schwindel und dieser kann sich drehend, schwankend oder als 

Unsicherheitsgefühl präsentieren. Ergebnisse von VNG, VP und VEMP sprechen für eine 

teils kombinierte peripher-vestibuläre und neurogene Läsion. Histologische Funde 

scheinen dies zu unterstützen. 

Die Arbeit bringt neue Erkenntnisse über die Ausprägung vestibulocochleärer Symptome 

bei fortschreitender Organbeteiligung von Nieren und Herz. Die progrediente 

Organinsuffizienz geht mit einer signifikant zunehmenden Hörminderung einher. Dies zeigt 

sich bei Schwindel etwas weniger deutlich. 

Prognosebestimmende renale, kardiale und neurologische Komplikationen lassen 

Ohrsymptome, wie Tinnitus, Hörminderung und Schwindel, häufig in den Hintergrund 

treten, obwohl diese die Lebensqualität maßgeblich beeinflussen können. Daher sollte 

jeder Patient mit Morbus Fabry eine ausführliche hno-ärztliche Untersuchung erhalten und 

regelmäßigen Kontrollen zugeführt werden. Hierfür wäre eine optimierte audiologische 

Diagnostik unter Beachtung der hohen Frequenzen sowie eine detaillierte vestibuläre 

Diagnostik empfehlenswert. Diese Aspekte sollten ernst genommen und bei der 

Entscheidung über den Beginn einer ERT berücksichtigt werden. 

Weitere Studien zum krankheitsspezifischen Verlauf vestibulocochleärer Symptome und 

zum Nutzen der ERT auf diese, sind in der Zukunft essentiell, auch um die genauen 

pathologischen Mechanismen dahinter entschlüsseln zu können. 
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6  Anhang 

6.1  Abkürzungsverzeichnis 

AGLA  Alpha-Galaktosidase A 

AV  interaurales Amplitudenverhältnis 

BERA   Brainstem Evoked Response Audiometry 

CHC  Comprehensive Hearing Center 

CP  Canal Paresis Factor 

EMG  Elektromyografie 

ERT  Enzymersatztherapie (Enzyme Replacement Therapy) 

FAZiT  Fabry Zentrum für interdisziplinäre Therapie, Würzburg 

Gb3  Globotriaosylceramid 

GFR   glomeruläre Filtrationsrate, eGFR = estimated/geschätzte GFR 

GLA  Galaktosidase A 

hno- hals-nasen-ohren- 

Imped. Impedanzaudiomotrie 

IVSd   diastolische interventrikuläre Septumdicke (Interventricular septal end 

diastole) 

kA  keine Angabe 

KL  Knochenleitung  

LD  interaurale Latenzdifferenz 

LL  Luftleitung   

LVPWd  diastolische linksventrikuläre Hinterwanddicke (Left ventricular posterior 

wall end diastole) 

M. Musculus 

M. SCM Musculus sternocleidomastoideus 

n Anzahl 

N. Nervus 
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NYHA  New York Heart Association 

OAE  Otoakustisch Evozierte Potentiale 

path.  pathologisch 

PNS  peripheres Nervensystem 

PTA  Pure Tone Average (HF-PTA: High-Frequency PTA) 

SA  Sprachaudiometrie 

SD  Standardabweichung 

sign.  signifikant 

TA  Tonaudiometrie 

TIA  transitorische ischämische Attacke 

VEMP   Vestibulär Evozierte Myogene Potentiale (c: cervikal; o: okulär) 

VHIT  Videokopfimpulstestung (Video Head Impulse Testing) 

VNG  Videonystagmografie 

VP  kalorische Nystagmusprüfung 

WHO  World Health Organization 

Z.n.  Zustand nach 

ZNS  zentrales Nervensystem  
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