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1 Einleitung

1 Einleitung
1.1 Definition, Klinik und Epidemiologie des Morbus Fabry

Morbus Fabry ist eine lysosomale Speichererkrankung, die auf einem Defekt des
codierenden Gens fir die a-Galactosidase A (GLA-Gen) auf dem langen Arm des
X-Chromosoms (q21, 22) beruht.

Bis heute wurden etwa 50 lysosomale Speichererkrankungen im menschlichen
Organismus beschrieben, wovon Morbus Fabry als einzige X-chromosomal vererbt wird
[1]. Nach dem Morbus Gaucher stellt der Morbus Fabry die zweithaufigste Erkrankung

dieses Formenkreises dar.

Die a-Galactosidase A fungiert als lysosomales Enzym im Glykosphingolipid-
Metabolimus (siehe Abbildung 1). Eine Funktionsstérung im Sinne einer
Enzyminsuffizienz oder eines vollstandigen Verlustes der Enzymaktivitat fuhrt zur
Akkumulation insbesondere von Globotriaosylceramid (Gb3) und seiner deacetylierten
Form Globotriaosylsphingosin (lyso-Gb3) im Blut, Urin und Gewebe. Vor allem im
kardialen, renalen, endothelialen und neuronalen Gewebe reichert sich besonders viel

(lyso-)Gb3 an und fuhrt dadurch zur Organinsuffizienz und zum Organversagen [1, 2].

Die klinischen Manifestationen des Morbus Fabry sind mannigfaltig und reichen vom
.Klassischen® Phanotyp bei Patientinnen und Patienten mit stark reduzierter oder
erloschener Enzymaktivitat bis hin zur ,nicht klassischen® Form, bei der meist nur ein
Organ betroffen und noch eine Restfunktion der a-Galactosidase A vorhanden ist [1, 3,
4]. Unter den ,klassisch® Erkrankten leiden vor allem die mannlichen Patienten bereits
im frhen Kindesalter unter ersten Krankheitserscheinungen wie neuropathischen
Schmerzen, gastrointestinalen Beschwerden und Hypohidrose. Im Erwachsenenalter
kann die Erkrankung bis zum Multiorganversagen voranschreiten, von dem
hauptsachlich die Nieren (Albuminurie, Proteinurie, Abfall der glomerularen
Filtrationsrate), das Herz (Linksherzhypertrophie, plétzlicher Herztod,
Herzrhythmusstérungen), das auditorische System (Horverlust) und das Nervensystem
(Apoplex) betroffen sind [1, 5-15].

Am Auge manifestiert sich der Morbus Fabry in Form der ,Cornea verticillata“. Dabei
handelt es sich um spiralférmige Tribungen in den obersten Schichten der Hornhaut,
die durch Ablagerungen von Globotriaosylceramiden in den basalen Epithelzellen

hervorgerufen werden [16, 17].
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Angiokeratome zahlen zu den haufigsten klinisch sichtbaren Krankheitszeichen. Diese
oberflachlichen Angiome der Haut entstehen durch GefaRdilatationen infolge von
Endothelschaden in der Dermis. Zu ihren Pradilektionsstellen gehéren das Gesal, die
Leiste, die Nabelregion sowie die Oberschenkel [18-20].

Eine vollstandige Ubersicht der relevanten Organmanifestationen liefert Tabelle 1.

Die terminale Niereninsuffizienz sowie kardiovaskuldre und neurovaskulare
Komplikationen stellen die haufigsten Todesursachen des unbehandelten Morbus Fabry
dar und verkirzen die Lebenszeit bei Mannern um durchschnittlich 20 Jahre, bei Frauen
um etwa 15 Jahre [1, 21-23].

Angaben zur Pravalenz des Morbus Fabry gestalten sich aufgrund der hohen
Dunkelziffer ~an  Erkrankten  schwierig. Durch  die Einflhrung eines
Neugeborenenscreenings in zahlreichen Nationen sind mittlerweile genauerer
Schatzungen mdglich mit dem Ergebnis eines deutlichen Anstiegs der anzunehmenden
Pravalenz von urspringlich 1:40000 bis 1:117000 auf aktuell 1:1368 bis 1:8882 [24].

Globotriaosylceramid (Gb3)

a B B
Glu Ceramid

a-Galactosidase A

'

B B
+ Ceramid

Lactosylceramid (Gb2)
Gal: Galactose, Glu: Glucose

Abbildung 1: Metabolische Storung bei Morbus Fabry, modifiziert nach [21]
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Organsystem Organmanifestation

Nieren Albuminurie, Proteinurie
reduzierte glomerulare Filtrationsrate
eingeschrankte Konzentrierungsfahigkeit

Hyperfiltration

Herz Herzrhythmusstérungen
Linksherzhypertrophie
plétzlicher Herztod

eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat

Nervensystem Apoplex
Transitorische ischamische Attacke
neuropathische Schmerzen
Hitzeintoleranz

neuropsychiatrische Einschrankungen (Depression)

Gastrointestinaltrakt Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe
Verstopfung
friihes Sattigungsgefihl
postprandiale Schmerzen und Blahungen

erschwerte Gewichtszunahme

Haut Angiokeratome
Hypo-/ Anhidrosis
Teleangiektasien
Lymphddeme

Auge ,cornea verticillata“
Turtositas der Arteriolen
Katarakt

Auditorisches System Gehorverlust
Schwindel

Tinnitus

Respiratorisches System Husten
Kurzatmigkeit

Minderung des Luftstroms

Tabelle 1: Organmanifestationen des Morbus Fabry, modifiziert nach [1, 24]
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1.2 Diagnostik des Morbus Fabry

Die Diagnose des Morbus Fabry erfordert eine interdisziplinare Zusammenarbeit.
Aufgrund der Bandbreite an klinischen Auspragungen ist es oftmals schwierig, die
Erkrankung eindeutig zu identifizieren. Zahlreiche Symptome sind haufig nicht exklusiv
dem Morbus Fabry zuzuordnen, sondern kdnnen vielmehr auch im Kontext anderer
Grunderkrankungen auftreten. Zudem préasentieren sich renale als auch kardiale
Manifestationen haufig erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium, sodass im
Durchschnitt von einer verspateten Diagnosestellung von etwa 15 Jahren nach
Krankheitsbeginn auszugehen ist [1].

Der Diagnosealgorhythmus im FAZIT Wurzburg ist in Abbildung 2 dargestellt.

Nephrologische Untersuchungen Kardiologische Untersuchungen
Nierenfunktionsdiagnostik EKG, Langzeit-EKG, Belastungs-EKG
Urinsediment Echokardiographie
UACR/UPCR Kardio-MRT
Abdomensonographie Troponin, BNP
Diagnostik

im FAZIT Wiirzburg

Neurologische Untersuchungen Weitere Untersuchungen
neurologischer Status lyso-Gb3, a-Galactosidase-Aktivitat
Karotiden-/ Vertebralis-Doppler in Leukozyten und Trockenblut
Nervenleitungsgeschwindigkeit groRes Blutbild, TSH, Vitamin D
Kopf-MRT Leberfunktionstests, HNO-Diagnostik
Hautbiopsie pyschiatrische Erhebungen

Abbildung 2: Diagnostik im FAZIT Wiirzburg, modifiziert nach [24, 25]

Bei klinischem Verdacht eines Morbus Fabry sind biochemische und/oder genetische
Untersuchungen anzustreben [26]. Hierzu gab es in den letzten Jahren zahlreiche
Forschungsbemuihungen, um einen krankheitsspezifischen Biomarker zu finden, der als
einfaches Diagnosewerkzeug und Indikator fur das Therapieansprechen verwendet

werden kann [24].

In diesem Kontext wurde insbesondere die Aktivitit der a-Galactosidase A in

Trockenblut und Leukozyten und die Spiegel an Globotriaoclyceramid (Gb3), dem
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Endprodukt des Glykosphingolipid-Metabolismus, im Blut und Urin der Erkrankten
untersucht. Beide konnten sich nicht als zuverlassige Marker beweisen:

Zwar ist die Messung der Enzymaktivitat der a-Galactosidase A bei Mannern durchaus
zur Diagnosefindung heranzuziehen, bei Frauen liegt sie jedoch oft ungeachtet der
Krankheitslast im Referenzbereich [27].

Dariber hinaus konnte in unabhangigen Studien von Young et al. und Schiffmann et al.
nachgewiesen werden, dass zum einen bei Heterozygoten und Hemizygoten mit ,nicht
klassischen® Mutationen, wie beispielsweise der N215S-Mutation, keine erhohten
Gb3-Spiegel zu messen waren und zum anderen kein Zusammenhang zwischen den
Gb3-Spiegeln im Plasma oder Urin und dem Ansprechen einer Fabry-spezifischen
Therapie bestand [28, 29].

Vielversprechende Erkenntnisse wurden in den vergangenen Jahren Uuber das
Abbauprodukt des Glycotriaosylceramids (Gb3), dem Glycotriaosylsphingosin
(lyso-Gb3), erlangt und begrinden aktuell seine Verwendung als Screeningparameter
der Wahl [30, 31]:

In einer prospektiven Kohortenstudie aus 124 Patientinnen und Patienten mit Morbus
Fabry ist es gelungen, durch Korrelation der lyso-Gb3-Spiegel mit dem klinischen
Krankheitsbild, dem Mutationstyp sowie biochemischen und bilddiagnostischen
Methoden schwere Krankheitsverlaufe vorauszusagen [32].

Eine andere Studie identifizierte erhdhte lyso-Gb-3-Spiegel in Frauen mit normaler
a-Galactosidase A - Aktivitat, deren Erkrankung in der Folge einen progredienten Verlauf
nahm [33].

Um den Morbus Fabry rechtzeitig vor dem Auftreten klinischer Symptome
diagnostizieren zu kdnnen, sind Screnningprogramme notwendig. Hierzu kommen das
Neugeborenenscreening und die Untersuchung von Personen mit Morbus Fabry in der
Familienanamnese in Frage. Dartber hinaus kénnten durch das Screening von
Patientinnen und Patienten mit renalen, kardiovaskularen und zerebrovaskularen
Erkrankungen die Vorsorge und das Management der Erkrankung verbessert werden
[34].

1.3 Genetik des Morbus Fabry
Die a-Galactosidase A ist ein Polypeptid aus 429 Aminosauren, fur die das aus 7 Exons
bestehende GLA-Gen auf dem langen Arm des X-Chromosoms codiert (Xq22).

Mittlerweile sind etwa 1000 Mutationen des GLA-Gens bekannt [35] . Zwar sind meistens
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CpG-Dinukleotide mutiert, praferierte Genloci auf dem X-Chromosom konnten bisher

jedoch noch nicht identifiziert werden [36-41].

In der Mehrzahl der Falle (etwa 75%) handelt es sich um einen Basenaustausch. Dieser
kann als Missense-Mutation durch Austausch einer Aminosaure ein verandertes
Polypeptid, als Nonsense-Mutation durch ein frihzeitiges Stoppcodon einen
Kettenabbruch und als Spleif3-Mutation einen fehlerhaften SpleiRprozess zur Folge
haben [42, 43].

Seltener (etwa 25%) liegen Basendeletionen oder -insertionen vor, die sogenannte
,short length“- oder ,large length“-rearrangements (< 60 Basenpaare oder = 60
Basenpaare betroffen) verursachen [41].

Die Genalterationen koénnen zu einer Reduktion oder gar zu einem Ausfall der

Enzymaktivitat der a-Galactosidase A flhren [44].

Die Uberwiegende Zahl der Mutationen ist ,familiar‘. Das bedeutet, dass sie exklusiv bei
Angehorigen einer Familie vorkommen und dort an die nachsten Generationen
weitergegeben werden. Davon zu unterscheiden sind ,de novo“-Mutationen, die als

Indexfalle in einer bisher nicht vorbelasteten Familie auftreten [45, 486].

Von den krankheitsverursachenden Mutationen werden sogenannte Polymorphismen
abgegrenzt, deren Pathogenitat nicht eindeutig bewiesen und daher zweifelhaft ist [35].
Der Begriff des Polymorphismus bezieht sich auf das Vorkommen von mehr als einem
Allel auf einem Genlocus, wobei per definitionem die Haufigkeit des selteneren Allels in

der Normalbevolkerung Uber 1% liegen muss [41].

1.3.1 Zusammenhang zwischen Genotyp und Phanotyp

Morbus Fabry ist eine stark heterogenetische und heterophanotypische Krankheit.
Vom Genotyp auf den Phanotyp zu schlielfen, gestaltet sich bei dieser
Stoffwechselerkrankung aus unterschiedlichen Griinden schwierig:

Viele Mutationen treten nur bei Angehérigen einer Familie auf, wodurch die Zahl an
Patientinnen und Patienten mit derselben Mutation gering ist. Zusatzlich besteht selbst
bei gleicher Mutation eine groRe Variabilitdt in der phanotypischen Auspragung [47].
Daruber hinaus sind zahlreiche klinische Merkmale der Erkrankung nicht stereotyp fur
den Morbus Fabry und auch bei anderen Erkrankungen anzutreffen. Die Zuordnung wird
weiterhin dadurch erschwert, dass phanotypische Erscheinungen zum Teil auch als
Sekundarschaden des Morbus Fabry zu werten sind, die als Folge der Ablagerungen

des (lyso-)Gb3 und der damit verbundenen Zelldysfunktion auftreten [48].
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1.3.1.1 ,Klassischer und ,nicht klassischer” Phanotyp im genetischen Kontext

Der Funktionszustand der a-Galactosidase A ist bei Patientinnen und Patienten mit
Morbus Fabry verschieden. Wahrend bei ,klassisch® Erkrankten die Enzymaktivitat stark
reduziert bis ganz erloschen ist, kann bei ,nicht klassisch® Erkrankten meistens eine
Restaktivitat der a-Galactosidase A gemessen werden. Dieser Unterschied ist durch die

Folgen der zugrunde liegenden Mutationen begrindet:

Bei frihzeitigem Stoppcodon im Rahmen einer Nonsense-Mutation wird die mRNA
durch eine zellinterne "Qualitatskontrolle®, dem Stoppcodon-vermittelten Abbau der
mRNA (nonsense-mediated mRNA decay), haufig degradiert und dadurch gar nicht
translatiert. Somit entsteht kein Genprodukt, die a-Galactosidase A wird also gar nicht
synthetisiert. Daruber hinaus kann ein ,klassischer® Typ mit reduzierter oder erloschener
Enzymaktivitat auch aus Nonsense-Mutationen entstehen, wenn sie zu strukturellen
Veranderungen im aktiven Zentrum des Enzyms flhren, die mit einem Verlust der

Enzymaktivitat einhergehen [43].

Nonsense-Mutationen, die dagegen Regionen auflerhalb des aktiven Zentrums
betreffen, kdnnen die Konfiguration des Enzyms zwar verandern, die Enzymkinetik muss
dadurch jedoch nicht zwangslaufig beeintrachtigt sein, sodass sich daraus ein milderer,

,hicht klassischer” Krankheitsverlauf ergibt [49].

1.3.2 Genetische Besonderheiten des Morbus Fabry im weiblichen Geschlecht

Im Formenkreis der X-chromosomal vererbten Krankheiten, die im weiblichen
Geschlecht haufig asymptomatisch verlaufen, nimmt der Morbus Fabry eine
Sonderstellung ein [50]. Frauen fungieren nicht, wie friher irrtimlich angenommen, als
reine Konduktorinnen der Erkrankung. Das Spektrum ihrer Krankheitsmanifestationen
reicht vielmehr vom Extrem einer maximalen Auspragung ahnlich der bei ,klassischen®

Mannern bis hin zu einem komplett asymptomatischen Verlauf [9, 48, 51].

Auch wenn die Besonderheiten im weiblichen Geschlecht bis heute noch nicht
vollumfanglich verstanden sind, stellt das Phanomen der Lyonisierung einen moglichen
Erklarungsansatz dar. Darunter versteht man eine zuféllige Inaktivierung eines der
beiden X-Chromosomen in weiblichen Zellen, um auf diese Weise eine
Dosiskompensation von X-gebunden Genen bei beiden Geschlechtern zu erreichen [52].
Dadurch erscheint die weibliche Patientin als Mosaik aus gesunden und mutierten
Zellen. Klinische Manifestationen sind daher womdglich auf eine starkere Expression

des X-Chromosoms mit dem mutierten Allel im betroffenen Gewebe zuriickzuflihren.
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1.4 Therapie des Morbus Fabry
Der Morbus Fabry ist eine Multisystemerkrankung. Daher ist fir das Management der
Erkrankung ein ganzheitliches Therapiekonzept erforderlich, das sich aus der primaren

Enzymersatztherapie und Begleittherapien zusammensetzt.

1.4.1 Enzymersatztherapie: Agalsidase alpha und beta

Die Enzymsubstitution stellt bisher die einzige spezifische Therapiemdglichkeit des
Morbus Fabry dar. Seit 2001 sind in Europa zwei Praparate zugelassen:

Agalsidase alpha (Replagal ®) wird auf gentechnologischem Weg aus einer humanen
Fibroblasten-Zelllinie produziert und entspricht dem menschlichen Protein
a-Galactosidase A [53]. Bei Agalsidase beta (Fabrazyme ®) handelt es sich um eine
rekombinante Form der humanen a-Galactosidase A, die mittels DNA-Technologie aus
Saugerzellkulturen der Ovarien des chinesischen Hamsters (CHO) gewonnen wird [53].
Beide Medikamente sind alle zwei Wochen in einer Dosis von 0.2 mg/kg (Replagal ®)

beziehungsweise 1.0 mg/g (Fabrazyme ®) intravends zu verabreichen [54-56].

Die Wirksamkeit der Therapeutika wird nach wie vor kontrovers beurteilt [54-56].
Zahlreiche Studien konnte nachweisen, dass die Enzymsubstitution in vielen Fallen das
Auftreten klinischer Komplikationen zwar verzégert, aber nicht vollstandig unterbinden
kann [57, 58]. Insbesondere bei bereits eingetretenen Organschaden ist die
Enzymersatztherapie nur noch sehr eingeschrankt wirksam und ein Voranschreiten der
Erkrankung nicht mehr zu unterbinden, sondern bestenfalls nur noch zu verlangsamen.

Dies unterstreicht die Bedeutsamkeit einer rechtzeitigen Diagnose des Morbus Fabry.

Der Einsatz der Enzymersatztherapie ist durch zahlreiche Faktoren limitiert. Variable
Krankheitsverlaufe, durch die Enzympraparate hervorgerufene Immunreaktionen sowie
die bisherige Unschlissigkeit Gber den optimalen Zeitpunkt fir den Beginn der Therapie
erschweren den standardisierten Einsatz ebenso wie die hohen Therapiekosten und
Einschrankungen der Lebensqualitat, die mit den notwendigen repetitiven Infusionen

einhergehen [42].

1.4.2 Alternative Therapieansatze
1.4.2.1 Migalastat
Aufgrund der Einschrankungen in der Anwendung und im Erfolg der

Enzymersatztherapie wird weiterhin nach alternativen Therapieansatzen gesucht.
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Eine Mdglichkeit stellt seit 2016 der Einsatz vom Migalastat (Galafold ™), einem oralen
Chaperon, dar [59]. Durch Bindung des Chaperons an das fehlgefaltete Enzymprotein
soll dessen korrekte Faltung und der Transport an den Zielort vermittelt werden [42].
Nicht bei allen dem Morbus Fabry zugrunde liegenden Mutationen ist Migalastat
wirksam. Am haufigsten kommen einzelne Missense-Mutationen in Frage, die etwa
einen Anteil von 30% der Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry ausmachen [60,
61].

In einer randomisierten kontrollierten Studie konnten fur die Anwendung von Migalastat
vergleichbare Effekte wie bei der Enzymersatztherapie auf die Nieren- und Herzleistung
sowie auf kombinierte Endpunkte nachgewiesen werden [61]. Womdglich wird zukinftig
auch die Kombination von Enzymsubstitution und Chaperon-Therapie relevant werden.
Vielversprechende Hinweise hierfir lieferte jlingst eine Phase-ll-Studie, die eine
verbesserte Enzymaktivitat der a-Galactosidase A bei kombinierter Gabe der beiden

Therapeutika als bei alleiniger Enzymsubstitution nachweisen konnte [62].

1.4.2.2 Lucerastat

Die Substratreduktion stellt einen weiteren Angriffspunkt in der Behandlung lysosomaler
Speichererkrankungen dar und wird beim Morbus Gaucher bereits praktiziert [63].
Hierbei ist hervorzuheben, dass die Therapie im Gegensatz zur Enzymsubstitution oral
und anders als bei der Chaperon-Therapie unabhangig vom Genotyp der Patientinnen

und Patienten angewandt werden kann.

Lucerastat inhibiert direkt die Glucosylceramid-Synthetase, die den ersten Schritt in der
Glycosphingolipid-Synthese katalysiert, wodurch geringere Mengen an lyso-Gb 3 im
Stoffwechsel der Zellen anfallen [64]. Offiziell besitzt Lucerastat noch keine Zulassung
und wird momentan in der Phase Il als Studienmedikation angewandt [64, 65].

Ob bessere Therapieergebnisse durch die Kombination von Lucerastat und einer
Enzymsubstitution und/ oder Chaperonen erzielt werden kdénnen, gilt es ebenfalls zu

analysieren.

1.4.2.3 Gentherapie

Mittlerweile wurden erste klinische Studien zur Gentherapie bei Morbus Fabry auf den
Weg gebracht [66]. In Tierversuchen mit Fabry-Knockout-Mausen war der Transfer einer
Arbeitskopie des GLA-Gens Uber virale Vektoren (Adenoviren und Retroviren) bereits
erfolgreich [67].
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Ein ahnliches Therapiekonzept konnte beim Menschen fir Hamophilie-Patienten
angewendet werden [68], sodass die Hoffnungen, die mit diesem Therapieansatz
verbunden sind, grof3 sind. Dennoch ist der generelle Einsatz von Vektoren in vielerlei
Hinsicht noch limitiert. Das Vorkommen von Vektor-neutralisierenden Antikérpern,
fehlende Langzeitdaten sowie ethische Aspekte einer genverandernden Therapie

stehen dem Durchbruch dieses Therapiezweigs aktuell noch im Wege [24].

1.4.3 Begleittherapie

Die Therapie des Morbus Fabry erfordert eine multidisziplindre Herangehensweise.
Im Wissen um die vielfaltigen Leiden der Erkrankten wird im Folgenden jedoch nur auf
die antiproteinurische und analgetische Therapie eingegangen, da sie grol’e Relevanz

im Therapiemanagement der Patientinnen und Patienten besitzen.

1.4.3.1 Antiproteinurische Therapie

Die Proteinurie bei fortgeschrittener Fabry-Nephropathie spricht nicht auf eine alleinige
Enzymersatztherapie mit Agalsidase alpha oder Agalsidase beta an [69-71].
Es ist jedoch mdglich, durch eine begleitende Therapie mit ACE-Inhibitoren und
AT1-Rezeptorantagonisten den Progress der Nierenerkrankung zu verlangsamen.
Dadurch nimmt die antiproteinurische Therapie eine wichtige Stellung in der Therapie
des Morbus Fabry ein, zumal dessen allgemeine Prognose und das
Therapieansprechen mafgeblich durch den Funktionszustand der Nieren bestimmt ist
[72].

1.4.3.2 Analgetische Therapie

Der Morbus Fabry ist als genetisch bedingte Schmerzerkrankung zu verstehen, bei der
die peripheren Nerven im Sinne einer Small-fiber-Neuropathie geschadigt sein kdnnen
[42]. Als Erst- und Hauptsymptom treten infolge von Warmeeinflissen wie Fieber, Hitze
oder koérperlicher Anstrengung brennende neuropathische Schmerzen auf, die vor allem
an den Akren lokalisiert sind [42].

Fir den Einsatz analgetischer Medikation gibt es bis dato keine klare Evidenz. Weder
zu den Wirkstoffen noch zu deren Dosierung ist die Studienlage eindeutig. Aus diesen
Grund wird in verschiedenen Ubersichtsarbeiten die Empfehlung ausgesprochen,
Schmerzen bei Morbus Fabry gemafd den Leitlinien zur Behandlung neuropathischer

Schmerzen zu therapieren [73].
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Carbamazepin, Oxacarbamazepin, Gabapentin sowie Pregabalin und Phenytoin finden
dabei praferiert Anwendung. Mittel zweiter Wahl sind SSNRIs wie Venlafaxin oder
Duloxetin [42, 74-78]. Vom Gebrauch nichtsteroidaler Antiphlogistika ist aufgrund der
potenziell nephrotoxischen Nebenwirkungen eher abzusehen [1]. Trizyklische
Antidepressiva wie Amitriptylin oder Nortriptylin gilt es ebenso wie Opioide in der
Akutschmerztherapie aufgrund deren kardiotoxischen Nebenwirkungsprofile sehr

bedacht einzusetzen [42].

1.5 Fabry-Nephropathie

Die Mehrzahl der Erkrankten mit Morbus Fabry sind von einer Nierenschadigung
betroffen, die langfristig in eine chronische (CKD) und spater in eine terminale
Niereninsuffizienz (ESKD) munden kann. Dadurch ist die Fabry-Nephropathie ein
Indikator fir die Schwere der Erkrankung und beeinflusst ma3geblich die Prognose der
Patientinnen und Patienten [42]. Insbesondere im mannlichen Patientenkollektiv stellt

sie neben kardiovaskularen Erkrankungen eine der Haupttodesursachen dar [79, 80].

Frauen weisen aufgrund der X-chromosomalen Vererbung in Kombination mit dem
Phanomen der Lyonisierung ein variableres Krankheitsbild auf. Aber auch bei ihnen
kann die Krankheit bis zur CKD oder gar ESKD voranschreiten [81, 82].

Die Bedeutung der Fabry-Nephropathie fur den Krankheitsverlauf bleibt nicht auf das
Organ der Niere beschrankt. Vielmehr besitzen nierenkranke Fabry-Patientinnen und
Patienten im Vergleich zum restlichen Kollektiv ein hdheres Risiko fur kardiovaskulare

Ereignisse oder Schlaganfall [83].

1.5.1 Pathogenese der Fabry-Nephropathie

Die Pathogenese der Fabry-Nephropathie ist bis dato noch nicht eindeutig verstanden,
von einem multifaktoriellen Geschehen ist jedoch auszugehen (siehe Abbildung 3).
Durch die Ablagerung von (lyso-)Gb3 entsteht ein ausgepragter Zellschaden, der in den
glatten GefalRmuskelzellen die Proliferation und die Ausschuttung spezifischer
Mediatoren triggert, die wiederum weitere Parenchymschaden bedingen. Diese
Mediatoren sind noch unzureichend erforscht. Erste Erkenntnisse legen jedoch die
Vermutung nahe, dass ihnen nicht nur spezifisch beim Morbus Fabry sondern auch bei
anderen Nephropathien, wie beispielsweise der diabetischen Nephropathie, eine
zentrale Rolle in der Pathophysiologie zukommt [84]. Des Weiteren werden die Ruptur

der Lysosomen und lokale Entziindungsprozesse infolge der (lyso-)Gb3-Akkumulation
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fur die Entstehung der Fabry-Nephropathie verantwortlich gemacht [85, 86]. Ebenfalls
ist anzunehmen, dass die Endothelzellen durch die Glykosphingolipid-Ansammlungen

anfalliger fir oxidativen Stress sind, was wiederum den Krankheitsprozess unterhalt [87].

Akkumulation von Gbs in den Lysosomen

v

lysosomale Funktionseinschrankung

v

sekundare Effekte auf die Zellfunktion:

Autophagozytose

eingeschrénkter mitochondrialer
Energiestoffwechsel

Apoptose

'

Proteinurie

v

/V Nierenversagen
vaskularer Schaden ?
A zellulare Proliferation

T

Akkumulation von Gbs und lyso-Gbs

Abbildung 3: Pathogenese der Fabry-Nephropathie, modifiziert nach [88]

1.5.2 Kiinik der Fabry-Nephropathie

Die Kardinalsymptome der renalen Manifestationsform des Morbus Fabry wurden schon
1898 von William Anderson und Andreas Fabry, den beiden Erstbeschreibern der
Erkrankung, erlautert [89-91]:

In der Kindheit und im Jugendalter entwickelt sich eine Proteinurie, im jungen
Erwachsenenalter tritt ein progredienter Verlust der glomerularen Filtrationsrate hinzu,
sodass bereits nach 30 bis 50 Jahren der Zustand der terminalen Niereninsuffizienz
erreicht sein kann [9]. Dieser stadienhafte Verlauf der Erkrankung ist insbesondere bei
den ,klassischen® Manner zu beobachten. Auch wenn die Erkrankung im weiblichen

Patientenkollektiv generell milder verlauft, besitzen Frauen ein signifikant erhdhtes
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Risiko fur Endorganschaden durch den Morbus Fabry. Bei ihnen kann ebenfalls eine

Proteinurie auftreten und die Erkrankung bis zur ESKD voranschreiten [6, 9, 82, 92, 93].

1.5.3 Diagnostik der Fabry-Nephropathie

Die nephrologische Basisdiagnostik bei Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry
setzt sich aus der Blutentnahme und der Urinuntersuchung zusammen. Anhand des
gemessenen Serumkreatinins ist es moglich, die glomeruldre Filtrationsrate
abzuschatzen (eGFR). Ob eine Albuminurie und/oder Proteinurie vorliegt, kann durch
die Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR) und die Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR)
beurteilt werden.

Daruber hinaus ist zur eindeutigen Diagnosesicherung eine Nierenbiopsie obligat, um
die Erkrankung histopatholgisch zu bestatigen und andere Differentialdiagnosen

auszuschlieRen [94].

Die Erlauterung der relevanten Nierenwerte fur die Fabry-Nephropathie erfolgt unter 2.2.

1.5.4 Histologie der Fabry-Nephropathie

Die Ablagerung der Glykosphingolipide im Nierengewebe fuhrt zu einer Bandbreite an
histologischen Veranderungen, die alle Zelltypen in der Niere betreffen. Dazu zahlen
Zellen des Glomerulus (Podozyten, Mesangialzellen, Endothelzellen), Tubuluszellen
(vor allem des distalen Tubulus), Endothelzellen der Arterien und Arteriolen, glatte

Muskelzellen sowie Zellen des Interstitiums [95].

Charakteristisches  histologisches Korrelat der Fabry-Nephropathie ist die
Vakuolisierung der Podozyten und Epithelzellen, die gleichzeitig mit einer Proliferation
der Mesangialzellen sowie einer segmentalen bis universalen Glomerulosklerose
einhergehen kann [96-99]. Selbst bei asymptomatischen Patientinnen und Patienten mit
Morbus Fabry, die klinisch weder durch eine Proteinurie noch durch eine eingeschrankte
glomerulare Filtrationsrate auffallen, sind Pathologien im Nierenbiopsat nicht

auszuschlie3en [96].

Den Veranderungen in den Podozyten kommt besondere Bedeutung in der Entstehung
der Proteinurie zu, die als entscheidender Risikofaktor fuir den Progress der Erkrankung
anerkannt ist [69-71, 100, 101]. Aufgrund des sogenannten ,food process effacement®,
worunter ein Fusionieren und Ablésen der Fulfortsatze der Podozyten zu verstehen ist,
wird die Integritat dieser Zellen aufgehoben, sodass deren Filterfunktion verloren geht

[102]. Podozyten sind hoch differenzierte Zellen, die nur geringflgig zur Zellteilung und
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Regeneration fahig sind, sodass ein ausgepragter Podozyten-Schaden langfristig in

einen Funktionsverlust der Niere mindet [103].

AuRerhalb des Glomerulus kommt es in der Niere auf dem Boden einer mikrovaskularen
Ischamie zur interstitiellen Fibrose und Tubulusatrophie, zu Kapillarwandverdickungen

sowie zur Arterio- und Arteriolosklerose [104].

1.5.5 Therapie der Fabry-Nephropathie

Im Management der Fabry-Nephropathie hat es oberste Prioritat, der Abnahme der
Nierenfunktion und der Entwicklung einer Proteinurie beziehungsweise Albuminurie
vorzubeugen, da die renalen Folgeschaden maRgeblich die Morbiditat und Mortalitat der
Erkrankung bestimmen [92]. Bei bereits vorhandener Nierenfunktionseinschrankung gilt
es, einen weiteren Verlust der glomeruldren Filtrationsrate und eine Zunahme der
Proteinurie beziehungsweise Albuminurie zu verhindern, um auf diese Weise langfristig
den Ubergang der chronischen Niereninsuffizienz in ein terminales Nierenversagen zu

vermeiden.

Daher wird bei Patientinnen und Patienten mit (renalem) Morbus Fabry neben der
Enzymsubstitution standardmafig eine antiproteinurischen Therapie mit ACE-Hemmern
oder ATi-Rezeptorantagonisten durchgefiihrt mit dem Ziel, durch die Kontrolle der
Protein- und Albuminexkretion sowie des Blutdrucks den Funktionszustand der Nieren

zu stabilisieren und den Krankheitsprogress zu verlangsamen [105-107].

Eine frihe Diagnosestellung und ein rechtzeitiger Therapiebeginn sind essenziell fir
eine erfolgreiche Therapie [108]. Es ist bewiesen, dass Patientinnen und Patienten, bei
denen frihzeitig nach dem Auftreten der ersten Symptome mit der Enzymsubstitution
und einer antiproteinurischen Therapie begonnen wird, langfristig einen glnstigeren
Krankheitsverlauf haben [106, 109-111]. Dies ist auf die Tatsache zurtickzuflhren, dass
bereits vor dem Auftreten einer Proteinurie beziehungsweise Albuminurie und einer
reduzierten glomerularen Filtrationsrate Schaden an den renalen Gefalen und den
Glomeruli entstehen, die nur im sehr friihen Krankheitsstadium durch therapeutische

Intervention reversibel sind [110-113].

Im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz kommen Nierenersatzverfahren wie die
Hamo- oder die Peritonealdialyse zum Einsatz. Eine optimale Behandlung wird nur durch

eine Nierentransplantation erreicht [114].
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1.6 Einordnung der Arbeit

Morbus Fabry ist nicht gleich Morbus Fabry. Vielfaltige klinischen Manifestationen und
unterschiedliche Krankheitsverlaufe stellen die behandelnden Arztinnen und Arzten vor
groRe Herausforderungen. So zahlreich die genetischen Mutationen sind, die dem
Morbus Fabry zugrunde liegen, so zahlreich sind die Leiden, die mit dieser Erkrankung

einhergehen kénnen.

Im Wissen um das bunte Bild der X-chromosomal vererbten lysosomalen
Speichererkrankung ist es essenziell, das Patientenkollektiv nach logischen Kriterien zu
unterteilen, um Unterschiede in den Auspragungen und dem Verlauf der Erkrankung

erforschen zu kbnnen.

Es herrscht wissenschaftlicher Konsens darlber, dass sich ,klassische® und ,nicht
klassische“ Patientinnen und Patienten generell im Krankheitsverlauf voneinander
unterscheiden. Die Definition des ,klassischen® und ,nicht klassischen® Phanotyps ist

jedoch nach wie vor umstritten und wurde im Laufe der Zeit stetig weiterentwickelt:

In den Anfangen der Forschung zu Morbus Fabry férderten Desnick et al. im Jahr 2001
den Begriff des ,klassischen® Fabry-Patienten, der mannlich sei und eine verringerte bis
komplett erloschene Aktivitat der a-Galactosidase A besale [21].

Germain et al. fihrten als Subklassifikationen organspezifische Phanotypen ein und
unterschieden bei Patientinnen und Patienten mit vorherrschender oder exklusiver
Beeintrachtigung der Nieren- oder Herzfunktion zwischen einer ,renalen“ und ,kardialen®
Variante [1].

Arends et al. benannten Angiokeratome, ,Cornea verticillata® und neuropathische
Schmerzen neben einer Restenzymaktivitdt < 5% als Kriterien der ,klassischen®
Krankheitsauspragung und beschrieben alle anderen Formen als ,nicht klassisch® [115].
Dieses Klassifikationsschema diente als Vorbild fir die Unterteilung des

Patientenkollektivs in der vorgelegten Arbeit.

Die renalen Funktionseinschrankungen tragen entscheidend zur Letalitat des Morbus
Fabry bei. Daher sind Kenntnisse tber den Verlauf der Nierenfunktion unabdingbar, um
die Patientinnen und Patienten bestmadglich therapieren zu kénnen.

Wanner et al. charakterisierten in einer prospektiven Kohortenstudie den natirlichen
Verlauf der Nierenerkrankung bei ERT-naiven Mannern und Frauen unter
Berucksichtigung ihrer glomerularen Filtrationsleistung und dem Grad der Proteinurie zu

Beginn des Beobachtungszeitraums [15].
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In einer multizentrischen Studie untersuchten Arends et al. den Zustand der Patientinnen
und Patienten hinsichtlich renaler, kardialer und neurologischer Einschrankungen
ebenfalls vor Beginn der Enzymersatztherapie und differenzierten dabei zwischen

.Klassischer® und ,nicht klassischer” Form wie oben erlautert [115].

Wanner et al. beschrieben den Verlauf der Nierenerkrankung in Abhéangigkeit der
renalen Funktionseinschrankung zu Beginn des Beobachtungszeitraums.

Arends et al. analysierten die renalen Einschrankungen der Manner und Frauen in einem
bestimmten Stadium der Erkrankung, namlich vor dem Einsatz einer
Enzymersatztherapie.

Studien zur dynamischen Entwicklung der Fabry-Nephropathie unter Berticksichtigung

des Klassifikationsstatus der Erkrankten fehlen bisher.

Daher soll in der vorgelegten Arbeit der Verlauf der Nierenfunktion im Patientenkollektiv
des FAZIT Wurzburg in Abhangigkeit des Geschlechts und der Klassifikation untersucht

werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Fabry-Zentrum fur interdisziplinare Therapie (FAZIT) Wurzburg

Das Fabry-Zentrum flr interdisziplinare Therapie (FAZIT) Wirzburg wurde 2001
gegrindet. Es ist das grofte Fabry-Zentrum Deutschlands und vereint in einer
Spezialambulanz Arzt/innen und Wissenschaftler/innen aus vierzehn Fachabteilungen
des Universitatsklinikums Wirzburg sowie den Instituten fur Humanmedizin und

Pathologie der Universitat Wuarzburg.

In Anbetracht der oft schwierigen Diagnose und Therapie des Morbus Fabry kann den
betroffenen Patientinnen und Patienten dort durch die Vernetzung unterschiedlicher
Expertisen eine vollumfassende und individuelle Betreuung geboten werden.
Diese umfasst die klinische und laborchemische Basisdiagnostik insbesondere in den
Fachbereichen der Nephrologie, Kardiologie und Neurologie sowie bei Bedarf
weiterfiuhrende Diagnostik wie unter anderem die genetische Beratung, histologische
Gewebeuntersuchungen, Lungenfunktionsuntersuchungen und Hals-Nasen-Ohren-
Untersuchungen (siehe Abbildung 2) [25].

Seit Etablierung des Zentrums im Juni 2001 wurden bis zum August 2018 insgesamt
276 Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry dort diagnostiziert und therapiert.
Der Erstvorstellung und Diagnosebestatigung schlie3en sich jahrliche Verlaufskontrollen
an, bei denen im Rahmen eines kurzen stationaren Aufenthalts der Krankheitsstatus
reevaluiert wird, um so gegebenenfalls notwendige Modifikationen im Therapieansatz

vornehmen zu kdénnen.

Als groftes Schwerpunktzentrum fur Morbus Fabry deutschlandweit wird im FAZIT
Wirzburg Medizin und Forschung auf dem Stand aktueller Entwicklungen und
Erkenntnisse Uber diese seltene Stoffwechselerkrankung praktiziert. Dies geschieht
durch den Austausch der Daten in internationalen Forschungsregistern wie dem weltweit
anerkannten Fabry Registry, durch Grundlagenforschung in Kooperation mit
verschiedensten Instituten der Universitat Wurzburg sowie durch Integration aktueller

klinischer Studien in die alltagliche Arbeit mit den Patientinnen und Patienten.

Im jahrlichen Abstand bietet das FAZIT Wirzburg seinem Patientenkollektiv die
Méglichkeit, sich wahrend eines mehrtagigen Fabry-Treffens Giber neue Innovationen in
der Therapie und aktuelle Forschungsentwicklungen zu informieren. Dadurch soll der
Erfahrungsaustausch unter den Betroffenen ermdglicht und gleichzeitig ein informierter

und selbstbestimmter Umgang mit der Krankheit geférdert werden.

17



2 Material und Methoden

2.2 Relevante Nierenwerte in der Diagnostik der Fabry-Nephropathie

Die Nierenfunktion der Manner und Frauen wurde anhand des Serumkreatinins zur
Abschatzung der glomerularen Filtrationsrate (eGFR) sowie anhand der Urin-Albumin-
Kreatinin-Ratio (UACR) und der Urin-Protein-Kreatinin Ratio (UPCR) zur Quantifizierung

der Albuminurie und Proteinurie beurteilt.

Fir jede Patientin und jeden Patienten wurde das Stadium der Nierenerkrankung nach
KDIGO 2012 bei Erstvorstellung ermittelt [116].

2.2.1 Glomerulare Filtrationsrate (GFR) und geschatzte glomeruléare Filtrationsrate
(eGFR)

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) dient der standardisierten Beurteilung der
chronischen Niereninsuffizienz und wird als Indikator fur die Nierenfunktion und den
Therapieerfolg beim Morbus Fabry verwendet [92, 111].

Fir erwachsene Frauen gilt eine glomeruldre Filtrationsrate von 75 bis 125
ml/min/1.73m? Kérperoberflache als normwertig, fir Manner eine GFR von 97 bis 140
ml/min/1.73m? [117]. Zur Abschatzung der glomerulédren Filtrationsrate wird im
klinischen Alltag die Kreatinin-Clearance herangezogen, da Kreatinin im Vergleich zu
anderen endogen Abbauprodukten den Vorteil bietet, dass es glomerular frei filtriert und
tubular quasi nicht rickresorbiert wird. Auf die Gabe eines exogenen Markers wie Inulin,
der dieselben Filtrationseigenschaften besitzt, kann dadurch verzichtet werden. Fir die
exakte Bestimmung der Kreatinin-Clearance wird eine Blutprobe zur Bestimmung des

Serumkreatinins sowie ein 24-h-Sammelurin bendtigt:

GFR (mlll]) = Ug (%) x Uy (ml) x 1.73m2 + Sy (%) x Zeit (min) x KO (m2)

Uk = Konzentration des filtrierten Kreatinins im Urin
Uvo = Urinvolumen (24h-Sammelurin)

Sk = Konzentration des Kreatinins im Serum

KO = Kérperoberflache

Formel 1: Berechnung der glomerularen Filtrationsrate anhand der Kreatinin-Clearance, modifiziert
nach [117]

In der Praxis gestaltet sich die Messung des 24h-Sammelurins aufwendig und ist
fehlerbehaftet. Aus diesem Grund wurden verschiedene Formeln entwickelt, mit denen

auch ohne Urinsammlung die glomerulare Filtrationsrate abgeschatzt werden kann
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(estimated GFR = eGFR). Am haufigsten finden die MDRD-Formel' und die CKD-EPI-

Formel? Anwendung. In dieser Arbeit wurde die CKD-EPI-Formel verwendet:

ml

L a
eGFR <L> =141 x min (Serumkreatinin%Kj) X max (Serumkreatinin%lm

-1.209
1.73m?2 )

x 0.993™" x 1,018 (weiblich) x 1.159 (dunkelhautig)

K = 0.7 (weiblich), k = 0.9 (mannlich)

a = 0.329 (weiblich), a = 0.411 (mannlich)
min = Minimum von Serumkreatinin/k oder 1
max = Maximum von Serumkreatinin/k oder 1

Formel 2: Berechnung der eGFR anhand der CKD-EPI-Formel, modifiziert nach [117]

Anhand des Serumkreatinins, das bei allen Patientinnen und Patienten bei jeder
Vorstellung bestimmt wurde, konnte mithilfe des CKD-EPI-Rechners des MVZ-Labors
Dr. Limbach Heidelberg die eGFR zur Abschatzung der glomerularen Filtrationsrate
berechnet werden [118]. Es erfolgte eine Differenzierung zwischen einer eGFR = 60
ml/min/1.73m? und einer eGFR < 60 ml/min/1.73m?, wobei letzteres dem Stadium der

chronische Niereninsuffizienz entspricht [119].

2.2.2 Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR) und Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR)

Albuminurie und Proteinurie werden unabhangig voneinander als Diagnosekriterien der
chronischen Niereninsuffizienz verwendet und stellen im Kontext des Morbus Fabry
selbststandige Risikofaktoren fir den Progress der Nierenerkrankung sowohl im

weiblichen als auch im mannlichen Patientenkollektiv dar [105, 106, 120].

Zur Bestimmung der Albuminurie und Proteinurie kann ebenfalls der 24h-Sammelurin
herangezogen werden. Aus den gleichen Griinden wie oben beschreiben ist diese
Methode in der Praxis weniger geeignet. Stattdessen ist es mdglich, durch Berechnung
des Quotienten aus Albumin zu Kreatinin (Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio, UACR)
beziehungsweise des Quotienten aus Protein zu Kreatinin (Urin-Protein-Kreatinin-Ratio,
UPCR) im Spontanurin die Albuminurie beziehungsweise Proteinurie pro Tag zu
quantifizieren. Der Hintergrund der Berechnung dieser beiden Quotienten ist, dass der
Mensch etwa 1g Kreatinin taglich Gber den Urin ausscheidet und daher die Albumin-
beziehungsweise Proteinexkretion pro Tag auf diese Weise abgeschatzt werden kann
[117].

" MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
2 CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
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Alourin im Spontanurin (g’ = UACR (m>-—Albuminurie/Tag
Kreatinin im Spontanurin (dg_L) g

Formel 3: Berechnung der Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR), modifiziert nach [121]

Protein im Spontanurin (%) mg
=UPCR (?> =~ Proteinurie/Tag

Kreatinin im Spontanurin (dg_L)

Formel 4: Berechnung der Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR), modifiziert nach [121]

Als Proteinurie wird eine Ausscheidung von > 300 mg Protein pro Tag (UPCR > 300
mg/g Kreatinin) definiert [122]. Bei der Albuminurie unterscheidet man eine
Mirkoalbuminurie mit einer Ausscheidung von 30 bis 300 mg Albumin pro Tag (UACR
30 — 300 mg/g Kreatinin) von einer Makroalbuminurie mit einer Ausscheidung von > 300
mg Albumin pro Tag (UACR > 300 mg/g Kreatinin) [123].

Aktuelle Leitlinien empfehlen die Verwendung der UACR als praferierte Methode, um die
Proteinausscheidung im Urin zu quantifizieren, da Albumin das vorherrschende Protein
im Urin bei der Mehrzahl der Nierenerkrankungen darstellt [116, 124]. Im Vergleich zur
UPCR kénnen mit der UACR insbesondere niedrige Spiegel im Urin genauer bestimmt
werden [116, 124]. Ebenfalls sind Messungen in der Groéenordnung der

physiologischen Albuminmengen im Urin durch Anwendung der UACR moglich [125].

Trotz der Vorteile der UACR gegenuber der UPCR werden haufig noch beide Methoden
in der Urindiagnostik angewandt. Auch im Patientenkollektiv des FAZIT Wuirzburg wurde
nicht bei allen Patientinnen und Patienten die UACR erhoben, sodass auch in dieser

Arbeit beide Messmethoden bertcksichtigt wurden.

2.3 Chronische Niereninsuffizienz und die Guidelines nach KDIGO 2012

Die chronische Niereninsuffizienz (CKD) beschreibt irreversible
Funktionseinschrankungen oder strukturelle Schaden beider Nieren, die mindestens
Uber einen Zeitraum von drei Monaten bestehen und Auswirkungen auf den
Gesundheitszustand der Patientin beziehungsweise des Patienten besitzen. Sie wird
entsprechend der Ursache, der glomerularen Filtrationsrate sowie dem Grad der

Albuminurie klassifiziert [116].
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Zeichen der Nierenschadigung
= 1 fur > 3 Monate

Albuminurie (= 30 mg/24h)
UACR 2 30 mg/g Kreatinin
Auffalligkeiten im Urinsediment

Elektrolytverschiebungen und weitere
laborchemische Abweichungen aufgrund
von tubularen Schaden

Veranderungen in der Histologie

strukturelle Veranderungen in der
Bildgebung

NTX in der Vergangenheit

reduzierte GFR
> 3 Monate

GFR < 60 ml/min/1.73 m?

Tabelle 2: Kriterien der chronischen Niereninsuffizienz, modifiziert nach [116]

In den aktuellen KDIGO-Leitlinien® aus dem Jahr 2012 wurde die Einteilung der

Niereninsuffizienz im Vergleich zu den friher gultigen K/DOQI-Kriterien, die nur auf der

glomerularen Filtrationsrate basierten, um die Dimension der Albuminurie erweitert.

Bei der glomerularen Filtrationsrate werden auf Grundlage der eGFR funf Stadien G1

bis G5 voneinander unterschieden, wobei das Stadium G3 in G3a und G3b aufgeteilt

wird. Bei der Albuminurie wird zwischen drei Stadien A1 bis A3 differenziert.

GFR-Stadium GFR (ml/min/1.73 m?) Beschreibung

G1 =90 normal bis hoch

G2 60-89 leicht erniedrigt

G3a 45-59 leicht bis moderat
erniedrigt

G3b 30-44 moderat bis stark
erniedrigt

G4 15-29 stark erniedrigt

G5 <15 Nierenversagen

Tabelle 3: GFR-Stadien der CKD nach KDIGO 2012, modifiziert nach [116]

3 KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome
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Albuminurie- Albuminexkretion/Tag UACR .

. (mg/g Beschreibung
Stadium (mg/d) -

Kreatinin)
A1 <30 <30 normal bis leicht
erhoht

A2 30 - 300 30 - 300 moderat erhoht
A3 > 300 > 300 stark erhoht

Tabelle 4: Albuminurie-Stadien der CKD nach KDIGO 2012, modifiziert nach [116]

Durch die integrative Zusammenschau von eGFR und UACR ergeben sich auf diese
Weise achtzehn unterschiedliche Stadien, aus denen sich Gruppen mit
unterschiedlichem Risiko fur den Progress der Erkrankung zusammenfassen lassen.
Insgesamt werden vier Risikogruppen (niedriges Risiko, moderat erhdhtes Risiko,
erhdhtes Risiko, stark erhdhtes Risiko) voneinander unterschieden, an die jeweils
entsprechenden Konsequenzen in der Betreuung und Therapie der Patientinnen und

Patienten geknlpft sind (siehe Abbildung 4).

Durch diese stadienhafte Auffacherung der chronischen Niereninsuffizienz in der
Leitlinie von 2012 soll der Erkenntnis Rechnung getragen werden, dass sowohl der
Abfall der glomeruldren Filtrationsrate als auch die Zunahme der Albuminurie
unabhangige Prognosefaktoren der chronischen Niereninsuffizienz darstellen [126-129].
Durch ihre Verknlpfung ist eine bessere Einschatzung des Verlaufs der CKD mdglich,

als es durch die GFR oder die Albuminurie alleine méglich ware [116].
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Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat .
leicht erhdht | erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300
G1 normal bis hoch 290
G2 leicht erniedrigt 60-89
g NE leicht bis moderat
S i i I .
A G3a erniedrigt 45-59
-
?nc .
U moderat bis stark
E é G3b erniedrigt 30-44
OE
G4 stark erniedrigt 15-29
G5 Nierenversagen <15
niedriges Risiko PRI CEiE erhdhtes Risiko stark erhohtes Risiko

Risiko

Abbildung 4: Prognose der CKD gemaR GFR und Albuminurie nach KDIGO 2012,
modifiziert nach [130]

2.4 Ethikvotum und Studiendesign

Seit Grindung des FAZIT im Jahr 2001 werden die Patientendaten in einer
zentrumseigenen Datenbank gespeichert. Voraussetzung fir die Verwendung der
Erhebungen zu wissenschaftlichen Zwecken war das schriftliche Einverstandnis der

Patientinnen und Patienten, das von allen in dieser Arbeit berlcksichtigten Falle vorlag.

Die wissenschaftliche Arbeit im FAZIT Wurzburg wurde durch das klinische Ethikkomitee
des Universitatsklinikums Wirzburg genehmigt (#25/02, #57/17).

Das Studiendesign entsprach einer prospektiven Kohortenstudie. Der Verlauf der
Nierenfunktion der Manner und Frauen wurde ab dem Zeitpunkt der Erstvorstellung im
Zentrum bis zum letzten Follow Up vor Schluss des Datensatzes im August 2018
beobachtet.
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2.5 Datensammlung und klinische Phanotypisierung
Alle Patientinnen und Patienten durchliefen sowohl bei der Erstvorstellung als auch bei
den wiederkehrenden Kontrolluntersuchungen die nephrologische, kardiologische und

neurologische Basisdiagnostik des FAZIT Wirzburg (siehe Abbildung 2).

In Anlehnung an die Klassifikation des Morbus Fabry nach Arends et al. wurden in den
einzelnen Subgruppen die Manner und Frauen mit diagnostizierten Angiokeratomen
und/oder ,Cornea verticillata“ als ,klassisch® eingestuft, wahrend jene ohne diese

phanotypischen Merkmale als ,nicht klassisch® kategorisiert wurden [115].

2.6 Patientenkollektivim FAZIT

Im Zeitraum zwischen Juni 2001 und August 2018 wurden im FAZIT Wurzburg 276
Patientinnen und Patienten diagnostiziert und therapiert (159 Frauen und 117 Manner,
siehe Abbildung 5).

Jene Manner und Frauen, die sich bei der Erstvorstellung bereits im Endstadium der
Nierenerkrankung (ESRD) befanden, wurden nicht in die Analysen dieser Arbeit
einbezogen. Darunter fielen eine eGFR < 15 ml/min/1.73 m? (1 Frau, 2 Manner), bereits
etablierte Nierenersatzverfahren in Form einer Hamo- oder Peritonealdialyse (1 Frau,
17 Manner) ebenso wie der Zustand nach Nierentransplantation (2 Manner).

Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die sich in der

Gendiagnostik als Polymorphismen prasentierten (14 Frauen, 4 Manner).

Die Kohorte, die dieser Arbeit zugrunde lag, umfasste somit insgesamt 235 Patientinnen
und Patienten (143 Frauen, 92 Manner). Die bertcksichtigten Manner und Frauen waren

unterschiedlich haufig zur Diagnostik und Therapie im FAZIT Wurzburg:

79 Patientinnen und 41 Patienten waren ein einziges Mal im FAZIT Wuirzburg vorstellig.
Grinde fur die nur einmalige Vorstellung waren entweder eine ausstehende zweite
Kontrolluntersuchung zum Zeitpunkt des Schlielens des Datensatzes (14 Manner,
davon 5 ,klassisch® und 9 ,nicht klassisch®; 39 Frauen, davon 7 ,klassisch® und 32 ,nicht
klassisch®), das Versterben nach Erstvorstellung und noch vor der Kontrolluntersuchung
(8 Manner, davon 6 ,klassisch“ und 2 ,nicht klassisch®; 8 Frauen, davon 4 ,klassisch®
und 4 ,nicht klassisch®), ein Wechsel in ein heimatndheres Schwerpunktzentrum nach
Erstvorstellung im FAZIT Wirzburg (6 Manner, davon 3  klassisch® und 3 ,nicht
klassisch®; 14 Frauen, davon 7 ,klassisch® und 7 ,nicht klassisch®) oder eine nur

einmalige Vorstellung aus Grunden, die dem FAZIT Wurzburg nicht bekannt waren
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(13 Méanner, davon 7 ,klassisch“ und 6 ,nicht klassisch®; 18 Frauen, davon 7 ,klassisch*
und 11 ,nicht klassisch®).

Bei 51 Mannern (30 ,klassisch® und 21 ,nicht klassisch®) und 64 Frauen (26 ,klassisch*
und 38 ,nicht klassisch) hat nach der Erstvorstellung mindestens eine
Kontrolluntersuchung im FAZIT Wurzburg stattgefunden.

bisher nur Erstvorstellung n=53
Klassisch n=14 klassisch n=0
nicht klassisch n=7 nicht klassisch n=2
Klassisch n=5 Klassisch n=7
nicht klassisch n=9 nicht klassisch n = 32

verstorben nach Erstvorsteliung =10 Mamner n=4  Frauen net4
Kklassisch = Kklassisch =4
nicht klassisch n= nicht klassisch n=4

Zentrumswechsel n = 20

Klassisch n=3 Klassisch n=7

nicht klassisch n=3 nicht klassisch n=7
LOST n=31

Klassisch n=7 klassisch n=7

nicht K ' n=6 nicht klassisch n = 11

klassisch n=30 klassisch n=26

nicht klassisch n = 21 nicht klassisch n = 38

Abbildung 5: Gliederung des Patientenkollektivs im FAZiT Wiirzburg

Fir die Analysen wurde das Register in zwei Gruppen unterteilt:
In der Gruppe ,Baseline”, die alle Manner und Frauen umfasste, die mindestens einmal
zu diagnostischen Erhebungen im Zentrum vorstellig waren, wurden die

Patientencharakteristika bei Erstvorstellung untersucht.
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Die Nierenfunktion im Verlauf wurde als Veréanderung der eGFR in ml/min/1.73m?/Jahr
beschrieben. Hierfir waren mindestens zwei zu unterschiedlichen Zeitpunkten
gemessene Serum-Kreatinin-Werte notwendig. Daher erfolgte diese Untersuchung
getrennt in der Gruppe ,Baseline und Follow Up“, in der alle Patientinnen und Patienten
zusammengefasst wurden, die nach der Erstvorstellung das FAZIT fir mindestens eine
weitere Kontrolluntersuchung aufsuchten. Fanden bei einer Patientin/einem Patienten
mehrere Kontrolluntersuchungen im Verlauf statt, so flossen die Erhebungen der letzten
Vorstellung vor Schluss des Datensatzes im August 2018 als Follow Up in die Analysen
ein. Erganzend erfolgte eine gesonderte Beschreibung der Patientencharakteristika der
Mitglieder dieser Gruppe.

In Anlehnung an die Klassifikation des Morbus Fabry nach Arends et al. wurden in dieser
Gruppe die Patientinnen und Patienten mit diagnostizierten Angiokeratomen und/oder
,cornea verticillata“ als ,klassisch® eingestuft, wahrend jene ohne diese phanotypischen

Merkmale als ,nicht klassisch* kategorisiert wurden [115].

2.7 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit IBM® SPSS® Statistics 26 fur
Mac OS.

Bei allen durchgefiuihrten Testverfahren wurden Ergebnisse mit p < 0.05 als statistisch

signifikant gewertet.

Aufgrund des nicht normalverteilten Datensatzes wurden zur Analyse der
kontinuierlichen Variablen nichtparametrische Rangtests verwendet:

Fir den Vergleich von zwei unabhangigen Stichpoben wurde der Mann-Whitney-U-Test*
gewahlt. Mehr als zwei unabhangige Stichproben wurden einander im Kruskal-Wallis-
Test® gegenilibergestellt. Zur Uberpriifung, ob der Median einer Variablen ungleich

einem Vergleichswert ist, wurde der Einstichproben-Wilcoxon-Test eingesetzt.

Der Chi’>-Test nach Pearson fand Anwendung, um Haufigkeiten bei kategorialen
Variablen auf statistische Signifikanz zu Gberprufen. Alternativ wurde bei Haufigkeiten
kleiner finf in mindestens einer Auspragung der Variablen der Fisher-Exact-Test
durchgeflhrt.

4 nichtparametrisches Aquivalent des t-Tests fiir unabhangige Stichproben
5 nichtparametrisches Aquivalent der einfaktoriellen Varianzanalyse
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Eine multiple Regressionsanalyse diente der Uberpriifung der Abhangigkeit der
Veranderung der eGFR im Patientenkollektiv von ausgewahlten Einflussgréfien.
Die Testverfahren werden im Folgenden im Kontext der spezifischen Analysen

dargestellt.

2.7.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs in den Gruppen ,Baseline” und
.Baseline und Follow Up*“

Das Patientenkollektiv wurde jeweils in beiden Gruppen durch kontinuierliche Variablen

beschrieben:

Diese umfassten in der Gruppe ,Baseline“ das Alter bei Baseline (in Jahren), die eGFR

bei Baseline (in ml/min/1.73m?), die UPCR bei Baseline (in mg/g Kreatinin) und die

UACR bei Baseline (in mg/g Kreatinin).

In der Gruppe ,Baseline und Follow Up“ wurden entsprechend zusatzlich die Variablen

eGFR bei Follow Up (in ml/min/1.73m?), UACR bei Follow Up (in mg/g Kreatinin), UPCR

bei Follow Up (in mg/g Kreatinin) sowie die Lange des Beobachtungszeitraums (in

Jahren) berUcksichtigt.

Alle Angaben erfolgten differenziert nach Geschlecht und jeweiliger Klassifikation als

Jklassisch® oder ,nicht klassisch®.

Zur Charakterisierung der Patientinnen und Patienten in den einzelnen Subgruppen
erfolgte fur jede Variable die Berechnung des Mittelwerts mit Standardabweichung sowie

des Medians mit 25. und 75. Perzentile.

Aulerdem wurde in beiden Gruppen die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer
UACR > 300mg/g Kreatinin (A3 nach KDIGO 2012) sowie einer eGFR < 60 ml/min/
1.73 m? (G3a oder G3b oder G4 oder G5 nach KDIGO 2012) bei Erstvorstellung ermittelt.
In der Kohorte ,Baseline und Follow Up“ wurde zusatzlich bestimmt, wie viele

Patientinnen und Patienten im Verlauf eine Enzymersatztherapie erhalten hatten.

Die Patientencharakteristika der Manner wurden im Mann-Whitney-U-Test denen der
Frauen gegenubergestellt und bei statistisch signifikantem Ergebnis die Effektstarke
nach Cohen (1992) ermittelt [131].

Anhand des Kruskal-Wallis-Test wurde der Effekt des Geschlechts in Verbindung mit
der Klassifikation (Manner ,klassisch®, Manner ,nicht klassisch®, Frauen ,klassisch®,
Frauen ,nicht klassisch®) auf die unterschiedlichen kontinuierlichen Variablen getestet.

Die Identifikation der Gruppen, welche sich signifikant voneinander unterschieden,
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erfolgte in anschlielenden Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests). Bei statistisch
signifikantem Ergebnis wurde die Effektstarke nach Cohen (1992) des Dunn-Bonferroni-
Tests berechnet [131].

Ob in der gesamten Kohorte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und dem Auftreten einer chronischen Niereninsuffizienz (eGFR < 60
ml/min/1.73m?, G3a, G3b, G4, G5 nach KDIGO) beziehungsweise einer
Makroalbuminurie (UACR > 300 mg/g Kreatinin, A3 nach KDIGO) bei Erstvorstellung

vorlag, wurde mithilfe des Chi?-Tests und Fisher-Exact-Tests iberpriift.

Dieselben Tests wurden daneben im mannlichen und weiblichen Kollektiv durchgeflihrt,
um zu uberprufen, ob die Klassifikation der Erkrankten statistisch signifikante
Auswirkungen auf die Patientencharakteristika bei Erstvorstellung besal.

In der Gruppe ,Baseline und Follow Up“ wurde auf diese Weise zusatzlich der Einfluss
des Geschlechts (im gesamten Kollektiv) beziehungsweise der Klassifikation (im
mannlichen und weiblichen Kollektiv) auf den Einsatz einer Enzymsubstitution im

Therapieverlauf untersucht.

In beiden Gruppen erfolgte eine Kategorisierung der Patientinnen und Patienten bei
Erstvorstellung entsprechend der Stadien nach KDIGO 2012 [116]. Dies geschah
abgestuft flir das gesamte Patientenkollektiv, anschlieBend getrennt fir beide
Geschlechter und schliel3lich differenziert entsprechend der Klassifikation flr
,klassische® und ,nicht klassische® Manner sowie ,klassische“ und ,nicht klassische*
Frauen. Ob ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
beziehungsweise der Klassifikation und dem CKD-Stadium nach KDIGO 2012 bei
Erstvorstellung bestand, wurde wieder mit dem Chi%-Test oder dem Fisher-Excat-Test

berechnet.

2.7.2 Gruppe ,Baseline und Follow Up“: Veranderung der Nierenfunktion im
Zeitverlauf

Die durchschnittliche Verdnderung der Nierenfunktion wurde flr jede Patientin und jeden

Patienten in ml/min/1.73 m?/Jahr angegeben und entsprach dem Quotienten aus der

Differenz zwischen der eGFR bei der Erstvorstellung und dem letzten Follow Up und der

dazwischen liegenden Zeit in Jahren.

Far Patientinnen und Patienten, bei denen wahrend des Beobachtungszeitraums ein

Nierenersatzverfahren begonnen oder eine Nierentransplantation durchgefuhrt worden
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ist, wurde die glomerulére Filtrationsrate beim Follow Up auf 10 ml/min/1.73m?
festgelegt, was der Schwelle fir die Indikation eines Nierenersatzverfahrens
gleichkommt [132].

Die durchschnittlichen Veranderungen der Nierenfunktionen der Manner und Frauen
wurde als Steigung einer patientenspezifischen Geraden in Zeitdiagrammen fir die
einzelnen Subgruppen (gesamtes Kollektiv, Manner, Frauen, ,klassische“ Manner, ,nicht
klassische“ Manner, ,klassische“ Frauen, ,nicht klassische“ Frauen) visualisiert. Die
Lange der einzelnen Geraden entsprach dem individuellen Beobachtungszeitraum der

Erkrankten.

(eGFR, - eGFR;)
X X

y =eGFR,+ n

eGFRs = eGFR bei Baseline (in ml/min/1.73m?)
eGFR: = eGFR bei Follow Up (in ml/min/1.73m?)
t = Beobachtungszeitraum (in Jahren)

y = Verénderung der eGFR (in ml/min/1.73m?Jahr)
x = Zeit (in Jahren)

Formel 5: Geradengleichung zur Beschreibung der Veranderung der eGFR im Patientenkollektiv

Mithilfe des Wilcoxon-Tests in einer Stichprobe wurde zunachst Gberprift, ob sich die
Veranderung der geschatzten glomerularen Filtrationsrate sowohl in beiden
Geschlechtern als auch den Subgruppen der ,klassischen“ Manner, ,nicht klassischen®
Manner, ,klassischen“ Frauen und ,nicht klassischen® Frauen statistisch signifikant von
der in der gesunden Normalbevdélkerung zu erwartenden konstanten glomerularen
Filtrationsrate (Veranderung der eGFR von 0 ml/min/1.73m?%Jahr) unterschied. Bei
statistisch signifikantem Ergebnis wurde die Effektstarke nach Cohen (1992) berechnet
[131].

Der Mann-Whitney-U-Test fand Verwendung, um die Veranderung der eGFR in den
unterschiedlichen Gruppen des Patientenkollektivs einander gegenuberzustellen. Dabei
waren Vergleiche unter Berlcksichtigung des Geschlechts, der Klassifikation und des
Status der Enzymersatztherapie moglich.

Zur besseren Ubersicht wurden die moglichen Vergleiche (neben dem reinen Vergleich
von Mannern und Frauen) im Folgenden tabellarisch im Sinne einer immer

spezifischeren Differenzierung des Patientenkollektivs skizziert.

Tabelle 5 stellt die Vergleiche zwischen Mannern und Frauen unter Berucksichtigung
der Klassifikation dar. Die grau hinterlegten Felder markieren die unterschiedlichen

Vergleichskonstellationen, die sich durch die Berticksichtigung des Geschlechts und der

29



2 Material und Methoden

Klassifikation ergeben. Miteinander verglichen wurden ,klassische“ Frauen und ,nicht
klassische Frauen®, ,klassische® Manner und ,nicht klassische® Méanner, .klassische“
Frauen und ,klassische® Méanner, ,klassische” Frauen und ,nicht klassische® Ménner,
Lhicht klassische“ Frauen und ,klassische” Manner sowie ,nicht klassische” Frauen und

Lhicht klassische“ Méanner.

Frauen ,klassisch”
vS.

Frauen ,nicht klassisch*

Frauen ,klassisch*

Frauen ,,nicht klassisch*

Frauen ,klassisch*

Frauen ,nicht klassisch®

Manner
. o vs. VS.
Manner ,klassisch klassisch® ) oy ) oy
B Manner ,klassisch Manner ,klassisch
AR el LEEen . Frauen ,klassisch* Frauen ,nicht klassisch*
Méanner

. . vs. vs.
,»hicht klassisch*

Manner ,nicht klassisch* Manner ,nicht klassisch*”

Tabelle 5: Mann-Whitney-U-Test: Vergleiche der Veranderung der eGFR pro Jahr zwischen
Mannern und Frauen unter Beriicksichtigung der Klassifikation

In Tabelle 6 sind die mdglichen Vergleichsgruppen innerhalb des weiblichen
Patientenkollektivs unter Berlcksichtigung Klassifikation und der Anwendung einer
Enzymersatztherapie dargestellt. Diejenigen Konstellationen, die im medizinischen
Kontext sinnvoll erschienen, wurden in dieser Arbeit berticksichtigt uns sind wieder grau
hinterlegt (Frauen ,klassisch® mit ERT versus Frauen ,klassisch“ ohne ERT, Frauen
Lhicht klassisch” mit ERT versus Frauen ,nicht klassisch® ohne ERT, Frauen ,klassisch”
mit ERT versus Frauen ,nicht klassisch“ mit ERT, Frauen ,klassisch® ohne ERT versus

Frauen ,nicht klassisch“ ohne ERT).
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Frauen ,klassisch*”
mit ERT

Frauen ,klassisch*”
ohne ERT

Frauen ,klassisch*
mit ERT

Frauen ,klassisch*
ohne ERT

Frauen ,nicht klassisch*
mit ERT
VS.
Frauen ,nicht klassisch*
ohne ERT

Frauen ,,nicht klassisch*
mit ERT

Frauen ,klassisch*
mit ERT
VS.
Frauen ,nicht klassisch*
mit ERT

Frauen ,klassisch*
ohne ERT
VS,
Frauen ,nicht klassisch*
mit ERT

Frauen ,,nicht klassisch*
ohne ERT

Frauen ,klassisch*
mit ERT
VS,
Frauen ,nicht klassisch*
ohne ERT

Frauen ,klassisch*
ohne ERT
VS.
Frauen ,nicht klassisch*
ohne ERT

Tabelle 6: Mann-Whitney-U-Test: Vergleich der Veranderung der eGFR pro Jahr zwischen Frauen
mit ERT und Frauen ohne ERT unter Beriicksichtigung der Klassifikation

Tabelle 7 visualisiert die moglichen Vergleiche im mannlichen Kollektiv unter
Berucksichtigung der Klassifikation und dem Status der Enzymersatztherapie. Hier
wurden ,klassische” Ménner mit ERT ,klassischen® Mannern ohne ERT, ,nicht
klassische“ Ménner mit ERT ,nicht klassischen“ Mé&nnern ohne ERT, ,klassische“
Ménner mit ERT ,nicht klassischen® Mdnnern mit ERT und ,klassische“ Madnner ohne

ERT ,nicht klassischen® M&nnern ohne ERT gegenubergestellt.
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Manner ,klassisch”
mit ERT

Manner ,klassisch”
ohne ERT

Manner ,klassisch*
mit ERT

Manner ,klassisch*
ohne ERT

Manner ,nicht klassisch®
mit ERT
VS.
Manner ,nicht klassisch®
ohne ERT

Manner ,nicht
klassisch*
mit ERT

Manner ,klassisch®
mit ERT
VS.
Manner ,nicht klassisch®
mit ERT

Manner ,klassisch®
ohne ERT
VS,
Manner ,nicht klassisch®
mit ERT

Manner ,nicht
klassisch*
ohne ERT

Manner ,klassisch®
mit ERT
VS,
Manner ,nicht klassisch®
ohne ERT

Manner ,klassisch®
ohne ERT
VS.
Manner ,nicht klassisch®
ohne ERT

Tabelle 7: Mann-Whitney-U-Test: Vergleich der Veranderung der eGFR zwischen Mannern mit ERT
und Mannern ohne ERT unter Beriicksichtigung der Klassifikation

Mégliche Kombinationen fir den Vergleich zwischen beiden Geschlechtern sowohl unter
Berucksichtigung der Klassifikation als auch des Status der Enzymersatztherapie sind
in Tabelle 8 abgebildet. Vier der der sechszehn moglichen Konstellationen wurden in
die Analyse eingeschlossen (Frauen ,klassisch® mit ERT versus Ménner ,klassisch® mit
ERT, Frauen ,klassisch“ ohne ERT versus Ménner ,klassisch“ ohne ERT, Frauen ,nicht
klassisch“ mit ERT versus Mé&nner ,nicht klassisch“ mit ERT, Frauen ,nicht klassisch®

ohne ERT versus Ménner ,nicht klassisch” ohne ERT).
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Frauen ,klassisch*
mit ERT

Frauen ,klassisch*
ohne ERT

Frauen ,nicht klassisch“

mit ERT

Frauen ,nicht klassisch“
ohne ERT

Manner ,klassisch*
mit ERT

Frauen ,klassisch*
mit ERT
vs.
Manner ,klassisch
mit ERT

Frauen ,klassisch*
ohne ERT
vs.
Manner ,klassisch
mit ERT

Frauen ,nicht klassisch*
mit ERT
vs.
Manner ,klassisch”
mit ERT

Frauen ,nicht klassisch*
ohne ERT
vs.
Manner ,klassisch”
mit ERT

Manner ,klassisch*
ohne ERT

Frauen ,klassisch*
mit ERT
vs.
Manner ,klassisch
ohne ERT

Frauen ,klassisch*
ohne ERT
vs.
Manner ,klassisch
ohne ERT

Frauen ,nicht klassisch*
mit ERT
vs.
Manner ,klassisch”
ohne ERT

Frauen ,nicht klassisch*
ohne ERT
vs.
Manner ,klassisch”
ohne ERT

Mainner ,,nicht klassisch*

mit ERT

Frauen ,klassisch*
mit ERT

VS.

Manner ,nicht klassisch

mit ERT

Frauen ,klassisch*
ohne ERT

VS.

Manner ,nicht klassisch”

mit ERT

Frauen ,nicht klassisch*
mit ERT
Vs.
Méanner ,nicht klassisch*
mit ERT

Frauen ,nicht klassisch*
ohne ERT
vs.
Méanner ,nicht klassisch*
mit ERT

Mainner ,,nicht klassisch*

ohne ERT

Frauen ,klassisch*
mit ERT

VS.

Manner ,nicht klassisch

ohne ERT

Frauen ,klassisch*
ohne ERT

VS.

Manner ,nicht klassisch”

ohne ERT

Frauen ,nicht klassisch*
mit ERT
vs.
Méanner ,nicht klassisch*
ohne ERT

Frauen ,nicht klassisch*
ohne ERT
Vs.
Méanner ,nicht klassisch*
ohne ERT

Tabelle 8: Mann-Whitney-U-Test: Vergleich der Veranderung der eGFR zwischen Mannern und
Frauen unter Beriicksichtigung der ERT und der Klassifikation

Um die Verlaufsformen der Nierenerkrankung in den einzelnen Subgruppen noch besser
zu charakterisieren, erfolgte zusatzlich ein differenzierter Vergleich von Patientinnen und
Patienten mit ,schnellerem Progress” der Nierenerkrankung (Veranderung der eGFR <
-1 ml/min/1.73m?Jahr) mit Erkrankten mit ,langsamerem“ Progress definiert als
Veranderung der eGFR > -1 ml/min/1.73m?/Jahr. Diese Verlustrate entspricht dem
physiologischen Abfall der glomeruldren Filtrationsrate, der in der gesunden
Bevdlkerung ab der 6. Lebensdekade auftreten kann [119, 133, 134]. Da die Mehrzahl
der Manner und Frauen sowohl bei Erstvorstellung als auch bei der letzten
Kontrolluntersuchung jedoch janger als 60 Jahre war, wurde diese Rate herangezogen,

um die Geschwindigkeit des Abfalls der Nierenfunktion zu untergliedern.

Ob ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Geschwindigkeit in der
Progression der Nierenerkrankung (Veranderung der eGFR <-1 ml/min/1.73m?/Jahr
oder Veranderung der eGFR > -1ml/min/1.73m?%Jahr) und dem Geschlecht in der
gesamten Kohorte, der Klassifikation im mannlichen und weiblichen Patientenkollektiv
sowie dem Status der Enzymsubstitution in den Subgruppen der ,klassischen® und ,nicht
klassischen“ Manner und Frauen bestand, wurde jeweils anhand des Chi*-Tests oder

Fisher-Exact-Tests Uberprift.
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Ein deskriptiver Vergleich der Patientencharakteristika bei Baseline (Alter, eGFR, UPCR,
UACR) unter Berilcksichtigung der Progressionsform findet sich fir die einzelnen

Subgruppen im Anhang dieser Arbeit.

2.7.2.1 Multiple Regressionsanalyse: Veranderung der eGFR im Gesamtkollektiv

Im gesamten Patientenkollektiv wurde mit einer multiplen Regressionsanalyse der
Einfluss unterschiedlicher unabhangigen Variablen (Pradiktorvariablen) auf die
Veranderung der eGFR im Zeitverlauf als abhangige Variable (Kriteriumsvariable)
untersucht. Auf diese Weise sollte dem Umstand Rechnung getragen werden, dass die
Veranderung der eGFR im Zeitverlauf durch mehrere unabhangigen Variablen

beeinflusst wird.

Die Voraussetzungen fir eine multiple Regressionsanalyse wurden erflllt [135].
In den Modellen wurden als qualitative Einflussvariablen das Geschlecht (,mannlich*
oder ,weiblich®), die Klassifikation (,klassisch oder ,nicht klassisch®) sowie der Status
einer mogliche Enzymersatztherapie (,ja“ oder ,nein“) berticksichtigt.

Das Alter bei Baseline, die eGFR bei Baseline und die UPCR bei Baseline flossen als
quantitative unabhangige Variablen ein. Diese wurden am Mittelwert zentriert, indem
von jedem Messwert der Mittelwert der jeweiligen Variablen subtrahiert wurde. Die
Mittelwertzentrierung diente zum einen der Reduktion der Multikollineraitat. Zum
anderen wurden dadurch die Regressionskoeffizienten der unabhangigen Variablen
Alter bei Baseline, eGFR bei Baseline und UPCR bei Baseline, die keinen natlrlichen
Nullpunkt besitzen, beziehungsweise dieser sich nicht sinnvoll interpretieren lasst,
aussagekraftiger. Ein Wert von 0 nach durchgefiuhrter Zentrierung am Mittelwert

bedeutete daher, dass die Variable eine durchschnittliche Auspragung besal.

Die Modelle wurden im Sinne einer hierarchischen Regressionsanalyse gebildet (siehe
Tabelle 9). Der erste Block bildete Modell 1, dass nur die Dummy-Variablen Geschlecht
und Klassifikation beinhaltete. Im zweiten Modell wurden erganzend die quantitativen
und zentrierten Variablen Alter bei Baseline, eGFR bei Baseline sowie UPCR bei
Baseline eingefuhrt. Im Modell 3 wurde zusatzlich die Interaktion aus Geschlecht und
Klassifikation und im Modell 4 schlief3lich noch die Enzymersatztherapie berucksichtigt.
Auf diese Weise konnte die Veranderung der Regressionskoeffizienten durch Aufnahme
einer oder mehrerer neuer Variablen beobachtet und anhand des Kkorrigierten
BestimmtheitsmalRes (,korrigiertes R*) iberpriift werden, inwieweit das gesamte Modell

sich durch das Hinzufigen des neuen Blocks verschlechterte beziehungsweise
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verbesserte. Um die Bedeutsamkeit eines Ergebnisses zu beurteilen, wurde bei

statistisch  signifikantem Ergebnis anschlieBend die Effektstarke 2 nach Cohen

berechnet.
Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Konstante Veranderung der eGFR*
Variablen Geschlecht Geschlecht Geschlecht Geschlecht

Klassifikation Klassifikation Klassifikation

Altery** Altery**
(zentriert) (zentriert)
eGFRy,"™* eGFRy,"™*
(zentriert) (zentriert)
UPCR;**** UPCRy****
(zentriert) (zentriert)

Geschlecht x

Klassifikation

Klassifikation

Alterp**

(zentriert)

eGFRp***

(zentriert)

UPCRy****

(zentriert)

Geschlecht x

Klassifikation

ERT

* Veranderung der eGFR in ml/min/1.73m?Jahr

** Alters (zentriert): Alter bei Baseline (zentriert, in Jahren)

*** 6GFRy (zentriert): eGFR bei Baseline (zentriert, in ml/min/1.73m?)
**** UPCRGs (zentriert): UPCR bei Baseline (zentriert, in mg/g Kreatinin)

Tabelle 9: Modelle der multiplen Regressionsanalyse zur Veranderung der eGFR im

Patientenkollektiv
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3 Ergebnisse
3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

3.1.1  Gruppe ,Baseline”

In der Gruppe ,Baseline” wurden die laborchemischen und patientenbezogenen Daten
aller im FAZIT durchgeflihrten Erstvorstellungen zusammengefasst (siehe Tabelle 10).
Somit waren in dieser Gruppe sowohl die Datenerhebungen der Patientinnen und
Patienten vertreten, bei denen nur einmalig Diagnostik im Zentrum erfolgte, als auch

derer, bei denen im Anschluss Kontrolluntersuchungen stattgefunden haben.

Die im Folgenden beschriebenen Laborwerte wurden teilweise nicht bei allen Erkrankten
gleichermalden erhoben. Tabelle 10 gibt fiir jeden Wert an, wie haufig er in den einzelnen

Subgruppen bestimmt wurde.

Insgesamt waren 235 Patientinnen und Patienten mindestens einmal im FAZIT vorstellig.
Dabei handelte es sich um 92 Manner (51 ,klassisch®, 41 ,nicht klassisch“) und 143

Frauen (51 ,klassisch®, 92 ,nicht klassisch).

55.5% aller Manner (51 von 92) entsprachen aufgrund ihres Phanotyps der ,klassischen®
Auspragung des Morbus Fabry, bei 44.5 % der Manner (41 von 92) konnten dagegen
keine Angiokeratome und/oder ,Cornea verticillata“ nachgewiesen werden, sodass sie
als ,nicht klassisch” einzustufen waren.

Bei den Frauen erflllte ein geringerer Anteil im Vergleich zu den Mannern die Kriterien
der ,klassischen® Auspragung, namlich 35.7% (51 von 143). 64.3% der Frauen (92 von

143) waren ,nicht klassisch®.

Zum deskriptiven Vergleich werden im Folgenden die Mittelwerte der einzelnen
Patientencharakteristika angefiihrt. Da der Datensatz nicht normalverteilt war, beruhten
die statistischen Berechnungen auf nicht parametrischen Testverfahren, denen die
Mediane zugrunde liegen. Diese sind an entsprechender Stelle als FulRnoten aufgefiihrt.
Die Teststatistiken der signifikanten Ergebnisse werden direkt im FlieBtext integriert. Die
Teststatistiken der nicht signifikanten Ergebnisse sind entweder im Flie3text oder in den

FuBBnoten vermerkt.

3.1.1.1 Alter bei Baseline
Das mittlere Alter der Manner bei Erstvorstellung betrug 40.7 + 15.2 (SD) Jahre.
.Klassische® Manner waren durchschnittlich jinger 366 + 12.7 (SD) Jahre) als ,nicht

klassische® Manner (45.7 + 16.5 (SD) Jahre).
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Frauen stellten sich zur Erstdiagnostik im Mittel im Alter von 43.9 £ 15.6 (SD) Jahren
vor. Die ,klassischen® Patientinnen waren durchschnittlich ebenfalls jlinger (40.6 + 14.5 (SD)

Jahre) als die ,nicht klassischen« (45.7 + 16.0 (SD) Jahre).

Innerhalb der Klassifikationsgruppen wurden die ,klassischen® Manner (36.6 + 12.7 (SD) Jahre)
im Vergleich zu den ,klassischen® Frauen (40.6 + 14.5 (SD) Jahre) in jungeren Jahren erstmals
zur Diagnostik im FAZIT vorstellig, wahrend unter den ,nicht klassisch® Erkrankten
Manner (45.7 + 16.5 (SD) Jahre) und Frauen (45.7 + 16.0 (SD) Jahre) zU diesem Zeitpunkt etwa gleich

alt waren.

Die Geschlechter unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich ihres Alters bei
Erstvorstellung (U = 5796.00, z = -1.54, p = 0.124)°.

Dagegen zeigte der Kruskal-Wallis-Test, dass die Integration von Geschlecht und
Klassifikation (Ménner ,klassisch“ versus Ménner ,nicht klassisch“ versus ,Frauen
klassisch*versus ,Frauen nicht klassisch®) das Alter der Patientinnen und Patienten bei
Erstvorstellung beeinflusst (H(3) = 13.852, p = 0.003). In den Post-hoc-Tests (Dunn-
Bonferroni-Tests) konnten signifikante Unterschiede im Alter bei Erstvorstellung nur
zwischen den ,klassischen Mannern und den ,nicht klassischen Frauen (z = -3.357,
p = 0.005)® sowie den ,klassischen® Mannern und ,nicht klassischen“ Mé&nnern
(z =-2.833, p = 0.028)° festgestellt werden.

3.1.1.2 Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) bei Baseline
Beide Geschlechter besallen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung im Mittel eine ahnliche
Nierenfunktion, die nach KDIGO 2012 als normwertig einzustufen war (Manner: 94 + 30 (SD)

ml/min/1.73m?2, Frauen: 94 + 25 (SD) mi/min/1.73m2) [116].

Sowohl zwischen beiden Geschlechtern (U = 6459.00, z = -2.34, p = 0.815) als auch
zwischen den Subgruppen der ,klassischen Manner (96 + 32 (SD) ml/min/1.73m?), ,hicht
klassischen“ Manner (92 + 26 (SD) miimin/1.73m2) sowie ,klassischen® Frauen (98 + 26 (SD)
mi/min/1.73m2) und ,nicht klassischen® Frauen (92 + 24 (sb) miimin/1.73m2) waren keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der eGFR bei Baseline zu verzeichnen (H(3) = 7.21,
p = 0.066) und die mittlere glomerulare Filtrationsrate entsprach in allen Gruppen dem
GFR-Stadium G1 nach KDIGO [116].

8 Mdn (Ménner) = 38.4 Jahre, Mdn (Frauen) = 44.8 Jahre

7 Mdn (Manner ,klassisch*) = 33.8 Jahre, Mdn (Manner ,nicht klassisch*) = 50.9 Jahre,
Mdn (Frauen ,klassisch®) = 40.6 Jahre, Mdn (Frauen ,nicht klassisch*) = 47.6 Jahre

8 Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.22 (schwacher Effekt)

% Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.18 (schwacher Effekt)
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Insgesamt waren bei Erstvorstellung 14.1% (13 von 92) der Manner chronisch
niereninsuffizient mit einer eGFR < 60 ml/min/1.73m?. Dabei handelte es sich um acht
,klassisch” sowie flnf ,nicht klassisch“ Erkrankte.

Bei den Frauen befanden sich dagegen nur 5.6% (8 von 143) bereits im Stadium der
chronischen Niereninsuffizienz. Unter ihnen war eine Patientin ,klassisch®, die Ubrigen
sieben Erkrankten ,nicht klassisch®.

Zwischen dem Geschlecht der Patientinnen und Patienten und einer bereits
vorhandenen Niereninsuffizienz bei Baseline gab es einen statistisch signifikanten
Zusammenhang (74(1) = 5.01, p = 0.025). Fir Manner war die Chance etwa dreifach
gréRer als bei Frauen, dass sie sich bei Erstvorstellung bereits im Stadium der
chronischen Niereninsuffizienz befanden (OR = 2.78; 95%-ClI, 1.10 bis 6.99).

3.1.1.3 Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR) und Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio
(UACR) bei Baseline

Die Protein- beziehungsweise Albuminausscheidung im Patientenkollektiv bei
Erstvorstellung war beim mannlichen Geschlecht starker ausgepragt als beim weiblichen
Geschlecht’ ', Dies spiegelte sich in der Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR) und der
Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR) wider: Die Manner schieden im Mittel 430 + 702
(SD) mg Protein pro Gramm Kreatinin und 342 + 664 (SD) mg Albumin pro Gramm
Kreatinin aus. Im weiblichen Kollektiv Uberschritt die Protein- und Albuminausscheidung
nicht die per definitionem festgelegten Grenzen flr eine Proteinurie von 300 mg Protein
pro Gramm Kreatinin (UPCR: 203 + 404 (SD) mg/g Kreatinin). Die durchschnittlich ausgeschiedene
Menge an Albumin entsprach im weiblichen Kollektiv einer Mirkoalbuminurie (129 + 302 (SD)

mg/g Kreatinin) und stand der Makroalbuminurie der Manner gegenuber.

Wahrend die UPCR bei den ,klassischen® Mannern mit 440 + 640 (SD) mg/g Kreatinin
im Mittel etwas hoéher lag als bei den ,nicht klassischen Mannern mit 419 + 775 (SD)
mg/g Kreatinin, war die Proteinausscheidung bei den ,klassischen® (201 + 529 (SD) mg/g
Kreatinin) und ,,nicht klassischen“ Frauen (205 + 310 (SD) mg/g Kreatinin) im Mittel vergleichbar.

Gemessen an der UACR fielen die ,nicht klassische® Manner (372 + 751 (SD) mg/g Kreatinin)
hingegen mit einer starkeren Albuminurie auf als die ,klassischen® Manner (309 + 564 (SD)
mg/g Kreatinin). Bei den Frauen schieden die ,klassischen® Patientinnen (167 + 388 (SD) mg/g
Kreatinin) im Vergleich zu den ,nicht klassischen® Patientinnen (109 + 247 (SD) mg/g Kreatinin)

mehr Albumin aus.

' UPCR: U = 5068.00, z
"UACR: U = 3794.00, z

-1.37, p = 0.170; Mdn (Manner) = 86 mg/g Kreatinin, Mdn (Frauen) = 78 mg/g Kreatinin
-1.12, p = 0.263; Mdn (Manner) = 32 mg/g Kreatinin, Mdn (Frauen) = 23 mg/g Kreatinin
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Dementsprechend war im Vergleich der Geschlechter entsprechend ihrer Klassifikation
sowohl im ,klassischen® als auch im ,nicht klassischen® Patientenkollektiv die Protein-
beziehungsweise Albuminexkretion bei den Mannern starker ausgepragt als bei den

Frauen (UPCR: 440 + 640 (SD) mg/g Kreatinin bei ,klassischen* Mannern versus 201 + 529 (SD) mg/g Kreatinin bei

sklassischen“ Frauen, 419 + 775 (SD) mg/g Kreatinin bei ,nicht klassischen® Mannern versus 205 + 310 (SD) mg/g
Kreatinin bei ,nicht klassischen* Frauen, UACR: 309 + 564 (SD) mg/g Kreatinin bei ,klassischen Mannern versus 167 +

388 (SD) mg/g Kreatinin bei ,klassischen® Frauen, 372 + 751 (SD) mg/g Kreatinin bei ,nicht klassischen“ Mannern versus

109 + 247 (SD) mg/g Kreatinin bei ,nicht klassischen® Frauen).
Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen (,klassische® Manner
versus ,nicht klassische* Manner versus ,klassische“ Frauen versus ,nicht klassische®
Frauen) waren jedoch weder fiir die UPCR (H(3) = 3.94, p = 0.268)" noch fiir die UACR
(H(3) = 1.85, p = 0.604)"® gegeben.

Die Tatsache, dass mehr Manner (20 von 92, 21.7%) als Frauen (13 von 143, 9.1%)
gemal ihrer Albuminexkretion dem Stadium A3 (UACR > 300 mg/g Kreatinin) nach
KDIGO 2012 =zuzuordnen waren [116], fugt sich in die vorangegangenen
Beobachtungen. Bei beiden Geschlechtern waren zu etwa gleichem Anteil jeweils
Patientinnen und Patienten der ,klassischen® und ,nicht klassischen® Auspragung
betroffen (10 ,klassische® Manner, 10 ,nicht klassische“ Manner; 6 ,klassische” Frauen,
7 ,nicht klassische” Frauen).

Zwischen dem Geschlecht der Patientinnen und Patienten und der Starke der
Albuminurie bei Erstvorstellung bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang
(/’(1) = 7.42, p = 0.006). Bei den Mannern lag im Vergleich zu den Frauen mit etwa
dreifach hoherer Wahrscheinlichkeit bei Erstvorstellung eine Albuminurie gemaf
Stadium A3 nach KDIGO vor (OR = 2.78; 95%-Cl, 1.31 bis 5.91).

Alle personenbezogenen und laborchemischen Erhebungen sind in Tabelle 10

komprimiert zusammengefasst.

2 Mdn (Ménner ,klassisch*) = 86 mg/g Kreatinin, Mdn (Manner ,nicht klassisch*) = 82 mg/g Kreatinin,
Mdn (Frauen ,klassisch*) = 74 mg/g Kreatinin, Mdn (Frauen ,nicht klassisch®) = 83 mg/g Kreatinin

3 Mdn (Méanner ,klassisch*) = 31 mg/g Kreatinin, Mdn (Manner ,nicht klassisch*) = 32 mg/g Kreatinin,
Mdn (Frauen ,klassisch*) = 29 mg/g Kreatinin, Mdn (Frauen ,nicht klassisch®) = 20 mg/g Kreatinin
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3 Ergebnisse

3.1.1.4 CKD-Stadien bei Erstvorstellung nach KDIGO 2012
Anhand der eGFR und UACR bei Baseline wurde fiir die Patientinnen und Patienten das
Stadium der CKD nach KDIGO 2012 ermittelt [1186].

Die genauen Pravalenzen der einzelnen Stadien in der gesamten Kohorte, im weiblichen
und mannlichen Patientenkollektiv sowie in den vier Subgruppen der ,klassischen®
Manner, ,nicht klassischen® Manner, ,klassischen“ Frauen sowie ,nicht klassischen®
Frauen sind in den Abbildungen 6, 8, 9, 11, 12, 13 und 14 dargestellit.

Nicht bei allen Patientinnen und Patienten wurde die UACR konsequent laborchemisch
bei Erstvorstellung bestimmt. Eine Zuordnung zu den einzelnen CKD-Stadien war somit
nur bei jenen 75 Mannern und 112 Frauen méglich, bei denen sowohl die eGFR als auch
die UACR bestimmt wurde. Dabei handelte es sich um 36 ,klassische“ Manner, 39 ,nicht

klassische“ Manner, 38 ,klassische” Frauen sowie 74 ,nicht klassische“ Frauen.

3.1.1.4.1 Gesamtes Patientenkollektiv

50.8% der Patientinnen und Patienten (95 von 187) besalRen zu Beginn des
Beobachtungszeitraums ein niedriges Risiko fir das Voranschreiten der CKD. Bei 28.3%
(53 von 187) war das Risiko fur den Progress der Nierenerkrankung moderat erhoht.
16.0 % (30 von 187) der bericksichtigten Manner und Frauen wiesen ein erhdhtes
Risiko, 4.8% (9 von 187) ein stark erhdhtes Risiko fur einen zunehmenden

Funktionsverlust der Niere im Rahmen der CKD auf.
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Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis leicht moderat stark
erhéht erhéht erhéht
<30 30-300 > 300 gesamt
, n =65 n=35 n=17 n=117
G1 normal bis hoch 290 (34.8%) (18.7%) 9.1%) | (62.6%)
) o n=30 n=14 n=9 n=53
- G2 leicht erniedrigt 60-89 (16.0%) (7.5%) (4.8%) (28.3%)
§ f, G3a leicht bis moderat 45-59 n=4 n=4 n=11
g ":. erniedrigt (2.1%) (2.1%) (65.9%)
» e :
U moderat bis stark
x § G3b erniedrigt 30-44
o€
- G4 stark erniedrigt 15-29 n=2
(1.1%)
G5 Nierenversagen <15

n =54
(28.9%)

n=100
(53.5%)

gesamt

n=187
(100.0%)

n=33
(17.6%)

Darstellung von 187 der 235 Manner und Frauen bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 6: Gruppe ,,Baseline”: Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im gesamten
Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]
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Risiko der Progression der Niereninsuffizienz bei Erstvorstellung
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niedriges Risiko

28,3%

16,0%

moderat erhdhtes Risiko erhdhtes Risiko

4,8%

stark erhdhtes Risiko

Abbildung 7: Gruppe ,,Baseline”: Risiko fiir den Progress der CKD im gesamten Patientenkollektiv
bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]
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3.1.1.4.2 Manner und Frauen

46.7% der Manner (35 von 75) besalden bei der Erstvorstellung ein niedriges Risiko fir
das Voranschreiten der CKD. Bei 24.0 % (18 von 75) war das Risiko moderat erhdht, bei
genauso vielen Patientinnen und Patienten (24.0%, 18 von 75) erhdht. Vier Manner
(5.3%) besalen gemal ihrer eGFR und UACR bei Erstvorstellung ein stark erhdhtes
Risiko fur weitere renale Funktionseinschrankungen im Rahmen der CKD.

Im Vergleich zu den Mannern stellten sich mehr Frauen bei Baseline, ndmlich 53.6% (60
von 112), mit niedrigem Risiko fur den Progress der CKD vor. Mit einem Anteil von 31.3%
(35 von 112) lag im weiblichen Kollektiv haufiger als im mannlichen Kollektiv ein moderat
erhohtes Risiko vor. 10.7% der Frauen (12 von 122) besal3en ein erhéhtes, 4.5% (5 von
112) ein stark erhdhtes Risiko fur den Progress der Nierenerkrankung. Die beiden

letzteren Risikostufen kamen bei den Mannern haufiger vor.

Zwischen dem Geschlecht und den einzelnen Risikostufen fur den Progress der CKD

bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0.102 im Fisher-Exact-Test).

Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat .
leicht erhdht | erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300 gesamt
) n =26 n=13 n=11 n=50
G1 | normalbishoch | 290 (34.7%) (17.3%) (14.7%) (66.7%)
. - n=9 n=3 n=5 n=17
- G2 leicht erniedrigt 60-89 (12.0%) (4.0%) (6.7%) (22.7%)
S E G3a | leicht bis moderat 45-59 n=2 n=2 n=2 n=6
'g ":, erniedrigt (2.7%) (2.7%) (2.7%) (8.0%)
7= . — =
e moderat bis stark ) n=2 n=2
(LB % G3b erniedrigt 30-44 (2.7%) (2.7%)
G4 stark erniedrigt 15-29
G5 Nierenversagen <15
n=37 n=18 n=20 n=75
gesamt (49.3%) (24.0%) (26.7%) (100.0%)

Darstellung von 75 der 92 Manner bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 8: Gruppe ,,Baseline”: Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im mannlichen
Kollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]
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Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat L
leicht erhoht erhoht stark erhoht

<30 30-300 > 300 gesamt
) n=39 n=22 n=6 n =67
G1 normal bis hoch 290 (34.8%) (19.6%) (5.4%) (59.8%)
) o n=21 n=11 n=4 n=36
- G2 leicht erniedrigt 60-89 (18.8%) (9.8%) (3.6%) (32.1%)

EE
S . leicht bis moderat n=2 n=2 n=5
IR G3a erniedrigt 45-59 (1.8%) (1.8%) (4.5%)
e )

i = moderat bis stark n=2
E § G3b erniedrigt 30-44 (1.8%)
o€

= G4 stark erniedrigt 15-29 n=2
(1.8%)
G5 Nierenversagen <15
n=63 n=36 n=112
gesamt | 55 30 (32.1%) (100.0%)

Darstellung von 112 der 143 Frauen bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 9: Gruppe ,,Baseline”: Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im weiblichen
Kollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]

Risiko der Progression der Niereninsuffizienz bei Erstvorstellung
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20%
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53% 4,5%
Hm
niedriges Risiko moderat erhdhtes Risiko erhohtes Risiko stark erhohtes Risiko

Abbildung 10: Gruppe ,,Baseline”: Risiko fiir den Progress der CKD im mannlichen und weiblichen
Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]
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3.1.1.4.3 Manner und Frauen unter Berucksichtigung der Klassifikation
.Klassische® und ,nicht klassische® Manner waren etwa zu gleichen Anteilen in den vier

verschiedenen Risikogruppen vertreten (niedriges Risiko: 47.2% (17 von 36) der ,klassischen* Manner,

46.2% (18 von 39) der ,nicht klassischen* Manner; moderat erhéhtes Risiko: 22.2% (8 von 36) der ,klassischen* Manner,
25.6% (10 von 39) der ,nicht klassischen* Manner; erhéhtes Risiko: 25.0% (9 von 36) der ,klassischen* Manner, 23.1%

(9 von 39) der ,nicht klassischen® Manner; stark erhéhtes Risiko: 5.6% (2 von 36) der ,klassischen“ Manner, 5.1% (2 von

39) der ,nicht klassischen* Manner).

Im mannlichen Kollektiv bestand zwischen der Klassifikation der Patienten und ihrem
Risiko fir dem Progress der Nierenerkrankung kein statistisch signifikanter
Zusammenhang (p = 1.000 im Fisher-Exact-Test).

Im weiblichen Kollektiv besal3en ,nicht klassische“ Frauen etwas haufiger ein niedriges

oder moderat erhdhtes Risiko als ,klassische® Frauen (niedriges Risiko: 50.0% (19 von 38) der
Jklassischen® Frauen, 55.4% (41 von 74) der ,nicht klassischen* Frauen; moderat erhéhtes Risiko: 26.3% (10 von 38) der

Jklassischen* Frauen, 33.8% (25 von 74) der ,nicht klassischen Frauen). Dagegen war bei ,klassischen®
Patientinnen im Vergleich zu ,nicht klassischen® Patientinnen haufiger ein erhéhtes oder

stark erhohtes Risiko fir den Progress der CKD festzustellen (erhohtes Risiko: 15.8% (6 von 38)
der ,klassischen® Frauen, 8.1% (6 von 74) der ,nicht klassischen” Frauen; stark erhéhtes Risiko: 7.9% (3 von 38) der

Jklassischen* Frauen, 2.7% (2 von 74) der ,nicht klassischen* Frauen).
Zwischen der Klassifikation der Patientinnen und ihrem Risiko bestand kein statistisch

signifikanter Zusammenhang (p = 0.323 im Fisher-Exact-Test).
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Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat .
leicht erhéht | erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300 gesamt
) n=15 n=5 n=7 n=27
G1 normal bis hoch 290 (41.7%) (33.3%) (46.7%) (75.0%)
. _ n=2 n=2 n=1 n=5
= G2 leicht ernledr/gt 60'89 (55%) (55%) (2,8%) (1 39%)
S E G3a | leicht bis moderat 45-59 n=1 n=1 n=1 n=3
g ":, erniedrigt (2.8%) (2.8%) (2.8%) (8.3%)
7= .
¢ modera't bIS. stark ) n=1 n=1
L é G3b erniedrigt 30-44 (2.8%) (2.8%)
OE
G4 stark erniedrigt 15-29
G5 Nierenversagen <15
n=18 n=8 n=10 n =36
gesamt | 55 0o (22.2%) (27.8%) (100.0%)

Darstellung von 36 der 51 ,klassischen“ Manner bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 11: Gruppe ,,Baseline": Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im mannlichen
»klassischen“ Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]

Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat .
leicht erhdht | erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300 gesamt
) n=11 n=8 n=4 n=23
G1 normal bis hoch 290 (28.2%) (20.5%) (10.3%) (59.0%)
. o n=7 n=1 n=4 n=12
- G2 leicht erniedrigt 60-89 (17.9%) (2.6%) (2.6%) (30.8%)
S E G3a | leicht bis moderat 45-59 n=1 n=1 n=1 n=3
g ":, erniedrigt (2.6%) (2.6%) (2.6%) (7.7%)
?nc )
¢ e modera't bIS. stark ) n=1 n=1
L é G3b erniedrigt 30-44 (2.6%) (2.6%)
O€g
G4 stark erniedrigt 15-29
G5 Nierenversagen <15
n=18 n=10 n=10 n=39
gesamt | 550, (25.6%) (25.6%) (100.0%)

Darstellung von 39 der 41 ,nicht klassischen Manner bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 12: Gruppe ,,Baseline": Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im
mannlichen ,,nicht klassischen“ Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]
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Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat .
leicht erhdht | erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300 gesamt
) n=14 n=7 n=4 n=25
G1 normal bis hoch 290 (36.8%) (18.4%) (10.5%) (65.8%)
) L n=5 n=3 n=8
-~ G2 leicht ernledr/gt 60-89 (1 3-20/0) (79%) (21 .1%)
EE
S leicht bis moderat . n=2 n=2
B ":. G3a erniedrigt 45-59 (5.3%) (5.3%)
?nc )
¢ modera't bIS. stark ) n=2 n=2
LE | G erniedrigt 30-44 (5.3%) (5.3%)
O€g
= oo n=1 n=1
G4 stark erniedrigt 15-29 (2.6%) (2.6%)
G5 Nierenversagen >15
n=20 n=12 n=6 n =38
gesamt | 5 gop) (31.6%) (15.8%) (100.0%)

Darstellung von 38 der 51 ,klassischen® Frauen bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 13: Gruppe ,,Baseline“: Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im weiblichen
»klassischen“ Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]

Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)

A1 A2 A3
normal bis moderat .
leicht erhdht | erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300 gesamt
. n=25 n=15 n=2 n=42
G1 | normalbishoch | 290 (33.8%) (20.3%) (2.8%) (56.8%)
. C n=16 n=8 n=4 n=28
- G2 leicht erniedrigt 60-89 21.7%) (10.9%) (5.4%) (37.9%)
S E G3a leicht bis moderat 45-59 n=2 n=1 n=3
'g ":, erniedrigt (2.8%) (1.3%) (4.0%)
he :
i = moderat bis stark
E é G3b erniedrigt 30-44
O€g
~ L n=1 n=1
G4 stark erniedrigt 15-29 (1.3%) (1.3%)
G5 Nierenversagen <15
n=43 n=24 n=7 n=74
gesamt | 5g 1o (32.4%) (9.4%) (100.0%)

Darstellung von 74 der 91 ,nicht klassischen” Frauen bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 14: Gruppe "Baseline": Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im weiblichen
»hicht klassischen“ Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]
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Risiko der Progression der Niereninsuffizienz bei Erstvorstellung

60% mManner klassisch
55,4% Manner nicht klassisch
m Frauen klassisch
50,0% Frauen nicht klassisch
50%
o
47,2% 46.2%
40%
33,8%
g
°
T 30%
:®
a 25,6% 26.3% 25,0%
o
22.2% 23,1%
20%
15,8%
10% 8,1% 7,9%
56% 51%
. 2'7%
0%
niedriges Risiko moderat erhdhtes Risiko erhohtes Risiko stark erhohtes Risiko

niedriges Risiko: G1A1, G2A1

moderat erhdhtes Risiko: G1A2, G2A2, G3aA1

erhohtes Risiko: G1A3, G2A3, G3aA2, G3bA1

stark erhohtes Risiko: G3aA3, G3bA2, G3bA3, G4A1, G4A2, G4A3, G5A1, G5A2, G5A3

Abbildung 15: Gruppe ,,Baseline": Risiko fiir den Progress der CKD bei ,,klassischen* und
»hicht klassischen“ Manner und Frauen bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]

3.1.2 Gruppe ,Baseline und Follow Up*

In der Gruppe ,Baseline und Follow Up“ wurden alle Patientinnen und Patienten
berlcksichtigt, die nach der Erstvorstellung das FAZIT Wiurzburg weiterhin zur
Diagnostik und Therapie aufsuchten. Hierzu zahlten 51 Manner (30 ,klassisch®, 21 ,nicht
klassisch®) und 64 Frauen (26 ,klassisch®, 38 ,nicht klassisch®).

Erfolgten bei einer Patientin oder einem Patienten mehrerer Kontrolluntersuchungen im
Verlauf, so flossen die Erhebungen der letzten Vorstellung vor Schluss des Datensatzes
im August 2018 als Follow Up in die Analysen ein.

Nicht alle im folgenden beschriebenen laborchemischen Untersuchungen wurden zu
jedem der beiden Zeitpunkte bei allen Patientinnen und Patienten der Gruppe erhoben.
Die genauen Zahlen sind Tabelle 11 zu entnehmen.

Zum deskriptiven Vergleich werden im Folgenden die Mittelwerte der einzelnen
Patientencharakteristika angefiihrt. Da der Datensatz nicht normalverteilt war, beruhten
die statistischen Berechnungen auf nicht parametrischen Testverfahren, denen die
Mediane zugrunde liegen. Diese sind an entsprechender Stelle als FulRnoten aufgefiihrt.
Die Teststatistiken der signifikanten Ergebnisse werden direkt im FlielStext integriert. Die
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3 Ergebnisse

Teststatistiken der nicht signifikanten Ergebnisse sind entweder im Flie8text oder in den

FuBBnoten vermerkt.

3.1.2.1 Alter bei Baseline und Follow Up

Die Manner waren sowohl bei der Erstvorstellung als auch beim letzten Follow Up alter
als die Frauen. Betrug das Alter der mannlichen Patienten bei Baseline im Mittel 40.8 +
15.1 (SD) Jahre, waren die Frauen durchschnittlich 45.0 £ 13.9 (SD) Jahre alt. Beim
letzten Follow Up waren die Manner im Durchschnitt 46.9 + 13.9 (SD) Jahre, die Frauen
51.5 £ 13.5 (SD) Jahre alt. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden

Geschlechtern waren zu beiden Zeitpunkten nicht gegeben™ '°.

,Klassische® Manner (36.9 + 13.2 (SD) Jahre bei Baseline, 43.7 + 13.3 (SD) Jahre bei Follow Up) z&hlten zu
beiden Zeitpunkten weniger Lebensjahre als ,nicht klassische“ Manner (46.4 + 16.2 (SD) Jahre

bei Baseline, 51.4 + 13.7 (SD) Jahre bei Follow Up). Gleiches traf flr das weibliche Kollektiv zu (Bassiine:
40.9 + 12.8 (SD) Jahre bei ,klassischen® Frauen, 47.8 + 14.1 (SD) Jahre bei ,nicht klassischen” Frauen / Follow Up: 48.4
+ 12.4 (SD) Jahre bei ,klassischen® Frauen, 53.7 + 14.0 (SD) Jahre bei ,nicht klassischen* Frauen). Verglich man

beide Geschlechter entsprechend der Klassifikation, lag das Alter der Manner zu beiden

Zeitpunkten unter dem Alter der Frauen (Baseline: 36.9 + 13.2 (SD) Jahre bei ,klassischen* Mannern, 40.9

+ 12.8 (SD) Jahre bei ,klassischen” Frauen; 46.4 + 16.2 (SD) Jahre bei ,nicht klassischen* Mannern, 47.8 + 14.1 (SD)
Jahre bei ,nicht klassischen” Frauen / Follow Up: 43.7 £+ 13.3 (SD) Jahre bei ,klassischen* Mannern, 48.4 + 12.4 (SD)
Jahre bei klassischen“ Frauen; 51.4 + 13.7 (SD) Jahre bei ,nicht klassischen® Mannern, 53.7 + 14.0 (SD) Jahre bei ,nicht

Klassischen® Frauen).
Anhand des Kruskal-Wallis-Tests konnte gezeigt werden, dass das Geschlecht in
Verbindung mit der Klassifikation auch in dieser Gruppe das Alter bei Erstvorstellung
(H(3) = 12.116, p = 0.007)"® und Follow Up (H(3) = 9.730, p = 0.021)"” beeinflusste.
Im Anschluss durchgefihrte Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests) ergaben, dass
sich zum Zeitpunkt der Erstvorstellung das Alter der ,klassischen® Manner (36.9 + 13.2 (SD)
Jahre) und ,nicht klassischen” Frauen (47.8 + 14.1 (SD) Jahre) statistisch signifikant voneinander
unterschieden (z = -3.147, p = 0.01)'®. Beim letzten Follow Up waren statistisch
signifikante Unterschiede im Alter der ,klassischen® Manner (43.7 + 13.1 (SD) Jahre) und ,,nicht

klassischen® Manner (51.4 + 13.7 (SD) Jahre) Zu messen (z = -3.001, p = 0.016)"°.

4 Alter bei Baseline: U = 1370.00, z = -1.47, p = 0.141; Mdn (Manner) = 38.8 Jahre, Mdn (Frauen) = 45.0 Jahre
'S Alter bei Follow Up: U = 1313.50, z = -1.79, p = 0.073; Mdn (Méanner): 47.1 Jahre, Mdn (Frauen) = 54.3 Jahre
6 Mdn (Ménner ,klassisch*) = 33.9 Jahre, Mdn (Manner ,nicht klassisch®) = 50.9 Jahre,

Mdn (Frauen ,klassisch®) = 42.2 Jahre, Mdn (Frauen ,nicht klassisch®) = 48.3 Jahre
7 Mdn (Mé&nner ,klassisch*) = 43.6 Jahre, Mdn (Manner ,nicht klassisch*) = 54.3 Jahre,

Mdn (Frauen ,klassisch®) = 51.0 Jahre, Mdn (Frauen ,nicht klassisch“) = 55.4 Jahre
'8 Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.29 (schwacher Effekt)
19 Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.28 (schwacher Effekt)
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3.1.2.2 Beobachtungszeitraum

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum der Frauen und Manner erstreckte sich bei
beiden Geschlechtern Uber eine vergleichbare Zeitspanne. Zwischen Erstvorstellung
und letztem Follow Up lagen bei den Mannern 6.0 + 4.9 (SD) Jahre, bei den Frauen 6.5
+ 4.3 (SD) Jahre®.

Auffallig war, dass geschlechtsunabhangig die Patientinnen und Patienten mit der
,Klassischen® Auspragung im Vergleich zu den ,nicht klassischen® Erkrankten im Mittel
bereits Uber einen langeren Zeitraum im Zentrum in Betreuung waren: ,klassische*
Manner durchschnittlich 6.8 + 4.6 (SD) Jahre, ,nicht klassische“ Manner hingegen 4.9 +
5.1 (SD) Jahre; ,klassische® Frauen 7.5 + 4.3 (SD) Jahre, ,nicht klassische® Frauen im
Gegensatz dazu 5.9 + 4.3 (SD) Jahre.

Zudem waren Frauen langer in Behandlung als Manner, die derselben

Klassifikationsgruppe angehorten (7.5 + 4.3 (SD) Jahre bei ,klassischen” Frauen, 6.8 + 4.6 (SD) Jahre bei
sklassischen“ Mannern; 5.9 + 4.3 (SD) Jahre bei ,nicht klassischen” Frauen, 4.9 + 5.1 (SD) Jahre bei ,nicht klassischen®

Méannern).
Signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen in Bezug auf den

Beobachtungszeitraum waren nicht zu verzeichnen (H(3) = 5.93, p = 0.112)",

3.1.2.3 Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) bei Baseline und Follow Up
Beide Geschlechter prasentierten sich am Tag der Erstuntersuchung mit einer
normwertigen Nierenfunktion. Die durchschnittliche geschatzte glomerulare im
mannlichen und weiblichen Kollektiv waren nicht signifikant verschieden (U = 1435.00,

=-1.11, p = 0.269) ?: Die eGFR der Manner entsprach 98 + 25 (SD) ml/min/1.73m?,
die der Frauen 93 + 22 (SD) ml/min/1.73m?.

Die Patientinnen und Patienten in den einzelnen Klassifikationssubgruppen
unterschieden sich derart, dass in beiden Geschlechtern die mittlere eGFR bei den
~Klassisch” Erkrankten (101 + 26 (SD) ml/min/1.73m? bei ,klassischen* Mannern, 99 + 18 (SD) mi/min/1.73m2 bei
Jklassischen* Frauen) hdher lag als bei den ,nicht klassisch* Erkrankten (93 + 24 (SD) mi/min/1.73m?
bei ,nicht klassischen* Mannern, 88 + 23 (SD) ml/min/1.73m2 bei ,nicht klassischen® Frauen). Bis auf das Kollektiv
der ,nicht klassischen* Manner (G2) entsprach die mittlere eGFR dabei immer dem GFR-
Stadium G1 nach KDIGO [116].

20U =1481.50, z = -0.85, p = 0.397; Mdn (Mé&nner) = 5.0 Jahre, Mdn (Frauen) = 6.3 Jahre
2! Mdn (Mé&nner ,klassisch®) = 5.7 Jahre, Mdn (Manner ,nicht klassisch*) = 2.2 Jahre,

Mdn (Frauen ,klassisch®) = 8.6 Jahre, Mdn (Frauen ,nicht klassisch®) = 5.7 Jahre
22 Mdn (Mé&nner) = 99 ml/min/1.73m?2, Mdn (Frauen) = 93 ml/min/1.73m?
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Im Vergleich der Geschlechter entsprechend der Klassifikation, war die Nierenfunktion
der ,klassischen® Mannern und Frauen bei Erstvorstellung vergleichbar (101 + 26 (sD)
ml/min/1.73m? bei ,klassischen* Mannern, 99 + 18 (SD) ml/min/1.73m? bei ,klassischen* Frauen). Gleiches galt fir
,nicht klassisch“ Erkrankte (93 + 24 (SD) mlI/min/1.73m? bei ,nicht klassischen® Mannern, 88 + 23 (SD)
ml/min/1.73m? bei ,nicht klassischen® Frauen).

Die Unterschiede in der eGFR in den einzelnen Subgruppen waren statistisch nicht
signifikant (H(3) = 7.21, p = 0.066) %,

7.8 % (4 von 51, 3 ,klassisch®, 1 ,nicht klassisch®) der Manner und 10.9% der Frauen (7
von 64, 3 ,klassisch®, 4 ,nicht klassisch®) erflllten bei Erstvorstellung das Kriterium der
chronischen Niereninsuffizienz mit einer eGFR < 60 ml/min/1.73m? [119].

Es gab in der gesamten Kohorte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Geschlecht und dem Vorhandensein der chronischen Niereninsuffizienz
bei Erstvorstellung (p = 1.000 im Fisher-Exact-Test).

Gleiches traf im mannlichen und weiblichen Kollektiv fir die Beziehung zwischen der
Klassifikation der Erkrankten und einer CKD bei Baseline zu (ménnliches Kollektiv:
p = 0.259 im Fisher-Exact-Test, weibliches Kollektiv: p = 0.640 im Fisher-Exact-Test).

Zum Zeitpunkt des letzten Follow Up war die durchschnittliche Nierenleistung sowohl
der Manner (82 + 29 (SD) mi/min/1.73m?) als auch der Frauen (83 + 25 (SD) mi/min/1.73m?) leicht
eingeschrankt. In Analogie zur Erstvorstellung besalien bei den Frauen die ,klassischen®
Patientinnen (90 + 19 (SD) miimin/1.73m?) im Vergleich zu den ,nicht klassischen® Patientinnen
(79 + 28 (SD) mi/min/1.73m?) im Durchschnitt eine bessere Nierenleistung. Die mittlere eGFR
der ,klassischen® (81 + 32 (sb) mi/min/1.73m?) und ,nicht klassischen“ Manner (83 + 26 (SD)
miimin/1.73m?) zU diesem Zeitpunkt glichen sich dagegen nahezu an.

Im Vergleich der Geschlechter entsprechend der Klassifikation lag die durchschnittliche
eGFR der ,klassischen“ Manner (81 + 32 (SD) mi/min/1.73m?) unter der Durchschnitts-eGFR der
~Klassischen“ Frauen (90 + 19 (SD) mI/min/1.73m?Jahr). Die der ,nicht klassischen* Manner (83 +
26 (SD) ml/min/1.73m2) war mit der eGFR der ,nicht klassischen® Frauen (79 + 28 (SD) miimin/1.73m?)
vergleichbar.

Insgesamt existierten keine signifikanten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen
(U = 160150, z = -0.17, p = 0.864)* und zwischen den einzelnen

2 Mdn (Méanner ,klassisch®) = 106 ml/min/1.73m?, Mdn (Ménner ,nicht klassisch*) = 94 ml/min/1.73m?,
Mdn (Frauen ,klassisch®) = 104 ml/min/1.73m?2, Mdn (Frauen ,nicht klassisch®) = 87 ml/min/1.73m?
2 Mdn (Mé&nner) = 85 ml/min/1.73m?2, Mdn (Frauen) = 88 ml/min/1.73m?
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Klassifikationssubgruppen hinsichtlich der geschatzten glomerularen Filtrationsrate bei
Follow Up (H(3) = 2.34, p = 0.505)%.

3.1.2.4 Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR) und Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio
(UACR) bei Baseline und Follow Up

Die Proteinausscheidung gemessen anhand der Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR)

war bei den mannlichen Patienten (Baseiine: 382 + 558 (SD) mg/g Kreatinin, Follow Up: 401 + 605 (SD)

mg/g Kreatinin) generell zu beiden Zeitpunkten im Vergleich zu den Frauen (Baseline: 195 + 276

mg/g Kreatinin, Follow Up: 217 + 411 mg/g Kreatinin) Starker und nahm bei beiden Geschlechtern lGber

den Beobachtungszeitraum hinweg zu ?° #’. Bei den Frauen lag jedoch im Gegensatz zu

den Mannern zu beiden Zeitpunkten keine Proteinurie vor (UPCR < 300 mg/g Kreatinin).

Im mannlichen Kollektiv schieden die ,klassisch® Erkrankten (Baseline: 469 + 644 (SD) mg/g
Kreatinin, Follow Up: 464 + 705 (SD) mg/g Kreatinin) stets im Vergleich zu den ,nicht klassisch®
Erkrankten (Baseline: 255 + 381 (SD) mg/g Kreatinin, Follow Up: 307 + 411 (SD) mg/g Kreatinin) mehr Protein
aus. Die ,nicht klassischen® Manner erfillten dabei bei Erstvorstellung mit einer UPCR
von 255 £ 381 (SD) mg/g Kreatinin nicht die Definition einer Proteinurie.

Unter den weiblichen Patientinnen wurde bei den ,nicht klassischen® Frauen (Baseline: 259
+ 351 (SD) mg/g Kreatinin, Follow Up: 272 + 517 (SD) mg/g Kreatinin) ZU beiden Zeitpunkten eine starkere
Proteinexkretion als bei den ,klassischen® Patientinnen (Baseline: 111 + 66 (SD) mg/g Kreatinin,
Follow Up: 136 + 136 mg/g Kreatinin) diagnostiziert, wobei in beiden Gruppen die ausgeschiedene
Menge an Protein stets unter dem Niveau einer Proteinurie lag.

Verglich man beide Geschlechter in den Klassifikationsgruppen miteinander, so lag mit
Ausnahme der ,nicht klassisch® Erkrankten bei Baseline zu beiden Zeitpunkten bei den

Mannern eine starkere Proteinurie vor als bei den Frauen (UPCR bei Baseline: 469 + 644 (SD) mg/g

Kreatinin bei den ,klassischen Mannern, 111 + 66 (SD) mg/g Kreatinin bei den ,klassischen* Frauen; UPCR bei Follow
Up: 464 + 705 (SD) mg/g Kreatinin bei den ,klassischen“ Mannern, 136 + 136 (SD) mg/g Kreatinin bei den ,klassischen*
Frauen, 307 + 411 (SD) mg/g Kreatinin bei den ,nicht klassischen“ Mannern, 272 + 517 (SD) mg/g Kreatinin bei den ,nicht

klassischen® Frauen). Die Proteinexkretion der ,nicht klassischen® Patientinnen und Patienten
bei Baseline war mit einer UPCR von 259 + 351 (SD) mg/g Kreatinin bei den Frauen und
255 + 381 (SD) mg/g Kreatinin bei den Mannern quasi gleich grof3 und erfiillte in beiden
Fallen nicht das Kriterium der Proteinurie (UPCR > 300 mg/g Kreatinin).

% Mdn (Méanner ,klassisch®) = 87 ml/min/1.73m?2, Mdn (Ménner ,nicht klassisch®) = 84 ml/min/1.73m?,
Mdn (Frauen ,klassisch®) = 91 ml/min/1.73m?2, Mdn (Frauen ,nicht klassisch®) = 79 ml/min/1.73m?
% UPCR bei Baseline: U = 1376.00, z = -0.57, p = 0.567;
Mdn (Manner) = 89 mg/g Kreatinin, Mdn (Frauen) = 102 mg/g Kreatinin
2" UPCR bei Follow Up: U = 1333.00, z = -1.52, p = 0.127;
Mdn (Manner) = 127 mg/g Kreatinin, Mdn (Frauen) = 112 mg/g Kreatinin
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Die Unterschiede der UPCR zwischen den Subgruppen waren zu beiden Zeitpunkten
nicht statistisch signifikant (UPCR bei Baseline: H(3) = 3.27, p = 0.352 %; UPCR bei
Follow Up: H(3) = 3.82, p = 0.281 %),

Anhand der Messung der Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR) wurde die
Albuminausscheidung quantifiziert. Diese veranderte sich bei beiden Geschlechtern
zwischen der Messung bei Erstvorstellung und Follow Up nur marginal und befand sich
zu beiden Zeitpunkten bei den Mannern (Baseline: 245 + 518 (SD) mg/g Kreatinin, Follow Up: 242 + 577
(SD) mg/g Kreatinin) auf einem hdheren Niveau als bei den Frauen (Baseline: 127 + 222 (SD) mg/g

30 31 Zu beiden Zeitpunkten entsprach die

Kreatinin, Follow Up: 112 + 240 (SD) mg/g Kreatinin)
durchschnittlich ausgeschiedene Albuminmenge sowohl bei den Mannern als auch bei

den Frauen einer Mikroalbuminurie.

Dasselbe galt fur die mittlere UACR in den vier Klassifikationssubgruppen. Generell war
die Albuminexkretion im mannlichen und weiblichen Kollektiv bei den ,klassischen®

Erkrankten starker ausgepragt als bei den ,nicht klassischen® Erkrankten (UACR bei Baseline:

300 + 576 (SD) mg/g Kreatinin bei ,klassischen® Mannern, 177 + 438 (SD) mg/g Kreatinin bei ,nicht klassischen“ Mannern;
UACR bei Follow Up: 296 + 693 (SD) mg/g Kreatinin bei ,klassischen Mannern, 167 + 364 (SD) mg/g Kreatinin bei ,nicht
klassischen* Mannern; 117 + 222 (SD) mg/g Kreatinin bei ,klassischen® Frauen, 108 + 255 (SD) mg/g Kreatinin bei ,nicht

klassischen* Frauen). Davon ausgenommen waren die Frauen bei Erstvorstellung. In dieser
Gruppe lag die UPCR der ,nicht klassischen® Frauen (142 + 267 (SD) mg/g Kreatinin) hdher als
die der ,klassischen® Frauen (104 + 138 (SD) mg/g Kreatinin).

Im Vergleich der Geschlechter entsprechend der Klassifikation wurde bei den Mannern

stets eine starkere Albuminurie gemessen als bei den Frauen (UACR bei Baseline: 300 + 576

(SD) mg/g Kreatinin bei ,klassischen” Mannern, 104 + 138 (SD) mg/g Kreatinin bei ,klassischen” Frauen; 177 + 438 (SD)
mg/g Kreatinin bei ,nicht klassischen“ Mannern, 142 + 267 (SD) mg/g Kreatinin bei ,nicht klassischen” Frauen; UACR bei
Follow Up: 296 + 693 (SD) mg/g Kreatinin bei ,klassischen* Mannern, 117 + 222 (SD) mg/g Kreatinin bei ,klassischen*
Frauen; 167 + 364 (SD) mg/g Kreatinin bei ,nicht klassischen* Mannern, 108 + 255 (SD) mg/g Kreatinin bei ,nicht

klassischen® Frauen).
Zu beiden Zeitpunkten erreichten die Unterschiede zwischen den Subgruppen keine
statistische Signifikanz (UACR bei Baseline: H(3) = 1.22, p = 0.749; UACR bei Follow
Up: H(3) = 1.31, p = 0.726).

2 Mdn (Mé&nner ,klassisch*
Mdn (Frauen ,klassisch®

133 mg/g Kreatinin, Mdn (Manner ,nicht klassisch®) = 85 mg/g Kreatinin,
102 mg/g Kreatinin, Mdn (Frauen ,nicht klassisch”) = 101 mg/g Kreatinin
2 Mdn (Méanner ,klassisch®) = 147 mg/g Kreatinin, Mdn (Ménner ,nicht klassisch®) = 120 mg/g Kreatinin,
Mdn (Frauen ,klassisch“) = 101 mg/g Kreatinin, Mdn (Frauen ,nicht klassisch*) = 113 mg/g Kreatinin
%0 UACR bei Baseline: U = 1066.50, z = -0.97, p = 0.332;
Mdn (Manner) = 28 mg/g Kreatinin, Mdn (Frauen) = 31 mg/g Kreatinin
31 UACR bei Follow Up: U = 1332.00, Z = -1.14, p = 0.253;
Mdn (Manner) = 29 mg/g Kreatinin, Mdn (Frauen) = 20 mg/g Kreatinin

):
):
):
):
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Bei 17.6% der Manner (9 von 92, 6 ,klassisch®, 3 ,nicht klassisch®) und 14.1% der Frauen
(9 von 143, 5 klassisch®, 4 ,nicht klassisch®) lag bei Baseline bereits eine Albuminurie
entsprechend A3 nach KDIGO (> 300 mg/g Kreatinin) vor [116].

Dabei bestand im gesamten Kollektiv keine statistisch signifikante Korrelation zwischen
dem Geschlecht und der Starke der Albuminurie (A3) bei Erstvorstellung (7%(1) = 0.28,
p = 0.599).

Gleichermalden war im mannlichen und weiblichen Kollektiv kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Klassifikation der Patientinnen und Patienten und dem
Auspragungsgrad der Albuminurie (A3) festzustellen (Ménner: p = 0.720 im Fisher-
Exact-Test, Frauen: p = 0.467 im Fisher-Exact-Test).

3.1.2.5 Enzymersatztherapie im Verlauf

Wahrend der Betreuung im Zentrum wurde bei 66.1% (76 von 115) aller Patientinnen
und Patienten eine Enzymersatztherapie initiiert, davon bei 82.4% (42 von 51) der
Manner und bei 53.1% (34 von 64) der Frauen.

In beiden Geschlechtern wurde die Enzymsubstitution bei den ,klassischen® und ,nicht
klassischen® Patientinnen und Patienten etwa zu gleichem Anteil angewandt, namlich
bei 83.3% der ,klassischen“ Manner (25 von 30) und 81.0% der ,nicht klassischen®
Manner (17 von 21) sowie 53.8% der ,klassischen® Frauen (14 von 26) und 52.6% der

,hicht klassischen® Frauen (20 von 38).

Im gesamten Patientenkollektiv war ein statistisch signifikanter Zusammenhang

zwischen dem Geschlecht und dem Einsatz einer Enzymersatztherapie gegeben

(1) = 10.82, p
Wahrscheinlichkeit eine Enzymsubstitution durchgefiihrt als bei Frauen (OR = 4.12;

0.001). Bei Mannern wurde mit einer vierfach grof3eren

95%-Cl, 1.72 bis 9.84). Im Gegensatz dazu bestand sowohl bei den Mannern als auch
bei den Frauen kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen ihrer
Klassifikation und dem Einsatz einer Enzymersatztherapie (Ménner: p = 1.00 im Fischer-
Exact-Test; Frauen: y*(1) = 0.01, p = 0.924).

Tabelle 11 fasst alle personenbezogenen und laborchemischen Erhebungen

komprimiert zusammen.
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3 Ergebnisse

3.1.2.6 CKD-Stadien nach KDIGO bei Baseline

Bei insgesamt 99 Erkrankten wurde bei der Erstdiagnostik die eGFR und die UACR
erhoben, sodass flr diese Patientinnen und Patienten das Stadium der CKD nach
KDIGO 2012 ermittelt werden konnte [116]. Darunter befanden sich 24  klassische®
Manner, 19 ,nicht klassische® Manner, 23 ,klassische® Frauen und 33 ,nicht klassische*
Frauen. Die Pravalenzen der verschiedenen Stadien in den einzelnen Subgruppen sind
in den Abbildungen 16, 18, 19, 21, 22, 23 und 24 dargestellt.

3.1.2.6.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Mit der Nierenfunktion von 46.5% (46 von 99) der Patientinnen und Patienten bei
Erstvorstellung war ein niedriges Risiko flr das Voranschreiten der CKD assoziiert.
35.4% (35 von 99) besalen ein moderat erhdhtes Risiko, 15.2% (15 von 99) ein erhéhtes
und 3.0% (3 von 99) ein stark erhdhtes Risiko fiir den Progress der CKD.

Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat .
leicht erhdht | erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300 gesamt
) n =27 n =22 n=10 n=>59
G1 | normalbishoch | =90 (27.3%) (22.2%) (10.1%) (59.6%)
) S n=19 n=10 n=3 n=32
- G2 leicht erniedrigt 60-89 (19.2%) (10.1%) (3.0%) (32.3%)
S E G3a | leicht bis moderat 45-59 n=3 n=2 n=2 n=7
'g ":, erniedrigt (3.0%) (2.0%) (2.0%) (7.1%)
(7= .
0= moderat bis stark
x E G3b erniedrigt 30-44
OE
- o n=1 n=1
G4 stark erniedrigt 15-29 (1.0%) (1.0%)
G5 Nierenversagen <15
n=49 n=35 n=15 n=99
gesamt | 40 50, (35.4%) (15.2%) (100.0%)

Darstellung von 99 der 115 Manner und Frauen bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 16: Gruppe ,,Baseline und Follow Up“: Privalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im
gesamten Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]
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Risiko der Progression der Niereninsuffizienz bei Erstvorstellung
50%
46,5%

40%

35,4%

30%

Pravalenz

20%

15,2%

10%

3,0%
0%
niedriges Risiko moderat erhdhtes Risiko erhéhtes Risiko stark erhéhtes Risiko

Abbildung 17: Gruppe ,,Baseline und Follow Up": Risiko fiir den Progress der CKD im gesamten
Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]

3.1.2.6.2 Manner und Frauen

Zu Beginn des Beobachtungszeitraumes waren im mannlichen Kollektiv gemaf der
erhobenen UACR und eGFR 25.6% der Patienten (11 von 43) ein moderat erhdhtes
Risiko, 20.9% (9 von 43) ein erhdhtes Risiko und einem Patienten ein stark erhdhtes
Risiko flr den Progress der Niereninsuffizienz zuzuschreiben. Bei 51.2% (22 von 43)
war das Risiko fir renalen Funktionseinschrankungen im Verlauf gemafl eGFR und
UACR bei Erstvorstellung als niedrig einzuschatzen.

Im weiblichen Kollektiv besallen 42.9% der Patientinnen (24 von 56) ein moderat
erhdhtes Risiko sowie 10.7% (6 von 56) ein stark erhdhtes Risiko und eine Frau ein sehr
stark erhdhtes Risiko fur das Voranschreiten der Niereninsuffizienz. Bei 42.9% (24 von
56) war das Risiko aufgrund einer eGFR > 60 ml/min/1.73m? und einer UACR < 30 mg/g
gering.

Bei Erstvorstellung waren anteilsmaflig mehr Manner (51.2%) als Frauen (42.9%)
nierengesund, sodass ihnen ein niedriges Risiko fir einen renalen Progress zu
attestieren war. Ein moderat erhéhtes Risiko lag haufiger bei Frauen (42.9%) als bei
Mannern (25.6%) vor. Ein erhdhtes Risiko fir ein Voranschreiten der Niereninsuffizienz
gemal eGFR und UACR besafien verhaltnismaRig mehr Manner (20.9%) als Frauen
(10.7%). Bei jeweils einer Frau (3.6%) und einem Mann (2.3%) war das Risiko sogar

stark erhoht.
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3 Ergebnisse

Es gab keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und
der Verteilung der vier unterschiedlichen Risikostufen (p = 0.23 im Fisher-Exact-Test).

Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat .
leicht erhéht | erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300 gesamt
) n=14 n=8 n=6 n=28
G1 normal bis hoch 290 (32.6%) (18.6%) (14.0%) (65.1%)
. o n=8 n=2 n=2 n=12
- G2 leicht erniedrigt 60-89 (18.6%) (4.7%) (4.7%) (27.9%)
S E G3a | leicht bis moderat 45-59 n=1 n=1 n=1 n=3
'g ":, erniedrigt (2.3%) (2.3%) (2.3%) (7.0%)
= .
i o= moderat bis stark
x E G3b erniedrigt 30-44
OE
G4 stark erniedrigt 15-29
G5 Nierenversagen <15
n=23 n=11 n=9 n=43
gesamt | 53 5or) (25.6%) (20.9%) (100.0%)

Darstellung von 43 der 51 Manner bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 18: Gruppe ,,Baseline und Follow Up": Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im
mannlichen Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]
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Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat L
leicht erhoht erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300 gesamt
) n=13 n=14 n=4 n=31
G1 | normal bis hoch 290 (23.2%) (25.0%) (7.1%) (55.4%)
) o n=11 n=8 n=1 n=20
- G2 leicht erniedrigt 60-89 (19.6%) (14.3%) (1.8%) (35.7%)
EE
Se leicht bis moderat ) n=2 n=1 n=4
IR G3a erniedrigt 45-59 (3.6%) (1.8%) (7.1%)
e )
] moderat bis stark
E § G3b erniedrigt 30-44
o€
= o n=1
G4 stark erniedrigt 15-29 (1.8%)
G5 Nierenversagen <15
n=26 n=24 n =56
gesamt | 45 6o%) (42.9%) (100.0%)

Darstellung von 56 der 64 Frauen bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 19: ,,Gruppe Baseline und Follow Up": Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im
weiblichen Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]
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Pravalenz
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Risiko der Progression der Niereninsuffizienz bei Erstvorstellung

51,2%

42,9%

niedriges Risiko

m Ménner

mFrauen

42,9%

25,6%
10,7%

I 20’9%

moderat erhdhtes Risiko erhdhtes Risiko

3,6%
2,3%

stark erhdhtes Risiko

Abbildung 20: Gruppe ,,Baseline und Follow Up": Risiko fiir den Progress der CKD im mannlichen
und weiblichen Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]
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3 Ergebnisse

3.1.2.6.3 Manner und Frauen unter Berucksichtigung der Klassifikation

Im ,klassischen® (50.0%, 12 von 24) und ,nicht klassischen“ (52.6%, 10 von 19)
mannlichen Patientenkollektiv war einem vergleichbaren Anteil an Mannern ein niedriges
Risiko zu attestieren. Ein moderat erhdhtes Risiko besallen mehr ,nicht klassische*
(31.6%, 6 von 19) als ,klassische“ Manner (20.8%, 5 von 24), ein erhdhtes Risiko
dagegen mehr ,klassische® (25.0%, 6 von 24) als ,nicht klassische” Patienten (15.8%, 3
von 19). Bei keinem der ,nicht klassisch“ Erkrankten war das Risiko fur das
Voranschreiten der Fabry-Nephropathie stark erhoht. In der Gruppe der ,klassisch®

Erkrankten traf dies fir einen Mann (4.2%) zu.

Es gab im mannlichen Kollektiv keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der Klassifikation der Patienten und deren Risiko fir den Progress der CKD

(p = 0.71 im Fisher-Exact-Test).

Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat .
leicht erhdht | erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300 gesamt
) n=10 n=3 n=4 n=17
G1 normal bis hoch >90 (41.7%) (12.5%) (16.7%) (70.8%)
) o n=2 n=1 n=1 n=4
- G2 leicht erniedrigt 60-89 (8.3%) (4.2%) (4.2%) (16.7%)
S E G3a | leichtbis moderat | o ro n=1 n=1 n=1 n=3
s ":, erniedrigt (4.2%) (4.2%) (4.2%) (12.5%)
he :
0= moderat bis stark
E é G3b erniedrigt 30-44
O€g
G4 stark erniedrigt 15-29
G5 Nierenversagen <15
n=13 n=5 n=6 n=24
gesamt | 54 505 (20.8%) (25.0%) (100%)

Darstellung von 24 der 30 ,klassischen“ Manner bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 21: Gruppe ,,Baseline und Follow Up": Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im
mannlichen , klassischen“ Patientenkollektiv bei Erstvorstellung, modifiziert nach [116]
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Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat .
leicht erhdht | erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300 gesamt
) n=4 n=5 n=2 n=11
G1 | normal bis hoch =90 21.1%) (26.3%) (10.5%) (57.9%)
) L n=6 n=1 n=1 n=8
= G2 leicht ernledr/gt 60'89 (31 6%) (53%) (53%) (421%)
EE
S e leicht bis moderat
e~ G3a erniedrigt 45-59
he :
i o= moderat bis stark
x E G3b erniedrigt 30-44
OE
G4 stark erniedrigt 15-29
G5 Nierenversagen <15
n=10 n=6 n=3 n=19
gesamt (52.6%) (31.6%) (15.8%) (100.0%)

Darstellung von 19 der 21 ,nicht klassischen Manner bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 22: Gruppe "Baseline und Follow Up": Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im
mannlichen ,,nicht klassischen“ Patientenkollektiv, modifiziert nach [116]

.Klassischen® und ,nicht klassischen® Patientinnen wurde etwa zu gleichen Anteilen
jeweils ein niedriges (43.5% der ,klassischen Frauen, 42.4% der ,nicht klassischen®
Frauen) und moderat erhéhtes Risiko (43.5% der ,klassischen® Frauen, 42.4% der ,nicht
klassischen® Frauen) fur den Progress der CKD bei Erstvorstellung zugeschrieben. Ein
erhdhtes Risiko besalien im Verhaltnis mehr klassische® (13.0%) als ,nicht klassische*
Patientinnen (9.1%) zu diesem Zeitpunkt. Mit der UACR und eGFR zweier ,nicht
klassischen® Frauen (6.1%) wurde ein stark erhdhtes Risiko fur den Progress der CKD
assoziiert. Unter den ,klassischen“ Patientinnen war keine mit stark erhéhtem Risiko

vertreten.

Im weiblichen Kollektiv bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der Klassifikation der Patientinnen und dem Risiko fir den Progress der CKD

(p = 0.85 im Fisher-Exact-Test).
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Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat «
leicht erhdht | ernoht | Sterkernoht
<30 30-300 > 300 gesamt
) n=7 n=7 n=2 n=16
G1 | normalbishoch | =90 (30.4%) (30.4%) (8.7%) (69.6%)
. — n=3 n=3 n=6
- G2 leicht erniedrigt 60-89 (13.0%) (13.0%) (26.1%)
E
S E G3a | leicht bis moderat 45-59 n=1 n=1
B ":. erniedrigt (4.3%) (4.3%)
7= ;
L= moderat bis stark
x E G3b erniedrigt 30-44
O€
G4 stark erniedrigt 15-29
G5 Nierenversagen <15
n=10 n=11 n=2 n=23
gesamt | 43 5o (47.8%) (8.7%) (100.0%)

Darstellung von 23 der 26 ,klassischen ,Frauen bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 23: Gruppe ,,Baseline und Follow Up“: Priavalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im
weiblichen , klassischen* Patientenkollektiv, modifiziert nach [116]

Albuminurie-Stadium
(mg/g Kreatinin)
A1 A2 A3
normal bis moderat .
leicht erhdht | erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300 gesamt
) n=6 n=7 n=2 n=15
G1 normal bis hoch =90 (18.2%) 21.2%) (6.1%) (45.5%)
. o n=8 n=5 n=1 n=14
-~ G2 leicht ernledr/gt 60-89 (2420/0) (1 520/0) (30%) (424%)
S E G3a | leichtbismoderat | - o n=2 n=1 n=3
B ":. erniedrigt (6.1%) (3.0%) (9.1%)
he :
U moderat bis stark
E é G3b erniedrigt 30-44
OE
= . . n=1 n=1
G4 stark erniedrigt 15-29 (3.0%) (3.0%)
G5 Nierenversagen <15
n=16 n=13 n=4 n=33
gesamt (48.5%) (39.4%) (12.1%) (100.0%)

Darstellung von 33 der 38 ,nicht klassischen” Frauen bei Erstvorstellung auf Grundlage vorhandener Daten

Abbildung 24: Gruppe "Baseline und Follow Up": Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO im
weiblichen ,,nicht klassischen® Patientenkollektiv, modifiziert nach [116]
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Risiko der Progression der Niereninsuffizienz bei Erstvorstellung

60% m Ménner klassisch
Ménner nicht klassisch
52,6% m Frauen klassisch
50,0% Frauen nicht klassisch
50%
43,5% 43,5%
42,4% 42,4%

40%
N 31,6%
2
T 30%
B
o 25,0%

20,8%
20%
15,8%
13,0%
10% 9,1%
6,1%
4.2%
N
niedriges Risiko moderat erhdhtes Risiko erhohtes Risiko stark erhohtes Risiko

niedriges Risiko: G1A1, G2A1

moderat erhdhtes Risiko: G1A2, G2A2, G3aA1

erhohtes Risiko: G1A3, G2A3, G3aA2, G3bA1

stark erhohtes Risiko: G3aA3, G3bA2, G3bA3, G4A1, G4A2, G4A3, G5A1, G5A2, G5A3

Abbildung 25: Gruppe ,,Baseline und Follow Up": Risiko fiir den Progress der CKD bei

»klassischen® und ,,nicht klassischen“ Mannern und Frauen bei Erstvorstellung, modifiziert nach
[116]

3.2 Veranderungen der eGFR zwischen Baseline und Follow Up
Fir Patientinnen und Patienten, bei denen mindestens zwei unabhangige Serum-
Kreatinin-Werte zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben worden sind, wurde die
durchschnittliche Veranderung der geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) in
ml/min/1.73m?/Jahr fiir den jeweiligen Beobachtungszeitraum berechnet.

Die Analyse der Nierenfunktion dieser Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry im
Zeitverlauf stellt das Herzstiick der vorgelegten Arbeit dar.

Zum deskriptiven Vergleich werden im Folgenden die Mittelwerte der einzelnen
Patientencharakteristika angefiihrt. Da der Datensatz nicht normalverteilt war, beruhten
die statistischen Berechnungen auf nicht parametrischen Testverfahren, denen die
Mediane zugrunde liegen. Diese sind an entsprechender Stelle als FulRnoten aufgefiihrt.
Die Teststatistiken der signifikanten Ergebnisse werden direkt im Flietext integriert. Die
Teststatistiken der nicht signifikanten Ergebnisse sind entweder im FlieStext oder in den

FuBBnoten vermerkt.
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3 Ergebnisse

3.2.1 Vergleich von Mannern und Frauen

Die Manner verloren im Mittel 3.79 + 6.57 ml/min/1.73m?/Jahr. In der weiblichen Kohorte
betrug der durchschnittliche Verlust -1.18 + 3.71 ml/min/1.73m?Jahr.

Beide Geschlechter waren hinsichtlich der Veranderung der eGFR statistisch signifikant
verschieden von der gesunden Normalbevélkerung (Ménner: z = -5.03, p < 0.001 %;
Frauen: z = -3.28, p = 0.01 ®).

Veranderung der eGFR (ml/min/1.73m?/Jahr)

Maénner: 3.79 (n=51)

» ——Frauen:-1.18 (n=64)
120
__100 4%
£ \
[ —
,\. ——
T 8 ————
E
£ 60
(O]
[}
40
20
0
0 2 4 6 8 10 12 14 0

Jahre ab Baseline

Abbildung 26: Veranderung der eGFR im gesamten Patientenkollektiv zwischen Baseline und
Follow Up

Bei vergleichbarer durchschnittlicher eGFR im mannlichen und weiblichen Kollektiv bei
Baseline®, war die EinbuRe an glomerulérer Filtrationsleistung im Zeitverlauf bei den
Mannern jedoch gréRer als bei den Frauen (U = 1125.00, z = -2.85, p = 0.004)*.

3.2.1.1 Verlaufsformen der Nierenerkrankung bei Mannern und Frauen
Um < -1 ml/min/1.73m?Jahr (,schnellere* Progression) veranderte sich die glomerulére
Filtrationsrate im Durchschnitt bei 76.5% (39 von 51) der Manner, bei den Frauen war

die Nierenerkrankung dagegen nur bei 57.8% (37 von 64) derart progredient.

32 Mdn (Mé&nner) = -2.10 ml/min/1.73m?Jahr; Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.70 (starker Effekt)
33 Mdn (Frauen) = -1.32 ml/min/1.73m?Jahr; Effektstérke r nach Cohen (1992) = 0.41 (starker Effekt)
34 Manner: 98 + 25 (SD) ml/min/1.73m2, Frauen: 93 + 22 (SD) ml/min/1.73m?
35 Mdn (Mé&nner) = -2.10 ml/min/1.73m?Jahr, Mdn (Frauen) = -1.32 ml/min/1.73m?/Jahr;

Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.27 (mittlerer Effekt)
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Zwischen dem Geschlecht und der Geschwindigkeit in der Abnahme der glomerularen
Filtrationsrate bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang (7 = 4.41, p = 0.036).
Bei den Mannern war eine ,schnellere“ Abnahme der Filtrationsleistung im Sinne einer
Veranderung der eGFR < - 1 ml/min/1.73m?/Jahr wahrscheinlicher als bei den Frauen
(OR = 2.37; 95% ClI, 1.05 bis 5.36).

Manner mit ,schnellerer” Progression hinsichtlich der renalen Funktionseinschrankung
(-5.28 + 6.74 (SD) ml/min/1.73m%Jahr) verloren pro Jahr durchschnittlich mehr Milliliter an
glomerularer Filtrationsleistung als Frauen mit ,schnellerer® Progression (-3.13 + 3.09 (SD)
mi/min/1.73m?Jahr). Der Unterschied zwischen beiden Geschlechtern war auf einem Niveau
von 10% statistisch signifikant (U = 541.00, z = -1.88, p = 0.061)*.

Manner und Frauen, deren glomerulére Filtrationsrate sich um > -1 ml/min/1.73m?/Jahr
veranderte (,langsamere® Progression), hatten im Durchschnitt sogar eine
Verbesserung der Nierenfunktion pro Jahr zu verzeichnen (Manner: 1.08 + 2.34 (SD)
ml/min/1.73m?/Jahr, Frauen: 1.48 + 2.71 ml/min/1.73m%Jahr). Dabei fiel der Anstieg der GFR bei den
Mannern geringer aus als bei den Frauen. Die Unterschiede zwischen beiden

Geschlechtern erreichten keine statistische Signifikanz®’.

3.2.2 Vergleich von Mannern und Frauen unter Berlcksichtigung der Klassifikation

In den Subgruppen der klassischen® (z = -4.66, p = < 0.001)*® und ,nicht klassischen*
Manner (z = -2.31, p = 0.021)*° sowie ,klassischen® (z = -2.22, p = 0.026)*° und ,nicht
klassischen® Frauen (z =-2.36, p = 0.018)*" war der Verlust der eGFR pro Jahr statistisch

signifikant groRer als in der gesunden Bevolkerung zu erwarten.

Bei ,klassischen® Mannern (-4.78 + 7.05 (SD) ml/min/1.73m2Jahr) Nahm die eGFR pro Jahr im
Durchschnitt starker ab als bei den ,nicht klassischen® Mannern (-2.37 + 568 (SD)
mlimin/1.73m?/Jahr)*2.

Im weiblichen Kollektiv waren gegensatzliche Beobachtungen anzustellen: ,Klassische®

% Mdn (Ménner mit ,schnellerer* Progression) = -3.36 ml/min/1.73m?/Jahr,
Mdn (Frauen mit ,schnellerer Progression) = -2.58 ml/min/1.73m?Jahr
37U = 140.00, z = -0.67, p = 0.503; Mdn (M&nner mit ,langsamerer* Progression) = 0.41 ml/min/1.73m?/Jahr,
Mdn (Frauen mit Jlangsamerer* Progression) = 0.40 ml/min/1.73m?Jahr
3 Mdn (Méanner ,klassisch®) = -2.64 ml/min/1.73m?/Jahr; Effektstérke r nach Cohen (1992) = 0.85 (starker Effekt)
3% Mdn (Mé&nner ,nicht klassisch®) = -1.76 ml/min/1.73m?Jahr; Effektstérke r nach Cohen (1992) = 0.50 (starker Effekt)
40 Mdn (Frauen ,klassisch®) = -1.42 ml/min/1.73m?Jahr; Effektstérke r nach Cohen (1992) = 0.44 (starker Effekt)
41 Mdn (Frauen ,nicht klassisch®) = -1.06 ml/min/1.73m?Jahr; Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.38 (mittlerer Effekt)
42U =234.50,z=-1.54,p=0.123
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Frauen (-0.59 + 3.39 (SD) mi/min/1.73m2Jahr) Wiesen hier einen geringeren durchschnittlichen

Verlust der eGFR pro Jahr vor als ,nicht klassische* Frauen (-1.59 + 3.9 (SD) mi/min/1.73m?)*3.

Veranderung der eGFR (ml/min/1.73m?/Jahr)

Ménner klassisch: -4.78 (n=30)

140 ———Manner nicht klassisch: -2.37 (n=21)
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Abbildung 27: Verdanderung der eGFR im maéannlichen Patientenkollektiv zwischen Baseline und
Follow Up unter Beriicksichtigung der Klassifikation
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Abbildung 28: Veranderung der eGFR im weiblichen Patientenkollektiv zwischen Baseline und
Follow Up unter Beriicksichtigung der Klassifikation

43U =486.00,z=-0.11, p = 0.931
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Im korrespondierenden Vergleich von ,klassischen“ Mannern und ,klassischen® Frauen
und ,nicht klassischen® Mannern und ,nicht ,klassischen® Frauen war jeweils beim
mannlichen Geschlecht im Mittel eine grofere EinbulRe an Filtrationsleistung pro Jahr

festzustellen als bei den Frauen (.klassisch*: -4.78 + 7.05 (SD) ml/min/1.73m2Jahr bei den Mannern, -0.59 +
3.39 (SD) ml/min/1.73m?/Jahr bei den Frauen; ,nicht klassisch®: -2.37 + 5.68 (SD) ml/min/1.73m?%Jahr bei den Mannern,
-1.59 + 3.90 (SD) ml/min/1.73m?/Jahr bei den Frauen)**.

Der Unterschied zwischen , klassischen® Mannern und  klassischen® Frauen war
statistisch signifikant (U = 227.00, z = -2.68, p = 0.007)*.

Daruber hinaus unterschieden sich die ,klassischen“ Manner ebenfalls statistisch
signifikant von den ,nicht klassischen“ Frauen hinsichtlich der Veranderung der eGFR
im Zeitverlauf (U = 329.00, z = -2.98, p = 0.003)*°.

gesamt klassisch nicht klassisch

Veranderung eGFR (SD) = -3.79 (6.57) Veréanderung eGFR (SD) = -4.78 (7.05) Veranderung eGFR (SD) = -2.37 (5.68)

[
()]
C
c
Hoj
=
Verénderung eGFR (SD) = -1.18 (3.71) Veranderung eGFR (SD) = -0.59 (3.39) Veranderung eGFR (SD) = -1.59 (3.90)
& —
> —e
®© 0\.
o
L

Die y-Achse reprasentiert die eGFR (ml/min/1.73m?).
Die x-Achse entspricht jeweils einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten.
SD = Standardabweichung

Abbildung 29: Durchschnittliche Verdnderung der eGFR (ml/min/1.73m?/Jahr) der Manner und
Frauen im Allgemeinen und unter Beriicksichtigung der Klassifikation

44U =340.00, z = -0.93, p = 0.35; Mdn (Mé&nner ,nicht klassisch*) = -1.76 ml/min/1.73m?Jahr,
Mdn (Frauen ,nicht klassisch*) = -1.06 ml/min/1.73m?/Jahr

4 Mdn (Manner ,klassisch®) = -2.64 ml/min/1.73m?%Jahr, Mdn (Frauen ,klassisch®) = -1.42 ml/min/1.73m?Jahr;
Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.36 (mittlerer Effekt)

46 Mdn (Manner ,klassisch®) = -2.64 ml/min/1.73m?%Jahr, Mdn (Frauen ,nicht klassisch*) = -1.06 ml/min/1.73m?/Jahr;
Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.36 (mittlerer Effekt)
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3.2.2.1 Fallbeschreibungen in den Subgruppen

3.2.2.1.1 ,Klassische” Manner

Bei finf ,klassischen“ Mannern, bei denen zu Beginn des Beobachtungszeitraumes
keine chronisches Niereninsuffizienz vorlag, sank die glomerulére Filtrationsrate bis zum
letzten Follow Up auf ein Niveau < 60 ml/min/1.73m? ab.

Sie waren zu Beginn des Beobachtungszeitraumes 42.0 + 9.8 (SD) Jahre alt und
besaRen zu diesem Zeitpunkt eine mittlere eGFR von 78 + 16 (SD) ml/min/1.73m?.

Bei allen sank die glomeruldre Filtrationsrate mit einer Geschwindigkeit < -1
ml/min/1.73m?/Jahr (-7.51 £ 7.34 (SD) ml/min/1.73m?Jahr).

Auffallig war zudem, dass bei allen bereits bei Erstvorstellung bis auf eine Ausnahme

eine starke Proteinurie (UPCR > 300 mg/g) zu diagnostizieren war.

Ein ,klassischer” Patient, der bereits zu Beginn der Analysen chronisch niereninsuffizient
war, erreichte bis zum Ende des Beobachtungszeitraums das Stadium der terminalen
Niereninsuffizienz und wurde dialysepflichtig.

Er war bei Erstvorstellung 38 Jahre alt. Zu diesem Zeitpunkt war bei ihm bereits eine

massive Proteinurie (UPCR = 2332 mg/g Kreatinin) festzustellen.

3.2.2.1.2 ,Nicht klassische® Manner

Drei der ,nicht klassischen® Manner erreichten bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums das Stadium der chronischen Niereninsuffizienz.

Sie waren bei Erstvorstellung im Durchschnitt 48.2 £ 16.3 (SD) Jahre alt und besalen
zu diesem Zeitpunkt eine GFR von 67 £ 11 (SD) ml/min/1.73m?,

Bei einem dieser Patienten schritt die Nierenerkrankung gemafl der ,langsameren®
Progressionsform (> -1 ml/min/1.73m?/Jahr), bei den beiden anderen gemaR der
,schnelleren“ Progressionsform (< -1 ml/min/1.73m?/Jahr) voran, wobei einer der
Letztgenannten am Ende des Beobachtungszeitraums das Stadium der terminalen
Niereninsuffizienz erreicht hatte und dialysepflichtig wurde.

Trotz des starken Abfalls der GFR, konnte bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt
eine Proteinurie festgestellt werden. Von den beiden anderen Manner hatte nur jener mit
,Schnellerer* Abnahme der GFR eine Proteinurie (UPCR = 990 mg/g Kreatinin) bei

Erstvorstellung vorzuweisen.
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3.2.2.1.3 ,Klassische” Frauen

Eine ,klassische“ Frau, die bei Erstvorstellung noch nicht chronisch niereninsuffizient
war, erreichte mit einer durchschnittichen Abnahme der GFR von 1.89
ml/min/1.73m?/Jahr bis zum Ende des Beobachtungszeitraums das Stadium der
chronischen Niereninsuffizienz (¢GFR < 60 ml/min/1.73m?/Jahr).

Sie wurde im Alter von 45 Jahren und mit einer eGFR von 77.4 ml/min/1.73m? erstmals
im FAZIT vorstellig. Sowohl zu Beginn als auch am Ende des Beobachtungszeitraumes

lag bei der Patientin eine Proteinexkretion < 300 mg/g Kreatinin vor.

3.2.2.1.4 ,Nicht klassische® Frauen

Drei ,nicht klassische® Frauen, deren eGFR bei Erstvorstellung iber 60 ml/min/1.73m?
lag, erfuhren Uber den Beobachtungszeitraum hinweg einen Progress hin zur
chronischen Niereninsuffizienz.

Sie waren zu Beginn der Beobachtungen durchschnittlich 56.8 + 10.8 (SD) Jahre alt und
besallen zu diesem Zeitpunkt eine mittlere glomerulare Filtrationsleistung von 75 + 12
(SD) mi/min/1.73m?.

Bei allen sank die glomeruldre Filtrationsrate mit einer Geschwindigkeit < -1
ml/min/1.73m?/Jahr (-5.89 + 5.86 (SD) ml/min/1.73m?Jahr).

Bei zwei der drei Frauen lag zu Beginn der Analysen eine Proteinurie mit einer UPCR >

300 mg/g Kreatinin vor.

3.2.2.2 Verlaufsformen der Nierenerkrankung bei Mannern und Frauen unter
Berucksichtigung der Klassifikation

.Klassische“ Manner waren zu einem gréReren Anteil (86.7%, 26 von 30) von der

,schnelleren“ Progressionsform der Nierenerkrankung (< -1 ml/min/1.73m?/Jahr)

betroffen als ,nicht klassische“ Manner (61.9%, 13 von 21).

Gleiches traf auch fur das weibliche Kollektiv zu (65.4% der ,klassischen® Frauen, 52.6%

der ,nicht klassischen® Frauen).

In der mannlichen Kohorte konnte auf einem Signifikanzniveau von 10% ein
Zusammenhang zwischen der Klassifikation der Patienten und der Progressionsform der
Nierenerkrankung nachgewiesen werden (p = 0.051 im Fisher-Exact-Test).

Im weiblichen Kollektiv war in diesem Kontext kein statistisch signifikanter
Zusammenhang gegeben (7(1) = 1.03, p = 0.310).
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Sowohl in der Gruppe der ,klassisch* Erkrankten als auch in der Gruppe der ,nicht
klassisch® Erkrankten wurde jeweils bei prozentual mehr Mannern ein ,schnellerer®
Progress beobachtet als bei den Frauen (kiassisch: 86.7 % der Manner, 65.4% der Frauen; ,nicht
klassisch“: 61.9% der Manner, 52.6% der Frauen), ohne dass jeweils innerhalb der beiden
Klassifikationsgruppen ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und der Geschwindigkeit in der Abnahme der glomerularen Filtrationsrate
nachzuweisen war (,klassisch®: y°(1) = 3.54, p = 0.060; ,nicht klassisch®: y(1) = 0.47,
p =0.492).

Bei den ,klassischen“ Mannern war bei beiden Verlaufsformen im Vergleich zu den ,nicht
klassischen“ Mannern jeweils ein etwas groerer Verlust der Filtrationsleistung pro Jahr
im Durchschnitt zu beobachten:

Die ,klassischen“ Manner mit ,schnellerer Progression“ (n = 26) verloren durchschnittlich
5.52 + 7.30 (SD) ml/min/1.73m?Jahr an glomeruldrer Filtrationsleistung, die ,nicht
klassischen“ Manner mit ,schnellerer Progression“ (n = 13) dagegen 4.80 £ 5.70 (SD)
ml/min/1.73m?/Jahr*’.

Bei Mannern mit ,langsamerem® Progress blieb die Nierenfunktion bei den ,klassischen®
Patienten (n = 4) mit einer Veranderung von 0.07 + 0.45 (SD) mI/min/1.73m?/Jahr nahezu
konstant, bei ,nicht klassischen“ Mannern (n = 8) stieg die eGFR durchschnittlich um
1.58 + 2.76 (SD) ml/min/1.73m?/Jahr an*®,

Im weiblichen Kollektiv waren im Vergleich zu den Mannern gegensatzliche
Beobachtungen anzustellen. Bei beiden Progressionsformen war bei den ,nicht
klassischen® Frauen ein gréRerer Verlust beziehungsweise ein geringerer Zuwachs der
eGFR festzustellen:

.Klassische“ Frauen mit ,schnellerer® Progression der CKD (n = 17) verloren
durchschnittlich 2.20 + 0.77 (SD) ml/min/1.73m?/Jahr, wahrend ,nicht klassische“ Frauen
mit entsprechender Dynamik in der Abnahme der Nierenfunktion (n = 18) eine Einbulie
an glomerularer Filtrationsleistung von durchschnittich 3.92 + 4.03 (SD)

ml/min/1.73m?/Jahr zu verzeichnen hatten*®.

47U =168.50, z = -0.01, p = 0.988;

Mdn (Manner ,klassisch® mit ,schnellerer* Progression) = -3.20 ml/min/1.73m?/Jahr,

Mdn (Manner ,nicht klassisch* mit ,schnellerer* Progression) = -3.50 ml/min/1.73m?/Jahr
48U =13.00,z=-0.51, p = 0.683;

Mdn (Manner ,klassisch® mit ,langsamerer* Progression) = 0.14 ml/min/1.73m?/Jahr,

Mdn (Manner ,nicht klassisch* mit langsamerer* Progression) = 0.84 ml/min/1.73m?Jahr
4 U=114.00, z=-1.71, p = 0.088;

Mdn (Frauen ,klassisch® mit ,schnellerer* Progression) = -2.07 ml/min/1.73m?/Jahr,

Mdn (Frauen ,nicht klassisch* mit ,schnellerer Progression) = -2.96 ml/min/1.73m?Jahr
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Unter den Frauen mit einer Veranderung der eGFR von > -1 ml/min/1.73m?/Jahr
(langsamere“ Progression) nahm die Filtrationsleistung im Mittel bei beiden
Klassifikationssubgruppen zu, bei den 9 , klassischen® Frauen (244 + 436 (SD)
mi/min/1.73m?%/Jahr) jedoch starker als bei den 18 ,nicht klassischen® Frauen (1.00 = 1.26 (SD)

mlmin/1.73m?/Jahr)*°.

Die Analyse der Unterschiede zwischen Mannern und Frauen unter Berucksichtigung
der Klassifikation und Form der Progression ergab bis auf den Vergleich von ,nicht
klassischen® Mannern und Frauen mit ,langsamerer” Progression einen starkeren
Verlust beziehungsweise einen geringeren Zuwachs der eGFR im mannlichen
Kollektiv®! 52 53 % Der Unterschied zwischen ,klassischen* Mannern und Frauen mit
»Schnellerer” Progression (,klassische“ Manner mit ,schnellerer* Progression: -5.52 + 7.30 ml/min/1.73m?/Jahr,
Jklassische® Frauen mit ,schnellerer* Progression: -2.20 + 0.77 (SD) ml/min/1.73m?Jahr) war dabei auf einem
Niveau von 10% statistisch signifikant (U = 145.00, z = -1.89, p = 0.059)"".

3.2.3 Vergleich von Mannern und Frauen mit und ohne Enzymersatztherapie unter
Berucksichtigung der Klassifikation

Statistisch signifikante Unterschiede in der Veranderung der eGFR im Zeitverlauf im
Vergleich zur gesunden Normalbevolkerung lagen im mannlichen Kollektiv bei den
.Klassischen“ Patienten mit ERT (z = -4.24, p < 0.001)55, den ,klassischen“ Patienten
ohne ERT (z = -2.02, p = 0.043)®® und den ,nicht klassischen® Patienten mit ERT
(z =-2.86, p = 0.004)*" vor.

Bei den Frauen bilfRten die ,klassischen® Patientinnen mit Enzymersatztherapie

(z=-2.35, p = 0.019)°® und die ,nicht klassischen® Patientinnen ohne Enzymsubstitution

50U =80.00, z =-0.05, p = 0.980;

Mdn (Frauen ,klassisch® mit langsamerer* Progression) = 0.43 ml/min/1.73m?/Jahr,

Mdn (Frauen ,nicht klassisch* mit langsamerer* Progression) = 0.34 ml/min/1.73m?%Jahr
51 klassisch“ mit ,schnellerer” Progression: U = 145.00, z = -1.89, p = 0.059;

Mdn (Manner) = -3.20 ml/min/1.73m?/Jahr, Mdn (Frauen) = -2.07 ml/min/1.73m?/Jahr
52 klassisch“ mit ,Jangsamerer” Progression: U = 14.00, z = -0.62, p = 0.604;

Mdn (Manner) = 0.14 ml/min/1.73m?/Jahr, Mdn (Frauen) = 0.43 ml/min/1.73m?Jahr
53 ,nicht klassisch” mit ,schnellerer Progression: U = 109.00, z = -0.77, p = 0.439;

Mdn (Manner): -3.50 ml/min/1.73m?Jahr, Mdn (Frauen) = -2.96 ml/min/1.73m?/Jahr
54 nicht klassisch” mit ,Jangsamerer* Progression: U = 71.00, z = -0.06, p = 0.978;

Mdn (Manner): 0.84 ml/min/1.73m?%Jahr, Mdn (Frauen) = 0.34 ml/min/1.73m?/Jahr
% Mdn (Méanner ,klassisch* mit ERT) = -2.67 ml/min/1.73m?Jahr;

Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.85 (starker Effekt)
% Mdn (Méanner ,klassisch” ohne ERT) = -1.38 ml/min/1.73m?Jahr;

Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.90 (starker Effekt)
57 Mdn (Mé&nner ,nicht klassisch” mit ERT) = -1.85 ml/min/1.73m?Jahr;

Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.69 (starker Effekt)
%8 Mdn (Frauen ,klassisch* mit ERT) = -1.90 ml/min/1.73m?Jahr;

Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.63 (starker Effekt)
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(z=-0.61, p = 0.011)*° statistisch signifikant mehr an glomerularer Filtrationsleistung pro

Jahr ein als bei Gesunden zu erwarten wére.

Unter den ,klassischen“ Mannern verloren diejenigen mit ERT (n = 25) (-5.09 + 7.58 (SD)
mi/min/1.73m?Jahr) durchschnittich mehr eGFR pro Jahr als jene, bei denen keine
Enzymsubstitution (n = 5) durchgefiihrt wurde (-3.20 + 3.49 (SD) miimin/1.73m?Jahr)*°.

Im Kollektiv der ,nicht klassischen® Mannern verschlechterte sich die glomerulare
Filtrationsrate derer mit Enzymersatztherapie (n = 17) ebenfalls, namlich um
durchschnittlich 3.27 + 5.63 (SD) ml/min/1.73m?Jahr, wahrend sich bei den vier
,klassischen“ Mannern, die keine Therapie erhalten hatten, die eGFR sich im Mittel um

1.44 + 4.67 (SD) ml/min/1.73m?Jahr verbesserte®'.

Veranderung der eGFR (ml/min/1.73m?/Jahr)

Ménner klassisch mit ERT: -5.09 (n=25)
Manner klassisch ohne ERT: -3.20 (n=5)
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Abbildung 30: Veranderung der eGFR im mannlichen "klassischen" Patientenkollektiv zwischen
Baseline und Follow Up unter Beriicksichtigung des Status der ERT

%% Mdn (Frauen ,nicht klassisch* ohne ERT) = -0.13 ml/min/1.73m?/Jahr;
Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.38 (mittlerer Effekt)

80y =50.00,z=-0.70, p = 0.487;
Mdn (Manner ,klassisch* mit ERT) = -2.67 ml/min/1.73m?Jahr,
Mdn (Manner ,klassisch* ohne ERT) = -1.38 ml/min/1.73m?/Jahr

61U =17.00,z=-1.52, p = 0.144;
Mdn (Manner ,nicht klassisch* mit ERT) = -1.85 ml/min/1.73m?/Jahr,
Mdn (Manner ,nicht klassisch* ohne ERT) = 1.04 ml/min/1.73m?/Jahr
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Veranderung der eGFR (ml/min/1.73m?/Jahr)

Ma nner nicht klassisch mit ERT: -3.27 (n=17)
140 ——Manner nicht klassisch ohne ERT: 1.44 (n=4)
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Abbildung 31: Verdanderung der eGFR im mannlichen "nicht klassischen" Patientenkollektiv
zwischen Baseline und Follow Up unter Beriicksichtigung des Status der ERT

Im weiblichen Kollektiv fiel der Verlust der Nierenfunktion bei den ,klassischen®
Patientinnen mit ERT (n = 14) (095 + 4.03 (SD) mimin/1.73m%Jahr), den ,klassischen®
Patientinnen ohne ERT (n = 12) (-0.18 + 2.59 (SD) m/min/1.73m%Jahr) und den ,nicht klassischen®
Patientinnen ohne ERT (n = 18) (-0.25  1.82 (SD) mi/min/1.73m%Jahr) gering aus.

Bei den ,nicht klassischen® Frauen mit ERT (n = 20) war eine deutlichere Abnahme der

glomeruléren Filtrationsrate von 2.80 + 4.85 (SD) ml/min/1.73m?/Jahr zu verzeichnen.

In beiden Klassifikationssubgruppen lag der Unterschied zwischen Frauen mit und ohne
50.50, z = -1.72,

ERT auf einem Signifikanzniveau von 10% (,klassisch®: U
p = 0.085 %% nicht klassisch“: U = 113.00, z = -1.96, p = 0.050 ©3).

52 Mdn (Frauen ,klassisch* mit ERT) = -1.90 ml/min/1.73m?Jahr,
Mdn (Frauen ,klassisch* ohne ERT) = -1.03 ml/min/1.73m?/Jahr;
Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.34 (mittlerer Effekt)

8 Mdn (Frauen ,nicht klassisch* mit ERT) = -2.47 ml/min/1.73m?Jahr,
Mdn (Frauen ,nicht klassisch* ohne ERT) = -0.13 ml/min/1.73m?/Jahr;
Effektstarke r nach Cohen (1992) = 0.34 (mittlerer Effekt)
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Veranderung der eGFR (ml/min/1.73m?/Jahr)

——Frauen klassisch mit ERT: -0.95 (n=14)
140 ——Frauen klassisch ohne ERT: -0.18 (n=12)
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Abbildung 32: Veranderung der eGFR im weiblichen "klassischen™ Patientenkollektiv zwischen
Baseline und Follow Up unter Beriicksichtigung des Status der ERT

Veranderung der eGFR (ml/min/1.73m2/Jahr)

——Frauen nicht klassisch mit ERT: -2.80 (n=20)
140 ——Frauen nicht klassisch ohne ERT: -0.25 (n=18)
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Abbildung 33: Veranderung der eGFR im weiblichen "nicht klassischen" Patientenkollektiv
zwischen Baseline und Follow Up unter Beriicksichtigung des Status der ERT
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klassisch mit ERT klassisch ohne ERT nicht klassisch mit ERT nicht klassisch ohne ERT

Veranderung eGFR (SD) = -5.09 (7.58) Veranderung eGFR (SD) = -3.20 (3.49) Veranderung eGFR (SD) = -3.27 (5.63) Veranderung eGFR (SD) = 1.44 (4.67)

‘\\-'\

Veranderung eGFR (SD) = -0.95 (4-03) Veranderung eGFR (SD) =-0.18 (2.59) Veranderung eGFR (SD) = -2.80 (4.85) Veranderung eGFR (SD) = -0.25 (1.82)

—"

Manner

Frauen

—_ o, T/ —— o

.\.

Die y-Achse reprasentiert die eGFR (ml/min/1.73m?).
Die x-Achse entspricht jeweils einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten.
SD = Standardabweichung

Abbildung 34: Veranderung der eGFR (ml/min/1.73m?/Jahr) der Manner und Frauen mit und ohne
ERT unter Beriicksichtigung der Klassifikation

3.2.3.1 Verlaufsformen der Nierenerkrankung bei Mannern und Frauen mit und ohne
Enzymersatztherapie unter Berticksichtigung der Klassifikation

Sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen waren in beiden
Klassifikationsgruppen unter denjenigen mit ERT prozentual mehr Patientinnen und
Patienten von einem ,schnelleren® Verlauf (Veranderung der eGFR < -1
ml/min/1.73m?/Jahr) betroffen als bei den Erkrankten ohne Enzymsubstitution (88% der
.klassischen“ Manner mit ERT, 80% der ,klassischen® Manner ohne ERT; 70.6% der
,nicht klassischen” Manner mit ERT, 25.0% der ,nicht klassischen” Manner ohne ERT;
78.6% der ,klassischen” Frauen mit ERT, 50% der ,klassischen® Frauen ohne ERT; 70%
der ,nicht klassischen Frauen mit ERT, 33.3 % der ,nicht klassischen“ Frauen ohne
ERT)64 65 66

In der Gruppe der ,nicht klassischen® Frauen lag ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Anwendung der Enzymersatztherapie und der
Progressionsform der Nierenerkrankung vor (4?(1) = 5.11, p = 0.024). ,Nicht klassische*
Patientinnen mit ERT hatten eine etwa funffach grofRere Chance fir eine ,schnellere®
Progression der Nierenerkrankung als ,nicht klassische® Patientinnen ohne ERT
(OR =4.67; 95%-ClI, 1.19 bis 18.35).

84 Ménner ,klassisch” mit ERT versus Ménner ,klassisch“ ohne ERT: p = 0.538 (Fisher-Exact-Test)
8 Ménner ,nicht klassisch” mit ERT versus Ménner ,nicht klassisch" ohne ERT: p = 0.253 (Fisher-Exact-Test)
% Frauen ,klassisch“ mit ERT versus Frauen ,klassisch“ ohne ERT: p = 0.218 (Fisher-Exact-Test)
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Im Kollektiv mit ,schnellerem® Progress wurden sowohl bei den Mannern als auch bei
den Frauen mit Enzymersatztherapie hdohere Verluste an Filtrationsleistung pro Jahr
ermittelt als bei jenen ohne Enzymsubstitution und gleicher Dynamik in der Abnahme

der eGFR (,klassische* Manner mit ,schnellerer Progression: - 5.83 + 7.80 (SD) ml/min/1.73m?%Jahr mit ERT, -3.85
+ 3.66 (SD) ml/min/1.73m?Jahr ohne ERT; ,nicht klassische* Manner mit ,schnellerer* Progression: -4.90 + 5.95 (SD)

ml/min/1.73m?Jahr mit ERT, -3.60 ml/min/1.73m?%Jahr ohne ERT; ,klassische Frauen mit ,schnellerer Progression®:
-2.33 £ 0.81 (SD) mI/min/1,73m?Jahr mit ERT, -1.96 + 0.69 (SD) ml/min/1.73m?/Jahr ohne ERT; ,nicht klassische* Frauen

mit ,schnellerer* Progression: -4.69 + 4.59 ml/min/1.73m?Jahr mit ERT versus -2.13 = 1.22 ml/min/1.73m?/Jahr ohne

ERT)67 68 69 70_

Im Gegensatz dazu wurde in der Kohorte mit ,langsamerem® Progress bis auf eine
Ausnahme bei denjenigen mit ERT im Durchschnitt eine geringere Abnahme
beziehungsweise starkere Zunahme der eGFR pro Jahr beobachtet als bei den

Erkrankten ohne ERT ( kiassische* Manner mit ,langsamerer* Progression: 0.3 + 0.45 (SD) ml/min/1.73m?/Jahr

mit ERT, -0.60 ml/min/1.73m?/Jahr ohne ERT; ,klassische* Frauen mit ,Jlangsamerer Progression‘: 4.12 = 7.28 (SD)
ml/min/1.73m?/Jahr mit ERT, 1.60 + 2.58 (SD) ohne ERT; ,nicht klassische* Frauen mit langsamerer* Progression: 1.61

+ 1.13 (SD) mi/min/1.73m2/Jahr mit ERT, 0.69 £ 1.25 (SD) mi/min/1.73m2/Jahr ohne ERT)' ' 72 73, Lediglich bei
den ,nicht klassischen* Mannern mit ,langsamerer Progression“ nahm die glomerulare
Filtrationsrate bei den Patienten ohne ERT starker zu als bei jenen mit ERT (0.66 + 1.62 (SD)

ml/min/1.73m?Jahr mit ERT, 3.12 = 3.97 ml/min/1.73m?%Jahr ohne ERT)74.

In der Gruppe der ,nicht klassischen“ Frauen mit  langsamerer® Progression
unterschieden sich die Frauen mit Enzymsubstitution (1.61 + 1.13 (SD) ml/min/1.73m?Jahr) VON
den Frauen ohne Enzymsubstitution (069 + 125 (SD) mimin/1.73m2Jahr) auf einem
Signifikanzniveau von 10% (U = 17.00, z = -1.78, p = 0.083)"°.

87 Ménner ,klassisch” mit ,schnellerer Progression®: U = 35.00, z = -0.64, p = 0.560;

Mdn (mit ERT) = -3.2 ml/min/1.73m?/Jahr, Mdn (ohne ERT) = -2.46 ml/min/1.73m?/Jahr
88 Ménner ,nicht klassisch” mit ,schnellerer” Progression: U = 5.00, z = -0.27, p = 0.923;

Mdn (mit ERT) = -3.34 ml/min/1.73m?/Jahr, Mdn (ohne ERT) = -3.60 ml/min/1.73m?/Jahr
8 Frauen ,klassisch” mit ,schnellerer” Progression: U = 22.50, z = -1.06, p = 0.301;

Mdn (mit ERT) = -2.07 ml/min/1.73m?/Jahr, Mdn (ohne ERT) = -1.84 ml/min/1.73m?/Jahr
® Frauen ,nicht klassisch® mit ,schnellerer” Progression: U = 22.00, z = -1.65, p = 0.109;

Mdn (mit ERT) = -3.05 ml/min/1.73m?/Jahr, Mdn (ohne ERT) = -1.57 ml/min/1.73m?/Jahr
™ Ménner ,klassisch” mit ,Jangsamerer” Progression: U = 0.00, z = -1.34, p = 0.500;

Mdn (mit ERT) = 0.50 ml/min/1.73m?/Jahr, Mdn (ohne ERT) = -0.60 ml/min/1.73m?/Jahr
2 Frauen ,klassisch“ mit ,Jangsamerer” Progression: U = 8.00, z 0 -0.26, p = 0.905;

Mdn (mit ERT) = 0.43 ml/min/1.73m?/Jahr, Mdn (ohne ERT) = 0.83 ml/min/1.73m?/Jahr
3 Frauen ,nicht klassisch® mit ,Jangsamerer Progression®: U = 17.00, z = -1.78, p = 0.083;

Mdn (mit ERT) = 1.60 ml/min/1.73m?/Jahr, Mdn (ohne ERT) = 0.15 ml/min/1.73m?/Jahr
74 Ménner ,nicht klassisch” mit ,Jangsamerer Progression®: U = 5.00, z = -0.75, p = 0.571;

Mdn (mit ERT) = 0.32 ml/min/1.73m?/Jahr, Mdn (ohne ERT) = 2.70 ml/min/1.73m?/Jahr
S Frauen ,nicht klassisch® mit ,Jangsamerer Progression“: Mdn (mit ERT) = 1.60 ml/min/1.73m?Jahr,

Mdn (ohne ERT) = 0.15 ml/min/1.73m?/Jahr
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Gruppe Median Anzahl N  Teststatistkz  p-Wert  Effektstarker

(ml/min/1.73m?/Jahr)

gesamt -2.10 51 -5.03 <0.001*** 0.70
klassisch -2.64 30 -4.66 <0.001*** 0.85
klassisch mit ERT -2.67 25 -4.24 <0.001*** 0.85
[
H klassisch ohne ERT -1.38 5 -2.02 0.043* 0.90
S L
nicht klassisch -1.76 21 -2.31 0.021* 0.50
nicht klassisch mit ERT -1.85 17 -2.86 0.004** 0.69
nicht klassisch ohne ERT  -1.04 4 0.37 0.715
gesamt -1.32 64 -3.28 0.01* 0.41
klassisch -1.42 26 -2.22 0.026* 0.44
klassisch mit ERT -1.90 14 -2.35 0.019* 0.63
o
3 klassisch ohne ERT -1.03 12 -0.71 0.480
o e
nicht klassisch -1.06 38 -2.36 0.018* 0.38
nicht klassisch mit ERT -2.47 20 -2.54 0.542
nicht klassisch ohne ERT  -0.13 18 -0.61 0.011* 0.14

Nullhypothese Ho: Veréanderung der eGFR = 0 ml/min/1.73m?/Jahr
Alternativhypothese Hi1: Veranderung der eGFR # 0 ml/min/1.73m?Jahr
***p<0.001, *p<0.01,*p=<0.05

Tabelle 12: Wilcoxon-Test in einer Stichprobe: Veranderung der eGFR in den Subgruppen des
Patientenkollektivs
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Vergleich Median Anzahl N u z  p-Wert Effektstarke r

(ml/min/1.73m?/Jahr)

Manner -2.10 51
1125.00 -2.85 0.004* 0.27
Frauen -1.32 64
Manner klassisch -2.64 30
234.50 -1.54 0.123
Manner nicht klassisch -1.76 21
Frauen klassisch -1.42 26
486.00 -0.11  0.913
Frauen nicht klassisch  -1.06 38
Manner klassisch -2.64 39
227.00 -2.68 0.007** 0.36
Frauen klassisch -1.42 26
Manner nicht klassisch -1.76 21
340.00 -0.93 0.350
Frauen nicht klassisch  -1.06 38
Manner klassisch -2.64 30
329.00 -2.98 0.003** 0.36
Frauen nicht klassisch  -1.06 38
Manner nicht klassisch -1.76 21
229.00 -0.94 0.346
Frauen klassisch -1.42 28

*** 1 <0.001, * p<0.01, *p<0.05

Tabelle 13: Mann-Whitney-U-Test: Vergleich der Veranderung der eGFR in den Subgruppen
des Patientenkollektivs unter Beriicksichtigung des Geschlechts und der Klassifikation
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Vergleich Median Anzahl N U z p - Wert

(ml/min/1.73m>?/Jahr)

Manner klassisch mit ERT -2.67 25

50.00 -0.70 0.487
Manner klassisch ohne ERT -1.38 5
Manner nicht klassisch mit ERT -1.85 17

17.00 -1.52 0.144
Manner nicht klassisch ohne ERT 1.04 4
Manner klassisch mit ERT -2.67 25

170.50 -1.08 0.282
Manner nicht klassisch mit ERT -1.85 17
Manner klassisch ohne ERT -1.38 5

Manner nicht klassisch ohne ERT 1.04

Frauen klassisch mit ERT -1.90 14

50.50 -1.72 0.085
Frauen klassisch ohne ERT -1.03 12
Frauen nicht klassisch mit ERT -2.47 20

113.00 -1.96 0.050
Frauen nicht klassisch ohne ERT -0.13 18
Frauen klassisch mit ERT -1.90 14

120.00 -0,70 0.484
Frauen nicht klassisch mit ERT -2.47 20
Frauen klassisch ohne ERT -1.03 12

92.00 -0.68 0.498
Frauen nicht klassisch ohne ERT -0.13 18
Manner klassisch mit ERT -2.67 25

120.00 -1.61 0.107
Frauen klassisch mit ERT -1.90 14
Manner klassisch ohne ERT -1.38 5

15.00 -1.58 0.130
Frauen klassisch ohne ERT -1.03 12
Manner nicht klassisch mit ERT -1.85 17

164.00 -0.18 0.855
Frauen nicht klassisch mit ERT -2.47 20
Manner nicht klassisch ohne ERT 1.04 4

30.00 -0.51 0.652
Frauen nicht klassisch ohne ERT -0.13 18

Tabelle 14: Mann-Whitney-U-Test: Vergleich der Veranderung der eGFR in den Subgruppen
des Patientenkollektivs unter Beriicksichtigung des Geschlechts, der Klassifikation und
des Status der ERT
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3 Ergebnisse

3.2.3.2 Multiple Regressionsanalyse zur Veranderung der eGFR im Gesamtkollektiv:
Vergleich der Modelle

3.2.3.2.1 Modell 1

Im ersten Modell wurde die Auswirkung des Geschlechts und der Klassifikation der

Erkrankten auf die Veranderung der geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) im

Zeitverlauf untersucht.

In dieser multiplen Regressionsanalyse konnte ein statistisch signifikanter Einfluss der

oben genannten unabhangigen Variablen auf die Veranderung der eGFR pro Jahr

nachgewiesen werden (F (2, 108) = 3.136, p = 0.048).

Manner verloren ceteris paribus (c. p.) 2.43 ml/min/1.73m? mehr an glomerulérer
Filtrationsleistung pro Jahr als Frauen (Bgeschiecht = -2.43; [95% CI|, -4.49 bis -0.38;
p =0.02). 3.8 % der Varianz der Veranderung der eGFR pro Jahr lieRen sich durch das

Modell erklaren’®.

Die Klassifikation der Patientinnen und Patienten beeinflussten in diesem Modell die
Veranderung der geschatzten glomerularen Filtrationsrate im Zeitverlauf nicht statistisch
signifikant (Bkiassifikation = -0.50; [95% ClI|, -2.54 bis 1.54; p = 0.63).

3.2.3.2.2 Modell 2

Modell 2 diente der Untersuchung des Einflusses des Geschlechts, der Klassifikation
sowie des Alters, der eGFR und der Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR) bei Baseline
auf die Veranderung der eGFR pro Jahr. Bei den letzten drei genannten unabhangigen
Variablen erfolgte vorab eine Mittelwertzentrierung.

In dieser multiplen Regressionsanalyse bestand eine statistisch signifikante
Abhangigkeit der Veranderung der eGFR von den genannten unabhangigen Variablen
(F (5, 108) =4.771, p = 0.001).

Der Verlust der glomerularen Filtrationsrate war bei Mannern c.p. auf einem
Signifikanzniveau von 10% um 1.85 ml/min/1.73m?/Jahr gréRer als bei Frauen
(Baeschiecnt = -1.85; [95% ClI, -3.84 bis 0.15; p = 0.07).

Lag das Alter der Patientinnen und Patienten bei Erstvorstellung ein Jahr Gber dem
Durchschnittsalter des Kollektivs bei Baseline (43.1 Jahre), verschlechterte sich die
glomerulére  Filtrationsrate c.p. um  zuséatzliche 0.11  ml/min/1.73m?Jahr
(Batter b_zentrient = -0.11; [95% CI], -0.21 bis -0.02; p = 0.02).

76 Effektstarke 2 nach Cohen (1992) = 0.04 (schwacher Effekt)
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Bei Patientinnen und Patienten mit einer um 1 ml/min/1.73m? héheren glomeruléren
Filtrationsrate als der durchschnittichen eGFR m gesamten Kollektiv zu Beginn des
Beobachtungszeitraums (95 ml/min/1.73m?), nahm ihre Nierenleistung c.p. auf einem
Signifikanzniveau von 10% um zuséatzliche 0.06 ml/min/1.73m?Jahr ab
(BeGFR b_zentriernt = -0.06; [95% CI|, -0.11 bis 0.004; p = 0.06).

Manner und Frauen, bei denen bei Erstvorstellung eine um 1 mg/g Kreatinin gréRere
UPCR im Vergleich zu durchschnittlichen UPCR im Kollektiv bei Baseline (279 mg/g
Kreatinin) gemessen wurde, hatten c.p. einen zusatzlichen Verlust von 0.004
ml/min/1.73m?/Jahr zu verzeichnen (Burcr b zentriert = -0.004; [95% CI|, -0.01 bis -0.001;
p =0.002).

Fir die Klassifikation der Patientinnen und Patienten konnte in diesem Modell kein
statistisch signifikanter Einfluss auf die Veranderung der glomerularen Filtrationsrate im
Zeitverlauf nachgewiesen werden (Bxiassitikation = -0.82; [95% CI], -2.85 bis 1.21; p = 0.43).

Durch Erganzung des Modells 1 um die unabhangigen Variablen des Alter, der eGFR
sowie der UPCR bei Baseline im Modell 2 konnten 14.9%’ der Varianz der Veranderung
der geschatzten glomeruldren Filtrationsrate im Patientenkollektiv erklart werden und

damit 11.1 Prozentpunkte mehr als im Modell 1.

3.2.3.2.3 Modell 3

Im Modell 3 wurde untersucht, inwieweit das Geschlecht und die Klassifikation, das Alter,
die eGFR und die UPCR bei Baseline sowie die Interaktion aus Geschlecht und
Klassifikation die Veranderung der eGFR im Patientenkollektiv beeinflussten. Durch
Hinzuflgen des Interaktionsterms aus Geschlecht und Klassifikation sollte die
Unterteilung des Patientenkollektivs in ,klassische® und ,nicht klassische“ Manner und
Frauen, die der Fragestellung dieser Arbeit zugrunde liegt, auch im Regressionsmodell
Berucksichtigung finden.

Ein statistisch signifikanter Einfluss der oben genannten unabhangigen Variablen auf die
Veranderung der Filtrationsleistung der Niere im Verlauf war in dieser
Regressionsanalyse gegeben (F(6, 108) = 4.490, p < 0.001).

Das Geschlecht und die Klassifikation der Patientinnen und Patienten hatten in diesem

Modell fir sich genommen keinen signifikanten Einfluss auf die Veranderung der

7 Effektstarke f2 nach Cohen (1992) = 0.18 (mittlerer Effekt)
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glomerularen Filtrationsrate im Zeitverlauf (Bceschiecnt = -0.24; [95% Cl], -3.01 bis 2.54;
p = 0.87 und Bxiassifikation = 0.58; [95% ClI], -2.05 bis 3.21, p = 0.66).

Der Interaktionsterm aus beiden Variablen war in diesem Modell jedoch auf einem
Niveau von 10% signifikant flr die statistische Vorhersage der glomerularen
Filtrationsrate (Bgeschiecht x Kiassitikation = -3.27; [95% Cl], -7.23 bis 0.68; p = 0.10).
.Klassische® Manner verloren im Vergleich zu ,nicht klassischen Mannern“ c.p. 2.69
ml/min/1.73m?/Jahr mehr an glomerulérer Filtrationsrate (zusammengesetzt aus
Bkiassifikation = 0.58; [95% CI, -2.05 bis 3.21, p = 0.66 und Beceschiecht x Kiassifikation = =3.27;
[95% ClI], -7.23 bis 0.68, p = 0.10)™.

.Klassische“ Frauen unterschieden sich c.p. nicht statistisch signifikant von ,nicht
klassischen Frauen hinsichtlich der Veranderung der glomerularen Filtrationsrate im
Zeitverlauf (Bxassifikation = 0.58; [95% ClI, -2.05 bis 3.21, p = 0.66).

Die glomerulare Filtrationsrate der ,klassischen® Manner fiel pro Jahr c.p. um 3.51
ml/min/1.73m? starker ab als die der ,klassischen“ Frauen (zusammengesetzt aus
Baeschiecht = -0.24; [95% CI], -3.01 bis 2.54; p = 0.87 und Bceschiecht x Kiassifikation = -3.27;
[95% ClI], -7.23 bis 0.68, p = 0.10)".

Zwischen ,nicht klassischen® Mannern und ,nicht klassischen® Frauen waren keine
statistisch  signifikanten Unterschiede in der Veranderung der glomerularen
Filtrationsrate im Zeitverlauf festzustellen (Bgeschiecnt = -0.24; [95% CI|, -3.01 bis 2.54;
p =0.87).

Waren die Patientinnen und Patienten zu Beginn des Beobachtungszeitraums ein Jahr
alter als das Durchschnittsalter der Kohorte (43.1 Jahre), so verloren diese Manner und
Frauen c.p. 0.12 ml/min/1.73m?Jahr mehr an glomerulérer Filtrationsleistung
(Batter b_zentriernt = -0.12; [95% CI], -0.22 bis -0.32; p = 0.01).

Bei denjenigen Erkrankten, die bei Baseline eine um 1 ml/min/1.73m? bessere
glomerulare Filtrationsleistung im Vergleich zur durchschnittlichen glomerularen
Filtrationsrate in der Kohorte (95 ml/min/1.73m?) besalRen, nahm die Nierenleistung in
Folge auf einem statistischen Signifikanzniveau von 10% um 0.06 ml/min/1.73m?/Jahr
starker ab (Becrr b_zentriert = -0.06; [95% CI], -0.12 bis 0.001; p = 0.05).

8 Wie oben beschrieben ist der Regressionskoeffizient der Variablen ,Klassifikation* (Bkuassifikation) Nicht statistisch
signifikant, die Interaktion aus ,Geschlecht” und ,Klassifikation* (Beeschlecnt x kiassifiation) hingegen auf einem Niveau von
10% statistisch signifikant.

8 Wie oben beschrieben ist der Regressionskoeffizient der Variablen ,Geschlecht” (Bgeschiecht) Nicht statistisch
signifikant, die Interaktion aus ,Geschlecht” und ,Klassifikation® (Bgeschlecnt x kiassifiation) hingegen auf einem Niveau von
10% statistisch signifikant.
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Manner und Frauen, die bei Erstvorstellung im Vergleich zur durchschnittlichen
Proteinexkretion im Kollektiv bei Baseline (UPCR: 279 mg/g Kreatinin) 1 mg/g Kreatinin
mehr Protein ausschieden, hatten im Zeitverlauf eine um 0.003 ml/min/1.73m?/Jahr
starkere Abnahme der eGFR zu verzeichnen (Bupcr » = -0.003; [95% CI|, -0.01 bis
-0.001; p = 0.01).

Infolge der Ergédnzung des Modells 2 um den Interaktionsterm aus Geschlecht und
Klassifikation im Modell 3 konnten durch dieses Modell 16.2 % der Varianz in der
Veranderung der eGFR im Zeitverlauf beschrieben werden®®. Dies waren 1.3

Prozentpunkte mehr als im Modell 2.

3.2.3.2.4 Modell 4

Anhand von Modell 4 wurde die Abhangigkeit der Veranderung der geschatzten
glomerularen Filtrationsrate im Verlauf vom Geschlecht und der Klassifikation, vom Alter,
der eGFR sowie der UPCR bei Baseline, von der Interaktion aus Geschlecht und
Klassifikation sowie vom Status der ERT untersucht.

Die oben genannten unabhangigen Variablen beeinflussten in diesem Modell die
Veranderung der eGFR statistisch signifikant (F (7, 108), p = 0.001).

Das Geschlecht und die Klassifikation fur sich wie auch der Interaktionsterm aus beiden
Variablen waren fir die statistische Vorhersage der Veranderung der glomerularen
Filtrationsrate in diesem Modell nicht signifikant (Bgeschiecn: = 0.01; [95% CI, -2.82 bis
283, p = 1.00 / PBkiassifikation = 0.64; [95% CI|, -1.99 bis 3.27; p = 0.63 /
Baeschiecht x Kiassifikation = -3.19; [95% ClI, -7.15 bis 0.77; p = 0.11).

Ob eine Enzymersatztherapie bei den Patientinnen und Patienten im Verlauf etabliert
wurde oder nicht, hatte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Veranderung der Nierenfunktion im Zeitverlauf (Berr = -1.11; [956% CI|, -3.40 bis 1.17;
p =0.34).

Manner und Frauen, deren Alter bei Erstvorstellung ein Jahr Gber dem Durchschnittsalter
im Patientenkollektiv (43.1 Jahre) lag, verloren c.p. 0.11 ml/min/1.73m?/Jahr mehr an
glomerularer Filtrationsleistung (Baiter b_zentriert =-0.11;[95% CI, -0.21 bis -0.01; p = 0.03).

Lag die eGFR bei Patientinnen und Patienten zu Beginn des Beobachtungszeitraums
1 ml/min/1.73m? (ber der durchschnittlichen eGFR in der Kohorte (95 ml/min/1.73m?),

80 Effektstarke f2 nach Cohen (1992) = 0.19 (mittlerer Effekt)
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so nahm ihre eGFR in Folge c.p. auf einem statistischen Signifikanzniveau von 10% um
0.06 ml/min/1.73m?Jahr mehr ab (Becrr b_zentrien = -0.06; [95% CI], -0.12 bis 0.0002;
p =0.05).

Manner und Frauen, deren UPCR bei Baseline 1 mg/g Kreatinin héher lag als die
durchschnittliche UPCR in der Kohorte (279 mg/g Kreatinin), hatten einen um 0.003
ml/min/1.73m? gréReren Verlust an glomeruldrer Filtrationsleistung pro Jahr zu
verzeichnen (Bupcr b_zentriert = -0.003; [95% ClI, -0.01 bis -0.001; p = 0.01).

Die Ergéanzung des Modells 3 um die Variable der ERT verbesserte das Modell nicht. Mit
beiden Modellen konnten 16.2% der Varianz der Veranderung der eGFR im Zeitverlauf

erklart werden®'. Daher dient das Modell 3 als Grundlage fiir die Diskussion in 4.6.

Variablenname Erlduterung
Geschlecht Geschlecht
weiblich
ménnlich
Klassifikation Klassifikation

nicht klassisch

klassisch

Alter_b_zentriert Alter bei Baseline (zentriert) in Jahren
M =43.1 Jahre

eGFR_b_zentriert geschatzte glomerulare Filtrationsrate

bei Baseline (zentriert) in ml/min/1.73m?
M = 94,8 ml/min/1.73m?

UPCR_b_zentriert Urin-Protein-Kreatinin-Ratio
bei Baseline (zentriert) in mg/g Kreatinin
M = 278.9 mg/g Kreatinin

Geschlecht x Klassifikation Interaktion Geschlecht x Klassifikation
ERT Enzymersatztherapie

nein

ja
M: Mittelwert

Tabelle 16: Erlauterung der unabhéangigen Variablen in der multiplen Regressionsanalyse

81 Effektstarke f2 nach Cohen (1992) = 0.19 (mittlerer Effekt)
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4 Diskussion

Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry leidet unter
Einschrankungen der Nierenfunktion, die sich in einer Proteinurie und einem
zunehmenden Verlust der glomerularen Filtrationsrate auf3ern [43].

Da Verluste in der Nierenfunktion im Rahmen des Morbus Fabry irreversibel sind, ist es
umso wichtiger, rechtzeitig diagnostische sowie therapeutische Entscheidungen zu
treffen und Betroffene und deren Angehorigen entsprechend zu beraten. Hierfir sind
Kenntnisse Uber die unterschiedliche Krankheitsverlaufe der Fabry-Nephropathie

Voraussetzung.

Die Studienlage zum Verlauf der Nierenerkrankung bei Morbus Fabry berlicksichtigte
bisher nicht die von Arends et al. etablierte Stratifizierung der Patientinnen und Patienten
in ,klassisch® und ,nicht klassisch® Erkrankte, die unter anderem die phanotypischen
Merkmale der Angiokeratome und ,Cornea verticillata® zur Klassifizierung heranzog
[115].

Im Vergleich renaler Endpunkte (chronische Niereninsuffizienz, Nierenersatzverfahren,
Nierentransplantation) in einem Patientenkollektiv mit Morbus Fabry férderte diese
Unterteilung bereits neue Erkenntnisse Uber die Nephropathie im Rahmen dieser
seltenen Stoffwechselkrankheit und gab somit Anlass fir weitergehende

Untersuchungen [115].

In der vorgelegten Arbeit wurde daher das Klassifikationsschema nach Arends et al. auf
das Patientenkollektiv des FAZIT zur Analyse der Nierenfunktion im Zeitverlauf
angewandt, um ein differenzierteres Verstandnis Uber den Verlauf der Nierenerkrankung

bei Morbus Fabry zu erlangen.

4.1 Auffalligkeiten in den Charakteristika der Patientinnen und Patienten bei
Baseline

Es ist von Interesse, die Risikokonstellation der Erkrankten zu Beginn des
Beobachtungszeitraums zu erfassen, um in diesem Kontext ihre Veranderung der
Nierenfunktion interpretieren zu kénnen.

Inwieweit die Patientencharakteristika der Manner und Frauen, deren Veranderung der
Nierenfunktion im Zeitverlauf untersucht wurde (Gruppe ,Baseline und Follow Up®),
reprasentativ fir das gesamte Patientenkollektiv des FAZIT zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung (Gruppe ,Baseline®) waren, konnte durch den Vergleich der beiden

Gruppen bei Baseline beurteilt werden.
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Hierbei fanden sich folgende Gemeinsamkeiten in den beiden Gruppen ,Baseline” und
.Baseline und Follow Up*:

Das junger Alter der Manner bei Erstvorstellung im Vergleich zu den Frauen spiegelte
den friheren Krankheitsbeginn des Morbus Fabry im mannlichen Geschlecht wider [9].
Der Altersunterschied zwischen jeweils ,klassischen und ,nicht klassischen* Mannern
und Frauen fugt sich in den aktuellen Wissenstand, der davon ausgeht, dass der Morbus
Fabry innerhalb der Geschlechter bei ,klassisch® Erkrankten einen schwereren Verlauf
nimmt, mit dem Krankheitsmanifestationen in vergleichsweise jlingerem Alter

einhergehen [1].

Manner und Frauen prasentierten sich bei Baseline im Durchschnitt mit normwertiger
Nierenfunktion. Auch innerhalb der einzelnen Klassifikationssubgruppen lagen die

Durchschnittswerte im physiologischen Bereich.

Der renale durchschnittliche Protein- beziehungsweise Albuminverlust entsprach bei
den Mannern zu Beginn einer Proteinurie beziehungsweise einer Makroalbuminurie,
wahrend im weiblichen Geschlecht lediglich eine Mikroalbuminurie ohne signifikante
Proteinurie vorlag. Dadurch lasst sich erklaren, warum anteilsmaRig mehr Manner als
Frauen bei Erstvorstellung ein erhéhtes oder stark erhdhtes Risiko nach KDGIO 2012
fur den Progress der Nierenerkrankung besafen.

UPCR und UACR konnten somit im Kollektiv des FAZIT Wurzburg herangezogen
werden, um die unterschiedliche Krankheitslast in beiden Geschlechtern abzubilden.
Daruber hinaus wurde fur die untersuchte Kohorte bestatigt, dass die renale
Funktionseinschrankung bei Morbus Fabry mit einer vermehrten Proteinausscheidung
beginnt, bevor die glomerulare Filtrationsrate absinkt, wobei davon generell

insbesondere das mannliche Geschlecht betroffen ist [21].

Innerhalb der Klassifikationssubgruppen waren in in der gesamten Kohorte (Gruppe
,Baseline“) und im Kollektiv fir die Analyse der Nierenfunktion im Zeitverlauf (Gruppe
,Baseline und Follow Up®) teilweise gegensatzliche Tendenzen hinsichtlich der Protein-
und Albuminausscheidung bei Erstvorstellung festzustellen. An dieser Stelle ist es
wichtig zu erwahnen, dass die Erhebungen der UPCR und insbesondere der UACR nicht
immer standardmaRig erfolgten, sodass die Werte nicht fur alle Patientinnen und
Patienten zu den jeweiligen Zeitpunkten vorlagen. Im Vergleich der
Klassifikationssubgruppen und der damit einhergehenden Reduktion der
StichprobengréRe fiel dieser Confounder starker ins Gewicht und koénnte so das

Ergebnis verzerrt haben. Zur Interpretation der Proteinurie und Albuminurie bei
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Jklassischen® und ,nicht klassischen® Mannern und Frauen sind daher erneute

Untersuchungen unter verbesserten Messbedingungen erforderlich.

4.2 Veranderung der glomerularen Filtrationsrate bei Mannern und Frauen

Manner und Frauen im Kollektiv des FAZIT Wirzburg unterschieden sich ungeachtet
ihrer Klassifikation statistisch signifikant von der gesunden Normalbevdlkerung
hinsichtlich der Veranderung der Nierenfunktion Uber die Zeit der Beobachtungen
hinweg. Daraus Iasst sich ableiten, dass durchschnittlich sowohl im mannlichen als auch

weiblichen Kollektiv eine renale Manifestation des Morbus Fabry vorlag.

Manner verloren pro Jahr statistisch signifikant mehr Milliliter an glomerularer
Filtrationsleistung als Frauen. Diese Beobachtung entspricht dem aktuellen
Kenntnisstand zu Morbus Fabry, der Mannern im Allgemeinen eine starkere
Krankheitslast als Frauen zuschreibt [21, 51, 115]. Erklarungsversuche fir die
unterschiedlichen Krankheitsauspradgungen bei Mannern und Frauen ziehen dabei den
Heterozygotenstatus der Frauen bei X-chromosomalem Erbgang des Morbus Fabry
heran. Mittlerweile ist jedoch bewiesen, dass auch Frauen einen progredienten
Krankheitsverlauf ahnlich der maximalen Auspragungsform beim Mann vorweisen
kénnen, was auf das Phanomen der Lyonisierung zurtickgefuhrt wird [9, 50, 136].
Dennoch ware in solchen Fallen die renale Einschrankung bei Frauen etwa zehn Jahre
spater als bei Mannern zu erwarten [1, 9]. Da zwischen den Mannern und Frauen im
Patientenkollektiv im Durchschnitt nur ein marginaler Altersunterschied sowohl zu
Beginn der Beobachtungszeitraumes als bei der letzten Kontrolluntersuchung bestand,
ist der statistisch signifikante Unterschied in der Verlustrate ihrer glomerularen
Filtrationsleistung durchaus mit den bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen tber

den Krankheitsverlauf bei beiden Geschlechtern zu vereinbaren.

Die starker ausgepragte renale Manifestation des Morbus Fabry beim mannlichen
Geschlecht spiegelte sich in den Untersuchungen im Patientenkollektiv zudem darin
wider, dass bei den Mannern statistisch signifikant haufiger ein ,schnellerer” Progress
(< -1ml/min/1.73m?/Jahr) als bei den Frauen im Abfall der glomeruléaren Filtrationsrate

zu beobachten war.

Hinweise fur einen geschlechtsspezifisch unterschiedlichen Krankheitsverlauf waren
somit auch in der Kohorte des FAZIT Wirzburg gegeben. Die Mechanismen fir die
verschiedenen Krankheitsverlaufe bei weiblichen Erkrankten sind jedoch nach wie vor

weitestgehend unerforscht und gilt es noch schlussendlich zu klaren [9, 50, 136]. Die
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Ursachen der unterschiedlichen Auspragungsformen des Morbus Fabry bei Frauen
scheinen komplexer, als dass bei der Gegenuberstellung der (renalen)
Krankheitsverlaufe im weiblichen und mannlichen Geschlecht blo der
Heterozygotenstatus der Frau die geschlechtsspezifischen Unterschiede begriindet.
Womoglich bestehen bei beiden Geschlechtern unterschiedliche Veranlagungen, im
Rahmen des Morbus Fabry ein Nierenleiden zu entwickeln beziehungsweise dabei einen
schnelleren Progress der Erkrankung zu erfahren. Denkbar waren auch verschiedene
pathophysiologische Mechanismen bei Mann und Frau, die dem Abfall der glomerularen
Filtrationsrate zugrunde liegen und dadurch die Unterschiede im Krankheitsverlauf

erklaren kénnten [15].

4.3 Veranderung der glomerularen Filtrationsrate bei Mannern und Frauen
unter Berucksichtigung der Klassifikation

In Anlehnung an Arends et al, die fur einen adaquaten Vergleich der

Krankheitsmanifestationen des Morbus Fabry eine alleinige Unterscheidung zwischen

Mannern und Frauen als unzureichend erklarten und vielmehr eine zusatzliche

Berucksichtigung des Phanotyps der Patientinnen und Patienten forderten, wurde in der

vorliegenden Arbeit dementsprechend die Kohorte des FAZIT in ,klassische® und ,nicht

klassische“ Manner und Frauen unterteilt [115].

Als charakteristische phanotypischen Merkmale des ,klassischen® Kollektivs wurden
Angiokeratome und/oder ,Cornea verticillata“ festgelegt. Patientinnen und Patienten
ohne diese klinischen Auffalligkeiten wurden dementsprechend in der Gruppe der ,nicht

klassisch® Erkrankten zusammengefasst.

Die Verlustrate der eGFR war im Durchschnitt bei den ,klassischen® und ,nicht
klassischen* Mannern und Frauen statistisch signifikant verschieden von der
Veranderung der eGFR, die in der gesunden Normalbevélkerung zu erwarten ware.
Daher ist davon auszugehen, dass in allen Klassifikationssubgruppen renale

Einschrankungen im Rahmen des Morbus Fabry vorlagen.

Im nicht parametrischen Testverfahren unterschieden sich ,klassische® Manner und
,klassische® Frauen sowie ,klassische“ Manner und ,nicht klassische® Frauen statistisch
signifikant hinsichtlich der Abnahme ihrer glomerularen Filtrationsrate pro Jahr, wobei
bei den Mannern der Verlust in beiden Vergleichskonstellationen starker ausgepragt war

als bei den Frauen. Dies bestatigte zundchst den bekannten und unter 4.2
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beschriebenen Unterschied zwischen Mann und Frau fiur die renale Verlaufsform des
Morbus Fabry [22, 137].

Um die Bedeutung des Klassifikationsschemas nach Arends et al. fir die Analysen im
Patientenkollektiv zu Uberprifen, ist der geschlechtsinterne Vergleich von Mannern und
Frauen mit unterschiedlicher Klassifikation jedoch von gréRerem Interesse. Dabei
konnten im mannlichen Kollektiv héhere Verluste bei den ,klassischen® im Vergleich zu
den ,nicht klassischen® Patienten verzeichnet werden. Im weiblichen Kollektiv nahm die
durchschnittich eGFR bei ,nicht klassischen® Patientinnen starker ab als bei den
.Klassisch® Erkrankten. In beiden Fallen war der Vergleich nicht statistisch signifikant.

War somit anzunehmen, dass im Kollektiv des FAZIT Wirzburg das neue
Klassifikationsschema keine bessere Differenzierung der Kohorte hinsichtlich der

Progression der Nierenerkrankung bei Morbus Fabry ermdéglichte?

Zwar konnte im nicht parametrischen Testverfahren die von Arends et al. postulierte
Hypothese einer hoheren Krankheitslast bei ,klassischen® im Vergleich zu ,nicht
klassischen“ Mannern nicht fir den untersuchten Verlauf der Nierenfunktion der
mannlichen Patienten im untersuchten Kollektiv bestatigt werden. Dennoch bestanden
Analogien zwischen den Ergebnissen der Untersuchungen im FAZIT und den
Feststellungen durch Arends et al. [115]:

Seine Beobachtung, dass die Anwendung des Klassifikationsschemas keine statistisch
signifikanten Unterschiede im weiblichen Kollektiv hinsichtlich des Auftretens klinischer
Endpunkte - wie in diesem Fall der chronischen Niereninsuffizienz - aufdeckte, spiegelte
sich auch in den Analysen zum Verlauf der Progression der Nierenerkrankung der
Patientinnen im FAZIT Wurzburg wider. Denn der Unterschied der Verlustrate in der
glomerularen Filtration zwischen ,klassischen® und ,nicht klassischen“ Frauen war

statistisch nicht signifikant.

Nicht parametrische Verfahren bericksichtigen flr den Vergleich nur die interessierende
Variable, in diesem Fall die Veranderung der geschatzten glomerularen Filtrationsrate
(eGFR) im Zeitverlauf in ml/min/1.73m?/Jahr. Mittlerweile wurden jedoch zahlreiche
Risikofaktoren fiir den Progress der Nierenerkrankung bei Morbus Fabry identifiziert, die
entscheidend den Krankheitsverlauf pragen:

An erster Stelle steht hierbei die Proteinurie. Auf welche Weise deren Ausmall den
Progress der Nierenerkrankung beeinflusst, haben Wanner et al. und Warnock et al.
beschrieben [15, 43]. Beide konnten bei Patientinnen und Patienten einen umso

schnelleren Abfall der glomeruldren Filtrationsrate feststellen, je groRer die
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Proteinexkretion im Urin war und zudem dabei flir das mannliche Geschlecht einen
starkeren Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor der Proteinurie und dem Verlust
der glomerularen Filtrationsrate beschreiben als fiir das weibliche Geschlecht.

In Erganzung und Weiterfihrung dieser Ergebnisse gelangen Arends et al. zuséatzlich
der Nachweis, dass insbesondere mit der Ausscheidung von Albumin als Hauptprotein
ein hoheres Risiko fiir einen schnelleren Abfall der glomerularen Filtrationsrate
einherging [115].

Daruber hinaus wiesen Schiffmann et al. nach, dass mit einer niedrigeren glomerularen
Filtrationsrate zu Beginn des Beobachtungszeitraumes ein schnellerer Progress
assoziiert war [22].

All diese Risikofaktoren sind bei Vergleichen in nicht parametrischen Testverfahren nicht
standardisiert, sodass bei der Gegentberstellung von ,klassischen“ Mannern und ,nicht
klassischen“ Mannern im Kollektiv des FAZIT deren Risikoprofil méglicherweise derart

verschieden war, dass im Ergebnis der Effekt der ,Klassifikation“ reduziert wurde.

Bevor die Hypothese eines klassifikationsspezifischen Unterschieds im mannlichen
Geschlecht daher verworfen werden konnte, mussten die Vergleichsbedingungen
verbessert werden. Dies geschah durch die Ceteris-paribus-Klausel in der sich

anschlielfenden multiplen Regressionsanalyse in 4.6.

4.3.1 Falldiskussionen innerhalb der Subgruppen

Im Kollektiv der ,nicht klassischen® Frauen waren vier Patientinnen zu Beginn des
Beobachtungszeitraumes bereits chronisch niereninsuffizient. Drei weitere Frauen aus
dem ,nicht klassischen® Kollektiv erreichten zudem am Ende des
Beobachtungszeitraums das Stadium der chronischen Niereninsuffizienz.

Bei den ,nicht klassischen Mannern lag zwar bei keinem zum Zeitpunkt der
Erstevaluation eine chronische Niereninsuffizienz vor, bei drei Patienten sank die

glomerulare Filtrationsrate bis zum letzten Follow Up jedoch unter 60 ml/min/1.73m?.

Diese Umstédnde entsprechen nicht dem in der Literatur beschriebenen
Krankheitsverlauf bei ,nicht klassischen Mannern und Frauen im Allgemeinen, bei
denen der Morbus Fabry eigentlich milder im Sinne einer geringeren Organbeteiligung

verlauft [1, 3, 4]. Eine CKD ware daher eigentlich bei ihnen nicht zu erwarten.

Als Erklarung fur die Beobachtungen kommt eine falsche Zuordnung der Patientinnen
und Patienten in Betracht. Die Unterteilung des Kollektivs beruhte auf dem

Vorhandensein von Angiokeratomen und/oder ,Cornea verticillata“. Beide Befunde
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stellen eine Herausforderung an die diagnostizierende Arztin/ den diagnostizierenden
Arzt dar:

Die Pravalenz der Angiokeratome wird meist unterschatzt, da diese Hautveranderungen
oft nur sehr sparlich auftreten und oft nicht eindeutig in ihrer morphologischen
Erscheinung von anderen dermatologischen Krankheitsbildern abzugrenzen sind [51].
Erst mit zunehmendem Alter nehmen sie an GréRRe zu und treten dadurch deutlicher in
Erscheinung [138, 139].

Zur Erfassung der ,Cornea verticillata“ lagen nicht bei allen Mannern und Frauen
dokumentierte ophthalmologische Befunde vor, sodass in diesen Fallen eine
retrospektive Befragung der Patientinnen und Patienten durchgefiihrt wurde.

Falsche Angaben der Befragten und/oder unterdiagnostizierte phanotypische Merkmale
in der klinischen Untersuchung stellten somit potenzielle Fehlerquellen in der Zuordnung
der Manner und Frauen zu den Klassifikationsgruppen dar, sodass eigentlich ,klassisch*
Erkrankte falschlicherweise als ,nicht klassisch“ charakterisiert worden sein kénnten.
Auflerdem war bei der Mehrzahl der beschriebenen ,Aul’reiser” im ,nicht klassischen®
mannlichen und weiblichen Patientenkollektiv zu Beginn des Beobachtungszeitraums
eine ausgepragte Proteinurie (UPCR > 300 mg/g Kreatinin) festzustellen, was eine
fortgeschrittene Nierenschadigung widerspiegelt. Dies steht im Kontrast zu den Ubrigen
»hicht klassischen“ Mannern und Frauen, deren Proteinausscheidung unterhalb von 300
mg/g Kreatinin am Tag lag (UPCR der ubrigen ,nicht klassischen“ Manner: 263 + 390
mg/g Kreatinin, UPCR der ubrigen ,nicht klassischen® Frauen: 181 + 251 mg/g Kreatinin)
und unterstutzt die Hypothese einer falschlichen Zuordnung der jeweiligen Patientinnen
und Patienten zum ,nicht klassischen“ Kollektiv.

Daruber hinaus ist nicht auszuschlieRen, dass bei den scheinbar falsch zugeordneten
Fallen Komorbiditaten, wie etwa eine diabetische oder hypertensive Nephropathie
vorlagen, welche die chronische Niereninsuffizienz verursachten. Dies konnte
insbesondere flr die beschriebenen drei ,klassischen“ Frauen relevant gewesen sein,
die bis zum Ende des Beobachtungszeitraums das Stadium der chronischen

Niereninsuffizienz erreichten.

4.4 Veranderung der glomerularen Filtrationsrate bei Mannern und Frauen mit
und ohne Enzymersatztherapie unter Berlcksichtigung der Klassifikation

Der ,naturliche* Verlauf der Fabry-Nephropathie vor Einsatz einer Enzymersatztherapie

(ERT = enzyme replacement therapy) ist in der Literatur zahlreich beschrieben [15, 22].

Seit der Einfiihrung der beiden Therapeutika Agalsidase alpha und Agalsidase beta im
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Jahr 2001 findet die Enzymsubstitution als einzige krankheitsspezifische
Therapiemoglichkeit heutzutage breite Anwendung. ERT-naive Patientenkollektive
stehen daher fiir wissenschaftliche Untersuchungen tber Morbus Fabry kaum zur
Verfugung, da - trotz der kontroversen Beurteilung ihrer Wirksamkeit — die

Enzymersatztherapie mangels Alternativen haufig zum Einsatz kommt.

Dies trifft auch auf das Patientenkollektiv im FAZIT Wirzburg zu. Bei 82.4% der Manner
und 53.1% der Frauen wurden im Verlauf ihrer Betreuung im Zentrum eine
Enzymersatztherapie begonnen. Um die ERT als potenziellen Einflussfaktor in der
durchgefuhrten Analyse zu bertcksichtigen, wurden die einzelnen Subgruppen in beiden
Geschlechtern daher nochmals entsprechend des Status der Enzymsubstitution
unterteilt. Aufgrund des zahlenmaRig vergleichbar kleinen Patientenkollektivs, das fur
die Fragestellung der Arbeit zur Verfligung stand, entstanden durch diese zusatzliche
Stratifizierung kleine Gruppen, was die statistische Aussagekraft der Ergebnisse
einschrankte.

Im Wissen um diese Bedingungen soll die folgende Interpretation vor allem zur
Identifikation von Tendenzen, Parallelen und Unterschieden hinsichtlich des Einsatzes

der ERT in den einzelnen Subgruppen dienen.

Bis auf die ,nicht klassischen® Manner ohne ERT (n = 4), die ,klassischen“ Frauen ohne
ERT (n = 12) und die ,nicht klassischen“ Frauen mit ERT (n = 20) wurde in allen
Subgruppen im Durchschnitt eine im Vergleich zur Normalbevdlkerung statistisch
signifikant reduzierte glomerulare Filtrationsrate und somit eine renale Einschrankung
im Rahmen des Morbus Fabry festgestellt. Vor dem Hintergrund der kleinen
StichprobengréRen und deren Einfluss auf die statistische Aussagekraft konnte im
Kollektiv des FAZIT Wirzburg somit kein eindeutiger Nutzen der Enzymersatztherapie

uber die Geschlechter und Klassifikationen hinweg identifiziert werden.

Auffallig war zudem, dass sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern in beiden
Klassifikationsgruppen jene, die einer ERT erhalten hatten, im Vergleich zu den ERT-
naiven Patientinnen und Patienten, in kirzerer Zeit mehr Milliliter an glomerurlarer
Filtrationsrate einblften®?.

Nach jetzigem Stand der Wissenschaft ist davon auszugehen, dass die Charakteristika
der Patientinnen und Patienten vor Therapiestart den Erfolg der Enzymsubstitution

entscheidend beeinflussen:

82 deskriptiver Vergleich ohne statistische Signifikanz

96



4 Diskussion

Germain et al. wiesen nach, dass Manner und Frauen mit Morbus Fabry und bereits
ausgepragter Proteinurie vor Beginn der Enzymsubstitution schlechter auf die
Enzymersatztherapie ansprachen und die Erkrankung unter der Therapie sogar
progredient war [71, 140].

Diese Erkenntnisse wurden durch die Beobachtungen von Banikazemi et al. unterstitzt,
die in einer randomisierten kontrollierten Studie bei Patientinnen und Patienten mit
geringer Einschrankung der GFR eine Verbesserung der Nierenfunktion unter
Enzymsubstitution feststellen konnten, wahrend bei Mannern und Frauen im
fortgeschrittenen Stadium der Niereninsuffizienz dieser Effekt trotz Enzymersatztherapie
ausblieb [70].

Weidemann et al. kamen zu dem Schluss, dass durch die Enzymersatztherapie bei
Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry im fortgeschrittenem Krankheitsstadium
ein Organversagen wie die terminale Niereninsuffizienz oder der plétzliche Herztod nicht
verhindert werden konnten [58].

Zwischen den Erkenntnissen von Germain et al., Banikazemi et al. sowie Weidemann et
al. und den Charakteristika der Manner und Frauen im Kollektiv des FAZIT mit ERT
lieBen sich Parallelen ziehen:

In allen Subgruppen entsprechend der Klassifikation und dem Geschlecht prasentierten
sich die Patientinnen und Patienten mit ERT im Verlauf bei Erstvorstellung im Vergleich
zu den Mannern und Frauen ohne ERT mit starkerer Protein- beziehungsweise
Albumexkretion. Mit Ausnahme der Gruppe der ,klassischen® Frauen lag die UPCR aller
Patientinnen und Patienten mit ERT dabei Uber 300 mg/g Kreatinin pro Tag. Die
Albuminausscheidung der Erkrankten mit ERT entsprach mindestens dem Stadium A2
nach KDIGO 2012 (UACR: 30 -300 mg/g Kreatinin) [116].

Daruber hinaus besaflen in allen Klassifikationssubgruppen die Patientinnen und
Patienten mit ERT eine niedrigere eGFR bei Baseline als die Manner und Frauen ohne
ERT. Aulterdem war der Anteil der Manner und Frauen mit einem ,schnelleren“ Progress
der Fabry-Nephropathie (< -1 ml/min/1.73m?) in der Gruppe der Patientinnen und
Patienten mit ERT grofRer als in der Gruppe der Erkrankten ohne ERT.

Somit ist davon auszugehen, dass die Nierenfunktion der Manner und Frauen, die im
Verlauf eine Enzymersatztherapie erhalten hatten, bereits vor Beginn der Therapie
starker kompromittiert war als bei den Erkrankten ohne ERT im Verlauf. Dies stellte
einerseits den mdglichen Grund fur die Therapieeinleitung dar und ware gleichzeitig als
Begrindung heranzuziehen, weshalb die glomerulare Filtrationsrate der Erkrankten mit

Enzymsubstitution im Vergleich zu jenen ohne Enzymersatztherapie starker abfiel.
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Als potenzielle Einschrankung der dargelegten Erklarung gilt es zu erwahnen, dass in
die Analyse nur der Status der Enzymersatztherapie eingeflossen ist, also ob eine
Therapie initiiert wurde oder nicht. Uber welchen Zeitraum und wie regelmaRig die
Infusionen durchgefiihrt wurden, findet in den Untersuchungen keine Berucksichtigung.
Langfristigkeit und RegelmaRigkeit sind jedoch wichtige Voraussetzungen fur den Erfolg
der Enzymersatztherapie. Eine erst kurze Therapiedauer oder Noncompliance der
Erkrankten kdnnten daher als Confounder den Effekt der Enzymsubstitution negativ
beeinflusst haben, sodass die Wirksamkeit der Therapie im Kollektiv des FAZIT dadurch

unterschatzt wurde.

4.5 Unterschiedliche Verlaufsformen der Nierenerkrankung im
Patientenkollektiv
Im Management des Morbus Fabry ist es von grofler Bedeutung, vor allem
Hochrisikopatienten rechtzeitig zu identifizieren, um frihzeitig therapeutisch
intervenieren zu kdnnen. Dabei ist nicht nur von Interesse, dass die Erkrankung
voranschreitet, sondern auf welche Weise beziehungsweise mit welcher
Geschwindigkeit diese Entwicklung geschieht.
Daher erfolgte in der vorgelegten Arbeit zusatzlich eine Risikostratifizierung durch die
Abgrenzung der Erkrankten mit ,schnellerem“ Progress (Veranderung der eGFR
< -1 ml/min/1.73m?Jahr) von Patientinnen und Patienten mit ,langsamerem* Progress
(Veranderung der eGFR > -1 ml/min/1.73m?/Jahr). Da die Mehrzahl der Manner und
Frauen sowohl bei Erstvorstellung als auch bei der letzten Kontrolluntersuchung jinger
als 60 Jahre war, orientierte sich die Grenze zwischen beiden Progressionsformen an
der mdglichen physiologischen Verlustrate in der gesunden Bevolkerung ab der
sechsten Lebensdekade [132].

Die Analysen im Gesamtkollektiv ergaben einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem mannlichen Geschlecht und dem ,schnelleren” Progress
der Fabry-Nephropathie.

In beiden Geschlechtern wirkte sich die Klassifikation der Manner und Frauen statistisch
signifikant auf die Geschwindigkeit der Abnahme der eGFR im Sinne eines ,schnelleren”

Progresses bei den ,klassisch® Erkrankten aus.

Das Geschlecht und die Klassifikation gelten als allgemeine Risikofaktoren flr die
Krankheitslast des Morbus Fabry und sind qualitative Merkmale mit zwei

Auspragungsformen [1]. Sie stellten in dieser Arbeit die Grundlage fir die Unterteilung
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des Patientenkollektivs dar. Dass im Allgemeinen bei Mannern im Vergleich zu Frauen
und im Speziellen bei ,klassisch® Erkrankten im Vergleich zu ,nicht klassisch® Erkrankten
die Krankheitslast groRer ist [1], bildete sich in den Untersuchungen darin ab, dass
Manner beziehungsweise , klassisch® Erkrankte haufiger von der ,schnelleren®

Progressionsform betroffen waren.

Mit Blick auf die variablen Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf des renalen
Morbus Fabry sind jedoch auch in diesem Zusammenhang weitere Variablen neben dem
Geschlecht und der Klassifikation notwendig, um die besonders gefahrdeten
Patientinnen und Patienten herauszufiltern. Hierfir kdmen wieder insbesondere
quantitative Risikofaktoren in Frage, wie beispielsweise das Alter, die eGFR oder die
UPCR bei Baseline, die eine weitere Unterteilung der Kohorte entsprechend den
gemessenen Werten erlauben wirden. So ware es zum Beispiel méglich, dass spezielle
Wertebereiche einer Variablen mit einem ,schnelleren“ beziehungsweise ,langsameren®
Progress der Erkrankung assoziiert sein kdnnten. Aber auch weitere Risikofaktoren wie
beispielsweise der lyso-Gb3-Spiegel im Plasma und Urin oder bisher unbekannte
Einflisse kdnnten die Schnelligkeit des Voranschreitens der Erkrankung beeinflussen

[24]. Weitere Uberlegungen zur Verbesserung der Risikostratifizierung finden sich in 4.8.

Beispielhaft wurde daher in diesem Kontext fir das Patientenkollektiv im FAZIT
Wirzburg ein deskriptiver Vergleich der Risikofaktoren des Alters, der eGFR, der UPCR
und der UACR bei Baseline fir die ,schnellere“ und ,langsamerer‘ Progression
durchgefiihrt. Dabei wurden wieder wie bei allen anderen Untersuchungen in dieser
Arbeit zunachst Manner und Frauen im Allgemeinen, danach Manner und Frauen unter
Berucksichtigung ihrer Kilassifikation und schlieRlich Manner und Frauen unter
Berucksichtigung sowohl ihrer Klassifikation als auch des Status der ERT einander
gegenulbergestellt. Diese Analysen finden sich im Anhang dieser Arbeit. Aufgrund der
Stichprobengréfien, die sich durch die Differenzierung in ,schnellere” und ,langsamere*
Progression abermals verkleinerten, reduzierte sich der Vergleich auf eine deskriptive
Beschreibung und ist daher vor allem als Skizze fir wiederholte und fortfihrende

Untersuchungen in einem gréRReren, eventuell multizentrischen Kollektiv zu verstehen.

4.6 Multiple Regressionsanalyse zur Veranderung der Nierenfunktion im
Gesamtkollektiv
Eine Vorhersage uUber die Progression der Nierenerkrankung bei Morbus Fabry kann

nicht monokausal getroffen werden, sondern hangt von diversen Faktoren ab [15, 22,
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43, 115]. In den nichtparametrischen Testverfahren wurden, wie oben beschrieben,
Vergleiche zwischen den beiden Geschlechtern und einzelnen Klassifikationsgruppen
durchgefihrt und die Mangel dieser Methode bereits benannt. Durch die
Berlcksichtigung mehrerer Einflussvariablen lasst sich die Prognose praziser stellen

und der Einfluss jeder einzelnen Variable wird aussagekraftiger.

Die Selektion der in einem statistischen Modell berlcksichtigten Einflussvariablen und
Interaktionen ist nicht trivial. Damit die Realitdt moglichst gut abgebildet wird, sind
Kenntnisse (iber Kausalitdten notwendig. Folgende inhaltlichen Uberlegungen gingen
der multiplen Regressionsanalyse voraus und begrindeten die Berlcksichtigung der

jeweiligen unabhangigen Variablen im Modell:

UPCR bei Baseline und eGFR bei Baseline

Das Ausmal’ der Proteinurie [15, 43] und die glomerulare Filtrationsleistung [22] der
Niere wurden in unabhangigen wissenschaftlichen Arbeiten als Pradiktoren fir den
weiteren Krankheitsverlauf identifiziert. Die genauen Zusammenhange wurden bereits

unter 4.3 naher erlautert.

Alter bei Baseline

Die Symptome des Morbus Fabry verandern sich im Lauf des Lebens. Mit héherem
Lebensalter ist bei beiden Geschlechtern mit Einschrankungen der Organfunktionen zur
rechnen, die insbesondere beim mannlichen Geschlecht zum Organversagen flhren

kénnen [1].

Geschlecht

Der Morbus Fabry wird X-chromosomal vererbt. Auch wenn die Ursachen flr das breite
Spektrum an unterschiedlichen Auspragungsformen im weiblichen Geschlecht noch
nicht abschlieBend geklart sind, herrscht wissenschaftlicher Konsens daruber, dass sich
Méanner und Frauen hinsichtlich des Krankheitsverlaufs und der klinischen
Manifestationen unterscheiden: Zum Beispiel leiden Frauen im Gegensatz zu den
hemizygoten Mannern seltener und erst in h6herem Lebensalter unter fortgeschrittenen
renalen Einschrankungen [22]. Zudem treten frihe Krankheitszeichen wie die
Proteinurie bei Frauen seltener auf als bei Mannern [92]. Auch flir weitere
Krankheitsauspragungen wie der kardialen Schadigung sind Unterschiede zwischen

Mann und Frau nachgewiesen [141, 142].
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Klassifikation nach Arends et al. [115]

Beim Morbus Fabry wird generell ein klassischer von einem ,nicht klassischen®
Phanotyp unterschieden. Die Kriterien, die dieser Unterteilung zugrunde liegen, sind
nicht standardisiert und nach wie vor Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen.

In Anbetracht der Tatsache, dass der Phanotyp selbst bei Patientinnen und Patienten
mit derselben Mutation oder sogar innerhalb einer Familie variieren kann, schlugen
Arends et al. Kriterien unabhangig des Mutationsstatus vor, um eine prazisere
Phanotypisierung vorzunehmen. Fur die Beschreibung eines ,klassischen“ Phanotyps
forderte er eine Mutation im GLA-Gen, eine Enzymaktivitdit < 5% des mittleren
Referenzbereichs sowie das Vorhandensein charakteristischer Fabry-Symptome wie
neuropathische Schmerzen, Angiokeratome sowie ,Cornea verticillata“ [115].
In der vorgelegten Arbeit wurden in Anlehnung an Arends et al. neben einer
nachgewiesenen Mutation im GLA-Gen vorhandene Angiokeratome und/oder ,Cornea

verticillata“ als Kriterien fur den ,klassischen® Phanotyps definiert.

Interaktionsterm aus Geschlecht und Klassifikation

Das Geschlecht und die Klassifikation stellen unabhangige Pradikatoren fir den
Krankheitsverlauf des Morbus Fabry dar. Deren Kombination lieRe eine Voraussage zu,
inwieweit Klassifikationseffekte geschlechtsspezifisch auftreten, was die Differenzierung
des (renalen) Krankheitsverlaufes des Morbus Fabry weiter verbessern konnte.

In diesem Kontext deckten Arends et al. im natlrlichen Krankheitsverlauf der Manner
und Frauen mit Morbus Fabry bereits Unterschiede in der glomerularen Filtrationsrate,
der linksventrikularen Muskelmasse sowie des lyso-Gb3-Spiegels im Plasma zwischen
,klassischen“ Mannern, ,nicht klassischen“ Mannern und Frauen beider Klassifikationen
auf [115].

Den Verlauf der Nierenerkrankung des Morbus Fabry im Kollektiv des FAZIT Wirzburg
auf geschlechts- und klassifikationsabhangige Unterschiede zu untersuchen, war

Thema dieser Arbeit.

Enzymersatztherapie

Der Einsatz der Enzymersatztherapie stellt eine Intervention im naturlichen
Krankheitsverlauf des Morbus Fabry dar. Auch wenn die Wirksamkeit der
Enzymsubstitution in dieser Arbeit nicht primar untersucht wurde und nach wie vor
kontrovers diskutiert wird [54-58], sollte die ERT als unabadngige Variable im
Regressionsmodell bericksichtigt werden, da es nicht auszuschlielen ist, dass der

Verlauf der Nierenerkrankung hiervon unbeeinflusst war.
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Die Tatsache, dass der Verlauf der Nierenerkrankung bei Morbus Fabry multikausalen
Einflissen unterliegt, spiegelte sich in der Regressionsanlayse darin wider, dass durch
die stufenweise Erweiterung der Modelle eine bessere Modellgite erreicht werden
konnte. Die folgende Diskussion bezieht sich auf das Modell 3 (siehe 3.2.3.2.3), da es

am besten die Veranderung der eGFR im Patientenkollektiv abbildete.

Im Kollektiv des FAZIT war c.p. mit hdherem Lebensalter und starkerer Proteinurie zu
Beginn des Beobachtungszeitraums in beiden Geschlechtern ein statistisch signifikant
starkerer Abfall der glomerularen Filtrationsrate assoziiert.

Dartber hinaus sank c.p. die glomerulare Filtrationsrate bei ,klassischen Mannern
statistisch signifikant starker ab als bei ,nicht klassischen® Mannern. Im weiblichen
Kollektiv waren c.p. keine Unterschiede zwischen Frauen unterschiedlicher
Klassifikationsformen festzustellen.

Im korrespondierenden Vergleich der Geschlechter verloren c.p. die ,klassischen®
Manner mehr Milliliter an glomerularer Filtrationsleistung pro Jahr als die ,klassischen®
Frauen. Dieser Unterschied war c.p. nicht zwischen ,nicht klassischen“ Mannern und

,hicht klassischen® Frauen festzustellen.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse sind auf den ersten Blick nicht Uberraschend
und flugen sich in die aktuellen Erkenntnisse uber Morbus Fabry. Dass anhand der
Proteinurie und des Alters der Patientinnen und Patienten prognostische Aussagen Gber
den (naturlichen) Krankheitsverlauf getroffen werden kénnen, war bereits bekannt [15,
43].

Mithilfe der Regressionsanalyse ist es jedoch nicht nur gelungen, den aktuellen
Wissensstand zu bestatigen. Vielmehr war es dadurch moglich, im untersuchten
Kollektiv genaue Angaben Uber das Ausmalf der verschiedenen Einflussfaktoren auf die
Veranderung der eGFR zu treffen, was eine Hierarchisierung der Pradiktoren

ermdoglichte (siehe Tabelle 17).

Auffallig war jedoch, dass in der Kohorte mit einer héheren glomerularen Filtrationsrate
zu Beginn des Beobachtungsraumes ein statistisch signifikant gréRerer Verlust der
Nierenfunktion im Zeitverlauf assoziiert war. Dies steht im Widerspruch zur aktuellen
Datenlage zu Morbus Fabry. Normwalerweise wéare bei bereits gréReren renalen
Einschrankungen auch ein schnellerer Abfall der Nierenfunktion zu erwarten [22].

Die glomerulare Filtrationsrate im Patientenkollektiv wurde auf Grundlage des
Serumkreatininspiegels mit der  CKD-EPI-Formel geschatzt. Dass in

Regressionsanalysen die Veranderung der Nierenfunktion unterbewertet werden kann,
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wenn den Berechnungen Schatzungen der glomerularen Filtrationsrate zugrunde liegen,
entdeckte A. Rule [143]. Insbesondere in Kollektiven mit normale GFR bei Baseline, was
in der Kohorte des FAZIT im Durchschnitt der Fall war (95 + 23 mimin/1.73m?), ist es maoglich,
dass der Abfall der glomerularen Filtrationsrate in der direkten Messung gré3er ausfallt
als in Berechnungen, die auf der geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR)
beruhen [144, 145]. Dies hangt damit zusammen, dass die Formeln zur Abschatzung
der GFR in einem Patientenkollektiv entwickelt wurden, das sich jedoch von der
untersuchten Kohorte unterscheiden kann. Diskrepanzen kénnen entstehen, wenn sich
die Spannbreite der glomeruldaren Filtrationsrate zwischen den Populationen
unterscheidet [146] oder Mechanismen, die den Serumkreatininspiegel beeinflussen
(Syntheserate, extrarenale Clearance, tubuldare Reabsorption und Sekretion), in den
Patientenkollektiven verschieden sind [147, 148]. Auch das Phanomen des Kreatinin-
blinden Bereichs, in dem bei normwertigem Serumkreatinin eine bereits erniedrigte
glomerulare Filtrationsrate nicht auszuschlielen ist, kann zu Verzerrungen in den
Ergebnissen flhren und als moégliche Erklarung fur die Beobachtungen im Kollektiv des
FAZIT dienen.

In der Regressionsanalyse ist es gelungen, die Bedeutung der Klassifikation der Manner
und Frauen fir den Verlauf ihrer Nierenfunktion zu beschreiben. Nur im mannlichen
Kollektiv lag in diesem Kontext ein ,Klassifikationseffekt“ vor, der bei ,klassischen® im
Vergleich zu ,nicht klassischen® Mannern zu einer statistisch signifikant gréfReren
Verlustrate der eGFR pro Jahr flhrte. Es ist daher davon auszugehen, dass die
phanotypischen Merkmale der Angiokeratome und der ,Cornea verticillata“ bei Mann
und Frau nicht dieselbe Aussagekraft fur einen renalen Progress besitzen.

Hierfur kbnnte das Phanomen der Lyonisierung im weiblichen Geschlecht verantwortlich
sein. Es handelt sich dabei um eine zuféllige Inaktivierung eines der beiden X-
Chromosomen in weiblichen Zellen, um auf diese Weise eine Dosiskompensation X-
gebundener Gene bei beiden Geschlechtern zu erreichen [52]. Die Lyonisierung
geschieht zufallig [50, 149, 150], sodass anzunehmen ist, dass flr jedes X-
chromosomale Gen eine 50%ige Chance besteht, inaktiviert zu werden. In Folge
erscheint die weibliche Patientin als Mosaik aus gesunden und mutierten Zellen. Eine
anteilsmaRige Expression des Wildtypallels von 50% im jeweiligen Gewebe genugt,
damit eine entsprechende Organmanifestation des Morbus Fabry ausbleibt [151].
Durch diesen Mechanismus ware es moglich, dass die Mutation bei den ,klassischen®
weiblichen Erkrankten im Kollektiv des FAZIT in dermalen und/oder kornealen Zellen zur

.Klassischen“ phanotypischen Auspragung von Angiokeratomen und/oder ,Cornea
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verticillata“ fuhrte, wahrend im Nierengewebe die Expression des Wildtypallels iberwog
und deswegen eine Nierenschadigung ausblieb. Des Weiteren ware es denkbar, dass
modifizierende Gene, Begleiterkrankungen oder auch bisher unerforschte epigentische
Faktoren und Umwelteinflisse den (renalen) Krankheitsverlauf im weiblichen
Geschlecht mitbestimmen [152].

Im mannlichen Kollektiv sind alle Gewebe des Kdrpers gleichermallen von der Mutation
im X-chromosomalen GLA-Gens betroffen. Die Krankheitszeichen der Angiokeratome
und der ,Cornea verticillata“ sind bei ,klassischen mannlichen Patienten in den meisten
Fallen anzutreffen und die Fabry-Nephropathie zahlt zu den haufigsten
Organmanifestationen [1, 16-20]. Aus diesem Grund koénnen im Gegensatz zum
weiblichen Kollektiv zuverlassiger kausale Ruckschlisse zwischen dem Phanotyp der
Patienten und ihrer (renalen) Krankheitslast gezogen und dementsprechend
prognostische Aussagen Uber den Verlauf der Nierenfunktion in Abhangigkeit des
Vorhandenseins von Angiokeratomen und/oder ,Cornea verticillata getroffen werden.
Dies spiegelte der statistische signifikante Unterschied in der Veranderung der eGFR

zwischen , klassischen® und ,nicht klassischen® Patienten im Kollektiv des FAZIT wider.

In Anbetracht der Ergebnisse gilt es darUber hinaus zu diskutieren, ob die
charakteristischen phanotypischen Merkmale der Angiokeratome und der ,Cornea
verticillata® unter bestimmten Umstanden nicht nur bei der ,klassischen® Auspragung,
sondern auch bei ,late-onset* beziehungsweise ,nicht klassischen“ Formen auftreten
koénnen.

Erste Hinweise hierfur lieferten van der Tol et al., die ,Cornea verticillata® und
Angiokeratome bei spaten Manifestationen des Morbus Fabry, sogenannten late-
onset“-Varianten, beobachteten [153].

Zusatzlich identifizierten Ferreira et al. hypopmorphe GLA-Varianten, die trotzdem zur
Auspragung von Angiokeratomen und ,Cornea verticillata“ fiihrten [154].

,Klassische“ Phanotypen gehen also offensichtlich nicht zwangslaufig mit ,klassischen®
Genotypen einher. Eine mdgliche Diskrepanz zwischen Genotyp und Phanotyp im
weiblichen Geschlecht kdnnte auch im Patientenkollektiv des FAZIT dazu beigetragen
haben, dass keine statistisch relevanten Unterschiede zwischen ,klassischen® und ,nicht
klassischen Frauen hinsichtlich der Veranderung der Nierenfunktion auszumachen
waren. Um zu klaren, inwieweit, das Geschlecht der Patientinnen und Patienten in
diesem Zusammenhang von entscheidender Bedeutung ist, bedarf es weiterer

Untersuchungen.
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4.7 Limitationen der Arbeit

Bei der Interpretation der Ergebnisse mussen Limitationen bertcksichtigt werden, die im
Studiendesign, der verwendeten Methodik und der statistischen Auswertung begriindet
sind. Spezifische Schwachen der Teilanalysen wurden an entsprechender Stelle bereits

benannt. In diesem Abschnitt sollen die generellen Einschrankungen diskutiert werden.

Bei der vorliegenden Arbeit handelte es sich um eine prospektive Kohortenstudie. In
diesem Studiendesign ist von vornherein eine potenzielle Beeinflussung der Ergebnisse
durch sogenannte ,bias“ gegeben. Einflisse durch ,selection bias“ sind nicht
auszuschlielen: In der Beantwortung der Grundfragestellung der vorgelegten Arbeit
wurden nur Patientinnen und Patienten berucksichtigt, von denen mindestens zwei
unabhangige Serumkreatininwerte zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben wurden.
Erkrankte, die nach ihrer Erstvorstellung an Morbus Fabry verstarben - dies waren im
Kollektiv des FAZIT acht Frauen und acht Manner - wurden somit nicht in die Analysen
eingeschlossen, obwohl insbesondere bei ihnen von einem schweren Krankheitsverlauf
und dementsprechend auch schnelleren renalen Progress auszugehen war. Hiervon
durften die Ergebnisse der ,nicht klassischen® Manner sowie ,klassischen und ,nicht
klassischen“ Frauen weniger beeinflusst gewesen sein als die der ,klassischen®
Mannern, deren Lebenserwartung durch den Morbus Fabry im Vergleich zu den anderen
Subgruppen deutlich eingeschrankt ist.

Im Gegenzug sind mild betroffenen Patienten, bei denen aufgrund geringer
Krankheitslast erst einmal eine Vorstellung in Zentrum erfolgte, ebenso nicht in den
Auswertungen berucksichtigt.

In der Regressionsanalyse kdnnte es zu einer Verzerrung des Schéatzers in Richtung
Nulleffekt gekommen sein (,regression dilution bias“), wenn sich die Einflisse dieser

beiden Confounder in etwa ausgeglichen haben.

Die Fragestellung der Arbeit wurde in einem Kollektiv von 115 Méannern und Frauen
untersucht, was die statistische Aussagekraft der Ergebnisse einschrankt. Eine
Reevaluation und FortfUhrung der Analysen in einem gréReren, moglicherweise

multizentrischen Patientenkollektiv waren winschenswert.

Nicht alle in den Analysen berticksichtigte Laborparameter wurden wahrend der Laufzeit
der Studie standardmaRig erhoben und dokumentiert. Die Messung der UACR war
beispielsweise zu Beginn der Zentrumsarbeit im FAZIT nicht Teil des

Diagnosealgorhythmus.
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Dariber hinaus war man bei der Erhebung der Daten teilweise auf die korrekte Auskunft
des Patienten angewiesen. Beispielsweise konnten fehlerhafte Angaben in Bezug auf
bekannte Vordiagnosen (z.B. ,Cornea verticillata“) Verzerrungen in der
Klassifikationszuordnung provoziert haben. In diesem Kontext ist auch zu bedenken,
dass Differentialdiagnosen fiur die phanotypischen Charakteristika ,,Angiokeratome” und
,cornea verticillata“ existieren. Eine ,Cornea verticillata“ kann beispielsweise durch die
Einnahme von Amiodaron induziert werden, das als Antiarrhythmikum im Rahmen der
Behandlung des kardialen Morbus Fabry womdglich fester Therapiebestandteil bei
vielen Patientinnen und Patienten im Kollektiv des FAZIT war. Dartber sind noch
zahlreiche weitere Wirkstoffe wie das Malaria-Medikament Chloroquin bekannt, die eine
,cornea verticillata“ auslésen kénnen [155]. Angiokeratome sind zudem alternativ bei
anderen lysosomalen Speichererkrankungen anzutreffen wie dem Morbus Schindler,

der Fucosidose oder der Sialidose [155].

In der multiplen Regressionsanalyse wurden zahlreiche Risikofaktoren bericksichtigt.
Dennoch ist davon auszugehen, dass der Verlauf der Nierenfunktion noch von weiteren
Umstanden abhangt. Beispielsweise kamen hierfir Mutationssubtypen oder die
ao-Galactosidase-A-Aktivitat in  Frage, die nicht in die Regressionsanlayse

eingeschlossen wurden [15].

In die Auswertungen floss nur Status der Enzymersatztherapie ein, ohne eine
Differenzierung in der Behandlungsdauer vorzunehmen. Die Wirkungen der
Enzymsubstitution, die von einer langfristigen und regelmafRigen Einnahme abhangen,
wurden auf diese Weise womdglich nicht korrekt abgebildet, wenn bei Patientinnen und
Patienten mit unterschiedlich langer Therapiedauer gleiche Effekte angenommen
wurden. AuRerdem wurden mdégliche Begleittherapien wie die Gabe von ACE-Hemmern
oder AT1-Rezeptorantagonisten nicht in die Untersuchungen miteinbezogen. Im Falle
eine Verbesserung der Nierenfunktion durch ihre Anwendung, wurde die Veranderung

der eGFR im Zeitverlauf in den jeweiligen Analysen mdglicherweise unterschatzt.

4.8 Ausblick

Aus den Ergebnissen der Untersuchungen im Kollektiv des FAZIT wurde ersichtlich,
dass ,klassische® phanotypische Merkmale im mannlichen Geschlecht als Pradikatoren
fur den Verlauf der Fabry-Nephropathie herangezogen werden konnen.
Eindeutige Unterschiede zwischen Frauen mit ,klassischem® und ,nicht klassischem®

Krankheitsverlauf lie3en sich durch diese Stratifizierung nicht aufzeigen.
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Da das méannliche Geschlecht friiher und schwerer vom Morbus Fabry betroffen ist und
die Erkrankung bei den Mannern schneller progredient verlauft, kann diese Erkenntnis
zu einer besseren Prophylaxe der renalen Schaden bei Patienten mit Morbus Fabry
beitragen. Diagnostische und therapeutische Procedere fir die Fabry-Nephropathie sind
etabliert (siehe 1.5.5). Entscheidend sind die frihzeitige Diagnosestellung und
konsequente Therapieeinleitung. Hierflr bedarf es zum einen der Aufklarung Uber die
Stoffwechselerkrankung des Morbus Fabry und zum anderen praziser diagnostischer
Methoden, damit die phanotypischen Merkmale zuverlassig erkannt und richtig

interpretiert werden.

Madgliche Ansatze hin zu einer noch individuelleren angepassten Diagnostik, Prognose
und Therapie fur nierenkranke Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry, wurden in
der Arbeit bereits durch die Unterscheidung der beiden unterschiedlichen
Progressionsformen skizziert. Es sollte nicht nur von Interesse sein, ob bei den
Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry ein Progress der renalen Erkrankung zu
erwarten ist. Vielmehr ruckt die Frage in den Mittelpunkt, wie schnell die Erkrankung
voranschreiten wird. Eine Erstellung von Risikoprofilen in den einzelnen
Klassifikationsgruppen fur einen ,schnelleren® und ,langsameren® Progress kdnnten
hierbei wichtige Informationen liefern. Die im Anhang abgebildete beispielhafte
Unterteilung des Patientenkollektivs des FAZIT berlcksichtigte hierbei wieder die
Charakteristika der Erkrankten bei Baseline (Alter, eGFR, UPCR, UACR).
Darauf muss die Risikobeschreibung jedoch nicht reduziert bleiben. Gerade um eine
noch scharfere Differenzierung vornehmen zu kénnen, ist die Identifikation weiterer oder
eine Modifikation der bisher bekannten Risikofaktoren sinnvoll und notwendig.
Dies konnte in einer groReren Kohorte beispielsweise in Regressionanlaysen zur
Veranderung der Nierenfunktion geschehen, in denen nicht nur die Interaktion zwischen
der Kilassifikation und dem Geschlecht der Manner und Frauen, die in dieser Arbeit
untersucht wurde, sondern beispielsweise die Interaktion von Klassifikation und Alter,
Klassifikation und eGFR oder Klassifikation und UPCR Uberprift wird. Die statistischen
Bedingungen fir derartige Untersuchung waren im Patientenkollektiv, das dieser Arbeit
zugrunde lag, nicht gegeben. Eine Weiterfihrung der Analysen in einer grof3eren,

eventuell gar multizentrischen Kohorte, waren daher denkbar.

107



5 Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Die Fabry-Nephropathie zahlt zu den haufigsten Manifestationen des Morbus Fabry und
ist als Indikator fir die Schwere der Erkrankung prognosebestimmend.

Daher ist die Erforschung des Verlaufs der Nierenfunktion bei den betroffenen
Patientinnen und Patienten von grof3er Bedeutung, um sie bestméglich und vor allem

rechtzeitig therapieren zu kénnen.

Aufgrund der X-chromosomalen Vererbung der seltenen lysosomalen Speicherkrankheit
variieren die Krankheitsverlaufe sowohl zwischen Mannern und Frauen als auch
innerhalb eines Geschlechts, sodass die Unterteilung des Patientenkollektivs in
.Klassische“ und ,nicht klassische“ Auspragungsformen eine gangige Methode zur

Beantwortung von Fragestellungen zu Morbus Fabry darstellt.

Dies erfolgte in der vorgelegten Arbeit fir das Studienkollektiv des FAZIT Wirzburg nach
Arends et al. auf Grundlage der phanotypischen Merkmale der Angiokeratome und der

,Cornea verticillata“.

Gegenstand dieser Dissertation war die Untersuchung der Nierenfunktion bei
Patientinnen und Patienten mit Morbus Fabry in Abhangigkeit ihres Geschlechts und
ihrer Klassifikation.

Hierzu wurden im Studienkollektiv des FAZIT Wurzburg die Veranderungen der

geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR) im Zeitverlauf analysiert.

Es hat sich gezeigt, dass sich der Verlauf der Fabry-Nephropathie zwischen Mannern
und Frauen in der Kohorte statistisch signifikant unterschied und zudem die
Klassifikation in Abhangigkeit des Geschlechts prognostisch relevante Informationen fur
den Verlauf der Nierenerkrankung enthielt.

Demnach ist bei Mannern im Allgemeinen und ,klassischen“ Mannern im Speziellen von
einer deutlich gréReren Verlustrate der eGFR im Zeitverlauf auszugehen als im
restlichen Patientenkollektiv. Diese Erkenntnis kann zu einer individuelleren Vorsorge
und Therapie der Erkrankung beitragen. Unter Voraussetzung einer prazisen und
zuverlassigen Diagnose der Angiokeratome und der ,Cornea verticillata“ ware es im
mannlichen Kollektiv auf diese Weise moglich, durch nichtinvasive Kklinische

Untersuchungen Risikopatienten zu identifizieren.

Fir die Differenzierung der unterschiedlichen Krankheitsverlaufe zwischen ,klassischen®

und ,nicht klassischen“ Frauen haben sich im Studienkollektiv des FAZIT die
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phanotypischen Merkmale nicht bewahrt. Die Krankheitsausprdgung im weiblichen
Kollektiv ist durch die X-chromosomale Vererbung und das Phanomen der Lyoniserung
komplexer und bisher nicht vollends verstanden. Weitere Forschungsbemihungen zu
bisher unbekannten Risikofaktoren oder epigenetischen Einflissen auf den Verlauf der
Fabry-Nephropathie bei Frauen sind daher notwendig und kdnnten zu einem besseren

Verstandnis beitragen.
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Appendix
| Ergebnisse
A. Gruppe ,Baseline und Follow Up“: Charakteristika des
Patientenkollektivs bei Baseline bei ,schnellerer® und ,langsamerer”
Verlaufsform
1. Manner
Manner mit  ,schnellerer Abnahme der eGFR pro Jahr
(< -1 ml/min/1.73m?/Jahr) (38.8 + 14.6 (SD) Jahre) Waren zum Zeitpunkt der ersten
laborchemischen Erhebungen junger als Manner mit vergleichsweise
Jangsamerem*“ Progress (> -1 ml/min/1.73m?/Jahr) (47.6 + 15.1 (SD) Jahre).
Zudem besallen diejenigen Patienten, deren Nierenerkrankung in der Folge
schneller voranschritt, zu Beginn des Beobachtungszeitraums eine bessere
Nierenfunktion mit einer normwertigen eGFR nach KDIGO 2012 von
100 + 25 (SD) ml/min/1.73m?, wéhrend die eGFR jener Patienten mit
Jangsamerem“ Progress bei Erstvorstellung mit 88 + 24 (SD) ml/min/1.73m?
nach KDIGO 2012 leicht eingeschrankt war.
Bei den Patienten mit schnellerem Abfall der eGFR im Verlauf, war bereits
bei Baseline die Proteinurie und Albuminurie starker ausgepragt als bei

Patienten mit ,langsamerem® Progress (UPCR: 465 + 126 (SD) mg/g Kreatinin bei

~schnellerer* Progression versus 126 + 119 (SD) mg/g Kreatinin bei ,Jlangsamerer” Progression; UACR:
321 £+ 593 (SD) mg/g Kreatinin / A3 nach KDIGO bei ,schnellerer” Progression, 50 + 82 (SD) mg/g

Kreatinin / A2 nach KDIGO bei ,Jangsamerer” Progression).

2. Frauen

Frauen, deren Nephropathie mit ,schnellerer Geschwindigkeit®
(£ -1 ml/min/1.73m?Jahr) voranschrit, waren am Tag der ersten
laborchemischen Erhebungen im Mittel dlter (47.3 + 13.4 (SD) Jahre) als jene mit
Jangsamerem Progress* (> -1 ml/min/1.73m?/Jahr) (41.8 + 14.2 (SD) Jahre).

Im Gegensatz zum mannlichen Kollektiv prasentierten sich die Frauen mit
unterschiedlicher Progression der Nierenerkrankung im Zeitverlauf bei
Baseline jedoch im Mittel mit vergleichbarer Filtrationsleistung (93 + 23 (sD)
ml/min/1.73m? bei ,schnellerer* Progression, 92 + 21 (SD) mi/min/1.73m? bei ,langsamerer* Progression),
die nach KDIGO 2012 jeweils als normwertig einzustufen war.

In der Urindiagnostik wurde bei Frauen mit ,schnellerem® Progress verglichen

mit Frauen mit ,Jangsamerem® Progress eine starkere Protein-



beziehungsweise Albuminexkretion zu Beginn des Beobachtungsraums

gemessen (UPCR: 251 + 338 (SD) mg/g Kreatinin bei ,schnellerem” Progress, 104 + 64 (SD) mg/g
Kreatinin bei ,langsamerem® Progress; UACR: 149 = 252 (SD) mg/g Kreatinin / A2 nach KDIGO bei

»schnellerem” Progress, 94 + 170 (SD) mg/g Kreatinin / A2 nach KDIGO bei ,langsamerem® Progress).

3. ,Klassische® Manner

Unter den ,klassischen® Mannern waren diejenigen mit ,schnellerem® renalen
Progress (35.7 + 12.9 (SD) Jahre) zum Zeitpunkt ihrer ersten Vorstellung im
Zentrum janger als jene mit Jangsamerem® Progress (45.0 + 14.1 (SD) Jahre).

Die  geschatzte  glomeruldare  Filtrationsrate  zu Beginn  des
Beobachtungszeitraums der  klassischen® Patienten mit schneller
voranschreitender Nierenerkrankung (103 + 24 (SD) miimin/1.73m?) war nach KDIGO
2012 als ,normal“ einzustufen, die der ,klassischen® Patienten mit
.langsamerer Progression als ,leicht eingeschrankt” (85 + 33 (SD) miimin/1.73m?).

Zudem schieden ,klassische® Manner mit ,schnellerer” Progression am Tag
der ersten Labordiagnostik im Zentrum mehr Protein beziehungsweise

Albumin aus als jene mit ,langsamerer® Progression (UPCR: 514 + 682 (SD) mg/g

Kreatinin bei ,schnellerer® Progression, 192 + 181 (SD) mg/g Kreatinin bei ,langsamerer® Progression;
UACR: 340 + 624 (SD) mg/g Kreatinin / A3 nach KDIGO bei ,schnellerer Progression, 99 + 136 (SD) mg/g

Kreatinin / A2 nach KDIGO bei ,Jangsamerer” Progression).

4. ,Nicht klassische“ Manner

Ein Altersunterschied war im Kollektiv der ,nicht klassischen® Manner bei
Erstvorstellung - wenn auch in geringem Ausmal - zwischen den Patienten
mit einer anschlieRenden Veranderung der eGFR < -1 ml/min/1.73m?Jahr
(449 + 16,5 (SD) Jahre) und Patienten mit folgender Veranderung der eGFR
> -1 ml/min/1.73m?/Jahr (48.9 + 16.4 (SD) Jahre) gegeben. Im Mittel prasentierten
sich beide Subgruppen mit normwertiger eGFR bei Baseline (95 + 26 (SD)
ml/min/1.73m? bei ,schnellerer Progression®, 90 + 21 (SD) ml/min/1.73m? bei ,langsamerer* Progression).
Bei Patienten, bei denen die Erkrankung anschliefend im Sinne der
»Schnelleren® Progression voranschritt, wurde bei der Erstdiagnostik eine
starkere Proteinurie (UPCR: 364 + 465 (SD) mg/g Kreatinin) und Albuminurie (UACR: 287
+ 560 (SD) mgl/g Kreatinin / A2 nach KDIGO) diagnostiziert als bei denjenigen mit
vergleichsweise ,langsamerem® Progress (UPCR: 92 + 66 (SD) mg/g Kreatinin; UACR: 25

+ 27 (SD) mg/g Kreatinin / A1 nach KDIGO).



5. ,Klassische® Frauen

Unter den ,klassischen® Frauen wurden diejenigen mit ,schnellerer®
Progression (44.2 + 11.9 (SD) Jahre) in h6herem Lebensalter erstmalig im FAZIT
vorstellig als jene mit Jangsamerer® Progression (34.6 + 12.6 (SD) Jahre).

Die mittlere eGFR beider Kollektive bei Baseline (99 + 21 (SD) mi/min/1.73m? bei
,schnellerer Progression, 99 + 11 (SD) ml/min/1.73m? bei ,langsamerer Progression) glichen
einander und entsprachen nach KDIGO 2012 einer normwertigen
Nierenfunktion.

.Klassische“ Frauen, bei denen in der Retrospektive eine Einbufl’e an
glomerulérer Filtrationsrate von = 1 ml/min/1.73m?/Jahr diagnostiziert wurde,
schieden bei Erstvorstellung etwas mehr Protein im Urin aus als jene mit
geringerer Verlustrate (< 1 ml/min/1.73m?Jahr), namlich 117 + 66 (SD) mg/g
Kreatinin im Vergleich zu 99 + 67 (SD) mg/g Kreatinin.

Die Albuminurie war dagegen bei ,schnellerem® Progress (97 + 125 (SD) mg/g
Kreatinin / A2 nach KDIGO) wWeniger ausgepragt als bei ,langsamerem® Progress (122

+ 173 (SD) mg/g Kreatinin / A2 nach KDIGO).

6. ,Nicht klassische® Frauen

.Nicht klassische” Frauen mit ,schnellerem® Progress (50.0 + 14.2 (SD) Jahre)
waren bei Erstvorstellung alter als diejenigen mit langsamerem® Progress
(45.4 + 13.9 (SD) Jahre).

In Analogie zur Beobachtung bei den ,klassischen® Frauen war auch bei den
,hicht klassischen“ Frauen beider Progressionsformen die durchschnittliche
eGFR bei Erstvorstellung identisch und nach KDIGO 2012 leicht
eingeschrankt (88 + 23 (SD) ml/min/1.73m? bei ,schnellerer* Progression, 88 + 24 (SD)
ml/min/1.73m? bei ,langsamerer* Progression).

Im Rahmen der Urindiagnostik bei Baseline wurde bei ,nicht klassischen®
Frauen, deren glomerulare Filtrationsrate im Krankheitsverlauf mit
schnellerer Geschwindigkeit (< -1 ml/min/1.73m?Jahr) sank, im Vergleich zu
,hicht klassischen“ Patientinnen mit weniger rasanten Abfall der eGFR

(> -1 ml/min/1.73m?Jahr) sowohl eine stérkere Proteinurie (UPCR: 365 + 107 (SD)
mg/g Kreatinin bei ,schnellerer Progression, 107 + 64 (SD) mg/g Kreatinin bei ,langsamerer* Progression)
als auch Albuminurie (UACR: 199 + 328 (SD) mg/g Kreatinin bei ,langsamerer* Progression / A2
nach KDIGO, 82 + 173 (SD) mg/g Kreatinin bei ,schnellerer* Progression / A2 nach KDIGO)
diagnostiziert.



7. ,Klassische* Manner mit ERT

.Klassische* Manner mit Enzymersatztherapie, deren Nierenleistung
schneller abnahm (< -1 ml/min/1.73m?/Jahr) waren bei Erstvorstellung zum
einen alter (37.4 + 13.1 (SD) Jahre) als jene mit ,langsamerem® Progress
(> -1 ml/min/1.73m?/Jahr) (51.4 + 7.30 (D) Jahre). Zum anderen besalen sie zu
Beginn des Beobachtungszeitraumes mit einer eGFR von 101 + 26 (SD)
ml/min/1.73m?/Jahr eine normwertige Nierenfunktion wéahrend die eGFR der
.klassischen* Manner mit ,langsamerem” Progress mit 74 + 30 (SD)
ml/min/1.73m? bereits leicht eingeschrankt war.

Ebenso konnte bei den  klassischen® Patienten mit ,schnellerer®
Progressionsform eine starkere Proteinurie bei Baseline als bei den
.Klassisch“ Erkrankten mit ,langsamerer® Progressionsform festgestellt
werden (UPCR: 596 + 717 (SD) mg/g Kreatinin bei ,schnellerer* Progression, 238 + 191 (SD) bei
Jlangsamerer* Progression).

Gleiches galt entsprechend fiir die Exkretion von Albumin mit einer UACR
von 420 + 677 (SD) mg/g Kreatinin (A3 nach KDIGO) bei den ,klassischen”
Mannern mit ,schnellerer Progression im Vergleich zu einer UACR von 32 +
19 (SD) mg/g Kreatinin (A2 nach KDIGO) bei den ,klassischen“ Mannern mit

slangsamerer” Progression.

8. ,Klassische” Manner ohne ERT

Das mittlere Alter der vier ,klassischen® Manner ohne Enzymersatztherapie
bei Baseline, deren eGFR sich pro Jahr um < -1 ml/min/1.73m?Jahr
veranderte (26.4 + 6.6 (SD) Jahre), entsprach etwa dem Alter des ,klassischen®
Manns mit Enzymsubstitution und ,Jangsamerem® Abfall der eGFR pro Jahr
(> -1 ml/min/1.73m?/Jahr) (25.9 Jahre).

Die Nierenfunktionen bei den Patienten beider Progressionsformen waren
mit durchschnittlich 113 + 10 (SD) ml/min/1.73m? bei den Mannern mit
,schnellerem* Progress und 118 ml/min/1.73m? beim Patienten mit
Jlangsamerem" Progress allesamt normwertig nach KDIGO 2012.

Im Durchschnitt schieden die ,klassischen® Méanner ohne ERT und
»Sschnellerem® Progress am Tag der Erstdiagnostik mehr Protein aus als jener
mit langsamerer® Progression (UPCR: 82 + 64 (SD) mg/g Kreatinin bei ,schnellerer*
Progression, 55 mg/g Kreatinin bei ,langsamerer* Progression). Die laborchemische Messung

der Albuminurie beim Patienten mit ,langsamerem® Progress ergab



quantitativ eine starkere Albumin- als Proteinexkretion (UPCR: 55 mg/g Kreatinin,
UACR: 301 mg/g Kreatinin / A3 nach KDIGO). Dies ist in der Interpretation nicht plausibel,
sodass hier von Ungenauigkeiten in der Messung ausgegangen werden
muss und dementsprechend der Wert auch nicht in den Vergleich zur
Albuminurie der ,klassischen® Manner ohne ERT und ,schnellerem” Progress

(UACR: 19 + 15 (SD) mg/g Kreatinin / A1 nach KDIGO) gestellt werden kann.

9. ,Nicht klassische” Manner mit ERT

Patienten mit  ,schnellerem® Progress  der  Nierenerkrankung
(< -1 ml/min/1.73m?/Jahr) aus dem Kollektiv der ,nicht klassischen* Manner
mit Enzymsubstitution im Verlauf waren bei Erstvorstellung junger im
Vergleich zu jenen, bei denen die Nierenerkrankung langsamer (> -1
ml/min/1.73m?/Jahr) voranschritt (45.8 + 16.9 (SD) Jahre bei ,schnellerer Progression, 53.4
+ 12.4 (SD) Jahre bei ,langsamerer* Progression).

Die durchschnittiche eGFR am Tag der Erstvorstellung bei beiden
Progressionsformen unterschied sich geringfligig, war jedoch mit 93 + 27
(SD) ml/min/1.73m? bei den Erkrankten mit ,schnellerem* Progress nach
KDIGO 2012 noch als normwertig, mit 84 + 19 (SD) ml/min/1.73m? bei jenen
mit ,langsamerem® Progress als leicht eingeschrankt einzustufen.
Proteinurie und Albuminurie waren bei den Patienten mit ,schnellerem®
Progress zum Zeitpunkt der ersten Labordiagnostik bereits starker

ausgepragt als bei jenen mit ,langsamerer* Abnahme der eGFR pro Jahr

(UPCR: 392 + 477 (SD) mg/g Kreatinin bei ,schnellerem” Progress, 112 + 78 (SD) mg/g Kreatinin bei
Jangsamerem® Progress; UACR: 312 + 583 (SD) mg/g Kreatinin / A3 nach KDIGO bei ,schnellerem®

Progress, 11 £ 2 (SD) mg/g Kreatinin / A1 nach KDIGO bei ,Jangsamerem Progress®).

10. ,Nicht klassische“ Manner ohne ERT

Unter den vier ,nicht klassischen“ Mannern ohne ERT war der Patient mit
starkerem Abfall der geschatzten glomerularen Filtrationsrate pro Jahr
(< -1 ml/min/1.73m?/Jahr) am Tag seiner Erstvorstellung im Zentrum &lter (34.0
Jahre) als durchschnittlich jene mit geringeren Verlusten der eGFR pro
Zeiteinheit (> -1 ml/min/1.73m?/Jahr) 415+ 223 (SD) Jahre).

Die Nierenfunktion bei den Vertretern beider Progressionsformen war bei
Baseline normwertig nach KDIGO 2012 (117 mi/min/1.73m?bei ,schnellerer* Progression,

101 % 23 (SD) ml/min/1.73m? bei langsamerer* Progression).



Die Protein- und Albuminexkretion waren bei beiden Subgruppen ahnlich
stark ausgepragt, entsprach die UPCR beim Patienten mit ,schnellerer*
Progression doch 58 mg/g Kreatinin (A2 nach KDIGO), bei den Patienten mit
Jlangsamerer” Progression durchschnittlich 59 + 23 (SD) mg/g Kreatinin (A2
nach KDIGO) und die UPCR beim Patienten mit ,schnellerem Progress*
33 mg/g Kreatinin sowie bei den Patienten mit ,Jlangsamerem® Abfall der
Nierenfunktion im Mittel 47 + 35 (SD) mg/g Kreatinin.

11. ,Klassische® Frauen mit ERT

Unter den ,klassischen® Frauen mit Enzymsubstitution im Verlauf waren
Patientinnen beider Progressionsformen durchschnittlich nahezu gleich alt
zum Zeitpunkt der Erstvorstellung im Zentrum (45.8 + 14.0 (SD) Jahre bei ,schnellerer*
Progression, 46.0 + 3.3 (SD) bei ,langsamerer Progression).

Gleichermalien besalien beide Subgruppen bei Baseline im Mittel dieselbe
und nach KDIGO 2012 normwertige glomerulare Filtrationsleistung (96 + 25 (SD)
ml/min/1.73m? bei ,schnellerer* Progression, 96 + 11 (SD) ml/min/1.73m? bei ,langsamerer* Progression).
Protein beziehungsweise Albumin (gemessen anhand der UPCR und UACR)
konnten bei Baseline im Urin der ,klassischen® Frauen mit ,schnellere®
Abnahme der Nierenfunktion (< -1 ml/min/1.73m?/Jahr) in gréReren Mengen
nachgewiesen werden als bei den ,klassischen“ Frauen mit ,langsamerem®

Progress (> -1 ml/min/1.73m?/Jahr) (UPCR: 127 + 75 (SD) mg/g Kreatinin bei ,schnellerem

Progress, 103 + 33 (SD) mg/g Kreatinin bei ,Jangsamerem® Progress; UACR: 112 + 150 (SD) mg/g
Kreatinin / A2 nach KDIGO bei ,schnellerem” Progress, 15 + 6 (SD) mg/g Kreatinin / A1 nach KDIGO bei

Jangsamerem® Progress).

12. Klassische® Frauen ohne ERT

Die ,klassischen“ Frauen ohne Enzymersatztherapie, deren eGFR im
Zeitverlauf vergleichsweise starker (< -1 ml/min/1.73m?Jahr) abnahm,
wurden in héherem Alter 41.3 + 6.5 (SD) Jahre) zum ersten Mal im Zentrum
vorstellig als jene ,klassische® Frauen ohne ERT, deren Nierenerkrankung
Uber den Zeitraum der Beobachtungen langsamer (> -1 ml/min/1.73m?/Jahr)
voranschritt (28 + 11.5 (SD) Jahre).

In beiden Subgruppen der ,schnelleren® und ,Jangsameren® Progression
wurden bei Baseline normwertige Nierenfunktionen gemessen, namlich 105
+ 13 (SD) ml/min/1.73m? bei den Frauen mit ,schnellerem“ Progress und 101

+ 13 (SD) bei den Frauen mit ,langsamerem® Progress.



Die Proteinexkretion war in beiden Subgruppen im Durchschnitt gleich stark
ausgepragt (UPCR: 99 + 47 (SD) mg/g Kreatinin bei ,schnellerem* Progress, 97 + 82 (SD) mg/g
Kreatinin bei ,langsamerem* Progress).

Das durchschnittliche Ausmal} der Albuminurie im Kollektiv der ,klassischen
Frauen“ ohne ERT und ,langsamerem" Progress ist mit einer mittleren UACR
von 202 + 199 mg/g (A2 nach KDIGO) Kreatinin deutlich groRer als die
mittlere UPCR in dieser Subgruppe von 97 + 82 (SD) mg/g Kreatinin. Die ist
nicht plausibel und Iasst abermals Unreinheiten in der Messung der UACR
vermuten, sodass dementsprechend auf einen Vergleich mit der UACR der
Frauen mit ,schnellerem Progress® (72 + 72 (SD) mg/g Kreatinin / A2 nach KDIGO)

verzichtet wird.

13. ,Nicht klassische“ Frauen mit ERT

,Nicht klassische“ Frauen mit medikament6ser Intervention im Verlauf, deren
Fabry-Nephropathie = vergleichsweise schneller voranschritt (< -1
ml/min/1.73m?/Jahr), wurden in htherem Lebensalter (55 + 11.7 (SD) Jahre) im
Zentrum erstmals vorstellig als jene mit ,langsamerem® Progress der
Nierenerkrankung (> -1 ml/min/1.73m?/Jahr) (48.8 + 15.2 (SD) Jahre).

Die Nierenleistung beider Subgruppen zu Beginn des
Beobachtungszeitraums gemessen an der eGFR waren nahezu identisch
und mit (80 + 22 (SD) mi/min/1.73m? bei ,schnellerer* Progression, 78 + 33 ml/min/1.73m? bei
Jlangsamerer* Progression) und in beiden Fallen als ,leicht erniedrigt nach KDIGO
2012 zu werten.

Die Protein-und Albuminausscheidung war im Rahmen der Urindiagnostik bei
Baseline bei den ,klassischen® Frauen mit ERT und ,schnellerem® Progress
in grolkerem Ausmald zu quantifizieren als bei den ,klassischen® Frauen mit

ERT und ,langsamerem® Progress (UPCR: 389 + 426 (SD) mg/g Kreatinin bei ,schnellerer*

Progression, 139 + 82 (SD) mg/g Kreatinin bei ,langsamerer Progression“; UACR: 237 + 367 (SD) mg/g
Kreatinin / A2 nach KDIGO bei ,schnellerer Progression, 182 + 299 (SD) mg/g Kreatinin / A2 nach KDIGO

bei ,langsamerer” Progression).

14. ,Nicht klassische“ Frauen ohne ERT

Im Kollektiv der ,nicht klassischen® Frauen ohne Enzymersatztherapie waren
diejenigen mit ,schnellerem Progress* (< -1 ml/min/1.73m?/Jahr) bei Baseline
junger als jene mit Jlangsamerem Progress® (> -1 ml/min/1.73m?/Jahr) (38.1

13.2 (SD) Jahre bei ,schnellerer” Progression, 43.7 + 13.5 (SD) Jahre bei ,Jangsamerer” Progression).



Die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) beider Subgruppen bei

Erstvorstellung war vergleichbar und nach KDIGO 2012 normwertig (106 + 16
(SD) ml/min/1.73m? bei ,schnellerer* Progression, 93 + 18 (SD) ml/min/1.73m? bei ,langsamerer*

Progression).  ,Nicht  klassische® Patientinnen ohne ERT, deren
Filtrationsleistung pro Jahr starker absank, schieden zu Beginn des
Beobachtungszeitraums mehr Protein beziehungsweise Albumin (UPCR: 309 =
465 (SD) mg/g Kreatinin; UACR: 76 + 82 (SD) mg/g Kreatinin / A2 nach KDIGO) aus als die Frauen
mit geringerer Abnahme der eGFR im Zeitverlauf (UPCR: 84 + 36 (SD) mg/g Kreatinin;

UACR: 36 + 44 (SD) mg/g Kreatinin / A2 nach KDIGO).
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Il Abkiirzungsverzeichnis

ACE
AT

BNP
C. p.
CKD

CKD-EPI

eGFR

EKG

ERT

ESRD

FAZIT
Gb3
lyso-Gb3
Mdn
MDRD
MRT

SD

SSNRI

TSH
UACR

UPCR

Angiotensin Converting Enzyme
Angiotensin II-Rezeptor-Subtyp 1
Brain Natriuretic Peptide

Ceteris paribus

Chronische Niereninsuffizienz

(chronic kidney disease)
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

Geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(estimated GFR)

Elektrokardiographie

Enzymersatztherapie

(enzyme replacement therapy)

Terminale Niereninsuffizienz

(end stage of renal disease)

Fabry-Zentrum fir interdisziplinare Therapie
Globotriaosylceramid
Globotriaosylsphingosin

Median

Modification of Diet in Renal Disease
Magnetresonanztomographie

Standardabweichung

(standard deviation)

Selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-

Hemmer
Thyreoidea-stimulierendes Hormon
Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio

Urin-Protein-Kreatinin-Ratio



lll Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Metabolische Storung bei Morbus Fabry ...................ccccooi 2
Abbildung 2: Diagnostik im FAZIT Wiirzburg ..............ccccooiiiiiiiee 4
Abbildung 3: Pathogenese der Fabry-Nephropathie ...................cccccoiiiiiiiiiiiinnnns 12

Abbildung 4: Prognose der CKD gemaR GFR und Albuminurie
NAch KDIGO 2012 ... e 23

Abbildung 5: Gliederung des Patientenkollektivs im FAZIiT Wiirzburg................. 25

Abbildung 6: Gruppe ,,Baseline": Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012

im gesamten Patientenkollektiv bei Erstvorstellung.................... 42

Abbildung 7: Gruppe ,,Baseline": Risiko fiir den Progress der CKD

im gesamten Patientenkollektiv bei Erstvorstellung ...................... 42

Abbildung 8: Gruppe ,,Baseline": Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012

im mannlichen Kollektiv bei Erstvorstellung........................ccco 43

Abbildung 9: Gruppe ,,Baseline": Pravalenz der CKD-Stadien nach KDIGO 2012

im weiblichen Kollektiv bei Erstvorstellung ..........................cc. 44

Abbildung 10: Gruppe ,,Baseline": Risiko fiir den Progress der CKD
im mannlichen und weiblichen Patientenkollektiv

bei Erstvorstellung ... 44

Abbildung 11: Gruppe ,,Baseline": Pravalenz der CKD-Stadien
nach KDIGO 2012 im mannlichen ,,klassischen*

Patientenkollektiv bei Erstvorstellung ..................cccooiis 46

Abbildung 12: Gruppe ,,Baseline": Pravalenz der CKD-Stadien
nach KDIGO 2012 im mannlichen ,,nicht klassischen*

Patientenkollektiv bei Erstvorstellung ...................c.oois 46

Abbildung 13: Gruppe ,,Baseline“: Pravalenz der CKD-Stadien
nach KDIGO 2012 im weiblichen ,,klassischen®

Patientenkollektiv bei Erstvorstellung ...................coooiis 47

Abbildung 14: Gruppe "Baseline": Pravalenz der CKD-Stadien
nach KDIGO 2012 im weiblichen ,,nicht klassischen*

Patientenkollektiv bei Erstvorstellung .................c.ccoooiiis 47



Abbildung 15:

Abbildung 16:

Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Abbildung 20:

Abbildung 21:

Abbildung 22:

Abbildung 23:

Abbildung 24:

Gruppe ,,Baseline": Risiko fiir den Progress der CKD bei
,Klassischen“ und ,,nicht klassischen*“ Manner und Frauen

bei Erstvorstellung ... 48

Gruppe ,,Baseline und Follow Up“: Pravalenz der
CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im gesamten Patientenkollektiv
bei Erstvorstellung ... 57

Gruppe ,,Baseline und Follow Up":
Risiko fiir den Progress der CKD im gesamten

Patientenkollektiv bei Erstvorstellung .................c..cooois 58

Gruppe ,,Baseline und Follow Up": Pravalenz der
CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im mannlichen Patientenkollektiv
bei Erstvorstellung ... 59

,»Gruppe Baseline und Follow Up": Pravalenz der
CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im weiblichen Patientenkollektiv
bei Erstvorstellung ... 60

Gruppe ,,Baseline und Follow Up": Risiko fiir den Progress
der CKD im mannlichen und weiblichen Patientenkollektiv

bei Erstvorstellung ................ccooo i 60

Gruppe ,,Baseline und Follow Up": Pravalenz der
CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im mannlichen ,,klassischen*

Patientenkollektiv bei Erstvorstellung ..................ccoooos 61

Gruppe "Baseline und Follow Up": Pravalenz der
CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im mannlichen

»hicht klassischen® Patientenkollektiv ....................c.cccocceoe 62

Gruppe ,,Baseline und Follow Up“: Pravalenz der
CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im weiblichen ,,klassischen*
PatientenkolleKktiv ... 63

Gruppe "Baseline und Follow Up": Pravalenz der
CKD-Stadien nach KDIGO 2012 im weiblichen

»hicht klassischen® Patientenkollektiv ....................cccccocceei 63



Abbildung 25:

Abbildung 26:

Abbildung 27:

Abbildung 28:

Abbildung 29:

Abbildung 30:

Abbildung 31:

Abbildung 32:

Abbildung 33:

Abbildung 34:

Gruppe ,,Baseline und Follow Up": Risiko fiir den Progress
der CKD bei ,,klassischen* und ,,nicht klassischen*

Mannern und Frauen bei Erstvorstellung ....................cccccs

Veranderung der eGFR im gesamten Patientenkollektiv

zwischen Baseline und Follow Up ...

Veranderung der eGFR im mannlichen Patientenkollektiv
zwischen Baseline und Follow Up unter Beriicksichtigung

der KIasSifiKation.............coooniii e

Veranderung der eGFR im weiblichen Patientenkollektiv
zwischen Baseline und Follow Up unter Beriicksichtigung

der KIassSifiKation.............coooniii e

Durchschnittliche Veranderung der
eGFR (ml/min/1.73m?/Jahr) der Manner und Frauen
im Allgemeinen und unter Beriicksichtigung

der KIasSifiKation.............oooomiii e

Veranderung der eGFR im mannlichen "klassischen"
Patientenkollektiv zwischen Baseline und Follow Up

unter Beriicksichtigung des Status der ERT ..................cccccccee.

Veranderung der eGFR im mannlichen "nicht klassischen"
Patientenkollektiv zwischen Baseline und Follow Up

unter Beriicksichtigung des Status der ERT ..................cccccccee.

Veranderung der eGFR im weiblichen "klassischen"
Patientenkollektiv zwischen Baseline und Follow Up

unter Beriicksichtigung des Status der ERT ..................ccccccccee.

Veranderung der eGFR im weiblichen "nicht klassischen"
Patientenkollektiv zwischen Baseline und Follow Up

unter Beriicksichtigung des Status der ERT ..................cccccccee.

Verinderung der eGFR (ml/min/1.73m?Jahr) der Manner
und Frauen mit und ohne ERT unter Beriicksichtigung der

KIaSSIFIKatioN .......ooonieie e



IV Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Organmanifestationen des Morbus Fabry ...
Kriterien der chronischen Niereninsuffizienz ............................
GFR-Stadien der CKD nach KDIGO 2012..............coccoiiiiiiiiiieeeeeee
Albuminurie-Stadien der CKD nach KDIGO 2012 ...............ccceeiiiieeene

Mann-Whitney-U-Test: Vergleiche der Veranderung der eGFR
pro Jahr zwischen Mannern und Frauen unter Beriicksichtigung

der KIasSifiKatioN.............oooomi i

Mann-Whitney-U-Test: Vergleich der Veranderung der eGFR
pro Jahr zwischen Frauen mit ERT und Frauen ohne ERT

unter Beriicksichtigung der Klassifikation .....................cccoooe

Mann-Whitney-U-Test: Vergleich der Veranderung der eGFR
zwischen Mannern mit ERT und Mannern ohne ERT

unter Beriicksichtigung der Klassifikation .........................c...c.

Mann-Whitney-U-Test: Vergleich der Veranderung der eGFR
zwischen Mannern und Frauen unter Beriicksichtigung der ERT

und der KIassSifikation ............cooomiii e

Modelle der multiplen Regressionsanalyse zur Veranderung der
eGFR im Patientenkollektiv ...

Tabelle 10: Charakterisierung des Patientenkollektivs

Tabelle 11

in der Gruppe ,,Baseline“................cccoori i

: Charakterisierung des Patientenkollektivs

in der Gruppe ,,Baseline und Follow Up“................ccociiiiiiiiiie,

Tabelle 12: Wilcoxon-Test in einer Stichprobe: Veranderung der eGFR in

den Subgruppen des Patientenkollektivs .....................cccooiiinnn,

Tabelle 13: Mann-Whitney-U-Test: Vergleich der Verdanderung der eGFR

in den Subgruppen des Patientenkollektivs unter

Beriicksichtigung des Geschlechts und der Klassifikation ...............



Tabelle 14:

Tabelle 15:

Tabelle 16:

Tabelle 17:

Mann-Whitney-U-Test: Vergleich der Veranderung der eGFR

in den Subgruppen des Patientenkollektivs unter
Beriicksichtigung des Geschlechts, der Klassifikation und

des Status der ERT...........oooiiiiii e

Gruppe ,,Baseline und Follow Up“: Veranderung der eGFR in den
Subgruppen des Patientenkollektivs unter Beriicksichtigung der

Progressionsformen ...

Erlauterung der unabhangigen Variablen der multiplen

Regressionsanalyse............ccccoviiiiiiiiii i

Gruppe ,,Baseline und Follow Up“: Regressionsanalyse zur

Verinderung der eGFR in ml/min/1.73m?/Jahr im Zeitverlauf............



V Formelverzeichnis

Formel 1:

Formel 2:

Formel 3:

Formel 4:

Formel 5:

Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate anhand der

Kreatinin-Clearance ... 18
Berechnung der eGFR anhand der CKD-EPI-Formel ....................... 19
Berechnung der Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio (UACR) ................... 20
Berechnung der Urin-Protein-Kreatinin-Ratio (UPCR) ..................... 20

Geradengleichung zur Beschreibung der Verdanderung der eGFR

im PatientenKolleKtiV ... e 29



VI Danksagung

Zahlreiche Menschen haben mich auf dem Weg der Promotion begleitet und unterstitzt.
Besonderer Dank gilt meinem Doktorvater, Herrn Prof. Dr. med. Christoph Wanner,
Leiter der nephrologischen Abteilung der Medizinischen Klinik | und des Fabry Zentrums
fuir interdisziplinare Therapie Wiirzburg, fiir die Uberlassung des Promotionsthemas und
die hervorragende Betreuung in den vergangenen Jahren. Seine standige
Erreichbarkeit, sein steter Rickhalt und seine vielfaltige Unterstitzung bei allen
wissenschaftlichen und organisatorischen Hirden waren mir eine grof3e Stutze wahrend
der gesamten Phase der Promotion und haben maf3geblich zum Gelingen dieser Arbeit

beigetragen.

Ich danke Herrn Prof. Dr. med. Stefan Frantz, Arztlicher Direktor der Medizinischen

Klinik I, far die Moglichkeit der Durchfihrung der Arbeit an seiner Klinik.

Frau Prof. Dr. med. Brenda Gerull, Leiterin des Departements fiir Kardiovaskulare
Genetik am Deutschen Zentrum fiir Herzinsuffizienz, danke ich fiir die Ubernahme des

Koreferats.

Herrn Dr. med. Jonas Mintze, bin ich zu groBem Dank verpflichtet. Danke Jonas fir
deine zuverlassige und immer humorvolle Unterstiitzung bei allen kleinen und grof3en
Herausforderungen im Verlauf dieser Arbeit, fir deine konstruktiven Anregungen und

deine kompetente Hilfe bei fachlichen Problemen und der Korrektur der Dissertation.

Ich danke allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des FAZIT Wirzburg, ganz besonders
der Zentrumsleitung, Frau Irina Schumacher, fir ihre groRe Hilfsbereitschaft zu jeder
Zeit, ihre geduldige Einarbeitung in das Patientenregister und das freundliche

Miteinander im Fabry-Buro.

Herzlichen Dank an Frau Dr. med. Tereza Cairns fir die wertschatzende

Zusammenarbeit bei der Verdffentlichung des Reviews.

Mein grofRer Dank gilt meiner Schwester Sophia und Sang Hyu Hahn fir ihre kreative
und zielfUhrende Beratung bei der statistischen Auswertung.
Meinem Bruder Michael danke ich herzlich fir seine Unterstitzung bei allen Anliegen im

Entstehungsprozess dieser Arbeit.

LLaura, Yalda und Giuseppina — Danke fur Eure Freundschaft und Euer offenes Ohr zu

jeder Zeit.

Von ganzem Herzen méchte ich meinen Eltern, Jurgen und Elvira Gernert, Danke sagen,
die mir wahrend des Studiums und der Promotion bedingungslos mit Rat und Tat zur

Seite standen und mir diese Ausbildung ermdglichten.



VIl Lebenslauf

In der Online-Version nicht abgebildet.



VIl Veroéffentlichungen

Postgraduate Medical Journal:

Cairns T., Muntze J., Gernert J., Spingler L., Nordbeck P., Wanner C.:
Hot topics in Fabry disease. Postgrad Med J 2018, 94 (1118): 709-713



