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Einleitung

1.  Einleitung

1.1 Historischer Hintergrund

Ende des 19. Jahrhunderts beschrieben die Dermatologen William Anderson in England
und Johannes Fabry in Deutschland unabhéngig voneinander Patienten mit klassischen
Symptomen einer damals unbekannten Krankheit. Bis heute ist Morbus Fabry Gegenstand
intensiver Forschungen geblieben.

William Anderson (1842-1900) behandelte einen Patienten, der seit seiner Kindheit an
purpurroten makulopapulésen Hautausschlégen litt. Diese ,,Angeio-keratoma® in Verbin-
dung mit Kkleineren Krampfadern, multikapillaren Angiektasien und rektalen Blutungen
brachten ihn zur Vermutung einer generalisierten Schadigung am GefaRsystem [1]. Jo-
hannes Fabry (1860-1930) berichtete in seinem Artikel ,,Ein Beitrag zur Kenntniss [sic!]
der Purpura haemorrhagica nodularis (Purpura papulosa haemorrhagica Hebrae)“ von
einem Jungen, der dhnliche Hautveranderungen wie Andersons Patient zeigte und zusatz-
lich noch kleinere GefaRaneurysmen, vergrof3erte Lymphknoten und Albuminurie aufwies
[2, 3]. Fabrys Bezeichnung ,,Angiokeratoma corporis diffusum* hat sich bis heute gehal-
ten. Das Krankheitsbild wurde im Laufe der Zeit immer weiter vervollstandigt. So er-
ganzten Steiner und Voerner 1909 Akroparésthesien, Anhidrose, gesteigertes Kalte- und
Warmeempfinden, Sehstérungen und Diarrhd [4]. Im Jahre 1947 entdeckten Pompen und
Ruiter bei zwei betroffenen Brudern, die an Niereninsuffizienz verstorben waren, abnor-
me Vakuolen in fast allen Blutgefalen. Aufgrund dieser Tatsache nahmen sie an, dass es
sich um eine generalisierte Speicherkrankheit handelte [5]. Sweeley und Klionsky liefer-
ten 1963 den entscheidenden Hinweis fir eine Fettstoffwechselstérung, indem sie ange-
sammeltes Globotriaosylceramid (GL-3) und in geringerem MaRe Galabiosylceramid
(GL-2) aus der Niere eines verstorbenen Patienten isolierten und bestimmten [6]. Schliel3-
lich entdeckte Brady 1967 die eigentliche Ursache fur die Erkrankung im Mangel an dem
Enzym Ceramid-Trihexosidase (a-Galaktosidase A), das fir den Abbau von GL-3 in den
Lysosomen gebraucht wird [7]. Diese Entdeckung ermdglichte die Diagnose der Erkran-
kung durch Messung der a-Galaktosidase-Aktivitat in verschiedenen Korperzellen oder —
flissigkeiten.

Bald darauf konnte Bishop die cDNA in voller L&nge isolieren, sequenzieren und die ge-
samte Gensequenz der o-Galaktosidase ermitteln [8, 9]. Damit war die Voraussetzung

geschaffen, Tragerinnen des defekten Gens durch Genanalyse eindeutig zu identifizieren.
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Es lag nun nahe, das fehlende Enzym per Infusion zu ersetzen. So infundierte Mapes zwei
Patienten Plasma mit intakter Ceramid-Trihexosidase [10] und Brady verabreichte das aus
einer menschlichen Plazenta gewonnene Enzym intravends [11]. In beiden Fallen sank
die Konzentration des akkumulierten Substrats im Plasma ab.

Durch die Entwicklung molekulargenetischer Techniken ist es heutzutage moglich, aus-
reichende Mengen an humaner rekombinanter a-Galaktosidase herzustellen. Die moderne
Enzymersatztherapie ist seit 2001 in Deutschland zur Behandlung des M. Fabry zugelas-
sen. In Zukunft hofft man auf die viel versprechende Gentherapie, die eine dauerhafte

Heilung ermdglichen konnte.

1.2 Epidemiologie

Es sind bislang mindestens 50 verschiedene lysosomale Speicherkrankheiten bekannt,
von denen Morbus Fabry, nach Morbus Gaucher, am zweith&ufigsten auftritt. Diese
,orphan disease* zieht sich durch alle ethnischen Gruppen. Angaben Uber die Inzidenz
variieren zwischen 1 : 117.000 und 1 : 40.000 bei mannlichen Neugeborenen [12]. Eine
Screening-Studie mit 37.104 italienischen méannlichen Neugeborenen ergab, dass das
Auftreten des a-Galaktosidase A-Mangels bei einer von 3100 Lebendgeburten lag [13].
Die Inzidenz kdnnte sich sogar als noch héher erweisen, berlicksichtigt man die mannig-
faltigen Auspréagungen der Krankheit, inklusive der oft unterdiagnostizierten atypischen

Varianten sowie die daraus resultierenden Fehldiagnosen [14].

Die atypischen Erscheinungsformen des Morbus Fabry weisen einen klinisch milder aus-
gepragten Phanotyp auf. Die pathologischen Speicherphdanomene beschrénken sich auf
Herz oder Nieren und die klassischen Manifestationen fehlen. Mittels genetischer Analyse
konnte eine Missense-Mutation im Exon 6 auf dem a-Galaktosidase A-Gen identifiziert
werden [15, 16]. Dieser Genabschnitt kodiert ein Enzym mit residueller o-Galaktosidase
A-Aktivitat [17]. Daraus kann geschlossen werden, dass Patienten mit der atypischen
Form eine ausreichende a-Galaktosidase A-Aktivitat besitzen kdnnen, um die Nieren und
das vaskulare Endothel zu schutzen. Jedoch reicht die Enzymaktivitat im Herzen nicht aus,
um die progressive Ablagerung von Glykosphingolipiden in Myokardzellen zu verhindern
[15]. Einen Nachweis fir die renale Auspragung lieferte ein Screening von 514 mannli-
chen Hamodialysepatienten in Sidjapan. Die Pravalenz des Morbus Fabry betrug 1,2 %.

Funf von insgesamt sechs Betroffenen wiesen keine weiteren typischen Fabry-Symptome
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auf [18]. Diese Beispiele zeigen, dass Morbus Fabry vor allem in Risikogruppen, wie
Dialysepatienten [18-20] und Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie [21, 22], sehr
wahrscheinlich unterdiagnostiziert ist.

Der Anteil der heterozygoten Trégerinnen in der Bevolkerung wird dhnlich hoch wie der
der Méanner eingeschatzt. Kontinuierlich erfasste demographische und klinische Daten der
Fabry Outcome Survey (FOS) zeigten Ende 2005 eine Verteilung von 48 % Mannern und
52 % Frauen. Beobachtet wurde eine Kohorte von 815 Patienten aus 13 européischen
Landern [23].

1.3 Genetik

Es handelt sich bei der Multisystemerkrankung Morbus Fabry um einen X-chromosomal-
rezessiven Erbgang. Dabei geben heterozygote Frauen das mutierte Gen mit einer 50 %-
igen Wahrscheinlichkeit an ihre Kinder weiter. Die S6hne eines Erkrankten sind immer
gesund, die Tochter erhalten jedoch vom Vater dessen defektes X-Chromosom. Aufgrund
der randomisierten Inaktivierung eines der beiden X-Chromosomen kdnnen heterozygote
Frauen sowohl asymptomatisch sein als auch manifest erkranken. Eine nur leicht redu-
zierte oder sogar niedrig normale Aktivitat der a-Galaktosidase A kann eine Organbeteili-
gung bei Frauen nicht ausschlielen. Betroffene Konduktorinnen werden deshalb mittler-
weile als potentielle Patienten betrachtet und nicht nur als Ubertrager der Krankheit. Er-
krankte Manner sind hemizygot und weisen deshalb eine stark erniedrigte oder gar feh-
lende a-Galaktosidase A-Aktivitat auf, die im Plasma, in Leukozyten oder im Urin mess-

bar ist.

Das a-Galaktosidase-Gen ist auf dem langen Arm des X-Chromosoms (Locus Xq22.1)
lokalisiert und ist 12 Kilobasen grof3. Es enthélt sieben Exons, die ein Vorlauferprotein
von 429 Aminoséuren kodieren. Mittels Splicing wird das Signalpeptid von 31 Resten
herausgeschnitten [24, 25].

7

— - . |

Abb. 1: Schematische Darstellung eines X-Chromosoms mit Lage des a-Galaktosidase A-Gens
(Locus Xg22.1) sowie Position und Grolie seiner sieben Exons [26].

-3-
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Der Gendefekt ist mit 429 Mutationen sehr heterogen. Bislang wurden 306 Punktmutatio-
nen (Missense, Nonsense und solche, die Splice-Stellen betreffen) sowie kleinere (weni-
ger als 60 Nukleotide) und groRere (bis zu mehreren Exons einschliefend) Neuanordnun-
gen entdeckt. Diese verschiedenen Mutationsformen kénnen Erklarungen fur die unter-
schiedlichen klinischen Manifestationen liefern.

Allerdings schlie8t eine negative Familienanamnese die Diagnose Morbus Fabry nicht
aus, da aufgrund theoretischer Betrachtungen die spontane de-novo-Mutation bei der Fab-

ry-Erkrankung auf 3-10 % aller Falle geschéatzt wird [27].

1.4 Pathophysiologie

Das lysosomale Enzym a-Galaktosidase A (Ceramid-Trihexosidase) ist ein homodimeres
Glykoprotein, bei dem jedes Monomer aus zwei Doménen besteht. Eine Domane (1) ent-
halt das aktive Zentrum, das unter anderem notwendig fur die Sortierung und Steuerung
des Enzyms bis zum passenden Organell ist. Die C-terminale Domane (2) besteht aus acht

antiparallelen -Strangen [28].

al

Domain 1

Abb. 2: Struktur des a-GAL-Monomers. N-terminales Ende blau, C-terminales Ende rot markiert.
Das aktive Zentrum in der Doméne 1 enthdlt das Galaktose-Substrat (gelbe und rote
Atome) [28].

Jedes Monomer besitzt zusatzlich drei, jeweils tber die Aminosdure Asparagin (N) ver-
kniipfte, potentielle Bindungsstellen fiir Zuckerreste. Wird das Asparagin N215 in Folge
einer Mutation durch Serin ersetzt, besteht keine Verknipfungsmdoglichkeit mehr, der
Transport des Enzyms in die Lysosomen wird gestort, ein Ausléser zur Entwicklung des
Morbus Fabry [28].
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Synthetisiert und glykolysiert wird diese saure Hydrolase im rauen Endoplasmatischen
Retikulum. AnschlieRBend erfolgt im Golgi-Apparat der Umbau endstandiger Mannose-
bausteine in den Oligosaccharidseitenketten zu Mannose-6-Phosphat-Resten, die sich an
den entsprechenden Rezeptor binden und sich dann als Clathrin-umhulltes-Vesikel ab-
schniren. Dieses Transportvesikel verschmilzt mit dem spaten Endosom. Der saure pH-
Wert in diesem Zellkompartiment fiihrt zur Dissoziation des M6P-Rezeptors vom Enzym.
Uber ein Transportvesikel gelangt die Hydrolase ins Lysosom, wo sie die Abspaltung von
terminalen a-Galaktosyl-Ketten aus Oligosacchariden, Glykoproteinen und Glykolipiden
katalysiert [28-31].

Der Golgi-Apparat sortiert eine geringe Menge des Enzyms als Sekret aus, das, vom Re-
zeptor befreit, exozytiert wird. Andere mit dem M6P-Rezptor ausgestattete Zellen kénnen
das Enzym endozytieren und mit Hilfe des Clathrin-coated-Vesicels den Endosomen zu-
fuhren (siehe Abb.3).
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Die ineffektive Aktivitat der a-Galaktosidase A bei Patienten mit Morbus Fabry flhrt zur
progressiven Akkumulation von neutralen Glykosphingolipiden mit terminalen o-D-Ga-
lactosyl-Resten in den Lysosomen von den meisten nichtneuronalen Geweben und Kor-
perflissigkeiten [12, 28]. Diese Stoffwechselprodukte kommen als Oberflachenbestand-
teile der Plasmamembran und in einigen intrazellularen Membranen vor. Im Plasma treten
sie assoziiert mit Lipoproteinen auf.

Der Hauptbestandteil der Ablagerungen sind Globotriaosylceramide (GL-3). Deren hyd-
rophober Anteil enthédlt Ceramid, das aus einem Sphingosin- und einem Fettsdurerest mit
einer Kettenlange zwischen 16 und 26 Kohlenstoffatomen besteht. Der hydrophile Anteil
umfasst einen Glukoserest sowie zwei Galaktosereste (Abb. 4).

Beim Gesunden spaltet die a-Galaktosidase A den terminalen o-D-Galactosyl-Rest ab. Es

entsteht Laktosylceramid.

o-Galaktosidase A
H
Huéi)\ /
HO HO O
HO H
HO 0; H j\/V\/\MM/‘CHs
H 4] CHgy
OH

CH

=

Abb. 4: Ein Vertreter der Globotriaosylceramide und Angriffsort der a-Galactosidase A. Modifi-
ziert nach [32].

In geringerem Male lagern sich auch Digalaktosylceramide (Galabiosylceramide, GL-2)

ab, die nicht zu Galaktosylceramiden abgebaut werden kénnen. Dies erfolgt jedoch, im

Gegensatz zu GL-3, gewebespezifisch, zum Beispiel in Niere, rechtem Herz und Spinal-

ganglien [12].

Patienten, die die Blutgruppenantigene B oder B1 besitzen, kénnen zusatzlich die vorhan-

denen Ceramid-Hexasaccharide nicht abbauen [33].

1.5 Kilinik

Die Substratanhdufung in glatten Muskel- und Endothelzellen der GefaRe, verschiedenen
Nierenzelltypen, Kardiomyozyten und anderen Zellen beginnt schon intrauterin und fuhrt
zu morphologischen Verdanderungen, die mit funktionellen Beeintrachtigungen einherge-

hen.
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Erste klinische Manifestationen kdnnen bereits im Kindes- oder Jugendalter auftreten. Die

Akkumulation der Glykosphingolipide schreitet mit zunehmendem Lebensalter kontinu-

ierlich fort und flhrt zu weiteren Komplikationen (siehe Tab. 1) [34].

Organsystemklasse Symptome
Verminderte Speichel-, Tranenproduktion, Hypo- bis Anhidrose
Akroparasthesien, brennende Schmerzkrisen an Handen und Fi-
Peripheres und zent- | Ben
rales Nervensystem | Kopfschmerzen, transitorische ischdmische Attacken, Apoplex
vaskulare Demenz, Depressionen, Psychosen
seltener Blutungen, Hirnnervenausfélle, Hydrozephalus
. : Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, gestérte Darmmotalitat, gastraler
Gastrointestinaltrakt : L
Reflux, postprandiale kolikartige Schmerzen
Vestibulokochleires |Hochtonverlust, Tinnitus, Ertaubung
System Vertigo
Cornea verticillata, Fabry-Katarakt, erweiterte Retina- und
Augen . ; N
Konjunktivengefale
linksventrikulare Hypertrophie, Herzinsuffizienz, Dilatation der
H Aortenwurzel
erz Herzklappen- und Reizleitungsstérungen, Rhythmusstérungen
Angina pectoris, Myokardinfarkt
Protein-, Hamaturie
Nieren renale Hypertonie, renaler Diabetes insipidus
progrediente Niereninsuffizienz bis hin zur Dialysepflichtigkeit
Lunge obstruktive Atemwegserkrankungen
Venen, periphere Lymphddeme, vor allem an Unterschenkeln, FiRen,
LymphgefaRe Hénden und im Gesicht
Angiokeratoma corporis diffusum: rot bis blauschwarze GefaR3ek-
Haut tasien, vor allem in der Umbilikal- und Genitalregion sowie an
der oralen Mukosa und den Konjunktiven, aber auch am Stamm
und den Extremitéten
Miudigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit
. Wachstumsstérungen, vergroberte Gesichtszlige
Sonstige e s
Fertilitatsstérungen, Impotenz
degenerative Gelenkverdnderungen, aseptische Knochennekrosen

Tab. 1: Klinische Manifestationen bei Morbus Fabry. Modifiziert nach Desnick [12] und Grau

[35].
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Der vorzeitige Tod kann durch Herz-, Nierenversagen oder zerebrovaskuldre Komplikati-
onen eintreten [36].

Die mediane Lebenserwartung betrégt bei Mannern ohne Therapie 50 [37] und bei Frauen
durchschnittlich 70 Jahre [38].

1.6 Diagnostik
1.6.1 Klinische Diagnostik

Der Zeitabstand zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der Diagnosestellung
betrdgt sowohl bei Mannern als auch bei Frauen aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
und der unspezifischen Natur der ersten Symptome im Durchschnitt etwa 12 Jahre. Diag-

nosestellung erfolgt bei M&nnern mit circa 26 und bei Frauen mit circa 31 Jahren [23].

Die Symptomerkennung erfordert eine interdisziplindre Zusammenarbeit verschiedener
Fachrichtungen, da verschiedenste Organsysteme betroffen sind. Klinisch wird die Diag-
nose mittels sorgfaltiger korperlicher Untersuchung und genauer Familienanamnese ge-
stellt. Das Untersuchungsprogramm enthélt einen standardisierten Schmerzerfassungsbo-
gen, neurologische Tests, Horprifung, Tinnitusanamnese, Schweilitest sowie apparative
Organdiagnostik von Herz, Lunge, Niere, Bauchorganen und Haut. Mittels Spaltlampen-
untersuchung findet man bei fast allen Hemizygoten eine charakteristische Hornhauttri-
bung (Cornea verticillata) [12, 39].

1.6.2 Biochemische Diagnostik

Um Gentréager ausfindig zu machen, stehen unter anderem auch biochemische Analysen
zur Verfugung. So kann die Diagnose bei Hemizygoten durch Nachweis einer fehlenden
oder reduzierten a-Galaktosidase A-Aktivitat in Plasma, Leukozyten, Tranenflissigkeit
und kultivierten Hautfibroblasten gestellt werden. Zusatzlich konnen Gewebebiopsien aus
Niere, Haut oder Myokard die Ablagerung der Ceramide verifizieren. Unter dem Mikro-
skop zeigen sich hierbei charakteristische doppelbrechende Lipidsubstrate (,,Malteser-

kreuze®), die auch in Harnablagerungen zu finden sind [12].

1.6.3 Molekulargenetische Diagnostik
Die molekulargenetische Untersuchung dient der exakten Spezifizierung der Mutation im

a-Galaktosidase A-Gen. Dies ist vor allem bei heterozygoten Konduktorinnen wichtig, da

-9-
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eine Enzymaktivitdt im Normbereich eine Erkrankung wegen der randomisierten X-
Chromosom-Inaktivierung nicht ausschlief3t [12].
Der Nachweis einer Mutation gilt als ein sicherer diagnostischer Faktor, wird aber bisher

nur in spezialisierten Labors durchgefihrt.

1.6.4. Pranataldiagnostik

Mannliche Hemizygote lassen sich pranatal bereits in der neunten beziehungsweise zehn-
ten Schwangerschaftswoche mittels Messung der o-Galaktosidase A-Aktivitadt in den
Chorionzotten oder ab der 15. Schwangerschaftswoche in kultivierten Amnionzellen
identifizieren. Mdglich ist auch die Untersuchung des XY-Phanotyps. Weibliche hetero-
zygote Foten kdnnen pranatal identifiziert werden, falls die Familienmutation bekannt ist
[12, 40].

1.7 Therapie
1.7.1 Symptomatische Therapie

Vor Einfuhrung der Enzymersatztherapie war die Behandlung von lysosomalen Speicher-
krankheiten palliativ. Heute ergénzt die symptomatische Therapie die inzwischen gangige
Substitutionstherapie.

Die verschiedenen Symptome werden trotz ihrer jeweiligen unterschiedlichen Patho-

mechanismen mittels Standardinterventionen behandelt.

Komplikation Symptomatische Behandlung
Schmerz
a) chronisch Antikonvulsiva
b) Krisen nichtsteroidale Antiphlogistika, Opiate
Angiokeratom Argon-Lasertherapie

Renale Komplikationen
a) Proteinurie ACE-Hemmer, AT-II-Antagonisten
b) terminale Niereninsuffizienz | Dialyse, Transplantation

Kardiovaskuldre Komplikationen

a) pectangiose Beschwerden B-Blocker, Nitrate, Calciumantagonisten,
Ballondilatation, Stentimplantation, Bypassoperation

b) Herzinsuffizienz Diuretika, ACE-Hemmer, AT-1I-Antagonisten,
Digoxin

-10 -
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c) ventrikulare Tachyarrhythmie | Antiarrhythmika, —Antikoagulantien, Implantation
eines Defibrillators

maoglichst keine Amiodaron-Gabe (evtl. Wirkungsab-
schwichung der a-Galaktosidase)

d) symptomatische Bradykardie | Herzschrittmacher

e) Hypertonie strikte Kontrolle mit z.B. ACE-Hemmer, AT-Il-Anta-
gonisten, Vermeidung von B-Blockern bei Sinusbra-
dykardie

Gastrointestinale Symptome fettarme Didt, Pankreasenzyme, Motilitatssteigerung

Hyperlipidamie Statine

Zerebrovaskuldre Komplikatio- | Thrombozytenaggregationshemmer,  Antikoagulan-
nen tien

Tab. 2: Mdglichkeiten zur symptomatischen Behandlung, modifiziert nach Breunig [30] und
Hughes [41].

1.7.2 Enzymersatztherapie

Die Fabry-Erkrankung ist auf eine Akkumulation von vorwiegend Globotriaosylceramid
im Plasma und in den Lysosomen vieler Zelltypen zuriickzufuhren. Glykosphingolipide
werden beim Gesunden durch das Enzym a-Galaktosidase A abgebaut. Mit der Anwen-
dung der Enzymersatztherapie durch Infusion von humaner rekombinanter a-Galaktosida-
se A kann die fehlende Enzymaktivitat behoben werden. Die Reduktion der angereicher-
ten Stoffwechselprodukte ist histologisch nachweisbar. Ziel ist eine Stabilisierung bezie-
hungsweise eine Verbesserung der Symptome [42, 43].

Seit Mitte 2001 therapiert das Fabry-Zentrum Wirzburg erfolgreich Patienten ambulant
mit der rekombinanten Agalsidase o oder alternativ mit Agalsidase p.

Die Behandlung kann bei jungen Menschen den Krankheitsausbruch verhindern, bei élte-
ren Patienten den Krankheitsverlauf anhalten oder sogar umkehren [44]. Eingeschrankt
wird die kausale Therapie von lysosomalen Speicherkrankheiten durch die relativ schlech-
te Aufnahme des rekombinanten Enzyms in das Bindegewebe, speziell in Knochen und
Knorpel, sowie dessen Unvermdgen, die Blut-Hirn-Schranke zu tberwinden [29]. Zudem
stellen die regelmaRigen Infusionen eine groRe Belastung fiir die Patienten dar.

Zur Beurteilung des Therapieerfolges sowie dessen Optimierung gehdren wiederholt jahr-

liche renale und vaskulére Kontrolluntersuchungen [30].

Details werden im Kapitel 2.5 erlautert.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign
2.1.1 Studienart

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine cross-sektionale, nicht-randomisierte,
klinische Studie. Sie stellt die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen der Enzym-
ersatztherapie bei Morbus Fabry dar. Auf eine Kontrollgruppe wurde aus ethischen

Griunden verzichtet.

2.1.2 Studienzeitraum
Die Datenerfassung per Post, E-Mail und Telefon erfolgte Uber 6 Monate im Zeitraum
vom 01.05.2008 bis zum 31.11.2008.

2.2 Patienten der Studie
2.2.1 Patientenkollektiv

Im Fabry-Zentrum der Medizinischen Klinik und Poliklinik I der Universitat Wirzburg
wurden im festgelegten Zeitraum 134 Patienten mit Morbus Fabry betreut, 101 (75,4 %)
mannlichen und 33 (24,6 %) weiblichen Geschlechts.

Eine Behandlung mit einem der zwei verfligbaren exogenen Enzyme erhielten 63 Er-
krankte (47,0 %). Sie wurden in die Studie eingeschlossen und erhielten einen Fragebo-
gen. Von vier dieser Patienten konnten keine auswertbaren Datensatze erhoben werden,
womit sich eine Ricklaufquote von 93,7 % ergab.

54 Patienten (37 ménnlich, 17 weiblich) erhielten eine Behandlung mit Agalsidase P
(Fabrazyme®) der Firma Genzyme. Dies entsprach 40,3 % der in Wiirzburg gemeldeten
Betroffenen.

Agalsidase o (Replagal®) der Firma Shire wurde fiinf (3,7 %) Patienten, darunter zwei

Frauen und drei Manner, verabreicht.
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Studienteilnehmer
Restliche Patienten
Fabrazyme® Replagal®
n % n % n %
Gesamt 54 40,3 5 3,7 75 56,0
Manner 37 27,6 3 2,2 61 45,6
Frauen 17 12,7 2 15 14 10,4

Tab. 3: Aufteilung der Morbus Fabry Patienten nach Therapie und Geschlecht in Anzahl und
Prozentsatz.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie einbezogen wurden ausschlieBlich Patienten mit gesicherter Diagnose des
Morbus Fabry, die auch eine Enzymersatztherapie erhielten (n = 63). Die Diagnosestel-
lung erfolgte durch typische klinische Befunde, die Bestimmung der a-Galaktosidase A-
Aktivitat auf weniger als 0,4 nmol/min/mg Protein in den Leukozyten und/oder durch
den Nachweis einer Mutation im o-Galaktosidase-Gen.

Patienten ohne Enzymersatztherapie wurden ebenso von der Studie ausgeschlossen wie

diejenigen, von denen keine verwertbaren Daten vorlagen.

2.3 Aufbau und Studienverlauf
Die 59-kopfige Kohorte bestand aus 19 weiblichen (32,2 %) und 40 mannlichen (67,8 %)

Patienten (Zusammensetzung siehe 3.1). Im untersuchten Zeitraum verstarb keiner der
Patienten. Alle Patienten durchliefen vor Therapieeinleitung einen standardisierten
Untersuchungsplan [45]. Die Indikation zur Einleitung einer Enzymersatztherapie erfolg-
te bei 63 Patienten.

Nach den derzeit giltigen Empfehlungen zum Management des Morbus Fabry [46] wur-
den die Patienten grindlich untersucht und die aktuelle Anamnese erhoben. Die Enzym-
gabe erfolgte bei allen Patienten ambulant. Unter Aufsicht eines erfahrenen Arztes wurde
Fabrazyme® in einer Dosis von 1 mg/kg Koérpergewicht oder Replagal® von 0,2 mg/kg
Korpergewicht intravends verabreicht. Es folgte eine Uberpriifung moglicher Infusions-

reaktionen. Dieses Prozedere wiederholte sich im Abstand von 14 Tagen. Eine Therapie-
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kontrolle erfolgte alle zw6lf Monate in der Fabry Ambulanz der Medizinischen Klinik
der Universitat Wirzburg. Bei guter Vertraglichkeit der Therapie konnten nach sechs bis
acht Infusionen die weiteren Verabreichungen von einem heimatnahen Arzt durchgefthrt
werden [46].

Patienten, die nach der Enzymersatzinfusion uber Nebenwirkungen klagten, erhielten
circa drei Stunden vor ihrer Infusion eine orale Pramedikation. Je nach Vertraglichkeit
wurden 500 mg Paracetamol, 1,34 mg Tavegil, 150 mg Ranitic, 50 mg Cortison oder eine

Kombination aus diesen vier Medikamenten verabreicht.

Alle Teilnehmer erhielten ein Informationsblatt zur beabsichtigen Studie zugesandt mit
der Bitte, den beiliegenden Fragebogen (siehe Anhang 7.4) ausgefillt in einem frankier-
ten Umschlag an die Fabry Ambulanz zuriickzuschicken.

Neben personlichen Daten standen medizinisch relevante Informationen im Vordergrund:
verabreichtes Enzym, Therapie- und Infusionsdauer sowie eine eventuelle Prémedikation.
Aus zwolf vorgegeben Befindlichkeiten wurde die Vertréglichkeit der Infusion durch
Ankreuzen beurteilt. Die Patienten konnten die Dauer der Nebenwirkungen angeben und

hatten die Mdglichkeit fur sonstige Anmerkungen.

Gleichzeitig bekamen die behandelnden Arzte eine Mitteilung tiber die geplante Erhe-
bung (siehe Anhang 7.5).

Erfolgte keine Riickantwort, wurden die Patienten erneut nach einer Adressenrecherche
telefonisch oder per E-Mail kontaktiert. Drei Fabrazyme®- und ein Replagal®-Patient
waren trotz grofRer Bemiihungen nicht erreichbar, ihre Daten standen flr eine Auswer-

tung nicht zur Verfugung. Die Ricklaufquote betrug somit 93,7 %.

Vier mit Fabrazyme® behandelte Patienten machten zur Therapiedauer keine Angaben.
Einer davon erhielt als Pramedikation bei Bedarf Acetylcystein sowie Loratadin und

wurde deshalb bei Fragen bezuglich der Pramedikation nicht berticksichtigt.

2.4  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS Statistics 17.0 fur Windows
durchgefihrt. Von den ermittelten Patientendaten liegen die Mittelwerte (MW) + Stan-
dardabweichungen (SD) beziehungsweise ihre Mediane vor. Hat die Software das Test-

ergebnis p = 0,000 ausgewiesen, wurde es als p < 0,001 beschrieben. Testergebnisse mit
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p < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen, das hei3t als Irrtumswahr-
scheinlichkeit wurde 0,05 gewahlt.

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser deskriptiv projektierten Studie wurden folgende
Testungen durchgefiihrt:

Die Messwerte fiur das Lebensalter (p = 0,44) und die Therapiedauer (p = 0,64) wiesen
keine signifikanten Abweichungen von der Normalverteilung auf. Deswegen kam hier
jeweils der t-Test (Mittelwertevergleich fir zwei unabhéngige Stichproben) zur Anwen-

dung.

Da sich die Messwerte fir die Infusionsdauer (p < 0,001) als nicht normalverteilt erwie-
sen, erfolgte die Signifikanz-Testung mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests. Dieser nicht-
parametrische Rangtest vergleicht die Verteilungen zweier unabhéngiger Stichproben

und stellt damit ein parameterfreies Analogon zum t-Test dar.

Bei kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat-Unabh&ngigkeits-Test angewendet,
der Haufigkeitsdaten auf signifikante Unterschiede untersucht. Genutzt wurde dazu der

Chi-Quadrat-Wert von Pearson.

Lagen zwei stetige Variable vor, so wurde zur Prifung des Zusammenhangs der Korrela-

tionskoeffizient ermittelt:

- Beim Produkt-Moment-Korrelations-Test nach Pearson mussen die beiden zu korre-
lierenden Variablen gaufRverteilt sein und es muss eine abhangige Stichprobe vorlie-
gen. Es handelt sich um ein metrisches Skalenniveau.

- Die nicht-parametrische Rangkorrelation nach Spearman betrachtet Unterschiede in
den Rangplatzen der beiden zusammengehdrigen Werte eines Wertepaares, weshalb
eine abhangige Stichprobe vorliegen muss. Sie findet Anwendung, wenn keine Nor-

malverteilung vorliegt.

Der Korrelationskoeffizient kann Werte zwischen —1 und +1 annehmen. Bei einem Wert
von +1 (bzw. —1) besteht ein vollstandig positiver (bzw. negativer) linearer Zusammen-
hang zwischen den betrachteten Merkmalen. Je n&her der Korrelationskoeffizient bei +1
oder —1 liegt, desto starker ist die Abhangigkeit der beiden Messungen. Betragt der Wert
0, so hangen die beiden Merkmale tberhaupt nicht linear voneinander ab.
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2.5 Enzymersatztherapie

2.5.1 Replagal® und Fabrazyme®
Die European Medicines Agency (EMEA) lieR 2001 die beiden einzigen verfligbaren
rekombinanten a-Galaktosidase A-Préparate zur Enzymersatztherapie des Morbus Fabry

in Europa zu [47].

Agalsidase o, mit dem Handelsnamen Replagal® (Shire Human Genetic Therapies, 700
Main Street, Cambridge, Massachusetts 02139, USA) wird alle zwei Wochen mit einer
empfohlenen Dosis von 0,2 mg/kg Kérpergewicht durchschnittlich 40 Minuten intrave-
nds infundiert. Der Wirkstoff ist das auf gentechnologischem Weg aus einer humanen
Fibroblasten-Zelllinie produzierte menschliche Protein a-Galaktosidase A. Die Infusions-
I6sung enthalt zusétzlich Mononatriumphosphat, Polysorbat 20, Natriumchlorid, Natri-
umhydroxid und Wasser [48].

Fabrazyme® der Firma Genzyme Corporation (500 Kendall Street, Cambridge, Massa-
chusetts 02142, USA) besitzt als wirksamen Bestandteil Agalsidase B. Diese rekombi-
nante Form der humanen a-Galaktosidase A wird mittels DNA-Technologie aus S&uger-
zellkulturen der Ovarien des chinesischen Hamsters (CHO) gewonnen.

Die empfohlene Dosierung von Agalsidase B betrdgt 1 mg/kg Korpergewicht im Abstand
von 14 Tagen als intravendse Infusion. Das Arzneimittel beinhaltet des Weiteren
Mannitol, priméres Natriumphosphat-Monohydrat und sekundéres Natriumphosphat-
heptahydrat [49].

Der Proteinanteil beider a-Galaktosidase A-Préparate wird von der gleichen humanen
DNA-Sequenz kodiert, die auch in Sdugetierzellen exprimiert wird. Aufgrund posttrans-
lationaler Modifikationen und Umbauprozesse wéhrend der Glykolisierung sind beide
Enzymstrukturen nicht identisch. Dies fiihrt zu geringfligigen Unterschieden in biologi-
schen und biochemischen Eigenschaften. Hinsichtlich der Immunogenitét, spezifischer
Aktivitat und Effektivitat sind die Pharmaka jedoch vergleichbar [28, 44, 50, 51].

Wegen einer theoretischen Hemmung der intrazelluléren a-Galaktosidase-Aktivitat sollte
keines der beiden Medikamente zusammen mit Chloroquin, Amiodaron, Benoquin oder

Gentamicin appliziert werden [44].
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Die folgende Tabelle fiihrt einige wichtige Unterschiede beider Préparate auf.

Agalsidase o Agalsidase
Ovarialzellen des chinesi-

Herstellung humane Zellen schen Hamsters
Glykosylierungstyp human nichthuman
Sialinsdure / Mannose-6-
Phosphat Verhaltnis 3,63 1.23
N-Glykosylneuraminsaure | nein ja
Auftreten von 19G- ) 0 ) 0
Antikérpern ungefahr 55 % ungefahr 80 %
Auftreten von IgE- nein i
Antikorpern J
Infusionsreaktionen ungeféahr 10 % ungefahr 50 %
Dosis 0,2 mg/kg KG /2 Wochen | 1 mg/kg KG /2 Wochen
Dauer der Infusion 40 Minuten 2 — 4 Stunden

Tab. 4: Vergleich der beiden Enzymersatzpréparate Agalsidase o (Replagal®) und Agalsidase p
(Fabrazyme®). (KG = Kérpergewicht). Modifiziert nach Lidove [52].

2.5.2 Pharmakodynamik

Nach intravendser Verabreichung einer der beiden Wirkstoffe wird dieser schnell aus

dem Kreislauf eliminiert. Die Steuerung und Aufnahme erfolgt vor allem mit Hilfe des

Mannose-6-Phosphat-Rezeptors in die Lysosomen von Gefaliendothel und Parenchym-

zellen [49].

Der erhohte pathologische Globotriaosylceramid-Spiegel im Plasma der Patienten sank
um annahernd 50 % [44] und Kkorrelierte direkt mit der Beseitigung der mikrovaskularen
Ablagerungen [53]. Die GL3-Clearance im Plasma war dosisabhangig und im Gewebe
zusétzlich noch organabhéngig [42].

Bei 69 % der therapierten Patienten wurde die GL3-Ablagerung in den mikrovaskuléren
Endothelzellen der Niere nahezu vollstdndig beseitigt. In der Placebo-Gruppe blieb sie
unverandert bestehen [53]. Die Funktion der Niere stabilisierte sich wéahrend der Behand-
lungsdauer und die Fraktion normaler Glomeruli nahm signifikant zu [54]. Patienten mit

zu Beginn geringeren Nierenfunktionsstorungen zeigten im Vergleich zu starker Gesché-
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digten bessere Behandlungsergebnisse [43]. Die Enzymersatztherapie kann zu einem
Rickgang der linksventrikuldren Hypertrophie und zu einer verbesserten regionalen
Myokardfunktion fuhren [54, 55]. Patienten berichteten unter dieser Behandlung uber
eine signifikante Schmerzabnahme, eine steigende Fahigkeit zu schwitzen und den Ge-
winn einer besseren Lebensqualitat [42, 54]. Die Enzymersatztherapie z0gerte im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe das Auftreten von renalen, kardialen und zerebrovaskuléren

Komplikationen sowie den Tod hinaus [43].

Uber 80 % der Patienten mit klassischem Morbus Fabry, die keine oder nur geringe a-
Galaktosidase A-Aktivitat aufwiesen, entwickelten nach 4-6 Infusionen nichtneutralisie-
rende IgG-Antikorper. Bei einigen dieser Patienten traten infusionsbedingte Reaktionen
auf, die jedoch nicht die Sicherheit und Effektivitat der Behandlung beeinflussten [29, 53,
54, 56]. Mit der Zeit fielen die Antikorpertiter bei serokonvertierten Patienten ab und es
konnte schliellich zu einer Toleranz des infundierten Enzyms kommen [29]. Bei Infusion
von Agalsidase B konnten im Gegensatz zu Agalsidase a-Infusionen zusatzlich noch IgE-
Antikorper auftreten [52].

2.5.3 Pharmakokinetik

Eine einzelne Dosis von 0,2 mg/kg Kopergewicht Agalsidase o fithrte zu einem
biphasischen Verteilungs- und Eliminationsprofil im Kreislauf. Die pharmakokinetischen
Eigenschaften blieben im Wesentlichen unbeeinflusst von der Dosis des Enzyms, wobei
die Eliminationshalbwertszeit bei ménnlichen Patienten 108 £ 17 Minuten betrug. Nach 6
Monaten Replagal®-Behandlung wiesen 12 von 28 Patienten eine deutliche Beschleuni-
gung der Clearance auf. Gleichzeitig stieg die Entwicklung von Antikérpern mit niedri-

gem Titer auf das Préparat, was jedoch die Therapie nicht beeinflusste [48].

Nach intravendser Verabreichung mit unterschiedlichen Dosen von Agalsidase § (0,3 — 3
mg/kg KG) stieg die Plasmakonzentration mehr als dosisproportional an, was auf eine
séttigbare Kinetik hinweist. Die mittlere Eliminationshalbwertszeit ist dosisabhéngig und
lag bei einer Dosierung von 1 mg/kg Korpergewicht tiber einen Zeitraum von 300 Minu-
ten und einer Verabreichung alle zwei Wochen bei 80 — 120 Minuten. Nach 1gG-Sero-

konversion verringerte sich die Clearance, dagegen erhohte sich die Halbwertszeit [49].

Beide rekombinanten Enzyme unterliegen vermutlich keinen speziellen Ausscheidungs-

mechanismen von Leber oder Niere, sondern werden wie andere Proteine auch
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hydrolysiert. Die Ausscheidung Uber die Niere ist nur geringfugig, deshalb ist keine

Dosisanpassung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung erforderlich [48, 49].

2.5.4 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Beide Préparate werden prinzipiell gut vertragen. Trotzdem kdnnen unerwiinschte Arz-

neimittelwirkungen auftreten. Sie sind in der folgenden Tabelle nach Organsystemklasse

und Haufigkeit aufgefihrt.

Oraansvstemklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich
gansy > 10 % 1 % bis 10 % 0,1 % bis 1 %
Infektionen und L
Infestation Nasopharynx Rhinitis
Koof- Schwindelgefuhl,
Erkrankungen des P Somnolenz, Hypésthesie, y .
schmerzen, y Hyperasthesie, Tremor
Nervensystems N . brennendes Gefiihl, Le-
Parasthesie :
thargie, Synkope
Augenerkrankungen verstéarkte Tranenbildung Augenpruritus, okula-

re Hyperédmie

Erkrankungen des
Ohres und des Laby-
rinths

Tinnitus, Vertigo

Aurikularis-
schwellung, Ohren-
schmerzen

Tachy-, Bradykardie,

raumes und des
Mediastinums

pfeifender Husten

Herzerkrankungen Herzklopfen Sinusbradykardie
Rétungen des Gesichts, erioheres Kilte-
Gefalerkrankungen Hyper-, Hypotonie, Blas- P f“phl
se, Hitzewallungen getu
Bronchospasmus,
Erkrankungen der Pharyngolaryngeal-
Atemwege, des Brust- Dyspnoe, vg'rstqpfte Na- sch_merzen,
' se, Engegefiihl im Hals, |Rhinorrhoe,

Tachypnoe, Veren-
gung der oberen
Atemwege

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Ubelkeit, Erb-
rechen

Magenbeschwerden,
Schmerzen im oberen
Bauchraum, orale Hypés-
thesie, Durchfall

Dyspepsie, Dysphagie

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautfettgewebes

Pruritus (auch generali-

siert), Erythem, Nessel-

sucht, angioneurotisches
Odem, Gesichtsschwel-

lung, (makulopapuléser)
Ausschlag

Levido reticularis,
erythematoser Aus-
schlag, pruritischer
Ausschlag, Pigmentie-
rungsstorung der Haut,
Hautbeschwerden
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Glieder-, Muskel-, RU-

Skelettmuskulatur, ckenschmerzen, Muskel- [Skelettmuskel-

Bindegewebes- und

spasmen, Arthralgie, schmerzen
Knochenerkrankungen Skelettmuskelsteifheit
Midigkeit, Brustbe- Hitze-, Kéltegefiihl,

schwerden, Hitzegeflhl, |grippeahnliche Er-
Schttelfrost, |Odem der GliedmaRen, |krankungen, Schmer-
Fieber, Kalte- |Schmerzen, Asthenie,  |zen/ Reaktionen /

Allgemeine Erkran-
kungen und Be-
schwerden am Ver-

abreichunasort gefuhl Brustschmerzen, Ge- Thrombosen am Ver-
g sichtsédem, Hyperther-  |abreichungsort, Un-
mie wohlsein, Odem

Tab. 5: Nebenwirkungen bei Fabrazyme® nach Organsystemklasse und Haufigkeit. Modifiziert
nach Fachinformation Fabrazyme® [49].

Die am haufigsten auftretenden unerwinschten Arzneimittelwirkungen sind Reaktionen
im Zusammenhang mit der Infusion, meist Pyrexie, Schittelfrost, Kopfschmerzen, Ubel-
keit, Rotung und Mudigkeit (siehe auch Tab. 5) [29, 48]. Gelegentlich treten auch ernst-

hafte infusionsbedingte Reaktionen auf.

Obwohl beide Praparate in verschiedenen Dosen verabreicht werden, ist das anfangliche
Auftreten von infusionsbedingten Reaktionen ungefahr gleich: 57 % bei Replagal® (0,2
mg/kg KG) und 59 % bei Fabrazyme® (1 mg/kg KG). Anaphylaktische Reaktionen traten
bisher nicht auf [44].

Eine Milderung der infusionsbedingten Symptome verspricht die Verlangerung der Infu-
sionsdauer [29]. Leichte bis maRiggradige Reaktionen kénnen zusatzlich konservativ mit
einer Pramedikation, wie zum Beispiel Ibuprofen, Antihistaminika und Antipyretika,
behandelt werden. In schwierigeren Fallen missen Kortikosteroide verabreicht werden.
Ist eine Toleranz erreicht, sinken die Infusionsreaktionen und die Infusionsrate kann

dementsprechend langsam gesteigert werden [44].

2.6 Zielsetzung der Arbeit

Die Infusion von humaner rekombinanter a-Galaktosidase A als neue und erste spezifi-
sche Therapieform zur Behandlung des Morbus Fabry wurde in Europa im Jahr 2001 und
in den USA im Jahr 2003 von den Arzneimittelbehdrden zugelassen. Auftretende Ne-
benwirkungen bei der Behandlung des Morbus Fabry mit den Enzymersatzpraparaten
Replagal® und Fabrazyme®sind bisher oft nur tiber eine kurze Therapiedauer und unter

Studienbedingungen bzw. im Zulassungsverfahren ermittelt worden. Die vorliegende

-20 -



Material und Methoden

Dissertation erfasst objektiv, systematisch und standardisiert sieben Jahre nach der Zulas-
sung einer neuen Therapie das in der Praxis relevante Auftreten von unerwiinschten Ne-
benwirkungen unter der Enzymersatztherapie. Alle Patienten wurden Uber das Fabry-
Zentrum der Universitatsklink Wurzburg betreut. Zusatzlich werden anhand von Ge-
schlecht, Pramedikation, Lebensalter, Therapie- und Infusionsdauer beide Préparate auf
ihre Vertraglichkeit miteinander verglichen und ihr Einfluss auf unerwiinschte Arznei-

mittelwirkungen untersucht.
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3.  Ergebnisse

3.1 Patientendaten und Erhebungen

3.1.1 Patienten

An der Untersuchung nahmen 59 Patienten teil, darunter 40 Mé&nner und 19 Frauen. Das

Durchschnittsalter betrug 44,0 £ 11,7 Jahre. Die Angaben der Patienten sind in den fol-

genden Tabellen aufgefiihrt.

Replagal®
: Alter / | Therapie/ | Infusion/| Pramedi- Neben-
FEUEIS | (EERlEeE Jahre MonSte Minuten kation wirkungen
1 m 17 13 40 - -
2 m 23 56 40 - -
3 m 32 14 120 ja ja
4 w 48 13 40 - ja
5 w 58 1 60 - ja
Tab. 6: Datenerhebungen bei Replagal®-Patienten (— = keine).
Fabrazyme®
. Alter /| Therapie/ | Infusion/ | Pramedika- Neben-
FRILINE Gt s Jahre | Monate Minuten tion wirkungen
6 m 20 21 150 ja ja
7 m 23 5 240 - -
8 m 24 21 120 - ja
9 m 24 25 120 - -
10 m 29 5 150 ja -
11 m 31 24 180 — 240 ja ja
12 m 36 0. A 210 - -
13 m 37 85 90120 - ja
14 m 37 13 300 ja ja
15 m 37 0. A. 120 ja ja
16 m 39 85 120 - ja
17 m 39 88 120 ja ja
18 m 39 81 150 - ja
19 m 40 37 120 - -
20 m 41 56 120 - -
21 m 41 82 120 - ja
22 m 42 89 90 - ja
23 m 42 67 100 - 120 - -
24 m 42 69 120 - -
25 m 43 60 120 - -
26 m 43 70 90 - -
27 m 43 70 100 - ja
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28 m 43 49 300 ja ja
29 m 44 25 90 ja ja
30 m 44 48 120 - -
31 m 46 60 120 - -
32 m 47 56 110 - ja
33 m 47 30 120 - ja
34 m 48 90 100 - 120 ja ja
35 m 50 76 420 - ja
36 m 51 39 150 ja ja
37 m 54 88 120 - ja
38 m 55 32 240 - -
39 m 56 27 120 - ja
40 m 58 41 240 ja ja
41 m 60 88 120 ja ja
42 m 64 0. A. 150 ja ja
43 w 31 42 60 - ja
44 w 40 21 150 - ja
45 w 42 1 90 — 240 - ja
46 w 45 13 150 - ja
47 w 45 63 60 - ja
48 w 47 38 190 ja -
Bei Bedarf:
49 W 47 0. A. 120 ACC, ja
Loratadin
50 w 48 40 120 - ja
51 w 48 5 150 - -
52 w 48 19 120 - ja
53 w 48 29 120 - ja
54 w 49 30 120 - ja
55 w 62 72 120 - ja
56 w 63 85 90 - -
57 w 63 89 150 - ja
58 w 64 59 120 - -
59 w 71 41 120 - -

Tab. 7: Datenerhebungen bei Fabrazyme®-Patienten (0. A.= ohne Angabe, — = keine).

Vier Patienten machten keine Angaben uber die Therapiedauer und eine Patientin erhielt
nur nach Bedarf eine Pramedikation. Deshalb wurden diese Patienten jeweils bezuglich
dieses Parameters ausgeschlossen (nt = 55, beziehungsweise np = 58).

Einige Patienten gaben bei der Infusionsdauer nur Zeitspannen an. Zur Auswertung wur-

den die jeweiligen Mittelwerte verwendet.
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3.1.2 Pramedikation

Pramedikation bei Replagal®-Patienten

Eine Vormedikation wurde zur Vermeidung oder bei bereits aufgetretenen Unvertrag-

lichkeiten verabreicht.

Patient

Paracetamol

Tavegqil

Ranitic

Cortison

1

2

3

ja

ja

4

5

Tab. 8: Pramedikation bei Patienten, die Replagal® erhielten (— = keine).

Pramedikation bei Fabrazyme®-Patienten

Patient

Paracetamol

Tavegil

Ranitic

Cortison

6

ja

ja

ja

ja

7

8

9

10

ja

ja

ja

11

ja

ja

12

13

14

ja

ja

ja

15

ja

ja

ja

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35
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36 - ja - ja

37 - - i i

38 - - - -

39 - - - -

40 ja : : :

41 ja ja - -

42 ja ja - -

43 - - - -

44 - - - -

45 - - - -

46 - - - -

47 - - - -

48 ja ja - -

49 bei Bedarf ACC und Loratadin

50 - - - -

51 - - - -

52 - - - -

53 - - - -

54 - - - -

55 - - - -

56 - - i i

57 - - - -

58 - - - -

59 - - i i

Tab. 9: Pramedikation bei Patienten, die Fabrazyme® erhielten (- = keine).

43 Patienten kamen ohne Prdmedikation aus, ein Patient bendtigte ein Medikament, sie-
ben Patienten brauchten zwei Medikamente, finf Patienten erhielten drei Medikamente

und zwei Patienten bekamen vier Medikamente.

Die Ergebnisse des Fragebogens zu den Nebenwirkungen wurden tabellarisch erfasst.
Keiner der Patienten litt unter Schwellungen, weshalb dieses Symptom im Folgenden

ohne Beriicksichtigung blieb.
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3.1.3 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Replagal®-Patienten
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Tab. 10: Nebenwirkungen bei Verabreichung von Replagal® (— = keine).
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Fabrazyme®-Patienten

Juaned

10
11
12
13
14
15
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17
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20
21

22

23
24
25
26
27

28
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29 - - - - ja ja ja ja - ja
30 - - - - - - - - - -
31 - - - - - - - - - -
32 ja ja - ja ja - ja - - -
33 - - - - ja | ja - - - -
34 ja ja ja - ja - ja ja - ja
35 - ja - - - - - - - ja
36 - - - - - - ja - - -
37 - ja - - ja - ja - - -
38 - - - - - - - - - -
39 - - - - ja - - - - -
40 - - - - ja - ja - - -
41 - - - - - - - - ja ja
42 - - - - ja - - - - -
43 ja ja ja ja ja - - - ja ja
44 - - - - ja - - - - ja
45 ja - - ja ja ja ja - ja -
46 - - - - ja - - - - -
47 - - - - ja | - - - - -
48 - - - - - - - - - -
49 - - ja ja ja - - - - -
50 ja ja - - ja - ja - - -
51 - - - - - - - - - -
52 - - - - ja - - - - -
53 - - - - ja - - - - -
54 - - - - ja - - - - -
55 - ja - - ja - - - ja -
56 - - - - - - - - - -
57 - ja - - ja - - - - -
58 - - - - - - - - - -
59 - - - - - - - - - -

Tab. 11: Nebenwirkungen bei Verabreichung von Fabrazyme®(— = keine).

Bei 39 Patienten traten wahrend oder nach der Infusion Beschwerden auf, davon drei
unter Replagal® und 36 unter Fabrazyme®. Eine detaillierte Angabe zur Anzahl der Pa-

tienten mit Nebenwirkungen ist unter Punkt 3.2.6. aufgefiihrt.

Das folgende Diagramm zeigt die Haufigkeiten der auftretenden unerwiinschten Arznei-

mittelwirkungen bei der Gesamtkohorte.
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4071

3 5

Arzneimittelwirkungen

Anzahl der Patienten mit unerwiinschten
§>‘

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Abb. 5: Haufigkeiten der auftretenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.

3.2 Vergleich von Replagal® und Fabrazyme®

3.2.1 Lebensalter und Geschlecht

Die 59-kopfige Kohorte setzte sich aus 19 weiblichen (32,2 %) und 40 mannlichen
(67,8 %) Patienten zusammen. lhr Durchschnittsalter betrug insgesamt 44,0 £ 11,7 Jahre
(Frauen 50,9 = 10,0 und Ménner 40,8 £ 11,1). Der jungste Teilnehmer war 17, der &lteste
71 Jahre alt (siehe Tab. 14).

Weitere Daten sind den Tabellen 12 und 13 zu entnehmen.

Replagal®
Patienten- | Anteil an allen | Alter Standard- LA | LA
anzahl Patienten /% | (MW) | abweichung min mex
Gesamt 5 8,5 35,6 17,1 17 58
Manner 3 51 24,0 7,6 17 32
Frauen 2 34 53,0 7,1 48 58

Tab. 12: Geschlecht und Lebensalter der Replagal®-Patienten in Jahren (MW = Mittelwert,
LA, = minimales Lebensalter, LA« = maximales Lebensalter).
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Fabrazyme®

Patienten- | Anteil an allen |  Alter Standard- LA | LA
anzahl Patienten /% | (MW) | abweichung min mex
Gesamt 54 91,5 44,8 10,9 20 71
Manner 37 62,7 42,1 10,2 20 64
Frauen 17 28,8 50,7 10,4 31 71

Tab. 13: Geschlecht und Lebensalter der Fabrazyme®-Patienten in Jahren (MW = Mittelwert,
LAmin = minimales Lebensalter, LA« = maximales Lebensalter).

Gesamte Kohorte

Patienten- | Anteil an allen |  Alter Standard- LA | LA
anzahl Patienten /% | (MW) | abweichung min max
Gesamt 59 100 44,0 11,7 17 71
Manner 40 67,8 40,8 11,1 17 64
Frauen 19 32,2 50,9 10,0 31 71

Tab. 14: Geschlecht und Lebensalter aller Enzymersatzpatienten in Jahren (MW = Mittelwert,
LAnmin = minimales Lebensalter, LA« = maximales Lebensalter).

157

Anzahl aller Patienten mit Enzymersatztherapie

Lebensalter in Jahren

80

Abb. 6: Haufigkeitsverteilung des Lebensalters in Jahren bei allen Enzymersatztherapie-Patienten.
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3.2.2 Therapiedauer

Folgende Tabelle zeigt die Therapiedauer bei beiden Préaparaten.

Patienten- | Therapiedauer Standard- TD.. D
anzahl (MW) abweichung min mex
Gesamt 55 46,3 28,2 1 90
Fabrazyme® 50 49,0 27,6 1 90
Replagal® 5 19,4 21,1 1 56

Tab. 15: Therapiedauer bei Verabreichung von Fabrazyme® und Replagal® in Monaten (MW =
Mittelwert, TD, = minimale Therapiedauer, TD.x = maximale Therapiedauer).

Fabrazyme®-Patienten erhielten die Enzymersatztherapie um durchschnittlich 29,6 Mo-

nate langer als die Replagal®-Patienten (p = 0,02). Der Standardfehler betrug 12,7 Monate.

2

Anzahl aller Patienten mit Enzymersatztherapie

Therapiedauer in Monaten

Abb. 7: Haufigkeiten der Therapiedauer in Monaten bei allen Enzymersatztherapie-Patienten.

3.2.3

Infusionsdauer

Die Infusionsdauer von Fabrazyme® wurde der von Replagal® tabellarisch gegeniiberge-

stellt.
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. Infusions-
Pitr']igﬁn' dauer Median a‘;ﬁ;ﬂ?}fﬁg IFmin | 1Fmax
(MW)
Gesamt 59 136,6 120,0 65,3 40 420
Fabrazyme® 54 143,7 120,0 63,0 60 420
Replagal® 5 60,0 40,0 34,6 40 120

Tab. 16: Infusionsdauer bei Verabreichung von Fabrazyme® und Replagal® in Minuten (MW =
Mittelwert, IF;, = minimale Infusionsdauer, IF,x =maximale Infusionsdauer).

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Infusionsdauer und dem Prapa-
rat festgestellt werden (p = 0,002). Die Infusion mit Fabrazyme® dauerte durchschnittlich

mehr als doppelt so lange als die mit Replagal®.

3.2.4 Pramedikation

Von den 43 Patienten ohne Pramedikation bekamen 39 Fabrazyme® (73,6 % aller Fabra-
zyme®-Patienten) und vier Replagal® (80 % aller Replagal®-Patienten).

Die restlichen 15 Personen bendétigten eine Pramedikation (25,9 % aller Patienten), davon
erhielten 14 Fabrazyme® und einer Replagal®.

Ein Zusammenhang zwischen den Enzympréparaten und der Pramedikation wurde auf-

grund der geringen Patientenzahl der Replagal ®-Patienten nicht berechnet.

Paracetamol oder Taveqil

Kein Replagal®-Patient erhielt Paracetamol oder Tavegil als Pramedikation. Jedoch wur-
den jeweils 13 Fabrazyme®-Patienten mit dem Analgetikum oder dem Antihistaminikum
behandelt (24,5 % aller Fabrazyme®-Patienten).

Ranitic

Ranitic als Pramedikation wurde einem Replagal® und sechs Fabrazyme®-Patienten

(11,3 % aller Fabrazyme®-Patienten) verabreicht.

Cortison

Ein Replagal®-Patient und vier Fabrazyme®-Patienten erhielten Cortison zur besseren
Vertraglichkeit der Infusion, also 20,0 % aller Replagal®- beziehungsweise 7,5 % aller

Fabrazyme®-Patienten.

3.2.5 Beschwerdefreiheit
Von insgesamt 59 Patienten hatten 39 (66,1 %) wahrend und nach der Infusion Be-

schwerden angegeben. Drei der fiinf (60,0 %) Replagal®-Patienten beziehungsweise 36
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der 54 (66,7 %) Fabrazyme®-Patienten wiesen entsprechende Symptome auf. 33,9 % der
an der Studie Beteiligten waren beschwerdefrei. Die Wahl des Préparates hatte keinen

signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Beschwerden (p = 0,76).

3.2.6 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
Die Tabellen 17 bis 19 zeigen jeweils die Anzahl der Betroffenen mit unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen und die zugehdrigen Prozentanteile.

Gesamt
Betroffene Anteil an der Gesamtkohorte / %

Palpitationen 5 8,5
Blutdruckschwankungen 10 16,9
Atemnot 4 6,8
Hautirritation 5 8,5
Mudigkeit 33 55,9

Schwellung 0 0
Fieber 5 8,5
Schuttelfrost 14 23,7
Ubelkeit 2 3,4
Kopfschmerzen 6 10,2
Schwindel 10 16,9

Tab. 17: Anteil der Nebenwirkungen bei allen Enzymersatztherapie-Patienten.

Fabrazyme®

Betroffene | Anteil an allen Fabrazyme®-Patienten / %
Palpitationen 5 9,3
Blutdruckschwankungen 10 18,5
Atemnot 3 5,6
Hautirritation 5 9,3
Mudigkeit 31 57,4
Fieber 5 9,3
Schuttelfrost 13 24,1
Ubelkeit 2 3,7
Kopfschmerzen 6 11,1
Schwindel 10 18,5

Tab. 18: Anteil der Nebenwirkungen bei Fabrazyme®-Patienten.
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Replagal®
Betroffene | Anteil an allen Replagal®-Patienten / %
Atemnot 1 20
Mudigkeit 2 40
Schuttelfrost 1 20

Tab. 19: Anteil der Nebenwirkungen bei Replagal ®-Patienten.

Hautirritation, Fieber, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Blutdruckschwankungen
und Palpitationen blieben bei Replagal®-Patienten aus. Keine der beiden Enzymersatz-

therapien hatte Schwellungen zur Folge.

Statistische Auswertungen ergaben keine signifikanten Zusammenhénge zwischen Prapa-
rat und unerwinschten Arzneimittelwirkungen. Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist

aufgrund der sehr kleinen Fallzahlen gering.

3.3 Bedeutung des Lebensalters

3.3.1 Infusionsdauer

Das Lebensalter korreliert nicht mit der Infusionsdauer (Korrelationskoeffizient p =
0,021). Scheinbar steigt die Infusionsdauer mit zunehmendem Alter an. Es kann jedoch
keine sichere Aussage dazu getroffen werden, da keine Signifikanz vorliegt (p = 0,87).
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Abb. 8: Korrelation der Infusionsdauer in Minuten mit dem Lebensalter in Jahren. Die Anpas-
sungslinie ist eingezeichnet.
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3.3.2 Pramedikation
43 Patienten, von 17 bis 71 Jahren, brauchten keine Pramedikation. Ihr mittleres Lebens-
alter belief sich auf 44,4, die Standardabweichung auf 11,7 Jahre.

3

hid

Anzahl der Patienten ohne Pramedikation

Lebensalter in Jahren

Abb. 9: Haufigkeitsverteilung des Lebensalters in Jahren bei Patienten ohne Pramedikation.

Die restlichen 15 Patienten, im Alter von 20 bis 64 Jahren (Durchschnitt 42,7 £ 12,4 Jah-

re), erhielten eine oder mehrere Pramedikationen.

Zwischen dem Lebensalter und der Einnahme einer Pramedikation trat keine Signifikanz

auf (p = 0,62). Patienten ohne Pramedikation waren im Durchschnitt 1,8 + 3,6 Jahre élter

als jene mit medikament6ser VVorbehandlung.

Die Zusammenhénge zwischen Lebensalter und den einzelnen Pradmedikationen werden

in den folgenden Tabellen dargestellt.

Paracetamol
Anzahl der Standard-
Patienten AT (A5 abweichung LAmin | LAmax
Paracetamol 13 429 12,8 20 64
Kein 45 44,3 11,6 17 71
Paracetamol

Tab. 20: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Paracetamol-Medikation (MW =

Mittelwert, LAin = minimales Lebensalter, LAq.x = maximales Lebensalter).
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Taveqil
Anzahl der Standard-
Patienten AR (R abweichung LAmin | L-Amax
Tavegil 13 42,3 12,2 20 64
Kein Tavegil 45 44,5 11,7 17 71

Tab. 21: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Tavegil-Medikation (MW = Mit-
telwert, LAmi» = minimales Lebensalter, LA« = maximales Lebensalter).

Ranitic
Anzahl der Standard-
patienten | AIter (MW) abweichung LAmin | LAmax
Ranitic 7 34,6 8,8 20 48
Kein Ranitic 51 453 11,6 17 71

Tab. 22: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Ranitic-Medikation (MW = Mit-
telwert, LA, = minimales Lebensalter, LA« = maximales Lebensalter).

Cortison
Anzahl der Alter Standard- LA LA
Patienten (MW) abweichung min max
Cortison 5 36,8 11,8 20 51
Kein Cortison 53 447 11,6 17 71

Tab. 23: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Cortison-Medikation (MW = Mit-
telwert, LAni» = minimales Lebensalter, LA« = maximales Lebensalter).

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Lebensalter und der Préme-

dikation (Paracetamol p = 0,70; Tavegil p = 0,56; Cortison p = 0,16).

Nur Patienten mit der Pramedikation Ranitic sind um 10,7 Jahre signifikant jinger als

Patienten ohne dieses Medikament (p = 0,02). Der Standardfehler betrug 4,6.

3.3.3 Beschwerdefreiheit

Der jungste der 20 beschwerdefreien Patienten war 17, der alteste 71 Jahre (Mittelwert
42,1 + 14,3 Jahre). Wahrend oder nach der Infusion klagten 39 Patienten Giber Nebenwir-
kungen. In der Altersspanne von 20 bis 64 Jahren lag das Durchschnittsalter bei 45,1, die
Standardabweichung bei 10,1 Jahren.

Zwischen Patientenalter und Beschwerdefreiheit konnte kein signifikanter Zusammen-
hang hergestellt werden (p = 0,35). Beschwerdefreie Patienten waren um 3,0 Jahre jlinger

als Patienten mit Nebenwirkungen. Der Standardfehler betrug 3,2 Jahre.
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Von den 40 Mannern waren 15 beschwerdefrei. Ihr mittleres Lebensalter betrug 36,5

Jahre. Die 25 ménnlichen Patienten mit Nebenwirkungen waren durchschnittlich 43,3

Jahre alt.

Das mittlere Lebensalter der 14 Frauen mit Beschwerden lag bei 48,1 Jahren, das der

funf Frauen mit Beschwerdefreiheit bei 58,6 Jahren.

Lebensalter in Jahren
3 8 & & 8

3
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/
—_— |
weiblj L= el
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Geschlecht Besé\;_:‘\“‘e“

Abb. 10: Zusammenhang zwischen Geschlecht, Beschwerdefreiheit und Lebensalter in Jahren.

3.3.4 Unerwiunschte Arzneimittelwirkungen

Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen Lebensalter und verschiedenen Neben-

wirkungen, die bei der Gabe von Replagal® beziehungsweise Fabrazyme® auftraten. Von

Interesse waren dabei Unvertréglichkeiten, die wahrend oder nach der Infusion auftraten.

Palpitationen

Alter Standard-
Betroffene (MW) | abweichung LAmin | LAmax
Palpitationen 5 43,2 7,3 31 48
Keine Palpitationen 54 44,1 12,0 17 71

Tab. 24: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Palpitationen (MW = Mittelwert,
LAmin = minimales Lebensalter, LA« = maximales Lebensalter).
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Blutdruckschwankungen

Alter Standard-
Betroffene (MW) | abweichung LAmin | LAmax
Blutdruckschwankungen 10 46,2 13,3 20 63
Keine
Blutdruckschwankungen 49 43,6 114 17 &

Tab. 25: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Blutdruckschwankungen (MW =
Mittelwert, LAyin = minimales Lebensalter, LA.x = maximales Lebensalter).

Atemnot
Alter Standard-
Betroffene (MW) abweichung LAmin | LAmax
Atemnot 4 39,5 9,3 31 48
Keine Atemnot 55 44 4 11,8 17 71

Tab. 26: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Atemnot (MW = Mittelwert,
LAmin = minimales Lebensalter, LA.x = maximales Lebensalter).

Hautirritation

Alter Standard-
Betroffene (MW) | abweichung LAmin | LAmax
Hautirritation 5 420 6,6 31 47
Keine Hautirritation 54 442 12,1 17 71

Tab. 27: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Hautirritationen (MW = Mittelwert,
LAmi» = minimales Lebensalter, LA« = maximales Lebensalter).

Mudigkeit
Alter Standard-
Betroffene (MW) | abweichung LAmin | LAmax
Mudigkeit 33 45,5 9,3 24 64
Keine Mudigkeit 26 422 14,1 17 71

Tab. 28: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Mdudigkeit (MW = Mittelwert,
LAmin = minimales Lebensalter, LA.x = maximales Lebensalter).

Auch hier zeigte trotz hoher Fallzahlen der t-Test keine Signifikanz zwischen dem Le-

bensalter und dem Auftreten von Mudigkeit (p = 0,28). Die von Mudigkeit betroffenen

Patienten waren durchschnittlich 3,4 Jahre &lter als Patienten ohne diese Nebenwirkung.

Der Standardfehler betrug 3,1 Jahre.
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Fieber
Alter Standard-
Betroffene (MW) | abweichung LAmin | LAmax
Fieber 5 36,8 11,2 20 47
Kein Fieber 54 447 11,6 17 71

Tab. 29: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Fieber (MW = Mittelwert, LAy, =
minimales Lebensalter, LAn.x = maximales Lebensalter).

Schiittelfrost
Alter Standard-
Betroffene (MW) abweichung LAmin | LAmax
Schuittelfrost 14 43,4 9,5 20 58
Kein Schuttelfrost 45 442 12,4 17 71

Tab. 30: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Schiittelfrost (MW = Mittelwert,
LAmin = minimales Lebensalter, LA« = maximales Lebensalter).

Ubelkeit
Alter Standard-
Betroffene (MW) | abweichung LAmin | LAmax
Ubelkeit 2 46,0 2,8 44 48
Keine Ubelkeit 57 44,0 11,9 17 71

Tab. 31: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Ubelkeit (MW = Mittelwert,
LAmi» = minimales Lebensalter, LA.x = maximales Lebensalter).

Kopfschmerzen
Alter Standard-
Betroffene (MW) | abweichung LAmin | LAmax
Kopfschmerzen 6 45,8 12,4 31 62
Keine Kopfschmerzen 53 43,8 11,7 17 71

Tab. 32: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Kopfschmerzen (MW = Mittelwert,
LAnmin = minimales Lebensalter, LA« = maximales Lebensalter).

Schwindel
Alter Standard-
Betroffene (MW) | abweichung LAmin | LAmax
Schwindel 10 43,3 8,0 31 60
Kein Schwindel 49 442 12,3 17 71

Tab. 33: Zusammenhang zwischen Lebensalter in Jahren und Schwindel (MW = Mittelwert,
LAnmin = minimales Lebensalter, LA« = maximales Lebensalter).
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3.4 Bedeutung des Geschlechts

3.4.1 Infusionsdauer

Die Infusion dauerte bei den 19 Frauen im Mittel 117,1 Minuten mit einer Standardab-
weichung von 39,8 Minuten. Die kiirzeste Infusionsdauer betrug 40, die langste 190 und

der Median 120 Minuten.

Anzahl der Frauen

150

Infusionsdauer in Minuten
Abb. 11: Dauer der Infusion bei Frauen in Minuten.
Die 40 Manner bekamen im Mittel 145,9-mindtige Infusionen, wobei 40 Minuten die

geringste und 420 Minuten die langste Infusionsdauer darstellte (Standardabweichung

73,1 Minuten). Der Median lag bei 120 Minuten.

257

Anzahl der Manner

Infusionsdauer in Minuten

Abb. 12: Dauer der Infusion bei Mannern in Minuten.
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Infusionsdauer und Geschlecht stehen in keinem signifikanten Zusammenhang (p = 0,50).
Ménner benétigten fir die Infusion nahezu 30 Minuten langer als Frauen.

3.4.2 Pramedikation

Keine Pramedikation

43 Personen, 17 weiblichen und 26 mannlichen Geschlechts, erhielten keine medikamen-
tose Vorbehandlung, was einem Anteil von 94,4 % aller Frauen und 65,0 % aller Manner
entspricht. Insgesamt konnten 74,1 % aller Patienten auf vorbeugende Malinahmen ver-
zichten. Frauen bendtigten signifikant weniger Pramedikation als Manner (p = 0,02).

Es wurde Uberpriift, ob die unterschiedlichen Pramedikationen vom Geschlecht abhéngen.
Allerdings wurde dabei auf eine Signifikanzberechnung aufgrund der geringen Fallzahlen

verzichtet.

Paracetamol oder Taveqil

Einer Frau und zwdlf Mannern wurden Paracetamol und Tavegil verabreicht. Das ent-

spricht 5,6 % aller Frauen und 30,0 % aller Ménner.

Ranitic
Nur sieben mannliche Patienten bekamen Ranitic, ein Anteil von 17,5 %.

Cortison
Funf Méanner wurden mit Cortison therapiert, das betrifft 12,5 % aller mannlichen Teil-

nehmer.

3.4.3 Beschwerdefreiheit

Beschwerdefrei waren 20 Personen (funf Frauen und 15 Ménner), das waren 33,9 % aller
Patienten beziehungsweise 26,3 % der Frauen und 37,5 % der Manner.

Frauen zeigten im Vergleich etwas haufiger Beschwerden wahrend oder nach der Infusi-
on, jedoch besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Beschwerdefreiheit
und dem Geschlecht (p = 0,40).

3.4.4 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Es wurde der Anteil der Nebenwirkungen bei Frauen und Ménnern untersucht.
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Betroffene | Anteil an allen | Betroffene | Anteil an allen
Manner Mannern / % Frauen Frauen / %

Palpitationen 2 50 3 15,8

schwankungen | 6 15,0 4 21,1

Atemnot 2 50 2 10,5

Hautirritation 2 5,0 3 15,8

Mudigkeit 19 475 14 73,7

Fieber 4 10,0 1 5,3

Schuttelfrost 12 30,0 2 10,5
Ubelkeit 2 50 0 0

Kopfschmerzen 3 7,5 3 15,8

Schwindel 8 20,0 2 10,5

Tab. 34: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in Abhangigkeit vom Geschlecht.

Aufgrund der geringen Fallzahlen war eine Berechnung der Signifikanz nicht sinnvoll.
Die trotzdem durchgefihrten Uberpriifungen der Nebenwirkungen in Abhangigkeit vom
Geschlecht brachten keine signifikanten Zusammenhénge.

Nur bei ,,Miidigkeit“ fiel eine Anndherung an das Signifikanzniveau auf (p = 0,06). Frau-
en fuhlten sich im Durchschnitt nach der Infusion haufiger muide als Ménner.
,»Miudigkeit“ war auch die hiufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung, die von 48 %
der Manner und 74 % der Frauen angegeben wurde. Am seltensten trat ,,Ubelkeit* auf
(5 % der Manner und 0 % der Frauen). Siehe auch Tab. 17.

3.5 Rolle der Therapiedauer
35.1

Zwischen der Therapie- und der Infusionsdauer liel? sich eine inverse Korrelation erken-

Infusionsdauer

nen, die allerdings keine Signifikanz erreichte (p = 0,07).

Es lag eine geringe negative Korrelation mit einem Koeffizienten von p = — 0,25 vor.

-4] -



Ergebnisse

500
(e
400
c
Q
-
=)
£
=
(@) (©)
c 300
-
S
g (e} (@) (e}
n (@)
< 200 o)
)
(2] @)
“2 (@] (®) O (@) (e} (e}
O OO0 OO O @ (e} 8(D OOO ogoo
1007 (o) 8 O O
(e} (0] (e}
o o R? Linear = 0,008
o
| T T T T T
0 20 40 60 80 100

Therapiedauer in Monaten

Abb. 13: Abhéngigkeit der Infusionsdauer in Minuten von der Therapiedauer in Monaten. Die

Anpassungslinie ist eingezeichnet.
3.5.2 Pramedikation
Der Mittelwert der Therapiedauer betrug bei den 42 Patienten ohne Pramedikation 47,9
Monate mit einer Standardabweichung von 27,9 Monaten. Die kiirzeste Behandlung dau-
erte einen Monat, die langste 89 Monate.
Zum Erhebungszeitpunkt bekamen die 13 Patienten mit Pramedikation durchschnittlich
41,2 Monate lang eine Enzymersatztherapie. Die Variationsbreite erstreckte sich von flnf
bis 90 Monate. Die Standardabweichung betrug 29,8 Monate.
Zwischen Therapiedauer und Pramedikation lief sich keine Signifikanz nachweisen (p =
0,46).
Patienten ohne Pramedikation erhielten die Therapie im Durchschnitt 6,7 Monate langer
als Patienten, die zur Vertraglichkeit zusatzliche Medikamente benétigten. Der Standard-
fehler ergab den Wert 9,0.

Vier verschiedene Pramedikationen wurden auf ihre Abhé&ngigkeit von der Therapiedauer

untersucht.
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Paracetamol
Anzahl der | Therapie- Standard- | -y | 1p
Patienten | dauer (MW) | abweichung min mex
Paracetamol 11 43,8 31,4 5 90
Kein Paracetamol 44 46,9 27,7 1 89

Tab. 35: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Paracetamol-Medikation
(MW = Mittelwert, TDi, = minimale Therapiedauer, TDy.x = maximale Therapiedauer).

Taveqil
Anzahl der | Therapie- Standard- 0 | TD
Patienten | dauer (MW) | abweichung min mex
Tavegil 11 43,6 31,4 5 90
Kein Tavegil 44 47,0 21,7 1 89

Tab. 36: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Tavegil-Medikation (MW =
Mittelwert, TD;, = minimale Therapiedauer, TD.x = maximale Therapiedauer).

Ranitic
Anzahl der | Therapie- Standard- 0. | TD
Patienten | dauer (MW) | abweichung min max
Ranitic 6 38,5 39,5 5 90
Kein Ranitic 49 47,2 26,9 1 89

Tab. 37: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Ranitic-Medikation (MW =
Mittelwert, TD;, = minimale Therapiedauer, TD.x = maximale Therapiedauer).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Therapiedauer und der Gabe von Paracetamol

(p =0,75), Tavegil (p = 0,73) und Ranitic (p = 0,48) konnte nicht gezeigt werden.

Cortison
Anzahl der | Therapie- Standard- D | TD
Patienten | dauer (MW) | abweichung min max
Cortison 5 22,4 10,5 13 39
Kein Cortison 50 48,7 28,4 1 90

Tab. 38: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Cortison-Medikation (MW =
Mittelwert, TDy,;, = minimale Therapiedauer, TD.x = maximale Therapiedauer).

Bei Patienten, die Cortison erhielten, war die Therapiedauer um 26,3 Monate signifikant

kirzer als bei Patienten ohne diese Pramedikation (p = 0,001). Der Standardfehler betrug

6,2 Monate.
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3.5.3 Beschwerdefreiheit
Die Auswertung der Befragungen sollte klaren, ob die Beschwerdefreiheit von der The-

rapiedauer abhangt.

Anzahl der | Therapie- Standard- - | TD
Patienten | dauer (MW) | abweichung min max
Beschwerdefrei 19 43,7 244 5 85
Nicht
Beschwerdefrei 36 47,6 30,3 1 90

Tab. 39: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Beschwerdefreiheit (MW =
Mittelwert, TDy;, = minimale Therapiedauer, TD.x = maximale Therapiedauer).

Anzahl der beschwerdefreien Patienten

Therapiedauer in Monaten

Abb. 14: Haufigkeitsverteilung der Therapiedauer in Monaten bei Beschwerdefreiheit.

Therapiedauer und Beschwerdefreiheit zeigten keinen signifikanten Zusammenhang (p =
0,63). Die Behandlungsdauer der Patienten mit Nebenwirkungen war im Durchschnitt
um 3,9 Monate langer als die der beschwerdefreien Patienten. Der Standardfehler lag bei
8,1 Monaten.

Das 3-D-Diagramm zeigt den Zusammenhang zwischen Pramedikation, Beschwerdefrei-
heit und Therapiedauer in Monaten.

Von den 15 Patienten mit Pramedikation waren zwei beschwerdefrei, 13 klagten trotz-
dem Uber Infusionsnebenwirkungen. Der Mittelwert der Therapiedauer bei Beschwerde-

freiheit lag bei 21,5 Monaten, bei Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
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bei 44,7 Monaten. 25 der Patienten ohne Pramedikation beschrieben Nebenwirkungen,
18 nicht. Die mittlere Therapiedauer bei Beschwerdefreiheit betrug 46,4, bei Beschwer-
den 48,9 Monate.
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Abb. 15: Zusammenhang zwischen Pramedikation, Beschwerdefreiheit und Therapiedauer in
Monaten.

3.5.4 Unerwiunschte Arzneimittelwirkungen
Es wurde der Frage nachgegangen, inwieweit die unerwinschten Arzneimittelwirkungen

von der Therapiedauer abhangen.

Palpitationen

Therapie- Standard- _

Palpitationen 5 45,8 32,1 1 90

. n.s.
Keine 50 463 28,2 1 89
Palpitationen

Betroffene

Tab. 40: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Palpitationen (MW = Mittel-
wert, TDyin = minimale Therapiedauer, TD.x = maximale Therapiedauer, p = Wahr-
scheinlichkeitsverteilung, n.s. = nicht signifikant).
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Blutdruckschwankungen

Therapie- Standard- _
ST dauer (MW) | abweichung TDmin | TDmax | P
Blutdruck- 10 66,2 24,9 21 | 90
schwankungen
Keine 0,01
Blutdruck- 45 41,9 27,2 1 89
schwankungen

Tab. 41: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Blutdruckschwankungen (MW = Mit-
telwert, TDy,in = minimale Therapiedauer, TD.x = maximale Therapiedauer, p = Wahrscheinlich-
keitsverteilung).

Aufgrund der stark unterschiedlichen Mittelwerte wurde ein t-Test durchgefihrt. Die

Therapiedauer war bei Patienten mit Blutdruckschwankungen signifikant langer als bei

Patienten ohne (p = 0,01). Der Standardfehler lag bei 9,4 Monaten.

Atemnot
Therapie- Standard- _
Betroffene dauer (MW) | abweichung TDmin | TDmax | P
Atemnot 3 48,7 38,4 14 90
Keine n.s.
Atemnot 52 46,2 28,0 1 89

Tab. 42: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Atemnot (MW = Mittelwert, TDpn =
minimale Therapiedauer, TDy. = maximale Therapiedauer, p = Wahrscheinlichkeitsverteilung,
n.s. = nicht signifikant).

Hautirritation

Therapie- Standard- _
BB T dauer (MW) | abweichung TDmin | TDmax | P
Hautirritation 4 37,0 24,7 1 56
Keine n.s.
Hautirritation 51 47,0 28,6 1 0

Tab. 43: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Hautirritation (MW = Mittelwert,
TDmin = minimale Therapiedauer, TD., = maximale Therapiedauer, p = Wahrscheinlichkeitsver-
teilung, n.s. = nicht signifikant).

Mudigkeit
Therapie- Standard- _
EEI@IENE dauer (MW) | abweichung TDmin | TDmax b
Mudigkeit 30 46,3 29,9 1 90
Keine 0,995
Miidigkeit 25 46,3 26,6 5 89

Tab. 44: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Mudigkeit (MW = Mittelwert, TDy,, =
minimale Therapiedauer, TDy,,x = maximale Therapiedauer, p = Wahrscheinlichkeitsverteilung).
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Keine Signifikanz bestand zwischen Therapiedauer und Mudigkeit (p = 0,995). Patienten,
die Mudigkeit aufgrund der Infusion versplrten, waren durchschnittlich minimal jinger

als Patienten ohne diese Nebenwirkung. Der Standardfehler betrug 7,7 Monate.

Fieber
Therapie- Standard- _
Betroffene dauer (MW) | abweichung TDmin | TDmax b
Fieber 5 20,2 11,2 1 30 0.001
Kein Fieber 50 48,9 28,1 1 90 ’

Tab. 45: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Fieber (MW = Mittelwert, TD,i, = mi-
nimale Therapiedauer, TD,,, = maximale Therapiedauer, p = Wahrscheinlichkeits-verteilung).

Wegen des groRen Unterschieds der Mittelwerte wurde ein t-Test durchgefiihrt. Bei Pa-
tienten mit Fieber nach der Infusion war die Therapiedauer signifikant kirzer als bei Pa-

tienten ohne Fieber (p = 0,001). Der Standardfehler ergab einen Wert von 12,8 Monaten.

Schiittelfrost
Therapie- Standard- _
SO dauer (MW) | abweichung TDmin | TDmax | P
Schuittelfrost 14 478 31,4 1 90
Kein n.s.
Schittelfrost 4l 45,8 27,5 1 89

Tab. 46: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Schuttelfrost (MW = Mittelwert,
TDmin = minimale Therapiedauer, TD. = maximale Therapiedauer, p = Wahrscheinlichkeitsver-
teilung, n.s. = nicht signifikant).

Ubelkeit
Therapie- Standard- _
BB T dauer (MW) | abweichung TDmin | TDmax | P
Ubelkeit 2 57,5 46,0 25 90 s
Keine Ubelkeit 53 45,9 27,9 1 89 -

Tab. 47: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Ubelkeit (MW = Mittelwert, TDy, =
minimale Therapiedauer, TD = maximale Therapiedauer, p = Wahrscheinlichkeitsverteilung,
n.s. = nicht signifikant).

Kopfschmerzen
Therapie- Standard- _
e dauer (MW) | abweichung TDmin | TDmax | P
Kopfschmerzen 6 62,2 34,6 1 88
' n.s.
Keine 49 44,4 27,1 1 | 90
Kopfschmerzen

Tab. 48: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Kopfschmerzen (MW = Mittelwert,
TDmin = minimale Therapiedauer, TDy,,x = maximale Therapiedauer, p = Wahrscheinlichkeitsver-
teilung, n.s. = nicht signifikant).
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Schwindel
Therapie- Standard- _
SIS dauer (MW) | abweichung TDmin | TDmax | P
Schwindel 10 66,4 26,7 21 90 0.01
Kein Schwindel 45 41,8 26,8 1 89 ’

Tab. 49: Zusammenhang zwischen Therapiedauer in Monaten und Schwindel (MW = Mittelwert, TDy;, =
minimale Therapiedauer, TD = maximale Therapiedauer, p = Wahrscheinlichkeitsverteilung).

Die stark unterschiedlichen Mittelwerte gaben Anlass, einen t-Test durchzufiihren. Pati-
enten mit Schwindel nach der Infusion wiesen eine signifikant langere Therapiedauer auf

als jene ohne diese Nebenwirkung (p = 0,01). Der Standardfehler lag bei 9,4 Monaten.

3.6 Rolle der Infusionsdauer
3.6.1 Pramedikation

Keine Pramedikation

Die 43 Patienten ohne Pramedikation hatten eine durchschnittliche Infusionsdauer von
126,1 Minuten und einen Median von 120 Minuten. Die Standardabweichung lag bei

62,8 Minuten und das Minimum bei 40, das Maximum bei 420 Minuten.

257

Anzahl der Patienten ohne Pramedikation

T T
300 400
Infusionsdauer in Minuten

Abb. 16: Haufigkeitsverteilung der Infusionsdauer in Minuten bei Patienten ohne Pramedikation.
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Pramedikation

15 Patienten erhielten eine Pramedikation. Deren durchschnittliche Infusionsdauer betrug

168,0, der Median 150 Minuten. Die Standardabweichung war mit 66,7 anzugeben, das

Minimum mit 90 und das Maximum mit 300 Minuten.

Anzahl der Patienten mit Pramedikation

150

200

250 300

Infusionsdauer in Minuten

Abb. 17: Haufigkeitsverteilung der Infusionsdauer in Minuten bei Patienten mit Pramedikation.

Die Infusionsdauer hing nicht signifikant mit der Pramedikation zusammen (p = 0,13).

Die Verabreichungsdauer lag bei Patienten ohne Pramedikation um 42,0 Minuten niedri-

ger als die von Patienten mit Pramedikation.

Paracetamol
Infusions- . Standard-
Betroffene dauer (MW) Median abweichung IFmin | 1Fmax
Paracetamol 13 173,1 150 70,3 90 300
Kein 45 126.4 120 614 40 | 420
Paracetamol

Tab. 50: Zusammenhang zwischen Infusionsdauer in Minuten und Paracetamol-Medikation
(MW = Mittelwert, IF.;, = minimale Infusionsdauer, IF.x= maximale Infusionsdauer).

Patienten, die Paracetamol verschrieben bekamen, hatten eine signifikant langere Infusi-

onsdauer als Patienten der Vergleichsgruppe (p = 0,02). Patienten mit Paracetamol ben6-

tigten durchschnittlich 12,1 Minuten langer als Patienten ohne diese Pramedikation.
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Taveqil
Infusions- . Standard-
Betroffene dauer (MW) Median abweichung IFmin | 1Fmax
Tavegil 13 166,2 150 67,5 90 300
Kein Tavegil 45 128,4 120 63,6 40 420

Tab. 51: Zusammenhang zwischen Infusionsdauer in Minuten und Tavegil-Medikation (MW =
Mittelwert, IF i, = minimale Infusionsdauer, IFq.x= maximale Infusionsdauer).

Die Infusionsdauer der Patienten, die Tavegil erhielten, war um 11,1 Minuten signifikant
langer als bei denen ohne Medikation (p = 0,03).

Ranitic
Infusions- . Standard-
Betroffene dauer (MW) Median abweichung IFmin | 1Fmax
Ranitic 7 152,9 120 66,8 110 300
Kein Ranitic 51 134,7 120 66,1 40 420

Tab. 52: Zusammenhang zwischen Infusionsdauer in Minuten und Ranitic-Medikation (MW =
Mittelwert, IF;, = minimale Infusionsdauer, IF.x = maximale Infusionsdauer).

Die Infusionsdauer hing nicht signifikant mit der Gabe von Ranitic zusammen (p = 0,39).

Der Mittelwert der Infusionsdauer bei Patienten mit Ranitic lag um 18,2 Minuten héher

als bei Patienten ohne.

Cortison
Infusions- . Standard-
Betroffene dauer (MW) Median abweichung IFmin | 1Fmax
Cortison 5 162,0 150 81,1 90 300
Kein 53 1345 120 64,7 40 | 420
Cortison

Tab. 53: Zusammenhang zwischen Infusionsdauer in Minuten und Cortison-Medikation (MW =
Mittelwert, IF;, = minimale Infusionsdauer, IF.x = maximale Infusionsdauer).

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Infusionsdauer und der Pra-
medikation mit Cortison (p = 0,34). Patienten, die Cortison bekamen, hatten eine um 27,5

Minuten langere Infusionsdauer als Patienten ohne dieses Medikament.

3.6.2 Beschwerdefreiheit
Die kirzeste Infusionsdauer der 20 beschwerdefreien Patienten lag bei 40, die l&ngste bei
240 und der Mittelwert bei 131,5 Minuten. Als Standardabweichung wurden 54,1 und als
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Median 120 Minuten ermittelt. 39 Patienten mit Nebenwirkungen wurden im Mittel
139,2 Minuten mit einer Spanne von 40 bis 420 Minuten infundiert. Die Standardabwei-
chung betrug 70,9 und der Median 120 Minuten.

Nach dem Mann-Whitney-Test ergab sich zwischen der Infusionsdauer und der Be-
schwerdefreiheit kein signifikanter Zusammenhang (p = 0,87). Fur Patienten mit Neben-
wirkungen dauerte die Infusion im Mittel 7,4 Minuten l&nger.

Das 3-D-Diagramm veranschaulicht die mittlere Infusionsdauer bei Patienten mit Prame-
dikation und Beschwerdefreiheit (170,0 Minuten) beziehungsweise mit Nebenwirkungen
(167,7 Minuten).

2007

1507

Infusionsdauer in
Minuten
b=
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Abb. 18: Zusammenhang zwischen Pramedikation, Beschwerdefreiheit und Infusionsdauer in
Minuten.

Der Mittelwert der Infusionsdauer bei Patienten ohne Prdmedikation und Beschwerde-
freiheit lag bei 127,2 Minuten, bei Patienten mit unerwinschten Arzneimittelwirkungen
bei 125,2 Minuten.

3.6.3 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
Von Interesse war die Kl&rung einer eventuellen Abhangigkeit der unerwiinschten Arz-

neimittelwirkungen von der Infusionsdauer.

-51-



Ergebnisse

Betroffene | MW | Median | Standardabweichung| 1Fmin | 1Fmax
Palpitationen 5 113,0 | 110 37,4 60 165
Sciw;ﬂﬂfnkg'en 10 | 1480 120 98,8 60 | 420
Atemnot 4 102,5 115 28,7 60 120
Hautirritation 5 151,0 | 120 91,3 60 300
Mudigkeit 33 132,7 | 120 57,9 40 300
Fieber 5 147,0 | 150 45,5 90 210
Schattelfrost 14 141,8 | 120 59,7 90 300
Ubelkeit 2 100,0 | 100 14,1 90 110
Kopfschmerzen 1175 | 120 33,4 60 165
Schwindel 10 1395 | 115 101,3 60 420

Tab. 54: Unerwinschte Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der Infusionsdauer (MW = Mit-
telwert, IF i, = minimale Infusionsdauer, IF ., = maximale Infusionsdauer).

In keinem der vorliegenden Falle konnte eine Signifikanz nachgewiesen werden. Mit
Ausnahme der Patienten mit Mudigkeitserscheinungen nach der Infusion (Wahrschein-
lichkeit, dass Mudigkeit eintritt: py = 0,70) waren die Ergebnisse aufgrund der Datenlage
aber nicht aussagekréaftig genug.

3.7 Bedeutung der Pramedikation
3.7.1 Beschwerdefreiheit

Die Vierfeldertafel macht die Wahrscheinlichkeitsverteilung von Pramedikation und Be-

schwerdefreiheit deutlich.

Beschwerdefreiheit
- = Total
nein ja
Absolute Anzahl 13 2 15
Pramedikation % aller Beschwerdefreien 34,2 10,0 25,9
% aller Pat. mit Pramedikation 86,7 13,3 100,0
_ Absolute Anzahl 25 18 43
; Kel_ne . % aller Beschwerdefreien 65,8 90,0 74.1
Pramedikation S
% aller Pat. ohne Pramedikation 58,1 419 100,0
Absolute Anzahl 38 20 58
Total % aller Beschwerdefreien 100,0 100,0 100,0
% aller Pat. ohne Pramedikation 65,5 345 100,0

Tab. 55: Einfluss der Pramedikation auf die Beschwerdefreiheit (Pat. = Patienten).
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Patienten ohne Pramedikation sind signifikant haufiger beschwerdefrei als Patienten mit
Pramedikation (p = 0,045).

Paracetamol und Taveqil

13 Patienten bendtigten Paracetamol und genauso viele Tavegil. Davon waren jeweils
zwei anschlieRend beschwerdefrei und elf hatten trotzdem Nebenwirkungen. Das ent-
sprach jeweils 10,0 beziehungsweise 28,9 % aller beschwerdefreien Patienten.

Von den 45 Patienten ohne Paracetamol- oder Tavegil-Gabe waren jeweils 18 beschwer-
defrei, 27 allerdings nicht (das entspricht 90,0 bzw. 71,1 % aller Patienten ohne Be-
schwerden).

Die Pramedikation mit Paracetamol oder Tavegil hing nicht signifikant mit der Beschwer-
defreiheit zusammen (p = 0,10). Patienten ohne Pramedikation waren haufiger ohne Be-

schwerden als die andere Gruppe.
Ranitic

Sieben Patienten erhielten Ranitic, davon war nur einer beschwerdefrei (5,0 % aller be-
schwerdefreien Patienten). 51 Patienten kamen ohne Ranitic aus, 19 ohne und 32 mit
Nebenwirkungen. Das entspricht 95,0 % beziehungsweise 84,2 % aller Patienten ohne
Beschwerden.

Es zeigte sich keine Signifikanz zwischen der Beschwerdefreiheit und der Ranitic-
Medikation (p = 0,23). Patienten ohne medikamentdse Vorbehandlung waren haufiger

beschwerdefrei als Patienten, denen Ranitic verabreicht wurde.
Cortison

Funf Patienten bendtigten eine Cortison-Medikation, alle klagten tiber Nebenwirkungen.
53 Patienten kamen ohne diese Pramedikation aus, 33 davon ohne und 20 mit Beschwer-
den (86,8 % bzw. 100 % aller Patienten mit Nebenwirkungen).

Es bestand keine Signifikanz zwischen Cortison-Gabe und Beschwerdefreiheit (p = 0,09).
3.7.2 Unerwinschte Nebenwirkungen

Im Folgenden sind nur ausgewahlte Beispiele zum Zusammenhang zwischen der Prdme-

dikation und den auftretenden unerwiinschten Nebenwirkungen aufgefiihrt.
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Pramedikation und Midigkeit

Mudigkeit
- : Total
nein ja
Absolute Anzahl 6 9 15
Pramedikation % der Pat. mit Mudigkeit 23,1 28,1 25,9
% der Pat. mit Pramedikation 40,0 60,0 100
] Absolute Anzahl 20 23 43
_ Keine | % der Pat. mit Midigkeit 76,9 719 | 741
Pramedikation S
% der Pat. ohne Pramedikation 46,5 53,5 100,0
Absolute Anzahl 26 32 58
Total % der Pat. mit Mudigkeit 100,0 100,0 100,0
% der Pat. mit Pramedikation 44,8 55,2 100,0

Tab. 56: Einfluss der Pramedikation auf die Nebenwirkung Mudigkeit (Pat. = Patienten).

Es bestand keine Signifikanz zwischen Pramedikations-Gabe und Miidigkeit (p = 0,66).

Paracetamol und Miidigkeit

Mudigkeit
: - Total
nein ja
Absolute Anzahl 4 9 13
Paracetamol % der Pat. mit Mudigkeit 15,4 28,1 22,4
% der Pat. mit Paracetamol 30,8 69,2 100,0
] Absolute Anzahl 22 23 45
Kein % der Pat. mit Mudigkeit 84,6 719 | 77.6
Paracetamol
% der Pat. ohne Paracetamol 48 9 51,1 100,0
Absolute Anzahl 26 32 58
Total % der Pat. mit Mudigkeit 100,0 100,0 100,0
% der Pat. mit Paracetamol 448 55,2 100,0

Tab. 57: Einfluss der Paracetamol-Gabe auf die Nebenwirkung Midigkeit (Pat. = Patienten).

Es lieR sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Paracetamol-Gabe und der
Nebenwirkung Mudigkeit finden (p = 0,25).
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Pramedikation und Schiittelfrost

Schuttelfrost
: . Total
nein ja
Absolute Anzahl 8 7 15
Pramedikation % der Pat. mit Schuttelfrost 18,2 50,0 25,9
% der Pat. mit Pramedikation 53,3 46,7 100,0
_ Absolute Anzahl 36 7 43
. Kel_ne . % der Pat. mit Schuttelfrost 81,8 50,0 74,1
Pramedikation —
% der Pat. ohne Pramedikation 83,7 16,3 100,0
Absolute Anzahl 44 14 58
Total % der Pat. mit Schittelfrost 100,0 100,0 100,0
% der Pat. mit Pramedikation 75,9 241 100,0

Tab. 58: Einfluss der Pramedikation auf die Nebenwirkung Schiittelfrost (Pat. = Patienten).

Patienten ohne Pramedikation hatten signifikant haufiger Schittelfrost als Patienten mit

medikamentdser Vorbehandlung (p = 0,02).

Paracetamol und Schittelfrost

Schuttelfrost
: - Total
nein ja

Absolute Anzahl 8 5 13
Paracetamol % der Pat. mit Schuttelfrost 18,2 35,7 22.4
% der Pat. mit Paracetamol 61,5 38,5 100,0

] Absolute Anzahl 36 9 45
Kein % der Pat. mit Schuttelfrost 81,8 64,3 77,6

Paracetamol

% der Pat. ohne Paracetamol 80,0 20,0 100,0

Absolute Anzahl 44 14 58
Total % der Pat. mit Schiittelfrost 100,0 100,0 100,0
% der Pat. mit Paracetamol 75,9 241 100,0

Tab. 59: Einfluss der Paracetamol-Gabe auf die Nebenwirkung Schiittelfrost (Pat. = Patienten).

Die Paracetamol-Gabe hing nicht signifikant mit der Nebenwirkung Schiittelfrost zu-

sammen (p = 0,17).
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Pramedikation und Fieber

Fieber
: - Total
nein ja

Absolute Anzahl 12 3 15
Pramedikation % der Pat. mit Fieber 22,6 60,0 25,9
% der Pat. Pramedikation 80,0 20,0 100,0

_ Absolute Anzahl 41 2 43
_ Keine % der Pat. mit Fieber 77.4 40,0 741

Pramedikation B

% der Pat. ohne Pramedikation 95,3 4.7 100,0

Absolute Anzahl 53 5 58
Total % der Pat. mit Fieber 100,0 100,0 100,0
% der Pat. mit Pramedikation 91,4 8,6 100,0

Tab. 60: Einfluss der Pramedikation auf die Nebenwirkung Fieber (Pat. = Patienten).

Pramedikation und die Nebenwirkung Fieber lieRen eine gewisse Tendenz zur Signifi-

kanz erkennen (p = 0,07).

Pramedikation und Ubelkeit

Ubelkeit
: - Total
nein ja

Absolute Anzahl 13 2 15
Pramedikation % der Pat. mit Ubelkeit 23,2 100,0 25,9
% der Pat. mit Pramedikation 86,7 13,3 100,0

_ Absolute Anzahl 43 0 43
) Keine % der Pat. mit Ubelkeit 76,8 0 74,1

Pramedikation —

% der Pat. ohne Pramedikation 100,0 0 100,0

Absolute Anzahl 56 2 58
Total % der Pat. mit Ubelkeit 100,0 100,0 100,0
% der Pat. mit Pramedikation 96,6 3,4 100,0

Tab. 61: Einfluss der Pramedikation auf die Nebenwirkung Ubelkeit (Pat. = Patienten).

Die Pramedikation und die Nebenwirkung Ubelkeit wiesen einen signifikanten Zusam-

menhang auf (p = 0,02).

-56 -




Diskussion

4. Diskussion

4.1 Klinische Relevanz des Morbus Fabry

Morbus Fabry ist eine autosomal-rezessiv vererbte, lysosomale Speicherkrankheit, die
durch einen teilweisen oder vollstandigen Mangel an a-Galaktosidase A hervorgerufen
wird. Der Enzymdefekt fiihrt zu einer progressiven intrazellularen Akkumulation von Gly-
kosphingolipiden, vor allem Globotriaosylceramid, die sich epithelial, glomerulér und in-
terstitiell ablagern. Dadurch kommt es friihzeitig zu Organschéden wie Niereninsuffizi-
enz, Myokardinfarkt und zerebralem Insult. Lange Zeit konnten die auftretenden Symp-
tome nur gelindert, das Fortschreiten der Krankheit jedoch nicht verzdgert werden. Heute
kann als kausale Therapie die humane, rekombinant hergestellte a-Galaktosidase A re-
gelmaRig intravends zugefuhrt werden, was in der Regel zur Lebensverldngerung fihrt.
Bei der Behandlung treten meist nur milde unerwinschte Arzneimittelwirkungen auf
(siehe Tab. 5).

Die Dissertation erfasst objektiv, systematisch und standardisiert die Vertraglichkeit des
verabreichten Enzyms bei Patienten des Fabry-Zentrums Wirzburg. Aus dem gewonne-
nen Datenmaterial konnten Einfliisse von Geschlecht, Prdmedikation, Lebensalter, The-
rapie- und Infusionsdauer auf die Vertraglichkeit dargelegt werden. Flr den einzelnen
Patienten besteht so die Mdglichkeit, eine auf ihn optimal zugeschnittene Enzymersatz-

therapie zu entwickeln.

Die vorliegende Studie umfasst 59 Patienten, darunter 40 Ménner und 19 Frauen. Finf
Patienten erhielten Replagal®, davon waren drei mannlich und zwei weiblich. Fabrazy-
me® bekamen 54 Teilnehmer infundiert, 37 Manner und 17 Frauen.

Das durchschnittliche Lebensalter der Gesamtkohorte betrug 44,0 + 11,7 Jahre, die mitt-
lere Therapiedauer 46,3 + 28,2 Monate und die durchschnittliche Infusionsdauer 136,6 +
65,3 Minuten. Nur 15 der 59 Studienteilnehmer benétigten eine Pramedikation, die aus
Paracetamol, Tavegil, Ranitic oder Cortison bestand. Drei der Replagal®- und 36 der
Fabrazyme®-Patienten klagten iiber Beschwerden wahrend oder nach der Infusion. Die
Auswertung der standardisierten Fragebdgen lieferte verschiedene unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen: Mudigkeit (55,9 %), Schuttelfrost (23,7 %), Blutdruckschwankun-
gen (16,9 %), Schwindel (16,9 %), Kopfschmerzen (10,2 %), Fieber (8,5 %), Palpitatio-
nen (8,5 %), Hautirritation (8,5 %), Atemnot (6,8 %) und Ubelkeit (3,4 %). Schwellun-

gen traten bei keinem der Patienten auf.
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Ein aussagekraftiger Vergleich der eigenen Ergebnisse mit aktuellen Verdffentlichungen
gestaltet sich schwierig, da standardisierte Endpunktstudien zu diesem Thema derzeit
nicht vorliegen. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung steht nur ein geringes Patien-
tenkollektiv (n = 59)zur Verfligung. Gleiches Krankheitsstadium, &hnliche Therapiedauer
und identische Pramedikation lassen sich nur schwer finden. Nur eine geringe Anzahl an
Publikationen beschaftigt sich tUberhaupt mit der Vertréglichkeit und den Nebenwirkun-
gen der Enzymersatztherapie. Keine hat diese wichtige Fragestellung als Endpunkt. Des-

halb nimmt sich die vorliegende Arbeit dieser Thematik an.

Das Arzneitelegramm spricht von Unvertraglichkeiten bei jedem zweiten Patienten nach
Gabe von Fabrazyme®. Diese sind charakteristisch fur Infusionen von Proteinen und be-
stehen vor allem aus Serumkrankheit mit Fieber und Schittelfrost, Rhinitis, Dyspnoe,
Juckreiz sowie Brust-, Muskel- und Kopfschmerzen [57].

Auch die vorliegende Arbeit liefert dahnliche Ergebnisse: 66,1 % der Patienten klagten
tiber Nebenwirkungen (60 % der Replagal®- und 66,7 % der Fabrazyme®-Patienten),
wobei die Wahl des Praparates keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Be-

schwerden hatte.

4.1.1 Auftreten von infusionsbedingten Reaktionen bei Agalsidase a

Die folgende Tabelle vergleicht die wichtigsten Studien zur Vertraglichkeit der Agalsida-
se a-Infusionen in Hinblick auf Patientenanzahl, Geschlecht, Studiendauer, Gabe einer
Pramedikation, Dosierung des Enzymersatzpraparates und Prozentsatz der infusionsbe-

dingten Reaktionen.
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Tab. 62: Gegenuberstellung aktueller Studien zur Vertriglichkeit der Agalsidase a-Infusionen.

Anordnung nach der Haufigkeit des Auftretens von infusionsbedingten Reaktionen

6}

Korpergewicht).

Monat, KG =

ménnlicher Patient, @ = weiblicher Patient, m =
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Die tabellarisch erfassten Daten aus relevanten Studien bedirfen erganzender Interpreta-

tionen.

1. Schiffmann, Murray 2000

Da die Enzymgabe nur einmalig erfolgte und keiner der Patienten bis zum 28. Tag nach
der Infusion Antikorper gegen Agalsidase o entwickelte, blieben typische Nebenwirkun-
gen aus. Allerdings ist zu bedenken, dass die maximale Dosierung nur der Halfte der
Empfehlung des Herstellers entsprach. Es konnte bei den verabreichten Infusionen keine

Dosis-Wirkungsbeziehung nachgewiesen werden [58].

2. Schiffmann, Askari 2007

Nachdem die Patienten von der zweiwd6chigen auf eine wochentliche Verabreichung um-
gestellt wurden, konnten keine infusionsbedingten Reaktionen mehr festgestellt werden.
Komplikationen, die wahrend der wochentlichen Gabe auftraten, wurden der Manifesta-
tion des Morbus Fabry zugeschrieben. Auch die erhobenen Routine-Bluttests lieferten
keine Agalsidase a-abh&ngigen Abnormitaten [59].

3. Beck, Ricci 2004, FOS Datenbank

Bei der grofRen Gesamtzahl an Verabreichungen Uber einen relativ langen Zeitraum traten
nur bei 103 Infusionen Reaktionen auf. Die Inzidenz der infusionsbedingten Reaktionen
betrug somit anndhernd 0,7 %. Bis zum Auftreten der ersten Nebenwirkungen dauerte es
durchschnittlich 12,1 Monate. Neben diesen Beschwerden kamen bei 38 Patienten (27
Manner, 11 Frauen) schwere unerwiinschte Ereignisse vor. Keine davon wurden der Be-

handlung zugeschrieben, sondern dem natirlichen Fortschritt der Erkrankung [52, 60].

4. Barbey, Livio 2006, FOS Datenbank

Meistens traten die infusionsbedingten Reaktionen einige Monate nach Behandlungsbe-
ginn auf und verschwanden im Laufe der Zeit. 11,0 % der Patienten (38 Ménner, 6 Frau-
en) aus der FOS Datenbank erhielten eine Pramedikation, die meist aus Paracetamol
und/oder Antihistaminika und/oder Kortikosteroiden bestand. Im Allgemeinen bestéatigt
die FOS-Datenbank das gute Sicherheitsprofil der Agalsidase a-Therapie und die gute
Vertraglichkeit der Behandlung [61]. In der vorliegenden Arbeit bendtigten 25,9 % aller
an der Studie teilnehmenden Patienten ein Medikament, um die Infusion besser zu ver-

tragen.
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Die in der FOS-Datenbank vorgefundenen Ergebnisse zur Haufigkeit einzelner Neben-
wirkungen der Enzymersatztherapie werden in der folgenden Tabelle mit den eigenen

Daten verglichen.

Alle Patienten Nur Replagal®- Patienten der
Symptome der vorliegen- Pgtienten der vor- FOS-
den Studie liegenden Studie Datenbank
(n=59) (n=5) (n =401)
ensbedingien Reationen | %% 60 13
Palpitationen 8,5 nicht aufgetreten ~23
Blutdruckschwankungen 16,9 nicht aufgetreten ~4,6"
Atemnot 6,8 20 ~11,9
Hautirritation 8,5 nicht aufgetreten ~ 442"
Mudigkeit 55,9 40 ~ 8,4
Schwellung 0 nicht aufgetreten ~23
Fieber 8,5 nicht aufgetreten ~ 17,7
Schittelfrost 23,7 20 nicht evaluiert
Ubelkeit 3,4 nicht aufgetreten ~11,9
Kopfschmerzen 10,2 nicht aufgetreten ~ 17,7
Schwindel 16,9 nicht aufgetreten ~ 10,3

Tab. 63: Haufigkeiten der Nebenwirkungen der Enzymersatztherapie in %. Die letzte Spalte fuhrt
abgeleitete Werte aus einer Grafik der FOS-Datenbank auf [61] (n = Anzahl der Studi-
enteilnehmer, * = Addition einzelner Werte hnlicher Symptome).

Der Grund fir die zum Teil groBe Schwankungsbreite der Werte kann in der geringen

Patientenzahl der vorliegenden Studie gesehen werden.

5. Ries, Clarke 2006

Bei den untersuchten Kindern traten in 17 von 312 Infusionen (5,4 %) Reaktionen auf.
Nur bei finf Patienten war eine Prdmedikation mit Antihistaminika und/oder Steroiden
oder eine Verlangerung der Infusionsdauer notwendig. Deshalb schlagen die Autoren vor,
erst bei Auftreten von infusionsbedingten Reaktionen Malinahmen zu ergreifen [62]. Die
Vertraglichkeit der Enzymersatztherapie bei Kindern mit Morbus Fabry ist mit der von

betroffenen Erwachsenen vergleichbar [54, 60, 64].

6. Pastore, Boyd 2007
Wéhrend der Behandlung erlebten zwar 95,2 % der Patienten einen oder mehrere uner-

winschte Zwischenfalle, die jedoch nur zu 38 % mit der Medikation in Zusammenhang

gebracht wurden. Die restlichen Ereignisse schrieb man dem naturlichen Verlauf des
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Morbus Fabry zu [63]. Alle Patienten dieser Studie litten unter dauerhaftem Nierenversa-
gen (ESRD). Trotzdem war das Agalsidase a-Sicherheitsprofil ahnlich dem von Fabry-

Patienten ohne schwere Nierenbeteiligung [54, 63].

7. Schiffmann, Ries 2005

Ziel dieser Studie war die Bewertung der Langzeitsicherheit (4 — 4,5 Jahre) sowie Aus-
wirkungen auf die Nierenfunktion und Anwendbarkeit einer Heiminfusion mit Agalsida-
se o bei erwachsenen ménnlichen Patienten mit Morbus Fabry. Der Grofiteil der auftre-
tenden Nebenwirkungen wurde auf den nattirlichen Krankheitsverlauf des Morbus Fabry
zuruckgefuhrt und konnte nicht der Therapie mit dem Enzymersatzpraparat zugeordnet
werden. Als Antwort auf die Haufigkeit von infusionsbedingten Reaktionen erhthte man
die Infusionsdauer von 20 auf 40 Minuten und verabreichte betroffenen Patienten eine

orale Pramedikation fur die nachfolgenden Infusionen [64].

8. Schiffmann, Kopp 2001

Im Behandlungszeitraum milderten sich die infusionsbedingten Reaktionen allmahlich,
bei einigen Patienten konnte die Gabe einer Pradmedikation ausgeschlichen werden. Mit
einer Verlangerung der Infusionsdauer von 20 auf 40 Minuten lasst sich derzeit bei Erst-
verabreichung des Préparates die Inzidenz dieser Reaktionen auf weniger als 10 % sen-
ken [54].

Im Unterschied zu einigen der oben dargestellten Ergebnisse gibt die Fachinformation
von Replagal® die Haufigkeit von idiosynkratischen Reaktionen im Zusammenhang mit
der Infusion mit nur 13,7 % an [48]. Allerdings sind die auftretenden Symptome in allen
Studien annahernd identisch. Am haufigsten treten Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Ubel-
keit, R6tung und Mudigkeit auf. Es wird aber auch von ernsthafteren infusionsbedingten
Reaktionen berichtet, wie zum Beispiel Pyrexie, Rigor, Tachykardie, Urtikaria, Erbre-

chen, angioneurotischem Odem mit Engegefiihl im Hals und geschwollener Zunge [48].

4.1.2 Auftreten von infusionsbedingten Reaktionen bei Agalsidase f
Fiir Studien zur Vertraglichkeit der Agalsidase B-Infusionen wurde ebenfalls eine tabella-

rische Gegentiiberstellung gewahlt.
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Tab. 64: Gegenuberstellung aktueller Studien zur Vertraglichkeit der Agalsidase B-Infusionen.

Tag, w = Woche, m

= weiblicher Patient, h = Stunde, d =

maéannlicher Patient, 9

Anordnung nach der Haufigkeit des Auftretens von infusionsbedingten Reaktionen

G

Kdrpergewicht).

Monat, KG
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1. Germain, Waldek 2007

Um die Langzeitsicherheit und -vertrdglichkeit von Agalsidase B zu ermitteln, wurden
zwei Extensionsstudien zur placebokontrollierten Doppelblindstudie von Eng und Guffon
2001 durchgefiihrt [53]. Die erste Erweiterung verdffentlichten Wilcox und Banikazemi
2004, sie umschloss 30 bis 36 Monate [66]. Germain und Waldek fuhrten 2007 die zwei-
te Verlangerung mit 54 Monaten fort. Die haufigsten behandlungsabhé&ngigen Nebenwir-
kungen waren milde infusionsbedingte Reaktionen, die mindestens 10 % der Teilnehmer
aufwiesen. Neben den in Tabelle 65 dargestellten Nebenwirkungen klagten die Patienten
auch tber Rigor, Temperaturempfindungsstorung, Erbrechen, Brustschmerzen, Rhinitis,
Pruritus, Myalgien, abdominelle Schmerzen und Akroparasthesien. Im Laufe der Zeit
nahmen die Beschwerden merklich ab und die Patienten tolerierten hohere Infusionsraten,
wodurch man kirzere Infusionszeiten erreichte. Viele Patienten lieen sich erfolgreich

und bequem zu Hause infundieren [65].

2. Wilcox, Banikazemi 2004

In einer ersten Verlangerung tibernahm Wilcox alle 58 Patienten von Eng und Guffon [53]
in eine offene, 30-monatige Erweiterungsstudie. Bei dieser Untersuchung sank im Ver-
lauf die Haufigkeit der infusionsassoziierten Reaktionen. Zu Beginn klagten noch
58,62 % der Patienten (ber Nebenwirkungen, am Ende nur noch 13,73 %. Im Behand-
lungszeitraum konnte die Infusionsdauer reduziert werden und betrug teilweise nur noch

90 Minuten. Auch Heiminfusionen waren bei klinisch stabilen Patienten mdglich [66].

3. Eng, Banikazemi 2001

Diese initiale Dosisfindungsstudie zeigte generell eine gute Vertraglichkeit mit einem
raschen, dosis- und organabhéngigen Abfall der GL3-Konzentration im Plasma und im
Gewebe. Nur vier Teilnehmer entwickelten milde bis méaRige Reaktionen, die auf eine
Hypersensitivitat hinwiesen. Aufgrund allergischer Reaktionen tolerierten zwei Patienten
keine weiteren Infusionen und mussten die Therapie abbrechen. Die haufigste Nebenwir-
kung duf3erte sich in einem vortibergehend leicht erhdhten Blutdruck wéhrend der Infusi-
on, der die Behandlung nicht beeinflusste und kurz danach zu normalen Werten zuriick-
kehrte [42].

4. Wraith, Tylki-Szymanska 2008
Das Sicherheitsprofil in dieser padiatrischen Kohorte spiegelt die Beobachtungen in der

erwachsenen Population wider [43, 53]. Fabrazyme® war gut vertraglich, die meisten
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unerwunschten Ereignisse konnten nicht auf die Behandlung zurtickgefuhrt werden. 97 %
der behandlungsbedingten Nebenwirkungen bestanden aus milden bis moderaten infusi-
onsassoziierten Reaktionen wie zum Beispiel Rigor, Fieber oder Rhinitis. Die Haufigkeit
dieser Reaktionen sank mit der Zeit, was an einer Kombination aus effektiver Prophylaxe
mit Pramedikation, Optimierung der Infusionsraten und steigender Toleranz des exoge-
nen Proteins liegen konnte [67].

5. Banikazemi, Bultas 2007

Insgesamt gaben 99 % der Studienteilnehmer unerwiinschte Ereignisse an, wobei diese
aber &hnlich haufig in der Placebo- sowie in der Verumgruppe auftraten und deshalb un-
abhéngig von der Arzneimittelgabe zu sein schienen. 55 % der Agalsidase - und 23 %
der Placebo-Patienten berichteten von milden bis maRigen infusionsbedingten Reaktio-
nen. Der zeitliche Verlauf dieser Nebenwirkungen ahnelte dem der vorher beschriebenen
Studien. Aufgrund der relativ guten Vertraglichkeit konnte die mittlere Infusionsdauer in
beiden Behandlungsgruppen auf ann&hernd die Halfte der urspriinglichen Zeit gesenkt
werden [43, 68].

Die folgende Tabelle schlusselt einzelne Nebenwirkungen der Verumgruppe im Ver-

gleich zu Daten aus der Germain und Waldek 2007- und der vorliegenden Studie auf.
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Alle Patien- | Fabrazyme®- | Patienten Patienten | Patienten
ten der vor- | Patienten der | der Eng, |der Banika- | der Ger-
Symptome liegenden | vorliegenden Guffon zemi 2007- |main 2007-
Studie Studie 2001-Studie Studie Studie
(n =59) (n =54) (n =58) (n=82) (n =58)
Alle infusions-
bedingten 66,1 66,7 59 55 >10
Reaktionen
Palpitationen 8,5 9,3 n. e. 10 21
Blutdruck- 16,9 18,5 10 14 12
schwankungen
Atemnot 6,8 5,6 n. e. n. e. 17
Hautirritation 8,5 9,3 n. e. n. e. 19
Miidigkeit 55,9 57,4 n. e. 10 14
Schwellung 0 0 n. e. n. e. n. e.
Fieber 8,5 9,3 24 27 36
Schittelfrost 23,7 24,1 14 35 59
Ubelkeit 3,4 3,7 n. e. 12 28
Kopf- 10,2 11,1 17 n.e. 29
schmerzen
Schwindel 16,9 18,5 n. e. n. e. n. e.

Tab. 65: Haufigkeiten der Nebenwirkungen der Enzymersatztherapie in %. Ausgewahlte Daten
aus den Veroffentlichungen von Eng, Guffon 2001 [53], Banikazemi, Bultas 2007 [43]
und Germain, Waldek 2007 [65] (n = Anzahl der Studienteilnehmer, n. e. = nicht evalu-
iert).

6. Eng, Guffon 2001

Der primare Endpunkt dieser placebo-kontrollierten, doppelblinden Multicenter-Studie

bestand in der Beseitigung der GL3-Ablagerungen aus dem renalen kapilldren Endothel.

Infusionsbedingte Reaktionen traten signifikant h&ufiger als in der Placebo-Gruppe auf

und konnten durch eine Reduzierung der Infusionsrate und/oder praventive Medikation

kontrolliert werden [53]. Alle Patienten nahmen an einer offenen, 30-monatigen Erweite-
rungsstudie teil (siehe 2. Wilcox und Banikazemi 2004) und anschlieBend noch an einer

weiteren 54-monatigen Verldngerung (siehe 1. Germain und Waldek 2007).

Laut der Fachinformation zu Fabrazyme® klagten 67 % der Patienten (iber mindestens
eine infusionsbedingte Reaktion. Diesen Wert erreicht auch annéhernd die vorliegende
Untersuchung. Alle oben dargestellten Studien sowie die Arzneimittelinformation zu
Replagal® decken sich in der Symptombeschreibung und deren Therapiemdglichkeiten
[48, 49].
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4.1.3 Vertraglichkeit der Enzymersatztherapie bei Frauen

Mit Replagal® therapierte Fabry-Patientinnen vertragen die Infusionen offensichtlich sehr
gut. Bei ihnen liegt der Prozentsatz an infusionsbedingten Reaktionen signifikant niedri-
ger als bei Ménnern [48, 62]. In einer Studie mit 15 schwer betroffenen Frauen, die bis zu
55 Wochen lang Agalsidase o in der iiblichen Dosierung erhielten, entwickelte keine
einzige Patientin Antikorper- oder infusionsbedingte Reaktionen. Dabei war das
pharmakokinetische Agalsidase a-Profil der weiblichen Patienten mit dem der Manner
vergleichbar [69]. Eine umfassendere Untersuchung lieferte ein dhnliches Ergebnis: von
36 symptomatischen Fabry-Patientinnen, die ber vier Jahre mit Replagal® therapiert
wurden, trat lediglich bei einer Frau Schiittelfrost und Fieber auf. Uber den ganzen Stu-
dienzeitraum wurden keine Anti-Agalsidase-Antikérper gefunden [70]. Diesen Sachver-
halt belegt auch das groRe Patientenkollektiv der FOS-Datenbank: 17,4 % der Mé&nner
und nur 5,6 % der Frauen entwickelten Nebenwirkungen [61].

Die bessere Vertraglichkeit der Enzymersatztherapie bei weiblichen Patienten l&sst sich
auf die Anwesenheit eines normalen a-Galaktosidase A-Gens pro Zelle zuriickfihren.
Ein immunologischer Schutz kann so durch eine residuelle a-Galaktosidase A-Enzym-
aktivitat, die aufgrund der ungleichen Inaktivierung des X-Chromosoms besteht, gegeben
sein [69, 71]. Dabei héngt die Schwere der Erkrankung vom Grad der Inaktivierung des
normalen X-Chromosoms ab. So kann die zufallsbedingte, ungleich verteilte X-Inakti-
vierung bei weiblichen Fabry-Patienten eine Abweichung von 25 — 75 % des normalen
Enzymspiegels zur Folge haben. Im Falle einer gravierenden oder nicht zufallsbedingten

Verteilung kénnen Enzymspiegel unter 25 % auftreten [72].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit resultieren hauptsachlich aus der Anwendung
von Fabrazyme® und weichen von den oben zitierten Publikationen ab. Hierbei besteht
kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen und dem Geschlecht. Dennoch wird deutlich, dass Frauen etwas haufi-
ger unter Beschwerden wéhrend oder nach der Infusion mit beiden Préparaten leiden als
Ménner. So traten bei 73,7 % der Frauen und 62,5 % der Manner Nebenwirkungen auf.
Eine mdogliche Erklarung konnte in der kirzeren Infusionsdauer (siehe 3.4.1) und der
signifikant niedrigeren Pradmedikation (siehe 3.4.2) bei Frauen liegen.

Obwohl heterozygote Frauen zu einem hohen Prozentsatz an infusionsbedingten Reakti-

onen leiden, muss eine Enzymersatztherapie mit einem maoglichst frilhen Behandlungs-
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beginn erwogen werden. Betroffene Frauen sollten vor allem als Patienten und nicht nur

als Ubertrager der Erkrankung gesehen werden [71-75].

4.1.4 Ursachen fur infusionsbedingte Reaktionen

Die hdufigsten Nebenwirkungen der Enzymersatztherapie sind infusionsbedingte Reakti-
onen, deren Ursache sich tberwiegend auf die Bildung von 1gG-Antikdrpern zuriickfih-
ren lasst [49, 57, 76]. Da klassisch betroffene Fabry-Patienten keine oder nur geringe
Mengen an korpereigenem o-Galaktosidase A-Enzymprotein besitzen, entwickelt die
Mehrheit der Patienten, die mit Agalsidase o oder B behandelt werden, Antikorper [12,
42, 53, 54]. Bei hemizygoten Mannern werden deshalb im Vergleich zu Frauen stérkere
und langer andauernde Immunantworten erwartet [56, 61]. Auch die Art der Mutation in
der Genkodierung der a-Agalsidase A kann die Wahrscheinlichkeit fur infusionsbedingte
Reaktionen bei méannlichen Patienten mit Morbus Fabry bestimmen. So ist die Inzidenz
von Infusionsreaktionen bei Patienten mit Missense-Mutationen geringer als bei Vorlie-

gen einer Nullmutation [77].

Die Serokonversionsrate ist abhangig von Geschlecht, Enzympraparat und Patientenkol-
lektiv. Zu beiden Praparaten gibt es Studien, bei denen keine 1gG-Antikorper bei Frauen
nachgewiesen werden konnten [63, 67, 69, 70]. In anderen Studien mit Fabrazyme® se-
rokonvertierten 37 % [43] beziehungsweise 50 % [56, 65] der Patientinnen.

Manner produzieren nicht-neutralisierende Antikérper sowohl gegen Agalsidase 3
(53,3 %) [42] als auch gegen Agalsidase a (56 %) [64].

Bezogen auf das Enzympréparat entwickelten 55 % der Agalsidase a-Patienten Antikor-
per. Nach 12 — 18 Monaten zeigten tber 80 % der antikérperpositiven Patienten eine

immunologische Toleranz [54, 78].

Nach Fabrazyme®-Infusionen bildeten 88 % der Patienten nicht-neutralisierende 1gG-
Antikorper [53]. Beim Grofteil der Patienten erreichte die Konzentration der IgG-
Antikorper innerhalb von drei bis sechs Monaten nach Behandlungsbeginn ihren Hohe-
punkt und fiel danach etwas ab [56]. Weitere Studien lieferten &hnliche Ergebnisse [65,
67, 79]. Vermutlich lassen sich die verschiedenen IgG-Titer der beiden Enzymersatzpré-
parate auf den deutlichen Unterschied in der Dosierung (0,2 beziehungsweise 1 mg/kg

Korpergewicht) zurtckfihren [44].
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Patienten, die eine Immunreaktion gegen Agalsidase o entwickelten, zeigten anschlie-
Bend den gleichen Titer gegeniiber Agalsidase  und umgekehrt. Aufgrund der komplet-
ten Kreuz-Reaktivitat dieser Antikorper ist es unwahrscheinlich, dass das Wechseln zu
einem anderen rekombinanten Protein vor der Immunantwort und den damit zusammen-
héngenden Reaktionen schutzt [50, 61, 80].

Insgesamt sank die H&aufigkeit von infusionsassoziierten Reaktionen im Behandlungszeit-
raum parallel zu der Serokonversionsrate [53, 54, 56, 65-67]. Auf der Basis friiherer Er-
fahrungen mit der Langzeitenzymersatztherapie deuten solche Befunde auf die Entwick-
lung einer immunologischen Toleranz hin [53, 54, 61]. Allerdings persistierten die Anti-
korperlevel bei ungeféhr einem Drittel der Patienten oder bildeten ein Plateau [47, 49].

Auf die Sicherheit, den Therapieerfolg oder die klinische Wirksamkeit der Enzymersatz-
therapie schien die 1gG-Serokonversion keinen Einfluss auf zu haben [50, 53, 54, 56, 61,
64, 67]. Dartiber hinaus erbrachten histologische Begutachtungen von Niere, Herz und
Haut keinen Beweis, dass die Immunantwort die Aktivitat des infundierten Enzyms
hemmt [79]. AuBerdem lie sich keine Korrelation zwischen dem hdchsten 1gG-Titer und
dem Auftreten Klinischer Ereignisse finden. Im Gegensatz dazu machten hohe Titer an
Anti-Agalsidase a-1gG ein Wiederauftreten von GL-3 Ablagerungen in Hautendothelzel-
len wahrscheinlicher [56]. Bei Patienten, die persistierende Antikorper besalien, sanken

die GL-3-Konzentrationen im Urin vergleichsweise gering [50, 64].

Bislang gibt es keine Berichte tiber Anaphylaxien bei Verabreichung von Fabrayzme®
oder Replagal® [48, 79]. In den meisten Studien konnten auch keine IgE-Antikdrper ge-
gen eines der beiden Enzymersatzpraparate nachgewiesen werden [48, 54, 59, 61, 63, 64].
Allerdings gibt es auch Veroffentlichungen, bei denen die IgE-Antikorpertestung oder
intradermale Tests bei Fabrazyme®-Gabe positiv ausfielen [43, 53, 66, 79, 81]. Das Risi-
ko von anaphylaktischen Schocks nach Agalsidase-Infusionen bleibt trotzdem bestehen
[80].

4.1.5 Behandlung von infusionsbedingten Reaktionen

Treten infusionsbedingte Reaktionen auf, ist eine flinf bis zehnminitige Unterbrechung
der Infusion bis zum Nachlassen der Symptome indiziert. Das Risiko von Unvertréglich-
keitsreaktionen kann durch eine orale oder intravendse Vorbehandlung ein bis 24 Stun-

den vor der Infusion, mit Antihistaminika, nichtsteroidalen Antiphlogistika und/oder
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Kortikosteroiden minimiert werden [48, 49, 61]. Hilfreich ist oft auch eine Verlangerung
der Infusionsdauer [54, 64]. Bei schweren allergieartigen und anaphylaktischen Reaktio-

nen muss die Infusion sofort abgebrochen werden [48, 49, 61, 76].

4.1.6 Beginn der Enzymersatztherapie

Die derzeitigen Richtlinien zur Therapie des Morbus Fabry schlagen den Behandlungs-
beginn erst bei signifikanten klinischen Organschaden vor. Einige Experten empfehlen
allerdings die Gabe von Enzymersatzpraparaten schon vor Auftreten der ersten Sympto-
me und gréReren Organschadigungen [60, 66, 82, 83]. Die friihzeitige Behandlung bei
asymptomatischen Erwachsenen oder Kindern konnte irreversible Endorganschaden
durch chronische GL-3 Ablagerungen verhindern oder zumindest den Fortschritt der Er-
krankung verzdgern [64, 67, 74]. Derzeit existieren noch keine zugelassenen Alternativen
zur Pravention von Langzeitkomplikationen der Fabry-Erkrankung [84].

Eine verniinftige Strategie zur Behandlung neuer Patienten beginnt mit einer geringen In-
fusionsrate der Enzymersatzpraparate, die sich gegebenenfalls schrittweise erhdhen lasst.
Eine sorgfiltige Uberwachung des Patienten ist unerlasslich, um Vertraglichkeit und

eventuell notwendige Pramedikation zu erkennen [67].

4.2 Diskussion eigener Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden die Enzymersatzpraparate Replagal® und Fabrazyme®
beziglich ihrer Vertraglichkeit und der Infusionsdauer miteinander verglichen. Die Er-
gebnisse decken sich, was die Haufigkeit und Art der Nebenwirkungen angeht, mit ande-
ren Veroffentlichungen, in denen primar die Wirksamkeit einer Enzymersatztherapie
untersucht wurde [44, 53, 54]. Die Wahl des Praparates hatte keinen signifikanten Ein-
fluss auf das Auftreten von infusionsbedingten Nebenwirkungen (siehe 3.2.3 und 3.2.6
sowie Tab. 62 und 64). Allerdings dauerte die Infusion mit Fabrazyme® durchschnittlich
mehr als doppelt so lange wie die mit Replagal®. Griinde dafiir kénnten in der héheren
Dosierung der Agalsidase 3 sowie in der unterschiedlichen Herstellung des Enzyms lie-
gen. Beide Enzyme werden rekombinant erzeugt, Fabrazyme® aus einer Hamsterzelllinie
(CHO Zellen), Replagal® aus einer Zelllinie humaner Fibroblasten. Generell wird eine
langsame Infusionsrate besser vertragen als eine schnelle [53, 54, 64]. Es ist deshalb an-

zunehmen, dass eine Verkirzung der Infusionsdauer beziehungsweise eine Erh6hung der
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Dosis pro Zeiteinheit auch das Auftreten von Nebenwirkungen erhéht. In der vorliegen-
den Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Infusionsdauer und
der Beschwerdefreiheit beziehungsweise dem Auftreten von infusionsbedingten Reaktio-
nen nachgewiesen werden. Allerdings war die Infusionszeit bei Patienten mit Beschwer-

den im Mittel um 7,4 Minuten langer als bei Patienten ohne Nebenwirkungen.

Des Weiteren wurde der Einfluss des Lebensalters auf Infusionsdauer, Vertraglichkeit
und Pramedikation untersucht. Zwar zeigt sich mit zunehmendem Alter ein Anstieg der
Infusionszeit, diese war jedoch nicht signifikant. Zudem konnte keine Signifikanz zum
Auftreten von infusionsbedingten Nebenwirkungen mit steigendem Alter gefunden wer-
den. Beschwerdefreie Patienten waren etwas junger als Patienten mit Nebenwirkungen.
Auch im grof3en Patientenkollektiv der FOS Datenbank schien die Gefahr, infusionsbe-
dingte Reaktionen zu entwickeln, nicht mit dem Alter zu korrelieren [61]. Eine Erklarung
fur die etwas hohere Zahl an Nebenwirkungen mit steigendem Lebensalter konnte die
haufiger verabreichte Pramedikation jlngerer Patienten im Vergleich zu &lteren Patienten
sein, obwohl auch hier kein signifikanter Zusammenhang auftrat. Als Folge davon erhéh-

te sich auch die Infusionsdauer im Alter (siehe oben).

Mit zunehmender Dauer der Therapie verringerte sich die Infusionszeit. Erklérbar ist dies
durch die Bildung einer immunologischen Toleranz und dem Absinken der Antikorperti-
ter im Laufe der Zeit [52, 53, 55, 65, 66]. Danach ware allerdings auch eine bessere Ver-
traglichkeit bei protrahierter Therapiedauer zu erwarten, wie es auch die in der FOS-
Datenbank erfassten Patienten zeigten [61]. Die bessere Vertraglichkeit war in der vor-
liegenden Arbeit aber nicht nachweisbar, sondern eher eine erhéhte Rate an Nebenwir-
kungen bei langer therapierten Patienten. So war zum Beispiel die Behandlungsdauer bei
Patienten mit Blutdruckschwankungen und Schwindel signifikant langer als bei Patienten
ohne diese Nebenwirkung. Nur bei Patienten mit Fieber trat dieses Symptom im Thera-
pieverlauf schon frither auf. Ahnlich wie bei Daten der FOS-Datenbank [61] nahm die
Pramedikation im Laufe der Zeit nicht ab und Patienten, die eine Prdmedikation benétig-
ten, erhielten ihre Enzymersatztherapie kirzer als Patienten ohne Pramedikation. Patien-
ten aus der FOS-Datenbank erhielten zur Prévention der infusionsbedingten Nebenwir-
kungen die gleichen Medikamente wie in der vorliegenden Studie: Paracetamol, Korti-
kosteroide und Antihistaminika [61]. Anhand dieser Beobachtung ist anzunehmen, dass

die Verkirzung der Infusionsdauer bei zunehmender Therapiedauer zu einem geh&uften
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Auftreten von Nebenwirkungen fihrt und dadurch dem positiven Effekt einer Toleranz-
entwicklung entgegenléuft.

Wie zu erwarten, war aufgrund der besseren Vertraglichkeit die Infusionsdauer bei Pati-
enten ohne Pramedikation kirzer als bei Patienten mit Pramedikation. Bezogen auf die
einzelnen Medikamente zeigte aber nur die Gabe von Paracetamol oder Tavegil eine sig-
nifikant langere Infusionsdauer. Zwar war auch bei Ranitic und Cortison die Infusionsra-
te vermindert, allerdings nicht signifikant. Patienten mit unerwiinschten Nebenwirkungen
brauchten fiir ihre Infusion erwartungsgemal etwas langer als beschwerdefreie Studien-

teilnehmer. In der Literatur wurden dazu keine vergleichbaren Daten gefunden.

Als unerwiinschte Arzneimittelwirkung trat am hiufigsten ,,Midigkeit” auf, die von
55,9 % aller Patienten berichtet wurde. Dieser Wert deckt sich jedoch nicht mit dem an-
derer Studien (siehe 4.1.1 und 4.1.2), bei denen dieses Symptom viel seltener angegeben
wurde (14 % [65], 10 % [43] und 8,4 % [61] der Patienten). Am meisten klagten diese
Patienten Uber Schittelfrost und Krampfe (,,Rigor*) mit 59 % [65], 54,2 % [61] und 35 %
[43]. Die Nebenwirkung ,,Schittelfrost* ist in der vorliegenden Studie mit 23,7 % zwar
deutlich seltener aufgetreten, aber nach Mudigkeit immer noch die zweithdufigste Ne-
benwirkung. Griinde fur die unterschiedlichen Ergebnisse kdnnten die stark differieren-
den Patientenanzahlen sowie die verschieden konzipierten Fragebdgen sein, bei denen

die Patienten nur aus bestimmten vorgegebenen Symptomen auswéhlen konnten.

Insgesamt waren beschwerdefreie Méanner im Durchschnitt die jungsten (36,5 Jahre) und

beschwerdefreie Frauen im Durchschnitt die dltesten Patienten (58,6 Jahre) (siehe 3.3.3).

Die durchschnittlich langste Therapie- (48,9 Monate) und die durchschnittlich kiirzeste
Infusionsdauer (125,2 Minuten) wiesen Patienten ohne Pramedikation und mit uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen auf, dagegen zeigten Patienten mit Pramedikation und
Beschwerdefreiheit die durchschnittlich geringste Therapie- (21,5 Monate) beziehungs-
weise die langste Infusionsdauer (170,0 Minuten) (siehe 3.5.3 und 3.6.2).

4.3 Limitationen der Arbeit
Die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit ist durch das Fehlen einer Fabry-Kontrollgrup-
pe, die nur Placebos erhielt, etwas gemindert. Aus ethischen Griinden wurden alle symp-

tomatischen Patienten mit Replagal® oder Fabrazyme® behandelt. Kritisch muss auch der
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Vergleich zwischen den beiden Enzymersatzpraparaten gesehen werden, denn Replagal®
erhielten fiinf, Fabrazyme® jedoch 54 Patienten.

Der Chi-Quadrat-Wert von Pearson ist nur unter VVorbehalt zu sehen, da bei diesem Test
eine erwartete Haufigkeit von flinf nétig ist, um aussagekraftig zu sein. Dies ist bei Pati-
enten, die Replagal® und/oder eine Pramedikation erhalten, nicht immer gegeben. Zu
beachten ist, dass der berechnete Korrelationskoeffizient bei stetigen Variablen eine sta-

tistisch sichere Auswertung nur bei p < 0,05 zul&sst.

Madglicherweise kdnnen die Langzeitfolgen der Enzymersatztherapie noch nicht voll-
stdndig abgeschatzt werden, da die kausale Behandlung erst seit wenigen Jahren moglich
ist und bisher nur geringe Erfahrungen (lber entsprechende Auswirkungen vorliegen.
Hilfreich waren zusatzliche Studien mit langeren Therapiedauern und Bestatigung der
Ergebnisse durch eine groRere Kohorte. Eine Erweiterung der Arbeit mit einer groReren
Anzahl von Replagal®-Patienten sowie die Erfassung des Antikérperstatus der Patienten

waren denkbar.

Trotz der niedrigen Pravalenz der Erkrankung stand ein ausreichend groRes Patientenkol-
lektiv (n = 59) zur Verfligung. Die Studie ist monozentrisch angelegt und weist eine sehr
gute Rucklaufquote von 93,7 % auf. Im Vergleich zu anderen Studien ist der Frauenanteil
mit 32,2 % relativ hoch.

Die gewonnen Erkenntnisse kdnnen den behandelnden Arzten als praktische Anleitung

zur Verbesserung der Behandlung des Morbus Fabry dienen.

4.4 Ausblick

Derzeit stehen auller der Enzymersatztherapie keine weiteren kausalen Behandlungsan-

sétze zur Verfligung. Es werden jedoch neue verbesserte Methoden entwickelt.

Bei der Enzymersatztherapie wird die infundierte a-Galaktosidase A groBtenteils von
vaskul&ren Endothelzellen aufgenommen, was die Wirksamkeit der Behandlung begrenzt.
Strukturell modifizierte Glykoformen des Enzyms konnten die rezeptorabhangige Auf-
nahme in weitere Zelltypen erleichtern [85]. Mdglich wére auch das Hinzufligen einer
TAT-Protein-Transduktions-Domane, die eine rezeptorunabhéngige Aufnahme gewéhr-
leistet [86].
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Die Substratdeprivation verfolgt eine andere Strategie, bei der die Bildung von akkumu-
lierenden Glykosphingolipiden verhindert werden kann. In Zelllinien von Lymphoblasten
aus Fabry-Patienten gelang es, durch Inhibition der Glucosylceramid-Synthase die Bil-
dung von Globotriaosylceramid zu reduzieren [87]. Der gleiche Hemmstoff fiihrt in Fab-
ry-Knock-out-Mausen zu einer konzentrationsabhéngigen Abnahme des Glucosylcera-
mid-Levels in Niere, Leber und Milz [88]. Diese begleitende Behandlung kdnnte den
Effekt der Enzymersatztherapie wirksam verbessern. Zudem bietet die orale Verabrei-

chung des Therapeutikums Vorteile [85].

Ein interessanter Therapieansatz fur Patienten mit der kardialen Fabry-Variante, die noch
eine residuale a-Galaktosidase A-Aktivitat besitzen, ist die Enzymverstarkungstherapie.
Dabei wird ein falsch oder unzureichend gefaltetes Protein mittels niedermolekularer
Liganden vor dem Abbau geschitzt. Als so genanntes Chaperon kann Galaktose fungie-
ren, die die Proteinprodukte einiger Missense-Mutationen des a-Galaktosidase A-Gens
stabilisieren kann [89, 90]. Pharmakologische Chaperone, wie zum Beispiel der kompeti-
tive Enzyminhibitor 1-Deoxygalactonojirimycin (DGJ), kénnen den friihzeitigen Enzym-
abbau gleichermalen verhindern [29, 91-93]. Im Gegensatz zu dem rekombinant herge-
stellten lysosomalen Enzym konnen die kleinen hydrophoben Molekiile besser in alle
Kdperzellen diffundieren und die Bluthirnschranke tiberwinden [29].

Eine zukinftige Heilungschance bietet die Gentherapie. Die Arbeitsgruppe um Takenaka
transplantierte hamatopoetische Zellen, die mit einem retroviralen Vektor, der die a-
Galaktosidase A kodiert, transfiziert waren, in eine Fabry-Maus. Das Ergebnis war ein
lang anhaltender Enzymanstieg sowie eine Reduktion der Globotriaosylceramid-Ablage-
rung in allen Organen bis auf das Gehirn [94]. Der a-Galaktosidase A-Mangel kann bei
Mausen aber auch durch Verwendung verschiedener adeno-assoziierter viraler Vektoren
ausgeglichen werden [95]. Diese Therapiemdglichkeit birgt allerdings noch eine Reihe

von gravierenden Fragestellungen.

In unmittelbarer Zukunft wird man auf die Enzymersatztherapie nicht verzichten kdnnen.
Allerdings ware eine multimodale Therapie anzustreben, die eine mdglichst patienten-
freundliche, nebenwirkungsarme und kostengiinstige Behandlung des Morbus Fabry zum
Ziel hat.
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5.  Zusammenfassung

Morbus Fabry ist eine generalisierte lysosomale Speicherkrankheit, die auf einer Mutati-
on des a-Galaktosidase A-Gens beruht und einem X-chromosomal rezessiven Erbgang
folgt. Die verminderte beziehungsweise fehlende Aktivitat des Enzyms flhrt zu einer
progressiven intrazelluldaren Akkumulation von Glykosphingolipiden, insbesondere Glo-
botriaosylceramid. Diese werden vor allem in den Lysosomen von vaskuldarem Endothel
und glatten Muskelzellen der Blutgeféalie, Kardiomyozyten, verschiedenen Nierenzellty-
pen und diversen Organen abgelagert. Die Erkrankung verlauft progredient und kann
unbehandelt zum friihzeitigen Tod durch Herz-, Niereninsuffizienz oder zu
zerebrovaskuldare Komplikationen fiihren. Seit 2001 ist eine exogene Substitution mit
humaner, rekombinant hergestellter o-Galaktosidase A (Replagal® und Fabrazyme®) ver-
fugbar.

Erste Studien zur Vertraglichkeit der Enzymersatztherapie wurden nur tiber einen kurzen
Therapiezeitraum, unter Studienbedingungen oder im Zulassungsverfahren durchgefihrt.
Ziel der vorliegenden Dissertation war die Erfassung relevanter unerwinschter Neben-
wirkungen unter der Enzymersatztherapie sowie der Einfluss von Geschlecht, Pramedi-

kation, Lebensalter, Therapie- und Infusionsdauer auf die Vertraglichkeit der Medikation.

In der Fabry-Ambulanz der Medizinischen Klinik der Universitdt Wirzburg lagen zwi-
schen Juni 2001 und November 2008 insgesamt 63 Datensétze von Patienten mit Morbus
Fabry vor, die eine Enzymersatztherapie erhielten. Diese Patienten wurden per Post, E-
Mail und Telefon aufgefordert, einen vorgegebenen Fragebogen auszufiillen. Die Rick-
laufquote betrug 93,7 % (insgesamt 59 Datensitze, 40 3, 19 Q).

Fiinf Patienten erhielten Replagal® (drei &, zwei Q) und 54 Fabrazyme® (37 &, 17 Q).
Das durchschnittliche Lebensalter des Gesamtkollektivs betrug 44,0 Jahre, die mittlere
Therapiedauer 46,3 Monate und die durchschnittliche Infusionsdauer 136,6 Minuten.
Eine Pramedikation aus Paracetamol, Tavegil, Ranitic oder Cortison erhielten 25,42 %
der Patienten. 66,1 % der Patienten klagten tber unerwiinschte Nebenwirkungen. Die
Wahl des Praparates hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Beschwer-
den (60 % der Replagal®- und 66,7 % der Fabrazyme®-Patienten). VVon den infusionsbe-
dingten Symptomen war Mudigkeit (55,9 %) am haufigsten, alle weiteren Nebenwirkun-

gen traten deutlich seltener auf: Schuttelfrost (23,7 %), Blutdruckschwankungen und
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Schwindel (je 16,9 %), Kopfschmerzen (10,2 %), Fieber und Palpitationen (je 8,5 %),
Hautirritation (8,5 %), Atemnot (6,8 %), Ubelkeit (3,4 %), Schwellungen (0 %).

Obwonhl in der Literatur eine bessere Vertraglichkeit der Enzymersatztherapie bei Frauen
beschrieben wird, konnte dieser Zusammenhang bei der durchgefihrten Erhebung nicht
bestatigt werden. Frauen litten sogar etwas haufiger (73,7 %) unter Nebenwirkungen als
Ménner (62,5 %). Eine mogliche Erklarung konnte in der kirzeren Infusionsdauer und
der signifikant niedrigeren Pramedikationsrate bei Frauen liegen.

Auch war keine Signifikanz zwischen Infusionsdauer und Beschwerdefreiheit nachweis-
bar. Patienten mit unerwiinschten Nebenwirkungen wurden aber langer infundiert als be-
schwerdefreie Studienteilnehmer. Die Nebenwirkungen korrelierten nicht mit dem Le-
bensalter und die Pradmedikation nahm im Laufe der Zeit nicht signifikant ab. Aus dem
Datenmaterial lieBen sich noch weitere interessante Zusammenhénge klaren. So erhdhte
sich mit steigendem Alter die Infusionsdauer, jedoch nicht signifikant. Zwischen Infusi-
onszeit und Pramedikation bestand ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang. Die In-
fusion mit Fabrazyme® dauerte signifikant langer als die mit Replagal®. Verantwortlich
dafurr scheint die hohere Dosierung der Agalsidase  sowie die unterschiedliche Herstel-
lung des Enzyms zu sein. Die Infusionsdauer konnte mit zunehmender Therapiedauer
verringert werden, vermutlich aufgrund der Bildung einer immunologischen Toleranz.
Die erwartete bessere Vertraglichkeit blieb jedoch aus und es zeigten sich eher mehr Ne-
benwirkungen bei langer therapierten Patienten.

Es ist deshalb anzunehmen, dass die Verkirzung der Infusionsdauer bei langerer Thera-
piedauer zu mehr Nebenwirkungen fiihrt und dadurch dem positiven Effekt einer Tole-
ranzentwicklung entgegenlauft. Wie zu erwarten, war aufgrund der besseren Vertraglich-
keit die Infusionsdauer bei Patienten ohne Pramedikation kirzer als bei Patienten mit
Pramedikation.

Die Wahl des Préparates war jedoch nicht ausschlaggebend fir das Auftreten von infusi-
onsbedingten Reaktionen. Flr Risikogruppen empfiehlt sich eine intensive Pramedikati-
on von Beginn an. Diese kann im Therapieverlauf versuchsweise reduziert werden. Prin-
zipiell scheint eine langsamere Infusion vertrdaglicher zu sein. Die Infusionsdauer I4sst
sich im Laufe der Therapie oft verkirzen, jedoch verbessert sich dabei die Vertraglich-
keit nicht. Flr den einzelnen Patienten wére eine individuell zugeschnittene Therapie

wiinschenswert.
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Schematische Darstellung eines X-Chromosoms mit Lage des a-Galaktosidase
A-Gens (Locus Xg22.1) sowie Position und Grof3e seiner sieben Exons [24]

Struktur des a-GAL-Monomers. N-terminales Ende blau, C-terminales Ende rot
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markiert. Das aktive Zentrum in der Domane 1 enthélt das Galaktose-Substrat [26] - 4 -
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7.3 Patienteninformation und Fragebogen

Med. Klinik I, Nephrologie, Josef-Schneider-Str. 2, 97080 Wiirzburg Fabry-Zentrum Wirzburg
Dr. F. Breunig
Fr. Dr. D. Schonfeld
Fr. Irina Davydenko
Tel.: 0931/201-36173
0931/201-36331
Fax: 0931/201-36502
e-mail: breunig_f@klinik.uni-wuerzburg.de
http://www.uni-wuerzburg.de/nephrologie

Wirzburg, 30.12.2012

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

derzeit befinden Sie sich aufgrund ihrer Erkrankung an Morbus Fabry in &rztlicher Behandlung.
Die Ursache ihrer Beschwerden ist der Mangel an dem Enzym o- Galaktosidase A.

Als wirkungsvolle Therapie bietet sich die intravendse Zufuhr des fehlenden Enzyms an. Durch
die Enzymersatztherapie konnen in den betroffenen Zellen bereits angereicherte Ablagerungen
abgebaut und weitere vermieden werden. Damit erzielt man eine Besserung, oder bei rechtzeiti-
gem Therapieeinsatz, sogar eine Vermeidung der auftretenden Symptome.

Die Enzymersatztherapie wird seit 2001 eingesetzt und insgesamt gut vertragen. Ernsthafte Ne-
benwirkungen sind bisher nicht bekannt. Allerdings kénnen — wie bei fast jeder Therapie — Un-
vertraglichkeiten auftreten. Nach fast 7 Jahren in klinischem Einsatz mdchten wir diese mogli-
chen Reaktionen systematisch erfassen und bitten Sie, als Fabry Patient der mittels Enzymersatz-

therapie behandelt wird, um lhre Mithilfe.

Bitte fiillen Sie den beigelegten Fragebogen vollstandig aus und schicken Sie ihn in dem adres-
sierten und frankierten Briefkuvert an uns zuriick. Sollten bei der Bearbeitung des Fragebogens
Unklarheiten auftreten, setzen sich mit uns in Verbindung oder bitten Sie Ihren behandelnden

Arzt um Mithilfe.

Fur Ruckfragen und weitere Informationen stehen wir Ihnen unter der Telefonnummer 0931 201

36173 (Fabry- Ambulanz) jederzeit gerne zur Verfugung.

Vielen Dank fiir Ihre Unterstiitzung!

Mit freundlichen GriiRen

Dr. F. Breunig Dr. D. Schonfeld Cand. Med. K. Henckel
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FRAGEBOGEN

zur Enzymersatztherapie bei Morbus Fabry

Name: Geburtsdatum:

Tel.Nr.: Behandelndes Zentrum:

Zutreffendes bitte ankreuzen oder ausfillen:
1. Enzympraparat: O Fabrazyme® (1,0 mg/kg) O Replagal® (0,2 mg/kg)

2. Beginn der Therapie (Monat und Jahr):

3. Infusionsdauer: Minuten

4. Pramedikation: O Keine O Paracetamol (Fiebersenkend)
O Cortison O Ranitic® (,Magenschutz*)

O Tavegil® / Tagamet® (Antiallergikum)

5. Vertraglichkeit der Infusionen:

O Gut, Beschwerdefrei O Lippen-/ Gesichtsschwellung
O Beschleunigter Puls, Herzklopfen O Fieber

O Erhohter oder erniedrigter Blutdruck O Schuttelfrost

O Atemnot, Brustenge O Ubelkeit, Erbrechen

O Hautirritationen: Juckreiz, Ausschlag O Kopfschmerzen

O Midigkeit O Schwindel, Benommenheit

6. Dauer der Nebenwirkungen (Zeitraum: von — bis (Monat und Jahr))

7. Sonstige Anmerkungen:
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7.4 Informationsbrief fiir die behandelnden Arzte

Med. Klinik I, Nephrologie, Josef-Schneider-Str. 2, 97080 Wiirzburg Fabry-Zentrum Wiirzburg

Dr. F. Breunig
Fr. Dr. D. Schonfeld
Fr. Irina Davydenko
Tel.: 0931/201-36173
0931/201-36331
Fax: 0931/201-36502
e-mail: breunig_f@klinik.uni-wuerzburg.de
http://www.uni-wuerzburg.de/nephrologie

Wirzburg, 30.12.2012

Sehr geehrte Frau Dr. Sehr geehrter Herr Dr.

derzeit befindet sich Frau / Herr

mit Morbus Fabry in ihrer Behandlung und erhélt eine Enzymersatztherapie. Diese Therapie ist
seit 2001 verflgbar. Langfristige und systematische Erhebungen zur Vertraglichkeit dieser The-
rapie sind bisher nicht publiziert. Nach mittlerweile 7 Jahren im klinischen Einsatz mdchten wir
die Vertraglichkeit der Enzymersatztherapie mit Fabrazyme® oder Replagal® besser beurteilen
und an einer moglichst groRen Patientengruppe systematisch erfassen. Hierzu beabsichtigen wir,

die Patienten schriftlich (Fragebogen) und bei Bedarf auch telefonisch zu befragen.

Treten beim Ausflllen der Fragebdgen beim Patienten Unklarheiten auf, bitten wir Sie diese mit

ihm zu klaren. In Zweifelsfallen wiirden wir uns erlauben, Sie zu kontaktieren.
Falls Sie uns ihre Erfahrungen oder Anregungen in der Therapie mit der Enzymersatztherapie
mitteilen mochten, wirden wir diese gerne in unsere Arbeit mit einbeziehen. Telefonisch sind

wir unter 0931 201 36173 fir Sie erreichbar.

Wir versprechen uns von der Aktion eine verbesserte Behandlung der Betroffenen.
Vielen Dank fiir Ihre Unterstutzung.

Mit freundlichen GriiRen

Dr. F. Breunig Fr. Dr. D. Schonfeld Fr. Cand. Med. K. Henckel
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