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Theoretischer Teil

1 THEORETISCHER TEIL

1.1 Morbus Fabry
1.1.1 Genetik und Epidemiologie

Morbus Fabry wurde erstmals im Jahr 1898 von William Anderson und
Johannes Fabry beschrieben. Es handelt sich um eine angeborene, X-
chromosomal vererbte lysosomale Speichererkrankung. Die Mutation im a-
Galactosidase A-Gen auf dem langen Arm des Chromosoms Xq22 fuhrt zu
einem Enzymmangel und demzufolge zu einer ungenugenden Enzymaktivitat
der a-Galactosidase A im Blut." In der Folge reichern sich Glycosphingolipide,
die Substrate des Enzyms, allen voran Globotriasoylceramide (GL3), in den
betroffenen Zellen, Geweben und Organen an.? >

Die Annahme eines X-chromosomal-rezessiven Erbgangs konnte nicht bestatigt
werden. Hemizygot betroffene Manner exprimieren in jeder Zelle eine defekte
Kopie des a-Galactosidase A-Gens. Frauen zeigen jedoch ein deutlich
variableres Krankheitsbild. Nach der Hypothese von Lyon ist eines der beiden
X-Chromosome in jeder Zelle zufallig inaktiviert.* Diese zufallige X-Inaktivierung
wurde von Maier und Mitarbeitern bestatigt, jedoch wurde in dieser Studie die
Hypothese widerlegt, dass das Auftreten und die Schwere der Erkrankung bei
Frauen in Zusammenhang mit einem verschobenen X-Inaktivierungsmuster
(Skewing) steht.” Der Einfluss des Skewings auf den Phanotyp ist Bestandteil
aktueller Studien.® ” Neben der Genetik gibt es weitere, unbekannte Faktoren,
die bei der Krankheitsentstehung und -aktivitat eine Rolle spielen. Bisher
wurden Uber 500 verschiedene Mutationen entdeckt (vgl. Human Gene
Mutation Database; www.hgmd.cf.ac.uk).

Mit einer weltweiten Inzidenz von 1:40 000 bis 1:117 000 ist Morbus Fabry eine

relativ seltene Krankheit.® °

Aufgrund der zahlreichen und individuell
unterschiedlich ausgepragten Symptomatik wird sie haufig erst spat bzw. falsch
diagnostiziert. Die tatsachliche Pravalenz kdonnte noch weit hoher sein, als
bisher angenommen. Anhand von Screening-Untersuchungen bei mannlichen

Dialysepatienten mit linksventrikularer Hypertrophie bzw. hypertropher
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Kardiomyopathie in Japan und GrofRbritannien wurden bei 3,0 bzw. 3,9% der

Patienten ein Morbus Fabry diagnostiziert."” "

1.1.2 Klinische Manifestationsformen

Es entwickelt sich ein progressiv, multisystemisch verlaufendes Krankheitsbild,
das sich klinisch zweiteilen lasst: In den ersten drei Dekaden des Lebens
dominieren vor allem die peripheren neurologischen  Symptome
(Frihsymptome). In der Regel erst nach dem 30. Lebensjahr treten die
Komplikationen an Nieren, Herz und am zerebrovaskularen System auf
(Spatsymptome). Drei pathophysiologisch zusammenhangende
Krankheitsphasen bestimmen die Symptomatik: Die zellulare Anreicherung von
GL3-Depots, die moglicherweise schon vor der Geburt beginnt,
Gewebeveranderungen durch den Stimulus der GL3-Anreicherung und letztlich
Organversagen mit dadurch resultierendem frihen Tod bei unbehandelten
Patienten.? Das Vollbild der Krankheit betrifft iberwiegend Ménner, wobei auch
heterozygote Mutationstragerinnen am gleichen Symptomkomplex leiden, in der
Regel jedoch mit milderem Verlauf. Die Lebenserwartung von unbehandelten
50-jahrigen Mannern ist im Vergleich zur Gesamtbevolkerung um etwa 20
Jahre, bei Frauen um etwa 15 Jahre reduziert."

1.1.2.1 Herz

Die Herzbeteiligung beim Morbus Fabry ist sehr haufig und ein wichtiger Grund
fur die reduzierte Lebenserwartung und —qualitat der Patienten. Ablagerungen
von GL3 werden bei Mannern nahezu in allen Kardiomyozyten nachgewiesen.™
Strukturell und  funktionell betroffen  sind Myokard, Endokard,
Reizleitungssystem sowie autonomes Nervensystem.

Haufigste Befunde sind die linksventrikulare Hypertrophie. Hauptsachlich wird
eine konzentrische Hypertrophie beobachtet, jedoch kdnnen auch exzentrische
oder asymmetrische Hypertrophien auftreten.’”® Herzrhythmusstérungen,
Arrhythmien, Veranderungen der Herzklappen sowie eine koronare
Herzerkrankung sind haufige Komplikationen im Verlauf der Erkrankung. Diese
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konnen zu schwerer Herzinsuffizienz und kardiovaskularen Ereignissen
fuhren.'®

Haufigster Befund am Herzen ist die Hypertrophierung des linken Herzens.
Diese sogenannte Fabry-Kardiomyopathie ist interessanterweise nur zu etwa 1-

3% durch die Ablagerung von GL3 verursacht.”"

Einflussfaktoren, die nicht
unmittelbar durch den a-Galactosidase-A-Mangel bedingt sind, spielen

moglicherweise eine grole Rolle.

09/05/2011 11:03:10

Abbildung 1: Fabry-Kardiomyopathie
Echokardiographische Darstellung im Vierkammerblick mit deutlicher konzentrischer
linksventrikuldrer Hypertrophie. LA: Linker Vorhof; RA: Rechter Vorhof; LV: Linker Ventrikel; RV:

Rechter Ventrikel; S: ventrikulares Septum. Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med Bastian
Fries, Universitatsklinikum Wiirzburg.

1.1.2.2 Niere
Die Niere erfahrt fruhzeitig Funktionseinschrankungen durch die GL3-
Akkumulation, vor allem in den Podozyten, den distalen Tubulusepithelzellen,

den GefalRendothelzellen, dem Mesangium und im Interstitium. Proteinurie und



Theoretischer Teil

Isosthenurie als Zeichen einer Nierenbeteiligung treten haufig schon im
jugendlichen Alter auf.? Vor allem hemizygote, ménnliche Patienten entwickeln
in jungen Jahren eine terminale Niereninsuffizienz.'® Eine frilhzeitig auftretende
Proteinurie ist ein prognostisch wichtiger Indikator fur einen ungunstigen

Krankheitsverlauf.'® 2°

1.1.2.3 Neurologische Befunde

Storungen des zentralen Nervensystems gehoren wie die Komplikationen an
Herz und Nieren eher zu den Spatkomplikationen des Morbus Fabry. Dazu
zahlen transitorisch ischdmische Attacken (TIA) bzw. manifeste Insulte.?! ??
Zusatzlich kdnnen Storungen des peripheren Nervensystems auftreten. Diese
treten dagegen meist frih auf. Etwa 80% der Patienten leiden innerhalb der
ersten zwei Lebensjahrzehnte erstmals an peripheren Neuropathien.?® ?* Diese
neuropathischen Schmerzen treten als episodische Fabry-Schmerzkrisen in
Erscheinung, die durch Temperaturanderungen, korperliche Belastung, Stress
und Infektionen ausgelost oder verstarkt werden. Patienten leiden an
brennenden Schmerzen an Handflachen und Fulisohlen mit Ausstrahlung nach
proximal. Die Ursache der Schmerzen liegt in einer Degeneration der
Nervenfasern im Dorsalwurzelganglion und der kleinen Fasern des Signalwegs
far Schmerzsignale.13 Haufig unterstitzt eine Anhidrose die Symptomatik

zusatzlich.?> %8

1.1.2.4 Gastrointestinale Befunde

Gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoe, Obstipation, Ubelkeit und
Erbrechen sind Folge von GL3-Ablagerungen in den autonomen Ganglien und
den MesenterialgefaRen und kénnen zu Malabsorptionen fiihren.?” % Einen
Uberblick tiber die Befunde beim Morbus Fabry gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1 Wichtigste Symptome des Morbus Fabry. Eine Ubersicht

Allgemeinsymptome Verringerte Belastbarkeit, Schwache

Herz Arrhythmien, Linksherzhypertrophie, hypertrophe
Kardiomyopathie, progrediente Herzinsuffizienz

Niere Proteinurie, progrediente Niereninsuffizienz

Haut An-/Hypohidrosis, Angiokeratome

Auge Cornea verticillata

Gastrointestinaltrakt Diarrhoen, abdominelle Schmerzen, Malabsorption

Nervensystem Neuropathische Schmerzen, TIA, zerebrale Ischamien

Hals-Nasen-Ohren Horminderung, Tinnitus

1.1.3 Therapie des Morbus Fabry

Die Therapie des Morbus Fabry unterteilt sich einerseits in die Substitution des
fehlenden Enzyms und andererseits in die bestmdgliche supportive Therapie
der Begleitkomplikationen. Seit August 2001 steht erstmals eine spezifische
Behandlungsmoglichkeit des Morbus Fabry zur Verfugung. In einer grol3en,
randomisierten, doppelblinden und Placebo-kontrollierten Studie von
Schiffmann und Mitarbeitern wurde die Wirksamkeit der Enzymersatztherapie
nachgewiesen.®® Ein optimaler Therapiezyklus besteht aus der
zweiwochentlichen Gabe von 0,2 mg/kg Kérpergewicht Agalsidase a (Replagal)
oder 1mg/kg Korpergewicht Agalsidase B (Fabrazyme). Beide Préaparate
zeigten bisher die gleiche Wirksamkeit.*° Diese Therapie dient dem Auffiillen
der fehlenden a-Galactosidase-A-Speicher im Korper um anfallendes GL3 und
bereits vorhandene Depots abzubauen. Ein frihzeitiger Beginn der Therapie ist
wichtig, da bereits entstandene Organschaden in der Regel irreversibel sind."
Seit Juni 2016 ist in der Europaischen Union eine orale Therapie mit Migalastat
(1-Deoxygalactonojirimycin) zugelassen. Dieser Wirkstoff bindet selektiv und
reversibel an bestimmte mutierte Formen des a-Galactosidase A-Enzyms.
Dadurch wird das Enzym stabilisiert und erhéht damit die Enzymaktivitét.®’
Diese sogenannte Chaperontherapie mit Migalastat wird jeden zweiten Tag
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eingenommen. Die klinische Wirksamkeit wurde in zwei klinischen Studien

nachgewiesen.*? 3

Die Behandlung hat zum Ziel, die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern

sowie die Komplikationen der Erkrankung zu minimieren. Dies erfordert eine

gute Zusammenarbeit der verschiedenen Fachdisziplinen. Die Tabelle 2 fasst

Behandlungsempfehlungen neben der Enzymersatz- und der Migalastat-

Therapie bei Morbus Fabry zusammen.**

Tabelle 2 Behandlungsempfehlungen bei Morbus Fabry

34-37

Schmerztherapie
e Chronische Schmerzen

e Schmerzkrisen

Antikonvulsiva, trizyklische
Antidepressiva

Nicht-Opioide, Opiate, Vermeidung von
nicht-steroidalen Antiphlogistika

Angiokeratome

Argon-Lasertherapie

Nierenerkrankung
e Proteinurie

e Nierenversagen

Angiotensin-converting-enzyme (ACE)-
Inhibitor bzw. Angiotensin-II-Rezeptor
(AT2)-Inhibitor

Dialyse oder Transplantation

Kardiovaskulare Erkrankung
e Angina petoris

e Herzinsuffizienz

e Atriale und ventrikulare
Tachyarrhythmie

e Symptomatische
Bradykardie

Beta-Blocker, Calcium-Antagonisten,
Nitrate, Koronarangioplastie

Diuretika, ACE-Inhibitor, AT2-Inhibitor
Digitalis, Aldosteron-Rezeptor-Inhibitor
Anti-Arrhythmika, Antikoagulanzien,
Implantable Cardioverter/defibrillator

Schrittmacherimplantation

Gastrointestinale Symptome

Fettreduktion, motilitatssteigernde Medi-
kamente, Pankreasenzymsubstitution

Arterielle Hypertonie

Strenge Einstellung mit z.B. ACE-
Inhibitor, Vermeidung von Beta-Blockern
bei Sinusbradykardie

Dyslipidamie

Statine

Neurovaskulare
Komplikationen

Aspirin, Clopidogrel

Depressionen

Psychiatrische/psychologische
Betreuung, Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer
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1.2 Vitamin D

1.2.1 Nomenklatur des Vitamin D

Die folgende Tabelle 3 aus den Leitlinien ,Chronic kidney disease — mineral and

bone disorders” (CKD-MDB) der ,Kidney Disease in Global Outcome-Gruppe*

(KDIGO)

zusammen:8

fasst zur

Tabelle 3: Nomenklatur des Vitamin D

Vereinfachung die Abkurzungen

und Synonyme

D,- Ds- Gebrauchlicher
Ableitungen Ableitungen Begriff
Ausgangssubstanz
Kirzel D, D3 D
Name Vitamin D, Vitamin D3 Vitamin D
Synonym Ergocalciferol Cholecalciferol
1. Hydroxylierung
Klrzel 25(0OH) D2 25(0OH) D3 25(0H) D
Name 25-Hydroxy- 25-Hydroxy- 25-Hydroxy-
Vitamin D, Vitamin D3 Vitamin D
Synonym Ercalcidiol Calcidiol
2. Hydroxylierung
Kirzel 1,25(0OH) D, 1,25(0OH) D3 1,25(0OH) D
Name 1,25-Dihydroxy- 1,25-Dihydroxy- 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D, Vitamin D3 Vitamin D
Synonym Ercalcitriol Calcitriol

1.2.2 Biochemische Grundlagen

Aus historischen Grunden wird Vitamin D als Vitamin bezeichnet. Ein Vitamin ist
jedoch ein Stoff, den der menschliche Korper nicht selbst synthetisieren kann.
Korrekterweise sollte Cholecalfiferol als Prohormon aus der Gruppe der
ist in Abbildung 2

Secosteroide bezeichnet werden. Die Strukturformel

dargestellt.



Theoretischer Teil

HO"

Abbildung 2: Vitamin D-Strukturformel

Der Vitamin D-Metabolismus ist in Abbildung 3 grafisch verdeutlicht. Es gibt
zwei Hauptformen des Vitamin D: Vitamin D, (Ergocalciferol) und Vitamin D3
(Cholecalciferol). Vitamin D findet sich in pflanzlichen Produkten. Vitamin D3
kann einerseits Uber tierische Nahrungsmittel oder vom Korper selbst in der
Haut gewonnen werden.

Katalysiert durch UV-B-Strahlung (290-315 nm), wird 7-Dehydrocholesterol zu
Provitamin D3 das rasch in Vitamin D3 umgewandelt wird.*® Im Korper
aufgenommen, muss Vitamin D noch in die physiologisch aktive Form uberfuhrt
werden. Dies geschieht zunachst in der Leber durch Hydroxylierung an Position
25. Dieser Schritt ist nicht streng reguliert und das Produkt 25(OH)D wird rasch
ins Blut abgegeben, so dass keine signifikante Speicherung in der Leber
stattfindet. Die Halbwertzeit von 25(OH)D; betragt etwa sechs Wochen.
Vornehmlich in der Niere findet die zweite Hydroxylierung an Position 1 statt, so
dass das biologisch aktive 1,25-Dihydroxycholecalciferol (1,25(OH)D) entsteht.
Dieser Schritt wird durch Parathormon- (PTH), Calcium- und Phosphatspiegel
im Serum reguliert. Die Halbwertzeit von 1,25(OH)D betragt etwa drei Tage.

Um den Vitamin-D-Status qualitativ einzuordnen ist der Serum-Spiegel von

25(OH)D als Laborparameter gut geeignet.*’



Theoretischer Teil

Solar UVB radiation Solar UVB radiation
7-Dehydrocholesterol — 5 Previtamin Dy ~

q (290-315 nm) 0\
Skin Mlesis W (ad\a&\o
o\a‘
Vitamin D, 2

Chylomicrons |
Diet > Vitamin D > Fat cell

Inactive photoproducts

Vitamin D, CHs Circulation

Vitamin D3 i 1
<«—— Circulation

HO™

Reference range

o 25(0H)D <20 ng/ml 20-100 ng/ml >150 ng/ml
(major circulating metabolite) | [
Deficiency Preferred range Intoxication

Phophorus, calcium,
FGF-23, and other factors +f-—>

~@

30-60 ng/ml

1,25(0OH),D 1,25(0OH),;D —— 24-OHase ——> Calcitroic
acid
Calcium Resorption :
Calcium Absorption l
Preosteoclast
CaBP 5
Osteoblast \ \' Bile
" 4T\ Parathyroid Y
hormone
Excreted

@<L TRPVE

— Calcium

Bone  Ca?*and HPO,22"  Parathyroid glands

Calcification Ca2tand HPO,Z Intestine
Absorpt|on

Blood calcium and phosphorus —

Abbildung 3: Synthese und Metabolismus von Vitamin D, reguliert durch Calcium, Phosphat und
Knochenmetabolismus (mit freundlicher Genehmigung von M.F. Holick, Copyright Massachusetts
Medical Society) “

Wahrend der Sonnenexposition mit UV-B-Strahlung wird 7-Dehydrocholesterol (7-DHC)
photochemisch zum Pravitamin D3 und unmittelbar durch einen hitzeregulierten Prozess in
Vitamin D3 umgewandelt. Exzessive Sonnenlichtexposition flhrt zur Inaktivierung von
Pravitamin D3 und Vitamin D3 in inaktive Produkte. Enteral zugefuhrtes Vitamin D2 und Vitamin
D3 werden mittels Chylomikronen inkorporiert und Uber das Lymphsystem in die Blutbahn
transportiert. Sowohl durch Nahrung zugefiihrtes als auch durch Hautsynthese gewonnenes

10
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Vitamin D kann durch Fettzellen gespeichert und freigesetzt werden. Zirkulierendes Vitamin D
ist an das Vitamin D-Bindeprotein gebunden, das es zur Leber transportiert. Hier findet die
Hydroxylierung zum 25(OH)D durch die D-25-Hydroxylase statt. Diese Form gilt als biologisch
inaktiv und muss in der Niere durch die 25-(OH)D-1a-Hydroxylase in die aktive Form 1,25(OH)D
umgewandelt werden. Dieser Schritt kann durch Serumphosphat, -calcium, Fibroblasten growth
factor 23 (FGF-23) und andere Faktoren beschleunigt oder gebremst werden. 1,25(0OH)D
autoreguliert seine Synthese Uber einen negativen Feedback-Mechanismus und hemmt die
Synthese von PTH in der Nebenschilddrise. 1,25(OH)D erhoht die Expression der D-24-
Hydroxylase, die 1,25(0OH)D zur wasserléslichen Calcitroinsdure abgebaut, die Uber die Galle
ausgeschieden wird.

1.2.3 Funktion im Organismus

Der potenteste Wirkungsmetabolit 1,25(OH)D wirkt als Steroidhormon, indem er
mit einem intrazellularen Protein, dem Vitamin-D-Rezeptor, einen Komplex
bildet und im Zellkern an spezifische DNA-Sequenzen bindet. Hierdurch werden
Transkription und Translation der Zelle beeinflusst. Ebenso kann Vitamin D
uber nicht-genomische Mechanismen durch Bindung an ein membranstandiges
Bindeprotein und Aktivierung von second-messenger-Botenstoffen wirken.*?
Direkt oder indirekt kontrolliert 1,25(OH)D Uber 200 Gene. Dazu gehdren
solche, die fur die Regulation der zellularen Proliferation, Differenzierung,
Apoptose und Angiogenese zustandig sind.*?

1,25(OH)D besitzt eine hdéhere Potenz im Vergleich zu anderen Vitamin D-
Metaboliten, jedoch ist die tatsachliche Menge im Korper im Vergleich zu
25(0OH)D um ein Vielfaches geringer. 25(0OH)D dagegen ist die langlebige
Speicherform, die gut den langfristigen Vitamin D-Status anzeigt. Trotz seiner
geringeren Potenz kommt 25(OH)D eine wichtige Rolle bei der Regulation der
Calciumabsorbtion zu. Seine Wirkung am Vitamin D-Rezeptor ist jedoch um
etwa das 100fache geringer als von 1,25(OH)D.

Seit langem ist die Wirkung von Vitamin D auf den Calcium- und
Phosphathaushalt des Korpers bekannt. Beeinflusst werden die Calcium- und
Phosphatabsorption im Magen-Darm-Trakt, die Calciummobilisierung im
Knochen und die Reabsorption in der Niere.

11
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Dennoch ist die Wirkung von Vitamin D nicht auf den Calciummetabolismus
beschrankt. Der Vitamin D-Rezeptor wurde nicht nur in Enterozyten,
Osteoblasten und distalen Tubuluszellen der Niere nachgewiesen, sondern
unter anderem auch in Zellen der Nebenschilddrise, Keratinozyten der Haut,
Promyelozyen, Lymphozyten, Zellen des Kolons, der Glandula pinealis sowie
des Ovars.** *° Hinzu kommt, dass in einigen Geweben und Zellen zusatzlich
das Enzym 25(OH)D-1a-Hydroxylase exprimiert wird. Eine Zusammenfassung
der non-calcamischen Wirkungen von Vitamin D zeigt Abbildung 4.

Solar UVB Dietary
radiation sources

Vitamin D

Macrophage ‘ Maintenance of normal cell proliferation
in prostate, colon, breast, etc

2 )
N

VDR-RXR = Decreased

‘25-0Hase [»: * p21, p27, efc.

~cp_/ l A tubercuiosis
Al

P
27 Death

VAY/AY/

" VDR-RXR ~— ~————25(0H)D - 1,25(0H),D
1,25(0H),D ik 1-OHase SeA
VDR mRNA, 1-OHase
\_ 1-OHase mRNA 4
NG s 2
: f 4

Tln\i\ﬂc
& -

1,25(0H),D —9 — Immune modulation
* Activated T and
B lymphocytes

Pancreas

insulin
Abbildung 4: Non-kalzamische Wirkungen des Vitamin D nach Holick*®

Nichtkalzamische Wirkungen von 1,25(0OH)D: Das Vitamin D aus der photochemischen
Umwandlung des Pravitamin D oder aus Nahrungsmitteln wird in der Leber zum 25(OH)
umgewandelt. Das 25(OH)D wird in den Nieren nochmals durch die 1a-Hydroxylase zum
1,25(0OH)D hydroxiliert. Dieses Endprodukt Calcitriol reguliert nicht nur den Serumkalzium- und -
phosphatmetabolismus, sondern kann auch im Pankreas die Insulinproduktion anregen und die
Reninproduktion hemmen. 1,25(0OH)D beeinflusst mit seinem nuklearen Rezeptor (VDR)
verschiedenste Gewebe und Zellen und unterstitzt die Zellproliferation und Zelldifferenzierung.
25(OH)D kann weiterhin in einer groflen Anzahl von Zelltypen wie Kolon, Prostata und
Brustgewebe autokrin in 1,25(OH)D umgewandelt werden. Es wird angenommen, dass die
autokrine Synthese von 1,25(OH)D fur die Regulationen des Zellwachstums und der Zellreifung
wesentlich ist und damit das Risiko vermindert, dass Zellen entarten. 25(OH)D wird in
Makrophagen zu 1,25(0OH)D verstoffwechselt. Die Expression des VDR und der 1a-Hydroxylase
wird angeregt, wenn der Toll-like-Rezeptor 2/1 durch das Lipopolysaccharid (LPS) stimuliert
wird. Die gesteigerte Produktion von 1,25(OH)D stimuliert die Zellexpression von Cathelicidin
(CD) in den Makrophagen. Dieses ist ein kationisches Peptid, welches die Zerstérung von
infektiosen Substanzen einschlieBlich der Tuberkulose verstarkt. (mit freundlicher
Genehmigung von M.F. Holick, Massachusetts Medical Society)

12
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1.2.4 Vitamin D-Mangel

In der Literatur finden sich keine einheitlichen Referenzwerte, die eine klare
Vitamin D-Insuffizienz eingrenzen. Von den meisten Experten wird ein
25(0OH)D-Wert <20 ng/ml als defizitar beschrieben.*”° Die Mindestgrenze fiir
eine ausreichende Vitamin D-Versorgung ist in der Literatur bei >30 ng/ml
angegeben. Bei der Einschatzung fur optimale Vitamin D-Versorgung gibt es
ebenfalls unterschiedliche Ansichten. Aufgrund der vielfaltigen Wirkungen von
Vitamin D bestehen je nach Erkrankung und Alter unterschiedliche
Empfehlungen fur optimale Werte. Da es insgesamt wenig randomisierte
klinische Studien gibt, die eine klare Antwort geben konnten, stutzen sich diese
Angaben auf Cross-sectional- und Beobachtungsstudien. Zwar gibt es
vereinzelte randomisierte Studien (vgl. Dawson-Hughes, 2005)*", die aber meist
auf ein spezielles Patientengut bezogen und damit nur bedingt fur allgemeine
Empfehlungen gelten konnen. Erschwerend kommt hinzu, dass nach der
Definition, dass ein 25(OH)D-Wert >30 ng/ml eine ausreichende Versorgung
anzeigt, weltweit potentiell etwa eine Milliarde Menschen einen Mangel
aufweisen.**% %2 %% \Wahrscheinliche Griinde hierfir sind die vermehrte
Urbanisierung, reduzierte korperliche Aktivitat im Freien, Luftverschmutzung
und globale Verdunkelung, demographischer Wandel sowie verminderte
Hautsynthese im Alter.>* Tabelle 3 gibt eine Ubersicht (iber die 25(OH)D-
Referenzbereiche.

Tabelle 4: 25(0OH)D-Referenzbereiche (vgl. Holick 2009)°°

25(0OH)D Status (ng/ml) Bezeichnung
<20 schwerer Mangel
20-30 Mangel
30-100 Normalwert
>120 Hypervitaminose

Die haufigste Ursache fur einen Vitamin D-Mangel ist fehlende
Sonnenexposition. Je weiter der Breitengrad vom Aquator entfernt ist, desto
niedriger ist der durchschnittliche Vitamin D-Status. Zusatzlich hangt die
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Hautsynthese von der Bestrahlungsstéarke der Sonne ab (siehe Abbildung 5).
Besonders in Europa ist ein Mangel weit verbreitet, da dort, im Gegensatz zu
Nordamerika, Nahrungsmittel nicht mit Vitamin D angereichert werden.*
Weitere Ursachen fir niedrige Vitamin D-Werte sind u.a. Malabsorption,

EiweilRverlust Uber die Niere und die chronische Niereninsuffizienz.

Erythemwirksame
Bestrahlungsstarke / mw/m? Munchen 31410.2012.30.10‘2013
225} ' [ I ’ I I l [ I ’ '
200
175
150
125: . il ' il | s
100 A ! . 4
5 YN AY R PR
75 5 '.‘.', TR e ' 13
50 ' | n |
o [l |
Il Il

111 112, 11, 12 13, 14 15 16. 17. 18 19 110
(c) 2013 by sUVMoNet Datum alle Angaben ohne Gewahr
2013-10-31 06:55 MEZ

Abbildung 5: Jahreszeitabhidngige UV-Bestrahlungsstirke am Beispiel Miinchen 2012/13 mit
freundlicher Genehmigung von Dr. Henner Sandmann, www.suvmonet.de

Besonders hospitalisierte Patienten sind haufig von einem Mangel betroffen.>
Grundsatzlich obliegt der Vitamin D-Status der Bevdlkerung saisonalen
Schwankungen. Junge gesunde Erwachsene haben im Winter niedrigere
25(OH)D-Spiegel als im Sommer. Sogar Kinder und junge Erwachsene, zwei
Kohorten, die tGberdurchschnittlich viel Zeit im Sonnenlicht verbringen, haben im
Winter niedrige 25(0OH)D-Spiegel. Eine Ubersicht tber den Vitamin D-Status
verschiedener Populationen ist in Tabelle 4 aufgezeigt.
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Tabelle 5 Vitamin D-Status in verschiedenen Populationen in Sommer und Winter (vgl.
Zittermann)

Durchschnittlicher
25(0OH)D-Wert

(ng/ml)

Altersgruppe und Land Nordlicher Breitengrad in ©°  Sommer  Winter Referenz
Kinder
UK: weile Kinder 50-60 32 21 %
UK: schwarze Kinder 50-60 14-17* o
Spanien 43,5 30 13 %8
Jugendliche
Frankreich 49 28 8 %9
Junge Erwachsene
Deutschland 51 28 12 €
Turkei (Frauen) 39 o1

- Gruppe 1 22+

- Gruppe 2 1398

- Gruppe 3 4%
Altere Erwachsene
UK 50-60 9 62

14

Hospitalisierte
Schweiz 47,5 7 63
Frankreich 50 3* 64

*

Nicht zwischen Jahreszeiten differenziert

+ Gekleidet, dass gewohnliche Kérperpartien dem Sonnenlicht exponiert sind
3 Traditionelle Kleidung, bei der Hande und Gesicht unbedeckt sind

% Traditionelle islamische Kleidung, bei der der gesamte Kérper bedeckt ist

1.2.5 Vitamin D und das Herz-Kreislauf-System

Vitamin D-Mangel ist mit erhdhter kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat
assoziiert. Der Vitamin D-Status ist ein wichtiger Einflussfaktor auf die Funktion
des Myokards und der Blutgefalle. Experimentelle Studien haben die
Anwesenheit von Vitamin D-Rezeptoren und die Expression von 1a-
Hydroxylase in der glatten Muskulatur von Gefallen, Endothelzellen und
kardialem Gewebe nachgewiesen.®®’ Diese Zellen und Gewebe sind in der
Lage, 1,25(OH)D autokrin lokal begrenzt zu produzieren. Experimentelle Daten
zeigten auch, dass Knock-out-Mause ohne den Vitamin D-Rezeptor und 1o-
Hydroxylase eine massive Kardiohypertrophie und Myokardfibrose
entwickelten.®® ®® Schematisch ist in Abbildung 6 der Wirkmechanismus im
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kardiovaskularen System dargestellt. Durch einen Mangel an Vitamin D steigt
die Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, was wiederum zu
einem Anstieg des systolischen Blutdrucks und langfristig zu einer
linksventrikularen Hypertrophie fuhrt. Ein Anstieg von PTH bewirkt eine
myokardiale und vaskulare Kalzifikation. Durch Steigerung der Insulinresistenz
kommt es zu Stérungen im Glucose-Stoffwechsel. Folgen kdnnen ein Diabetes
mellitus sowie ein metabolisches Syndrom. Durch fehlende Hemmung
proinflammatorischer und fehlender Stimulation antiinflammatorischer Zytokine
sorgt ein Vitamin D-Mangel fur eine zunehmende systemische Inflammation. All

diese Mechanismen fuhren langfristig zu einer Arteriosklerose sowie

kardiovaskuldren Ereignissen und erhdhen die Mortalitat der Betroffenen.”®"2
Vitamin D {
RAAS 1 PTH 1 Pro-inflammatorische Proliferation Insulin-
Zytokine (TNF und IL-6) und Migration Resistenz
) von VSMC T
v Anti-inflammatorische
Zytokine (IL-10) 4
Angiotensin IIT i ( )
Systolischer Myokardiale Inflammation Vaskulére DM/Metab.
Blutdruck T Kalzifikation T Kalzifikation Syndrom
LVH T

Arteriosklerose/Kardiovaskulare Ereignisse

Abbildung 6 Potentieller Mechanismus kardiovaskuldrer Effekte bei Vitamin D-Mangel.

Raas: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; PTH: Parathormon; LVH: Linksventrikulare
Hypertrophie; TNF: Tumornekrosefaktor; IL-6: Interleuktin-6; VSMC: Vascular smooth muscle
cells; DM: Diabetes mellitus
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1.3 Fragestellung der Arbeit

Altere Menschen, Patienten mit Niereninsuffizienz oder Herzinsuffizienz haben
ein erhohtes Risiko einen Vitamin D-Mangel zu entwickeln. Studien haben
nachgewiesen, dass insbesondere diese Kohorten von einer Vitamin D-Gabe in
ihrem Krankheitsverlauf profitieren. 1,25(OH)D zeigt einen antihypertrophen
Effekt auf die Kardiomyozyten und reduziert die Expression von Genen, die bei
myokardialer Hypertrophie uberexprimiert werden.”

Fabry-Patienten erleiden fruhzeitig renale und kardiale Komplikationen. Darin
eingeschlossen sind Nephropathie, hypertrophe Kardiomyopathie mit
Arrhythmien und anschlieBendem Tod, frihe Schlaganfalle und transitorisch
ischamische Attacken. Es gibt Hinweise, dass diese Patienten aufgrund von
Anhidrose, Hitzeintoleranz und neuropathischen Schmerzen haufig das
Sonnenlicht meiden. Zusatzlich kann durch die gastrointestinale
Krankheitsmanifestation eine Vitamin D-Malabsorption auftreten. Es ist daher
vorstellbar, dass Patienten mit Morbus Fabry vermehrt an einem Vitamin D
Mangel leiden konnten. In diesem Zusammenhang ist die Beobachtung
interessant, dass Patienten mit Morbus Fabry haufiger an niedriger
Knochendichte leiden, die zu Osteopenie und Osteoporose fiihrt.”

Ein Vitamin D Mangel konnte unter BerlUcksichtigung der experimentell
nachgewiesenen Effekte mit einer Aggravation von kardialen und renalen
Komplikationen assoziiert sein. Wir stellten daher die Hypothese auf, dass
Vitamin D-Defizienz zu Kardiomyopathie und Nephropathie bei Patienten mit
Morbus Fabry beitragt. Entsprechend wurde in der vorliegenden Arbeit der
Vitamin D-Status und dessen Assoziation mit linksventrikularer Masse, kardialer
Hypertrophie, Nephropathie und klinischen Symptomen bei Patienten mit
Morbus Fabry untersucht. Die Arbeit war Teil eines Projekts der Wurzburger
Arbeitsgruppe, das in internationaler Kooperation durchgefuhrt und im Journal

of Inherited Metabolic Disease publiziert wurde.”
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation setzte sich aus 111 Patienten mit diagnostiziertem
Morbus Fabry zusammen, die zwischen 2001 und 2009 das Fabry-Zentrum far
interdisziplinare Therapie der Universitatsklinik Wirzburg aufsuchten. In diesem
national und international anerkannten Kompetenzzentrum werden zum

Zeitpunkt Dezember 2015 insgesamt 257 Patienten mit Morbus Fabry betreut.

= FAZIT

Fabry Zentrum fur
interdisziplinare Therapie

Wurzburg
300
=®=Manner

~@=Frauen 257

) Gesamtpatientenzahl
250

200

152

150

100

105

50 .
20 died (on ERT 14 male, 3 female
No ERT 3 female)

Abbildung 7 Anzahl der Patienten des Fabry-Zentrums fiir interdisziplinare Therapie Wiirzburg

Beim jeweils ersten Besuch im Zentrum erfolgte die Aufnahme in die Studie.
Einschlusskriterien waren die genetisch gesicherte Erkrankung sowie das
Vorhandensein von Blutproben zur Bestimmung des 25(OH)D-Spiegels. Die

Diagnose Morbus Fabry wurde anhand der typischen klinischen Symptomatik
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gestellt und durch Messung der reduzierten Plasma-a-Galactosidase-Aktivitat
sowie der molekulargenetischen Mutation im Fabry-Gen gesichert.

Die Bewertung des Vitamin D-Status erfolgte nach Messung des Serum-
25(0OH)D.

Moglich ware auch eine Messung des biologisch aktiven 1,25(OH)D. Die kurze
Halbwertzeit von 4-6 Stunden, die geringe Konzentration und die aufwandigere
Messtechnik sind Nachteile dieses Laborparameters. Zusatzlich kann der Wert
bei sekundarem Hyperparathyreoidismus erhéht sein und damit eine Aussage
zum Vitamin D-Status verfalschen.”®

Nach dem 25(OH)D-Status wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt:
Vitamin D-defizient mit einem 25-OH(D)-Spiegel <15 ng/ml (<37 nmolll),
Vitamin D-insuffizient mit einem 25-OH(D)-Spiegel von 15-30 ng/ml und Vitamin
D-suffizient mit einem 25-OH(D)-Spiegel >30 ng/ml (>75 nmol/l). Diese
Einteilung deckt sich mit der gangigen Kategorisierung, die in der Literatur
beschrieben ist.”” "

Wir erhoben klinische Symptome, die typischerweise bei Morbus Fabry
auftreten sowie die Nierenwerte der Patienten. Kardiale Funktionsparameter
wurden mit Hilfe von Echokardiografie sowie Magnetresonanztomographie
bestimmt. Die klinischen Untersuchungen, die genaue Evaluation der
Krankengeschichte und der Medikation wurden von einer ausgebildeten
Krankenpflegerin und einem Arzt durchgefuhrt.

Die Studie wurde nach den Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt
und das Studienprotokoll vom Ethikkomitee der Universitat Wurzburg bewilligt
(Ethikaktenzeichen: 157/17-me). Von jedem Patienten lag eine schriftliche

Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie vor.
2.1.1 Klinische Untersuchungen der Studienpopulation

Anamnestische Angaben bezuglich Alter, Geschlecht, Raucherstatus und
Vorgeschichte von arterieller Hypertonie wurden im Patienteninterview erhoben.
Allen Patienten wurde der systolische und diastolische Blutdruck nach Riva-
Rocci im Sitzen nach mindestens funf Minuten korperlicher Ruhe gemessen.
Der Body Mass Index (BMI) wurde nach Erhebung von Gewicht und
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KorpergroRe nach der Formel BMI=Kdrpergewicht in kg/(KérpergréRe in m)?
berechnet. Im Patienteninterview wurden Angaben uber eventuell vorliegende
kardiovaskulare Erkrankungen erfragt, insbesondere koronare Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz (Ermittlung des NYHA-Stadiums) und Herzrhythmusstérungen
und durch Einsicht der medizinischen Akten von Universitatsklinik und
betreuenden Arzten erganzt. Des Weiteren machten die Patienten Angaben
Uber das Vorhandensein Fabry-spezifischer Beschwerden wie Anhidrose,
Akroparasthesien, Hitze- und Belastungsintoleranz, Schmerzen, Ubelkeit und
Diarrhoe. Eine korperliche Untersuchung wurde von einem speziell in der
Behandlung von Fabry-Patienten erfahrenen Arzt durchgefuhrt. Eventuell
stattgefundene Nierentransplantation und Dialysebehandlungen wurden erfragt.
Die 25(OH)D-Werte wurden in Serumproben gesammelt und bei -80°C bis zur
Messung im November 2009 gelagert. Die Probenentnahme erfolgte jeweils vor
Beginn einer Enzymersatztherapie. Messungen im Serum wurden mittels eines
chemiluminescence assays (IDS, iSYS 25(OH)D; Immunodiagnostic systems
Ltd, Boldon, UK) in einem IDS-iSYS multi-discipline automated analyser
getatigt. Routinemallige, hamatologische und biochemische Laborparameter
wurden im Zentrallabor der Universitatsklinik Wuirzburg bestimmt. Hierzu
gehoren Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin und Harnstoff. Die glomerulare
Filtrationsrate wurde mit Hilfe der Clearance von Technetium-99m, genannt

DTPA (99Tc Diethylentriaminpentaessigsaure), gemessen.

2.2 Magnetresonanztomographie

Bei 81 von 111 Patienten wurde eine Magnetresonanztomographie (MRT)
durchgefihrt um die Herzmasse und die Magnetresonanz(MR)-Ejektionsfraktion
zu messen sowie ein eventuell vorliegendes Late Enhancement zu detektieren.
Als Late Enhancement bezeichnet man eine spate Signalanhebung im
Myokard, die fur eine Fibrosierung spricht. Grinde fur fehlende Messungen
waren Platzangst, Metallimplantation oder Nicht-Einwilligung in die
Untersuchung. Die Magnetresonanztomographie wurde durch einen Siemens

Sonata-Avanto (Erlangen, Deutschland) oder einem Philips Gyroscan ACS-NT
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(Best, Niederlande) 1,5 T Ganz-Koérper-Scanner mit eingebauten Herz-
Erkennungsspulen durchgefuhrt. In mehreren Kurzachsen- und drei
Langachsenschnitten wurden die Aufnahmen unter Atemanhalten angefertigt.
Das raumliche Abdecken des ganzen Ventrikels war durch 10 mm dicke bzw. 7
mm dicke Aufnahmen gewahrleistet. Die Aufnahmen zur Detektion des Late
Enhancement wurden 15 Minuten nach der Injektion von Gadopentetate
Dimeglumine (Magnevist; Schering; Berlin, Deutschland; 0,2 mmol/kg
Korpergewicht) unter Atemanhalten in den gleichen Schnitten gewonnen. Die
Aufnahmen erfolgten durch die Technik der so genannten ,inversion-recovery
sequence” (Inversionszeit: 240 bis 300 ms).

Mit der kardialen Magnetresonanztomographie lasst sich die fur Morbus Fabry
typische linksventrikulare Hypertrophie nachweisen. Vorteilhaft ist, dass die
linksventrikulare Masse sehr genau gemessen werden kann. Haufig zeigen

Patienten eine linksventrikulare Masse von > 200 g (Normalwerte <120 g).

2.3 Standardechokardiographische Messungen

2.3.1 Beurteilung des linken Herzens

Die Untersuchung der Patienten erfolgte in Linksseitenlage. Zur Aufnahme der
Echokardiographiedaten wurden ein GE Vingmed Vivid 7 (Horten, Norwegen;
3.5 Mhz) verwendet. In Hohe des zweiten Interkostalraums links wurde mittels
M-Mode aus dem parasternalen Langachsenschnitt des linken Ventrikels die
enddiastolische (LVEDD) und endsystolische (LVESD) Dicke der Hinterwand
und des Septums (IVSD) gemessen. Aus der diastolischen Septum- (IVSD) und
Hinterwanddicke (LVPWD) wurde eine gemittelte Wandstarke berechnet
((LVPWD+IVSD)/2).

Die Devereux-Formel, bezogen auf Korperoberflache und Geschlecht, wurde
zur Berechnung der linksventrikularen Masse verwendet. Die Normalwerte fur
die enddiastolische Wanddicke (sowohl Hinterwand als auch Septum) betrugen
<11 mm fur Frauen bzw. <12 mm fur Manner. Bezogen auf diese Grenzwerte

definierten wir die Anwesenheit von Hinterwand-, Septum- und generelle
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Hypertrophie. Eine generelle Hypertrophie wurde dokumentiert, wenn entweder
die Hinterwand oder das Septum oder beides zusammen hypertrophiert waren.
Grenzwerte fur die linksventrikulare Masse betrugen 67-162 g bei Frauen bzw.
88-224 g bei Mannern.

Ebenso wurden der endsystolische (LVSD) und der enddiastolische (LVDD)
Durchmesser des linken Ventrikels bestimmt. Hieraus wurde die
Verklrzungsfraktion (Fractional Shortening (FS)) berechnet (FS=(LVDD-
LVSD)/LVDD)). Die Ejektionsfraktion (EF) wurde mittels der modifizierten
Simpson-Methode erhoben. Die friihe diastolische Fullung (E-Welle) wurde ins
Verhaltnis zur spaten diastolischen Fullung (A-Welle) gesetzt, indem mit einem
Pulsdoppler der Einstrom uber der Mitralklappe zu den entsprechenden
Zeitpunkten gemessen wurde (E/A). Zusatzlich wurde die Dezelerationszeit
(DT) ermittelt um eine diastolische Dysfunktion zu evaluieren.

2.4 Nierenfunktionsbestimmungen

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde mit Hilfe der Clearance von
Technetium-99m, genannt DTPA (99Tc Diethylentriaminpentaessigsaure),
gemessen. Hierfur erfolgte eine Hydrierung des nuchternen Patienten mit 10
ml/kg Korpergewicht oral oder intravendés 30 bis 60 Minuten vor
Untersuchungsbeginn. Drei Stunden nach Injektion des radioaktiven Tracers
erfolgte eine vendse Blutentnahme zur Clearance-Bestimmung.

Messungen zur Bestimmung der Proteinurie, Kreatinin- und Harnstoffclearance
wurden Uber 24-Stunden-Sammelurin ermittelt. Die Urinmenge wurde Uber 24
Stunden gesammelt, wobei der erste Urin des Tages verworfen und am
Folgetag der erste Urin gesammelt wurde. Das Vorliegen einer Proteinurie

wurde fur einen Wert von mindestens 150 mg/24 h definiert.

2.5 Statistische Auswertung

Die Daten sind als Mittelwert £ Standardabweichung bei Normalverteilung oder
Median mit Interquartilabstand, kategorische Variablen sind als Prozentzahl
angegeben. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden durch ANOVA flr
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kontinuierliche Parameter und den Chi-Quadrat-Test fir kategorische
Parameter ausgewertet.

Nach dem 25(OH)D-Status wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt. Wir
definierten Vitamin D-Defizienz ab einem 25-OH(D)-Spiegel <15 ng/ml (<37
nmol/l), Vitamin D-Insuffizienz bei 25-OH(D)-Werten von 15-30 ng/ml und
Vitamin D-Suffizienz ab einem 25-OH(D)-Spiegel >30 ng/ml (>75 nmol/l).”" "
Wir verglichen die Assoziation der Baseline 25(OH)D-Werte mit der
linksventrikularen Masse, dem Vorhandensein einer Kardiomyopathie und den
zugehdrigen klinischen Symptomen. Die Patienten mit suffizienten 25(OH)D-
Werten dienten als Referenzgruppe. Nach der logistischen Regressionsanalyse
wurden Odds Ratios (OR) und zugehdrige 95% Konfidenzintervalle berechnet.
Die Analysen wurden fur folgende Confounder adjustiert: Alter, Geschlecht, BMI
und Jahreszeit (Sommer/Winter). Ein p-value von <0.05 wurde als statistisch
signifikant gewertet. FiUr die statistische Auswertung wurde das Programm
Statistical Package for Social Science (SPSS Version 16.0, IBM Ehningen)

verwendet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakteristika des Gesamtkollektivs

Die demographischen und klinischen Baseline Daten der Studienpatienten sind
in Tabelle 6 zusammengefasst. Das Patientenkollektiv setzte sich aus 64
Frauen (58%) und 47 Mannern (42%) im Alter zwischen 17 und 68 Jahren
zusammen. Das Durchschnittsalter betrug 40,1 + 12,5 Jahre. Von allen
Patienten hatten 29 (26%) Vitamin D-Werte im Bereich <15 ng/ml und 52 (47%)
zwischen 15 und 30 ng/ml. Suffiziente Werte (>30 ng/ml) hatten 30 (27%) aller
Patienten. Nahezu drei Viertel der Patienten hatten demzufolge keinen
suffizienten Vitamin D Status.

Der Body-Mass-Index lag im Durchschnitt im normwertigen Bereich bei 23,5 £
4,2 kg/m?. Der mittlere systolische bzw. diastolische Blutdruck lag bei 124417
bzw. 81+11 mmHg. 35 Patienten (32%) hatten einen erhdhten arteriellen
Blutdruck (>130/80 mmHg). Anamnestisch gaben 10 Patienten (9%) an, in der
Vergangenheit unter Angina pectoris gelitten zu haben. Eine nachgewiesene
koronare Herzkrankheit hatten 5 Patienten (5%). Herzinsuffizient (NYHA 1-1V)
waren 34% der Patienten. Arrhythmien traten bei 16 Patienten auf (15%). Die
DTPA-Clearance betrug im Mittel 92,6 + 35,0 ml/min. Im Median hatten die
Patienten eine diskret erhdhte Proteinausscheidung von 89 mg/d.
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Tabelle 6 Charakteristika der Morbus Fabry-Patienten

Gesamtkohorte N=111

Alter (Jahre) 40,1£12,5
Weibliches Geschlecht 64 (58%)
25(OH)D (ng/ml) 23,5+11,4
BMI (kg/m?) 23,5+4,2
RR systolisch (mmHg) 124117
RR diastolisch (mmHg) 8111
Arterieller Hypertonus 35 (32%)
Anamnestische kardiovaskulare Krankheit N=

Angina pectoris 10 (9%)

Belastungsdyspnoe (NYHA I-1V) 38 (34%)

Arrhythmie 16 (15%)
Renaler Status

Serumkreatininspiegel (mg/dl) 1,0+0,6

DTPA-Clearance (ml/min) 93+35

Proteinurie (mg/d) - Median 89 (23-597)

3.2 Ergebnisse nach Vitamin D-Status

3.2.1 Allgemeine Charakteristika

Die Unterteilung der Patienten in drei Kategorien sowie die demographischen
und klinischen Daten der entsprechenden Studiengruppen sind in Tabelle 7
zusammengefasst. Im Folgenden ist von Gruppe 1 (Vitamin D < 15ng/ml),
Gruppe 2 (Vitamin D 15 — 30 ng/ml) und Gruppe 3 (Vitamin D > 30 ng/ml) die
Rede. Von allen Patienten hatten neun Patienten (8%) einen Vitamin D-Wert
<10 ng/ml und 15 Patienten (14%) einen Wert <12 ng/ml. Wahlt man den Cut-
off-Wert flr schwere Insuffizienz bei <15 ng/ml, lagen 29 Patienten (26%)
darunter. Sowohl Alter, Zahl der Raucher als auch BMI unterschieden sich nicht
wesentlich unter den drei Gruppen, wahrend die Geschlechterverteilung
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auffallig war. Gruppe 1 hatte einen ausgewogenen Anteil von 48% Frauen,
Gruppe 2 schon einen Anteil von 56% und Gruppe 3 einen Anteil von 70%. Die
prozentuale Verteilung der Patienten ist in Abbildung 8 angegeben.

Patientenanteil n=111

¥ 25(0H)D<15ng/ml
¥ 25(0H)D 15-30ng/ml
¥ 25(0H)D>30ng/ml

Abbildung 8: Gruppenverteilung nach Vitamin D-Status
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Tabelle 7 Charakteristika - Allgemeine Werte

Charakteristika Gruppe 1 (Vit.D| Gruppe 2 |Gruppe 3 (Vit.D
<15 ng/ml) |(Vit.D 15-30| > 30 ng/ml)
ng/ml)
Anzahl Patienten 29 (26%) 52 (47%) 30 (27%)
Alter (Jahre) 37,419,6 43,1+13,8 37,6+11,8
Weibliches Geschlecht 14 (48%) 29 (56%) 21 (70%)
Koérpergewicht (kg) 7514 6713 65+12
KorpergrolRe (cm) 174110 17118 169110
BMI (kg/m2) 24,9449 23,0+3,8 22,9+3,7
Enzymersatztherapie nach 20 (68%) 33 (63%) 12 (40%)
Einschluss
Raucher 8 (31%) 11 (23%) 7 (27%)
3.2.2 Niere

Bei allen drei Gruppen unterschieden sich DTPA-Clearance und GFR nach
MDRD kaum. Lediglich die Patienten der Gruppe 2 hatte einen Anteil von 27%
mit chronischer Nierenerkrankung im Stadium 3-5 wahrend die beiden anderen
Gruppen einen Anteil von 16% bzw. 14% hatten. Patienten, die sich einer
Nierentransplantation unterzogen oder eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz
waren Eine vermehrte

hatten, in allen Gruppen etwa gleich verteilt.

EiweilRausscheidung im Urin korrelierte mit dem Vitamin-D-Status der
Patienten. Der Median der Gruppe 1 lag bei 118 mg/d, bei Gruppe 2 bei
102 mg/d und bei Gruppe 3 bei 66 mg/d. Betrachtet man die Prozentzahl an
Patienten, die eine Proteinurie von >150 mg/d aufwiesen, waren in Gruppe 3

lediglich 35% betroffen (Gruppe 1 46%, Gruppe 2 48%).
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Tabelle 8 Charakteristika - Niere

Charakteristika Gruppe 1 (Vit.D <|Gruppe 2 (Vit.D |Gruppe 3 (Vit.D
15 ng/ml) 15—-30 ng/ml) | > 30 ng/ml)
Serumkreatininspiegel (mg/dl) 1,0+0,7 0,910,4 1,0+0,6
Serumharnstoffspiegel (mg/dl) 26,0+12,7 30,4£19,6 29,3+16,0
Harnsaure (mg/dl) 5,3t1,6 5,3+1,8 4,9+1,8
DTPA-Clearance (ml/min) 95+41 90+33 94+33
GFR (MDRD ml/min) 98440 84136 90437
Kreatininclearance (ml/min) 126156 103145 107152
Harnstoffclearance (ml/min) 53+18 49125 51122
CKD III-V 4 (16%) 13 (27%) 4 (14%)
Proteinurie >150mg/d 13 (46%) 24 (48%) 10 (35%)
Proteinurie Median (mg/d) 118 (30 - 715) | 102 (34 —602) | 66 (0 —416)
Albuminurie (mg/d) 4194742 408796 1441299
Albuminurie Median (mg/d) 35 (0-601) 38 (0 — 455) 0 (0-63)
Dialyse 2 (7%) 4 (8%) 2 (7%)
Nierentransplantation 2 (7%) 4 (8%) 1 (3%)

3.2.3 Herz-Kreislauf-System

Bei den anamnestisch und durch korperliche und echokardiographische

Untersuchungen des Herz-Kreislauf-Systems erhobenen Befunden, gab es

folgende Ergebnisse (siehe Tabelle 9): Es existierten keine wesentlichen

Unterschiede bezuglich systolischen und diastolischen Blutdruckwerten.

Beschwerden wie Angina pectoris, Belastungsdyspnoe und Arrhythmien waren

in Gruppe 1 nicht haufiger als in Gruppe 2 vorzufinden, wahrend Gruppe 3 mit

Ausnahme des Auftretens von Angina pectoris jeweils die gunstigsten

Ergebnisse zeigten. Reizleitungsstorungen traten bei niedrigeren Vitamin D-

Spiegeln entsprechend haufiger auf (Gruppe 1 21%, Gruppe 3 11%).

Repolarisationsstorungen traten ebenso in Gruppe 3 seltener auf als in Gruppe
2 und 1 (19% versus 40% bzw 32%).
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Magnetresonanztomographische Untersuchung

Die Patienten mit moderater und schwerer Vitamin D-Insuffizienz zeigten

haufiger eine kardiale Hypertrophie als die Vergleichsgruppe mit Werten

>30 ng/ml. Eine allgemeine Hypertrophie war in Gruppe 1 bei 72%, in Gruppe 2

bei 78% aller Patienten zu beobachten, wahrend bei Gruppe 3 nur 35%

betroffen waren. Die durchschnittliche, in der MRT bestimmte linksventrikulare

Masse unterschied sich signifikant mit 170+75 g in Gruppe 1 gegenuber
154460 g in Gruppe 2 und 128+58 g in Gruppe 3 (p=0,01).

Tabelle 9 Charakteristika - Herz

Charakteristika Gruppe 1 (Vit.D |Gruppe 2 (Vit.D|Gruppe 3 (Vit.D
<15 ng/mil) 15 —-30 ng/ml) | > 30 ng/ml)

Blutdruck systolisch (mmHg) 124117 129+18 117114
Blutdruck diastolisch (mmHg) 85111 80£11 81+11

Arterieller Hypertonus 7 (24%) 19 (37%) 9 (31%)
Angina pectoris 1 (3%) 6 (12%) 3 (10%)
Herzinsuffizienz (NYHA I-1V) 10 (35%) 26 (50%) 8 (27%)
Arrhythmie 4 (14%) 9 (17%) 3 (11%)
Reizleitungsstérungen 6 (21%) 9 (17%) 3 (11%)
Repolarisationsstérungen 9 (32%) 20 (40%) 5 (19%)
Diastolische Dysfunktion 8 (27%) 18 (35%) 7 (27%)
MR-Ejektionsfraktion (%) 6219 658 60+16

Linksventrikulare Masse MR (g) 171174 154159 127150
Late Enhancement (%) 6 (25%) 6 (19%) 5 (22%)

Erganzt man diese Ergebnisse mit den Befunden, die mit Hilfe der MRT

(Tabelle 10) gewonnen wurden, zeigt sich, dass bei 52% aller Patienten der

Gruppe 3 eine kardiale Beteiligung ausgeschlossen werden konnte. Bei Gruppe

2 war dies bei 20% und bei Gruppe 1 bei 26% der Fall. Eine Hypertrophie ohne
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Fibrose war mit 41% der Patienten aus Gruppe 1 der haufigste pathologische
Befund; bei Gruppe 2 waren 27% und in Gruppe 3 25% der Patienten betroffen.
Eine Fibrose und Hypertrophie mit reduzierter systolischer linksventrikularer
Funktion fand sich nur bei einem Patienten der Gruppe 1. Eine Fibrose ohne
einhergehende Hypertrophie war in jeder Gruppe jeweils einmal vorhanden.
Eine diastolische oder regionale Funktionsstorung ohne Fibrose und ohne
Hypertrophie trat nur einmal in Gruppe 2 auf. Die MR-tomographisch ermittelte
Ejektionsfraktion war in allen Gruppen ahnlich gut und kaum unterschiedlich.
Ein Late-Enhancement konnte bei 25% der defizienten Patienten detektiert

werden, wahrend Gruppe 2 und 3 19% bzw. 22% aufwiesen.

Tabelle 10 Baseline-Charakteristika MRT-Herz

Charakteristika Gruppe 1 (Vit.D <|Gruppe 2 (Vit.D|Gruppe 3 (Vit.D
15 ng/ml) 15—-30 ng/ml) | > 30 ng/ml)
Keine kardiale Beteiligung
7 (26%) 9 (20%) 13 (52%)
Keine Hypertrophie, keine 0 1 (2%) 0
Fibrose, aber diastolischer oder
regionaler Funktionsstorung
Hypertrophie aber keine Fibrose 11 (41%) 12 (27) 6 (24%)
Fibrose aber keine Hypertrophie 1 (4%) 1 (2%) 1 (4%)
Fibrose und Hypertrophie mit 7 (26%) 22 (49%) 5 (20%)
normaler systolischer Funktion
Fibrose und Hypertrophie bei 1 (4%) 0 0
schlechter systolischer Funktion
MR-Ejektionsfraktion (%) 6219 6518 60+16
Herzmasse MR (g) 171174 154159 127150
Late Enhancement (%) 25 (n=6) 19 (n=6) 22 (n=5)
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3.2.4 Fabry-typische Symptome

Die Ergebnisse der drei Patientengruppen in Bezug auf das Auftreten Fabry-
typischer Symptome sind in Tabelle 11 und Abbildung 9 aufgezeigt. Die
Schmerzen bei

Bedarf
niedrigen Vitamin-D-Spiegeln gehauft auf.

eingeschrankte Fahigkeit zu schwitzen, Hitzeintoleranz,

Belastung und im chronischen Verlauf sowie der nach
Schmerzmedikation traten bei
Klinische Zeichen wie Angiokeratome, Cornea verticillata und Odeme fanden
sich in steigender Zahl bei den Patienten mit niedrigen Vitamin-D-Werten.
Gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhoe, Ubelkeit und Bauchschmerzen
traten bei Gruppe 1 ebenfalls am haufigsten auf. Tinnitus war ein haufigeres
Symptom bei Patienten der ersten Gruppe, wahrend das Vorhandensein von
Horminderung und ein stattgefundener HOrsturz keine Tendenz zeigten.
Dysarthrie trat in jeder Gruppe nur in jeweils einem Fall auf. Insulte gab es in
Gruppe 1 am haufigsten, wobei der Unterschied gering war. Transitorisch

ischamische Attacken traten dagegen in dieser Gruppe am wenigsten auf.

Tabelle 11 Baseline-Charakteristika - Fabry-typische Symptome

Charakteristika Gruppe 1 (Vit.D <|Gruppe 2 (Vit.D|Gruppe 3 (Vit.D
15 ng/ml) 15 —-30 ng/ml) | > 30 ng/ml)

Neuropathische Schmerzen 16 (62%) 32 (64%) 13 (46%)
Hypohidrose 14 (52%) 27 (53%) 12 (43%)
Hitzeintoleranz 18 (69%) 27 (57%) 13 (46%)
Schmerzen bei Belastung 13 (52%) 24 (48%) 8 (31%)
Hitze- und Belastungsintoleranz 18 (67%) 29 (59%) 15 (54%)
Abnormes Schwitzen 16 (62%) 27 (53%) 14 (50%)
Chronische Schmerzen 12 (44%) 16 (31%) 7 (25%)
Medikamentdse 10 (37%) 6 (12%) 3 (11%)
Schmerztherapie
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Angiokeratome 12 (50%) 20 (43%) 8 (35%)
Cornea verticillata 8 (50%) 53 (n=19) 27 (n=6)
Odeme 9 (34%) 11 (22%) 3 (11%)
Diarrhoe 10 (39%) 15 (30%) 8 (29%)
Akute Schmerzattacken 10 (37%) 9 (18%) 5 (18%)
Dysarthrie 1 (4%) 1 (2%) 1 (4%)

Insult 5 (20%) 5 (10%) 4 (14%)
TIA 1 (4%) 8 (16%) 4 (14%)
Insult und/oder TIA 5(21%) 8 (18%) 5(19%)
Bauchschmerzen 11 (42%) 17 (33%) 10 (36%)
Ubelkeit 7 (26%) 6 (12%) 6 (23%)
Schwindel 9 (36%) 21 (43%) 9 (32%)
Horsturz 4 (17%) 11 (24%) 5 (19%)
Tinnitus 11 (46%) 16 (35%) 9 (33%)
Horminderung 4 (17%) 13 (28%) 5(19%)
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Diarrhoe

Odeme

Medikamentése ¥ 25(0H)D>30ng/ml2
Schmerztherapie

¥ 25(0H)D 15-30ng/ml2

M 25(0H)D<15ng/ml
Chronische Schmerzen

Hitzeintoleranz

T T T T

0% 20% 40% 60% 80%

Abbildung 9: Fabry-typische Symptome

3.2.5 Logistische Regressionsanalyse

Um das Risiko fur kardiale und renale Symptome bezogen auf den Vitamin D-
Status einzuschatzen, fertigten wir logistische Regressionsanalysen unter
Berlcksichtigung folgende Confounder an: Alter, Geschlecht, BMI und
Jahreszeit (Sommer/Winter). Nach der Adjustierung ergab sich, dass Patienten
mit Vitamin D-Werten <15 ng/ml ein sechsfach hdheres Risiko hatten, eine
kardiale Hypertrophie zu entwickeln im Vergleich zu den Patienten mit Werten
>30 ng/ml (6,4, 95%-Konfidenzintervall: 1,1 - 38,8, p=0,04). Analog dazu, war
das adjustierte Risiko fur eine Septumhypertrophie sechsfach erhéht (6,1, 95%-
Konfidenzintervall: 1,1 — 36,5, p= 0,04). Die Odds Ratio fur Herzinsuffizienz lag
bei 2,4 (95%-Konfidenzintervall: 0,6 — 9,3) bei schwerer und 2,9 (95%-
Konfidenzintervall: 0,9 - 9,2) bei moderater Insuffizienz. Wir haben keine
relevante Assoziation zwischen Vitamin D-Defizienz, arteriellem Hypertonus

und Arrhythmie festgestellt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 10 dargestellt.
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Generelle Hypertrophie

Hypertrophie posterior

Hypertrophie septal

Herzinsuffizienz

Diarrhoe

Cornea verticillata

Hitzeintoleranz

Odeme

Schmerzmitteltherapie

Chronische Schmerzen

Abbildung 10 Odds ratios fiir die Beziehung zwischen Vitamin D-Status und klinischem Outcome,
nach Alter, Geschlecht, BMI und Jahreszeit adjustiert.

Gezeigt sind die Odds ratios der Patienten mit 25(OH)-Defizienz (rot) und 25(OH)-Insuffizienz (blau),
verglichen mit den Patienten mit 25(OH)D>30ng/ml.
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4 DISKUSSION

Morbus Fabry ist eine multisystemisch, progredient verlaufende Erkrankung, fur
die es seit 2001 eine spezifische Behandlungsmoglichkeit mittels
Enzymersatztherapie und seit 2016 eine orale Chaperontherapie mit Migalastat
gibt. Fruhzeitig begonnen, scheint es moglich eine Organmanifestation zu
verhindern. Bei Patienten im fortgeschrittenen Krankheitsstadium kann eine
Stabilisierung bzw. Verbesserung des klinischen Verlaufs erreicht werden.?
Neben der Enzymersatztherapie mit Agalsidase a oder  und der Migalastat-
Therapie sind alternative kausale Therapiemoglichkeiten bisher nicht
vorhanden. Obwohl die GL3-Ablagerungen bereits im Kindesalter beginnen,
variiert die Krankheitsentwicklung und die Organmanifestationen der Patienten
deutlich. Vor allem Herz- und Nierenbeteiligung sind haufig nicht vorhersagbar
und bedurfen einer speziellen und individualisierten supportiven Therapie durch
die Zusammenarbeit mehrerer medizinischer Fachdisziplinen. Die Therapie
muss aus ineinandergreifenden Teilen bestehen: der Substitution des fehlenden
Enzyms und der symptomatischen Behandlung der Organmanifestationen
sowie Symptomlinderung.

Gegenstand dieser Arbeit war es, den Vitamin-D-Status und seine moglichen
Folgen bei Patienten mit Morbus Fabry zu evaluieren und eine Aussage zu
treffen, ob eine Substitution sinnvoll sein konnte. Aus dem gewonnen
Datenmaterial konnte der Zusammenhang zwischen dem Vitamin D-Status der
Patienten und dem Auftreten bestimmter Symptome beim Morbus Fabry
dargelegt werden.

Die Zahl der Veroffentlichungen, die einen Zusammenhang von Vitamin D-
Mangel mit dem Auftreten bestimmter Krankheiten aufzeigen, hat gerade in den
letzten Jahren deutlich zugenommen. Besonders der Einfluss auf das
kardiovaskulare System ist haufiger Gegenstand der aktuellen Forschung. Ein
aussagekraftiger Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit gestaltet sich aufgrund
der Seltenheit und der Besonderheiten des Morbus Fabry auf den ersten Blick
schwierig, da es zu diesem Thema bisher keine vergleichbare Veroffentlichung
gibt.
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Mit unserer Studie zeigten wir, dass niedrige Vitamin D-Spiegel mit einer

Vielzahl an Symptomen und Befunden beim Morbus Fabry einhergehen.

4.1 Ergebnisse der Studie
4.1.1 Allgemeine Charakteristika

Die vorliegende Studie umfasste 111 Patienten, darunter 64 Frauen und 47
Manner. Im Durchschnitt betrug das Patientenalter 40,1+12,5 Jahre. Mit einem
25(OH)D-Wert von 23,5+11,4 ng/ml lag das Gesamtkollektiv im niedrigen
Bereich der als insuffizient einzustufenden Werte. 73% aller untersuchten
Patienten zeigten 25(OH)D-Spiegel <30 ng/ml. Die geschlechtliche Aufteilung
der drei unterschiedlichen Gruppen war auffallig. Der Anteil der Frauen war in
der defizienten Gruppe niedriger als in der insuffizienten, wahrend der grofiten
Anteil in der normwertigen Gruppe war.

Tragerinnen von a-Galactosidase A-Gendefekten zeigen einen unterschiedlich
stark ausgepragten klinischen Phanotyp der Erkrankung. Meist haben Frauen
eine normale oder allenfalls leicht erniedrigte Aktivitat der Plasma-o-
Galactosidase A. Eine Aussage auf die Schwere der Erkrankung kann dadurch
allerdings nicht zwangslaufig gemacht werden.” Jedoch haben Frauen im
Durchschnitt geringere Beschwerden als Manner. Dies kann dazu fuhren, dass
beispielsweise die Aktivitat im Alltag weniger stark eingeschrankt ist.

Vitamin D-Mangel ist ein haufiges Phanomen. Viele Studien weltweit haben
gezeigt, dass auch in der gesunden Bevolkerung eine hohe Pravalenz von
Vitamin D-Mangel besteht.®®® Da Fabry-Patienten als haufiges Symptom
Hitzeintoleranz und Anhidrose angeben, ist eine hohe Pravalenz an Vitamin D-
Mangel durch das Meiden des Sonnenlichts zu erwarten gewesen. Je alter und
je multimorbider ein Patient ist, desto wahrscheinlicher ist eine Vitamin D

Defizienz.®
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4.1.2 Niere

Die Nierenfunktion, gemessen an der glomerularen Filtrationsrate, war im
Durchschnitt in allen drei Gruppen nicht vermindert, jedoch fiel auf, dass die
Haufigkeit fur das Auftreten einer Proteinurie stieg, je niedriger die 25(OH)D-
Werte waren. Eine Proteinurie gilt als ungunstiger Faktor fur das Fortschreiten
der Fabry-Nephropathie.?® ® Ein friihzeitiges Gegensteuern ist bei dieser
Patientengruppe wichtig und notwendig, um den raschen Verlust der
Nierenfunktion zu verhindern. Die defiziente Gruppe zeigte im Median eine
EiweilRausscheidung von 118 mg/d, wahrend die insuffiziente Gruppe 102 mg/d
und die Vergleichsgruppe mit Vitamin D-Werten oberhalb der empfohlenen 30
ng/ml den geringsten Wert mit 66 mg/d aufzeigten. Eine Metaanalyse von de
Borst und Mitarbeitern zeigte, dass die Gabe von aktiven Vitamin D-Metaboliten
die EiweiBausscheidung bei chronischer Nierenerkrankung senken kann.®® Eine
neuere Studie von Pisani und Mitarbeitern konnte in einer prospektiven
Beobachtungsstudie einen positiven Effekt einer Paricalcitol-Therapie bei
Fabry-Patienten hinsichtlich einer Proteinurie nachweisen.®” 15 Patienten, die
eine Enzym-Ersatz-Therapie bekamen sowie RAS-Inhibitoren einnahmen
wurden mit Paricalcitol (1 pg/Tag) fur sechs Monate behandelt. Hiernach zeigte
sich eine signifikant reduzierte Proteinurie, die nach Absetzen von Paricalcitol
nach drei Monaten wieder auf die Baseline-Ausgangswerte zurtckging.
Einschrankend hinsichtlich einer weitergehenden Aussage ist das Fehlen einer
Kontrollgruppe und die geringe Patientenzahl anzumerken.

In Versuchen entwickelte sich bei diabetischen Knockout-Mausen ohne Vitamin
D-Rezeptor eine schwere Albuminurie und Glomerulosklerose durch die
wachsende Verdickung der glomerularen Basalmembran und
Funktionseinschriankung der Podozyten.®® 8 Weiterhin wurde gezeigt, dass
eine Behandlung mit Paricalcitol und einem Angiotensin-Rezeptor-Blocker am
Mausmodell mit diabetischer Nephropathie der Entwicklung einer Albuminurie
vorbeugte. In Assoziation mit der verringerten Bildung von Renin blieb auch die
glomerulare Filtrationsbarriere intakt und reduzierte das Auftreten einer
Glomerulosklerose.®® 8 Bei einer randomisierten kontrollierten Studie an

Patienten mit diabetischer Nephropathie zeigte sich unter Gabe von 2 pg
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Paricalcitol pro Tag =zusatzlich zu einer suffizienten Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System-Blockade, eine signifikante Reduktion der verbleibenden
Albuminurie.®® In unserer Studie stieg mit dem Schweregrad der Vitamin D-
Defizienz auch die Proteinurie. Hier konnte der Einsatz von Vitamin D zusatzlich

zur etablierten Therapie einen Gewinn in der Behandlung bewirken.

4.1.3 Herz-Kreislauf-System

Eine Hypertrophie des Herzmuskels war signifikant haufiger je niedriger die
Vitamin D-Werte waren. Die Beziehung zwischen Vitamin D-Status und
klinischem Outcome wurden nach Alter, Geschlecht, BMI und Jahreszeit der
Probenentnahme adjustiert. Hier zeigte sich, dass die Vitamin D-defizienten
Patienten ein 6,4- (25(OH)D<15 ng/ml) bzw. 7,5-fach (25(OH)D 15-30 ng/ml)
erhohtes Risiko fur eine generelle Hypertrophie hatten und ein 2,4- bzw. 2,9-
fach erhohtes Risiko fur eine Herzinsuffizienz im Vergleich zur Referenzgruppe.
Vitamin D-Defizienz ist assoziiert mit der Entwicklung einer Herzinsuffizienz.*"
2 Dieser Effekt wurde bereits bei Kindern mit Vitamin D-Mangel-Rachitis
nachgewiesen.? Ebenfalls sind niedrige Vitamin D-Spiegel mit linksventrikulrer
Hypertrophie bei Hypertonikern assoziiert.**

Durch die seit 2001 verfugbare Therapie der Enzymsubstitution mit Alpha- oder
Beta-Galactosidase A konnte ein wichtiger Schritt in der Behandlung getan
werden. Jedoch spricht nicht jeder Patient gut auf die Therapie an.

Neuere Studien zeigten, dass Patienten mit bereits vorhandener Fibrosierung
des Herzens vor Therapiebeginn eine schlechtere Ansprechrate auf die
Agalsidase-Gabe haben.”® Zusatzliche supportive Therapiemdglichkeiten
werden aktuell diskutiert um Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitat der
Patienten zu optimieren. In diesem Kontext ist eine adaquate Blockade des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems allgemein empfohlen. Zusatzlich konnte
eine Gabe von Vitamin D empfehlenswert sein.

Antihypertrophe und antiproliferative Effekte von Vitamin D-Metaboliten wurden
in zahlreichen Arbeiten beschrieben.®® In hypertrophierten Herzen wurde eine
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gesteigerte Expression des Vitamin D-Rezeptors in den Kardiomyozyten und
Fibroblasten entdeckt.®

Unabhangig von der Ursache geht eine linksventrikulare Hypertrophie mit einer
ungunstigen Langzeitprognose einher. Die Framingham Heart Study zeigte,
dass eine Zunahme der linksventrikularen Masse das relative Risiko erhoht, an
einem kardiovaskuldren Ereignis zu versterben.%

In experimentellen Studien wurde nachgewiesen, dass Kardiomyozyten und
Fibroblasten die Enzyme 1a-Hydroxylase und 24-Hydroxylase exprimieren.®® %’
Zusatzlich kann die Vitamin D-Rezeptor-Aktivierung den kardialen Calcium-
Einstrom modulieren und eine beschleunigte Relaxierung der Kardiomyozyten
bewirken. Dies wiederum kann die diastolische Funktion des Herzens
verbessern.®® O’Connel und Mitarbeiter zeigten, dass sich in Zellkulturen die
Proliferationsrate in Anwesenheit von 1,25(0OH)Ds verringerte.®® All diese
Studien schreiben dem Vitamin D eine wichtige Rolle bei der Entstehung einer
ventrikularen Hypertrophie zu. Chen und Mitarbeiter haben mit ihren
Veroffentlichungen nicht nur den Effekt der Hypertrophierung bei niedrigen
Vitamin D-Spiegeln gezeigt, sondern ebenso eine Hochregulierung des Vitamin
D-Rezeptors in bereits hypertrophiertem Gewebe. Sie beschreiben dies als
Gegenmechanismus gegen weitere Hypertrophierung und geben an, dass eine
Gabe von Vitamin D, Vitamin D-Analoga oder Mitteln, die den Vitamin D-
Metabolismus beeinflussen Uber diesen Mechanismus gunstig wirken konnte. In
experimentellen Studien am Tiermodell wurde aullerdem gezeigt, dass
Calcitriol oder wirksame Analoga nicht nur eine linksventrikulare Hypertrophie
verringern, sondern auch die diastolische Relaxation starken und damit den
enddiastolischen Blutdruck senken.®” Weitere Effekte waren eine Reduktion der
Expression von kardialer mRNA, von Serumwerten des natriuretischen Peptids
sowie von Episoden an Pumpversagen des Herzens.*'%

Besonders bei Patienten mit Morbus Fabry ist die diastolische Funktionsstorung
sehr eng mit den klinischen Symptomen assoziiert, so dass eine weitere
Therapieoptimierung zusatzlich zu den etablierten Optionen sinnvoll ware.

Die Konversion von 25(0OH)D zu 1,25(0OH)D ist hauptsachlich von der
Konzentration des zirkulierenden 25(OH)D abhangig. Dieser Zusammenhang
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konnte eine wichtige Determinante fur den Effekt von Vitamin D auf das
Myokard sein.

Auch in klinischen Studien wurde eine Assoziation von niedrigen 25(OH)D-
Spiegeln und damit steigendem kardiovaskuldrem Risiko beschrieben.”® 19319
Der protektive Effekt von Vitamin D auf artherosklerotische Lasionen und
vaskulare Kalzifikation zeigt sich durch zahlreiche Mechanismen. Calcitriol
hemmt durch Bindung an den Vitamin D-Rezeptor in glatten Muskelzellen deren
Proliferation.'”” Andererseits steigert ein verringertes Vitamin D das Serumlevel
von Parathormon, was wiederum das kardiovaskulare Risiko erhéht.'® Auf das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, das eine zentrale Rolle bei der
Blutdruckregulation spielt, hat Vitamin D einen hemmenden Einfluss und senkt

dadurch die Aktivitat von Renin und Angiotensin 11.'%°

4.1.4 Fabry-typische Symptome

Die typischen Symptome traten ebenfalls haufiger in der Vitamin D-defizienten
Gruppe auf. Dazu zahlen chronische Schmerzen, der Bedarf nach
Schmerzmitteln, die Anwesenheit von Odemen, Diarrhoe, Hitzeintoleranz und
Cornea verticillata. Hier zeigte sich, dass allen voran die Vitamin D-defiziente
Gruppe am schlechtesten abschnitt. Die Ergebnisse konnten erklaren, dass
betroffene Patienten das Sonnenlicht meiden und dadurch einen Vitamin D-
Mangel noch verstarken.

Der Mensch gewinnt Vitamin D entweder aus der durch UV-B-Licht induzierten
Synthese in der Haut oder durch Nahrungsaufnahme. Das dadurch gewonnene
Vitamin D wird rasch in der Leber zu 25(OH)D hydroxiliert und zirkuliert in bis zu
1000fach erhohten Konzentrationen im Vergleich zu dem potentesten Vitamin
D-Metaboliten 1,25(0OH)D (Calcitriol) im Kérper."'® Die Produktion von
1,25(OH)D in der Niere ist stark davon abhangig, wieviel Substrat im Korper
verfugbar ist. Bei Patienten, die chronisch erkrankt sind, sind die verringerte
Sonnenlichtexposition, eine reduzierte Synthesekapazitat der Haut sowie der
Verlust von Vitamin D-Bindeprotein im Urin Hauptgrinde fur die hohe Pravalenz
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von niedrigen 25(0OH)D-Spiegeln.""" Beim Morbus Fabry kommen zusétzliche
Faktoren hinzu. So genannte Fabry-Krisen, anfallartige, periodisch
wiederkehrende Schmerzattacken, die von den Extremitaten in andere
Korperteile ausstrahlen, chronische Schmerzen sowie Hitzeintoleranz vor allem
in den Sommermonaten verstarken die Vermeidung von Sonnenlichtexposition
und damit den Mangel an Vitamin D. Da etwa 90% des bendtigten Vitamin D
vom Korper endogen durch UV-Strahlung gebildet wird, hat ein Fehlen der
Sonnenexposition weitreichende Konsequenzen. Eine suffiziente Substitution
uber exogene Quellen muss ausgleichend wirken. Die deutsche Gesellschaft
fur Ernahrung empfiehlt eine tagliche Vitamin D-Zufuhr von 20 pg. Da etwa zwei
bis vier ug pro Tag Uber die Ernahrung zugefuhrt werden, muss bei fehlender
Hautsynthese eine orale Substitution erfolgen, um die empfohlenen Werte zu
erreichen.

Die Vitamin D-Mangelversorgung in Deutschland wurde in mehreren
Veroffentlichungen beschrieben. Eine Substitution von Vitamin D-Praparaten
wird fur Risikopatienten empfohlen. Patienten, die an Morbus Fabry erkrankt
sind und fruhzeitig kardiale und renale Komplikationen erleiden und zusatzlich
von einem Vitamin D-Mangel durch oben genannte Faktoren wie
Hitzeintoleranz, gastrointestinale Beschwerden etc. betroffen sind, konnen als
Risikogruppe fur Komplikationen durch Minderversorgung angesehen werden.

4.2 Limitationen der Studie

Trotz der beeindruckenden experimentellen und klinischen Ergebnisse friherer
Studien konnen wir mit unserer Beobachtungsstudie keine Kausalitat beweisen.
Es ist nicht auszuschlielen, dass Vitamin D-Defizienz eine Folge der
linksventrikularen Hypertrophie und Herzinsuffizienz ist und deswegen lediglich
die Schwere der Herzerkrankung ausdruckt. Patienten mit der schwersten
Krankheitsauspragung konnten das Sonnenlicht aufgrund von Herzinsuffizienz,
Fatigue-Syndrom oder Hypohidrosis meiden. Die Patienten mit ausgepragter
Proteinurie sind vermutlich am deutlichsten von einem Vitamin D-Verlust

betroffen. Einerseits konnte Vitamin D diesbezuglich ein Marker sein, der den
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Auspragungsgrad der Krankheit reflektiert. Andererseits konnte ein Mangel an
Vitamin D kausal am Krankheitsgeschehen beteiligt sein. Dies liel3e sich jedoch
ausschlieRlich durch eine randomisierte kontrollierte Studie klaren.

Uber die Auswirkungen und den Verlauf des langfristigen Vitamin D-Status
kann ebenfalls nur spekuliert werden. Hier sind weitere Studien mit langeren
Beobachtungszeitraumen notig.

Weiterhin gilt es auszuwerten, inwieweit eine Enzymersatztherapie Einfluss auf
die Vitamin D-Werte der Patienten hat. Eine dahingehende Untersuchung
bezuglich dieser Frage gibt es bisher nicht und bedarf hdherer Fallzahlen.
Morbus Fabry ist eine seltene Stoffwechselerkrankung mit einer geschatzten
Inzidenz  von 1:40.000 bei Mannern sowie 1:117.000 in der
Gesamtbevolkerung. Eine Aussage unserer Studie hinsichtlich Auswirkungen
eines Vitamin D-Mangels bezogen auf die Gesamtbevolkerung kann nicht mit
Sicherheit getroffen werden. Fabry-Patienten erleiden im Vergleich fruhzeitig
Komplikationen, die in der Gesamtbevolkerung die haufigsten Todesursachen
darstellen. Dazu gehoOren kardio- sowie zerebrovaskulare Ereignisse und
Nierenversagen. Fur die Zukunft gilt es zu klaren, ob eine Vitamin D-
Substitution bei diesen Risikopatienten einen Nutzen haben konnte. Dafur sind
randomisierte kontrollierte Doppelblindstudien naétig.

Mit einer Studienpopulation von 111 Patienten handelt es sich angesichts der
Seltenheit der Erkrankung um eine relativ groRe Studie. Dank der langjahrigen
Erfahrung in der Behandlung und Therapie im Fabry-Zentrum Wurzburg

konnten detaillierte Daten erhoben werden.

4.3 Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie zeigt eine hohe Pravalenz von Vitamin D-Mangel in
einem Kollektiv von Morbus Fabry-Patienten. Mit steigender Vitamin D-
Defizienz erhoht sich das Risiko einer hypertrophen Kardiomyopathie,
Proteinurie sowie klinischen Symptomen. Um zu klaren, ob eine Vitamin D-
Substitution bei Patienten mit Morbus Fabry kardiale und renale Komplikationen
zu reduzieren vermag, sind randomisierte kontrollierte Doppelblindstudien notig.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Morbus Fabry ist eine multisystemische Erkrankung, die zahlreiche
Komplikationen mit sich bringt. Eine verminderte Aktivitdat des Enzyms a-
Galactosidase fuhrt zu einer Anreicherung von Globotriaosylceramiden in
verschiedenen Organen und Geweben. Betroffene Patienten entwickeln haufig
eine linksventrikulare Hypertrophie und eine renale Fibrose. Wegen
Hitzeintoleranz und Hypohidrosis vermeiden Patienten haufig eine
Sonnenexposition. Wir stellten die Hypothese auf, dass ein Vitamin D-Mangel
an der Auspragung einer Fabry-Kardiomyopathie beteiligt ist.

In dieser Querschnittstudie wurde der Einfluss des Vitamin D-Status auf die
typischerweise auftretenden Komplikationen der Erkrankung an 111 Patienten
mit gesichertem Morbus Fabry vor Beginn einer Enzymersatztherapie
untersucht. Dafur bestimmten wir das 25(OH)D und teilten die Patienten
anhand dieser Werte in drei Gruppen ein: Vitamin D-defizient (25(OH)D
<15 ng/ml), Vitamin D-insuffizient (25(OH)D 15-30 ng/ml und Vitamin D-
suffizient (25(OH)D >30 ng/ml). Es erfolgten Magnetresonanztomographie- und
echokardiographische Untersuchungen zur Bestimmung der linksventrikularen
Masse und einer moglichen Kardiomyopathie. In Querschnittsanalysen wurden
Assoziationen zwischen auftretenden klinischen Symptomen und dem Vitamin
D-Status durch lineare bzw. binare logistische Regressionsanalysen bestimmt
und nach Alter, Geschlecht, BMI und Jahreszeit der Messung adjustiert.

Die Patienten waren im Durchschnitt 40,1+12,5 Jahre alt (42% mannlich) und
hatten einen durchschnittlichen 25(OH)D-Wert von 23,5£11,4 ng/ml. Patienten
der defizienten 25(OH)D-Gruppe hatten ein adjustiertes 6-fach erhéhtes Risiko
fur eine hypertrophe Kardiomyopathie verglichen mit der suffizienten
Kontrollgruppe (p=0,04). Die durchschnittliche linksventrikulare Masse
unterschied sich signifikant: 17075 g in der defizienten, 154+60 g in der
insuffizienten und 128158 g in der suffizienten Gruppe (p=0,01). Mit dem
Schweregrad der Vitamin D-Defizienz stieg der Median einer vorhandenen

Proteinurie sowie die Pravalenz von Hitzeintoleranz, Odemen, Cornea
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verticillata, Diarrhoen und dem Bedarf einer Schmerzmedikation. Unsere Studie
hat gezeigt, dass Patienten mit niedrigen Vitamin D-Werten gehauft an
Komplikationen leiden.” Dazu gehéren die progressive Fabry-Nephropathie,
hypertrophe Kardiomyopathie und die Krankheit typischerweise begleitende
klinische Symptome. Zum jetzigen Zeitpunkt kdnnen wir allerdings eine Vitamin
D-Therapie, basierend auf unseren Daten noch nicht grundsatzlich empfehlen
obwohl eine Vitamin D-Supplementierung Uber Vitamin D angereicherte
Nahrungsmittel im Allgemeinen empfohlen wird. Unsere Ergebnisse sind bisher
nur Beobachtungen und koénnen einen kausalen Zusammenhang nicht

beweisen.
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