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M. Fabry zahlt zu den lysosomalen Spei-
cherkrankheiten, welche genetisch bedingt
sind. Diesen Speicherkrankheiten liegt je-
weils ein spezieller lysosomaler Funkti-
onsdefekt zugrunde. Folge davon ist, dass
es in den Lysosomen zu einer Anhdufung
von Substanzen kommt, die normalerwei-
se vom Stoffwechsel abgebaut werden. Die
meisten dieser Erkrankungen werden au-
tosomal-rezessiv vererbt, M. Fabry und
das Hunter-Syndrom (Mukopolysaccha-
ridose Typ II) werden hingegen X-chro-
mosomal vererbt.

Bei M. Fabry (auch M. Anderson-Fa-
bry) besteht ein Mangel an a-Galaktosi-
dase A. Das dafiir kodierende Gen liegt
auf dem langen Arm des X-Chromosoms
(Xq22.1). Durch den Mangel an a-Ga-
laktosidase A kommt es zu einer zuneh-
menden Anhdufung von neutralen Gly-
kosphingolipiden und a-Galaktosyl-Ab-
bauprodukten wie Globotriaosylceramid
(Gbs3, auch Ceramidtrihexosid), welche
zu einer selektiven Schadigung der re-
nalen, glomeruldren und tubuldren Epi-
thelzellen, der Myokardzellen und der
valvuldren Fibrozyten, der Neuronen der
dorsalen Wurzelganglien und des auto-
nomen Nervensystems sowie der endo-
thelialen glatten Muskelzellen der Blutge-
fafle fihren.

Typisches Merkmal im Frithstadium
sind Schmerzen besonders in den Akren
und Angiokeratome. Die ersten Symp-
tome treten meistens in der Kindheit oder
Pubertit auf. Spater fiihrt die Erkrankung
zu Niereninsuffizienz, Kardiomyopathie
oder zerebralen Insulten [2].

Horverluste bei M. Fabry wurden bis-
herv. a. fiir ménnliche Patienten beschrie-
ben [1, 3, 4, 5, 6]. MacDermot et al., Hajioff
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et al. und Germain et al. nahmen z. B. nur
minnliche Patienten in ihre Studien auf.
Die Angaben iiber Horverluste bei M. Fa-
bry divergieren stark. Germain et al. be-
richten iiber eine Gruppe, in der 22,7%
der Patienten unter einer progredienten
Horstorung, 31,8% unter einem plotz-
lichen Hérverlust und 22,7% unter einem
Tinnitus litten. In einem anderen Patien-
tenkollektiv von 98 Patienten zeigten sich
bei 78% Verdnderungen im Audiogramm,
38% klagten iiber Tinnitus [5]. 80% der 15
Patienten von Hajioff et al. wiesen einen
ein- oder beidseitigen Horverlust auf.

Interessant scheint die Tatsache, dass
in den erwéhnten Studien ausschliefllich
Miénner untersucht wurden, wohl weil
lange Zeit angenommen wurde, dass hete-
rozygote Frauen nur Gentréger seien. Ei-
ne neuere Untersuchung von Mehta et al.
berichtet von audiologischen Symptomen
wie Tinnitus und Horverlust bei 57% der
Minner und 47% der untersuchten Frau-
en, ohne niher auf den Horverlust einzu-
gehen.

Wir konnten 43 Frauen und 29 Ménner
untersuchen und gingen auch der Frage
nach, ob der Horverlust bei Frauen gerin-
ger ist. Interessant schien uns auch, ob Pa-
tienten und das Ausmafd des Horverlustes
sowie der tibrigen Symptome des M. Fa-
bry korreliert sind.

Patienten und Methoden

Von 2002 bis 2004 wurden 72 Patienten
mit einem Durchschnittsalter von 32,8
(SD=17,3) Jahren untersucht. Der jiingste
Patient war 4 Jahre alt, der élteste 72 Jahre.
Von den Patienten waren 43 (59,7%) weib-
lich und 29 (40,3%) mannlich.

Die Patienten wurden in Altersgrup-
pen eingeteilt. Gruppe 1 umfasst die Kin-
der und Jugendlichen bis 17 Jahre mit 8
weiblichen und 6 ménnlichen Patienten.
Das Durchschnittsalter fir die Madchen
betrug 10, fiir die Jungen 13 Jahre. Die
2. Gruppe beinhaltet die 18- bis 35-Jdh-
rigen, davon waren 16 weiblich und 11
minnlich, der Altersdurchschnitt be-
trug bei beiden Geschlechtern 28 Jah-
re. Die 3. Gruppe bestand aus den 36- bis
55-Jahrigen mit jeweils 11 Frauen (Durch-
schnittsalter 46) und Mannern (Durch-
schnittsalter 44). In der letzten Grup-
pe finden sich die iiber 55-Jahrigen wie-
der mit einem Durchschnittsalter von 65
Jahren (8 Frauen), der einzige Mann war
68 Jahre alt.

Anamnestisch wurden die Patienten
zu Horverlust, Tinnitus und Schwindel
befragt, anschlieSend wurden sie HNO-
arztlich untersucht mit Ohrmikrosko-
pie, Rhinoscopia anterior und posteri-
or, Mundinspektion und Laryngoskopie.
Die audiologische Diagnostik umfasste
eine Tonaudiometrie, eine Sprachaudio-
metrie (Freiburger Sprachverstdndnistest
nach DIN 45 621) sowie im Bedarfsfalle
eine Tympanometrie. Bei Vorliegen von
Schwindelbeschwerden wurde unter der
Frenzel-Leuchtbrille nach einem Spon-
tan-, Provokations- oder Blickrichtungs-
nystagmus gefahndet, auflerdem wurden
die vestibulospinalen Reaktionen mittels
Unterberger-Tretversuch bzw. Romberg-
Stehversuch getestet. Bei auffilligen Be-
funden erhielten die Patienten eine wei-
terfiihrende Schwindeldiagnostik mit ka-
lorischer Priifung.

Mit Einfithrung des Mainz Severity
Score Index (MSSI) wurde ein Instrument
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beschrieben, um einerseits den Schwere-
grad anhand von Symptomen und kli-
nischen Befunden, z. B. Vorhandensein
von Angiokeratomen, Grad der Herzin-
suffizienz usw., zu bestimmen, aber auch,
um Verbesserungen unter der Enzymer-

satztherapie zu verifizieren [10]. Schwer-
horigkeit geht bisher nicht in den MSSI
ein. Werte bis 20 sprechen fiir eine mil-
de, von 20-4o fiir eine mittelgradige und
iiber 4o fiir eine schwere Auspragung der
Erkrankung. Der MSSI wurde, wie von

Whybra et al. [10] ausfiihrlich beschrie-
ben, fiir einen GrofSteil der Patienten be-
stimmt und mit den Horverlusten ver-
glichen.

Ergebnisse

Die durchschnittliche Horschwelle aller
Patienten ist in @ Abb. 1 dargestellt. Da-
bei zeigte sich ein zu den hoheren Fre-
quenzen hin zunehmender Horverlust
bis maximal 85 dB bei 8 kHz links. Eine
wesentliche Schallleitungskomponente
lag nicht vor.

Nur bei 8 (10,8%) Patienten zeigte sich
eine geringe Schallleitungsschwerhorig-
keit. Bei einem Patienten mit einer chro-
nischen Otitis media epitympanalis auf
der linken Seite zeigte sich eine maximale
Schallleitungskomponente von 40 dB. Bei
den iibrigen Patienten betrug die Schall-
leitungskomponente zwischen 15 und
25 dB.

Wertet man 20 dB Luftleitungshor-
schwelle noch als normalhdrend, so zeigte
sich bei insgesamt 37 (51,4%) der Betrof-
fenen [davon 22 Frauen (59,5%) und 15
Minnern (40,5%)] ein Horverlust von
mindestens 25 dB in mindestens einer der
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Abb. 3 A Horverlust der einzelnen Altersgruppen (a-h): Der Horverlust ist jeweils zusammengefasst fiir beide Seiten (schwarze Linie mit Kreisen) darge-
stellt. Die durchgezogene Linie stellt den durchschnittlichen Horverlust nach DIN EN ISO 7029 dar. + signifikant verschieden, p<0,05; * p<0,001
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Zusammenfassung - Abstract

Frequenzen zwischen 0,25 und 8 kHz. In
unserem Kollektiv litten also 51,2% der
untersuchten Frauen und 51,7% der Mén-
ner unter einem Horverlust. Charakteris-
tischerweise kommt es zu einem Hoch-
tonabfall (B Abb. 2), der bei einem Pati-
enten 85 dB bei 8 kHz erreichte.

Vergleicht man die Horschwellen
in den verschiedenen Altersgruppen
(B Abb. 3), so war festzustellen, dass der
Horverlust sehr dhnlich wie bei der Nor-
malpopulation in der 4. Lebensdekade zu-
nimmt (B Abb. 3e,f). Hier zeigte sich au-
Berdem ein stirkerer Horverlust bei den
Minnern im Vergleich zu den Frauen.
Signifikant schlechter horten die Man-
ner in den Frequenzen 2, 4 und 8 kHz
(t-Test: p<o,05 bei 2 kHz, p<o,0001 bei
4 und 8 kHz). Zur Orientierung wurde
in die Diagramme ebenfalls die ,statisti-
sche Verteilung von Horschwellen als ei-
ne Funktion des Alters“ nach DIN EN ISO
7029 fiir das jeweilige Durchschnittsalter
und Geschlecht eingezeichnet. Grofite Ab-
weichungen zeigen sich bei den Ménnern,
hier dargestellt fiir ein Durchschnittsalter
von 44 Jahren (8 Abb. 3f).

Bei 62 Patienten wurde eine Sprachau-
diometrie durchgefiihrt. Im Mittel wurde
ein Horverlust fiir Sprache (s0%iges Zah-
lenverstandnis) von 28,6 dB rechts und
29 dB links ermittelt. Bei 60 dB wurden
im Mittel auf der rechten Seite 98%, auf
der linken 97% Einsilber des Freiburger
Sprachverstindnistests verstanden.

Uber Tinnitus klagten insgesamt 61,5%
der M.-Fabry-Betroffenen, wobei dieser
bei 32% nur gelegentlich auftrat. Bei den
Patienten, bei welchen der Tinnitus dau-
erhaft vorhanden war, war er gut kom-
pensiert; sie empfanden dadurch subjek-
tiv keine Beeintrichtigung ihres téglichen
Lebens

Ein Drittel der Fabry-Patienten klagte
tiber gelegentlich auftretenden Schwindel.
Abweichungen von iiber 45° im Unter-
berger-Tretversuch fanden sich bei 6 Pa-
tienten, ein Spontan- bzw. Provokations-
nystagmus konnte bei 4 Patienten beob-
achtet werden. Ein Patient erlitt 1986 ei-
nen Ausfall des linken Gleichgewichtsor-
gans und zeigte seither auch einen Hor-
verlust links bis 30 dB bei 8 kHz. Bei den
meisten Patienten waren die Schwindel-
beschwerden eher kreislaufbedingt mit
typischen Symptomen.
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Horstorungen bei Morbus Fabry

Zusammenfassung

Hintergrund. Bei M. Fabry handelt es sich
um eine lysosomale Speicherkrankheit mit
einem Mangel an a-Galaktosidase A, welche
X-chromosomal vererbt wird. Die Anhdufung
von Glykosphingolipiden fiihrt zu einer Reihe
von Symptomen, anfangs meistens Schmer-
zen, spater Niereninsuffizienz, Kardiomyopa-
thie und Schlaganfall. Bisher gibt es nur we-
nige Daten liber Horstorungen bei Patienten
mit M. Fabry, v. a. Daten, die Horstérungen
bei Frauen einschliefen.

Patienten und Methoden. Eswurden insge-
samt 43 Frauen und 29 Manner untersucht.
In dieser Studie gingen wir der Frage nach,
ob und in welchem Ausmaf Patienten bei-
derlei Geschlechts von Horstorungen betrof-
fen sind.

Ergebnisse. Charakteristisch ist ein Horver-
lust, der zu den hoheren Frequenzen hin zu-
nimmt. Insgesamt wiesen 22 Frauen und 15
Manner einen Horverlust auf. Patienten mit
ausgepragter Symptomatik des M. Fabry wei-
sen meist hohere Horverluste auf.
Schlussfolgerungen. Sowohl Frauen als
auch Manner mit M. Fabry sind von Horver-
lusten betroffen. Der Horverlust bei den Frau-
en scheint insgesamt geringer zu sein als bei
den Ménnern. Er tritt friiher auf als bei Men-
schen ohne M. Fabry. Kinder mit M. Fabry kla-
gen haufiger Gber Tinnitus.

Schliisselworter
M. Fabry - Lysosomale Speicherkrankheit -
Horverlust - Tinnitus - Frauen

Hearing loss in patients with Fabry disease

Abstract

Background. Fabry disease is an X-linked ly-
sosomal storage disease involving deficient
activity of a-galactosidase A, which leads ini-
tially to pain, and later to renal insufficien-
cy, cardiomyopathy and stroke. Until now few
details are available on hearing impairment
in patients with Fabry disease, and especially
few relating to female patients.

Patients and methods. We examined 43 fe-
male and 29 male patients. In this study we
looked into the question of whether and to
what extent patients of both genders are af-
fected by hearing impairment.

Results. Hearing loss is characteristic be-
ing more severe at high frequencies frequen-
cies. Overall, 22 female and 15 male patients

were found to have suffered a hearing loss.
Patients with severe symptoms of Fabry dis-
ease usually demonstrate more prominent
hearing losses.

Conclusions. Both men and women with
Fabry disease are affected by hearing impair-
ment. It seems that the hearing loss is less
marked in female than in male patients. Chil-
dren with Fabry disease complain of tinni-
tus more frequently than other children and
quite early in the course of the disease.

Keywords
M. Fabry - Lysosomal storage disease -
Hearing loss - Tinnitus - Women
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Gruppe 1

Gruppe 2 Gruppe 3

Altersgruppen

Gruppe 4

Abb. 4 <« Horverlust
eines 15-jéhrigen Pa-
tienten fir Luft- und
Knochenleitung (Kreise
rechts, Quadrate links,
unterbrochene Linien
Knochenleitung rechts
und links)

Abb. 5 « Vergleich
des Mainz Severity
Score Index (MSSI) al-
ler M. Fabry-Patienten
(hellgrau) zu denen,
die eine Schwerhérig-
keit aufweisen (dunkel-
grau), jeweils mit Stan-
dardabweichung

Abb. 6 <« Horver-

lust der Patienten,

die schwerer (MSSI
>20<40; Rauten) oder
leichter (MSSI <20;
Quadrate) von M. Fabry
betroffen sind

Abb. 7 € MSSI bezo-
gen auf die verschie-
denen Altersgrup-
pen. Hellgrau weibli-
che Patienten, dunkel-
grau mannliche Pati-
enten. Jeweils einge-
zeichnet die Standard-
abweichung, welche
bei der letzten Saule
fehlt, da in dieser Grup-
pe nur ein mannlicher
Patient ist

Von den Patienten (18,05%) waren 13
Kinder und Jugendliche zwischen 4 und
17 Jahren, davon 8 Madchen und 5 Jun-
gen. Mit einer Ausnahme horten die
Kinder und Jugendlichen gut. Bei einem
15-jahrigen Médchen konnte allerdings
ein Horverlust von 30 dB rechts und
25 dB links bei 4 kHz gemessen werden,
die Knochenleitung fiir 4 kHz lag rechts
bei 20 und links bei1s dB (8 Abb. 4). Ein
8-jahriger Junge und ein 10-jéhriges Mad-
chen klagten wenigstens zeitweise iiber
Tinnitus, wobei das Madchen auch tiber
selten auftretenden Schwindel klagte.

Insgesamt wurde bei 58 Patienten der
MSSI [10] bestimmt. Der Mittelwert be-
trug 20,22 (SD: 11,56), wobei die Werte
zwischen o (Minimum) und 48 (Maxi-
mum) schwankten . Betrachtet man nun
den MSSI bei den Patienten, welche an ei-
ner Schwerhdrigkeit leiden (er wurde bei
28 von 37 bestimmt), so erhalt man einen
Mittelwert von 25,71 (SD: 9,5; in @ Abb. 5
dargestellt), das Minimum lag bei diesen
Patienten bei 9 und das Maximum bei
48.

Bei 19 dieser Patienten lag der MSSI
iiber 20 und bei einem Patienten tiber 40.
Bei den 19 Patienten mit einem MSSI zwi-
schen 20 und 40 war die Schwerhorigkeit
grofler als bei den Patienten mit einem
MSSI unter 20 (B Abb. 6). Bei dem Pa-
tienten mit einem MSSI von 48 bestand
auf der linken Seite eine chronische Oti-
tis media, rechts verlief der Horverlust na-
hezu pankochledr bei 15-20 dB. Es fanden
sich jedoch auch 11 Patienten mit einem
MSSI zwischen 20 und 40 und einen Pa-
tienten mit einem MSSI iiber 40 ohne
Schwerhorigkeit. Bezogen auf die unter-
schiedlichen Altersgruppen zeigt sich ein
stetiger Anstieg des MSSI bis zu einem
Maximum von 34 in der Altersgruppe 3
(36-55 Jahre) der mannlichen Patienten
(8 Abb.7). Der MSSl ist in dieser Alters-
gruppe im Vergleich zum MSSI der Frau-
en signifikant hoher (p<o0,005).

Diskussion

Bei der vorliegenden Studie handelt es
sich um eine der grofiten Kohorten-Stu-
dien an Fabry-Patienten. Es zeigte sich,
dass etwa die Halfte der an M. Fabry er-
krankten Patienten unter einem Horver-
lust leiden, unabhéngig vom Geschlecht.



Bei Frauen ist der Horverlust aber ge-
ringer ausgeprégt, bei 2-8 kHz ist der
Horverlust der Ménner etwa 10 dB gro-
Ber. Bezogen auf die unterschiedlichen
Altersgruppen konnte ein signifikant
schlechteres Horvermogen in der Grup-
pe der 36- bis 55-jahrigen Ménner in den
Frequenzen 2-8 kHz gezeigt werden. In
den iibrigen Altersgruppen zeigte sich
jeweils ebenfalls ein schlechteres Hor-
vermogen der Minner gegeniiber den
Frauen.

Eine stirkere Betroffenheit des mann-
lichen Geschlechts zeigt sich bei fast al-
len Symptomen des M. Fabry [7]; sie wird
darauf zuriickgefiihrt, dass bei Frauen in
der Regel eine hohere Aktivitit der a-Ga-
laktosidase vorliegt, weil sie noch ein ge-
sundes X-Chromosom besitzen. In dem
von uns untersuchten Kollektiv zeigte
sich eine stirkere Betroffenheit der ho-
heren Frequenzen, was mit den von
Schachern et al. [8] beschriebenen Be-
funden iibereinstimmen kénnte, die ei-
nen Haarzellverlust v. a. in den basalen
Windungen der Kochlea fanden. Deut-
lich zeigte sich dies auch im Vergleich
mit den durchschnittlichen Horschwel-
len bezogen auf das Alter nach DIN EN
ISO 7029 (B Abb. 3).

Germain et al. [3] untersuchten den
Zusammenhang zwischen der Nieren-
funktion der betroffenen Patienten und
ihrem Horverlust. Es zeigte sich, dass
Patienten mit einer stirker beeintrach-
tigten Nierenfunktion auch einen aus-
geprégteren Horverlust aufwiesen. Dies
deckt sich mit Beobachtungen von Stav-
roulaki et al. [9], die bei Dialysepatienten
einen zunehmenden Horverlust fanden.
Wir untersuchten den Zusammenhang
der Gesamtauspragung der Symptome
von M. Fabry, wie sie durch den MSSI wi-
dergespiegelt wird, und dem Hérverlust:
es zeigte sich, dass schwerer von M. Fabry
betroffene Patienten auch grof3ere Hor-
verluste aufweisen. Dieser Zusammen-
hang spiegelt sich ebenfalls bei den un-
terschiedlichen Altersgruppen wieder. Es
zeigte sich ein stetiger Anstieg iiber die
Gruppen, wobei die Werte bei den Mén-
nern hoéher waren als bei den Frauen, si-
gnifikant war dieser Unterschied in der
3. Altersgruppe. In der ersten und in der
letzten Altersgruppe war der MSSI bei
den Ménnern niedriger, wobei in der

letzten Altersgruppe nur ein Mann un-
tersucht wurde.

Vestibuldre Symptome treten bei Pati-
enten mit M. Fabry wesentlich seltener auf
als kochledre. Viele Patienten klagen aber
iiber orthostatisch bedingten Schwindel.
In unserem Kollektiv lief} sich nur bei der
Hilfte der Patienten, die subjektiv iiber
Schwindel klagten, eine vestibuldre St6-
rung nachweisen, dies waren 8% der un-
tersuchten Patienten. Conti und Sergei [1]
berichteten hingegen, dass 4, dies waren
29% ihrer Patienten, Auffélligkeiten in der
Vestibularis-Diagnostik zeigten.

In unserem Kollektiv fiel auf, dass
schon bei einem 15-jahrigen Madchen ein
Horverlust vorlag, 2 weitere Kinder klag-
ten iiber Tinnitus und Schwindel. Tinni-
tus ist im Kindesalter ein selten auftre-
tendes Symptom, sodass bei Kindern, die
iiber Tinnitus klagen, ohne dass sich eine
Ursache finden lésst, auch an M. Fabry ge-
dacht werden sollte.

Fazit fiir die Praxis

Mit der vorliegenden Studie iiber Pati-
enten mit M. Fabry konnte gezeigt wer-
den, dass heterozygote Frauen ebenso
héufig von Horminderung betroffen sind
wie Manner, dass der Horverlust jedoch
geringer ist, insbesondere in der 3.-4.
Lebensdekade.

Horminderung, Tinnitus und Schwin-

del konnen schon bei Kindern Ausdruck
eines M. Fabry sein, sodass Kinder, die
liber derartige Symptome klagen, im Ein-
zelfall auch auf M. Fabry hin untersucht
werden sollten.
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