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Aktuelles

Experten-Meeting: Friherkennung von
kardialen Manifestationen bei Morbus Fabry®

Diagnostischer Algorithmus fur Morbus Fabry
in der kardiologischen Praxis

B. Jager', D. Kiblbock?, J. Auer®, N. Verheyen?, C. Kaulfersch®, M.-M. Zaruba®

Aus der '3. Med. Abteilung mit Kardiologie, Wilhelminenspital Wien; 2Klinik Interne 1 fir Kardiologie und internistische
Intensivmedizin, Kepler Universitatsklinikum Med Campus lll, Linz; 3Innere Medizin 1 mit Kardiologie, Interne Intensiv-
medizin und Akutgeriatrie/Remobilisation, Krankenhaus St. Josef Braunau GmbH; “Klin. Abt. f. Kardiologie,
Univ.-Kinik f. innere Medizin, Graz; *Abteilung fiir Innere Medizin und Kardiologie, Klinikum Klagenfurt am Worthersee;
5Department Innere Medizin, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin Ill, Innsbruck

Zusammengefasst von H. Leitner

M. Fabry ist eine X-chromosomal vererbte lysosomale Speichererkrankung
mit multiplen Organ-Manifestationen. Dabei ist das Herz eines der am
schwersten betroffenen Organe [1]. Durch friihzeitige Diagnose und Einleitung
einer Enzymersatztherapie konnen Morbiditat und Mortalitat des M. Fabry
gesenkt werden [2, 3]. Die vorliegende Publikation soll einen diagnostischen
Algorithmus zur Friherkennung von kardialen Manifestationen in der kardio-

logischen Praxis darstellen.

M. Fabry ist eine Multisystemerkran-
kung, deren erste Anzeichen und Symp-
tome bereits im frithen Kindesalter auf-
treten konnen und im Laufe des Lebens
fortschreiten. Es handelt sich dabei um
eine Erkrankung, die durch eine oder
mehrere Mutationen des GLA-Gens ver-
ursacht wird, das sich auf dem X-Chro-
mosom befindet und das lysosomale
Enzym a-Galaktosidase A enkodiert.
Dieses Enzym ist fiir den Abbau von
Globotriaosylceramid (Gb3) verant-
wortlich. Patienten mit M. Fabry leiden
unter einem Mangel an a-Galaktosidase
A, was zu einer Ansammlung von Gb3
in den Kérperzellen fithrt und die Zell-
funktion tiefgreifend beeintrachtigt. Die
fortschreitende Akkumulation von Gb3
und ihres wasserloslichen Substrates
Lyso-Gb3 verursacht eine Reihe von
Symptomen, die viele Organe betreften,
einschlie8lich Herz, Nieren und Gehirn.
Die mit klassischem M. Fabry assoziier-
te Kardiomyopathie ist progredient und
korreliert mit der Mortalitdt, wobei sie
bei Frauen spiter auftritt und langsamer
voranschreitet als bei Mannern [4].

‘Quelle: Experten-Meeting ,,Fritherkennung von
kardialen Manifestationen bei Morbus Fabry*
12. Juni 2019, Salzburg.
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Aktuellen Schitzungen zufolge liegt die
Inzidenz an Mutationen, die im Ver-
dacht stehen, mit M. Fabry assoziiert zu
sein, zwischen 1:3000 und 1:7000 [5].

Kardiale Manifestationen
des M. Fabry

Gb3-Akkumulierung

Bei M. Fabry finden sich massive
Gb3-Ablagerungen in den Koronarar-
terien, der glatten Muskulatur, der Ad-
ventitia und auch in den Schwann’schen
Zellen [6]. Obwohl noch nicht end-
giltig gekldrt, ist es wahrscheinlich,
dass entziindliche und neuro-humorale
Mechanismen an der daraus folgenden
zelluldren und vaskuldren Dysfunktion
beteiligt sind und zu Gewebsischdmie,
Hypertrophie und Fibrose fithren [7, 8].

Linksventrikuldre Hypertrophie
(LVH)

Die LVH ist aus kardiologischer Sicht
das Kardinalsymptom des M. Fabry, das
rund 50 % der mannlichen und bis zu
einem Drittel der weiblichen Patien-
ten betrifft [4]. Auf der anderen Seite
wurde bei etwa 4 % der Patienten mit
LVH unklarer Genese eine Mutation
des Fabry-Gens identifiziert [9]. In den
meisten Fillen handelt es sich um eine
konzentrische LVH, asymmetrische
Varietiten mit Verdickung des Sep-

tums und fibrotischer Verdiinnung der
Hinterwand kénnen in schweren Fillen
ebenfalls auftreten [7]. Dariiber hinaus
ist auch eine rechtsventrikulire (RV)
Hypertrophie beschrieben.

Myokardiale Fibrose

Die Fibrose bei der Fabry-Kardiomyo-
pathie beginnt intramural und kann spa-
ter transmural werden. Mit Erhéhung
der Wanddicke steigt auch der Grad der
kardialen Fibrosierung [10].

Leitungsstorungen und
Arrhythmien

Typische EKG-Befunde sind verkiirz-
te P-R-Intervalle aufgrund verkiirzter
P-Wellen-Dauer, spétere Verdnderungen
beinhalten Verldngerungen des P-R-In-
tervalls, Spannungszeichen der LVH,
Repolarisationsstorungen und atrioven-
trikuldrer (AV-) Block [7].

Vaskulare Abnormitaten

Die Beteiligung der koronaren Mikro-
zirkulation kann bei 13-23 % der Patien-
ten eine Angina pectoris hervorrufen,
Myokardinfarkte sind jedoch selten [9].

Diagnostik des M. Fabry

Klinische Symptomatik

Anzeichen und Symptome fiir M. Fabry
treten bereits im frithen Alter, etwa ab
dem zweiten Lebensjahr, auf und schrei-
ten im Laufe des Lebens fort. Trotz Auf-
tretens der ersten Symptome bereits im
Kindesalter wird die Erkrankung haufig
erst wesentlich spater diagnostiziert,
sodass Diagnosen nach dem 40. Lebens-
jahr, insbesondere bei Frauen, keine
Seltenheit sind. Typische Kklinisches



Symptome und der Zeitpunkt des Auf-
tretens sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst [11].

Diagnose der Kardiomyopathie
Die typische kardiale Manifestation des
M. Fabry ist die hypertrophe Kardio-
myopathie (HCM), die in der Regel als
konzentrische linksventrikuldre Hyper-
trophie beschrieben wird [12]. Das Al-
ter, in dem die HCM aulftritt, ist dabei
abhingig von der residualen Aktivitat
der a-Galaktosidase A. Bei Minnern
manifestiert sie sich zumeist in der 3.
bis 4. Lebensdekade, wihrend die HCM
bei Frauen im Allgemeinen erst 10 Jahre
spiter auftritt [4].

Obwohl die definitive Diagnose des
M. Fabry mittels Enzym-Diagnostik und
genetischer Testung erfolgt, nehmen
bildgebende Verfahren wie Echokardio-
graphie und kardiale MRT eine wichti-
ge Rolle ein. Haufig ist es die Diagnose
einer HCM, die den Verdacht auf das
Vorliegen von M. Fabry aufkommen
lasst [12].

Echokardiographie

Die Echokardiographie ist die wichtigste
Untersuchung zum Nachweis einer LVH
als Teil der Fabry-Kardiomyopathie.
Gemifl der Guidelines der European
Society of Cardiology (ESC) basiert die
Diagnose auf einer diastolischen Wand-
dicke > 15 mm, die sich nicht durch
einen erhohten Fiillungsdruck, etwa auf-
grund von Hypertonie oder einer Aor-
tenstenose, erklaren lasst [13]. Im Falle
einer grenzwertigen Wanddicke - ab
13 mm - geben zusitzliche Symptome
einen Hinweis auf das eventuelle Vorlie-
gen einer Fabry-Kardiomyopathie. Ent-
sprechende Red Flags beinhalten u. a.
junges Alter, typische Symptome in der
Kindheit, Kardiomyopathie, chronische
Nierenerkrankung oder unerklarte frii-
he Todesfille in der Familienanamnese,
Proteinurie und periphere Neuropathie
(Tab. 2). Ist einer der Bedingungen -
Wanddicke > 15 mm oder Wanddicke
13 mm plus zumindest eine Red Flag -
erfiillt, so sind weitere diagnostische
Schritte indiziert.

Fir eine frithe Funktionsdiagnostik
eignen sich regionale Funktionsparame-
ter wie systolischer ,,strain“ und ,strain
rate, die mittels Gewebe-Doppler und
»speckle tracking imaging“ echokar-
diographisch erfasst werden konnen [11].

Aktuelles

Tabelle 1: Typische klinische Manifestationen des M. Fabry

Kindheit
(< 10 Jahre)

Jugend bis junges
Erwachsenenalter
(10-30 Jahre)

Erwachsene
(> 30 Jahre)

Neuropathische Schmerzen

Anfallsartige krisenhafte Intensivierung der Schmerzen (Fabry-Krise)
Angiokeratome

Eintribung von Linse und Hornhaut (Cornea verticillata)
Fieberschibe

Hitze- und Kalteempfindlichkeit

Ausgedehnte Angiokeratome

Proteinurie

Gastrointestinale Stérungen (Ubelkeit, Diarrhd, Bauchschmerzen)
Fieber

Mudigkeit, Erschopfung

Verminderte Aktivitat, Belastungsintoleranz

Hypohidrose, Hitzeempfindlichkeit

Depression

Linksventrikelhypertrophie

Pulmonale Komplikationen (Atemwegsobstruktion, Dyspnoe)

Eingeschréankte psychosoziale Parameter (Schulbildung, Beruf,
Sexualitat)

Herzinsuffizienz im Rahmen einer hypertrophen Kardiomyopathie mit
Dyspnoe und Herzrhythmusstérungen

Eingeschréankte Nierenfunktion mit Progredienz zum Nierenversagen

Zerebrovaskulare Komplikationen wie Apoplex, Hemiplegie, Hemipar
asthesie, transiente ischamische Attacken (TIA)

Schwerhorigkeit, z. T. Tinnitus

Eingeschréankte Fertilitat

Tabelle 2: Red Flags, die bei grenzwertiger linksventrikularer Wanddicke
ab 13 mm an das Vorliegen eines M. Fabry denken lassen sollten.

— Junges Alter

— Typische Symptome in der Kindheit (Schmerzkrisen, Kélte-/Hitze-Intoleranz)

— Angiokeratome
— Kardiomyopathie

— Unerklarte friihe Todesfalle in der Familienanamnese

— Chronische Nierenerkrankung, Proteinurie

— Periphere Neuropathie

— Schlaganfalle unklarer Genese bei jungen Patienten

Kardiales MRT

Zur differentialdiagnostischen Abkla-
rung der Linksventrikelhypertrophie ist
das kardiale MRT die Methode der Wahl.
Es ermdglicht eine exakte morphologi-
sche und funktionelle Beurteilung des
Herzens. Dariiber hinaus konnen mit-
tels ,Late Gadolinium Enhancement®
(LGE-) Sequenzen die Vitalitit beurteilt
und Narben festgestellt werden. Neuere
Sequenzen, wie das T1/T2-Mapping und
MR-Strain, erweitern die differentialdia-
gnostische Beurteilung des Myokards.

Das Gadolinium-haltige Kontrastmittel
(KM) lagert sich im Narbengewebe ab
und wird dort linger gebunden als im
gesunden Myokard [14]. Im Gegensatz
zur Beurteilung der Perfusion wird der
Scan beim LGE nicht unmittelbar nach
KM-Gabe durchgefiihrt, sondern erst
nach 10 oder mehr Minuten, bis das
KM aus dem normalen Gewebe ausge-
waschen und nur noch im geschidigten

Myokard angereichert ist. Damit ist es
eine sehr sensitive Technik, um Fibro-
sen bei M. Fabry darzustellen. Eine kli-
nische Studie untersuchte die prognos-
tische Wertigkeit des LGE [15]. Dabei
hat sich gezeigt, dass ein negatives LGE,
also keine Fibrose, mit einem geringen
Risiko fiir maligne Arrhythmien assozi-
iert ist und die Wahrscheinlichkeit von
Arrhythmien mit dem Grad der Fibro-
sierung steigt.

Das LGE kann auch zur Differenzialdia-
gnose von M. Fabry und anderen HCM
beitragen. Bei M. Fabry ist die LGE vor-
wiegend inferolateral und intramural lo-
kalisiert, wiahrend es bei einer typischen
HCM im Septum zu finden ist.

Ein MR-,Biomarker® zur frithzeitigen
Diagnose der kardialen Beteiligung bei
M. Fabry ist das T1-Mapping, da es zu-
verldssig zwischen M. Fabry und LVH
bei HCM und Amyloidose unterschei-

J KARDIOL 2019; 26 (9-10) 263
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Patient mit einer LVH-Wanddicke > 15mm
oder
LVH-Wanddicke > 13 mm plus Red Flag

Kardiales MRT
Testung der Enzymaktivitat mittels Trockenblutkarte
Bei weiblichen Patienten sofortige Analyse des GLA-Gens

Familienscreening

Abbildung 1: Diagnosealgorithmus flir M. Fabry in einer kardialen Risikogruppe. ©Takeda

den lasst [16]. So ist das T1 verkiirzt
(typischerweise T1 < 910 ms) und die
Verkiirzung der T1-Werte korreliert
mit dem Schweregrad der LVH. Da
eine T1-Verkiirzung aufler bei M. Fabry
nur noch bei einer kardialen Eisenab-
lagerung zu beobachten ist, eignet sich
dieser Parameter gut zur Differenzial-
diagnose.

Screening nach HCM-Diagnose

Bei Verdacht auf M. Fabry wird die
Diagnose anhand einer enzymatischen
und/oder molekulargenetischen Unter-
suchung gestellt. Bei den meisten ménn-
lichen Fabry-Patienten fehlt die lysoso-
male a-Galaktosidase- A-Enzymaktivitét
vollstindig. Bei Auftreten der kardialen
Symptome im hoheren Alter kann je-
doch eine Rest-Enzymaktivitét (1-10 %)
erhalten sein. Der Enzymaktivitats-Test
kann einfach mittels Trockenblutkarte
durchgefithrt werden. Da bei bis zu
einem Drittel der weiblichen Fabry-Pa-
tienten die Enzymaktivitat normal ist, ist
der Enzymtest wenig aussagekraftig und
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die Diagnosestellung sollte mittels gene-
tischer Analyse des GLA-Gens durchge-
fuhrt werden [17].

Auch bei Mannern kann die genetische
Testung zur Bestitigung der Diagnose
hilfreich sein. Ist eine Mutation des GLA-
Gens bei einem Indexpatienten nach-
gewiesen, sollte ein Familienscreening
(Abb. 1) angeschlossen werden. Asymp-
tomatische Personen, bei denen dabei
M. Fabry nachgewiesen wurde, sollten
jahrlich auf das Auftreten klinischer
Manifestationen untersucht werden.
Da das Wissen um den Zusammenhang
von Genotyp und Phénotyp limitiert
ist, sollte die Entscheidung zur Enzym-
ersatztherapie nach der Evaluierung der
Fabrysymptome und Organbeteiligung
erfolgen [7].
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