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Morbus Fabry bei unklarer  
linksventrikulärer Hypertrophie

T. Buchacher

Abteilung für Innere Medizin und Kardiologie, Klinikum Klagenfurt am Wörthersee

Bei einer unklaren linksventrikulären 
Hypertrophie (LVH) mit einer diasto-
lischen Wanddicke > 15 mm in einem 
oder mehreren Myokardsegmenten liegt 
bei Ausschluss einer Aortenklappen-
stenose und einer arteriellen Hyperto-
nie eine hypertrophe Kardiomyopathie 
(HCM) vor [1].

Als Ursache der HCM werden Muta-
tionen in den Genen verantwortlich 
gemacht, die für Proteine des kardialen 
Sarkomers kodieren. Allerdings betref-
fen diese Mutationen nur 60–70 % aller 
HCM-Fälle [2].

Es sollte daher bei idiopathischer LVH 
differentialdiagnostisch eine lysosoma-
le Speicherkrankheit, wie der Morbus 
Fabry, als mögliche Ursache zumindest 
ausgeschlossen werden [2, 3].

	� Ätiologie und Patho­
physiologie

Beim Morbus Fabry liegen X-chromo-
somal vererbte Mutationen im Gen für 
die Alpha-Galactosidase A vor. Auf-
grund der vorliegenden Mutation kann 
die Aktivität des lysosomalen Enzyms 
Alpha-Galactosidase A reduziert sein 
oder gänzlich fehlen. Dies führt zu der 
charakteristischen progredienten intra-
zellulären Akkumulation von Glyco-
spingolipiden, hauptsächlich Globo-
triaosylceramiden.

Die Enzymaktivität bestimmt den Phä-
notyp der Erkrankung. Zu unterschei-
den sind 2 Formen: eine „klassische“ 
und eine „sich spät manifestierende“ 
Variante der Fabry-Erkrankung [3–5]. 
Die „late-onset“-Formen sind häufig 
rein kardiale Varianten mit vorrangiger 
Manifestation in Form einer LVH.

Ein Beispiel für eine Mutation, die pri-
mär zu einer kardialen sich spätmanifes-
tierenden Form des Morbus Fabry führt, 
ist die N215S-Mutation. Bei dieser Muta-
tion fehlen die für den klassischen Mor-
bus Fabry typischen Organbeteiligun-

gen in Form einer Cornea verticillata, 
der Angiokeratome, Akroparästhesien, 
zerebralen Insulte und der terminalen 
Nierenerkrankung. Wie beim klassi-
schen Fabry kommt es auch hier zur kar-
dialen Beteiligung in Form einer LVH, 
einer Fibrose und ventrikulären als auch 
supraventrikulären Arrhythmien [6]. 
Auch bei der kardialen Variante ist der 
Plasma-Lyso-Gb3-Spiegel als Biomar-
ker zu verwenden und hier ist dieser bei 
Männern ebenfalls höher als bei Frauen 
[7].

Die Erkrankung verläuft progredient 
mit einer erhöhten Morbidität und Mor-
talität. Bei bis zu 90 % der Patienten mit 
Morbus Fabry kommt es im Krankheits-
verlauf zu einer kardialen Beteiligung 
[6].

Die LVH ist unter den kardialen Ma-
nifestationen das Kardinalsymptom. 
Sie entwickelt sich hauptsächlich in 
der 3.–5. Lebensdekade. 40 % der Pa-
tienten zeigen bei der Diagnosestellung 
eine LVH und im Verlauf entwickelt 
sich diese bei bis zu 80 % der Männer. 
Meist liegt eine konzentrische LVH vor. 
Die Fabry-Prävalenz bei männlichen 
Patienten mit idiopathischer LVH, die 
älter als 30 Jahre alt sind, liegt bei 4 %. 
Bei bis zu 50 % der Fälle kann unter Be-
lastung eine LVOT- (linksventrikulärer 
Ausflusstrakt-) Obstruktion auftreten. 
Auch TASH- (Transkoronare Ablation 
der Septum-Hypertrophie-) Prozeduren 
wurden bei Fabry-Patienten bereits 
erfolgreich durchgeführt. Weiters ist 
häufig eine RV-Hypertrophie (25 %) an-
zutreffen und auch die Hypertrophie der 
Papillarmuskeln ist typisch [5, 8, 9].

Die LVH ist assoziiert mit Herzinsuffi-
zienzsymptomen, verursacht durch die 
diastolische Dysfunktion, die mikro-
vaskuläre Angina und bei einigen Pa-
tienten durch die LVOT-Obstruktion. 
Mit zunehmendem Alter kommt es zur 
charakteristischen interstitiellen Fibrose 
und zum fibrotischen Ersatz des Myo-
kards. Die progressiv voranschreitende 

Fibrose initiiert ventrikuläre Tachykar-
dien, welche wiederum Ursache eines 
plötzlichen Herztodes des Patienten sein 
können [4, 6].

Weitere kardiale Beteiligungen sind 
Arrhythmien in Form eines kurzen PR-
Intervalls ohne Präexzitation, AV-Blo-
ckierungen und Blockbilder [10].

Fallbericht

Tabelle 1: Übersicht kardial 
bedingter Manifestationen von 
Morbus Fabry. Erstellt nach [9].

Kardiale Hypertrophie
	– Meist diffus, gelegentlich asymme­

trisch, eine obstruktive Kardiomyopa­
thie imitierend

	– LVOT-Obstruktion in Ruhe oder unter 
Provokation

	– Hypertrophie der Papillarmuskeln
	– RV-Hypertrophie
	– Posterolateral mitt-myokardiale Fibrose, 

Wandausdünnung, Aneurysma

Kardiale Funktion
	– EF (Ejektionsfraktion) erhalten, Narben 

und Hypo-/Akinesien der posterolatera­
len Segmente

	– Global longitudinal Strain-reduziert
	– Milde bis moderate diastolische Dys­

funktion, restriktives Füllungsmuster 
nur in fortgeschrittenen Fällen, die 
diastolische Dysfunktion ist die Haupt­
ursache für die Herzinsuffizienzsymp­
tome

	– Rechtsherzfunktion gewöhnlich erhal­
ten

Arrhythmien
	– Kurzes PR-Intervall ohne Präexzitation
	– Erregungsleitungsstörungen, AV-Blo­

ckierungen, Blockbilder
	– Bradykardie, chronotrope Inkompetenz
	– Vorhofflimmern
	– Ventrikuläre Tachykardien mit einem 

erhöhten Risiko für den plötzlichen 
Herztod

Herzklappenanomalien
	– Mitral- und Aortenklappe verdickt, 

milde bis moderate Regurgitation, 
keine Prädispositon zur Entwicklung 
einer Stenose

	– Mitralklappenprolaps/Mitralsegel-
Restriktion in der Systole bei exzes­
siver posterolateraler Fibrose

	– Milde bis moderate Aortendilatation, 
bisher kein Bericht über Aortendissek­
tion

Gefäßveränderungen
	– Karotis- und Radialis-Intima-Media ver­

dickt, Koronargefäße verdickt
	– Mikrovaskuläre Dysfunktion, reduzierte 

koronare Flussreserve
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Eine Beteiligung der linksseitigen Herz-
klappen ist häufig, diese führt aber nur 
selten zu relevanten interventionsbe-
dürftigen Klappendysfunktionen.

Die Haupttodesursache sowohl bei 
männlichen als auch bei weiblichen 
Fabry-Patienten sind Herz-Kreislauf-
erkrankungen [11].

	� Diagnostik

Mögliches Vorgehen/Algorithmus zur 
Diagnose eines Morbus Fabry
1.	 Entscheidend ist, dass Anamnese, 

Symptome, Echokardiographie und 
EKG in einen Kontext gebracht wer-
den.

2.	 Eine isolierte LVH mit fehlenden ty-
pischen Organbeteiligungen schließt 
einen Morbus Fabry nicht aus (spät-
manifestierende kardiale Varianten).

3.	 Bei Verdacht muss der Patient mit 
einer idiopathischen LVH > 12 mm 
zu folgenden typischen Symptomen 
befragt werden:

	− Brennende Schmerzen in Hän-
den/Füßen?

	− Vermindertes Schwitzen?
	− Magen-Darm-Beschwerden?
	− Kleine rote Flecken auf der Haut?
	− Bekannte Nierenerkrankung?
	− Schlaganfall/transitorische ischä-

mische Attacke (TIA)?

Wenn mindestens eine dieser Fragen 
mit „Ja“ beantwortet wird, kann zur 
Absicherung ein Bluttest zum Nach-
weis einer erniedrigten oder fehlenden 
Alpha-Galactosidase-Aktivität durch-
geführt werden [9]. Hierfür stehen 
mittlerweile auch Trockenblutkarten-
Test-Kits zur Verfügung. Bei patholo-
gisch verringerter Enzymaktivität bei 
Männern und in jedem Fall bei Frauen 
ist zur Bestätigung eine Mutationsana-
lyse des GLA-Gens durchzuführen. 
Bei positivem Testergebnis sollten die 
Patienten an ein Fabry-Zentrum über-
wiesen werden.

	� Genotyp-Phänotyp-
Korrelation

Es sind bereits mehr als 900 Mutationen 
im GLA-Gen beschrieben. „Nonsense“-, 
„Consensus splice site-“ und die meisten 
Frameshift-Mutationen resultieren in 
einer geringen oder fehlenden Enzym-
aktivität, woraus der klassische Phäno-
typ entsteht. Im Gegensatz dazu ist die 

„late onset“-Form vor allem auf Mis-
sense-Mutationen und seltene „Cryptic 
splicing“-Mutationen zurückzuführen, 
wo noch eine Rest-Enzymaktivtiät vor-
handen ist [11–16].

In Abbildung 1 werden verschiedene 
Mutationsarten und ihre Prävalenz dar
gestellt. Die dreieckige Form zeigt die 
große Häufigkeit an benignen Mutatio-
nen und erklärt auch die Heterogenität 
der Fabry-Manifestationen [13–16].

Nach Diagnosebestätigung ist eine Herz-
MRT-Untersuchung durchzuführen.

	� Fallbeispiel

	− 54-jähriger, sportlicher Mann
	− Vorerkrankung: Arterielle Hyperto-

nie (Erstdiagnose 2015; Candesartan 
16  mg). Seit einigen Monaten Pal
pitationen und depressive Verstim-
mung.

Im EKG zeigt sich ein Sinusrhythmus mit 
positivem Sokolow-Index als Zeichen der 
linksventrikulären Hypertrophie. Das 
PQ-Intervall ist deutlich verkürzt, jedoch 
ohne eine sichtbare Deltawelle.

Weitere Untersuchungen:
	− Langzeit-EKG: paroxysmales Vorhof-

flimmern
	− Ergometrie: vereinzelt monomorphe 

ventrikuläre Extrasystolen
	− Echokardiographie: LVH (17–18 mm 

Wanddicke) trotz gut eingestelltem 
Blutdruck.

Kardiales MRT
Mit dem zur weiteren Abklärung ver-
anlassten Herz-MRT wird mittels Late-
Gadolinium-Enhancement (LGE) eine 
Gewebecharakterisierung vorgenom-
men. Hinweise auf fibrotische Verände-
rungen bei einem Morbus Fabry können 
mittels LGE bereits im Frühstadium 
nachgewiesen werden [1].

Zu den neueren Verfahren des kardialen 
MRT gehören das T1- und T2-Mapping, 
die beide die differenzialdiagnostische 
Beurteilung des Myokards erweitern. 
Damit lassen sich u. a. Fibrosen, aber 
auch Fett- oder Eiseneinlagerungen 
darstellen und quantifizieren. Das T1-
Mapping, das in der Regel nativ, d. h. ohne 
Kontrastmittel angewendet wird, kann 
zuverlässig zwischen Morbus  Fabry, 
LVH bei HCM und Amyloidose unter-
scheiden. Bei der Amyloidose finden 
sich sehr hohe T1-Mapping-Werte, 
während die Werte bei Morbus Fabry 
(Abb. 2) im frühen Krankheitsstadium 
typischerweise verringert sind [17, 18].

Das T1-Mapping bietet ein großes 
Potenzial für die Früherkennung von 
Morbus Fabry, da es die Identifizierung 
früher Stadien der kardialen Beteiligung 
ermöglicht, noch bevor morphologi-
sche Veränderungen offensichtlich sind 
[17–19].

Im Falle des 54-jährigen Patienten mit 
unklarer LVH zeigte sich in der Kom
bination von LGE mit dem T1-Mapping 
inferolateral eine vermehrte Fibrosie-

Abbildung 1: Übersicht 
über unterschiedliche 
Mutationen bei Mor-
bus Fabry und deren 
Häufigkeit. (Nachdruck 
mit Genehmigung von 
Elsevier aus [Ortiz A, 
et  al. Fabry disease 
revisited. Mol Genet 
Metab 2018; 123: 416–
27].)
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rung, wie sie typisch für einen Morbus 
Fabry ist.

Die durchgeführte Gendiagnostik wies 
eine N215S-Mutation nach und der Bio-
marker Lyso-Gb3 war erhöht. Eine En-
zymersatztherapie wurde eingeleitet.

Nach der Diagnose sind Screening-Un-
tersuchungen auf Organbeteiligungen 
im Bereich der Augen, Nieren, HNO, 
Dermatologie und Neurologie zu ver-
anlassen [9].

Wichtig: Nach erfolgter Diagnosestel-
lung sollte ein Familienscreening durch-
geführt und die Verwandten 1. Grades 
zu einer Untersuchung eingeladen wer-
den. Bei positivem Genotyp und nega-
tivem Phänotyp werden jährliche Ver-
laufskontrollen durchgeführt [9].

	� Therapie

Die Indikation zur Therapie ist bei Zei-
chen einer relevanten Organmanifesta-
tion gegeben [9].

Verfügbar sind 2 Enzymersatzthera-
pien (ERT) in Form der Agalsidase 
alfa, die auf gentechnologischem Weg 
aus menschlichen Fibroblasten gewon-

nen wird, oder der Agalsidase beta, die 
mittels rekombinanter DNA-Techno-
logie aus Ovarialzellen des chinesischen 
Hamsters (HCO) hergestellt wird.

Studien haben gezeigt, dass eine ERT in 
den frühen Stadien einer Kardiomyopa-
thie effektiv ist. Hier kann die ERT myo-
kardiale Gb3-Einschlüsse reduzieren, das 
Gb3 löst sich jedoch im Kardiomyozyten 
nicht auf [5, 10]. Eine milde LVH kann 
sich sowohl bei der klassischen als auch 
bei der „late-onset“-Form eines Morbus 
Fabry unter einer frühzeitigen ERT zu-
rückbilden. Jedoch gibt es keine Daten, 
die belegen, dass diese Therapie die myo-
kardiale Fibrose vollständig verhindern 
kann. Bei Patienten mit ausgeprägter 
Fibrose führt die ERT zu keiner funktio-
nellen Verbesserung mehr [5, 10].

Eine weitere Therapieoption ist die orale 
Chaperon-Therapie. Diese wirkt jedoch 
nur bei speziellen Mutationen [5, 10].
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Abbildung 2: Natives T1-Mapping eines Patienten mit Morbus Fabry. Blaue Areale (nied-
rige T1-Mapping-Werte) finden sich v. a. im Septum-Bereich; inferolateral gibt es rote 
Areale (höhere Werte), die einer Fibrose entsprechen. (Nachdruck mit Genehmigung aus 
[D. Sado et al. Identification and assessment of Anderson-Fabry disease. Circ Cardiovasc 
Imaging 2013; 6: 392–8. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.112.000070].)

T H I N K  H E R T

Langzeit Herz-/Nierenschutz
für Patienten mit Morbus Fabry
REPLAGAL: Langzeitvorteile (bis zu 10 Jahre) mehrerer 

kardialer Parameter, die die Morbidität und das Überleben
beeinfl ussen:*,1–3

Für ein Für ein starkes starkes 
HerzHerz trotz trotz 

Fabry-SyndromFabry-Syndrom

Kardiale Struktur ✓ Kardiale Funktion ✓

Kardiale Symptome ✓

* Ergebnisse einer retrospektiven Analyse einer Beobachtungsstudie an einem einzelnen Zentrum 
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Morbus Fabry ist eine kardio-renale Erkrankung.
Kardiovaskuläre Manifestationen von Morbus Fabry erhöhen 

das Risiko renaler und zerebrovaskulärer Ereignisse4–6

http://www.dgn.org/leitlinien/3153-interdiszipli- naere-leitlinie-fuer-die-diagnose-und-therapie-des-morbus-fabry
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