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Aktuelles
Morbus Fabry

S. Graf, C. Gatterer

Aus der Abteilung flir Kardiologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin I, Wien

¥ Einleitung

Morbus Fabry zihlt zu den hiufigsten ly-
sosomalen Speicherkrankheiten. Durch
eine Mutation des GLA-Gens kommt es
zu einer verringerten Aktivitdt des En-
zyms Alpha-Galaktosidase A. Dadurch
kommt es zu einer Akkumulation von
Glykosphingolipiden, vor allem Glo-
botriaosylceramid (Gb3), in den ver-
schiedenen lysosombhaltigen Zellen der
Organe, in weiterer Folge zur Organ-
schidigung. Es handelt sich also um eine
Systemerkrankung mit sehr variabler
Organbeteiligung.

Die Lebenserwartung ohne spezifische
Therapie betragt bei Mannern durch-
schnittlich 50 und bei Frauen 70 Jahre.
Die Pravalenz dieser chromosomal
vererbbaren Krankheit betrdgt rund
1-5/10.000 (Abb. 1).

¥ Klinik und Diagnostik

Da es sich um eine Systemerkrankung
handelt, ist auch die Klinik sehr variabel
(ADD. 2).

Akroparasthesien sowie gastrointesti-
nale Beschwerden treten im Kindesalter
auf, Insulte bereits im jugendlichen Al-
ter. Hypo- bzw. Anhidrose sowie Angio-
keratome gelten als pathognomonische
Zeichen fiir M. Fabry, ebenso die Vor-
texkeratopathie (Cornea verticillata), die
den gefiirchteten moglichen Einlage-
rungen unter Langzeit-Amiodaronein-
nahme &dhnelt. Meist kommt es durch
die Gb3-Akkumulation in den Mesangi-
umzellen und Podozyten der Niere erst
in der 3. Dekade zum Auftreten der Nie-
reninsuffizienz bis hin zum terminalen
Nierenversagen.

Die kardiale Beteiligung manifestiert
sich meist erst in der 4. bis 5. Dekade und
tithrt durch die Einlagerung von Gb3
zur hypertrophen Kardiomyopathie, be-
ginnend mit konzentrischer linksventri-
kuldrer Hypertrophie (LVH) mit initial
isolierter diastolischer Dysfunktion und
mikrovaskuldren Funktionsstérungen.
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Abbildung 1: Vererbung von Morbus Fabry. (Von den Autoren zur Verfligung gestellt.)

Augen

« Cornea verticillata
(373%, Q77%)

Herz

* |VH ohne Hypertonus
(0562%, 938%)

s Arrhythmien

+ Verdickter Papillarmuskel

Gastrointestinaltrakt

+ Haufige Durchfalle
{bis zu 12x/Tag)

¢ Abdominale Krampfe

= Obstipation

Haut

* Angiome
{5 66%, 936%)

Die Symptome konnen vielfaltig und
sehr individuell sein, sie mussen nicht
kontinuiorlich und zusammen auftre-

nen sich im Laufe des Lebens andern.’!

®
X

b e bt L)
ten. lhre Haufigkeit und Intensitat kén- ‘

Gehirn und PNS

* TIA

« Juveniler Schlaganfall

* Neuropathische
Schmerzkrisen
(C81%, Q65%)

* Hypo-/Anhidrose
(350%, R32%)

b Y

Niere
* Proteinurie
(FT44%, 233%)

* Progrediente
GFR-Abnahme

+ Niereninsuffizienz
Hénde und Fie
* Brennschmerzen/

Akroparasthesien

|
S

Abbildung 2: Typische Zeichen und Symptome. Freundlicherweise zur Verfigung gestellt

von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH.

Verdnderungen im Reizleitungssystem
konnen sowohl auffallend kurze AV-
Zeiten als auch AV-Blockierungen oder
Sinus-Bradykardie hervorrufen. In fort-
geschrittenen Stadien kann es durch zu-
nehmende Fibrosierung zur Ausbildung
einer schweren Kardiomyopathie mit

Abbildung 3: Echokardiographie: Konzen-
trische linksventrikulare Hypertrophie und
Hypertrophie der Papillarmuskulatur. (Von
den Autoren zur Verfligung gestellt.)

Reduktion der globalen systolischen
Linksventrikelfunktion, zu Vorhofflim-
mern und zum Auftreten von ventriku-
laren Tachykardien kommen.

Die Echokardiographie zeigt eine
konzentrische LVH mit konsekutiver
diastolischer Funktionsstérung sowie
typischerweise eine Hypertrophie der
Papillarmuskeln. Klappenverdickungen
und Aortenektasie sind gelegentlich zu
beobachten (Abb. 3).

Bei Verdacht auf kardiale Beteili-
gung eines M. Fabry sollte jeden-
falls eine MRT erfolgen. Erniedrigte
T,-Relaxationszeiten sind typisch fiir
M. Fabry und auf die Lipideinlagerung
zuriickzufiihren, die in den frithen
Stadien des myokardialen Organbe-
falls tiberwiegt. Das ,Late Gadolinium



Abbildung 4: MRT: Ausgepréagtes Fibrose-
areal (Pfeil = ,Late Gadolinium Enhance-
ment”) in der Lateralwand. (Freundli-
cherweise zur Verfligung gestellt von
Dr. Dietrich Beitzke, Universitatsklinik fur
Radiologie und Nuklearmedizin, Medizini-
sche Universitat Wien.)

Enhancement® hingegen spiegelt die
Ausdehnung der Fibrose wider, die sich
bei Fortschreiten der Erkrankung auf

das gesamte Myokard ausdehnen kann
(Abb. 4).

Labordiagnostik

In einem ersten Schritt sollte die
Alpha-Galaktosidase- A-Enzymaktivitat
in den Leukozyten bestimmt werden.
Ist diese signifikant verringert, bestétigt
sich die Diagnose. Da bei Frauen sowie
in einigen genetischen Varianten nur
eine leicht verminderte oder normale
Enzymaktivitdt vorliegen kann, ist in
einem zweiten Schritt die Analyse des
GLA-Gens indiziert. Weitere ergén-
zende Labormessungen beinhalten die
Quantifizierung von Lyso-Gb3 im Plas-
ma sowie Gb3 im 24-Stunden-Harn.

Therapie

Die Therapie bei kardialer Beteiligung
besteht in erster Linie in der klassischen
Herzinsuffizienztherapie, wobei ins-
besondere auf eine ggf. eingeschriankte

Aktuelles

Nierenfunktion bzw. eine vorliegende
Bradykardie Riicksicht genommen wer-
den muss. Fiir die spezifische Therapie
stehen mittlerweile 2 Therapieformen
zur Verfligung: einerseits die Enzym-
ersatztherapie mit Agalsidase-Alfa oder
Agalsidase-Beta, die alle 2 Wochen
intravends verabreicht wird, anderer-
seits flir geeignete Mutationen die per-
oral einzunehmende Chaperontherapie.
Auswahl und Erstverschreibung der
spezifischen Therapie sollte durch ein
erfahrenes Zentrum erfolgen, zumal so-
wohl die Einleitung als auch die Art der
Therapie im Einzelfall genau evaluiert
werden muss.

Korrespondenzadresse:

ao. Univ.-Prof. Dr. Senta Graf
Abteilung fiir Kardiologie
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin 11
A-1090 Wien, Wihringer Giirtel 18-20
E-Mail: senta.graf@meduniwien.ac.at
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