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Kardiologische Manifestationen des Morbus Fabry*

H. Leitner

Der Morbus Fabry ist eine X-chromosomal vererbte lysosomale Speicher
erkrankung mit multiplen Organ-Manifestationen. Dabei ist das Herz eines  
der am schwersten betroffenen Organe [1]. Durch frühzeitige Diagnose  
und Einleitung einer Enzymersatztherapie können Morbidität und Mortalität 
des M. Fabry gesenkt werden [2].

Morbus Fabry wird durch eine oder 
mehrere Mutationen des GLA-Gens 
verursacht, das sich auf dem X-Chromo-
som befindet und das lysosomale Enzym 
α-Galaktosidase A enkodiert. Dieses 
Enzym ist für den Abbau einer Fettsubs-
tanz, das so genannte Globotriaosylce-
ramid (Gb3), verantwortlich. Patienten 
mit M. Fabry leiden unter einem Mangel 
an α-Galaktosidase A. Dieser Mangel 
führt zu einer Ansammlung von Gb3 in 
den Körperzellen. Die Ansammlung von 
Gb3 beginnt bereits vor der Geburt und 
hat eine tiefgreifende Wirkung auf die 
Zellfunktion. Die fortschreitende Akku-
mulation von Gb3 und ihres wasserlösli-
chen Substrates Lyso-Gb3 führt zu einer 
Reihe von Symptomen, die viele Organe 
betreffen, einschließlich Herz, Nieren 
und Gehirn.

Aktuellen Schätzungen zufolge liegt die 
Inzidenz von Mutationen, die im Ver-
dacht stehen, mit M. Fabry assoziiert zu 
sein, zwischen 1:3.000 und 1:7.000 [3].

�� Die hypertrophe Kardio-
myopathie

Der M. Fabry ist eine Multisystem-
erkrankung, deren erste Anzeichen und 
Symptome bereits im frühen Kindes-
alter auftreten können und im Laufe 
des Lebens fortschreiten. „Der klassische 
M.  Fabry beginnt mit unspezifischen, 
multisystemischen Symptomen im Kin-
desalter – wie starkes Brennen der Hände 
und Füße, begleitet von Angiokeratomen 
im Bereich der Wade und des Nabels. 
Diese Kinder können nicht schwitzen 
und die Schmerzen verstärken sich bei 
körperlicher Aktivität“, erklärt Dr. Carl 
Kaulfersch, Abteilung für Innere Me-
dizin und Kardiologie am Klinikum 
Klagenfurt. Da solch „klassische“ Fabry-

Patienten eher selten zu sehen sind und 
Patienten, die eine spezifische Mutation 
tragen, die für organspezifische Verän-
derungen verantwortlich sind, deutlich 
häufiger auftreten, wird die Diagnose 
in vielen Fällen erst spät gestellt. Späte 
Diagnose führt jedoch zu irreversiblen 
Organdefekten, Organversagen und 
frühe Mortalität durch Schlaganfälle, 
Nieren- und Herzversagen [1].

Das Herz ist eines der am schwersten 
von M. Fabry betroffenen Organe. Dr. 
Kaulfersch: „Fast jeder Fabry-Patient er-
krankt am Herz und jeder 2. verstirbt an 
kardialen Ursachen.“ Bei den kardialen 
Varianten finden sich massive Gb3-Ab-
lagerungen in den Koronararterien, in 
der glatten Muskulatur, in der Adventitia 
und auch in den Schwann’schen Zellen 
[4]. Dadurch kommt es zu Hypertrophie 
und Apoptose. Zu Beginn besteht eine 
hochgradig eingeschränkte diastolische 
Relaxationsstörung mit noch erhalte-
ner linksventrikulärer Auswurffraktion 
(HFpEF), die im weiteren Krankheits-
verlauf zurückgeht, und der Patient ver-
stirbt letztlich am Herzversagen.

Die klassische Fabry-Kardiomyopathie 
besteht aus einer Reihe von weiteren 
Komponenten. So kommt es durch die 
Gb3-Einlagerung in die Klappen zur Mi-
tralinsuffizienz und auch die Reizleitung 
ist aufgrund der Einlagerungen in die 
Schwann’schen Zellen gestört.

�� Das kardiale MRT

„Wenn wir junge Patienten mit einer 
linksventrikulären Hypertrophie sehen, 
sollten wir auf jeden Fall an einen mögli-
chen M. Fabry denken“, fordert Dr. Kaul-
fersch. Zur Sicherung und Abklärung 
einer hypertrophen Kardiomyopathie 
hat sich in den vergangenen Jahren das 
kardiale MRT zum Goldstandard ent-
wickelt. Damit lassen sich Morphologie, 
Funktion und Perfusion sowohl in Ruhe 

als auch unter Belastung beurteilen. Mit-
tels Verfahren wie „late enhancement“ 
nach i. v. Gadolinium kann nekrotisches 
oder Narbengewebe semiquantitativ von 
vitalem Myokard unterschieden werden. 
T1- und T2-Mapping ermöglichen die 
quantitative und nachvollziehbare Be-
urteilung des Zustandes des Myokards. 
Damit lassen sich fibrotisches Gewebe, 
Ödeme, Einblutungen, Fett- oder Eisen-
Einlagerungen darstellen und quanti-
fizieren. Da das T1-Mapping die Spei-
cherung im Fettgewebe noch deutlich 
vor der Fibrose darstellt, kann es einen 
Beitrag für die frühzeitige Diagnose und 
den Beginn einer Enzymersatztherapie 
(ERT) liefern. Darüber hinaus liefert das 
T1-Mapping wertvolle Hinweise für die 
Differenzialdiagnose.

�� Therapie des M. Fabry

Das therapeutische Ziel bei M. Fabry ist, 
die weitere Progression zu verhindern. 
Bei männlichen Patienten ab dem 16. 
Lebensjahr ist nach der Diagnosestel-
lung eine ERT in Erwägung zu ziehen, 
auch, wenn noch keine Symptome vor-
liegen [5]. Bei Frauen, die noch einen 
Rest an Enzymaktivität haben, wird die 
Einleitung der ERT je nach Mutation 
und Organmanifestation empfohlen. In 
jedem Fall sollte ein Familien-Screening 
durchgeführt werden, um eventuell 
ebenfalls betroffene Verwandte, insbe-
sondere männliche, zu identifizieren.

Als ERT stehen zwei Präparate, Agalsi-
dase alfa und beta, zur i. v. Applikation 
zur Verfügung. Es handelt sich dabei um 
eine Langzeittherapie, die laut Dr. Kaul-
fersch jährlich evaluiert werden sollte. 
Als Enzym-Enhancementtherapie steht 
seit 2017 Migalastat zur Verfügung, ein 
pharmakologisches Chaperon. Migalas-
tat ist nur bei Vorliegen von bestimmten 
Mutationen wirksam, die zur Produk-
tion von fehlgefalteten und instabilen 
mutierten α-Gal A-Formen führen.

Abschließend macht er erneut darauf 
aufmerksam, M. Fabry möglichst früh 
zu diagnostizieren und zu behandeln, 
um Morbidität und Mortalität zu sen-
ken [1].
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*Quelle: Morbus Fabry - das Chamäleon im Herz. 
Symposium im Rahmen von Update Kardiologie, 
10. November 2018, Wien.
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