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Aktuelles

Morbus Fabry aus kardiologischer Sicht

J. Auer

Abteilung fiir Innere Medizin | mit Kardiologie und Intensivmedizin, KH St. Josef Braunau

Einleitung

Morbus Anderson-Fabry (Anderson-
Fabry Disease; AFD) ist eine seltene
lysosomale Speicherkrankheit und wird
X-chromosomalvererbt. AFD wird durch
pathogene Varianten im GLA-Gen ver-
ursacht, die zu einer verminderten oder
nicht nachweisbaren Enzymaktivitat
von a-Galactosidase A (a-GAL A) und
einer fortschreitenden Akkumulation
von Glykosphingolipiden, hauptsachlich
Globotriaosylceramid (Gb3), und der
deactylierten Form Globotriaosylsphin-
gosin (Lyso-Gb3) fithren. Von dieser
Glykosphingolipid-Akkumulation  ist
eine Vielzahl von Zellen und Organen
einschliellich Kardiomyozyten, Gefafi-
endothelzellen und glatte Gefifimuskel-
zellen betroffen. Kardiovaskuldre Kom-
plikationen sind die hauptsachlichen
Ursachen der AFD-bedingten Mortalitit.

Die Krankheitsauspriagung ist heterogen
und umfasst einerseits den ,,klassischen
Phénotyp” mit Beginn im Kindesalter
und Multiorganbeteiligung und ande-
rerseits den ,atypischen Phénotyp” mit
Beginn im Erwachsenenalter und vor-
wiegender kardialer oder renaler Symp-
tomatik.

Symptomatik - ein ,bun-
tes Bild” bei Multisystem-
erkrankung (Tab. 1)

Wegen der heterogenen und oft unspezi-
fischen Symptomatik ist die Erkrankung
héufig nicht einfach zu erkennen. Nicht
selten kommt es zu einer erheblichen
Verzogerung der korrekten Diagnose-
stellung.

Akroparisthesien treten bei vielen Pa-
tienten als erstes Zeichen von Morbus
Fabry auf. Diese treten hiufig bereits
bei Jugendlichen oder im frithen Er-
wachsenenalter auf und konnen mit
zunehmendem Lebensalter an Intensitét
abnehmen. In der Regel sind méannliche
Patienten frither und meist schwerer be-
troffen, wenngleich auch Frauen schwe-
re Verldufe aufweisen kénnen.
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Bereits im Kindesalter konnen gastro-
intestinale Beschwerden wie Bauch-
schmerzen, Durchfall und Ubelkeit/
Erbrechen auftreten. Schweif3sekretions-
storungen wie Hypo- oder Anhidrose
sowie Angiokeratome gelten ebenso als
klassische Zeichen von AFD. Eine Cornea
verticillata gilt als pathognomonisch fiir
AFD und kann mittels Spaltlampen-
untersuchung diagnostiziert werden.
Ebenfalls bereits im jugendlichen Alter
konnen zerebrale Insulte auftreten.

Meist zu einem spateren Zeitpunkt fithrt
die Gb3-Akkumulation in den Mesangi-
umzellen und Podozyten der Glomerula
zur renalen Funktionsstdrung. Bei kar-
dialer Beteiligung fithrt die Einlagerung
von Gb3 zu einer Kardiomyopathie vom
hypertrophen Phinotyp.

Differentialdiagnosen des
Morbus Fabry

— Amyloidose

— Rheumatische Erkrankungen inkl.
Dermatomyositis und rheumatisches
Fieber, Arthritis

— Neuropsychologische Erkrankungen

— Fibromyalgie

Tabelle 1: Morbus Fabry - vielfaltige
Symptome

Symptome ab der Kindheit
Neuropathische Schmerzen
Gastrointestinale Beschwerden
Hypohidrose

Hitze- und Kalteintoleranz
Angiokeratome

Cornea verticillata
Hoérminderung, Horverlust

Spatere Komplikationen
Kardiovaskuldre Komplikationen
Nierenversagen
ZNS-Komplikationen

~Red Flags” fiir Verdacht auf
Morbus Fabry

Cornea verticillata

Angiokeratome

Akroparasthesien

Bauchschmerzen unklarer Genese
Frih auftretender Schlaganfall und TIA
Friih manifestierte Nierenschaden
Friih manifestierte Linksventrikel-
hypertrophie

Morbus Osler

Meniére’sche Erkrankung

Multiple Sklerose
Reizdarmsyndrom

Idiopathische Linksventrikelhypertro-
phie

Andere Nierenerkrankungen

Kardiale Manifestationen
der Fabry-Erkrankung

Linksventrikelhypertrophie: Die
konzentrische Hypertrophie ist das
haufigste Muster, das bei Morbus
Fabry beobachtet wird. Es exis-
tieren allerdings unterschiedliche
Formen einschliefilich asymmetri-
scher und exzentrischer Hypertro-
phie. Eine asymmetrische septal-
betonte Hypertrophie kommt nur
in etwa 5 % der Fille vor. Ursich-
lich fir die Hypertrophie ist so-
wohl eine Myozytenhypertrophie
als auch eine Glykolipiddeposition.
Die Diagnosestellung wird zumeist
mittels Echokardiographie (Tab. 2)
und/oder kardialer Kernspintomo-
graphie durchgefiihrt. Eine Beteili-
gung des rechten Ventrikels im Sinne
einer Hypertrophie und gestorter
Funktion ist haufig.

— Myokardfibrose: Eine interstitielle

Myokardfibrose, meist in der Um-
gebung eng gestellter Arterien, wird
im Rahmen von Myokardbiopsien
bei Morbus Fabry beschrieben. Mit
zunehmender Progression der Er-
krankung nimmt die myokardiale
Fibrose zu.

Herzklappenbefall: Im  Rahmen
des Morbus Fabry kommt es rela-
tiv haufig zumindest zu geringen
Verdickungen des Mitral- und
Aortenklappenapparates. Regurgita-
tionen an diesen Klappen sind in der
Echokardiographie hiaufig nachzu-
weisen.

Angina pectoris: Ursdchlich ist meist
eine Engstellung der kleinen Koro-
nargefifie im Rahmen der Fabry-
Erkrankung bei hiufig unauffilligen
grofden epikardialen Gefaf3en.
Rhythmus- bzw. Reizleitungssto-
rungen: Sowohl Vorhofflimmern als



auch ventrikuldre Rhythmusstérun-
gen konnen bei dieser Erkrankung
beobachtet werden. Reizleitungs-
storungen konnen durch Glyko-
lipidablagerungen im Bereich des
AV-Knotens, des His-Biindels und
der Tawara-Schenkel beobachtet
werden. Bei dlteren Patienten konnen
elektrokardiographisch relativ haufig
eine AV-Blockierung und ein Schen-
kelblockbild dokumentiert werden.
Fallweise kann ein kurzes PR-Inter-
vall nachgewiesen werden.

— Aortendilatation: Diese kann in bis
zu einem Drittel der betroffenen
Minner und deutlich seltener (bis
6 %) bei Frauen mit Fabry-Erkran-
kung beobachtet werden.

— Bluthochdruck: Eine arterielle Hy-
pertonie ist bei Patienten mit Morbus
Fabry haufig. Etwa die Hailfte aller
Patienten ist betroffen, wobei oftmals
eine Assoziation mit einer beglei-
tenden Nierenerkrankung besteht.
Ein Screening auf Morbus Fabry bei
Patienten mit Kardiomyopathie vom
hypertrophen Phénotyp soll jeden-
falls Patienten mit arterieller Hyper-
tonie keinesfalls ausschlief3en.

Kardiovaskuldre Ereignisse

Akute kardiovaskuldre Ereignisse um-
fassen die akute kardiale Dekompensa-
tion, Myokardinfarkt und plotzlichen
Herztod. Etwa 6 % der Minner und
4 % der Frauen erleiden akute kardio-
vaskuldre Ereignisse in einem mittleren
Lebensalter von 45-55 Jahren.

Diagnostik kardia-
ler Manifestationen bei
Morbus Fabry

— EKG: kurzes PQ-Intervall (Abb. 1)

— Echokardiographie: ~konzentrische
LV- und RV-Hypertrophie, Papillar-
muskelhypertrophie (Abb. 2)

— Speckle-Tracking-Imaging:  einge-
schrankte Kontraktilitit posterolate-
ral (Abb. 3)

— Kardiales MRI: intramoykardiale Fi-
brose, erniedrigte T1-Zeit (Abb. 4, 5)

Voraussetzung fiir die Diagnose
eines Morbus Fabry:

Awareness und Beachten der
~Red Flags”

Symptome bei Morbus Fabry versus kar-
diale Amyloidose (Tab. 2)

Red Flags Morbus Fabry (Tab. 3)

Aktuelles

Tabelle 2: Befunde in der echokardiographischen Untersuchung, die fiir eine
spezifische Grunderkrankung hinweisend sein kénnen (mod. nach Rapezzi C et al.
Eur Heart J 2013; 34: 1448)

Befund Erkrankung, an die gedacht werden sollte

Verdicktes interatriales Septum Amyloidose

Verdickte AV-Klappen Amyloidose, Mb. Fabry

Verdickte RV-Wand Amyloidose, Myokarditis, Mb. Fabry, Noonan-
Syndrom und verwandte Erkrankungen

Leicht- oder mittelgradiger Perikarderguss Amyloidose, Myokarditis

Mattglas-Aspekt des ventrikularen Myokards Amyloidose

im 2D-Echo

Konzentrische LVH Glykogen-Speicherkrankheit, Mb. Fabry,
PRKAG2-Mutationen

Extreme konzentrische LVH Mb. Danon, Mb. Pompe

(Wanddicke = 30 mm)

Globale Hypokinesie (mit u. ohne LV-Dilat.) Mitochondr. Erkrankungen, TTR-Amyloidose,

PRKAG2-Mutationen, Mb. Danon, Myokarditis,
fortgeschrittene Sarkomer-HCM, Mb. Fabry

RVOT-Obstruktion Noonan-Syndrom u. verwandte Erkrankungen
- unauffalliges EKG
Welle PCQ“d Kg!?:ix Suse‘{ke \’J.El‘-ﬂe mmm EKG mit Red Flags fiur Morbus Fabry
Strecke e .. NS
-Hypervoltage

-— T

PQ-Intervall
r———
PQ-Intervall QT-Intervall
— —_—— ——
PQ-Intervall-Verkiirzung ST-Hebung T-Wellen-
(bei fortgeschrittenen Stadien verldngert) Inversion

Abbildung 1: EKG: kurzes PQ-Intervall (© Amicus Therapeutics)

Abbildung 2: Echokardiographie: Papillarmuskelhypertrophie: Ein verdickter Papillarmuskel ist
ein Hinweis auf Morbus Fabry. Bei Amyloidose ist der Papillarmuskel nicht verdickt (nicht sichtbar).

(© Amicus Therapeutics)
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Aktuelles

Morbus Fabry Amyloidose

Peak Systolic Strain

i~ Dyskinetic

Abbildung 3: Speckle
Tracking: Mb. Fabry vs.
Amyloidose (© Amicus
Therapeutics)

Cine SSFP T1 mapping

Beschreibung:

T1: pseudo-normal & T2:
noch im Normalbereich
(Normalbereiche sind in
Klammern angegeben)

LGE: Multifokales
intramyokardiales LGE
(Fibrose ist durch rote
Pfeile markiert)

. _ 2 T1 septal: 1237ms 2 Sé tal 415
IVSD_D" Z3mm FVEDV' o T1 inferolateral 1351ms T2 an’;erior' 58ms Multifokal intramyokardiales und teils diffuses LGE
LVEF: 43% - GLS: -9% iy s

T1 anterior: 1449ms (Normal: 34,3 - 41,3ms)
(Normal: 1172 — 1258ms)

Abbildung 4: Kardiales MRI: Mb. Fabry im fortgeschrittenen Stadium (© Amicus Therapeutics)

HCM Phanotyp
Echo/CT/MR

Labor

MRT
Familienanamnese
Genetische Tests

Red Flags — spez\.gagnosﬁk

HCM (SarkomenSCh) HCM'Phan0k0p|en (AUSWAHL)

Speichererkrankungen: Amyloidose, M. Fabry
Inflammatorisch: Sarkoidose

Neuromuskuldr: Friedreich Ataxie
Mitchondrienerkrankung: MIDD
Medikamenteninduziert

Abbildung 5: Diagnosealgorithmus bei Kardiomyopathie mit hypertrophem Phédnotyp (mod. nach: Verheyen N, Auer J, Bonaros N, et al. Austrian consen-
sus statement on the diagnosis and management of hypertrophic cardiomyopathy. Wien Klin Wochenschr 2024; 136 (Suppl 15): 571-97)
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Tabelle 3: Red Flags bei Mb. Fabry
(mod. nach Arbelo E et al. Eur Heart J
2023; 44:3503)

Extrakardial

Keine Vererbung von Mann zu Mann
Nierenbeteiligung (Dialyse, Nierentransplan-
tation) bei Verwandten

LVH bei Verwandten

Neuropathischer Schmerz

Angiokeratome

Albuminurie

Cornea verticillata

Hypohidrose, Hitze / Kélte- und Belastungs-
intoleranz

Gastrointestinale Symptome
Horverlust (entweder progressiv oder plotz-
lich), Tinnitus, Vertigo

Kardial

Elektrokardiogramm

Verkirztes PQ-Intervall bei jungen Patienten
Atrioventrikuldre Blockaden bei erwachse-
nen Patienten

Bradykardie

Chronotrope Inkompetenz

Zeichen der LVH

Echokardiographie

LVH mit erhaltener systolischer Funktion
Hypertrophie des Papillarmuskels
Verdickung der Mitral- und Aortenklappe
Milde bis moderate Regurgitation
Reduzierter globaler longitudinaler Strain

Kardio-MRT

Late Gadolinium Enhancement (basalinferio-
lateral)

Reduziertes natives T1 (bei Fibrose kann es
zu Pseudonormalisierung kommen)
Erhohtes fokales / globales T2

Laborwerte
Erhohtes high-sensitive Troponin
Erhohtes NT-proBNP

Therapie

Drei Enzymersatztherapien stehen in
Form von intravendsen Infusionen zur
Verfiigung. Als weiteres Behandlungs-
konzept steht eine orale Chaperon-ba-
sierte Therapie fiir Patienten mit dafiir
geeigneten pathogenen Varianten zur
Verfligung. Migalastat ist ein Wirkstoff
aus der Gruppe der pharmakologischen
Chaperone, der an mutierte Varianten
der a-Galactosidase A bindet und die
richtige Faltung und den Transport zu

Aktuelles

Kasuistik

— 36-jahriger Mann

— Raucher 20 /Tag
— Mutter verstarb ,kardial”
kannt’, 2 gesunde S6hne

— hs-Tnl 88 ng/L (erhoht)

— Proteinurie ++

— Diagnostik: EKG, Echokardiographie
(Abb. 6)

— Nierenbiopsie-Elektronenmikrosko-
pie: konzentrische multilamellare
Myelinkdrperchen mit zebraartigem
Muster (,Zebra bodies”)

— Verminderte Alpha-Galactosidase-
Aktivitat

— Notfallaufnahme wegen Thoraxschmerz und Dyspnoe
— Mildere dhnliche Symptome seit 1 Jahr

— Bekanntes unklares,Nierenproblem” mit Mikroalbuminurie, nie weiter geklart
mit 61 Jahren, nie Kontakt zum Vater - fir Pat. ,unbe-

— sKrea 1,52 mg/dL, eGFR = 44 mL/min/1,73m?

Abbildung 6

den Lysosomen fordert. Dadurch wird
die Enzymaktivitit erhoht. Etwa ein
Drittel aller Fabry-Patienten weisen
eine genetische Variante auf, die fiir eine
Chaperontherapie geeignet ist. Alle zu-
gelassenen Therapien konnen die zellu-
ldre GB3-Akkumulation reduzieren.

Mehrere innovative Therapiekonzepte
wie Substratreduktion und Gentherapie
sind aktuell in Entwicklung. Ein Benefit
einer Therapie ist vor allem bei frithzei-
tigem Einsatz zu erwarten. Bei Patienten
mit bereits erheblicher linksventrikula-
rer Hypertrophie (LVH) oder Fibrose
kann der positive Effekt einer Enzym-
ersatztherapie geringer ausgeprégt sein.
Kardiovaskuldre Komplikationen sind
die hauptséchliche Ursache der Fabry-
bedingten Mortalitét.

Zusammenfassung

Kardiale Manifestationen zéhlen zu den
Hauptursachen fir Morbiditdt und Mor-
talitdt bei der klassischen Form und bei
Varianten-Formen des Morbus Fabry.
Spezifische Behandlungsstrategien wie
Enzymersatz oder Chaperon-Therapie

sind bei bereits weit fortgeschrittenen
Féllen mit irreversiblen Organschiden
nur begrenzt wirksam, so dass es wichtig
ist, den Morbus Fabry frithzeitig zu dia-
gnostizieren und Verzogerungen beim
Behandlungsbeginn zu vermeiden. Da-
tiir sind entsprechende Kenntnisse tiber
die Manifestationen der Erkrankung in
den einzelnen Fachbereichen und unter-
schiedliche Organsysteme betreffend
erforderlich. Aus prognostischen Uber-
legungen ist es entscheidend, dass kar-
diale Symptome und Komplikationen
frithzeitig diagnostiziert (Bestimmung
der a-GAL-A Enzymaktivitit und Ge-
netik) und behandelt werden. Die finale
diagnostische Abklirung und Therapie-
entscheidung sollten in spezialisierten
Zentren interdisziplinar erfolgen.

Literatur: beim Verfasser-
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