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Morbus Fabry

Mogliche Ursache einer unklaren
Linksherzhypertrophie

Morbus Fabry ist eine seltene X-chromosomale lysosomale Spei-
chererkrankung, bei der es durch Enzymmangel (a-Galacto-
sidase A) zur Glykosphingolipid-Ablagerung in verschiedenen
Organen, vor allem dem Herzen und den Nieren, kommt und die
mittels Enzymersatztherapie behandelt werden kann. Typisch
ist eine konzentrische linksventrikulare Hypertrophie sowie Myo-
kardfibrose, die zur Herzinsuffizienz und Arrhythmien fiihren
kann. Letztere sind die wichtigsten Todesursachen.

La maladie de Fabry est une maladie rare de stockage lysoso-
mal chromosomique X dans laquelle la déficience enzyma-
tique (a-Galactosidase A) entraine le dépo6t de glycosphin-
golipides dans divers organes, en particulier le ceeur et les
reins, et qui peut étre traitée par une thérapie enzymatique

substitutive. L'hypertrophie ventriculaire gauche concen-
trique et la fibrose du myocarde, qui peuvent entrainer une in-
suffisance cardiaque et une arythmie, sont typiques. Ces

derniéres sont les principales causes de déces.

IVl orbus Fabry ist eine X-chromosomal vererbte lysosomale Spei-
chererkrankung mit einer weltweit geschitzten Inzidenz von
1:40000 (1), bei der es durch Mangel des Enzyms a-Galactosidase
A zur Ablagerung von Glykosphingolipiden, insbesondere Globo-
triaosylceramid (GB3), in verschiedenen Organen kommt (2) und
die in einer Multisystemerkrankung mit vordergriindig kardia-
ler und renaler Beteiligung resultiert. Weitere Organe, die betrof-
fen sein konnen, sind die Haut, die Augen und das Nervensystem.
Die typische Herzmanifestation ist eine konzentrische linksventri-
kuldre Hypertrophie (LVH). Bei idiopathischen Formen der LVH
wird mit 1-6% auch nicht selten als Ursache ein Morbus Fabry
gefunden (3-6). Die Haupttodesursache bei dieser Erkrankung sind
kardiovaskuldre Ereignisse, primir Arrhythmien (7). Leider wer-
den Fabry-Patienten oft immer noch erst lange nach Symptombe-
ginn, im Durchschnitt 13.7 Jahre bei Médnnern und 16.3 Jahren bei
Frauen, diagnostiziert (8). Wahrend bei Mannern die Diagnose mit-
tels Enzymaktivitatsbestimmung in den Leukozyten gestellt wird,
ist bei Frauen ein Gentest diagnostisch, da sie trotz einer Erkran-
kung eine normale Enzymaktivitit haben konnen.

Klinik

Bei Morbus Fabry unterscheidet man klassische von atypischen
Krankheitsmanifestationen. Der klassische Phénotyp tritt bei
homozygoten Minnern auf, die keine Enzymaktivitit aufweisen
und daher oft schon frith in der Kindheit oder Jugend unter febrilen
Schmerzkrisen, Akroparasthesien, Hypohidrose, Angiokeratomen
und gastrointestinalen Beschwerden, vor allem Durchfall, leiden.
Durch progrediente GB3-Ablagerungen kann es dann im Erwach-
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senenalter zu schweren Schadigungen des Herzens (Herzrhythmus-
storungen und Herzinsuffizienz), der Nieren (bis hin zur Dialyse
oder Nierentransplantation) und des Gehirns (zerebrovaskulire
Ereignisse) kommen (Abb. 1). Wahrend heterozygote Frauen frii-
her oft nur als asymptomatische Konduktorinnen galten, ist heute
bekannt, dass sie genauso auch einen Vollphinotyp entwickeln kén-
nen, der eher spéter im Leben auftritt als bei Madnnern. Die aty-
pische Form ist durch eine reduzierte, aber noch nachweisbare
Enzymaktivitat gekennzeichnet, die mit einem spéteren Symptom-
beginn mit Oligosymptomatik und isolierter Herz- oder Nierenbe-
teiligung einhergeht. Die letztere Form wird oft bei der Abklarung
einer idiopathischen LVH (6, 9) oder Niereninsuffizienz entdeckt.

Fabry-Kardiomyopathie

Das Herz ist mit 68% das Organ mit der hiufigsten intrazellula-
ren GB3-Akkumulation (10,11), die in den Myozyten, Herzklappen
und Gefissendothelien stattfindet und neben der Infiltration auch
einen inflammatorischen und oxidativen Stress verursacht (12). Als
Folge leiden tiber die Hélfte der ménnlichen Fabry-Patienten und
18- 28% der Frauen mit Morbus Fabry (13, 14) unter einer konzent-

Morbus Fabry ist eine langsam voranschreitende Erkrankung...
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Abb. 1: Schematischer Verlauf von Morbus Fabry
(Grafik adaptiert nach Ref. 53)
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Abb. 2: Echokardiographie eines Patienten mit schwerer FK mit biventrikuldrer Hypertrophie, Vorhofflattern, AV-Block I11°, Linksschenkelblock und
nicht-anhaltenden Kammertachykardien
Der Patient hat bereits einen CRT-D (kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator). A und B: 4-Kammer-Blick, C: 2-Kammer-Blick.

Die Abbildungen zeigen eine schwerste septal betonte konzentrische linksventrikuldre Hypertrophie (Septum enddiastolisch 30-33mm) mit begleiten-
der konzentrischer rechtsventrikularer Hypertrophie. Endsystolisch zeigt sich ein «kissing myocardium» midventrikuldar mit praktisch verschwindendem
Kavum des LV (2b). Die LVEF bei diesem Patienten ist knapp normal. Es besteht eine diastolische Dysfunktion und schwere biatriale Dilatation ohne
pulmonale Hypertonie.

rischen LVH (siehe Abb. 2) mit einer typischerweise friih einsetzen-
den diastolischen Dysfunktion (15,16) und im Verlauf restriktivem
Fillungsmuster (17, 18). Die LVH bei Fabry unterscheidet sich in
der Regel durch das Fehlen einer Ausflussobstruktion von einer
idiopathischen hypertrophischen Kardiomyopathie (4) und kann
auch mit einer rechtsventrikularen Hypertrophie und Dysfunktion
einhergehen (19). Wihrend bei Mannern erste kardiale Beschwer-
den mit durchschnittlich 33 Jahren einsetzen, wurde bei Frauen ein
spaterer Beginn um das 40. Lebensjahr beobachtet (7). Typischer-
weise kommt es im Verlauf zu einer Herzinsuffizienz mit erhalte-
ner Ejektionsfraktion (7). Aufgrund der Endothelablagerungen
kann es zudem oft auch zu einer endothelialen Dysfunktion (20,
21) kommen. Moglich ist auch eine mikrovaskuldre Dysfunktion,
die Angina pectoris verursacht (22). Die fortgeschrittene Fabry-
Kardiomyopathie (FK) ist durch eine fibrotische Umwandlung des
linken Ventrikels, die typischerweise infero-baso-lateral beginnt
und nach transmural fortschreitet, gekennzeichnet (23). Diese Fi-
broseareale konnen Rhythmusstorungen (siehe Abb. 3), darunter
Sinusbradykardien, hoéhergradige AV-Blockierungen, und Kam-
mertachykardien hervorrufen und infolge zum plétzlichen Herz-

tod fithren (24-26). Auch Vorhofflimmern ist bei Fabry-Patienten
héufig zu finden, wobei die Inzidenz vier Mal so hoch ist wie in
der Normalbevolkerung, bei iiber 50-jahrigen Patienten sogar
zwolffach erhoht (25). Bei der fortgeschrittenen FK kommt es gele-
gentlich auch zur Herzklappenschiddigung, insbesondere zur Insuf-
fizienz der Aorten-, Mitral- oder Trikuspidalklappe (24) sowie
Erweiterung der Aortenwurzel (27). Eine weitere typische Verdnde-
rung ist ein prominenter Papillarmuskel (28) (Abb. 2).

Untersuchungen

Die transthorakale Echokardiografie ist die primére und am leich-
testen verfiigbare Methode zum Screening und zur Verlaufsbe-
urteilung bei FK (Abb. 2). Sie erméglicht es jedoch nicht, eine
Fabrykardiomyopathie von anderen Hypertrophien abzugrenzen
und eine Herzbeteiligung vor Beginn der LVH zu erkennen. Letzte-
res ist gerade bei Frauen relevant, da diese eine Myokardfibrose oft
noch vor den Zeichen einer LVH entwickeln (29). Insgesamt haben
mittlerweile 60% der Patienten bei der Diagnosestellung noch keine
nachweisbare LVH (30). Durch den Einsatz neuerer Techniken (z.B.
Strain Analyse und 2-D Speckle Tracking) kénnen jedoch myokar-
diale regionale Unterschiede sowie eine beginnende dias-
tolische Dysfunktion vor der LVH detektiert werden (14,

31). Den Goldstandard fiir die Beurteilung struktureller

Verianderungen bei Morbus Fabry sowie die Feststellung

i von Myokardfibrosen stellt die kardiale Magnetreso-

nanztomographie (CMR) dar. Sie ermdglicht 1. mittels

«Late Gadolinium Enhancement» eine frithzeitige Erfas-

sung von Fibrosearealen (16, 32), was von grosser prog-

nostischer Bedeutung ist, da deren Vorhandensein und

Ausmass mit dem Risiko des Auftretens potentiell lebens-

bedrohlicher Rhythmusstérungen korreliert (33) und bei

der Indikationsstellung zur ICD-Implantation helfen

f 2 kann (34), 2. mittels nativem T1 Mapping mit hoher Spe-
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zifitdt und Sensitivitit eine FK von anderen Kardiomyo-

Abb. 3: EKG eines Patienten mit FK mit Zeichen der linksventrikuldren Hyper—
trophie, AV-Block 1° Grades, komplettem Linksschenkelblock und linksante-

riorem Hemiblock
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pathien zu differenzieren (sehr niedriger T1 Map Wert)
(19, 32, 35), und 3. Verlaufskontrollen des Remodelings
unter ERT durchzufithren (10, 36). Bei Kontraindika-
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tionen fiir eine CMR kann die Frage nach einer mikrovaskuldren
Dysfunktion auch alternativ mittels kardialer Positronen-Emissi-
ons-Tomographie untersucht werden (37). Im Ruhe-Elektrokar-
diogramm (EKG, siehe Abb. 3) lassen sich oft charakteristische
Verdnderungen wie ein positiver Sokolow-Lyon-Index und pra-
kordiale T-Wellen-Negativierungen sowie gelegentlich auch eine
PQ-Zeit-Verkiirzung und QTc-Zeit-Verldngerung feststellen (38).
Bei allen Patienten mit Symptomen sowie bei bekannter Myokard-
fibrose sollte regelmissig ein Holter-EKG durchgefiihrt werden.
Bei unauffilligem Holter-EKG und persistierendem Verdacht auf
eine seltener auftretende HRST sollte die Implantation eines Event
Recorders erwogen werden (39). Als Verlaufsparameter, der mit
dem Fibrosegrad und dem Schweregrad der FK korreliert, kann hs-
Troponin eingesetzt werden (40).

Therapie

Seit 2001 konnen Fabrypatienten mittels intravendser Enzymer-
satztherapie (ERT) behandelt werden, die in der Regel in 14-tagi-
gen Abstinden durchgefithrt wird. Die ERT ist die bisher einzige
etablierte kausale und potentiell krankheitsstabilisierende Therapie
(41, 42), durch die insbesondere auch das kardiale Outcome ver-
bessert werden kann (36). Bei einigen bestimmten Mutationen ist
neu seit 2016 eine orale Chaperone-Therapie (Migalastat) verfiigbar
(43). Ein frither Beginn der Behandlung, am besten noch vor dem
Auftreten einer Myokardfibrose, ist wichtig, um den besten Thera-
pieeffekt zu erreichen (44, 45). So ist im frithen Krankheitsstadium
teilweise sogar eine Reversibilitit der LVH moglich (36). Medi-
kamentds kann durch den Einsatz von Angiotensin-Converting-
Enzyme (ACE)-Hemmern oder Angiotensin-Rezeptor-Blockern
eine Progression der LVH verlangsamt (46) und die Nierenfunk-
tion stabilisiert werden (47). Ausserdem ist im Allgemeinen bei

Take-Home Message

# Morbus Fabry ist eine seltene X-chromosomale lysosomale Speicher-
erkrankung, die durch Enzymmangel (a-Galactosidase A) zur Glyko-
sphingolipid-Ablagerung in verschiedenen Organen vor allem dem
Herzen und den Nieren fuhrt.

@ Das Herz ist bei Morbus Fabry haufig betroffen. Typischerweise kommt
es zur Linksherzhypertrophie und Myokardfibrose, die zu diastolischer
Dysfunktion und Herzinsuffizienz (v.a. HFpEF) sowie Herzrhythmus-
storungen (haufigste Todesursache bei M. Fabry) fiihren.

¢ Homozygote Ménner sind in der Regel starker betroffen als heterozy-
gote Frauen, die jedoch auch den Vollphanotypen entwickeln konnen,
der meist spater als bei Mannern auftritt.

@ Die kardiale Magnetresonanztomographie ist eine sehr sensitive Unter-
suchung fur die Diagnose einer Fabry-Kardiomyopathie und die Beur-
teilung struktureller Verdnderungen am Herzen, insbesondere des
Vorhandenseins einer Myokardfibrose, die mit dem Auftreten ventriku-
l&rer Arrhythmien korreliert.

# Morbus Fabry ist eine wichtige Differentialdiagnose der linksventrikula-
ren Hypertrophie, die friih erkannt werden sollte, da sie mittels Enzym-
ersatztherapie oder pharmakologischen Chaperonen, die das
Fortschreiten verhindern oder verlangsamen kénnen, behandelbar ist.

Fabrypatienten eine optimale Blutdruckeinstellung von besonde-
rer Bedeutung (48). Bei tachykarden HRST und zur Vorbeugung
ventrikuldrer Rhythmusstérungen, bei Bradykardie natiirlich mit
Vorsicht, konnen Beta-Blocker eingesetzt werden. Bei bradykarden
HRST sollte eine Herzschrittmacher-Implantation frithzeitig eva-
luiert werden (25). Aufgrund der Haufigkeit solcher Rhythmus-
storungen benotigen im Krankheitsverlauf 10-20% der Patienten
einen Herzschrittmacher (49). Bei fortgeschrittener FK mit LVH
und Nachweis von Myokardfibrose sowie potentiell malignen ven-
trikuldren HRST sollte eine primérprophylaktische ICD-Implanta-
tion erwogen werden (16, 50). Wegen des hohen Schlaganfallrisikos
kann eine Dauertherapie mit Aspirin 100mg/Tag eingesetzt (49)
und bei Vorhofflimmern unabhéingig vom CHA2DS2-VASc Score
antikoaguliert werden (10). Bei terminaler Herzinsuffizienz stellt
eine Herztransplantation die Ultima Ratio dar. Ein relevantes Rezi-
div auf dem Transplantat ist bei behandelten Patienten weder fiir
das Herz (51) noch fiir die Nieren beschrieben worden (52).
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Messages a retenir

& La maladie de Fabry est une maladie rare de stockage lysosomal
chromosomique X qui entraine une déficience enzymatique
(a-Galactosidase A) entrainant le dépdt de glycosphingolipides
dans divers organes, notamment le cceur et les reins.

@ Le cceur est souvent affecté par la maladie de Fabry. En général, I'hy-
pertrophie du cceur gauche et la fibrose du myocarde entrainent un
dysfonctionnement diastolique et une insuffisance cardiaque (en parti-
culier la HFpEF) ainsi qu'une arythmie cardiaque (la cause la plus fré-
quente de déces dans la maladie de Fabry).

@ Les hommes homozygotes sont généralement plus touchés que les
femmes hétérozygotes, mais elles peuvent aussi développer le phéno-
type complet, qui survient généralement plus tard que chez les
hommes.

@ L'imagerie par résonance magnétique cardiaque est un examen tres
sensible pour le diagnostic de la cardiomyopathie de Fabry et I'évalu-
ation des changements structurels du coeur, en particulier la présence
de fibrose myocardique, qui est en corrélation avec I'apparition des
arythmies ventriculaires.

@ La maladie de Fabry est un diagnostic différentiel important de I'hyper-
trophie ventriculaire gauche qui devrait étre détecté tot parce qu'il peut
étre traité par une thérapie enzymatique substitutive ou des chaperons
pharmacologiques qui peuvent prévenir ou ralentir la progression.
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