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Eine seltene Ursache der
hypertrophen Kardiomyopathie — Morbus Fabry

J. Auer, D. Reitgruber, M. Hubauer, C. Primus

Kurzfassung: Die Anderson-Fabry-Erkrankung
ist die haufigste lysosomale Speichererkran-
kung. Es handelt sich um eine X-chromosomal
vererbte Stdrung im Glykosphingolipid-Meta-
bolismus mit Akkumulation von Glykosphingo-
lipid-Stoffwechselprodukten in den Lysosomen
unterschiedlicher Organe. Neurologische und
kardiale Symptome sowie Nierenfunktionssto-
rungen zéhlen zu den héufigsten Manifestatio-
nen dieser Erkrankung. Diese Ubersichtsarbeit
soll eine Zusammenfassung des aktuellen Wis-
sensstandes zu Genetik, klinische Manifesta-
tionen, Diagnostik, Differentialdiagnosen und
Therapieoptionen der Anderson-Fabry-Erkran-
kung darstellen.

Schliisselwarter: Anderson-Fabry-Erkrankung,
Alpha-Galaktosidase A, X-chromosomal ver-
erbbare Erkrankung, Klinik, kardiale Manifesta-
tion, Enzym-Ersatztherapie

Abstract: A Rare Cause of Hypertrophic Cardi-
omyopathy: Fabry's Disease. Fabry’s disease is
a X-linked genetic disorder caused by deficien-
cy of lysosomal enzyme alpha-galactosidase A.
This mechanism results in progressive accumu-
lation of glycosphingolipid metabolites within
different tissues and organs. By histopathologi-
cal examination, glycosphingolipid deposits ap-
pear as lamellate membrane like structures also
named myeloid or Zebra bodies. Clinical mani-
festations include angiokeratomas, left ven-

tricular hypertrophy, cardiac arrhythmias, re-
nal insufficiency, cerebrovascular accidents,
and hypohidrosis. Diagnosis of Anderson-Fab-
ry disease requires a high degree of suspicion,
enzyme assays and gene typing as appropriate.
Fabry’s disease can be treated with enzyme re-
placement therapy. This review provides a sum-
mary of current knowledge regarding genetics,
signs and symptoms, diagnosis and therapeutic
options for patients with Fabry’s disease. J Kar-
diol 2018; 25 (7-8): 181-4.

Key words: Fabry's disease, alpha-galactosi-
dase A, x-chromosomal devisable disease, cli-
nic, cardiac manifestation, enzyme replace-
ment therapy

Einleitung

Bei Morbus Fabry oder der Anderson-Fabry-Erkrankung han-
delt es sich um die hdufigste lysosomale Speichererkrankung.
Es liegt eine X-chromosomal vererbte Stérung im Glykosphin-
golipid-Metabolismus vor. Es resultiert eine Akkumulation
von Globotriaosylceramid (Gb3) und der deazetylierten Form
Globotriaosylsphingosin (Lyso Gb3) in den Lysosomen einer
Vielzahl von Zellen und Organen [1].

Die Manifestation der Erkrankung ist nicht spezifisch. Es kon-
nen unterschiedliche neurologische Symptome inklusive Zei-
chen eines zerebralen Insults, aber auch kardiale Symptome
und Nierenfunktionsstorungen auftreten [2].

Typisch ist eine verzogerte Diagnosestellung der Erkrankung,
wobei nach Auftreten erster Symptome die korrekte finale
Diagnose bei Mannern durchschnittlich erst nach mehr als 13
Jahren und bei Frauen nach mehr als 16 Jahren gestellt wird

[3].

Genmutationen, die mit der Manifestation eines Morbus
Fabry assoziiert sind, kommen bei Ménnern in 1:22.000 bis
1:40.000 vor. Jene Mutationen, die mit atypischen Formen des
Morbus Fabry assoziiert sind (,,late onset®), kommen in einer
Haufigkeit von 1:1000 bis 1: 3000 bei Mannern und 1:6000 bis
1:40.000 bei Frauen vor [4, 5].

Der metabolische Defekt bei Morbus Fabry ist ein Mangel
der lysosomalen Hydrolase Alpha-Galaktosidase A, welche
die Hydrolyse der terminalen Galaktose von Globotriaosyl-
ceramid katalysiert. Das Gb3 akkumuliert vor allem in Ge-
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fiflendothelien, glatten Gefifimuskelzellen und Perizyten.
Die Glykosphingolipid-Ablagerung in diesen Zellen kann zu
Zelltod, glatten Muskelzellen, Gefdflokklusion und Ischdmie
fithren [6].

Die gleichen Stoffwechselprodukte konnen sich im zentralen
Nervensystem, in glomeruldren und tubuldren Strukturen der
Niere, in interstitiellen Zellen und in der Herzmuskulatur ab-
lagern [6, 7].

Genetik

Es handelt sich um eine X-chromosomal vererbbare Erkran-
kung. Manner mit Morbus Fabry sind hemizygot und tragen
kranke genetische Varianten auf allen ihren Zellen. Die Er-
krankung wird an alle Tochter weitervererbt, die dann hete-
rozygot sind. Die S6hne betroffener Ménner erkranken nicht.
Generell ist festzuhalten, dass Méanner schwerer erkranken als
betroffene Frauen.

Frauen mit Morbus Fabry sind heterozygot fiir das Fabry-Gen
und haben eine 50%ige Chance der Weitergabe der Gene auf
ihre S6hne und Tochter. Heterozygote Frauen haben einen va-
riablen Erkrankungsschweregrad abhingig von der zufilligen
Aktivierung des X-Chromosoms auf den individuellen Zellen
unterschiedlicher Organe [1, 8, 9].

Es sind einige Hundert verschiedene Mutationen im Galakto-
sidase-Alpha-Gen identifiziert [10].

Klinische Manifestationen

Diese umfassen neurologische, dermatologische, renale und
kardiale Symptome. Erkrankungsbeginn ist haufig die 2. und
3.-5. Lebensdekade.

Miénner mit atypischen Genvarianten kénnen relativ spat im
Leben manifest erkranken und werden haufig durch Herz-
insuffizienz oder Proteinurie auffallig [11, 12].

J KARDIOL 2018; 25 (7-8) 181
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Abbildung 1: Angio-
keratome am Thorax

Abbildung 2: MRI des Ge-
hirns bei Morbus Fabry mit
~white  matter”“-Lasionen
periventrikular

Die Symptome des klassischen Morbus Fabry umfassen schwe-
re Neuropathien, Teleangiektasien und Angiokeratome [13],
gastrointestinale Symptome wie Abdominalschmerz, Ubelkeit
und Erbrechen sowie Diarrh6 und Verstopfung [14], verur-
sacht vor allem durch einen Befall der autonomen Ganglien
des Darms, weiters Hornhauttriibungen (Cornea verticillata)
am Auge [15]. Haufig sind Nierenmanifestationen mit Pro-
teinurie, Isosthenurie und Polyurie sowie Polydipsie und un-
klare Niereninsuffizienz [16].

Zu den nichtspezifischen Manifestationen ziahlen Hitze-, Kal-
te-, oder Belastungsintoleranz und Schweifiminderung. Eine
Hoérverminderung bis hin zum Hérverlust ist ein relativ haufi-
ges und typisches Symptom [17].

Die Beteiligung des zentralen Nervensystems kann zu transito-
risch ischdmischen Attacken oder Schlaganfillen fiithren. Das
hiufigste Manifestationsalter ist um das 40. Lebensjahr [18].

Kardiale Manifestationen des Morbus Fabry inkludieren Links-
ventrikelhypertrophie, Myokardfibrose, Herzinsuffizienz, ko-
ronare Herzkrankheit, Abnormitéiten der Aorten- und Mitral-
klappe und Erregungsleitungsstorungen [1, 19, 20]. Kardiale
Manifestationen treten in > 80 % der Manner, mit klassischem
Morbus Fabry, mit einem mittleren Manifestationsalter knapp
> dem 40. Lebensjahr auf. Bei vielen Patienten ist die Linksven-
trikelhypertrophie die einzige Manifestation der Erkrankung
[21]. Arrhythmien kommen relativ haufig vor und kdénnen
potenziell fatal sein [20]. Es existiert eine sogenannte ,kardi-

Abbildung 3: Echokardiographie: parasternaler Langsschnitt mit
deutlicher konzentrischer, symmetrischer linksventrikularer Hy-
pertrophie
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ale Variante“ des Morbus Fabry, die zu den atypischen (,late
onset“ Varianten) zahlt. Bei dieser Variante ist das Herz das am
meisten befallene Organ mit der geringsten Alpha-Galaktosi-
dase- A-Aktivitat [22-24] (Abb. 1).

u Diagnosestellung und maégliche
Leitsymptome

Ein Morbus Fabry muss immer in Betracht gezogen werden,
wenn die Familienanamnese fiir eine Fabry-Erkrankung posi-
tiv ist. Die Diagnose wird typischerweise durch biochemische
und/oder molekulare genetische Testung bestétigt [25].

Zu den Symptomen, die zum Verdacht auf das Vorliegen
eines Morbus Fabry Anlass geben, zdhlen: intermittierende
Episoden mit brennenden Schmerzen an den Extremititen,
Hautldsionen im Sinne von Angiokeratomen, Schweifisekre-
tionsstorungen (Hypo- oder Anhidrose), charakteristische
Augenveranderungen im Sinne von Hornhaut- oder Linsen-
triitbungen, Abdominalschmerz, Ubelkeit und Diarrhé, Links-
ventrikelhypertrophie unklarer Atiologie vor allem bei jungen
Erwachsenen, Arrhythmien unklarer Atiologie vor allem bei
jungen Erwachsenen, Schlaganfall unklarer Atiologie, chroni-
sche Nierenerkrankung und Proteinurie [1] (Abb. 2).

Die Diagnosestellung bei Mannern erfolgt tiblicherweise durch
Messung der Alpha-Galaktosidase-Aktivitdt in Leukozyten.
Bei Frauen wird meist eine genetische Mutationsanalyse des
Alpha-Galaktosidase-Gens als initialer Test durchgefiihrt [1,
26, 27].

u Differentialdiagnosen des Morbus Fabry

Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen zdhlen rheumati-
sche Erkrankungen inkl. Dermatomyositis und rheumatisches
Fieber, Arthritis, neuropsychologische Erkrankungen, Fibro-
myalgie, Morbus Osler, Meniéresche Erkrankung, multiple
Sklerose, Reizdarmsyndrom, idiopathische Linksventrikelhy-
pertrophie, andere Nierenerkrankungen [1] sowie Amyloidose.

m Kardiale Manifestationen

Linksventrikelhypertrophie
Es existieren unterschiedliche Formen einschliefllich konzen-
trischer, asymmetrischer und exzentrischer Hypertrophie. Die
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konzentrische Hypertrophie ist das haufigste Muster, das bei
Morbus Fabry beobachtet wird. Eine asymmetrische septal-
betonte Hypertrophie kommt nur etwa in 5 % der Fille vor
[28-32].

Urséchlich fiir die Hypertrophie ist sowohl eine Myozytenhy-
pertrophie als auch eine Glykolipiddeposition verantwortlich.
Die Diagnosestellung wird zumeist mittels Echokardiographie
[34-40] (Tab. 1) und/oder kardialer Kernspintomographie
durchgefiihrt.

Eine Beteiligung des rechten Ventrikels im Sinne einer Hyper-
trophie und gestorten Funktion ist haufig [33] (Abb. 3).

Myokardfibrose

Eine interstitielle Myokardfibrose — héufig in der Umgebung
enggestellter Arterien — wird im Rahmen von Myokardbiop-
sien bei Morbus Fabry beschrieben [30, 31].

Herzklappenbefall

Im Rahmen des Morbus Fabry kommt es relativ haufig zu ge-
ringer Verdickung des Mitral- und Aortenklappenapparates.
Regurgitationen an diesen Klappen sind héaufig [30, 31, 42].

Angina pectoris

Ursachlich ist meist eine Engstellung der kleinen Koronargefa-
e im Rahmen der Fabry-Erkrankung bei hidufig unauffilligen
groflen epikardialen Gefdf3en [30, 31, 43].

Rhythmus- bzw. Reizleitungsstérungen

Sowohl Vorhofflimmern als auch maligne ventrikuldre Rhyth-
musstorungen koénnen bei dieser Erkrankung beobachtet
werden. Reizleitungsstérungen kénnen durch Glykolipid-
ablagerungen im Bereich des AV-Knotens, des His-Biindels
und der Tawara-Schenkel beobachtet werden. Bei dlteren Pa-
tienten kann elektrokardiographisch hiufig eine AV-Blockie-
rung und ein Schenkelblockbild dokumentiert werden [20, 30,
31, 44-48].

Aortendilatation

Diese kann in bis zu einem Drittel der betroffenen Manner und
deutlich seltener (bis 6 %) bei Frauen mit Fabry-Erkrankung
beobachtet werden [30, 31].

Bluthochdruck

Eine arterielle Hypertonie ist bei Patienten mit Morbus Fabry
héufig. Etwa die Halfte aller Patienten ist betroffen, wobei oft-
mals eine Assoziation mit einer begleitenden Nierenerkran-
kung besteht [1, 30, 31].

Kardiovaskulare Ereignisse

Akute kardiovaskulire Ereignisse umfassen kardiale Dekom-
pensation, Myokardinfarkt und plétzlichen Herztod. Etwa 6 %
der Ménner und 4 % der Frauen erleiden die erwdhnten kar-
diovaskuldren Ereignisse in einem mittleren Lebensalter von
45-55 Jahren [30, 31, 49, 50].

Therapie

Generell wird der Einsatz einer Enzymersatztherapie bei Pa-
tienten mit Morbus Fabry und kardialer Manifestation so friith

Tabelle 1: Befunde in der echokardiographischen Un-
tersuchung, die fiir eine spezifische Grunderkrankung
hinweisend sein konnen. Erstellt nach Daten aus [41].

Erkrankung, an die gedacht

Befund werden sollte

Verdicktes interatriales Septum
Verdickte AV-Klappen
Verdickte RV-Wand

Amyloidose
Amyloidose, Morbus Fabry

Amyloidose, Myokarditis, Mor
bus Fabry, Noonan-Syndrom
und verwandte Erkrankungen

Leicht- oder mittelgradiger Amyloidose, Myokarditis

Perikarderguss

Mattglas-Aspekt des Ventri- Amyloidose
kuldren Myokards in der 2D-

Echokardiographie

Konzentrische LVH Glykogen-Speicherkrankheit,
Morbus Fabry, PRKAG2-Muta-

tionen
Extreme konzentrische LVH Morbus Danon, Morbus Pompe

(Wanddicke > 30 mm)

Globale Hypokinesie
(mit oder ohne LV-Dilatation)

Mitochondriale Erkrankungen,
TTR-Amyloidase, PRKAG2-
Mutationen, Morbus Danon,
Myokarditis, fortgeschrittene
SarkomerHCM, Morbus Fabry

Noonan-Syndrom und verwand-
te Erkrankungen

RVOT-Obstruktion

als moglich empfohlen [51-53], obwohl ein Effekt auf das kar-
diovaskuldre Outcome nicht dokumentiert ist [54].

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass unter einer
Enzymersatztherapie die Gewebeablagerung und das Fort-
schreiten der Erkrankung reduziert werden kann. Beobach-
tungsstudien konnten zeigen, dass eine Enzymersatztherapie
eine Reduktion der linksventrikuliren Wanddicke und der
linksventrikuldren Masse erreichen und mit einer Verbesse-
rung der myokardialen Funktion einhergehen kann [55, 56].

Die Begriindung fiir die frithe Initiierung einer Enzym-
ersatztherapie ist die Tatsache, dass bei Auftreten einer fortge-
schrittenen myokardialen Fibrosierung (die im kardialen MR
detektiert werden kann) eine Verbesserung der Linksventri-
kelhypertrophie unter Therapie weniger wahrscheinlich ist.
Einzelne Daten weisen darauf hin, dass durch die Durchfiih-
rung einer Langzeit-Enzymsubstitutionstherapie der natiirli-
che Verlauf der Erkrankung nicht oder nur wenig beeinflusst
werden kann [56]. Es liegen allerdings einzelne Fallberichte
vor, die auch in einem fortgeschrittenen Stadium eines myo-
kardialen Befalls unter Enzymersatztherapie eine deutliche
Zunahme der linksventrikuldren Funktion dokumentieren
konnten [57].

Zusammenfassung und Fakten

— Kardiale Manifestationen einer Fabry-Erkrankung beinhal-
ten Links- und Rechtsventrikelhypertrophie, Aorten- und
Mitralinsuffizienz und Arrhythmien sowie Reizleitungssto-
rungen und Angina pectoris.

— Unerklarte Linksventrikelhypertrophie ist ein charakteris-
tisches Zeichen des Morbus Fabry und kommt hiufiger und
in schwererem Ausmafl bei Mannern vor.

J KARDIOL 2018; 25 (7-8) 183
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— Eine Fabry-Erkrankung sollte bei Vorliegen einer unerklér-
baren Linksventrikelhypertrophie differentialdiagnostisch
in Betracht gezogen werden.

— Bei Ménnern wird die Diagnose in der Regel mit der Mes-
sung der Alpha-Galaktosidase-Aktivitit in den Leukozyten
bestitigt. Zumal dieser Test nur etwa 50 % der heterozy-
goten Frauen identifiziert, sollte bei Frauen eine initiale
genetische Testung durchgefiihrt werden.

— Eine Endokard-Biopsie ist generell nicht empfohlen und
soll nur bei unklaren Fillen in Betracht gezogen werden.

— Patienten mit Fabry-Erkrankung mit kardialer Manifesta-
tion sollten eine den aktuellen Guidelines entsprechende
Standardtherapie zur Behandlung einer Herzinsuffizienz,
von Arrhythmien und Angina pectoris erhalten.

— Generell wird empfohlen, die Einleitung einer Enzym-
Ersatztherapie so frith wie moglich bei kardialer Manifesta-
tion in Erwédgung zu ziehen.

— Beobachtungsstudien lassen unter Enzymersatztherapie,
eine Reduktion der Linksventrikelhypertrophie und eine
Verbesserung der myokardialen Funktion vermuten.

— Ein Einfluss einer Enzymersatztherapie auf kardiovaskulire
Endpunkte konnte bislang in klinischen Studien nicht do-

kumentiert werden.
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