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Einleitung

Morbus Fabry ist eine X-chromosomal vererbte, durch den
Enzymmangel a-Galactosidase A verursachte lysosomale
Speicherkrankheit, die zur Akkumulation von Glykosphin-
golopiden, insbesondere Globotriaosylceramid (GB3), in ver-
schiedenen Korperzellen fiihrt [1] und mit einer weltweit
geschatzten Inzidenz von 1:40 000 vorkommt [2]. Die daraus
resultierende Multisystemerkrankung kann vor allem das
Herz, aber auch die Niere, das Nervensystem, die Haut und die
Augen betreffen. Die Herzbeteiligung ist haufig und dussert
sich vor allem in einer konzentrischen linksventrikuldren
Hypertrophie (LVH); Arrhythmie ist ebenfalls typisch und
stellt die wichtigste Todesursache dar [3]. Bei der Abkldrung
einer idiopathischen LVH findet man Morbus Fabry als eine
mit 1-4% nicht seltene zugrunde liegende Ursache [4-6]. Die
Diagnosestellung erfolgt bei den Mannern mittels Enzym-
aktivitatsbestimmung in den Leukozyten, bei Frauen mittels
Gentest, da ihre Enzymaktivitat trotz Vorhandenseins der Er-
krankung normal sein kann.

Klinik

Die homozygoten Manner mit der klassischen Krankheitsform
weisen meist eine fehlende Enzymaktivitat auf und leiden
schon wéahrend der Kindheit und Adoleszenz unter Angio-
keratomen, Hypohydrose, Akroparasthesien, febrilen Schmerz-
krisen und gastrointestinalen Beschwerden, insbesondere
Durchfall. Durch die zunehmende GB3-Akkumulation kommt
es im Erwachsenenalter zu Herz-, Nieren- und Hirnbeteiligung,

die im weiteren Verlauf zur Herzinsuffizienz und Herzrhyth-
musstorungen, Dialyse- oder Nierentransplantationspflich-
tigkeit sowie Hirnschldgen im frithen Erwachsenenalter fiihren
(Abbildung 1). Die heterozygoten Frauen galten friiher als
asymptomatische Konduktorinnen. Jedoch weiss man heute,
dass sie auch ein Vollphdnotyp des Morbus Fabry entwickeln
konnen, gleichwohl im spateren Leben als Manner.

Neben der klassischen ist die atypische Krankheitsmanifesta-
tion bekannt. Letztere ist durch Oligosymptomatik, Manifes-
tation im spateren Lebensalter und Ein-Organ-Beteiligung,
insbesondere von Herz oder Niere, gekennzeichnet. Die Enzym-
aktivitdt ist bei dieser Krankheitsform lediglich reduziert.
Solche Patienten findet man nicht selten bei der Weiter-
abklarung einer idiopathischen LVH [7, 8].

Fabry-Kardiomyopathie (FK)

Die intrazelluldre GB3-Anreicherung findet in den Myozyten,
Herzklappen und Gefdssendothelien statt. Als Folge leiden
uber die Halfte der Fabry-Patienten unter einer konzentrischen
LVH mit einer typischerweise frith einsetzenden end-diasto-
lischen Relaxationsstorung [9, 10]. Eine normale Ejektions-
fraktion und das Fehlen einer Ausflussobstruktion unter-
scheiden die FK von einer idiopathischen hypertrophischen
Kardiomyopathie (HCM) [5]. Ein prominenter Papillarmuskel
ist eine weitere typische Manifestation [11] (Abbildung 2). Die
fortgeschrittene Form einer FK ist durch eine infero-baso-
lateral beginnende, nach transmural fortschreitende fibro-
tische Umwandlung des linken Ventrikels gekennzeichnet

Morbus Fabry ist eine langsam voranschreitende Erkrankung...

Schematischer Verlauf von Morbus Fabry'

Nierenversagen

Tod

Spate Komplikationen?

« Kardiovaskulare Komplikationen
* ZNS Komplikationen

Organstorungen

Frithe Symptome?
* Schmerzen

+ Gastrointestinale Beschwerden
* Hyperhidrose

» Hitze-u. Kalte-Intoleranz

Krankheitsverlauf

Zeit

Gewebe Beteiligung

GB; Einlagerung

3.-4.Lebensdekade

Abbildung 1. Schematischer Verlauf von Morbus Fabry. Grafik adaptiert nach Eng et al. ] Inherit Metab Dis. 2007;30:184-92.

[12]. Diese Fibroseareale dienen als Ursprung fiir Rhythmus-
storungen, darunter Sinusbradykardien und Kammerflim-
mern, die nicht selten zum plotzlichen Herztod fiihren [13].
Im fortgeschrittenen Stadium kommt es gelegentlich auch zur
Herzklappenbeteiligung mit vor allem Aorten-, Mitral- und
Trikuspidalinsuffizienz [13].

Untersuchungen

Echokardiografie ist die wichtigste und am weitesten verbrei-
tete Untersuchungmethode fiir Screening und Verlaufs-
beurteilung der FK (Abbildung 2). Die Magnetresonanz-Tomo-
grafie ist aufwindiger, erlaubt jedoch, wenn Gadolinium als
Kontrastmittel eingesetzt wird, eine frithere Erfassung der
Myokardfibrose. Das ist vor allem wichtig fiir Frauen; sie ent-
wickeln oft eine Myokardfibrose noch vor den Zeichen einer
LVH [14]. Das konventionelle Elektrokardiogramm (EKG) bie-
tet oft charakteristische Zeichen einer FK mit dem positiven
Sokolow-Lyon-Index und prakordialen T-Wellen-Negativie-
rungen. Ein Holter-EKG sollte regelmassig bei Patienten mit
einer bekannten Myokardfibrose durchgefiihrt werden. Ein
Event Recorder sollte bei Patienten mit einem unauffilligen
Holter-EKG, jedoch mit einem klinischen Verdacht auf selte-
ner auftretende Herzrhythmusstorungen erwogen werden.

Therapie

Eine lebenslange intravendse Enzymersatztherapie (ERT) in
14-tagigen Abstdnden ist die einzige derzeit etablierte kausale
potentiell krankheitsstabilisierende Behandlung [15, 16]. Der
beste Therapieeffekt kann erreicht werden, wenn die Therapie
genligend frith, noch vor dem Auftreten einer Myokard-
fibrose, eingeleitet wird [17, 18]. Als unterstiitzende Therapie
werden Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE-)Hemmer oder

Abbildung 2. Echokardiografischer 4-Kammer-Blick mit konzentrischer
linksventrikuldrer Hypertrophie. Auffallend ist ausserdem ein
prominenter Papillarmuskel.

Linhart et al. PharmaGenesis; 2006; Chapter 20.
CH/C-ANPROM/REP/16/0014a_05/2016

Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) eingesetzt, weil sie das
Fortschreiten der LVH verlangsamen [19] und die Nierenfunk-
tion stabilisieren [20]. Beta-Blocker konnen bei tachykarden
HRST und zwecks Pravention von ventrikularen HRST, sollten
jedoch mit Vorsicht bei bradykarden HRST eingesetzt werden.
Eine Herzschrittmacher-Implantation sollte im Falle von nach-
gewiesenen bradykarden HRST erwogen werden [21]. Eine ICD-
Implantation sollte bei Patienten mit einer fortgeschrittenen
FK mit LVH, Myokardfibrose und Zeichen von malignen ven-
trikuldren HRST erwogen werden [10, 22].
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