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Auch lhr Verdacht? Der ,,untypische” Herzpatient

PD Dr. med. P. Nordbeck (Leitender Oberarzt Universitatsklinikum Wiirzburg) 100

Morbus Fabry ist eine progressive Multisystemerkrankung, die mit kardialer < 80+

Symptomatik einhergehen kann. Bei Morbus Fabry-Patient*innen ist eine Herz- E

Kreislauf-Erkrankung die haufigste Todesursache.' Daher nimmt der Kardiologe/ 2 60

die Kardiologin hier eine Schlisselrolle bezliglich der Diagnosestellung ein. Bleibt g

die Erkrankung unbehandelt oder beginnt die Behandlung erst in fortgeschrittenem % 7

Stadium, kann die Lebenserwartung durch irreversible Organschadigungen ver- § 20 :;{éﬁr%z%ga'

kiirzt sein.? Eine frihe Diagnose und Therapie in Kombination mit stringentem

Monitoring ist daher essenziell. Es gibt verschiedene kardiale und extrakardiale 0 ———
.Red Flags”, z.B. ein verdickter Papillarmuskel, ein Late Gadolinium Enhancement 0 10 20 30 40 50 60 70
(LGE) in basal inferolateraler Region oder neuropathische Schmerzen, die auf haebyears)

Morbus Fabry hindeuten und zu einer schnellen Diagnosestellung beitragen kon- Kaplan-Meier-Kurve zur kumulativen Mortalitat bei

Morbus Fabry-Patienten? [mod. nach: MacDermot

nen.? Zur Sicherung der Diagnose kann eine Trockenbluttestung erfolgen, die KD et al., J Med Genet 2001:38(11):750-760].

neben der Aktivitatsbestimmung der o-Galaktosidase auch Informationen zur
Konzentration des Stoffwechselproduktes Lyso-GL-3 sowie zur Genetik liefert.

Veranderungen im Echo? — Kann es etwas Seltenes sein?
Prof. Dr. med. M. Patten (Oberarztin UKE Hamburg)

Die Ursachen hypertropher Kardiomyopathien sind vielfaltig. Neben einer Mutation des Sarkomerprotein-Gens kann
auch eine Speichererkrankung eine kardiale Symptomatik hervorrufen.* Durch ein variables klinisches Erscheinungsbild
sind diese oft nicht eindeutig bestimmbar. Fallbeispiele stellen drei Patient*innen mit einer Mutation des Sarkomer-
protein-Gens, Morbus Fabry sowie einer ATTR-Amyloidose vor.

Es werden die klinische Symptomatik, der Weg zur Diagnose sowie die neuesten Therapieoptionen fiir die jeweiligen
Er-Zkrankungen dargestellt und die Besonderheiten hervorgehoben. Die Abbildung 1 zeigt die kardialen MRTs der drei
Patient*innen mit den entsprechenden Befunden im Vergleich.

Sarkomere Mutation Morbus Fabry ATTR-Amyloidose

e gestorte Relaxation e gestorte Relaxation e gestorte Relaxation

e T1undT2 normal e T1 vermindert e T1 erhoht

e midventrikulares LGE septal e T2 normal e T2 vermindert bis normal
e LGE inferolateral e transmurales LGE

Mit wegweisenden Therapien SA N O F I
komplexen Erkrankungen begegnen. J



Red Flags zum Therapiestart bei Morbus Fabry aus kardiologischer Sicht
C. Pogoda (Oberarzt Universitatsklinikum Minster)

Warum ist es wichtig, Morbus Fabry friihzeitig zu erkennen und zu behandeln?

Morbus Fabry ist eine X-chromosomal vererbbare lysosomale Speicherkrankheit, fiir die es keine Heilung gibt und die
unbehandelt zu irreversibler Organschadigung fiihrt. Bei unbehandelten Patientinnen kann der Tod ca. 15 Jahre friiher,
bei mannlichen Patienten sogar ca. 20 Jahre friher eintreten.® Zur Behandlung gibt es verschiedene Therapieoptionen,
bei deren Einsatz u.a. die Mutation des o-Galaktosidase-Gens, das Alter und das klinische Bild der Patient*innen in Be-
tracht gezogen werden miissen. Bei mannlichen Patienten und symptomatischen Patientinnen mit einer klassischen
Mutation sollte beispielsweise eine Enzymersatztherapie unabhangig vom Alter erwogen werden, bei asymptomatischen
Patientinnen sollte ein engmaschiges Monitoring durchgefiihrt werden.®

Aus kardiologischer Sicht ist eine friihe Erkennung sehr wichtig. Red Flags sind hier u.a. eine linksventrikulare Hypertro-
phie, ein verdickter Papillarmuskel, eine verkiirzte PQ-Zeit, ein vermindertes T1-Signal sowie ein Late Gadolinium
Enhancement (LGE) in basal inferolateraler Region.® Je spater der Beginn, desto weniger effektiv ist die Therapie.® Eine
im Verlauf der Erkrankung entstandene Fibrosierung des Herzens scheint irreversibel. Zur Diagnosesicherung und einer
moglichen Therapieeinleitung kann auch eine Organbiopsie herangezogen werden.

Storage Inflammation-Hypertrophy Fibrosis-Dysfunction
Cell dysfunction Hypertrophy Cell death
Cell damage Inflammation Fibrosis

Disease Lysosomal > Myocardial >
progression storage dysfunction
Clinical No cardiac Chest pain >
progression symptoms - Arrhythmias
. Early ECG changes Impaired GLS
ECG/Imaging Reduced MBF > Low T1 >
Lyso Gb3 . e
Biomarkers (proteomics) —> H|gh-sens_|t|wty —>
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(metabolomics)

Main means to
diagnosis

Newborn screening

Family screening Early diagnosis

[mod. nach: Pieroni M et al., J Am Coll Cardiol 2021;77(7):922-936]3
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