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Pharma Report

Morbus Fabry

Klarheit bei unklarer LVH: Seltene Ursachen erkennen
und friih therapieren

Eine linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) ist ein in der Kardiologie héiufig gesehener Befund und betrifft
etwa 15-20% der Bevélkerung [1]. Versucht man den Ursachen auf den Grund zu gehen, riicken zundichst
die (iblichen Verddchtigen ins Blickfeld: arterielle Hypertonie, Aortenklappenstenose sowie hypertrophe
Kardiomyopathie [2]. Bleibt trotzdem die Genese weiterhin unklar, sollten seltene Erkrankungen und mit
ihnen ein Morbus Fabry in Betracht gezogen werden [2]. Die differenzialdiagnostische Abkldrung ist
relevant, da eine Therapie — z. B. eine Enzymersatztherapie (ERT) mit Agalsidase beta — umso wirksamer ist,

je friiher sie zum Einsatz kommt [3].

Wenn das Herz den Ton angibt:
»Morbus Fabry ist eine Multisys-
temerkrankung, aber gerade die
kardiale Beteiligung ist eine ent-
scheidende Komponente®, betont
Dr. Pascal Bauer, Universitatsklini-
kum Gieen und Marburg an der
Medizinischen Klinik | fiir Kardiolo-
gie und Angiologie. Wie schwer sie
wiegt, zeigt sich vor allem an der
Prognose: fortschreitende Herz-
hypertrophie, Fibrose, Herzrhyth-
musstérung und Herzversagen
konnen die Folgen sein [4]. Die LVH
ist die haufigste der kardialen Ko-
morbiditaten eines Morbus Fabry
und wird bei etwa 49 % der Fabry-
Patienten und bei rund 36 % der
Fabry-Patientinnen  beobachtet;
die groBte Gefahr geht jedoch von
den Arrhythmien aus, die mit ei-
nem plétzlichen Herztod assoziiert
sein koénnen [5, 6].

Die Herzbeteiligung ldsst sich
dabei durch die Pathogenese des
Morbus Fabry erklaren: Der sel-
tenen X-chromosomal vererbba-
ren, lysosomalen Speicherkrank-
heit liegt ein genetisch bedingter
Mangel des Enzyms a-Galakto-
sidase A (aGalA) zugrunde [7].
Daher wird das Glycolipid Glo-
botriaosylceramid (GL-3) nicht zu
Lactosylceramid und Galactose
abgebaut und GL-3 akkumuliert
stattdessen in den Lysosomen ver-
schiedener Gewebezellen [8]. In
der Folge verlieren die Zellen ihre
Funktionsfahigkeit in unterschied-
lichen Organen - darunter auch
im Herzen [9]. Ein Morbus Fabry
im Frithstadium ist hdufig gekenn-
zeichnet durch neuropathische
Schmerzen, Anhidrose und Angio-

keratome [7]. Der spatere Verlauf
ist gepragt von kardialen und
renalen Manifestationen [7].
Einen effektiven therapeuti-
schen Ansatz bietet eine kau-
sale ERT, die den aGalA-Man-
gel ausgleicht - zum Beispiel
mit Agalsidase beta (Fabrazyme®)
[3, 10, 11]. Von prognostischer
Relevanz ist dabei ein mdg-
lichst friiher Therapieeinsatz [3].
Voraussetzung dafiir ist wieder-
um ein geschulter Blick fiir die
kardialen ,Red Flags” und die

Verwendung moderner Diagnose-
methoden (Tabelle1) [12]. Eine
hohe Bedeutung kommt dabei
laut Bauer der kardialen Magnet-
resonanztomographie (cMRT) zu:
,Das Tiickische an der Krankheit
ist, dass die subklinische, vasku-
lare Funktionseinschrankung, die
durch die zelluldren GL-3-Ablage-
rungen bedingt ist, bereits friih
anféangt, durch Bildgebung aber
erst spater darstellbar ist. Das sen-
sitivste Verfahren ist hier sicherlich
das MRT”

jedes | Familienanamnese von Nieren-
Alter | versagen und/oder Schlaganfall

1-2 | neuropathische Schmerzen

Tabelle 1: Morbus Fabry: Red Flags fiir die Differenzialdiagnose von
Patient*innen mit idiopathischer linksventrikularer Hypertrophie (LVH)
und/oder hypertropher Kardiomyopathie

extrakardiale ,Red Flags” kardiale ,Red Flags”

Familienanamnese von LVH,
insbesondere wenn keine
Hinweise auf Ubertragung
von Mann zu Mann vorliegen

Anamnese

1-2 | gastrointestinale Symptome

kurzes PQ-Intervall®

1-2 | Angiokeratome

Bradykardie

1-2 | Hornhautverticillata*

chronotrope Inkompetenz

1-2 | Hypohidrose, Hitze-/Kélte- und
Bewegungsunvertraglichkeiten

Elektro
kardiographie

atrioventrikulare Blocke™

1-2 | Albuminurie

LVH mit normaler systolischer
Funktion

1-2 | juvenile und/oder kryptogene
TIA/Schlaganfall

reduzierter Global
Longitudinal Strain

3-4 | Schwerhorigkeit (entweder
progressiv oder plotzlich)

leichte bis maBige
Aortenwurzeldilatation

Diagnostisches Werkzeug

Lebensjahrzehnt bei Vorstellung

3-4 | Dolichoectrasie der Arteria basilaris,
chronische Hyperintensitéten der
weif3en Substanz im Gehirn

Aortenklappenstenose mit
Mitralklappeninsuffizienz

2D-Echokardiographie

3-4 | Proteinurie

Hypertrophie der Papillar-
muskeln

3-4 | Nierenversagen

intramurales Late Gadolinium
Enhancement lateral

3-4 | Lymphodeme

niedriges natives T1

Magnetresonanz-
tomographie des
Herzens

ischamische Attacke

*Wenn keine iatrogenen Ursachen (Chloroquin/Amiodaron) vorliegen. "Kurzes PQ-Intervall in friihen
Stadien; atrioventrikuldre und Schenkelblocke treten haufiger bei fortgeschrittener Erkrankung auf.
2D-Echo=2-dimensionale Echokardiographie; MRT=Magnetresonanztomographie; TIA=transitorische
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Abb. 1

—— keine Fibrose
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radiale Funktion:
hintere Wand

(n=11)

milde Fibrose

Effekt von Agalsidase beta auf die Herzfunktion:
Bei Patient*innen ohne Fibrose verbessert sich die elektrokardiogra-
phische Funkion und die korperliche Leistungsfahigkeit.

— schwere Fibrose
(n=9)

korperliche
Leistungsfahigkeit
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Morbus Fabry wird auf die Einlagerung von Lipiden

im MRT sichtbar
Auf die Frage, ob bei einem
Verdacht auf eine hypertrophe
Kardiomyopathie und/oder hy-
pertensive Herzerkrankung eine
weiterfiihrende Diagnostik ge-
macht werden sollte, bezieht
Dr. Julia-Mareen Treiber (geb.
Vietheer), Kerckhoff Klinik, Abtei-
lung fiir Kardiologie, Bad Nauheim,
klar Stellung: ,Meine Antwort —
und ich hoffe, davon kann ich
Sie Uberzeugen: Machen Sie bei
all diesen Patient*innen am En-
de des Tages ein Kardio-MRT, um
abzukldren woran es gelegen hat.”
Jede bildgebende Modalitat
macht sich physikalische Eigen-
schaften zunutze. Ein MRT misst
die longitudinale (T1) und die
transversale (T2) Relaxationszeit
der Atomkerne in einem Magnet-
feld, die mit einem Hochfrequenz-
impuls angeregt werden [13].
Diese Zeiten hangen von der (mo-
lekularen) Umgebung ab, in der
sich die Atomkerne befinden [13].
Jedes Gewebe weist dabei eine
charakteristische Signalstarke auf,
die sich in der Helligkeit auf dem
resultierenden Bild duBert [13]. Die
klassischen ,Trias” eines Morbus
Fabry seien nach Treiber: niedrige
T1-Zeit, intramurales Late Gado-
linium Enhancement lateral und
hypertrophierter linker Ventrikel.
Besonders die geringe T1-Zeit, die

im Myokard zurlickzufiihren ist, er-
moglicht, Morbus Fabry bereits im
Anfangsstadium zu detektieren —
und im weiteren Verlauf zu beob-
achten [9,14] ,Jeder hypertrophe
Phénotyp sollte weiter mittels kar-
dialem MRT abgeklart werden —
meines Erachtens. Denn: Seltene
Erkrankungen sind hauptséchlich
deswegen auch selten, weil man
so selten an sie denkt”, so Treiber.

Wirkt kausal:
Enzymersatztherapie

Die differenzialdiagnostischen
Schritte sollten zeitnah vorge-
nommen werden, damit eine
Therapie rechtzeitig eingesetzt
werden kann — mdoglichst bevor
sich eine myokardiale Fibrose ma-
nifestiert [3]. ,Unser Ziel sollte es
sein, dass wir die Funktionsein-
schrankungen schon detektieren
konnen, bevor wir morpholo-
gische Verdnderungen haben.
Je friher wir den Patient*innen
die Enzymersatztherapie als kau-
sale Therapie zufiihren, desto
wirksamer ist sie”, so Bauer.

Die ERT mit Agalsidase beta
setzt an der Ursache der Fabry-
Symptomatik an: Sie stellt eine
exogene Quelle fiir aGalA dar,
baut das akkumulierte GL-3 in den
Zellen der betroffenen Organe
ab und verhindert seine erneu-
te Speicherung [11]. Ein klinisches

Studienprogramm  attestiert der
ERT ein gutes Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofil [11] - darun-
ter Untersuchungen, die sich auf
die kardiale Beteiligung fokussie-
ren: Eine Forschungsgruppe hat
die Auswirkungen der ERT auf
Herzpathologien (ber drei Jah-
re hinweg bei 32 Patient*innen
mit Kardiomyopathie beobachtet:
Bei zwolf Patient*innen, die zu
Behandlungsbeginn keine myo-
kardiale Fibrose aufwiesen, kam
es unter der Therapie zu einer
signifikanten Reduktion der links-
ventrikuldren Herzmasse, einer
Verbesserung der Myokardfunk-
tion und einer hoheren kdrper-
lichen Belastbarkeit (Abb. 1) [3].
In einer Vergleichsstudie zwischen
115 Mannern, die mit Agalsida-
se beta behandelt wurden, und
48 unbehandelten Mannern zeig-
te sich, dass die unbehandelten
Patienten ein 3,4-fach hoheres
Risiko fiir eine schnellere Zunah-
me der linksventrikuldren Masse
im Vergleich zu den behandelten
hatten [15]. Eine aktuelle Meta-
Analyse von fiinf Kohortenstudien
und zwei randomisierten kon-
trollierten Studien mit einer Ge-
samtstudienpopulation von 552
Patient*innen unterstreicht die
positiven Effekte einer ERT auf
LVH und empfiehlt ebenfalls einen
sofortigen Therapiebeginn nach
Diagnosestellung [16].

Morbus Fabry und
Arrhythmien

Morbus Fabry kann auch mit
weiteren kardialen Befunden as-
soziiert sein: ,Sollen wir uns Giber
Rhythmusstérungen im Zusam-
menhang mit Morbus Fabry Ge-
danken machen?” leitete Prof. Dr.
Norman Mangner vom Herzzen-
trum Dresden an der Technischen
Universitat Dresden, Klinik fiir In-
nere Medizin, Kardiologie und
Intensivmedizin, in die Thematik
Fabry und Arrhythmien ein. Um
sich dieser Frage anzunehmen, hat
eine Forschungsgruppe retrospek-
tiv bei 531 mannlichen Patienten,
die aufgrund von Arrhythmien ei-
nen Herzschrittmacher oder ICD
(implantierbarer cardioverter De-

fibrillator) bekommen hatten, die
aGalA-Aktivitdt untersucht [17].
Das Ergebnis zeigt: Bei 0,56 %
der Patienten lag ein Morbus Fa-
bry vor. ,Gerade in den friihen
Phasen, in denen wir mit der
Enzymersatztherapie den groB3-
ten Benefit erreichen koénnen,
sehen wir Veranderungen, die den
Rhythmus betreffen — insbesonde-
re friilhe EKG-Veranderungen oder
das Auftreten von Arrhythmien’,
konstatierte Mangner.

Liegt ein Verdacht auf Fa-
bry vor, konnen mithilfe eines
Trockenbluttests die aGalA-Aktivi-
tdt und der Biomarker Lyso-GL3
bestimmt werden [18]: ,Das Ein-
fachste ist natiirlich — und das
sollte man wahrscheinlich grof3-
zligig einsetzen, wenn man den
Verdacht hat: eine Trockenblut-
analyse. Wenn man auch nur
einmal an den Morbus Fabry
denkt, dann sollte man auch dar-
aufhin testen. Und: Man sollte
nach den Red Flags schauen!’,
schloss Mangner.
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