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EINFLUSS DES KARDIORENALEN SYNDROMS
AUF EINEN UNGUNSTIGEN VERLAUF BEI
MORBUS FABRY IN EINER LANGZEITUNTERSUCHUNG
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HINTERGRUND

Das kardiorenale Syndrom (KRS) ist eine Erkrankung des Herzens und der Niere, bei der eine akute oder
chronische Dysfunktion eines Organs eine akute oder chronische Dysfunktion des anderen Organs induziert.
Beim KRS Typ 5 fuhrt eine systemische Erkrankung zu einer Herz- und Niereninsuffizienz.

ZIELSTELLUNG

Untersuchung zum Einfluss eines KRS (erkennbar anhand eGFR und LVMI) auf das klinische Ergebnis in
einer groBen multizentrischen Kohorte von genetisch bestatigten Fabry-Patient:innen in einer prospektiven
Langzeitbeobachtung.

METHODIK

¢ Retrospektive Auswertung einer prospektiv dokumentierten, multizentrischen Kohorte
e 104 Fabry-Patient:innen (64 Frauen, 40 Manner)
® 88 % der Manner und 48 % der Frauen erhielten eine EET

¢ Als Endpunkte galten folgende Ereignisse: Nierenersatztherapie, Krankenhausaufenthalt wegen
dekompensierten Herzversagens, Neuauftreten von Vorhofflimmern, Einsatz von Herzschrittmacher oder
Defibrillator, Schlaganfall/TIA, Tod.

e Bestimmung von LVMI und eGFR

ERGEBNISSE

e Ein héherer LVMI und eine niedrigere eGFR waren unabhangig voneinander mit einem héheren Risiko flr
unerwunschte Ereignisse assoziiert.

e Bei Patient:innen mit KRS war das Risiko fur ein klinisches Ereignis signifikant erhoht.
* In der Kaplan-Meier-Auswertung war das ereignisfreie Uberleben bei den Patientinnen mit KRS am geringsten.



ABBILDUNGEN: ZEIT BIS ZUR ERSTEN KOMPLIKATION

Unterscheidung nach eGFR und LVMI zur Baseline Unterscheidung nach eGFR zur Baseline
1,07 1,07
s 0,8 s 0,8
=] =]
@ @
S S
S 067 5 06
3 3
% 0.4 p<0,001 % 0.4 p=0,001
g’ ! g’ ’
2 S _ D i 2 (n=
& 02 andere Patient:innen (n=75) & 02 eGFR >90ml/min/1,73m? (n=64)
——— Patient:innen mit eGFR <90ml/min/1,73m? und eGFR <90ml/min/1,73m? (n=40)
0 LVMI >107 g/m? zur Baseline (n=29) 0
| | | | [ T
0 50 100 150 0 50 100 150
Beobachtungszeitraum (Monate) Beobachtungszeitraum (Monate)
Abb. modifiziert nach SIEGENTHALER, M. et al. 2017 Abb. modifiziert nach SIEGENTHALER, M. et al. 2017
Unterscheidung nach LVMI zur Baseline Unterscheidung nach Geschlecht
1,07 1,0
e e
S 08+ S 08
@ @
= =
D 0,6 I D 0,6 —
(%] (%]
% p=0,002 g p=0,141
5 044 £ 04
5 —— LVMI < 107 g/m? (n=66) 5 ——— Frauen (n=64) !
© 0,2 2 0,2 .
- —— LVMI>107g/m? (n=38) ! —— Maénner (n=40)
0 T T T 0 T T : |
0 50 100 150 0 50 100 150
Beobachtungszeitraum (Monate) Beobachtungszeitraum (Monate)
Abb. modifiziert nach SIEGENTHALER, M. et al. 2017 Abb. modifiziert nach SIEGENTHALER, M. et al. 2017

SCHLUSSFOLGERUNGEN

¢ Eine kardiorenale Beteiligung bei Morbus Fabry wird als potentieller Marker einer Krankheitsprogression
interpretiert und fuhrt zu einem erhohten Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitat.
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¢ Eine kardiorenale Beteiligung lasst sich meist beim klassischen Fabry-Phanotyp mit einer starker ausgepréagten
Symptomatik finden, wahrend eine wesentliche Beteiligung nur eines Organs eher flr den Late-onset-Phanotyp
charakteristisch ist, der ein geringeres vaskulares Risikoprofil aufweist.

¢ Eine kardiale und renale Verschlechterung sollte konsequent vermieden werden, um das Risiko fiir
Morbiditat und Mortalitat zu verringern.

¢ Die kumulative Dosis der EET hatte offenbar keine Bedeutung bei dem Auftreten von klinischen Ereignissen.

* Moglicherweise beglinstigen neben der Substratspeicherung zusatzliche pathophysiologische Mechanismen
die kardiorenale Problematik, z. B. Apoptose, oxidativer Stress, entziindliche Prozesse und renale Fibrose.
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KRS: kardiorenales Syndrom; TIA: transitorische ischamische Attacke; EET: Enzymersatztherapie; eGFR: geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; LVMI: linksventrikuldrer Massenindex.
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