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Chapter 26 Ophthalmological manifestations of Fabry disease

Sodi A, Ioannidis A, Pitz S.

Ophthalmological manifestations are common in Fabry disease and result from the progressive deposition of glycosphingolipids in various ocular structures. The most specific ocular manifestations of Fabry

disease are conjunctival vascular abnormalities, corneal opacities (cornea verticillata), lens opacities and retinal vascular abnormalities. These do not usually cause significant visual impairment or other

ocular symptoms, but can nevertheless be important because they can act as markers of the disease, with diagnostic and prognostic implications. Being an external organ and easily investigated with

minimally invasive technologies, the eye may be useful for monitoring the natural history of Fabry disease and the response to enzyme replacement therapy. FOS – the Fabry Outcome Survey –provides

comprehensive data on the ocular manifestations of Fabry disease. As of March 2005, 173 of the 688 patients enrolled in FOS have undergone a detailed ophthalmological examination. Cornea verticillata

was the most frequently reported ophthalmic abnormality in both hemizygous males and heterozygous females, and may represent a useful diagnostic marker. Tortuous vessels and Fabry cataracts were

more frequent in males than in females. Vessel tortuosity was associated with a more rapid progression of the disease and may have some value in predicting systemic involvement.

Introduction
Ophthalmological manifestations are common in Fabry disease, affecting various ocular structures. They do not usually cause significant visual impairment or other ocular symptoms, but can nevertheless

be important because some manifestations act as markers of the disease, with diagnostic and prognostic implications. Because the eye is an external organ, easily investigated with minimally invasive

technologies, ocular abnormalities may also provide a useful means of monitoring the natural history of the disease and patients' response to enzyme replacement therapy (ERT).

Cornea verticillata, the most typical ocular sign in Fabry disease, was first described by Fleischer in 1910 [1], but it was only in 1925 that Weicksel recognized cornea verticillata as being related to Fabry

disease [2]. In 1968, while studying a family with various cases of cornea verticillata, Franceschetti found that several members were affected by Fabry disease and reported an X­linked recessive model

of inheritance for this metabolic disorder [3]. Subsequent investigators have reported that Fabry disease has significant clinical effects in female heterozygotes [4–6]. This is possibly due to the process of

random X­inactivation.

Common ocular findings

Eye abnormalities in Fabry disease result from the deficient activity of the lysosomal hydrolase, α­galactosidase A. This deficiency leads to a progressive deposition of glycosphingolipids in some ocular

structures [7–9]. The most specific ocular manifestations of Fabry disease are:

conjunctival vascular abnormalities

corneal opacities (cornea verticillata)

lens opacities

retinal vascular abnormalities.

Some other ophthalmological features have been described anecdotally in association with Fabry disease, but a possible correlation between these features and the metabolic impairment is unclear.

Conjunctival vessel abnormalities

The most characteristic ophthalmological manifestations are increased vessel tortuosity (Figure 1), venous vascular aneurysmal dilation and 'sludging' of the blood in the small blood vessels. These changes
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can be seen in any conjunctival area, but they are most commonly located in the inferior bulbar conjunctiva.

Figure 1
Conjunctival vessel tortuosity (arrowed).

The histopathological abnormalities underlying the conjunctival vessel tortuosity are seen as electron­dense deposits, often with a lamellar structure, within the endothelial cells, pericytes and smooth

muscle cells of the conjunctival vessel walls. This abnormal storage process induces degenerative changes that are responsible for the weak mechanical resistance of the vessel walls to blood pressure;

after several years, this results in typical irregularities of the vessel course [10]. Similar deposits have been reported in all layers of the conjunctival epithelial cells and in the goblet cells [11–13].

Corneal opacities

Cornea verticillata consist of bilateral whorl­like opacities located in the superficial corneal layers, most commonly in the inferior corneal area. These opacities are typically cream coloured, ranging from

whitish to golden­brown. They are termed cornea verticillata because the deposits are distributed in a vortex pattern. In the early stages, the opacities may form fine horizontal lines, but they later develop

into curving lines, radiating from a point below the centre of the cornea and forming small whorls, before becoming almost straight at the periphery (Figure 2). They show some resemblance to the corneal

opacities found after chronic administration of drugs, such as chloroquine or amiodarone, but the amiodarone­related opacities are slightly different as they consist of horizontal lines with some arborization

at their extremities, giving a "cats' whiskers" appearance [14].

Figure 2
Cornea verticillata (arrowed).

Cornea verticillata have been described in almost all patients with Fabry disease, both in hemizygous males and heterozygous females. Hence, they are usually considered to be the most reliable

ophthalmological marker of Fabry disease. However, a few patients with a genetic, biochemical and clinical diagnosis of Fabry disease do not show cornea verticillata, even after several years.

The cause of the vortex pattern of the corneal deposits is unknown. Various hypotheses cite the influence of ocular hydrodynamics, periodic blinking or ocular magnetic fields. Another possible cause is the

centripetal movement of the renewing epithelial cells from the periphery towards the centre of the cornea [15–17].

There have been some reports of a sub­epithelial corneal haze, usually associated with the more typical whorl­like opacities. In most of these patients, the haze is diffuse and involves the whole cornea, but

in some individuals it is limited to the central or limbal corneal area. It is generally brownish, or more rarely grey or whitish [18, 19]. The haze has been suggested to be an early manifestation of Fabry

disease [20], although it has also been suggested to be a natural evolution of the vortex opacities [18].

Corneal pathology has been investigated both in hemizygous and heterozygous patients with Fabry disease [21–25]. The most relevant finding is the presence of intra­epithelial deposits consisting of dense

laminated cytoplasmic inclusions, both membrane­bound and lying freely in the cytoplasm. In a histopathological study of the cornea of a woman with Fabry disease, Weingeist and Blodi described

subepithelial ridges composed of re­duplicated basement membrane and amorphous electron­dense material between the basement membrane and Bowman's layer. They suggested that the diffuse
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accumulation of sphingolipids in the corneal epithelium might be responsible for the diffuse corneal haze, while the whorl­like pattern might be determined by a series of subepithelial ridges [26].

However, these ridges have not been consistently reported in either heterozygous women or hemizygous men [11].

A more recent ultrastructural investigation revealed a disruption of the normal pattern of the basement membrane without any evident re­duplication of the basal lamina [27]. Possible corneal endothelium

involvement in Fabry disease has been suggested by the finding of pigment and corneal guttae on the endothelium in two patients [28], but this has not been confirmed by other investigators.

Lens opacities

Two specific types of lens opacities have been reported in patients with Fabry disease: an anterior capsular or subcapsular cataract, and a radial posterior subcapsular cataract. Anterior capsular and

subcapsular opacities are generally bilateral and wedge­shaped, with a radial distribution, and have their bases near the equator and their apices toward the centre of the anterior capsule. Posterior

subcapsular cataracts are rare but very specific for the disease (and hence are called Fabry cataracts). They consist of linear whitish opacities located near the posterior capsule, and have a spoke­like

appearance (Figure 3).

Figure 3
Posterior subcapsular 'spoke­like' cataract (Fabry cataract; arrowed).

Fabry cataracts are not easily detected by direct observation using a slit lamp, and can often be missed on routine examination. They are best seen and imaged by retro­illumination, using the light reflected

by the ocular fundus.

Laminated bodies have been described in the lens epithelium and stroma of patients with Fabry disease [11], but a histopathological study of a Fabry cataract has yet to be undertaken.

Retinal and choroidal vessel abnormalities

Retinal and choroidal vessel abnormalities are mainly represented by an increased tortuosity of the retinal vessels (sometimes with a 'corkscrew' appearance) associated with segmental venous dilation,

arteriolar narrowing and arteriovenous nicking (localized constriction).

Retinal vessel tortuosity can be easily detected by simple ophthalmoscopy of the posterior segment of the eye. However, it is better appreciated using fluorescein angiography (Figure 4).

Figure 4
Retinal vessel tortuosity (fluorescein angiography).
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Electron microscopy reveals the presence of dense laminated cytoplasmic inclusions in the endothelial cells and pericytes of retinal vessels, closely resembling the lesions described in the conjunctiva [11,

16]. Similar lesions have been reported in all of the major vessels of the eye [11, 24, 25]. In choroidal arterioles and iris vessels, they are associated with similar accumulations in the smooth muscle cells

of the vessel walls [11, 24]; inclusions were also found in both iris and retinal pigment epithelium [11, 24].

Increased tortuosity of the retinal vessels is very common in patients with Fabry disease, but is not specific to this disease; the same abnormality can be observed in other retinal disorders, such as

hypertensive retinopathy.

In addition to involvement of the larger retinal vessels, some authors have reported microvascular changes imaged using fluorescein angiography of the retina [29, 30]. These angiographic findings are not

consistently observed in patients with Fabry disease and therefore cannot be considered typical of the disease.

Occasional ocular findings

Several other ocular manifestations have been described in association with Fabry disease, but have been reported only in isolated patients or in very small series. Sometimes the pathophysiological link

with abnormal glycosphingolipid metabolism is unclear. The association of some of these vascular occlusive disorders with Fabry disease, although probably due to the compromised choroidal and retinal

vasculature, is therefore hypothetical and requires further investigation.

Posterior segment of the eye

Most of the occasional ophthalmological findings involve the posterior segment of the eye. There have been some cases of retinal artery and vein occlusions reported in association with Fabry disease

[31–33], usually in patients under 30 years of age. An anterior ischaemic optic neuropathy has been observed in association with cilioretinal artery occlusion in a female carrier of Fabry disease [34]. A

sudden decrease of visual acuity was reported in a young man with Fabry disease, together with pale areas in a lobular distribution on the eye fundus; this clinical picture is suggestive of choroidal

ischaemia [35]. Fabry disease should therefore be considered in the differential diagnosis of ocular vascular occlusive disorders, especially in young patients.

Optic atrophy or papilloedema has been reported in several patients with Fabry disease, but the pathophysiology remains unclear [36]. Detection of papilloedema is facilitated by angiographic examination

which, in the later phases, will show leakage of the dye from the borders of the disc. Myelinated nerve fibres have also been reported in association with Fabry disease [37].

Abnormalities of the peripheral retinal pigment epithelium have been described in an 18­year­old man with skin and kidney lesions typical of Fabry disease and a mutation of the GLA gene. Possible

explanations for this uncommon finding are that there had been localized areas of vitreo­retinal traction, previous neuro­retinal detachment or choroidal ischaemia [38].

Anterior segment of the eye

Some rare ocular findings have also been reported that affect the anterior segment of the eye in patients with Fabry disease. Lid oedema has been described in several patients, usually in hemizygotes [19,

20], and angiokeratomas can occasionally be located on the skin of the lids. A dry eye syndrome has also been reported [39], sometimes in association with altered pupillary motility (reduced constriction

with pilocarpine), suggesting that there is an impairment of autonomic function [40].

Visual field defects

The visual field was assessed in 27 patients with Fabry disease using Goldmann perimetry [18]. An enlargement of the blind spot was noted in 37% of the tested eyes. The enlargement was bilateral in most

cases and was not associated with colour perception abnormalities. This defect might reflect subclinical involvement of the optic pathways, probably resulting from localized ischaemic events. Moreover,
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abnormalities of pattern­reversal visual­evoked responses have recently been reported in a child with Fabry disease [41].

Prevalence and clinical significance of ocular manifestations
The prevalence of the most significant eye abnormalities in Fabry disease are summarized in Table 1 [18, 20, 42–45]. Possible explanations for the differences in the reported prevalence of specific eye

abnormalities in the various studies include underlying differences in demographic features (mainly age, sex and ethnic origin), genotype (determining different phenotypes) and technologies used to detect

the eye signs, as well as the subjective evaluation of the investigators and, in a few cases, the influence of ERT.

Table 1
Prevalence of ocular manifestations of Fabry disease in published studies.

An ophthalmological evaluation should be carried out in every patient in whom there is a clinical suspicion of Fabry disease. Some eye abnormalities are present in most individuals with Fabry disease and

can be helpful in confirming the diagnosis in patients or in apparently healthy relatives, while other manifestations may be less specific. For example, conjunctival vessel abnormalities and cornea

verticillata are both relatively common in Fabry disease. Cornea verticillata are highly sensitive for the diagnosis of Fabry disease (i.e. are present in almost all patients) as well as being highly specific

(i.e. rarely found in non­affected subjects). By contrast, conjunctival vessel tortuosity is encountered in a number of other diseases and its evaluation is subjective.

Furthermore, cornea verticillata can be easily detected on routine ophthalmological examination using a slit lamp. This is a non­invasive, inexpensive and simple procedure. Hence, cornea verticillata can

be used as an ophthalmological marker for Fabry disease. The only drawbacks are that cornea verticillata (similar to other ophthalmological manifestatons of Fabry disease) do not result in visual symptoms

and therefore do not cause patients to consult their doctor, and that general ophthalmologists are unfamiliar with this marker. For these reasons, ophthalmological screening programmes for Fabry disease

have a low efficacy [46]. A campaign to inform general ophthalmologists about the recognition and clinical implications of cornea verticillata might increase the number of early diagnoses of Fabry

disease.

It is difficult to follow­up ophthalmological features of Fabry disease with a standard examination. Assessing the degree of vessel tortuosity in the conjunctiva and fundus is highly subjective and non­

specific. Lens opacities are either non­specific (e.g. anterior subcapsular cataracts) or very rare (e.g. 'spoke­like' Fabry cataracts). Cornea verticillata are useful for diagnosis, but changes over time are

difficult to detect; clinical evaluation may be highly subjective, as corneal imaging is poorly reproducible and unreliable due to multiple technical photographic problems.

Based on a standard ophthalmological examination, changes in the ophthalmological features of Fabry disease can be detected reliably only when they become clinically obvious. They are therefore seldom

useful in clinical practice for patient follow­up. Furthermore, ophthalmological abnormalities have not been observed in some patients.

Enzyme replacement therapy
One of the authors (AS) has seen a few instances of apparent regression of corneal opacities after ERT, detected using a slit lamp. However, quantification of the vortex opacities is highly subjective, and

reliable methods of imaging cornea verticillata are still awaited. Hence, there are still questions about the use of cornea verticillata to monitor individual responses to therapy.

Future developments
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Future developments may include an internationally agreed classification of the eye abnormalities that would allow 'scoring' of the severity of eye involvement. This, coupled with more sophisticated

investigations (e.g. confocal corneal microscopy or colour Doppler imaging of orbital vessels), could enable the natural history of ocular manifestations to be elucidated as well as allowing the response to

ERT to be monitored.

Ocular manifestations in FOS –the Fabry Outcome Survey
Assessment of eye abnormalities in patients with Fabry disease forms a significant part of FOS, an international database for all patients with Fabry disease who are receiving, or are candidates for, ERT

with agalsidase alfa. As of March 2005, data have been collected from a total of 688 patients, of whom 173 (82 males, 91 females; about 25% of the FOS population) have undergone a detailed

ophthalmological examination. This examination has paid particular attention to cornea and lens opacities (Fabry cataracts), and to the course of vessels in the conjunctiva and retina (grouped together as

'vessel tortuosity').

Data have been reported using a specific ophthalmological form (the eye examination form). The various signs have been classified simply as either present or absent, according to the subjective judgement

of the examiner, without any attempt to grade the severity of the abnormalities. Data analysis has focused particularly on prevalence (in the total FOS cohort and according to age and gender), concurrence

of specific ocular manifestations in the same patient, and associations with systemic findings.

Overall prevalence

The presence of cornea verticillata has been reported in 76.9% of females and 73.1% of males; vessel tortuosity has been observed in 21.9% of females and 48.7% of males; and Fabry cataracts have been

noted in 9.8% of females and 23.1% of males. Hence, in agreement with data from other studies [20, 42–45], cornea verticillata are the most common ophthalmic abnormality in Fabry disease in both

hemizygous males and heterozygous females.

The prevalence of vessel tortuosity in FOS is lower than reported in previous smaller series [18, 20, 42–45]. This might be accounted for by the difficulties in evaluating the vessels objectively and by the

lack of a clear distinction between tortuosity in the conjunctival and in the retinal vascular areas.

Tortuous vessels and Fabry cataracts (but not cornea verticillata ) are more frequent in male than in female patients in the FOS database. This might be due to more severe clinical involvement in

hemizygous males, or to some hormonal influence on ocular haemodynamics [47, 48] or lens structure.

Age- and gender-related prevalence

The prevalence of cornea verticillata was similar in males and females, as well as in different age groups. The prevalence of tortuous vessels and Fabry cataract, however, was lower in females than in

males, and the prevalence of tortuous vessels increased significantly with age in males (Figure 5).

Figure 5
Prevalence of (a) cornea verticillata, (b) tortuous vessels and (c) Fabry cataract according to age and gender in FOS – the Fabry Outcome Survey. Numbers in columns indicate numbers of patients.
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Ocular manifestations of Fabry disease can be detected in young children (to date, the youngest child in whom ocular manifestations have been found was 3 years old). This is consistent with previous

reports of cornea verticillata in very young patients, including a 6­month­old child [20] and a fetus [22], and supports the case for ophthalmological examination of paediatric patients. At 20 years of age,

approximately 30% of males and 25% of females had tortuous vessels, and approximately 20% of males and 10% of females had Fabry cataract. The frequency after 40 years of age was approximately

60% in males and 25% in females for tortuous vessels, and more than 30% in males and 15% in females for Fabry cataract.

Associations between eye abnormalities

Cornea verticillata may be the only eye abnormality observed in a patient with Fabry disease, and is not necessarily associated with vessel tortuosity. By contrast, vessel tortuosity rarely occurs as the only

ocular sign in patients with Fabry disease.

Association between eye abnormalities and other signs and symptoms

Differences in disease progression were analysed using linear regression of disease severity, adjusting for age and sex. Disease severity was assessed by the Mainz Severity Score Index (MSSI) [49], as

adapted for use in FOS. This is a scoring system developed to measure the severity of Fabry disease and to monitor its clinical course in response to ERT. There was no relationship between the presence

of cornea verticillata and disease severity, as measured by the adapted MSSI. However, a significant relationship could be seen between the presence of vessel tortuosity and disease severity (p = 0.01):

progression was more rapid in patients with tortuous vessels than in those without vessel tortuosity (Figure 6). Patients with vessel tortuosity also showed a more rapid deterioration in renal function, based

on the estimated glomerular filtration rate (p = 0.012). Furthermore, the relationship between the increase in cardiac size (mean wall thickness) with age and vessel tortuosity was even more significant (p

< 0.0001) (Figure 7). For Fabry cataracts, the numbers were too small to enable any valid conclusions to be drawn.

Figure 6
Linear regression analysis showing the correlation between the Mainz Severity Score Index as adapted for use in FOS – the Fabry Outcome Survey (FOS­MSSI) and increasing age (i.e. disease
severity) in patients in FOS with and without tortuous vessels. (more...)

Figure 7
Linear regression analysis showing the correlation between the heart mean wall thickness and increasing age (i.e. disease severity) in patients in FOS – the Fabry Outcome Survey – with and
without tortuous vessels.

Conclusions
A review of published literature and analysis of the FOS database suggest the following conclusions regarding ocular manifestations of Fabry disease.
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The presence of cornea verticillata is highly sensitive and specific for Fabry disease in both male and female patients. Cornea verticillata can therefore be considered a useful ophthalmological

marker for Fabry disease, although it should be borne in mind that corneal opacities may also occur in patients taking certain drugs.

In some cases, cornea verticillata can be an isolated occurrence, without the presence of other eye abnormalities.

Tortuous vessels are common in Fabry disease, but are relatively non­specific for the disease.

Posterior subcapsular cataracts with a spoke­like appearance are rare but, when present, may suggest a diagnosis of Fabry disease.

The prevalence of cornea verticillata was similar in males and females as well as in different age groups; however, the frequency of tortuous vessels and Fabry cataracts was lower in females

than in males.

Eye abnormalities can also be detected in very young children.

The presence of vessel tortuosity appears to be associated with a more rapid progression of Fabry disease.

The study of eye abnormalities can aid diagnosis but does not significantly improve the accuracy of monitoring progression of the disease and its response to treatment. Technological developments

are required before eye signs can be quantified and used successfully to monitor patients affected by Fabry disease.
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