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Zusammenfassung

Zu den Ursachen einer linksventrikuldren Hypertrophie (LVH) zahlt u. a. die hyper-
trophe Kardiomyopathie (HCM). Diese hat nicht ausschlieflich eine sarkomerische
Atiologie. Bei HCM und/oder unklarer LVH sollte ein Morbus Fabry als mégliche
Differenzialdiagnose in Betracht gezogen werden. Bei bis zu 90 % der Fabry-Patien-
ten kommt es im Krankheitsverlauf zu einer kardialen Beteiligung. Charakteristisch
sind eine konzentrische LVH und eine Myokardfibrose, was zu Arrhythmien und
erhohter Mortalitat fihren kann. Haupttodesursache sind Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen — bei mannlichen wie bei weiblichen Fabry-Patienten. Ein Morbus Fabry
wird oft jahrelang nicht erkannt. Dabei kann durch eine frihzeitige Diagnose und
Therapie die Prognose entscheidend verbessert werden.

In dieser Fortbildung wird Ihnen anhand konkreter Fallbeschreibungen das dif-
ferenzialdiagnostische Vorgehen zur Abklarung einer LVH veranschaulicht.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v haufige kardial bedingte Manifestationen von Morbus Fabry,
V' typische Befunde in EKG und Echokardiografie bei Morbus Fabry und Amyloidose,
v das ,Speckle Tracking”, um Myokarddeformation zu quantifizieren,
v das Kardio-MRT zur Differenzialdiagnostik,

« ,Late Gadolinium Enhancement” (LGE) als Methode, um fibrotische Areale frih-
zeitig zu erfassen,

v natives T1-Mapping, um einen Morbus Fabry von anderen Kardiomyopathien zu
differenzieren.

© CME-Verlag 2020

[1

Teilnahmemaglichkeiten

Diese Fortbildung steht als animierter
Audiovortrag (E-Tutorial) bzw. zum
Download in Textform zur Verfigung.

Die Teilnahme ist kostenfrei.

Die abschlielRende Lernerfolgskontrolle
kann nur online erfolgen. Bitte registrieren
Sie sich dazu kostenlos auf:
www.cme-kurs.de

Zertifizierung

Diese Fortbildung wurde nach den Fort-
bildungsrichtlinien der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz von der Akademie fir Arzt-
liche Fortbildung in RLP mit 2 CME-Punkten
zertifiziert (Kategorie D). Sie gilt fir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammern.
Die erworbenen CME-Punkte werden
gemal § 14 Abs. 4 Diplom-Fortbildungs-
Programm der Osterreichischen Arzte-
kammer (DFP) im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt.

Redaktionelle Leitung/Realisation

J.-H. Wiedemann
CME-Verlag
Siebengebirgsstr. 15

53572 Bruchhausen

E-Mail: info@cme-verlag.de

e® lc-.
i cme-verlag



Zertifizierte Fortbildung

Abbildung 1
Ursachen einer linksventrikularen
Hypertrophie

Eine LVH gilt als starkster Pra-
diktor fur kardiale Ereignisse
und bestimmt die langfristige
Prognose bei Morbus Fabry.

2]

Ursachenabklarung einer linksventrikularen Hypertrophie (LVH)

URSACHEN EINER LINKSVENTRIKULAREN HYPERTROPHIE (LVH)

Eine linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) kann durch hdmodynamische, aber
auch nicht hdmodynamische Prozesse verursacht werden. Haufigster Ausloser
einer LVH ist die arterielle Hypertonie. Aber auch Herzklappendefekte, z. B. eine
Aortenklappenstenose, sowie eine hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) sind
mogliche Ursachen. In den Leitlinien wird eine HCM definiert durch den Nachweis
einer erhéhten linksventrikuldaren Wanddicke, die nicht allein durch pathologische
Fullungsdriicke des linken Ventrikels erklart werden kann [1] (® Abb. 1). Uber die
Atiologie macht diese Definition keine Aussage [1]. Denn nur bei einem Teil der
HCM-Patienten liegt eine sarkomerische Hypertrophie vor, d. h. eine Mutation in
den Sarkomer-Protein-Genen [1]. Lysosomale Speicherkrankheiten, wie der Mor-
bus Fabry, konnen ebenfalls zu einer Wandverdickung fihren.

HCM ist definiert durch
eine erhohte links-
ventrikulare Wand-

Arterielle

: dicke, die nicht allein
Hypertonie

durch einen anormalen
Belastungszustand
erklart werden kann.

Hyper-
trophe
Kardio-

Herzklappen-
defekte

LVH BEI MORBUS FABRY

Bei Personen mit idiopathischer LVH wurde in 4 % der Fille eine Mutation iden-
tifiziert, die den Morbus Fabry ausldst [2]. Umgekehrt konnte bei bis zu 50 % der
Manner und einem Drittel der Frauen mit Morbus Fabry eine LVH beobachtet wer-
den [3]. Eine LVH gilt als starkster Pradiktor fur kardiale Ereignisse und bestimmt
die langfristige Prognose bei Morbus Fabry [4, 5, 6]. Bei Patienten mit unklarer LVH
sollte die seltene lysosomale Speichererkrankung daher als mégliche Differenzial-
diagnose in Betracht gezogen werden.

FAKTEN ZU MORBUS FABRY

Bei Morbus Fabry liegen X-chromosomal vererbte Mutationen im Gen fur die
Alpha-Galactosidase A (Alpha-GAL) vor [7]. Aufgrund dieser Genmutationen kann
die Aktivitat des Enzyms Alpha-GAL reduziert sein oder génzlich fehlen, sodass
Glykosphingolipide in den Lysosomen unterschiedlicher Kérperzellen, u. a. in Herz,
Nieren und Gehirn, akkumulieren.

Es handelt sich um eine seltene Erkrankung, wobei die Angaben zur Prévalenzin
der Literatur stark schwanken und mit 1:40.000 (mannlichen) bzw. 1:20.000 (weib-
lichen) bis 1:476.000 Lebendgeburten angegeben werden. Neuere Studien deuten
jedoch auf eine wesentlich grof3ere Haufigkeit des Morbus Fabry hin: In Italien wurde
im Rahmen eines Neugeborenen-Screenings eine Prédvalenz bei mannlichen Ge-
burtenvon 1 :8.882 ermittelt [10] und in Taiwan eine von etwa 1:1.250 [11].

Die Erkrankung verlduft progredient mit erhohter Morbiditat und Mortalitat
[71. Bei bis zu 90 % der Patienten kommt es im Krankheitsverlauf zu einer kardialen
Beteiligung [5, 12, 13], u. a. zu LVH, Arrhythmien, zu chronischen Entzindungen,
Myokardfibrose und Funktionsstérungen [14]. Bei Mannern treten kardiale Symp-
tome friher, durchschnittlich ab dem Alter von 32 Jahren, auf, bei Frauen im Mittel

© CME-Verlag 2020



mit 40 Jahren [12, 15]. Haupttodesursache sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen — bei
mannlichen wie bei weiblichen Fabry-Patienten [13, 16]. Insbesondere LVH und
Myokardfibrose werden als Risikofaktoren fir ventrikulare Arrhythmie und plotz-
lichen Herztod angenommen [17].

Erste Symptome der Multisystemerkrankung treten oft schon im Kindesalter
auf, wobei diese haufig nicht erkannt oder fehldiagnostiziert werden [7]. Bei mann-
lichen Betroffenen vergehen im Schnitt 13 Jahre bis zur Diagnose Morbus Fabry,
bei Frauen sogar 16 Jahre [18]. Da fir Morbus Fabry eine kausale Therapie exis-
tiert, kann die Prognose bei frihzeitiger Diagnose und Behandlung entscheidend
verbessert werden [7].

KLINISCHE MANIFESTATIONEN BEI MORBUS FABRY

Der Morbus Fabry kann sich — neben dem Herzen — in zahlreichen weiteren Orga-
nen manifestieren. Haufig stehen einzelne Organmanifestationen im Vordergrund
[71. Auch verdndert sich die Symptomatik mit fortschreitender Erkrankung, wobei
die Zahl der beteiligten Organsysteme und der Schweregrad der Symptome mit
dem Alter der Patienten zunimmt [7].

Zu den ersten Symptomen gehdren u. a. Akroparasthesien, gastrointestinale
Beschwerden, Hitze- oder Kalteempfindlichkeit, Polyneuropathie sowie Tinnitus [7].
Charakteristisch sind auch SchweilRsekretionsstérungen (Hypohidrose), Angio-
keratome, sensorineurale Hérminderung und Schwindel aufgrund von Schadigun-
gen des Vestibularorgans [7]. Ein Grofteil der Patienten weist ophthalmologische
Veranderungen auf, die die Hornhaut, Linse oder Gefaf3e von Konjunktiva und
Retina betreffen [7].

Morbus Fabry kann die Funktion der hirnversorgenden Blutgefaf3e beeinflus-
sen, was zu einem erhdhten regionalen Blutfluss im Gehirn fUhrt. Dies erhéht
das Risiko fUr transitorische ischdmische Attacken (TIA) und Schlaganfall [7]. Ein
wichtiges Symptom des Morbus Fabry ist eine chronische Nierenerkrankung mit
progredientem Verlust der Nierenfunktion [7]. Wahrend die Bedeutung renaler Er-
krankungen als Todesursache bei Patienten mit Morbus Fabry abnimmt, nimmt die
Bedeutung kardialer Manifestationen zu [4].

HAUFIGE KARDIAL BEDINGTE MANIFESTATIONEN

Die LVH ist unter den kardial bedingten Manifestationen das Kardinalsymptom. Wie
eine Analyse der Langzeitbeobachtungsstudie Fabry Outcome Survey (FOS) zeigte,
hatten 67 % der Manner mit kardialen Symptomen eine LVH und 48 % der Frauen [4]
(® Abb. 2). Typischerweise sind auch die Papillarmuskeln hypertrophiert [19].

Bei mannlichen Betroffenen
vergehen im Schnitt 13 Jahre
bis zur Diagnose Morbus Fabry,
bei Frauen sogar 16 Jahre.

Die LVH ist unter den kardial
bedingten Manifestationen
das Kardinalsymptom bei
Morbus Fabry.

Abbildung 2
Haufige kardial bedingte Mani-
festationen von Morbus Fabry

Herz (Brustschmerz):

Koronare
Herzkrankheit

Arrhythmien

Herzklappen-
anomalien

Hypertrophe
Kardiomyopathie

Linksventrikulare
Hypertrophie

Erregungsleitungs-
storungen

Arrhythmien:
Manner 42 %, Frauen 27 %

Manner 13 %, Frauen 14 %

Linksventrikulare Hypertrophie:
Maner ca. 67 %, Frauen ca. 48 %

Herzklappenanomalien:

Herzversagen Manner ca. 9 %, Fravenca.7 %

In einer retrospektiven Auswertung wurden Arrhythmien bei 42 % der ménnlichen
und bei 27 % der weiblichen Patienten beobachtet [20]. Bei Médnnern traten diese
erstmals in der Adoleszenz auf, und im Alter von 45 Jahren hatten bereits 50 % der
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mannlichen Patienten eine dokumentierte Rhythmusstérung [20]. Uber Angina
pectoris wurde bei 13 % der Manner und bei 14 % der Frauen berichtet [20]. Herz-
klappenanomalien traten bei 17 % der Manner und 12 % der Frauen auf (® Abb. 2).
Die Klappendefekte mussten nur in Einzelféllen operativ behandelt werden [12].

76-jdhriger Patient

Dyspnoe NYHA Il

Unterschenkelédeme

Z. n. OP eines Karpaltunnelsyndroms vor Jahren
Verdauungsstdrungen

Vater: plétzlicher Herztod

Dicke Herzwdnde, normaler Blutdruck
NT-proBNP stark erhéht (1700 pg/ml)

V. a. HCM sarkomerischer Genese

Im EKG zeigt der Patient einen Sinusrhythmus, aber eine Hypovoltage, die nicht zu der linksventrikuldren
Wandverdickung passt. Eine Diskrepanz zwischen der linksventrikuldren Wanddicke und der Hypovoltage ist
typisch fir eine kardiale Amyloidose. Allerdings ist dies nicht bei allen Patienten pathognomonisch. Nur bei
ca. 20 % der ATTR-Amyloidosen bzw. 50 bis 60 % der Al-Amyloidosen ist diese Hypovoltage beschrieben [21].
Die Abwesenheit einer Hypovoltage schliefSt daher das Vorliegen einer kardialen Amyloidose nicht aus.

Im parasternalen Schnitt ist eine gut erhaltene radiale Funktion zu erkennen. Das Cavum ist verkleinert, und
der Patient kann trotz erhaltener radialer Funktion nicht ausreichend Schlagvolumen aufbauen. Das Myo-
kard erscheint echodicht mit einer granuldren Textur, was in der Literatur auch als ,Sparkling Myocardium”
beschrieben wird [22, 23].

Im Speckle Tracking kénnen die globalen und regionalen Myokarddeformationen quantifiziert werden.
Das Ergebnis wird als , Bull’s Eye Plot” dargestellt, der farbkodierte und numerische Werte fiir die systolische
Léngsbelastung aller LV-Segmente zeigt [24]. Auf diese Weise erhdlt man einen unmittelbaren Uberblick iber
den Status der systolischen LV-Funktion in nur einem Diagramm.

Das sogenannte , Apical Sparing” ist deutlich zu erkennen. Dabei handelt es sich um eine typische Verdn-
derung, die bei der kardialen Amyloidose in spdteren Stadien gut sichtbar auftritt. Die apikalen Segmente,
die eine normale Kontraktilitit aufweisen, sind zentral tiefrot dargestellt. Die basalen Segmente mit einer
deutlich geringeren Kontraktilitiit erscheinen als hellroter/blauer Ring — ein typisches Zeichen der kardialen
Amyloidose (® Abb. 3).

»apical sparing”

Abbildung 3
Echokardiografie
(Speckle Tracking)
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Weitere Schritte zur Diagnosesicherung

Ein ndchster Schritt zur Abkldrung des Amyloidose-Verdachtes war eine Knochenszintigrafie, bei der ein adio-
aktiver Tracer (z. B. 99m-Technetium-Phosphate) gespritzt wird. Ein typischer Befund fiir eine ATTR-Amylo-
idose ist die ausgeprdgte Anreicherung der Substanz im Herzen, wdhrend das Skelett kaum eine Aufnahme
der Substanz zeigt. Mithilfe der Knochenszintigrafie kann gut zwischen kardialer ATTR- und AL-Amyloidose
unterschieden werden, da bei der AL-Amyloidose keine oder nur eine minimale Anreicherung des Tracers im
Herzen stattfindet.

Zur Diagnosesicherung wurde zusdtzlich eine Myokardbiopsie aus dem linken Ventrikel durchgefihrt. In
der Kongorot-Fdrbung zeigt diese das typische Muster der kardialen Amyloidose. Eine Genanalyse fiihrte
schlief3lich zur abschliefSenden Diagnose einer kardialen Amyloidose auf dem Boden einer Wildtyp-ATTR-
Amyloidose.

PROF. KNEBEL: KASUISTIK 2

42-jihriger Patient

Neuropathische Schmerzen im Bereich der Hdnde und Fiif3e seit der Kindheit —
Anhidrose (vor allem im Sommer)

Dyspnoe NYHA I, progredient

Depression

Schwerhérigkeit

Regelmafige Ubelkeit und Durchfiille

Gastroentologische Abkldrung ohne klare Diagnose

EKG-Befund

Das EKG zeigt einen Sinusrhythmus und einen positiven Sokolow-Index als Zeichen der linksventrikuldren
Hypertrophie (® Abb. 4). Bei genauerer Analyse wird erkennbar, dass das PQ-Intervall bei dem Patienten
deutlich verkiirzt ist, jedoch ohne eine sichtbare Deltawelle. Ein WPW-Syndrom ist daher sehr unwahrschein-
lich und passt auch nicht zur Anamnese des Patienten.
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EKG-Befund

Echokardiografie

In der Echokardiografie ist ein mdf3ig wandverdickter linker Ventrikel bei guter radialer Funktion zu erkennen.
Die Papillarmuskeln sind sehr prominent im linken Ventrikel sichtbar (® Abb. 5, gelbe Pfeile). Dies kann nicht
einfach durch eine erh6hte Wandspannung im Rahmen eines arteriellen Hypertonus erkldrt werden.

Mit dem Farbdoppler ist eine geringgradige Aortenklappeninsuffizienz sichtbar, was ein Hinweis auf einen
Morbus Fabry sein kann. Die diastolische Funktion des linken Ventrikels ist eingeschrdnkt. Im Gewebedoppler
ist eine Reduktion der friih diastolischen Gewebegeschwindigkeit zu sehen. Das ist wichtig, da der Patient
nicht nur eine systolische Problematik hat, sondern auch eine diastolische, was mit seinen Beschwerden gut
Ubereinstimmt.

©CME-Verlag2020 | 5
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Abbildung 5
Echokardiografie

Im Vergleich zu Kasuistik 1 zeigt sich in der Speckle-Tracking-Echokardiografie ein vollkommen anderes Bild:
Vor allem in den lateralen Segmenten ist die hochste Einschrinkung der longitudinalen Funktion sichtbar. Der
globale Strain ist trotz normaler Pumpfunktion bei diesem Patienten etwas reduziert (® Abb. 6).

Der Patient hat einen Morbus Fabry. Viele der typischen Symptome des Morbus Fabry zeigte dieser Pati-
ent bereits in der Kindheit. Die Diagnose hdtte sicherlich deutlich friher gestellt werden kénnen, wenn daran
gedacht worden wire. Insbesondere wenn die Befunde nicht so richtig zusammenpassen und die Wandver-
dickung nicht typischerweise durch einen arteriellen Hypertonus zu erkldren ist, sollten auch seltene Ursachen
in Betracht gezogen werden.

Abbildung 6
GLS: -15% Echokardiografie
(Speckle Tracking)

49-jdhriger, sportlicher Mann, beruflich gefordert

Vorererkrankung: Arterielle Hypertonie (ED 2015; Candesartan 4 mg)

Seit einigen Monaten Palpitationen

Sonst subjektiv beschwerdefrei und gut belastbar

Regelmdifiige medizinische Untersuchnung, einschliefSlich einer Ergometrie:

— Bigeminus im EKG in der Nachbelastungsphase

— Progrediente ST-Streckenverdnderungen

— LVH (17-18 mm Wanddicke) trotz gut eingestelltem Blutdruck

Differenzialdiagnosen: HCM sarkomerischer Genese, M. Fabry, Amyloidose, Athletenherz
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KARDIO-MRT ZUR DIFFERENZIALDIAGNOSTIK

Mit der Kardio-MRT ist eine exakte morphologische und funktionelle Beurteilung
des Herzens moglich. Die modular aufgebaute Untersuchungsmethode eignet sich
sehr gut — wie in diesem Fall -, um inkongruente Untersuchungsergebnisse diffe-
renzialdiagnostisch zu kldren. Dabei wird in der Regel eine Kombination aus ver-
schiedenen MR-Sequenzen eingesetzt. Begonnen wird meist mit den sogenannten
CINE-Sequenzen, um die Wandbewegungen sowie die Pumpfunktion des Herzens
zu beurteilen. Fast routinemal3ig wird eine Gewebecharakterisierung mittels , Late
Enhancement” vorgenommen, um mégliche Narben zu erfassen.

LATE GADOLINIUM ENHANCEMENT (LGE)

Als ,Late Enhancement” oder ,Late Gadolinium Enhancement” (LGE) wird das
Phanomen der verzégerten Kontrastmittelanreicherung im pathologisch veran-
derten Myokard acht bis zwolf Minuten nach der Kontrastmittelgabe bezeichnet.
Gadolinium lagert sich in fibrotisch verdndertem Gewebe, z. B. in Narben, ab und
wird dort langer gebunden als im gesunden Myokard.

Mittels der LGE-Bildgebung lassen sich daher ischamische Narben, denen ein
Myokardinfarktzugrunde liegt, von nichtischamischen Veranderungen unterschei-
den, welche durch eine ganze Reihe von verschiedenen Erkrankungen verursacht
werden kdnnen. Es gibt zwar Uberlappungsbereiche, aber dennoch lasst sich oft
schon anhand des Musters vorhersagen, welche Erkrankung vorliegt (@ Abb. 7).

Mittels LGE-Bildgebung
lassen sich ischamische
Narben, denen ein Myokard-
infarkt zugrunde liegt, von
nicht ischamischen Veradnde-
rungen unterscheiden.

Myokardinfarkt o

M. Fabry

Hinweise auf fibrotische Verdnderungen bei einem Morbus Fabry kénnen mittels
LGE im Frihstadium nachgewiesen werden, noch bevor eine LVH 215 mm erkenn-
barist[25]. Allerdings erfolgt die Beurteilung der Kontrastmittelanreicherung sub-
jektiv, da den Grauabstufungen kein Zahlenwert zugrunde liegt. Diese Problematik
kann mit dem T1-Mapping-Verfahren geldst werden.

T1-MAPPING

Zu den neueren Verfahren der Kardio-MRT gehoren das T1- und T2-Mapping, die
beide die differenzialdiagnostische Beurteilung des Myokards erweitern. Mit den
Verfahren lassen sich u. a. Fibrosen, aber auch Fett- oder Eiseneinlagerungen dar-
stellen und quantifizieren. Das T1-Mapping, das in der Regel nativ, d. h ohne Kont-
rastmittel angewendet wird, kann zuverldssig zwischen Morbus Fabry und LVH bei
HCM und Amyloidose unterscheiden [26]. Bei der Amyloidose — hier ganz rechts
im Bild —finden sich sehr hohe T1-Mapping-Werte, wahrend die Werte bei Morbus
Fabry im frihen Krankheitsstadium typischerweise verringert sind [27] (® Abb. 8).

© CME-Verlag 2020
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Abbildung 7
Late Enhancement —
typische Lokalisationen
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Athleten Herz

EDT: 15 mm

T1:1097 ms T1:1130ms

Abbildung 8
Bedeutung des T1-Mappings

Ursachenabklarung einer linksventrikularen Hypertrophie (LVH)

Aortenstenose Art. Hypertonus

T1:1325ms T1:1360 ms T1:1553 ms

Erganzend kann auch eine T1-Mapping-Sequenz nach Kontrastmittelgabe durch-
gefihrt werden, Uber die dann das sogenannte Extrazelluldre Volumen (ECV) be-
rechnet wird. Sehr hohe Werte finden sich beispielsweise bei der Amyloidose. Beim
Morbus Fabry sind eher normale ECV zu erwarten. Das T1-Mapping bietet ein gro-
Res Potenzial fir die Friherkennung von Morbus Fabry, da es die Identifizierung
friher Stadien der kardialen Beteiligung ermdglicht, noch bevor morphologische
Verdnderungen offensichtlich sind [27]. Kinftig wird dies auch fir die Entschei-
dung, wann eine Therapie begonnen wird, sinnvoll sein.

Kasuistik 3: LGE in Kombination mit T1-Mapping

Im Falle des sportlichen 49-Jdhrigen mit unklarer LVH zeigte sich in der Kombination von LGE mit dem T1-
Mapping inferolateral, hier beispielsweise in dem 3-Kammer-Blick intramural, eine Kontrastmittelanreiche-
rung als Ausdruck einer vermehrten Fibrosierung bzw. Vernarbung, wie sie typisch fir einen Morbus Fabry ist
(® Abb. 9).

Abbildung 9
Sichtbare Vernarbung in
der Late-Enhancement-
Sequenz

8|

IM UBERBLICK: DIE DIAGNOSTIK DER KARDIOMYOPATHIE

Ein Standard-EKG kann erste Hinweise fir die Diagnose sowie zur regionalen Ver-
teilung einer Hypertrophie und myokardialen Vernarbung liefern [1]. Im Falle von
Arrhythmien, Schwindel oder Palpitationen sollte sich ein 24-Stunden-EKG an-
schliel3en sowie eine Ergometrie, um die Belastbarkeit des Patienten zu objekti-
vieren [1]. Bildgebende Verfahren wie Echokardiografie und kardiale MRT (cMRT)
nehmen die wichtigste Rolle in der Diagnostik der Kardiomyopathie ein [28].

© CME-Verlag 2020



Gemal3 den Leitlinien basiert die Diagnose der HCM auf dem Nachweis einer dia-
stolischen Wanddicke >15 mm in einem oder mehreren Myokardsegmenten des
linken Ventrikels, die sich nicht durch einen erhdhten Fillungsdruck, z. B. aufgrund
einer Hypertonie oder einer Aortenstenose, erklaren lasst [1].

In der Kardio-MRT kann ein Morbus Fabry im frihen Stadium durch eine Re-
duktion des T1-Signals vor Kontrastmittelgabe und durch den Nachweis eines Late
Enhancementin den inferolateralen LV-Abschnitten charakterisiert werden [1] —in
manchen Féllen noch vor dem Vorliegen einer LVH.

Schlief3lich kann zur Diagnostik die Bestimmung von Biomarkern herangezo-
gen werden, u. a. hs-Troponin als Marker fir den Zelluntergang und NT-proBNP als
Marker fur die Herzinsuffizienz [1].

KURZER ALGORITHMUS ZUR DIAGNOSE EINES MORBUS FABRY

Um den Verdacht auf einen Morbus Fabry zu erharten oder zu entkréften, sollten
Patienten mit Anzeichen eineridiopathischen LVH =12 mm in der Echokardiografie
zu Symptomen eines Morbus Fabry befragt werden (@ Abb. 10):

® Brennende Schmerzen in Handen/Fil3en?
Vermindertes Schwitzen?
Magen-Darm-Beschwerden?

Kleine rote Flecken auf der Haut?

Nierenerkrankung bekannt?
Schlaganfall/transitorische ischamische Attacke (TIA)?

Wird mindestens eine dieser Fragen mit ,Ja” beantwortet, kann zur Absicherung
der Diagnose ein Bluttest zum Nachweis einer erniedrigten oder fehlenden Enzy-
maktivitdt durchgefihrt werden [29]. Dazu wird die fir das Enzym-Assay erfor-
derliche Blutprobe in der Arztpraxis auf eine Trockenblutkarte (Dried Blood Spot,
DBS) aufgetropft. Die Karten mit den getrockneten Blutproben werden dann per
Post an ein spezialisiertes Labor geschickt, das bei Mannern die Alpha-Galacto-
sidase-A-Aktivitat bestimmt. Bei pathologisch verringerter Enzymaktivitat bei
Ménnern sowie in jedem Fall bei Frauen wird zur Bestatigung eine Mutationsana-
lyse des GLA-Gens durchgefihrt. Bei positivem Testergebnis sollten die Patienten
an ein Fabry-Zentrum Uberwiesen werden (@ Abb. 10).

Linksventrikulare Hypertrophie 212 mm

® Brennende Schmerzen in Handen/FURRen?
® Vermindertes Schwitzen?

® Magen-Darm-Beschwerden?

® Kleine rote Flecken auf der Haut?

® Nierenerkrankung bekannt?

Fragen Sie lhren Patienten:

In der Kardio-MRT kann ein
Morbus Fabry im Frihstadium
durch eine Reduktion des
T1-Signals vor Kontrastmittel-
gabe und durch den Nachweis
eines Late Enhancementin den
inferolateralen LV-Abschnitten
charakterisiert werden.

Abbildung 10
Kurzer Algorithmus zur
Diagnose eines Morbus Fabry

® Schlaganfall/transitorische ischdmische Attacke (TIA)?

Mindestens eine Frage mit JA beantwortet

Verdacht auf Morbus Fabry?

Bluttest zur Messung der Aktivitat der
o-Galaktosidase A bzw. genetische Analyse

Positives Testergebnis

Uberweisung an ein Fabry-Zentrum

© CME-Verlag 2020
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Ursachenabklarung einer linksventrikularen Hypertrophie (LVH)

Morbus Fabry stellt eine wichtige Differenzialdiagnose der linksventriku-
|dren Hypertrophie (LVH) dar [2]. Typisch sind eine konzentrische LVH und
eine Myokardfibrose, was zu Arrhythmien und erhéhter Mortalitat fihren
kann [14]. Da fir Morbus Fabry eine kausale Therapie existiert, kann die
Prognose bei frihzeitiger Diagnose und Behandlung entscheidend verbes-
sert werden [7]. Bildgebende Verfahren wie Echokardiografie und kardiale
MRT nehmen die wichtigste Rolle in der Diagnostik der Kardiomyopathie ein
[28]. Hinweise auf fibrotische Veranderungen bei einem Morbus Fabry kon-
nen mittels ,Late Gadolinium Enhancement” im Frihstadium nachgewie-
sen werden, noch bevor eine LVH erkennbar ist. Das T1-Mapping bietet ein
grofRes Potenzial fUr die Friherkennung von Morbus Fabry, da es die Iden-
tifizierung friher Stadien der kardialen Beteiligung ermdglicht, noch bevor
morphologische Veranderungen offensichtlich sind [27]. Es ist sinnvoll,
Patienten mit Anzeichen einer idiopathischen LVH 212 mm und mindestens
einem weiteren Symptom hinsichtlich eines Morbus Fabry abzuklaren.
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Zertifizierte Fortbildung
CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

Ursachenabklarung einer linksventrikularen Hypertrophie (LVH)

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zur LVH ist falsch?

O Haufigster Ausloser einer LVH ist die arterielle Hyper-
tonie.

O Eine hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) kann
Ursache einer LVH sein.

D Bei bis zu 4 % der mannlichen Fabry-Patienten wur-
de eine LVH beobachtet.

(O Bei bis zu 50 % der mannlichen Fabry-Patienten
wurde eine LVH beobachtet.

(O Bei Patienten mit idiopathischer LVH wurde in 4 %
der Félle eine Mutation identifiziert, die den Morbus
Fabry auslost.

) Wasist keine typische Manifestation von Morbus
Fabry?

O Akroparasthesien

D Diabetes mellitus

@) Angiokeratome

(O chronische Nierenerkrankung

(O Hypohidrose

) Die meisten Patienten mit Morbus Fabry verster-
benan...

(O Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
D Nierenversagen.

O pulmonalen Erkrankungen.
O malignen Erkrankungen.

(O Autoimmunkrankheiten.

) Welche Aussage zu kardial bedingten Manifesta-
tionen bei Morbus Fabry ist richtig?

(O charakteristisch fisr Morbus Fabry ist im Allgemei-
nen eine apikale Hypertrophie.

(O Jeder zweite mannliche Patient mit Morbus Fabry
hat im Alter von 45 Jahren bereits eine dokumen-
tierte Rhythmusstérung.

(O Herzklappenanomalien sind das Kardinalsymptom
bei Morbus Fabry.

O Typischerweise sind bei Morbus Fabry die Papillar-
muskeln nicht hypertrophiert.

(O Im EKG zeigen Fabry-Patienten regelmifig eine
Hypervoltage.

) Was sind typische EKG-Verinderungen bei Morbus
Fabry?

@) Hypovoltage

@) Verlangerung der PQ-Strecke

O WPW-Syndrom

(O Positiver Sokolow-Index und PQ-Zeitverkirzung
O Linksposteriorer Hemiblock

) .Speckle Tracking” ist ...

D ein nuklearmedizinisches Verfahren zur Beurtei-
lung von myokardialer Perfusion.

D ein invasives Verfahren zur Messung myokardialer
Verformung.

O ein computergestitztes EKG-Analyseverfahren.

(3 ein nicht invasives echokardiografisches Verfahren,
mit dem auch subklinische myokardiale Verdnde-
rungen detektiert werden kénnen.

(O ein neuvartiges MRT-Verfahren zur Analyse der
myokardialen Funktion.
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Informationen liefert das Late Gadolinium
Enhancement (LGE) in der Differenzialdiagnostik
der LVH?

D Enzymkonzentration im Blut
O Papillarmuskeldysfunktionen
O Mitralklappeninsuffizienz

@) Erregungsleitungsstérungen

(O Detektion von Fibrosen und myokardialen Narben
im FrUhstadium, oft noch bevor eine LVH erkenn-
bar ist

) Welche Aussage zum T1-Mapping ist falsch?
(O Ein T1-Mapping ist nur mit Kontrastmittel méglich.

D Das T1-Mapping-Verfahren ist vor und nach Kon-
trastmittelgabe anwendbar.

(O Eine Fibrosierung fihrt zur Anderung der T1-Rela-
xationszeit.

O wmittels T1-Mapping kann eine Fabry-Kardiomyo-
pathie im frihen Stadium von anderen Kardiomyo-
pathien unterschieden werden.

(O T1-Mapping erméglicht die Identifizierung frisher
diffuser Fibrosierungen, noch bevor morphologi-
sche Veranderungen offensichtlich sind.

16|  ©cMEe-verlag2020

) Mit welchem Verfahren kann ein Morbus Fabry
eindeutig nachgewiesen werden?

O exG

D Ergometrie

O Echokardiografie mit Late Gadolinium Enhancement
D Urintest

D Gentest

) Welche Aussage zum DBS-Test ist falsch?

D Die Trockenblutkarten fir den DBS-Test sind kos-
tenlos erhaltlich.

(O Der Test dient zur Diagnosesicherung bei Verdacht
auf Morbus Fabry.

D Mit dem Test kann die Aktivitat des defizienten En-
zyms Alpha-Galactosidase A bestimmt werden

D Eine pathologisch verringerte Enzymaktivitat ist
bei Frauen ein ausreichender Nachweis fiUr einen
Morbus Fabry.

D Bei positivem Testergebnis sollten die Patienten an
ein Fabry-Zentrum Uberwiesen werden.



