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Linksventrikulare Hypertrophie -
An Morbus Fabry denken”

Eine linksventrikulare Hypertrophie
(LVH) besteht definitionsgemaf3 ab einer
durch bildgebende Verfahren nachge-
wiesenen Wanddicke > 15 mm in einem
oder mehreren Wandabschnitten. Wenn
diese nicht durch erhéhten Fiillungs-
druck erklart ist, liegt eine Hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM) vor [1]. Die
Ursachen hierfiir konnen unterschied-
lich sein. Bei 40-60 % liegt der LVH eine
Mutation eines Sarkomerprotein-Gens
zugrunde. Bei rund 10 % sind andere
genetische und nicht genetische Stérun-
gen, wie erblich bedingte metabolische
oder neuromuskuldre Erkrankungen,
Chromosomenaberrationen und gene-
tische Syndrome oder Amyloidosen Ur-
sache der LVH. Bei rund einem Viertel
der Patienten ist die genetische Ursache
eine Mutation unbekannter Gene. Die
Kenntnis der Ursache einer LVH ist fiir
die Wahl der Therapie von essenzieller
Bedeutung.

Die Diagnostik basiert auf dem Nach-
weis der erhohten Wanddicke mittels
Echokardiographie, MR oder CT [1].
Ist die Wandverdickung nicht durch
einen erhohten Fiillungsdruck erklér-
bar, muss eine systematische Suche nach
der zugrunde liegenden Ursache mittels
Anamnese, klinischer Untersuchung,
spezieller Labortests und in manchen
Féllen genetischer Analysen vorgenom-
men werden.

Eine Atiologie, die zu einer progredien-
ten Verdickung des links- und rechts-
ventrikuldren Myokards, des interatria-
len Septums sowie der AV-Klappen
fithrt, ist die kardiale Amyloidose. Die
Leichtketten-Amyloidose (AL) sowie
die hereditire Transthyretin- (TTR-)
Amyloidose konnen das Herz isoliert
betreffen oder multiple Organsysteme
befallen.

*Quelle: Linksventrikuldre Hypertrophie —
Woran muss ich denken? Satellitensymposium im
Rahmen der Jahrestagung der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Kardiologie. 2. November 2020.
Mit freundlicher Unterstiitzung von Amicus
Therapeutics.
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Bei der Amyloidose ist in der Echo-
kardiographie die linksventrikulédre
Funktion typischerweise zuerst in den
basalen Abschnitten eingeschrankt,
wihrend sie im Apex-Bereich noch lidn-
ger erhalten ist. Im EKG ist hdufig eine
periphere Niedervoltage zu finden. Die
Kombination dieser beiden Befunde ist
ein Zeichen dafiir, dass es sich um eine
Amyloidose handeln konnte. Nachster
diagnostischer Schritt ist ein MR, wobei
T1-Mapping mit erhohten T1-Zeiten
und ,Late Gadolinium Enhancement®
(LGE) grofle Aussagekraft besitzen.
Dariiber hinaus ist eine Erhoéhung des
extrazelluliren Volumens ein typisches
Zeichen einer Amyloidose. Gesichert
wird die Diagnose durch Eiweif3-Elek-
trophorese, Knochenszintigraphie oder
genetische Untersuchung.

Bei einer LVH an
Morbus Fabry denken

Bei M. Fabry finden sich massive Gb3-
Ablagerungen in den Koronararterien,
der glatten Muskulatur, der Adventitia
und auch den Schwann’schen Zellen
und infolge dessen Inflammation und
Fibrose [2]. Die Einlagerung im Kar-
diomyozyten manifestiert sich in einer
LVH, im Leitungssystem verursacht sie
Leitungsstorungen und Bradykardie, in
den Klappen Insuffizienz und Stenosen
und in Endothelzellen mikrovaskulére
Funktionsstérungen [3].

Typische EKG-Befunde sind Zeichen
der LVH mit Erregungs-Riickbildungs-
storungen, kurze PQ-Zeit, Sinus-Brady-
kardie, Vorhofflimmern sowie maligne
Tachy-Arrhythmien. In der Echokar-
diographie ldsst sich die konzentrische
LVH sowie die Hypertrophie der Papil-
larmuskeln gut darstellen. An weiteren
Verdnderungen konnen Klappenver-
dickungen und eine Aortenektasie vor-
liegen. Zu Beginn der Erkrankung ist die
Ventrikelfunktion oft noch erhalten.

Mittels kardialem MRT lassen sich kar-
diale Morphologie und Funktion be-
urteilen. Das iibliche MR-Protokoll bei

HCM beinhaltet zudem die Beurteilung
der MR-Vitalitdt mittels LGE, T1/T2-
Mapping und optionalem MR-Strain.
Im T1/T2-Mapping ist bei M. Fabry die
T1-Zeit aufgrund von Einlagerung von
Glykosphingolipiden erniedrigt und
das T2 bei Odemen und Inflammation
erhoht. Das LGE gibt Aufschluss iiber
Fibrosierung und Narbenbildung.

Die LVH ist ein Kardinalsymptom des
M. Fabry. Beim M. Fabry handelt es

Abbildung 1: Echokardiographie: Links-
ventrikulare Hypertrophie bei M. Fabry.
(Bildquelle: Dr. Dietrich Beitzke, AKH Wien,
Universitatsklinik fiir Radiologie und Nuk-
learmedizin, Abt. flir kardiovaskulare und
interventionelle Radiologie. Nachdruck mit
freundlicher Genehmigung.)

Abbildung 2: Linkventrikulare Hypertro-
phie mit ausgepragtem Late Enhancement
der Lateralwand. (Bildquelle: Dr. Dietrich
Beitzke, AKH Wien, Universitatsklinik fur
Radiologie und Nuklearmedizin, Abt. fir
kardiovaskuldare und interventionelle Ra-
diologie. Nachdruck mit freundlicher Ge-
nehmigung.)



sich um eine X-chromosomal vererbte
lysosomale Speichererkrankung. Durch
Fehlbildung des Enzyms a-Galak-
tosidase A kommt es zu einem Mangel
an a-Galaktosidase A und einer gestor-
ten Hydrolyse und damit zur Akkumu-
lation von Globotriaosylceramid (Gb3)
[4-6]. Die fortschreitende Akkumula-
tion von Gb3 verursacht eine Reihe von
Symptomen, die viele Organe betreffen
konnen, einschliellich Herz, Nieren und
peripheres/zentrales Nervensystem. Die
Prévalenz des M. Fabry wird sehr unter-
schiedlich angegeben und reicht von
1:476.000 [7] bis 1:3.100 [8]. Schitzun-
gen zufolge leben in Osterreich derzeit
zirka 130 Patienten mit M. Fabry, wobei
die Dunkelziffer unbekannt ist.

Die a-Galaktosidase A wird vom GLA-
Gen kodiert, wobei eine Vielzahl an,
hiufig familienspezifischen, geneti-
schen Varianten existiert [9]. Eine Ge-
notyp-Phénotyp-Korrelation ist sehr
eingeschrankt moglich [10]. So weisen
Minner mit einer klassischen Mutation
eine deutlich reduzierte bis fehlende En-
zymaktivitat auf, was zu schweren Ver-
laufen mit Nieren- und Herzbeteiligung
und einer verkiirzten Lebenserwartung
fiihrt. Bei Frauen, die zwei X-Chromo-
somen besitzen, kann der Verlauf der
Erkrankung stark variieren, aber auch
sie kénnen von schweren Organmani-
festationen betroffen sein.

Die Symptome bei M. Fabry sind viel-
faltig. Bereits im Kindesalter konnen
Akropariasthesien, haufig begleitet von
Hypohidrose, Angiokeratome und gas-
trointestinale Beschwerden auftreten.
Spiter entwickeln die Patienten je nach
Verlauf eine Proteinurie und Nieren-
insuffizienz und im Falle einer kardialen
Beteiligung eine LVH. Auch Schlagan-
fille und TTAs konnen bei diesen Patien-
ten auftreten.

Diagnose des M. Fabry

Bei Verdacht auf einen M. Fabry wird die
Diagnose anhand einer enzymatischen
und/oder molekulargenetischen Unter-
suchung gestellt. Der Enzymaktivi-
tats-Test kann einfach mittels Trocken-
blutkarte durchgefiihrt werden. Da bei
weiblichen Fabry-Patienten die Enzym-
aktivitat oft normal ist, ist der Enzymtest
wenig aussagekriftig und die Diagnose-
stellung sollte mittels genetischer Analy-
se des GLA-Gens durchgefiihrt werden.
Auch bei Mannern kann die genetische
Testung zur Bestitigung der Diagno-
se hilfreich sein. Ist eine Mutation des
GLA-Gens bei einem Indexpatienten
nachgewiesen, sollte ein Familien-
screening angeschlossen werden.

Aufgrund der Multiorgan-Beteiligung
bei M. Fabry beinhaltet das initiale As-
sessment neben der kardiologischen
Diagnostik auch eine nephrologische,
neurologische, dermatologische und
ophthalmologische Abklirung.

Therapie des M. Fabry

Die kardiale Therapie bei mit M. Fabry
assoziierter LVH besteht aus der Gabe
eines ACE-Hemmers bzw. alternativ bei
Unvertraglichkeit eines AT-II-Blockers,
wobei auf eine eingeschrinkte Nieren-
funktion zu achten ist [8].

Betablocker sollten aufgrund haufig
vorliegender Bradykardie nur mit gro-
Ber Vorsicht verabreicht werden. Auch
bei der Gabe von Aldosteron-Antago-
nisten ist auf eine eventuell vorliegende
Niereninsuffizienz zu achten. Bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern ist eine ent-
sprechende Antikoagulation indiziert.
Entstehen im Verlauf der Erkrankung
Rhythmusstérungen, so ist auch eine
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Schrittmacher-, bzw. ICD-Therapie in
Erwiagung zu ziehen.

Es stehen jedoch auch spezifische The-
rapien zur Behandlung des M. Fabry
zur Verfiigung mit dem Ziel, die weitere
Progression des M. Fabry zu verhindern.
Als Enzymersatztherapie stehen zwei
Préparate, Agalsidase alfa und Agalsida-
se beta, zur 14-téglichen i.v.- Applikation
zur Verfiigung. Seit 2016 steht Migalastat
zur Verfiigung, ein oral einzunehmen-
des pharmakologisches Chaperon, das
jeden zweiten Tag eingenommen wird.
Bei geeigneten Mutationen stabilisiert
Migalastat das korpereigene fehlgefalte-
tete Enzym.
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