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Einleitung Allgemeines

1 Einleitung
1.1  Allgemeines

Die Magnetresonanztomographie (MRT) erlebte segritlierfindung innerhalb kurzer Zeit
eine rasante Entwicklung. Mittlerweile gibt es wiaites Feld an verschiedenen Anwendungs-
maoglichkeiten, so dass die MRT heute neben derdektchg der Roéntgenstrahlen zu den
wichtigsten Erfindungen in der Geschichte der miedizhen Diagnostik gezahlt wird.
Zahlreiche Nobelpreise wurden fir Errungenschafien MRT und ihrem technischen
Umfeld verliehen, zuletzt 2003 an den Chemiker Rauwiterbur und den Physiker Sir Peter
Mansfield [76], die der Bildgebung mittels Magnswaanz (MR) Mitte der 70er Jahre die
Tar zum Klinischen Einsatz in der Medizin 6ffnet&tickblickend kann man sagen, dass sich
die Bildqualitat in den ersten 15 Jahren ungefdhrden Faktor 1000 verbesserte [98]. Im
Rahmen dessen, bedingt durch den Einsatz groResgméten und weiter verbesserter
Messtechniken, begann etwa ab 1986 das dynamistciel@aging des Herzens Ful3 zu
fassen [16,73], welches in seiner heutigen Formd&ahdard zur Untersuchung vieler
Fragestellungen bezuglich des Herzens und seimétibu ist.

Die Kardio-MRT als nicht-invasives, strahlungsfeeie Bildgebungsverfahren mit
standardisierten Anwendungsprotokollen, guter Rdymrerbarkeit und hoher Bildqualitat
bietet Uberzeugende Vorteile gegentber andereniglafen Untersuchungsmethoden wie
z.B. Echokardiographie, Computertomographie, Sgiapihie und Koronarangiographie.
Diese Eigenschaften kommen besonders zum Tragenn vzem einen haufige oder
langfristig regelmaflige Kontrollen notwendig sin®.zbei chronischen Erkrankungen oder
bei Untersuchungen von Frauen und Kindern mit edréBtrahlensensibilitdt. Zum anderen
sind sie notwendige Voraussetzung fir den EindatSereeninguntersuchung, die eine hohe

Genauigkeit in Verbindung mit geringstmdglichem &ailgungspotenzial erfordern.
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1.2  Physikalische Grundlagen

1.2.1 Bildkontrast und Wichtung

Die Mdglichkeit, ein Bild zu kontrastieren, d.h. @abearten unterschiedlich hell oder dunkel
darzustellen, beruht auf den gewebespezifischenaxBebnszeiten. Einige Beispiele

basierend auf einem 1,5 T-Magnetfeld sind in T&bklzu finden:

Gewebe N(H) T, (MS) T, (MS)

Liquor 100 2400 160
weil3e Hirnsubstanz 70 780 90
graue Hirnsubstanz 85 920 100
Fettgewebe 100 260 80
Herzmuskel [39] > 600 > 60

Tabelle 1: Gewebespezifische Protonendichte N(H) und ufd T,-Relaxationszeit. ‘

In der Praxis werden statt einzelner AnregungspBlassequenzen verwendet, wahrend der
Abstand zwischen den Einzelpulsen durch TR (timeepéat) beschrieben wird. Nach jedem
Puls erfolgt eine Messung des erzeugten Signalsz&idiche Abstand zwischen Anregung
und Messung wird durch TE (time of echo) defini®ie messbare MR-Signalintensitat (Sl)
ist direkt proportional zu IMund der Protonendichte N(H) und gleichzeitig algiguvon TR
und TE (Gleichung 1):

SI~N(H)mM, [él—e_m“j TV

Sl Signalintensitat
N(H): Protonendichte
Mz:  Longitudinalmagnetisierung

Gleichung 1: Einfluss von TR und TE auf die gesamte Signaliritéh$SI. |

Je nachdem wie man TR und TE wahlt, kann die Sigtesisitat S| gewebespezifisch variiert
und kénnen Kontraste gesteuert werden. Laut GlegHubestimmt TR den Einfluss von T
und TE den Einfluss von,Tauf den Bildkontrast.

Wahlt man nun TR relativ kurz (TR <<)T haben die Spins nur wenig Zeit, in Z-Richtung
zurtckzuklappen. Gewebe mit kurzet-Relaxationszeit konnen daher ein starkeres Echo

zurtckgeben als solche mit langerZeit und erscheinen daher hell. Man spricht voreei
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-TR
T1-Wichtung. Lange Repetitionszeiten heben die D#fieierung nach jFZeit auf: e 7,

-TR
strebt gegen Null, so dass sich due i der neutrale Faktor 1 ergibt (siehe Gleichung 1).
Bei einer kurz gewéhlten Echozeit TE (TE <<) Tbesteht noch eine relativ hohe
Phasenkohéarenz, alle Gewebearten sind signalr@emal? Gleichung 1 strebt der Faktor

e_T%2 bei kurzer TE gegen 1. Ist TE hingegen lang imeR¢r der B-Zeiten, geben nur noch
Gewebearten mit langer,-Relaxationszeit ausreichend Signal und erscheineder T-
Wichtung hell, alle anderen dunkel.

Die Protonenwichtung entspricht einer Kombinatias d&- und T-Wichtung. Sie dient der
Gewebedifferenzierung nach ihrer Protonendichte)N{belle 2 fasst die Ergebnisse noch
einmal kurz zusammen:

Gewebeeigenschaft

T,-Wichtung Ty kurz T, lang

- TR kurz hell dunkel

- TE kurz (z.B. Fett) (z.B. Muskel)
T,-Wichtung T2 kurz T2 lang

- TR lang dunkel hell

- TE lang (z.B. Muskel) (z.B. Wasser)
Protonenwichtung N(H) niedrig N(H) hoch

- TR lang dunkel hell

- TE kurz (z.B. Knochen) | (z.B. Wasser)

Tabelle 2: Ubersicht der Wichtungen und Gewebedarstellungdh@gigkeit von den Relaxationszeiten. ’

Zur Verstarkung der Sl-Differenzen kommt i.v.-apgrtes, paramagnetisches Kontrastmittel
(KM) wie z.B. Gadolinium-DTPA (Gd-DTPA, Gadopentatse Dimeglumin) zum Einsatz,
welches den Protonen die Energieabgabe erleiameérauf diese Weise die T1-Zeit verkrzt
und das Signal verstarkt. In hohen Konzentratidoenirkt es eine FVerkirzung mit einer
Signalabnahme in Jgewichteten Bildern. Bei unseren Untersuchungers therzens

verwenden wir zur KM-gestutzten Funktionsbildgebdrgewichtete Sequenzen.

1.2.2 Gradientenecho-Sequenz

Je nach Untersuchungsobjekt und —ziel verwendetimaler MR-Bildgebung eine Vielzahl
von Sequenzen. Bei einem Teil unserer Untersuchunder Herzfunktion kommen
Gradientenecho-Sequenzen (GRE) zum Einsatz, deesentlicher Vorteil in der hohen
Aufnahmegeschwindigkeit liegt. So wird im GegensaizSpinecho-Sequenzen nur ein RF-
Puls zur Anregung bendtigt. Die dadurch erzeugter@agnetisierung zerfallt anschlieRend

durch den angelegten Dephasierungsgradienten, msnkau einem FID (free induction

3
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decay). Der nachfolgend eingeschaltete Rephasisguadient entgegengesetzter Polaritat
rephasiert die zuvor dephasierten Spins und bewirkiansteigendes Signal, das GRE, nach
einer gewebespezifischen Verzogerung TE. Hierberdere allerdings nur die Spins
refokussiert, deren Dephasierung durch den erstadi€hten verursacht wurde. Phasenshifts
infolge chemical shift, lokal unterschiedlicher Gawesuszeptibilitdt oder Magnetfeld-
inhomogenitaten sind irreversibel. Folglich wirdsdaignalverhalten im Wesentlichen durch
T,* vorgegeben. Daraus resultieren auch die verlsiitaRig hohe Artefaktanfalligkeit und
die Notwendigkeit einer hohen Feldhomogenitat, unefakten entgegenzuwirken.

Je kleiner zudem TE gewahlt wird (< 10 ms), deséoker ist die T-Wichtung und desto
geringer treten F-Effekte in Erscheinung. Sobald die Transversalneigierung wieder
vollstandig aufgehoben ist, kann ein erneuter RIE-Bppliziert werden. Dieser Zustand wird
umso schneller erreicht, je kleiner der Flipwinkegewahlt wird. Bei Winkeln unter 20°
treten allerdings F und T-Effekte in den Hintergrund, so dass das Kontrastigsmuster
am ehesten einer Protonenwichtung entspricht. Zliddtwerden durch kleinere Flipwinkel
Sattigungseffekte minimiert. Welcher Flipwinkel fi@in Gewebe mit einer spezifischen

Relaxationszeit Toptimal ist, kann Utber die sogenannte Ernst-Gieighberechnet werden:
_Ti A
cosa=e "

Gleichung 2: Ernst-Gleichung zur Berechnung des optimalen Flaefis fir maximale Signalintensitéat.

Die folgende Grafik verdeutlicht schematisch dena@beiner Einzelsequenz:

Rephasierung

Gradienten Depha&erung'—'

RF-Puls
GRE

Signa| I “nnf\l\n/\ Av/\l\/\nnn ﬂnf\l\l\vr\

v

TE

AA
_|
Py
v

Abbildung 1: Schematischer Ablauf einer GRE-Sequenz.
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Bei sehr kurzen Repetitionszeiten (TR < 100 mg) gimsatzliche Spoilingsequenzen sinnvoll,
um Koharenzen der Transversalmagnetisierung lUlmemeoder mehrere Zyklen hinaus zu
zerstoren. So soll sichergestellt werden, dassBisetzen des RF-Pulses die Transversal-
magnetisierung vollstandig erloschen ist, d.h.Steady-State-Magnetisierung komplett in z-
Richtung orientiert ist. Sequenzen dieser Art werdeerstellerspezifisch z.B. FLASH
genannt. Turbo-FLASH bezeichnet Sequenzen mit eil®runter 10 ms und Flipwinkeln
deutlich unter 45°. [28]

1.2.3 Inversion-Recovery-Sequenz

Inversion-Recovery-Sequenzen (IR-Sequenzen) ernangaster Linie T-gewichtete Bilder.
Technisch bedeutet das Folgendes: Zuerst wird @3-Puls (Inversionspuls) gesendet, die
Spins klappen um 180° aus der urspriunglichen Qerntg und senden nach wie vor kein
Signal, da keine Quermagnetisierung vorliegt undnidaMxy gleich Null ist. Mit
zunehmender FRelaxation tritt Quermagnetisierung auf und auds &ignal nimmt zu.
Nach einem bestimmten Zeitraum, der mit Tl (timerofersion) bezeichnet wird, wird ein
90°-Puls angelegt, der die Spins um 90° aus datigsem Zeitpunkt vorliegenden Position
auslenkt und damit die bisher entstandene Transiweagnetisierung k, messbar macht. Ist
der Zeitraum TI z.B. sehr kurz gewahlt, befindechsBpins mit einer langen;-Eeit bei
Eintreffen des 90°-Pulses noch annahernd in derakignen Ausgangsposition, wahrend
Spins mit kurzer F-Zeit bereits stark relaxiert sind und damit viegr&l produzieren. So
kann dieser Effekt bei Geweben mit unterschiedhchig-Zeiten zur Verbesserung der
jeweiligen Kontrastierung beitragen, was z.B. ber ®arstellung von Late Enhancements

von Nutzen ist.

1.3 Late Enhancement

Late Enhancement bezeichnet eine zeitlich verzégdfontrastmittelaufnahme und
Anreicherung in geschadigtem Myokardgewebe, weltbher eine Veradnderung den-T
Relaxivitat in der MRT mittels oben gennanter Segqwe sichtbar gemacht werden kann.
Dieser Sachverhalt wurde erstmalig 1986 durch Galdrat al. beschrieben [35]. Seitdem
wurden eine Vielzahl von Aufnahmetechniken entwicksie z.B. durch Simonetti, der mit
der Einfuhrung segmentierter IR-GRE-Sequenzen [8iffen entscheidenden Schritt in

Richtung der klinischen Routinediagnostik ermdgkch
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1.3.1 Pathophysiologie des Late Enhancement und Sequenatmik

Pathophysiologisch liegt in den geschadigten Myd&hbschnitten eine Erweiterung des
Extrazellularraumes mit interstitiellem Odem zugten sowie eine gestorte
Zellmembranintegritat. Bedingt durch eine mehr odeniger ausgepragte Minderperfusion
fibrotisch veranderter Areale kommt es zu einenzdgerten wash-in des Kontrastmittels.
Die erhohte Permeabilitdt der Zellmembranen fihut eitnem Kontrastmittelaustritt ins
Interstitium mit nachfolgender Konzentrierung, wsacht durch den ebenfalls gestorten
wash-out im kranken Gewebe. Es resultiert folgli@ben einer erhdhten Kontrastmittel-
konzentration auch eine Verlangerung der Verweidaum geschadigten Gewebe. Der
paramagnetische Effekt von Gd-DTPA wirkt sich veddind auf die 7F-Relaxivitat

benachbarter Protonen aus, so dass sich geschadigtegesunde Bereich zunehmend
differenzieren lassen. Folgende Grafik (Abbilduny \&rdeutlicht den Zusammenhang

zwischen Signalintensitat und dem zeitlich versgtAnfluten des Kontrastmittels:

Signal
A
/_\geschadigtes
Myokard
KM- Late
Bolus Enhancement
normales
Myokard
. —> Zeit
5 Min. 25 Min

Abbildung 2: Zusammenhang zwischen Signalintensitat und zeithiefzdgerter Kontrastmittelaufnahme |in
geschéadigtes Gewebe im Vergleich zu gesundem Mglokar

Fur die Darstellung der Late Enhancements sind &lshiGRE-Sequenzen die Technik der
Wahl. Die Messung beginnt 10-15 Minuten nach Ingktvon 0,1-0,2 mmol/kg KG Gd-
DTPA in einem Zeitfenster von etwa 20 Minuten, welas Kontrastmittel aus dem gesunden
Gewebe bereits zu einem grofR3en Teil wieder ausgdwasist. Die Datenakquisition erfolgt
EKG-getriggert in der Diastole, um Bewegungsartefaiering zu halten. Abbildung 3 stellt

vereinfacht den Ablauf einer IR-GRE-Sequenz dar.
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EKG -

Rephasierung

Gradienten

L]

Dephasierung

180-Pu|s

Signal

Abbildung 3: Vereinfachte Darstellung des Ablaufs einer EKG-ggerten 2D-IR-GRE-Sequenz. |

Als wesentlicher Schritt wird mit Hilfe des inited 180°-Pulses das Signal gesunden
Myokardgewebes ausgeldscht, um einen optimalen résinzum geschadigten Gewebe zu
erzielen [87]. Dazu muss patientenspezifisch digmtade Inversionszeit Tl gefunden werden.

Abbildung 4: Beispiel einer Scoutmessung mit mehreren Invesgieiten wahrend einer Atemstillstandsphgse.
Die optimale TI betragt in dieser Darstellung 208, mie im markierten Bild ersichtlich.
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Eine Moglichkeit besteht in mehrfachen Aufnahmemeei identischen Schicht mit
unterschiedlichen Inversionszeiten, um sich aufele Wege an die passende Tl (um 300 ms)
heranzutasten. Eleganter ist die Durchfihrung esperziellen Scoutmessung, bei der eine
Testschicht wahrend einer Atemstillstandsphasesengchiedenen Inversionszeiten gemessen
wird. Aus den erhaltenen Bildern kann die jewegstkontrastierte Phase ausgewéhlt und die
entsprechende TI fiur weitere Messungen herangezegeden. Abbildung 4 zeigt ein
Beispiel einer Scoutmessung. Als Anhaltspunkt fir zZlu erwartende Inversionszeit kann
man von umso klrzerer Tl ausgehen, je hoher digrésimitteldosierung und je kirzer die
Zeitspanne zwischen Injektion und Messung gewa&hlt i

Eine Vereinfachung der Aufnahmetechnik ist mogldirch sogenannte Phasen-sensivitve
IR-Sequenzen (PSIR), welche unempfindlich gegenirbeablen Inversionszeiten sind, so
dass zusatzliche Scoutmessungen nicht mehr erfiefdsind und statt dessen eine feste TI
zwischen 200 und 350 ms gewahlt wird [40]. Ein esst Ansatz, um die Bildgebung zu
beschleunigen, sind 3D-Techniken mit SSFP (stetaty $ree precession), wie z.B. 3D-IR-
TrueFISP, anhand dieser Dewey et al. eine Verkiyzler Messzeit um den Faktor 9 gelang
[26] im Vergleich zu 2D-Sequenzen. Nachteilig igrhallerdings die erhohte Anfalligkeit fur

Bewegungsartefakte.

1.3.2 Klinische Anwendung und Nutzen

Mittels oben genannter Techniken lasst sich irreibet geschadigtes Gewebe klar vom
gesunden Myokard abgrenzen und anschlieBend qgaeersh durch manuelle oder
automatische Planimetrie. Dieses macht man sicld&eHerzinfarktdiagnostik zunutze, wo
die LE-Darstellung mittels MRT etablierter Goldsdand zur Infarktlokalisation und

Ausdehnungsbestimmung ist [57]. Inzwischen wird ldieBildgebung auch zunehmend zur
Abklarung nicht-ischamischer Kardiomyopathien hgeaogen. Sie findet z.B. Anwendung
bei dilatativer und hypertropher Kardiomyopathie Cid und HCM) aber auch bei

Myokarditiden, kardialer Sarkoidose und Speichaarkungen wie der Amyloidose [57]

zum nicht-invasiven Nachweis fibrotischer oder wékcher Myokardabschnitte. Der
flachendeckende Einsatz der MRT bei nicht-ischangecKardiomyopathien befindet sich
aktuell noch im Stadium der Evaluation. So ist pelsweise die Reproduzierbarkeit und
untersucherspezifische Variabilitat insbesondere FBbry-Kardiomyopathie bislang nicht

validiert, was ebenfalls Gegenstand dieser Stugliesll.



Morbus Fabry Genetik

2 Morbus Fabry

Bei M. Fabry handelt es sich um eine relativ s@ferererbbare Enzymmangelkrankheit, die
mit intrazellularen Substratablagerungen in desal@edensten Organen einhergeht. Im Jahr
1898 beschrieben die Mediziner Johann Fabry augsbiand und William Anderson aus
England unabhangig voneinander erstmals die detagiggohen Symptome dieser bis dahin
unbekannten Krankheit an zwei mannlichen Patief@e31]. Im englischen Sprachraum ist
daher auch die Bezeichnung ,Anderson-Fabry-Dise@SED) gebrauchlich. Erst fast funfzig
Jahre spater wurde als eigentliche Ursache der |dabeschriebenen Angiokeratome eine
generalisierte Speicherkrankheit erkannt und M.ryab die Gruppe der Sphingolipidosen
eingeordnet [91]. Der Erkrankung liegt ein Enzymgein der Ceramidtrihexosidase
zugrunde, welche spéater ia-Galaktosidase A o-GAL) umbenannt wurde und heute

rekombinant fur therapeutische Zwecke hergestaitden kann.

2.1 Genetik

Das Gen, welches letztendlich das Enaw@®AL A kodiert, liegt auf dem langen Arm des x-
Chromosoms am Genlocus Xqg 22.1 und ist 12kb laBf EBine Mutation im Bereich dieses
Gens kann die Funktion des daraus gebildeten Enaghwer beeintrachtigen oder sogar
aufheben, das Spektrum reicht von kleineren Deleticbis zu komplexen Neuanordnungen.
Mittlerweile sind Uber 160 Mutationen bekannt [49)lan geht bislang von einem x-
chromosomal rezessiven Erbgang des Gendefektes[9%is Demzufolge sind Méanner
erheblich haufiger vom Vollbild des M. Fabry befesf als Frauen, die durch ein zweites
gesundes x-Chromosom madglicherweise vor dem Enzyrgelaeschiitzt sind.

Die Inzidenz von M. Fabry bei Mannern liegt in Epaobei 1:40 000 [24bzw. fir die
Gesamtbevolkerung bei 1:117 000 [63]. Bei Frauetersoheidet man homozygote erkrankte
Patientinnen und heterozygote Tragerinnen (Kondukten). Ein heterozygoter Tragerstatus
schitzt jedoch nicht vor dem Ausbrechen der Krankj4¢. Haufig findet man hier eine
herabgesetzte Enzymaktivitat, die typische Fabnyy8pmatik ist oft schwéacher ausgepragt
als beim Vollbild, welches allerdings auch untertehezygoten Tragerinnen vorkommt.
AulRerdem haufen sich Berichte, dass heterozygaaelr keineswegs nur Konduktorinnen
sind, sondern lediglich einen spateren Krankhegistreaufweisen, ggf. unter Beteiligung nur
einzelner Organsysteme wie Herz oder Nieren [188].sind jedoch auch schwere Falle

bekannt. Dies legt die Uberlegung nahe, dass &sesitgegen der bisherigen Annahme doch
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um einen x-chromosomal dominanten Erbgang handétmtle [44]. Dank der zufalligen
Inaktivierung eines x-Chromosomes bei Frauen inEtabryonalentwicklung ist es trotzdem
maoglich, dass diese eine normale Enzymaktivitatitbes und unter Umstanden vollig
beschwerdefrei sind [78]. Letztendlich geht manaeaus, dass die bislang unbekannte Zahl
heterozygot betroffener Frauen mindestens genawsh st wie die Anzahl erkrankter
Méanner, da diese das defekte Gen obligatorischranTiochter weitergeben.

In letzter Zeit wurde auch im Zusammenhang mit ketggotie gehauft von Fabry-Fallen mit
leichterem Verlauf berichtet. Dabei geht es eintssgm eine ,late-onset* Variante, bei der
die Krankheitssymptome erst im Erwachsenenaltereteh anstatt typischerweise in friher
Jugend. Weiterhin werden eine kardiale und einaleeWariante diskutiert, deren Symptome
sich weitgehend auf das kardiovaskulare System hfie. Niere beschranken und die
ebenfalls erst in fortgeschrittenem Alter auftretAts mogliche Ursache geht man von einer
unzureichenden Restaktivitdt der-GAL aus [27,55,70]. Aufgrund der ehemals weit-
verbreiteten aber offensichtlich falschen Annahoeess nur homo- oder hemizygote Trager
des Gendefektes auch an M. Fabry erkranken koraiafte die Zahl der un- bzw. falsch
diagnostizierten Erkrankten um ein Vielfaches hdlegren als bisher bekannt ist. Gerade bei
den Fallen mit isoliertem Herz- oder Nierenbefalirfte die Dunkelziffer besonders hoch
sein. Eine Reihenuntersuchung von 153 Mannern gpetiropher Kardiomyopathie ergab
eine Pravalenz von M. Fabry von 1,4% bzw. 6,3%uheer bzw. Uber 40-Jahrigen [80], auch
eine Studie von Nakao et al. stitzt diese Thesg [Jaher sind Screening-Mal3nahmen in
Familien mit Auftreten von M. Fabry sowie bei umda Herzsymptomatik oder
Niereninsuffizienz neben einer genauen Familienares® sicherlich sinnvoll.

Neben dem x-chromosomalen Erbgang wurden aucheefrédle von Neumutationen ion
GAL-Gen beschrieben [38,78]. Diese treten allerdiagtrem selten auf und beschréanken sich
auf Einzelfalle. Trotzdem zeigen sie, dass eineatieg Familienanamnese bezuglich M.

Fabry kein Ausschlusskriterium sein muss.

2.2  Molekularbiologie

Die a-Galaktosidase A ist ein intralysosomales Enzynsg ida Rahmen des intrazellularen
Stoffwechsels von Glykosphingolipiden die hydradgtie Spaltung von Globotriaosylceramid
(Ghs, Gal-Gal-Glc-Cer) und Galabiosylceramid ¢>&al-Gal-Cer) katalysiert. Dies spielt
besonders beim Abbau der Globosid-haltigen Membraaléer Erythrozyten eine groRRe

Rolle. Bei herabgesetzter oder fehlendeGAL-Funktion akkumulieren nicht abgebaute
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Glykosphingolipide hauptséachlich in Form von4Gimd zu einem wesentlich geringeren Tell
auch von Gain den Lysosomen. Die durch die Ablagerungen stargroRerten Vakuolen
sind in nahezu allen Gewebearten zu finden, beseratark hdufen sie sich im vaskuléaren
Endothel, in glatten Muskelzellen, in Perineurdi®l in Herzmuskelzellen und in den
Glomeruli der Niere an. Zunachst findet man kondscih lamellar aufgebaute
Einschlusskorperchen intralysosomal, in spaten i&tadst das Zytoplasma annahernd
vollstandig durch frei vorliegendes Substrat ausiifefwvodurch zellulare Dysfunktionen und
letztendlich die Degeneration der Zelle bedingtdsim Korperflissigkeiten wie Blutserum,
Lymphe und Tranenflussigkeit sind ebenfalls staHObte Spiegel von Glund Ga messbar
[24]. Der multiple Organbefall erklart die enormenationsbreite der moglichen Fabry-

Symptome, die im Folgenden naher beschrieben sind.

2.3  Symptome und Pathogenese

Die Symptome von M. Fabry sind auf3erst heterogeth iam Vergleich der erkrankten

Familien untereinander unterschiedlich stark geteich Die Erkrankung zeigt sich

typischerweise erstmals im Kindes- bis Jugendalief~Form von relativ unspezifischen

Beschwerden wie Schmerzen, Fieber, Mudigkeit undpddidrose. Bisher wurde die

Diagnose im Schnitt um das 29. Lebensjahr herunteliiesvenn die Krankheit bereits weit

fortgeschritten war [68]. Das lag nicht selten amiten Beschwerdebild und am geringen
Bekanntheitsgrad der Krankheit. Eine friilhe Diagstaking ist jedoch unerlasslich fir eine
effiziente Therapie. Die Leitsymptome betreffergiride Organsystenji24]:

2.3.1 GefalRsystem

Die intrazellularen Glykosphingolipid-Ablagerungeiriihren zu einer progressiven
Verdickung des Endothels. Dadurch kommt es zu dueaktive Vasospasmen ausgeltésten
Stenosen, die zu Ischamien bis hin zu Infarktedeim verschiedensten Organsystemen fiihren
konnen. Das Risiko von vaskuléaren Ischamien unamimosen ist stark erhdht, die wiederum
zentralnervose Folgen nach sich ziehen kénnenbelieits in relativ jungen Jahren gehauft
auftreten. Die peripheren Gefalie verlieren duramekhmende Versteifung bereits frih die
Fahigkeit zur Vasokonstriktion, im weiteren Krankkeerlauf auch zur Vasodilatation, was
dem Korper die Temperaturregulation stark erschwed als Ursache fir die von Patienten
haufig beklagte Hitzeintoleranz bzw. Beschwerdehuma bei Temperaturschwankungen
angesehen wird [24].
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2.3.2 Nervensystem

Haufigstes und zugleich unangenehmstes Symptom askude und qualend brennende
Schmerzattacken und so genannte ,Fabry-Krisen“bdie90% aller hemizygoten Patienten
bereits im Alter von ca. 10 Jahren erstmals autreSie beginnen peripher an Armen und
Beinen, strahlen aus nach proximal und dauern venigen Minuten bis hin zu Wochen.
Gelegentlich treten die Schmerzen auch im Bereeh Abdomens auf, was nicht selten als
Appendizitis oder Nierenkolik fehldiagnostiziert i Hinzu kommen chronisch bohrende
oder brennende Akroparasthesien der Extremitatedglivthe Trigger sind u.a. Infekte,
korperliche Aktivitat, Stress, Mudigkeit oder Temgeirschwankungen. Man geht davon aus,
dass fortschreitende @\blagerungen in den Axonen peripherer sensiblarrdige sowie in
den dorsalen Wurzelganglien zur Irritation undtleth Degeneration der Zellen fihren und

somit verantwortlich fur die Schmerzen sind [69].

2.3.3 Herz

Neben den genannten systemischen Auswirkungen vorFddry liegt der Schwerpunkt
unserer Beobachtungen auf den Veranderungen aneieNicht selten tragt die kardiale
Dekompensation erheblich zum klinischen Beschweldidizi. Die Patienten leiden z.B. an
Belastungsdyspnoe, vermutlich ausgeldst durch ewm@ehmende linksventrikulare Dys-
funktion. Bei Linhart et al. [52] konnten bei eineMiertel ihres Patientenkollektivs
diastolisch erhéhte Fullungsdriicke nachgewiesendeverals Zeichen einer milden bis
moderaten diastolischen Dysfunktion. Schwere Fédieie systolische Funktionsstérungen
sind jedoch nicht beschrieben. Weiterhin klagerr @086 der Betroffenen Uber pectangindse
Beschwerden ohne belegbare Stenose in der Koragiagaaphie [43]. Man fuhrt dies am
ehesten auf koronare Vasospasmen zuriick, die damrdbtheliale Ablagerungen von &b
beginstigt, wenn nicht sogar ausgeldst werden.Hkaznmt die ohnehin reduzierte koronare
Reserve durch die regelmé&nRig auftretende linksikemdéire Hypertrophie.

Da sich Gh neben den Herzmuskel- und Endothelzellen aucheml&tungssystem ablagert
[41], sind Leitungsstérungen bis hin zum symptosaten AV-Block, Brady- bzw.
Tachykardien [71] und Repolarisationsstorungen imdein. Im EKG werden ST-Strecken-
Senkungen und T-Negativierungen beschrieben soweéeggntlich Ableitungen mit
Anzeichen eines Myokardinfarktes, jedoch ohne aegduies Korrelat [61].

Ein haufiger Befund, wenn auch funktionell nicht Wfordergrund stehend, ist eine ebenfalls

ablagerungsbedingte Verdickung und mechanische nBaehtigung der Mitralklappe in
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Verbindung mit einer Papillarmuskelhypertrophie ,B3 analog zur Verteilung der Gb
Ablagerungen mit besonders hohen KonzentrationeMitralklappe, linkem Ventrikel und
linkem Vorhof [43].

In der bildgebenden Diagnostik féllt eine in viele@llen ausgepragte linksventrikulare, meist
konzentrische Hypertrophie auf ohne Dilatation [5#ig sich wie eine hypertrophe Kardio-
myopathie (HCM) prasentiert [92] und die mit deraKkheitsschwere korreliert [52],
wodurch der myokardialen Masse und der Wanddicksordere diagnostische Bedeutung
zukommt. Hervorgerufen wird diese Wandverdickunghhietwa durch die Anhaufung von
Ghbs allein, was nur etwa 1% der Uberschissigen Musksdmausmacht [27,96], sondern es
handelt sich um eine echte Hypertrophie, deren @esinoch weitgehend unbekannt ist. Ein
Erklarungsansatz ware die Stérung der urspringlichgokardialen Architektur durch Gb
Depots, was ein reaktives Remodeling mit konsekutiVermehrung der kontraktilen
Proteine hervorruft. Insgesamt ist letztendlich @irculus Vitiosus denkbar, indem sich eine
gewisse Hypertrophie in Verbindung mit einer filsoh bedingten Wandversteifung als
Hindernis fur die diastolische Flllung darstelly dass ein reduziertes enddiastolisches
Volumen (EDV) und damit eine verminderte Ejektioagtion (EF) resultieren. Dies fuhrt zu
einer renalen Minderperfusion mit reaktivem Bluttkanstieg, was wiederum eine vermehrte
Pumpleistung des Herzens zur Folge hat mit kandidigertrophie in letzter Konsequenz
[43].

Bei einem groRen Teil der Patienten sind in der MiRarf begrenzte Areale mit erhdhter
Signalintensitat (Late Enhancement, LE) nachweijsth@ zumeist in den basal-inferolateral
lokalisierten Herzabschnitten liegen. Ahnliche Bwfa konnten bei der hypertrophen
Kardiomyopathie [66], dilatativen Kardiomyopath®9], Glycogenose llla [65] sowie nach
Myokardinfarkten nachgewiesen werden. Allerdingsetstheidet sich die Morphologie in
diesen Fallen deutlich von denen bei M. Fabry,dliasi nie subendokardial zu finden und
keinem typischen koronararteriellen Versorgungsgfebuzuordnen sind [57]. Typisch ist
eine halbmondférmige, fleckig bis streifige Struktdlie in extremen Fallen transmurale
Ausdehnung annehmen kann. Ursachlich geht man uwar éokalen Myokardfibrose aus
[64], die zu einer Erweiterung des interstitiell@aumes mit vermindertem wash-out-
Verhalten fuhrt, wodurch sich das Kontrastmitteldiser Stelle anreichern kann [8,57]. Die
initial gehegte Vermutung, es handele sich um mas§ilx-Depots, konnte in bioptischen
Studien nicht bestatigt werden [27], jedoch schesie ein wichtiger Trigger zu sein.

Es scheint, dass die kardialen Symptome im Vergleic Schadigung anderer Organe relativ

frih einsetzen und daher zum Zeitpunkt der Diagsteiang meist weit fortgeschritten sind.
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Nach MacDermot versterben 15% aller Fabry-Patieateden Folgen der HCM [55]. Andere
Gewebe sind vermutlich bereits durch eine geringsstéktivitit dera-GAL vor Ghs-
bedingter Schadigung relativ geschitzt. Dies kondés in Kapitel 2.1 beschriebene
Phanomen der ,kardialen Variante* von AFD erklareaem sich bei geringer Restaktivitat
dera-GAL wie z.B. bei heterozygot betroffenen Patiendén klinischen Symptome zunachst
auf das kardiovaskulare System beschranken [7OeDhietet sich insbesondere das Herz
hinsichtlich der Frihdiagnostik an [51,103].

2.3.4 Niere

Zu den ebenfalls frih auftretenden Symptomen gehoRroteinurie, Mikro- bzw.
Makrohamaturie und Lipidurie. Sie stehen am AnfamgVordergrund als Zeichen einer
glomeruldren Schadigung bei zunachst erhaltenereNaechitektur. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung kommt es zu einem Befall der renalenaGefdurch die oben beschriebenen
Pathomechanismen, sowie nun auch zum Auftreteratuiiularer GpAblagerungen und
einer erheblichen Degeneration von Nierengeweb¥drbindung mit einer Abnahme der
glomerularen Filtrationsrate (GFR). Eine Azotamianifestiert sich haufig nach dem 20.-30.
Lebensjahr. Komplikationen wie z.B. renaler Hypeus und rasch progrediente
Niereninsuffizienz sind zahlreich und enden niclefter in einer terminalen Nieren-

insuffizienz, die gleichzeitig die haufigste Todesache bei Fabry-Patienten darstellt [37].

2.3.5 Haut

Durch die fortschreitende Aneurysmabildung derridei Gefal3e auch in der Haut bilden sich
zahlreiche Angiokeratome, die beinahe immer zudindind. Die rétlich-violetten bis blau-
schwarzen leicht erhabenen L&sionen von ca. einerméhreren Millimetern Durchmesser
befinden sich hauptsachlich im Bereich der Leistdey Genitale, des Gesalies, der
Oberschenkelinnenseiten und periumbilikal. Sieetreneist in der Adoleszenz erstmals auf,
sind progredient beziglich Anzahl und GroR3e, koratser unter Umsténden auch fehlen.
Infolge der selektiven Schadigung peripherer Nemwed Lipidablagerungen in GefaRen rund
um kutane Schweil3drisen tritt haufig eine Hypo-Amnidrose auf, die die Hitzeintoleranz
noch verstarkt. Zuséatzlich sind Stérungen der Tmaoeder Speichelsekretion moglich [24].
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2.4  Diagnostik

Generell sind die Schmerzsymptomatik sowie das wfehdand frihzeitige Auftreten von
Nieren- und Herzerkrankungen innerhalb einer Famithtungweisend. Beim Verdacht auf
M. Fabry ist daher eine genaue Analyse des Stamméswnerlasslich, um gleichzeitig auch
eventuelle heterozygote Tragerinnen zu identifenierderen Erkrankung noch subklinisch
verlauft.

Meist fuhrt die Untersuchung der Enzymaktivitdit der-Galactosidase A zur
Diagnosestellung. Diese kann in Leukozyten und @hsima, alternativ auch in kultivierten
Hautfibroblasten, Gewebebiopsaten oder Tranenfidegti gemessen werden [24]. Die
GAL-Aktivitat betragt in Leukozyten gesunder Protlan etwa 0,23 bis 1,14 mU/mg [101].
Homozygot erkrankte Patienten haben in der Regél medrigere Werte bis hin zu vollig
fehlender Enzymaktivitat, wohingegen heterozygadtdstene Frauen unter Umstanden Werte
im Normbereich aufweisen kénnen und daher auf diegkeg keine sichere Diagnosestellung
maoglich ist. In solchen Fallen bietet sich eine gjesthe Mutationsanalyse an, die auch
bereits pranatal durchgefuhrt werden kann [14].

Um mdglichst alle Folgeschéden des Enzymmangelzudatken, sind eine Reihe weiterer
Untersuchungen notwendig. Im Rahmen einer dermgisiben Untersuchung kénnen die
typischen Angiokeratome durch eine Hautbiopsie matjziert werden. Substrat-
ablagerungen im Bereich der Cornea und der Linselemein einer ophthalmologischen
Untersuchung mit der Spaltlampe sichtbar.

Da die Nieren oft und frih schwer von der Krankhadtroffen sind, sind engmaschige
Kontrollen der glomerularen Filtrationsrate (GFRjduder Kreatinin-Clearance notwendig.
Bereits in frihen Stadien kann eine milde bis teahischwere Proteinurie nachgewiesen
werden. In der mikroskopischen Untersuchung desidJfinden sich krankheitstypische
doppelbrechende Lipidsubstrate [24].

Zur Abklarung einer kardialen Komponente, die j& Wereits erwahnt unter Umstanden auch
isoliert auftreten kann, wird eine Rontgenaufnalues Thorax angefertigt, um eventuelle
Zeichen einer Herzinsuffizienz aufzudecken. Hauéigftretende Rhythmus- und Reiz-
leitungsstérungen erkennt man im EKG [51]. Eine dkelndiographie gehort ebenfalls zum
Standard. Man konzentriert sich hier auf die Megsder Wanddicke verschiedener Bereiche
des Ventrikels inklusive Beurteilung der Kontrak#it des Herzmuskels und auf die
Bestimmung funktioneller Parameter wie Ejektionistien (EF) und Ventrikelvolumina.
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Ende 2003 entwickelten Whybra et al. den Mainzere8ty Score Index (MSSI) [101], ein
Punktesystem, welches allgemeine, neurologischalidda und renale Symptome bewertet
und eine Gesamtsumme (Maximum 70 Punkte) errecAméiand der Punktezahl kbénnen das
Erkrankungsstadium und eventuelle Therapieerfolijektiv beurteilt werden. Vernachlassigt
wurde dabei allerdings die subjektive Beurteilungr d_ebensqualitat, die sich unter
Umstanden wesentlich vom Schweregrad der Krankimgrscheidet.

Die Patienten der Fabry-Studie am Universitatsklim W(rzburg erhielten zusatzlich zur
Standarddiagnostik eine Untersuchung des HerzetiglsnMRT. Sie umfasste neben einer
Cine-Bildgebung mit Wanddicken- und Funktionsanalyder Ventrikel, auch Late-
Enhancement-Messungen und spektroskopische Aufrghnaie eine Analyse des
Energiehaushaltes des Myokards erlaubten.

Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Bestimmung undalikse der Wanddicke sowie der
funktionellen Parameter des linken Ventrikels vadunach einem Jahr ERT, was in Kapitel

2.6 genauer differenziert wird.

2.5 Therapieansatze

Die bisherige Behandlung orientiert sich hauptsabhdn den Symptomen der Erkrankung.
So versucht man schmerzauslésende Reize wie Sti@gge, und Anstrengung zu meiden.
Chronische neuropathische Schmerzen kénnen zurpiBedkirch prophylaktische Einnahme
von Membranstabilisatoren wie Gabapentin, Dipheygémtoin [53] oder Carbamazepin [50]
gedampft werden, allerdings missen dafir teils kdidtee Nebenwirkungen von
gastrointestinalen Stérungen bis hin zur aplastischnamie in Kauf genommen werden. Der
fortschreitende Verlust der Nierenfunktion kann dfurnatrium- und proteinarme Diéat
hdchstens verlangsamt werden, dennoch ist im $iftsh die Dialyse oder wenn maoglich
eine Nierentransplantation meist unumganglich [B#lbst fur den Fall, dass eine geeignete
Spenderniere gefunden und verpflanzt werden kaaindies keinen Effekt auf die Schaden
der tbrigen Organe und das Fortschreiten der Kreihkh

Bei drohendem oder fortgeschrittenem Verschluss ¢erzkranzgefaRe wird die
kardiologische Standardtherapie wie bei einer KHHKrctgefiihrt. Rhythmusstérungen
erfordern nicht selten das Einpflanzen eines Samuithers und den Einsatz von
Antikoagulantien. Bei Herzklappenfehlern im Zusamimng mit M. Fabry wird die normale
antibiotische Endokarditisprophylaxe durchgefulDiese Malinahmen beseitigen zumeist
einige der Beschwerden, jedoch nicht die Ursacliewirken daher nie kurativ.
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Eigentliches Ziel einer langfristig effektiven ukdrativ orientierten Therapie muss also die
Vermeidung weiterer Substratakkumulation oder sadjar Reduktion bereits bestehender

Ablagerungen sein. In diesem Bereich gibt es ingéheinen drei Ansatze:

1. exogener Ersatz des fehlenden Enzyms
2. endogener Ersatz des fehlenden Enzyms (Gentbgrap

3. Verminderung oder Stopp der intrazellularen-Boduktion

Wahrend die Gentherapie und das Substratinhibiiodell bislang noch an der technischen
Umsetzung scheitern, wird die EnzymersatztheraplRT( enzyme replacement therapy) an
weltweit mehreren spezialisierten Zentren in Stadéefolgreich durchgefihrt wie auch am
Universitatsklinikum Wirzburg. Die dazu bendétigienzyme werden rekombinant hergestellt
aus Kulturen menschlicher Fibroblasten. In Europshen generell zwei Produkte zur
Verfugung, die sich hinsichtlich ihrer Glykosyliengy Herkunft der urspriinglichen Zelllinie
und Dosierung unterscheiden: Agalsidase alfa (R@fla Transkaryotic Therapies, Inc.,
Cambridge, MA, USA) und Agalsidase beta (FabraZn@enzyme, Inc. Cambridge, MA,
USA). In der Wiirzburger Fabry-Studie kommt Fabragymum Einsatz und wird intravends
in einer Dosis von 1 mg/kgKG alle 14 Tage appliziats bekannte Nebenwirkungen kann es
zu einer reversiblen Blutdruckerhéhung, Tachykamdé#rend der Infusion, sowie zu einer
voribergehenden Temperaturerhohung, Schittelfrostl WKalteempfindung kommen.
Gelegentlich kommen Unwohlsein oder Atemnot vorefido wurden allergische Reaktionen
beschrieben [30]. Diese Erscheinungen waren jedewbrsibel entweder spontan oder nach
Reduktion der Infusionsrate bzw. der Gabe von Amé&pka und/oder Antihistaminika.

Um die Vertraglichkeit des Medikaments zu verbasseeginnt man mit einer niedrigen
Infusionsrate von 0,3 ml/min und erhoht die Infusigeschwindigkeit schrittweise wenn
maoglich bis auf 0,6 ml/min. Regelméalige Messungen Korpertemperatur, Blutdruck und
Herzfrequenz vor und nach jeder Applikation diemsm unmittelbaren Monitoring. Die
Kosten einer Enzymersatz-Therapie belaufen sichetwd 150.000 — 200.000 € pro Patient
jahrlich [45].
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2.5.1 Enzymersatztherapie mit Agalsidase alfa

Die grof3te Multicenter-Studie ist das Fabry Outcd®nevey (FOS), das europaweit angelegt
ist und aktuell etwa 314 Fabry-Patienten umfaserdpeutisch kommt Agalsidase alfa zum
Einsatz (Replag@l Transkaryotic Therapies, Inc., Cambridge, MA, U$#\einer Dosierung
von 0,2 mg/kgKG wdchentlich bzw. zweiwdchentlich,rjach Studiendesign. Schwerpunkte
der Verlaufsuntersuchungen unter ERT sind die Miergtion und die Beeinflussung der
Lebensqualitat. Weiterhin erfolgt ein Monitoring rdélerzfunktion mittels EKG und
Echokardiographie. Baehner et al. beobachteten haetbzw. 24-monatiger Therapie eine
Stabilisierung der Niereninsuffizienz [4]. Es wialich von einer Reduktion der links-
ventrikularen Hypertrophie berichtet [4,5]. Eine rilesserung der Anhidrose und der
korperlichen Belastbarkeit, sowie die RegredienzRtthmerzsymptomatik spielen vor allem
hinsichtlich der Lebensqualitat eine grof3e Rolle [Bne Voraussage, welche der Symptome
oder Krankheitsmanifestationen durch die ERT amkstén beeinflusst werden, sei laut
Whybra et al. allerdings aufgrund der weiten Vaoiagbreite nicht mdglich [101]. Weiterhin
befasst sich diese Studiengruppe mit der Therapie M. Fabry betroffener Frauen. Ein
unterschiedliches Ansprechen der Therapie in verdehen Altersgruppen konnte bislang

nicht beobachtet werden [5].

Eine weitaus kleinere Placebo-kontrollierte Studis National Institute of Health (NIH) mit
insgesamt 26 mannlichen Fabry-Patienten unterso@hptsachlich die Nierenfunktion und
die Schmerzsymptomatik sowie die Veranderungenrub®e und 18-monatiger Therapie
nach dem o.g. Schema. In bioptischen Untersuchukgente unter ERT eine Reduktion der
Ghbs-Ablagerungen in Leber, Milz, Nieren und Herz [h@chgewiesen werden. Zumindest im
Fall der Nierenbeteiligung scheint dies auch miheei Stabilisierung der Funktion
einherzugehen [82]. Bereits nach sechsmonatigeraple zeigte sich eine Reduktion der
Schmerzscores in Verbindung mit einer verbessdrmdensqualitat [82]. Die bei einem Teil
der Patienten beobachtete Serokonversion mit komisek IgG-Produktion gegen das
substituierte Enzym beeintrachtigt laut Schiffmameder die Wirksamkeit der ERT, noch
steigert sie Haufigkeit oder Intensitat eventuelft@tender Nebenwirkungen [82]. Zudem
konnte von Brady et al. gezeigt werden, dass dasmnbinant hergestellte Enzym Agalsidase
alfa eine langere Halbwertszeit besitzt als dasmat korpereigene Enzym [10].
Systematisch umfassende Untersuchungen der Hetidfanknter der Therapie mit Replafal

liegen bislang nicht vor.
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2.5.2 Enzymersatztherapie mit Agalsidase beta

Die Dosisfindungsstudie fiir Agalsidase beta (Fapre®?, Genzyme, Inc. Cambridge, MA,
USA) wurde an der Mount Sinai School New York ddpfed und Placebo-kontrolliert
durchgefuhrt und in einer anschlieenden Extenstadge an 58 mannlichen Fabry-Patienten
weitergefuihrt mit einer Dosierung von 1 mg/kgKG aw@chentlich. Die Verlaufskontrollen
fokussieren auf die Nieren- aber auch auf die Hmidgion. Mittels bioptischer
Untersuchungen konnte eine gewebespezifische Areriog des substituierten Enzyms
nachgewiesen werden [42]: mit ansteigender Dod@gérzunachst eine Anreicherung im
Lebergewebe, es folgen die Nieren sowie kurz dardi Herzmuskelzellen; eine
Anreicherung im Lungengewebe ist erst bei relatkidn Enzymkonzentrationen messbar. Da
die zellulare GpClearance zudem mit der Enzymaktivitat steigt [29] die Reduktion der
Ghbs-Ablagerungen folgerichtig renal ausgepragter atslial [30]. Nach Desnick et al. hat die
zellulare Gh-Clearance einen hohen pradiktiven Wert fur diebésserung der klinischen
Symptome von M. Fabry [25]. Dementsprechend zealt sine relativ rasche Gi€Clearance
des vaskularen Endothels in Verbindung mit regradie klinischen Symptomen [29,30]. Die
Nierenfunktion blieb unter Therapie in den meistéallen stabil ohne fortschreitende
Insuffizienz [102]. Wahrenddessen waren elektro-d uechokardiographisch keine
signifikanten Zeichen einer verbesserten Herzfmktinachweisbar. Bioptische Unter-
suchungen zeigten analog dazu nur eine sehr ge@hg€learance des rechtsventrikularen
Myokards [29,30]. Auch in dieser Studie konnte eiegativer Einfluss einer mdglichen
Serokonversion mit Antikdrperbildung auf die ERTsgeschlossen werden [102].

Die Fabry-Studie der Universitatsklinik Wirzburg késsiert insbesondere auf die
Beeinflussung der Nieren- und Herzfunktion durch BRT. In Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der zuvor genannten Studien wurde higcheine deutliche Verbesserung der
klinischen Symptomatik inkl. der neuropathischehr8erzen verzeichnet und der Abbau der
mikrovaskuldren GPpAblagerungen nachgewiesen [11]. Ebenso kam es imner e
Stabilisierung der Nierenfunktion ohne Beeinflugsualer Proteinurie [12]. Die Untersuchung

der kardialen Veranderungen mittels MRT soll Zielsgr Arbeit sein.
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2.5.3 Enzym-Enhancement und Substratinhibition

Alternativ zur Substitution der fehlendea-Galactosidase werden auch andere Wege
beschritten, um die Ubermafige Ablagerung vorn BbGewebe zu verhindern. Zum einen
gibt es Ansatze, die auf der Stabilisierung kaistyt aktiver Enzyme basieren. Diese
Genprodukte sind aufgrund ihrer fehlerhaften Strukéon sich aus instabil und damit
vermindert bis gar nicht wirksam. Durch den Einsatbn Galactose oder 1-
Deoxygalactonorjirmycin wird versucht, die Lebensela dieser Mutantenenzyme zu
verlangern und so eine gewisse katalytische Miraktalitdt zu erreichen [25]. Logische
Voraussetzung fir ein solches Verfahren ist das hafodensein mutierter aber
funktionsfahiger Enzyme, was nur bei einem geringeihaller Fabry-Patienten der Fall ist.
Zum anderen besteht die Mdglichkeit, die Bildung &l zu vermindern, indem man die fur
die Gly-Synthese notwendige Glucosylceramid-Synthase IsnitteButyldeoxynojirimycin
hemmt. Allerdings ist die Frage nach einer mdglichEoxizitat dieses Inhibitors zum
aktuellen Zeitpunkt noch nicht abschlieRend gekM#teiterhin wirde durch dieses Vorgehen
lediglich eine weitere GRAnh&ufung verhindert im Sinne einer Schadensbegmen Auf
bereits im Gewebe abgelagerte Produkte hatte dibseapie keinen Einfluss [25]. Folglich
spielen diese aufgezeigten Behandlungsmoglichkeikémell in der praktischen Anwendung

keine wichtige Rolle.

2.5.4 Gentherapie

Eine kiunftig moglicherweise vielversprechende Belhamgsalternative von M. Fabry stellt
die Gentherapie dar [86]. Es existieren bereitdreaie Anséatze im Tiermodell, welche auf
der Modifikation von Kdrperzellen durch Retroviréxgenoviren, Adeno-verwandten Viren
oder nonvirale Komplexe basieren. Versuche einerivo Infektion durch gentechnisch
veranderte Viren scheiterten bislang an verschiederiFaktoren wie z.B. starker
Immunogenitat, der Gefahr moglicher Kreuzreaktiomait Wildtypviren und der unter
Umstanden nur voribergehenden Expressionod€AL-A-Gens in den Zielzellen. Jedoch
konnten mit der Hilfe verschiedener Zielzellen wzeB. Leber-, Skelettmuskelzellen,
Fibroblasten und Knochenmarkzellen durchaus ausade Enzymspiegel im Serum nach
dem Gentransfer erreicht werden.

So fokussiert sich die Forschung nun zunehmenddeufStammzelltherapie. Dazu muissen
zunachst Stammzellen aus dem Blut oder Knochenndek Patienten gewonnen,

gentechnisch modifiziert, angereichert und ansBeiel wieder replantiert werden. Im
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Tiermodell konnte nach einer solchen Behandlungeitserein signifikanter Anstieg der
Serumenzymaktivitdt deo-GAL A bei Knock-out-Mausen erzielt werden [77]. nEi
Ubertragung des Modells auf den Menschen stehtfedoch aus und wird wohl auch erst in
weiter Zukunft klinisch einsetzbar sein. Solangeiliil die Enzymersatztherapie eine der

wichtigsten Behandlungsmaoglichkeiten im klinischiaihmen.
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2.6 Zusammenfassung und Ziel der Arbeit

Grundsatzlich lassen sich drei Patientengruppegrsecheiden:

1.) Hemi- oder homozygot Betroffene mit dem Volbiles klassischen M. Fabry in
Verbindung mit frihem Beginn, Progredienz der Osgdwdden und einer deutlich
verminderten Lebenserwartung von etwa 41 Jahrea Behandlung [20].

2.) Heterozygote Trager mit leichter bis mittle®eschwerdesymptomatik bzw. schwerer
Erkrankung eines einzigen Organsystems [100].

3.) Hemizygot Betroffene mit Restenzymaktivitatyete Beschwerden spat beginnen (,late-
onset“) oder sich auf ein Organsystem wie Herz ddere beschréanken (kardiale bzw. renale
Variante) [70,71,72].

Neben der Nieren- sollte vor allem der Herzfunktsam besonderes Augenmerk gelten, da die
hohe Mortalitat bei M. Fabry hauptséchlich durchnlgionsstérungen dieser Organe
begrindet ist. Dennoch gibt es bisher nur wenigeméber die Auswirkungen der Enzym-
ersatztherapie auf das Herz. Einige Studien stigi@ndabei auf endomyokardiale Biopsien
und die zellulare GhClearance unter ERT [29]. In anderen Studien si@tUberwachung
der Herzfunktion mittels Echokardiographie im Vaigleind [5,43,51,89,102]. Der Einsatz
von EKG und Langzeit-EKG sind weitestgehend Stashd&usatzlich erfolgt in einigen
Zentren die Herzbildgebung mittels MRT, welcheseestrahlungsfreie Darstellung der
Morphologie, der Funktion und moglicher Signalvetérungen im Myokard erlaubt. Jede
dieser Varianten hat ihre Starken, jedoch auch &chen.

Wie im folgenden Kapitel dargelegt, verwenden wir unserer Studie daher eine
Kombination dieser verschiedenen Mdglichkeiten.sDeemaoglicht uns einen umfassenden
Einblick in die Struktur des linken Ventrikels usdine globale wie lokale Funktion, so dass
Veranderungen unter ERT in diesen Bereichen geaggedtellt werden kdnnen.

Es geht insbesondere um folgende Fragestellungen:
Welche kardialen Verédnderungen lassen sich miN# bei M. Fabry beobachten und
wie wirkt sich eine zwélfmonatige ERT mit Fabrazyheeis?
Welche Rolle spielt der Nachweis eines Late Enearemts hinsichtlich Erkrankungs-
schwere und Therapieansprechen?
Welche Unterschiede bestehen zwischen homozygoarditen Mannern und heterozygot

betroffenen Frauen?
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3 Material und Methoden

3.1 Bildgebung und Datenerhebung

In unserer Studie untersuchten wir die PatienteRliokenlage mit Hilfe einer Phased-Array-
Korperspule in einem 1,5 T Scanner (Symphony QUANTUSiemens, Erlangen,
Deutschland). Fur die kontrastmittelgestitzte molpiische und funktionelle Bildgebung
(Cine-MRT) verwendeten wir 2D-GRE-Sequenzen (FOUX320 mni; Matrix 126x256; TR
9,9 ms; TE 4,8 ms; Flipwinkel 30°). Die Schichtdddetrug 8 mm ohne Zwischenraume, die
zeitliche Auflosung umfasste 40-50 ms. Die Seri@stbnden aus Schnitten entlang der
kurzen Herzachse sowie drei Langsachsenschnittemvol8 fiir die Erstuntersuchung
(Baseline) als auch fur die Jahreskontrollunterangh(Follow-up) wurde jeweils das gleiche
Untersuchungsschema verwendet.

Fir die Darstellung der Late-Enhancement-Serierdamurl0-15 Minuten nach Injektion von
0,2 mmol/kgkG Gd-DTPA (Multihanée Bracco Diagnostics, Italien) 2D-Turbo-GRE-
Sequenzen mit Inversion-Recovery-Technik (FOV 2&0xgnf; Matrix 165x256; TR 7,5
ms; TE 3,4 ms; Tl individuell je nach RR-IntervallKG-getriggert; Flipwinkel 25°)
aufgezeichnet. Die Schichtdicke betrug ebenfallsm8n ohne Zwischenraume, die
Akguisitionszeit umfasste je 250 ms in der Diastole

Fur die darauf folgende Auswertung der Bilder, fliaktionelle Analyse und Planimetrie,
verwendeten wir die ARGUS Software Version VB31Be(Bens, Erlangen, Deutschland).
Alle Auswertungen wurden vom gleichen Untersucl@&)(vorgenommen. Im Rahmen der
Variabilitdtsstudie erfolgte eine zweite Auswertudgrch einen unabhangigen, erfahrenen
Untersucher (WM).

3.1.1 Funktionsanalyse

Die Analyse der linksventrikularen (LV) Funktionfagte mit Hilfe der Cine-Schnittbilder
entlang der kurzen Herzachse. Die Phasen Enddia@i®)) und Endsystole (ES) wurden
definiert durch die Zeitpunkte des maximalen bzvinimalen intraventrikularen Volumens,
so dass pro Schicht zwei Abbildungen zur Auswertangtanden. Als erste kraniale Schicht
(basal) wurde ein Schnittbild durch die AV-Klappbaee gewahlt, in welchem die links-
ventrikulare Zirkumferenz sowohl in ED als auchB®& zu mindestens 50% aus Myokard
bestand. Die letzte kaudale Schicht (apikal) eatdpder letzten Schnittebene im Bereich der
Herzspitze, auf der in der ES gerade noch intraikerdres Volumen sichtbar war [81].

23



Materialund Methoden Bildgebungund Datenerhebung

apikal mit manueller Definition der myokardialene@elinien und segmentaler Einteilung der

Abbildung 5: Représentatives Beispiel von Schnittbildern derz&orHerzachse basal, mittventrikular und
linksventrikularen Wand.

Ein Untersucher (SK) zeichnete manuell mittels @&oftware ARGUS in den eben
beschriebenen Bildern die jeweiligen endo- und apgiialen Grenzlinien ein, wobei die

Trabekelstrukturen als Teil des Myokards gewertkg Papillarmuskeln hingegen vom
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eigentlichen LV-Volumen ausgeschlossen wurden. Wobg 5 zeigt ein reprasentatives
Beispiel des Auswertungsprinzips der kurzen Herzewbchnitte.

Durch Summation der so markierten Flacheninhalteedimete die Software anhand der
Simpson-Formel Absolutwerte des intraventrikulareandsystolischen (ESV), end-
diastolischen (EDV) und Schlagvolumens (SV) in Mi#r bzw. die Ejektionsfraktion (EF)
in Prozent. Zusatzlich wurde die LV-Masse Uber gpezifische Dichte von Herzmuskulatur
(¢ = 1,05 g/ml) [104] in Gramm bestimmt. Jedem Abswe&rt wurde ferner ein normalisiertes
Aquivalent pro Quadratmeter Korperoberflache (KQir)Abhangigkeit von Gewicht und
Grol3e des Patienten zugewiesen, berechnet na@nttdg Formel:

_ Gewichfkg]**** [GroRdcm]” ">
139315

KOF

Gleichung 3:Berechnung der Kérperoberflaiche KOF in ARGUS (Sieshe

Fir jeden Wert wurde zudem die jeweilige Standassédhung angegeben.

3.1.2 Wanddicken- und Wandbewegungsanalyse

Zunachst wurden die Bildersequenzen subjektiv-tatali durch zwei erfahrene Radiologen
(MB, JS) hinsichtlich regionaler Wandbewegungssigen (WBS) beurteilt. Die

anschlieende Auswertung erfolgte computergestitazu wurde die LV-Myokardwand

schichtweise in sechs zirkular angeordnete Absthoitterteilt. Als Fixpunkt fir den ersten
Abschnitt wurde die anteriore Grenze des Ventriggisms definiert, so dass nun die
Teilabschnitte den Segmenten anterior, lateraltepios, inferior und septal gemal dem
Standard-17-Segment-Modell von Cerqueira et al] [25teils durch Zusammenfassen
einzelner Abschnitte — zugeordnet werden konnteesAbbildung 6. Pro Segment wurde
die Wanddicke in ED und ES (EDWT, ESWT) in Millineet berechnet sowie die Wand-
dickenzunahme (WT) infolge der Kontraktion in Mitletern und prozentual jeweils mit
Standardabweichung ermittelt. Eine Wandbewegungsso (WBS) im Sinne einer

Hypokinesie wurde in Anlehnung an Gotte et al. [2Blgenommen, wenn die relative
Wanddickenveranderung (WT) im betreffenden Segmetdr 30% der EDWT lag.

Die Auswertung erfolgte in zwei Varianten:
Zunachst wurde das Standard-Myokardsegment-Modeiglichst genau Ubernommen.
Lediglich das 17. Segment, der tiefste Punkt dezsfetze, musste vernachlassigt werden, da
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dieser nur in Langsachsenschnitten suffizient ledber ist. Die verwendete Software
unterstitzt jedoch diese Auswertungsvariante nichtler gewahlten Aufteilung kdnnen nun
Wanddicke und -bewegung dem LE-Ausmal} segmentét gegentbergestellt werden.
Weiterhin wurde die segmentale Auswertung einessieiteinen basalen, mittventrikuléaren
und apikalen Abschnitt zusammengefasst, andergrisedinen septalen (Segmente 2, 3, 8, 9,
14), inferior/inferolateralen (Segmente 4, 5, 1Q, 15, 16) und anterior/anterolaterealen
Abschnitt (Segmente 1, 6, 7, 12, 13), wie in Abbild 6 ersichtlich. So kénnen funktionell

zusammengehorige Segmente gemeinsam dargestealinver

Standard-Myokardsegment-Modell eigene Bearbeitung

Basis
Mitte
Spitze
1 und 7 - anterior )
2 und 8 - anteroseptal 12 - anterllor 1 septal
3 und 9 - inferoseptal - septa .
4 und 10 - inferior 15 - inferior O inferior/inferolateral
5und 11 - inferolateral 16 - lateral [] anterior/anterolateral

6 und 12 - anterolateral

Abbildung 6: Modifizierte Darstellung des Standard-Myokardsegtidodells von Cerqueira et al. [15] und
Umsetzung der Wanddickenmessungen in der eigenemb&tung mit Aufteilung in dre
Abschnitte. Das 17. der Herzspitze entsprechendm&et wurde hier vernachlassigt.
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3.1.3 Late Enhancement und LE-Planimetrie

Nach der visuellen Uberpriifung der Late-Enhancemeritahmen auf Bereiche mit
intramuraler Kontrastanhebung mit der fur M. Falgpischen unregelméRig-scharfen
Begrenzung (im Folgenden vereinfachend LE genadutfh die beiden oben genannten
Radiologen erfolgte die systematische Quantifizigrder intensitatsreichen LE-Areale. Die
Planimetrie funktionierte analog der unter 3.1.ksdhriebenen Funktionsanalyse durch
manuelle Markierung der Areale mit angehobener &igtensitat mit Hilfe der Software
ARGUS und gilt als Goldstandard [85], Abbildungéigt ein Bildbeispiel.

Abbildung 7: Manuelles Tracing der LE-Areale. |

Das Ausmall der LE-Areale wurde in Milliliter undsaprozentualer Anteil am LV-
Myokardvolumen angegeben [21]. FUr den Fall, daBsAteale schlecht vom ebenfalls
signalintensiven intraventrikularen Blutvolumen sbgbar waren, wurden die
entsprechenden Cine-Bilder als Referenz zu Hilfeoganen.

Zusatzlich zur absoluten Quantifizierung wurde jad8egment analog der Vorgehensweise

bei Bello et al. [6] ein LE-Score zugewiesen. Diat&lung pro Segment wurde wie folgt

gewahlt:
Hyperenhancement o, 1-25% 26-50% 51—75% 76— 100%
pro Segment
LE-Score 0 1 2 3 4

Die Summe aller 17 Einzelscores ergibt den Gesamrgsder minimal O Punkte und auf einer
Grundlage von 17 zu beurteilenden Segmenten paiénzaximal 68 Punkte erreichen kann.
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Zur Analyse der beobachterspezifischen Variabili@irden vierzehn Datensatze der
Baseline-Untersuchungen und zehn Datenséatze delowFop-Untersuchungen durch
denselben Untersucher (SK) nach einem IntervalEzetauswertung von 12 Monaten erneut
ausgewertet (Intraobserver-Variabilitdt) sowie dueinen erfahrenen Alternativuntersucher
(WM). AnschlieBend wurden die Ergebnisse mittelanBlAltman-Analyse miteinander
verglichen [7]. Die Auswertungen erfolgten jewaildUnkenntnis der klinischen Daten sowie

der zuvor berechneten Ergebnisse.

3.2 Studienaufbau und Patientenauswabhl

Die Fabry-Studie der Universitat Wirzburg entsprielmer prospektiven Open-label-Studie
der Phase 4 (postmarketing trial) an Patientengenietisch nachgewiesenem M. Fabry, die
konsekutiv nach Diagnosestellung in die Studiengeupufgenommen wurden. Keiner der
Patienten hatte jemals zuvor eine Enzymersatztle(&RT, enzyme replacement therapy)
erhalten. Definierte Endpunkte der Studie waren, Teall aufgetretene Dialysepflichtigkeit,
cerebrovaskulare Ereignisse wie TIA oder Schlaghnfeardiale Zwischenfalle wie
Myokardinfarkt, neu aufgetretene Arrhythmien, Dditirung von PTCA oder Bypass sowie
eine Schrittmacherimplantation.

Das Patientenkollektiv umfasst insgesamt 48 Paierdarunter 25 Manner und 23 Frauen.
ERT bekamen 31 Patienten (25 Manner, 6 Frauen),omwoxum Jahres-Follow-up 25
Patienten (21 Manner, 4 Frauen) zur Verfugung slandie Jahreskontrolle wurde im
Schnitt nach 13 £ 2 Monaten (Spanne 7 - 18 Mordiejhgefuhrt.

Eine Patientin (56 Jahre) verweigerte die Jahrestibe mittels MRT wegen Platzangst, drei
weitere Patienten (36, 33 und 37 Jahre) lehnten Jibreskontrolluntersuchung aus
personlichen Grinden ab und ein Patient (45 Jaleestarb zehn Monate nach Beginn der
ERT am plétzlichen Herztod, nachdem er bereitsesagm Jahr dialysepflichtig und schwer
herzinsuffizient (NYHA 1V) war. Bei einer Patientirf39 Jahre) war die ERT im
Kontrollzeitraum fur zwei Monate unterbrochen ward®iese sechs Patienten sind folglich
nicht in der Baseline-Gruppe der Fabry-Studie dtgha

Bei vier mannlichen Patienten war die Nierenfunktizereits so weit eingeschrankt, dass vor
Beginn der ERT bzw. in deren Verlauf mit einer Héliatysebehandlung begonnen werden
musste. Zwei weitere Manner hatten in der Vorges$thiein Nierentransplantat erhalten und
wiesen im Verlauf zufriedenstellende Nierenfunkeerte auf, so dass eine KM-Gabe
weiterhin mdglich und ein Ausschluss aus der Stadibt notwendig war.
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Tabelle 3 zeigt die Ubersicht der demografischete@des gesamten Patientenkollektivs.

ERT keine ERT
Manner Frauen Manner Frauen

Baseline (B) 25 6 0 17
mittleres Alter 39 + 8 Jahre 45 + 8 Jahre - 37 £ 11 Jahre
Altersspanne 18 - 54 Jahre 39 - 56 Jahre - 14 - 65 Jahre

Follow-up (F) 21 4 0 4
mittleres Alter 40 + 9 Jahre 45 + 7 Jahre - 29 + 13 Jahre
Altersspanne 20 - 55 Jahre 40 - 56 Jahre - 16 - 48 Jahre
mittleres 13 + 2 Monate - 14 + 2 Monate

Intervall B - F

Spanne B - F 7 - 18 Monate - 11 - 17 Monate

Tabelle 3: Demographische Ubersicht des gesamten Patientekkiod. I

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug irRDAGesamtkollektiv 33,9 + 13,3 Jahre
(Spanne 1 - 65 Jahre), der zeitliche Abstand zwisdbiagnose und Therapiebeginn lag bei
3,7 £ 6,8 Jahren (Spanne 0 - 34 Jahre).

Vor Beginn der ERT wurden folgende Untersuchungercligefihrt: Die Patienten wurden
stationar aufgenommen und tber die Behandlung uagnostik aufgeklart. Es erfolgte eine
ausfuhrliche Anamnese inkl. Stammbaumerstellunghnfezskala und Quality-of-Life-
Analyse, eine korperliche Untersuchung sowie eidatdBtnahme zur laborchemischen
Untersuchung inkl.a-GAL-Aktivitatsmessung. AnschlieRend wurde das l@agische
Untersuchungsprofil mit EKG, Langzeit-EKG, ErgonmetrEchokardiographie inkl. Tissue-
imaging und letztendlich die bereits erwdhnte MRAtédsuchung des Herzens durchgefihrt.
FUr das Screening der Nierenfunktion wurde 24 h+8akarin auf Proteinurie untersucht und
die GFR berechnet, nuklearmedizinisch wurde die BSITPA-Clearance gemessen und
eine Sonographie des Abdomens durchgefuhrt. DaseSicrgprogramm wurde komplettiert
durch eine dermatologische, neurologische und kunggenfunktionsuntersuchung. Dieser
Algorithmus wurde nach einem Jahr in gleicher Weigsderholt.

Die ERT wurde mit rekombinant gewonnenerGAL A (Agalsidase, Fabrazym®,
Genzyme, Cambridge, Massachusetts, USA) in einaiddang von 1 mg/kgKG i.v. alle 14
Tage Uber ein Jahr durchgefihrt. Die Infusionsbetteug am Anfang 0,3 mg/min und wurde
im Verlauf schrittweise gesteigert bis auf maxin@b mg/min je nach individueller
Vertraglichkeit. Vor und nach der Behandlung erfelgin Monitoring mittels Messung von

Blutdruck, Puls und Kérpertemperatur.
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Wahrend der Infusionen bzw. im kurzen Intervaltdrabei vier Patienten Kaltegefuhl und
Schuttelfrost auf. Durch Reduktion der Infusionsipgindigkeit bzw. kurzfristige Gabe von
Antihistaminika oder Glukokortikoiden waren die Syitome jedoch gut kontrollierbar. Bis
zu 12 Stunden nach Infusion wurde vereinzelt bé&staiber Bauchschmerzen, Mudigkeit und
Kaltegefuhl. Bei den genannten Erscheinungen h#ndeds sich um bekannte
Nebenwirkungen der ERT [82hne die Notwendigkeit der Therapieunterbrechung.

Einige Patienten waren bereits vor Beginn der ERtUiedhaft medikamentds behandelt, u.a.
mit [3-Rezeptorblockern, ACE-Hemmern, ARAntagonisten, Ca-Kanalblockern und ASS.
Die jeweilige Medikation wurde wahrend der Studiemer weitergefihrt und nur in
Einzelfallen geringfligig angepasst.

Die Studie genlgte den Grundséatzen der DeklaramonHelsinki von 1964 und wurde vom
ortlichen Ethikkomitee genehmigt. Von jedem Pagentagen eine schriftliche Aufklarung

und die Einverstandniserklarung vor.

3.3  Auswertung der Daten und Statistik

Alle Daten werden als Mittelwert mit der zugehoériggtandardabweichung angegeben.

Als Vergleichskollektiv aus gesunden Patienten (halkollektiv) dienten die von Sandstede
et al. [81]publizierten MRT-Datensétze.

Zum Vergleich der Follow-ups mit den Baseline-Uatehungen wurden der Wilcoxon-Test
sowie der Mann-Whitney-U Test verwendet, um Unteieste zwischen den Patienten-
kollektiven mit bzw. ohne LE und der Gruppe derugeen Probanden zu entdecken. Der
Pearson’sche Korrelationskoeffizient wurde fur dérgleich der MRT-Daten untereinander
und mit den klinischen Parametern herangezogen. Wariabilitdt zwischen den
verschiedenen Auswertungen durch denselben odeAtlemativauswerter wurden mittels
der Methode nach Bland und Altman analysiert [7].

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurdie statistisch signifikant, von p < 0,01 als
hochsignifikant eingeschétzt. Sofern nicht andergegeben, entspricht p der zweiseitigen

Irrtumswahrscheinlichkeit.
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4 Ergebnisse

Als Vergleichswerte gesunder Patienten wird daiteerwahnte Probandenkollektiv von
Sandstede et al. [81] verwendet, welches gut mit Begebnissen von Semelka [84] und
Alfakih [1] Ubereinstimmt. Daher dient Erstgenarmiéer als Grundlage der LVH-Diagnostik
und liegt allen folgenden Vergleichsrechnungen anode. Eine linksventrikulare Hyper-
trophie wird angenommen, wenn die LV-Masse norratieuf die KOF aul3erhalb des 95%-
Konfidenzintervalles des Mittelwertes des gesundmbandenkollektivs liegt (Mittelwert + 2
Standardabweichungen). Analog sind die Erwartungswér enddiastolisches LV-Volumen
(EDV), endsystolisches LV-Volumen (ESV), Ejektioraddtion (EF), Cardiac Output (CO),
enddiastolische LV-Wanddicke (EDWT), endsystolisch®¥-Wanddicke (ESWT) und
Wanddickenveranderung (WT) angegeben, wie in Talfedrsichtlich.

Normalkollektiv

gesamt Manner Frauen
Masse (g) 80,0 - 193,6 121,3 - 190,8 78,1 - 141,8
Masse (g/m) 51,6 - 94,0 62,3 - 95,1 49,1 - 80,0
EDV (ml) 55,8 - 162,2 64,2 - 171,3 53,6 - 139,9
EDV (ml/m?) 34,8 - 81,3 34,2 - 84,2 357 - 773
ESV (ml) 9,7 - 59,9 12,8 - 64,8 9,8 - 486
ESV (ml/m?) 6,7 - 30,2 7,0 - 321 6,8 - 27,2
EF (%) 57,9 - 79,6 56,5 - 78,7 60,5 - 80,3
CO (ml/min) 29 - 74 30 - 75 27 - 7.2
CO (ml/min/m?) 1,6 - 3,9 1,5 - 3,8 1,7 - 41
EDWT (mm) 41 - 104 50 - 10,9 42 - 84
ESWT (mm) 91 - 17,1 9,9 - 17,7 8,8 - 155
WT (%) 39,3 - 127,7 43,5 - 105,7 47,4 - 1443

Tabelle 4: Ubersicht tiber 95%-Konfidenzintervalle der LV-Paeder gesunder Probanden [81] ’

4.1  Demografische Ubersicht der ERT-Gruppe

Das Kollektiv der AFD-Patienten, die im Rahmen dreStudie sowohl ERT als auch
Baseline- und Follow-up-MRTSs erhielten, lasst sib folgt aufgliedern (siehe auch Tabelle
5): Die Gruppe umfasst insgesamt 25 Patienten,nt@rwier Frauen. Das durchschnittliche
Alter betrug bei Diagnosestellung 36 + 9 Jahre,amirin im Schnitt 4 + 8 weitere Jahre bis
zum Beginn der ERT vergingen, so dass das mitidter bei Therapiebeginn bei 40 £ 9
Jahren liegt. Das Patientenalter rangiert zum Zraekp der Baseline zwischen 18 und 54
Jahren bei den Mannern bzw. zwischen 39 und 5%ddbei den Frauen. Hinsichtlich der
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Altersstruktur besteht ein nicht signifikante Dif@z zwischen Mannern und Frauen (p =
0,220), welche tendenziell alter sind.

Bei keiner der vier teilnehmenden Frauen kann in @®-Turbo-GRE-Sequenzen eine
Signalanhebung im Sinne eines LE nachgewiesen wetdi@egegen sind in der Gruppe der

Manner bei 11 von 21 Patienten LEs in verschied&Swweregraden sichtbar.

alle AFD-Patienten mit ERT

n=25
40 + 9 Jahre
18 - 55 Jahre
Manner Frauen
n=21 n=4
39 + 9 Jahre 44 + 7 Jahre
18 - 54 Jahre 39 - 55 Jahre
LE-negativ LE-positiv LE-negativ LE-positiv
n=10 n=11 n=4 n=20
34 +7 Jahre 44 + 7 Jahre 44 + 7 Jahre
18 - 43 Jahre 33 - 54 Jahre 39 - 55 Jahre

Tabelle 5: Demografische Ubersicht iiber AFD-Patienten untef ER

60 60
50 — A 50 |
40 E 40 { [
) l
é 30 30
<
20 - — 20 - 40,0
— 35,6
10 A 10 -
0 T 0
Diagnose ERT-Beginn Diagnose ERT-Beginn
Abbildung 8: Individuelles und durchschnittliches Alter

aller ERatienten bei Diagnosestellung upd
Therapiebeginn

Die Grafiken in Abbildung 8 zeigen die zeitliche régerung zwischen Diagnosestellung

und Therapiebeginn. Dieser unter Umstanden selgelZeitabstand resuliert teils aus einem
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Mangel an Behandlungsmdglichkeiten zum Diagnoseaeltt, teils aus vermeintlich
fehlender Behandlungsindikation. Jedoch ist bei Rdtienten ein Behandlungsbeginn
innerhalb von bis zu einem Jahr zu verzeichnen, imasler Regel einem konsequent

durchgefuhrten Familienscreening zu verdanken ist.

4.2 Gesamtkollektiv unter ERT
4.2.1 Linksventrikulare Herzmasse

In Tabelle 6 ist eine Ubersicht der linksventrikeld Herzmasse (LVMals Absolutwert bzw.
nach Normalisierung auf die Korperoberflache daejkgeweils im Vergleich zum Kollektiv

43 gesunder Probanden.

alle AFD-Patienten gesunde Probanden p
n 25 43
Alter [a] 400 + 8,5 46,8 + 16,8 0,093

Masse abs. [g]

Baseline  180,8 + 47,0 0,002
Follow-up 1737 + 498 1368 & 284 0,002
b (B-F) 0,135
Masse norm. [g/ni]
Baseline 952 + 239 0,001
Follow-up 899 + 246 '8 * 106 0,001
b (B-F) 0,054

Tabelle 6: Baseline und Follow-up: Vergleich der linksventiken Herzmasse von AFD-Patienten ys.
Normalkollektiv. Auswertung mittels Mann-Whitney-und Wilcoxon-Test (B-F).

Zum Zeitpunkt der Baseline besteht bei 13 von 23ieR#n eine linksventrikulare
Hypertrophie (LVH), darunter auch bei 2 von 4 Frauken Schnitt betragt die normalisierte
LVM 95,2 + 23,9 g/mi in der Baseline und 89,9 + 24,6 ¢/im Follow-up und ist damit zu
jedem Zeitpunkt signifikant hoher als in der gessm&¥ergleichsgruppe (jeweils p = 0,001).
Das Ausmall der Hypertrophie ist bei Mannern undiémain etwa vergleichbar mit einer
LVM von 97,8 + 24,8 g/h bzw. 95,2 + 23,9 g/fn Die grafische Darstellung der
normalisierten LVM ist in Abbildung 9 ersichtlich.
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Abbildung 9: Normalisierte LV-Masse des gesamten Patienterikole in Baseline und Follow-up im
Vergleich mit dem Normalkollektiv. Die gestricheiteLinien bezeichnen die Ober- und
Untergrenze des Normalkollektivs (Mittelwert + 2aBtlardabweichungen). Auswertung mitte
Mann-Whitney-U- und Wilcoxon-Test (B-F).

7

Abbildung 10 zeigt ein Beispiel extremer linksvékitarer Hypertrophie bei einem LE-

positiven Patienten.

Abbildung 10: 54-jahriger mannlicher Patient mit extremer linksivikularer Hypertrophie von 112 g/mg,
konzentrischer Konfiguration und positivem Late Bntement.

In der Zweituntersuchung nach einem Jahr Uberdehrdie LVM nur noch bei 9 von 25
Patienten die Hypertrophiegrenze. Bei 6 Patierdanynter eine Frau, ist die LVM regredient
auf Normalniveau, bei 2 mannlichen Patienten hiegdgicht progredient und erfullt nun die
Kriterien fur eine manifeste LVH. Insgesamt ist dgichter Rickgang der LVM zu
verzeichnen, der allerdings gerade noch kein sigmites Niveau erreicht (p = 0,054), siehe
exemplarisch Abbildung 11.
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Baseline

Follow-up

=}

Abbildung 11: Geringe Abnahme der schweren linksventrikularen éypphie eines initial 46-jahrige
Patienten von 112 g/m? auf 83 g/m2 innerhalb voiMbpaten ERT.

Die normalisierte Masse korreliert au3erdem positivdem Alter der Patienten (R = 0,548,
p = 0,005), grafische Darstellung in Abbildung 1Rie - wenn auch geringfligige -

Massenabnahme um 5,8% unter ERT ist allerdingshirag vom Alter der Patienten.
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Abbildung 12: Positive Korrelation zwischen dem Patientenaltet dar normalisierten LV-Masse (¢fjrals
Ausdruck der mit dem Alter fortschreitenden LV-Hyjpephie.
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4.2.2 Ejektionsfraktion, Fullungsvolumina und Herzzeitvolumen

Wie in Tabelle 7 und Abbildung 13 zu sehen, liegs dhormalisierte enddiastolische LV-
Volumen (EDV) sowohl in Baseline als auch in Follaw mit 74,6 + 13,2 ml/fund 68,5 +

21,4 ml/nf deutlich Gber dem Normwert von 58,1 + 11,6 nflfm = 0,000 und 0,036). Die
geringfiigige Abnahme unter ERT ist nicht signifikaim der Follow-up-Untersuchung zeigt
sich aul3erdem ein positiver Zusammenhang zwischer &rhéhung der LV-Masse und
dem EDV (R = 0,413, p = 0,040), was eine Kombirmatiams Hypertrophie und Dilatation

nahe legt.
alle AFD- gesunde
Patienten Probanden p
n 25 43
EF [%]
Baseline 620 <+ 6,3 0,000
Follow-up 651 =+ 61 08 * 54 0,021
p (B-F) 0,003
EDV norm. [ml/m?]
Baseline 746 + 13,2 0,000
Follow-up 685 + 214 &1 * 116 0.036
p (B-F) 0,139
ESV norm. [ml/m?]
Baseline 28,7 + 81 0,000
Follow-up 247 + 93 85 * 59 0.006
p (B-F) 0,022
CO norm. [I/min/m?]
Baseline 32 + 07 0,014
Follow-up 2.9 + 0.8 27+ 06 0.528
p (B-F) 0,145

Tabelle 7: Baseline und Follow-up: Vergleich von Ejektiongtian und Cardiac Output von AFD-Patienten
vs. Normalkollektiv. Auswertung mittels Mann-Whitn€J- und Wilcoxon-Test (B-F).

Im Gegensatz zum EDV nimmt das ebenfalls Uberdetuiitliche endsystolische LV-
Volumen (ESV) signifikant ab von 28,7 + 8,1 mf/auf 24,7 + 9,3 ml/f(p = 0,022). Die EF
ist mit 62,0 £ 6,3% bzw. 65,1 + 6,1% sowohl in @aseline als auch im Follow-up deutlich
signifikant geringer als im gesunden Vergleichsiktiv mit 68,8 =+ 5,4% (p = 0,000 bzw.
0,021). Von der Funktionseinschrankung ist haupigéit das mannliche Patientenkollektiv
betroffen mit einer EF von 60,9 £ 5,5% bzw. 64,8,4% vor und nach ERT. Entsprechend
den Veranderungen der LV-Volumina innerhalb demidiatigen Therapie ist insgesamt ein

hoch signifikanter Anstieg der EF zu verzeichner (003), wenn auch der Wert unter dem
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gesunder Probanden bleibt. Man kann folglich voneeiVerbesserung der globalen
Pumpfunktion des linken Ventrikels ausgehen.

Was das Herzzeitvolumen (CO, cardiac output) betrifind zu keinem Zeitpunkt
pathologische Differenzen zum Normalkollektiv slwdut Der Wert zur Baseline (3,2 + 0,7
I/min/m?) liegt sogar geringfiigig Gber dem Mittelwert gesen Probanden (p = 0,014).
Dieser Unterschied ist im Follow-up nicht mehr naefsbar. Zusatzlich zeigt sich eine
positive Korrelation zwischen EDV und CO sowohder Baseline (R = 0,449, p = 0,011) als
auch im Follow-up (R = 0,794, p = 0,000). Das beegye hoher das EDV, desto héher ist

tendenziell auch das CO,; es ist folglich keine glel~unktionsbeeintrachtigung messbar.

100 - - 100

90 - - 90

80 - - 80
£ +651 *68’8 7
£ 60 - + 62,0 ’ - 60
? <
W 50 - - 50 =
2 w
5 40 - - 40
>
[a)
w 30 - - 30

20 - - 20

28,7 1
10 - 24,7 18,5 - 10
) EDV ESV EF | EDV ESV EF I EDV ESV EF
Baseline Follow-up Normal
AFD-Patienten gesunde Probanden

Abbildung 13: Ubersichtsdarstellung von Ejektionsfraktion (E€)ddiastolischem und endsystolischem L
Volumen (EDV, ESV) bei AFD-Patienten zu Baselined ufollow-up sowie bei gesunde
Probanden. Die Differenzen sind jeweils signifik§pt< 0,050) bis auf EDV Baseline v
Follow-up.
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4.2.3 Late Enhancement

Unter den 25 Patienten sind bei 11 der 21 manniidbetienten signalhyperintense Bereiche
im Myokard des linken Ventrikels nachweisbar, wéldrdei keiner der 4 Frauen ein Late
Enhancement (LE) auftritt. Unter ERT entwickeltnesi der anfangs LE-negativen Patienten

ein neu aufgetretenes LE. Anders hingegen die Elktwng bei initial LE-positiven
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Patienten: Hier findet sich eine signifikante Zumehder LE-Volumina von 1,9 = 1,8% des
LV-Myokardvolumens auf 4,3 £ 3,8% im Follow-up (pG;008), Abbildung 14 zeigt ein

Beispiel.

Abbildung 14: 53-jahriger mannlicher Patient mit schwerer linkgtvikularer Hypertrophie von 160 g/mg.
Das zu Beginn messbhare Late Enhancement verdogipelinnerhalb eines Jahres unter ERT
auf 2,4%.

Konsequenterweise korreliert das Patientenaltertipasit dem Auftreten von LEs (R =
0,438, p = 0,029). Je &lter der Patient ist, deétwer steigt die Wahrscheinlichkeit, ein LE zu
diagnostizieren. Dariliber hinaus korreliert das “odensein von LEs positiv mit der
normalisierten LV-Masse in Baseline (R = 0,513, p,609) und Follow-up (R = 0,470, p =
0,018), was bestatigt, dass LE-positive Patientesr eu LVH neigen und umgekehrt. Auch
in der quantitativen Auswertung findet diese ThBestatigung. Je hoher die normalisierte
LV-Masse in Baseline bzw. Follow-up, desto hohdit ffer LE-Gesamtscore im Follow-up
aus (R = 0,445 bzw. 0,416, p = 0,026 bzw. 0,03B)e Genaue Beschreibung der Analyse der
LE-Daten erfolgt im Kapitel 4.3.3, da in diesem k&tiv ausschlieBlich Manner vom LE

betroffen sind.
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Abbildung 15 zeigt einige reprasentative Beispigés LE-Musters bei M. Fabry. Die LE-
Areale sind typischer Weise fleck- bis streifenfarmnd befinden sich in nahezu allen Fallen
im posterolateralen Bereich der linken Ventrikelamd nicht wie in anderen HCM-Studien

anteroseptal bzw. in der rechtsventrikularen Seiterd [19].

d

Abbildung 15: Typisches fleckig bis streifenférmiges Muster degel Enhancement bei M. Fabry an vjer
représentativen Beispielen mit inferior-inferolaier Lokalisation und intramurale
Ausdehnung. Ein subendokardiales Enhancement vikinem Fall gefunden.

=

4.2.4 Wanddicken- und Wandbewegungsanalyse

Eine Ubersicht der enddiastolischen Wanddicke EDWAd der systolischen Wand-
dickenzunahme (WT) fir Baseline und Follow-up isfTiabelle 8 dargestellt. Wie in Kapitel
3.1.2 beschrieben, ist die Ausgabe aufgeteilt & Biereiche basal, mittig und apikal bzw.
inferior/inferolateral, anterior/anterolateral usebptal.
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Die EDWT liegt im Normalkollektiv von Sandstedeait [81] im Schnitt bei 7,3 £ 1,6 mm
(95%-Konfidenzintervall 4,1 - 10,4 mm), allerdingsht unterteilt in verschiedene Bereiche.
Dennoch Ubertreffen die Werte der AFD-Patientennalimslos die Mittelwerte gesunder
Probanden unabhéngig von der Lage im Ventrikel,nveicht sogar die obere Grenze des
Konfidenzintervalls. Es ist daher von einer globalenksventrikularen Wandverdickung
auszugehen.

Unter ERT sind beziglich der EDWT nur geringe Veegmingen sichtbar. Lediglich in der
LV-Mitte nahm die EDWT von 11,4 £ 3,1 auf 10,9 A.3nm auf signifikantem Niveau ab (p
= 0,019). Im Bereich des Septums hingegen finddt sine zwar geringfligige aber dennoch
signifikante Zunahme der EDWT von 10,6 + 3,4 auR14 3,5 mm (p = 0,022).

Bei der Betrachtung der kontraktilen Wanddickenmdgiung WT (%) springt zunachst eine
sehr hohe Standardabweichung ins Auge. Diese esjdit durch die unterschiedliche
Kontraktilitat der verschiedenen Ventrikelabscheifz.B. Septum und freie Seitenwand,
Basis und Spitze) beim einzelnen Patienten abdr durch die grof3e Streubreite der Werte
innerhalb des gesamten Kollektivs.

Im direkten Vergleich der WT zum Normalkollektiv 83,5 + 22,1% (95%-Konfidenz-
intervall 39,3 - 127,7%) fallt eine deutliche Verderung der WT bei AFD-Patienten auf, die
jedoch die Untergrenze des Konfidenzintervalletitnader nur knapp unterschreitet.

Nach 12-monatiger ERT kann in 4 von 6 untersucAtieschnitten eine signifikante Zunahme
der Kontraktilitdit gemessen werden: mittig um 1(4 0,005), apikal um 27,3 (p = 0,000),
inferior/inferolateral um 13,5 (p = 0,011) und sdptm 11,5 Prozentpunkte (p = 0,004).

AFD-Patienten EDWT in mm WT in% Korrelation
n=25 R p
Baseline 124 + 31 39,8 + 416 -0,308 0,000
Follow-up 122 + 3,0 38,6 =+ 36,2 -0,401 0,000
p (B-F) 0,400 0,726
Baseline 114 =+ 3,1 67,0 + 34,3 -0,482 0,000
Follow-up 109 + 31 774 + 36,7 -0,639 0,000
p (B-F) 0,019 0,005
Spitze
Baseline 96 + 3,3 63,8 + 34,3 -0,430 0,000
Follow-up 91 =+ 3,3 91,1 =+ 56,0 -0,576 0,000
p (B-F) 0,094 0,000
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AFD-Patienten EDWT in mm WT in% Korrelation
inferior/inferolateral
Baseline 11,2 + 3,2 60,9 + 32,7 -0,441 0,000
Follow-up 10,8 + 3,3 74,4 + 48,7 -0,672 0,000
p (B-F) 0,106 0,011
anterior/anterolateral
Baseline 111 + 34 70,4 + 40,6 -0,461 0,000
Follow-up 10,8 + 3,1 75,8 * 415 -0,616 0,000
p (B-F) 0,187 0,125
septal
Baseline 106 + 34 355 + 36,7 -0,400 0,000
Follow-up 11,2 + 35 47,0 + 46,5 -0,521 0,000
p (B-F) 0,022 0,004

Tabelle 8: Ubersichtsdarstellung der enddiastolischen WarkadiEDWT (mm) und der Wanddicken-
veranderung WT (%) aller Patienten unter ERT ueiktrin die Abschnitte Basis-Mitte-Spitze und
inferior/inferolateral-anterior/anterolateral-sdpta Auswertung  mittels  Wilcoxon-Test un
Korrelationstest.

Ebenfalls ist in Tabelle 8 eine negative Korrelatibwischen EDWT und WT in allen
Bereichen in Baseline und Follow-up ersichtlich.bAdung 16 stellt diesen Sachverhalt
zusammengefasst grafisch dar. Da EDWT in positivet WT in negativer Korrelation zum
Patientenalter und dem LE-Gesamtscore stehen, weide Folgenden die jeweils

berechneten Korrelationen korrigiert beziglich Aliled LE-Gesamtscore dargestellt.
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Abbildung 16: Negative Korrelation zwischen der enddiastolisch&/anddicke EDWT (mm) und der
Wanddickenveranderung WT (%) in Baseline und Foligwim gesamten Patientenkollektiv
unter ERT. Werte korrigiert nach Alter und LE-Gesscore.
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Dies bedeutet, dass eine erhohte enddiastolischedilittke mit einer verminderten

Kontraktionsfahigkeit im entsprechenden Segmentdspondiert.

Im Gegenzug zeigen Abschnitte mit erh6hter EDWTdan Erstuntersuchung eine starkere
Tendenz zur Wanddickenabnahme (negatives Delta EDWiter ERT als Segmente mit
geringer oder ohne Hypertrophie. Die negative Katien dieser beiden Werte zeigt
Abbildung 17.
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Abbildung 17: Negative Korrelation zwischen der enddiastolischganddicke EDWT (mm) zur Baselire
und der Zunahme (Delta) der EDWT im gesamten Patiwollektiv unter ERT. Wert
korrigiert nach Alter und LE-Gesamtscore.
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Abbildung 18: Negative Korrelation zwischen der Wanddickenveesindg WT (%) zur Baseline und d
Zunahme (Delta) der WT im gesamten Patientenkalleliter ERT. Werte korrigiert nac
Alter und LE-Gesamtscore.
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Analog ist eine negative Korrelation zu verzeichmefschen WT zur Baseline und Delta WT
(R =-0,423, p = 0,000), was Folgendes bedeutekielrer die WT vor Therapiebeginn ist,
desto groler ist die Verbesserungstendenz in Foren unahme des Delta WT unter ERT,

wie in Abbildung 18 dargestellt ist.
Zur Untermauerung der oben genannten Thesen Atdbildung 19 eine Gegeniberstellung
von Delta WT und Delta EDWT dar und die negativerélation dieser beiden Werte.
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Abbildung 19: Negative Korrelation zwischen der Veranderung vemldéastolischer Wanddicke EDW,
korrigiert nach Alter und LE-Gesamtscore.

Daraus kann konsequenterweise geschlussfolgert ewerdlass eine Zunahme der
Kontraktilitat (positives Delta WT) vergesellschetftist mit einer Verminderung der
Wanddicke (negatives Delta EDWT) unter ERT. Andeeés bedeutet es aber auch, dass bei
einer unter Therapie zunehmenden Wanddicke (pesitibelta EDWT) auch vermehrt
Kontraktilitatsverluste (negatives Delta WT) autitre konnen. Die Wanddicke ist
logischerweise eng verkniupft mit den kontraktilagehschaften des Myokards. Daher sind
in den folgenden Kapiteln auch isolierte Verandgamder EDWT bzw. WT unter ERT stets
unter diesem Gesichtspunkt zu betrachten, mogletise als erster Hinweis auf
weiterfihrende Verénderungen.

Letzten Endes ist eine positive Korrelation zwistlger normalisierten LV-Masse und dem
Auftreten von Wandbewegungsstorungen (WBS) vorhansteder Baseline (R = 0,514, p =
0,009) wie im Follow-up (R = 0,477, p = 0,016). Deexleutet, je hoher die LV-Masse, desto

groRRer ist die Wahrscheinlichkeit, dass segmengschrankte oder sogar globale WBS
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auftreten. Auch der grundsatzliche Nachweis ein&s Worreliert positiv mit eventuell
auftretenden WBS in Baseline (R = 0,389, p = 0,abt) Follow-up (R = 0,508, p = 0,009).

Zusammenfassend stellen Wandhypertrophie, erhdWblasse und LE-Nachweis messbare
Parameter und Indikatoren fir ein fortgeschritteiiemnkheitsstadium von M. Fabry dar. Es
handelt sich damit um objektivierbare Risikofakmgreauf die im Folgenden naher

eingegangen werden soll.

4.3 Mannerkollektiv unter ERT

4.3.1 Linksventrikulare Herzmasse

In der Untergruppe der LE-positiven mannlichen &dgn ist bei 8 von 11 Patienten eine
linksventrikulare Hypertrophie (LVH) nachweisbagah einem Jahr ERT immerhin noch bei
6 von 11 Patienten. Dahingegen tritt eine LVH uhtérnegativen Patienten deutlich seltener
auf, namlich nur bei 3 von 10 Patienten, was sigim Follow-up auf 2 Patienten verringert.
In der Gegenuberstellung dieser beiden Gruppenh délke signifikant hohere normalisierte
LV-Masse (LVM) bei LE-positiven Patienten auf sowahr Baseline (108,7 + 28,7 gfms.
85,7 + 12,0 g/rh p = 0,009) als auch zum Follow-up (102,7 + 28rh’ys. 82,6 + 17,7 g/fn

p = 0,029). Diese Aussage stltzt auch die poditimeelation zwischen dem LE-Gesamtscore
und der normalisierten LV-Masse zu Baseline undowelp (R = 0,266 und 0,358, p =
0,000).

gesunde

mannliche AFD-Patienten » p
Manner
LE-positiv ® LE-negativ @ ) 0-@ 0-0 @-0
n 11 10 25
Masse abs. [g]
Baseline 2083 + 56,4 161,9 * 25,2 1561 + 174 0,016 0,002 0,609
Follow-up 1996 + 59,5 159,2 + 31,5 T 0,071 0,061 0,476
p (B-F) 0,374 0,721
Masse norm.
[g/m’]
Baseline 108,7 28,7 857 + 12,0 787 + 82 0,009 0,001 0,071
Follow-up 102,7 28,1 826 =+ 17,7 ' - 0,029 0,006 0,342

+
+
p (B-F) 0,213 0,445

Tabelle 9: Gegenuberstellung der LV-Masse von ménnlichen Ratie LE-positiv und LE-negativ in
Vergleich zu gesunden Ménnern. Auswertung mittedsMWhitney-U- und Wilcoxon-Test (B-P).
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Wahrend sich das LE-positive Kollektiv durch eirehishohe LVM hoch signifikant vom
Normalkollektiv abhebt (Baseline p = 0,001, Follow-p = 0,006), weisen die Patienten der
LE-negativen Untergruppe keine nennenswerten Uctiegde hinsichtlich der LVM zu
gesunden Probanden auf. Die minimal sichtbare Madseahme von 5,5% (LE-positiv) bzw.
3,6% (LE-negativ) erreicht kein signifikantes Nivea Abbildung 20 zeigt die
Zusammenstellung der normalisierten LVM bei LE-figen und -negativen Patienten sowie

gesunden Probanden.

| p = 0,001 |
= 0,006
160 ' P '
——— p=0009 ——
140 1 =0,029 —
— 120 -
£
2100 |
2 | |
2 g0 1 1 I
@ |
[%)]
8
S 60
40 1 85,7 82,6 78,7
20 A
0 7 T T
Baseline Follow-up Baseline Follow-up Normal
Manner LE-positiv Manner LE-negativ

Abbildung 20: Normalisierte LV-Masse bei Mannern LE-positiv unégativ in Baseline und Follow-up i
Vergleich mit Normalkollektiv. Auswertung mittelsain-Whitney-U-Test.
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4.3.2 Ejektionsfraktion, Fullungsvolumina und Herzzeitvolumen

In der Baseline-Untersuchung besteht kein sigmifiga Unterschied zwischen der LE-
positiven und der LE-negativen Mannergruppe, sowads enddiastolische LV-Volumen
(EDV) als auch das endsystolische LV-Volumen (Ed signifikant groRer als im
Normalkollektiv (EDV: p = 0,003 und 0,001; ESV: p3s001 und 0,000). Auch im Follow-up
ist zwischen den Patientengruppen keine signiféditferenz bezliglich des EDV und ESV
sichtbar.

Bei beiden Gruppen nimmt das EDV unter der Therajgat signifikant ab, jedoch néhert
sich das EDV des LE-positiven Kollektivs so sehmd&lormalwert an, dass nun keine
signifikante Differenz mehr nachweisbar ist, wobkena beim LE-negativen Kollektiv (p =
0,005). Gleiches gilt fir das ESV, dessen Abnaheid.B-positiven Méannern von 28,8 + 6,6
ml/m® auf 23,7 + 7,4 ml/fzusétzlich ein signifikantes Niveau erreicht (0,850). Es zeigt
sich ebenfalls eine negative Korrelation zwischemdeweiligen LE-Gesamtscore und den
Fallungsvolumina: je héher der Score, desto gerifgéen tendenziell EDV (R =-0,141, p =
0,009 und R =-0,158, p = 0,004) und ESV aus (®,£16, p = 0,033 und R =-0,211, p =
0,000) sowohl in der Baseline als auch im Follow-Eme genaue Gegentberstellung der
Werte ist Tabelle 10 zu entnehmen. Der positiveadusenhang zwischen EDV und der
norm. Masse in Baseline und Follow-up (R = 0,219 0856, p = 0,000) zusammen mit
insgesamt gesteigerter norm. Masse und erhéhtem EDWVdie Annahme nahe, dass hier
eine globale LV-Hypertrophie mit dilatativer Kompante vorliegt.

Im Vergleich zum Normalkollektiv ist zum Zeitpunéter Baseline die Ejektionsfraktion (EF)
in beiden Gruppen, LE-positiv wie LE-negativ, m2,8 + 4,4% bzw. 59,5 £ 6,5% deutlich
niedriger als in der gesunden Vergleichsgruppe (8040 bzw. 0,001). In beiden Gruppen
steigt die EF im Verlauf der Therapie an, so dasm Z-ollow-up kein signifikanter
Unterschied mehr nachweisbar ist. Der Anstieg uinbfw. 3,0 Prozentpunkte ist jeweils
signifikant, wenn auch bei LE-negativen Mannernkgé(p = 0,037) als bei LE-positiven (p
= 0,041). Zudem besteht eine deutlich positive Blation zwischen der EF und der norm.
Masse in Baseline und Follow-up (R = 0,469 und 6,46= 0,000), was vermuten lasst, dass
die alleinige LV-Hypertrophie noch nicht zu mes&mglobalen Funktionsverlusten fuhrt.
Dartber hinaus besteht allerdings keine nennenswBifferenz zwischen den beiden
Gruppen. Erwartungsgemal3 weist das Herzzeitvolug@D) wie auch in den anderen
Untergruppen keine Auffalligkeiten auf. Es bestieliglich eine leichte negative Korrelation

zwischen dem LE-Gesamtscore und CO in Baseline {BR197, p = 0,000) sowie im Follow-
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up (R = -0,157, p = 0,004) in dem Sinne, dass daszg¢itvolumen sich tendenziell
verschlechtert mit steigendem LE-Gesamtscore.

méannliche AFD-Patienten ge“sunde p
Manner
LE-positiv @ LE-negativ @ ©) - 0-0 -0
n 11 10 25
EF [%]
Baseline 622 = 44 59,5 + 6,5 676 + 55 0,306 0,010 0,001
Follow-up 652 =+ 45 636 + 64 ' - 0,460 0,179 0,080
p (B-F) 0,041 0,037
EDV [ml/m?]
Baseline 758 + 141 77,7 +12,6 502 + 125 0,725 0,003 0,001
Follow-up 66,9 + 238 76,7 + 19,3 ' - 0,324 0,363 0,005
p (B-F) 0,142 0,878
ESV [ml/m?]
Baseline 288 = 6,6 31,7 + 85 195 + 63 0,647 0,001 0,000
Follow-up 237 = 74 29,1 + 10,3 ' - 0,181 0,223 0,009
p (B-F) 0,050 0,444
CO [/min/m?]
Baseline 33 = 09 32 + 05 56 + 06 0,724 0,026 0,031
Follow-up 28 £ 09 31 + 08 ' - 0,290 0,823 0,044
p (B-F) 0,153 0,760

Tabelle 10: Baseline und Follow-up: Vergleich von Ejektiomdfiion, Cardiac Output, enddiastolischen ynd
endsystolischen Fillungsvolumina (EDV, ESV) LE-pesr und LE-negativer mannlichgr
Patienten vs. Normalkollektiv. Auswertung mittelsuvh-Whitney-U- und Wilcoxon-Test (B-F).

4.3.3 Late Enhancement

Bei 11 der 21 mannlichen Patienten sind zum Zekputer Baseline signalhyperintense
Bereiche im linksventrikularen Myokard sichtbar. ikexr der 10 LE-negativen Patienten
entwickelt im Verlauf der 12-monatigen ERT ein naufgetretenes Late Enhancement.
Auffallig ist allgemein eine hochsignifikante Altgtifferenz von etwa 10 Jahren (p = 0,004)
beim Vergleich LE-positiver Manner mit Patientennehnachweisbares LE (positiv 44 vs.
negativ 34 Jahre).

In der Baseline betragt das Gesamtvolumen allepasitiven Areale 1,94 + 1,78% des LV-
Myokardvolumens, wahrend der Therapie nimmt dertWignifikant zu auf 4,27 + 3,77% (p
= 0,008). Das minimale LE-Ausmal ist vor und na&T®,5%. Zur Baseline macht das LE
maximal 5,2% des Myokardvolumens aus, beim Foll@vHoereits maximal 11,8%.
Individuell betrachtet bleibt das relative LE-Volamin zwei Fallen gleich, nimmt aber in
neun Fallen teils erheblich zu, wie Tabelle 11 atnehmen.

Insgesamt wurden alle 17 Segmente nach dem AHAegm®&ntmodell von Cerqueira et al.
[15] analysiert, wobei die Segmente 2, 3, 9, 15 1indn allen Fallen frei von pathologischen
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Signalanhebungen waren. Vor diesem Hintergrund ®umlch auf die technisch
verhaltnismalig aufwandige Wanddickenanalyse deSé&@mentes verzichtet, wie bereits in
Kapitel 3.1.2 erwahnt. Die mittlere Anzahl betrofée Segmente betragt 1,8 £ 0,9 Segmente
(Rang 1 bis 4) zur Baseline und 3,4 + 1,8 Segm@aag 2 bis 8) zum Follow-up, siehe auch
Tabelle 11. Dies entspricht einer signifikanten @nme (p = 0,010) in acht Fallen, wobei sich
bei drei Patienten keine wesentliche Veranderungititlich des Segmentbefalls zeigt. Bei

keinem der Patienten nimmt das LE-Ausmal} ab.

Anzahl betroffener

Patient Segmente LE-Score (Summe) LE in%
B F B F B F

1 4 4 7 10 4,8 10,1
2 2 4 2 4 0,5 15
3 2 2 2 2 0,5 0,5
4 2 4 5 12 5,2 11,8
5 1 2 2 4 0,9 2,8
6 1 2 2 4 1,2 2,5
7 2 2 4 5 1,4 1.4
8 1 3 2 5 1,2 2,4
9 1 3 2 6 1,1 2,5
10 2 3 2 6 0,6 4,0
11 2 8 3 13 3,9 7,4

MW * SD 1,8+0,9 34+18 3017 6,5+3,6 1,9%,78 4,27 +3,77

Tabelle 11: LE-Analyse aller LE-positiven mannlichen Patient€egeniberstellung der Anzahl LE-positivier
Segmente (von insgesamt 17 Segmenten), des LEsSook des prozentualen LE-Anteils gm
LV-Myokardvolumen zu Baseline (B) und Follow-up (F)

14 ——— 71— p=0,005—
12

10 -

LE Gesamtscore

N
|
o

0 C o
Baseline Follow-up

Abbildung 21: Gegeniberstellung aller ménnlichen Patienten: lgsaitscore bei Baseline und Follow-Up.
Auswertung mittels Wilcoxon-Test.
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Zusatzlich wird pro Segment ein LE-Score zwischam@ 4 ermittelt, deren Summe den LE-
Gesamtscore bildet. Durch Addition der Einzelweverden die jeweiligen LE-Scores fur die
horizontalen Abschnitte Basis, Mitte, Spitze unde dvertikalen Abschnitte septal,

inferior/inferolateral und anterior/anterolateralezhnet. Die genaue Einteilung ist in Kapitel
3.1.3 beschrieben. Dieser Gesamtscore rangierfTierapiebeginn zwischen 2 und 7 mit
einem Mittelwert von 3,0 £ 1,7 und steigt im Veflaauf 6,5 + 3,6 (Rang 2 bis 13)

hochsignifikant an (p = 0,005). Lediglich bei eindi®-positiven Patienten bleibt der LE-

Gesamtscore bei 2 Punkten stabil, wie in AbbildRhgersichtlich.

Abbildung 22 zeigt die jeweils summierten LE-Scoseggegliedert zum einen nach der
horizontalen Lage im Bereich der LV-Basis, LV-Mitteler Spitze, zum anderen nach der

vertikalen Aufteilung septal, inferior/inferolatérand anterior/anterolateral.

Baseline Follow-up
. - .
. - .

o @

bzw. septal, inferior/inferolateral und anteriot&nolateral im Vergleich von Baseline und

Abbildung 22: LE-positive mannliche Patienten: LE-Score summped Abschnitt basal, medial und apikial
Follow-up.
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Man sieht deutlich, dass sich die LE-positiven Bdre anfangs auf inferior/inferolaterale,

sowie basale bis mittige Myokardanteile konzentmerwahrend anterior, septal und im
Spitzenbereich gelegene Abschnitte eher spat bisngdnt von den Signalanhebungen
betroffen sind. Jedoch wird ist auch sichtbar, dessAusmald der LE-Areale auch unter ERT
eindeutig zunimmt.

Besonders aufféllige Veranderungen fanden sicldéeiPatienten 4 und 11, deren LE-Areale
von zuvor 2 auf 4 bzw. 8 Segmente anwachsen meneiiamit verbundenen Anstieg des LE-
Scores von 5 auf 12 bzw. 3 auf 13. Das entsprictgréZunahme des LE-Volumens um 5,6
bzw. 3,5 Prozentpunkte auf ein Gesamtvolumen vorb 2zw. 9,6 ml, welches den

Durchschnittswert aller LE-positiven Patienten vhA7% deutlich Gberschreitet. Bei beiden
Patienten ist keine Restenzymaktivitat nachweisber. Therapiebeginn erfolgt in beiden

Fallen mit 54 und 46 Jahren Uberdurchschnittlicat.spuch die Herzmasse liegt mit 112,4
und 111,5 g/h im Vergleich zu sonst 952 gfmiber dem Durchschnitt des

Patientenkollektivs. Auch die enddiastolischen endsystolischen Volumina sind in beiden
Fallen teils erheblich reduziert, so dass hier Eeic einer kombinierten diastolisch-

systolischen Funktionsstérung zu finden sind undeibe eine Herabsetzung der
Gesamtfunktion mit reduziertem Output vorliegt. Wieeit hier die Erkrankung bereits

fortgeschritten ist, spiegelt besonders gut die HDWieder, welche hier die Durchschnitts-
werte des Kollektivs in Tabelle 8 in allen Wanddbstten teils erheblich Uberschreitet.

Ebenfalls die im Kapitel 4.3.5 naher erlautertenndl@ewegungsstérungen treten bei den
erwéhnten Patienten mit je 6 hypo- bis akinetiscBegmenten verstarkt hervor. Dennoch
lasst sich in den meisten untersuchten Variableteruhherapie eine wenn auch geringe
Verbesserungstendenz aufweisen. Allerdings ist raofy des fortgeschrittenen

Krankheitsstadiums, dessen Indikator das Auftretemn LEs ist, keine vollstandige

Normalisierung der kardialen Funktionsparameteemvarten.

4.3.4 Wanddickenanalyse

Die enddiastolische Wanddicke (EDWT) ist bei LE4g@sn Patienten in der Regel deutlich
hoher als bei LE-negativen Patienten. Unabhangig &-Befall trifft dies hochsignifikant
auf alle Abschnitte in Baseline und Follow-up zu=(f,000), wie Tabelle 12 zeigt.

Unter ERT zeigt sich in der Gruppe LE-negativer Ng&m ein deutlicher Trend zur
Wanddickenabnahme, der bis auf den basalen undardaterolateralen Bereich tberall ein

signifikantes Niveau erreicht. Die Gruppe LE-pogti Patienten zeigt zwar auch eine leichte

50



Ergebnisse Mannerkollektivunter ERT

Verbesserungstendenz der Hypertrophie, ist abeoldbgiemessen in keinem Bereich

signifikant.
. Manner Manner
EDWT in mm LE-positiv LE-negativ P
n 11 10
Baseline 140 + 3,5 111 + 19 0,000
Follow-up 13,8 *+ 3,2 105 + 2,0 0,000
p (B-F) 0,313 0,115
Baseline 13,2 + 35 98 + 1,7 0,000
Follow-up 12,7 + 3,1 91 + 2.1 0,000
p (B-F) 0,216 0,024
Spitze
Baseline 11,7 + 34 79 + 19 0,000
Follow-up 11,2 + 2.8 6,7 + 24 0,000
p (B-F) 0,388 0,020
inferior/inferolateral
Baseline 13,1 + 3,3 9,7 + 21 0,000
Follow-up 129 + 29 88 = 27 0,000
p (B-F) 0,495 0,034
anterior/anterolateral
Baseline 13,1 + 3,8 96 =+ 1,8 0,000
Follow-up 123 + 3,2 90 + 23 0,000
p (B-F) 0,128 0,114
septal
Baseline 13,2 + 3,7 10,2 + 2,6 0,000
Follow-up 129 + 3,6 94 + 27 0,000
p (B-F) 0,133 0,021

Tabelle 12: Enddiastolische Wanddicke (EDWT) in mm zu Baselimd Follow-up im Vergleich LE-positiver
vs. LE-negativer Manner. Auswertung mittels Mann#ifvy-U- und Wilcoxon-Test (B-F).

Besonders im LE-negativen Kollektiv scheint der 8etpunkt der Wandverdickungen Uber
13 mm im Basisbereich zu liegen mit einem AnteihVviil/13 bzw. 6/10 hypertrophierten
Segmenten in Baseline bzw. Follow-up. Die LV-Hernzp zeigt hier bis auf wenige

Ausnahmen kaum Aufféalligkeiten. In der LE-positiv&nuppe weicht diese Verteilung etwas
ab, wo 65/86 bzw. 62/73 (Baseline bzw. Follow-up)antfverdickungen annahernd
gleichmaRig auf Basis und Mitte verteilt sind und &pitzenregion relativ dazu mit 21/86
bzw. 11/73 Segmenten weniger betroffen ist. In denrtikalen Aufteilung zeigt sich ein

ahnliches Bild: Wahrend ein Grofdteil der Wandveéwdigen auf septale und

inferior/inferolaterale Bezirke fallt, namlich zwisen 61/86 (Baseline LE-positiv) und 9/10
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Segmenten (Follow-up LE-negativ), sind anteriodaolateral gelegene Abschnitte haufig
weniger stark beteiligt. Wiederum treten auch dbet Wandverdickungen mit 25/86 bzw.

17/73 (Baseline bzw. Follow-up) bevorzugt bei LEstiwen Patienten auf im Vergleich zu

2/13 bzw. 1/10 bei LE-negativen Patienten. Gestiztden diese Ergebnisse durch eine
positive Korrelation zwischen dem LE-Score des dftdinden Segmentes und der
zugehdrigen EDWT in den folgenden Bereichen jewailBaseline und Follow-up: Basis (R

=0,412, p = 0,000 und R = 0,602, p = 0,000), MiRe= 0,336, p = 0,000 und R = 0,325, p =
0,000) und inferior/inferolateral (R = 0,510, p 000 und R = 0,538, p = 0,000). Eine
Ubersicht dazu bietet Abbildung 23.

LE-positiv LE-negativ

Baseline
B Basis
O Mitte
[] Spitze
Follow-up
Baseline
] septal
[ inferior/inferolateral
[] anterior/anterolateral
Follow-up

Abbildung 23: Verteilung der hypertrophierten Segmente (EDWI3>mm) auf die jeweiligen LV-Abschnitt
(Basis, Mitte, Spitze und septal, anterior/antaestd, inferior/inferolateral) in eine
Gegenuberstellung von LE-positiven und LE-negatiw@mnnlichen Patienten in Baseline u
Follow-up.

- & (U

52



Ergebnisse Mannerkollektivunter ERT

Zusammenfassend lasst sich daraus schlie3en, demwziell von LE betroffene Regionen
wie Basis, Mitte und inferior/inferolateral eine Uffizeitige und relativ schwere
Wandhypertrophie aufweisen. Aber auch das Vensé@um zeigt trotz seltenen LE-Befalls

haufig Anzeichen einer schweren Hypertrophie.

Die folgenden Abbildungen 24 und 25 verdeutlichen dnteil wandverdickter Segmente im
jeweiligen  Abschnitt Basis, Mitte, Spitze bzw. s@pt inferior/inferolateral,
anterior/anterolateral durch GegenuberstellungLdepositiven und LE-negativen Patienten

vor und nach einjahriger ERT.

p = 0,000 p = 0,000 p = 0,000
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Basis Mitte Spitze

Abbildung 24: Prozentualer Anteil der hypertrophierten Segmanie EDWT > 13 mm an der gesamte¢n
Segmentzahl im Bereich von Basis, Mitte und Spiitaé/ergleich von LE-positiven und LE
negativen Mannern jeweils zu Baseline und FollowAwgswertung mittels Mann-Whitney-U-
und Wilcoxon-Test (B-F).
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Abbildung 25: Prozentualer Anteil der hypertrophierter Segmente EDWT > 13 mm an der gesamt¢n
Segmentzahl im Vergleich von LE-positiven und LEjagven Méannern jeweils zu Baseline
und Follow-up. Auswertung mittels Mann-Whitney-LrduWilcoxon-Test (B-F).

Das Ausmal’ der LV-Hypertrophie lasst sich folgentdten beschreiben: Wahrend in der
Erstuntersuchung zwischen 47,0 und 51,5% alleriB®aeein Basis, Mitte und Spitze in der
LE-positiven Gruppe eine EDWT uber 13 mm aufwei&$)j, ist dies nur bei maximal 18,3%
aller Basissegmente LE-negativer Patienten der(patl 0,000), was sich auch in der Follow-
up-Untersuchung nicht wesentlich andert (p = 0,0@@)ch in der vertikalen Unterteilung
liegt in der LE-positiven Gruppe ein erheblich hi@reAnteil hypertrophierter Segmente vor
als in der LE-negativen Vergleichsgruppe (p = 0)0Qwar existiert ein grundsatzlicher
Trend zum Rilckgang der Anzahl wandverdickter Segepedieser ist jedoch nur im
Spitzenbereich bei LE-positiven Patienten (p = R)Qind septal bei LE-negativen Patienten
signifikant (p = 0,007). Insgesamt korreliert elmehe EDWT negativ mit dem Delta EDWT
unter ERT, d.h. je héher die Wanddicke zu BeginnTderapie, desto geringer die Abnahme
innerhalb eines Jahres in allen Bereichen, sowakélb(R -0,438, p = 0,000), mittig (R = -
0,463, p = 0,000), apikal (R =-0,445, p = 0,008)aach anterior/anterolateral (R =-0,512, p
= 0,000), inferior/inferolateral (R = -0,352, p 800) und septal (R =-0,374, p = 0,000).
Letzten Endes steht die EDWT sowohl in der Basedilseauch im Follow-up in negativer
Beziehung zur relativen WT in der LV-Basis (R =198, p = 0,031 und R = -0,401, p =
0,000), LV-Mitte (R =-0,463 und R = -0,627, je ©600) und LV-Spitze (R =-0,486 und R
=-0,579, je p = 0,000) genauso wie in den sept@en -0,379 und R = -0,509, je p = 0,000),
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inferior/inferolateralen (R =-0,437 und R = -0,689 p = 0,000) und anterior/anterolateralen
Bereichen (R = -0,428 und R = -0,597, je p = 0,000dem Sinne, dass Patienten in
Segmenten mit hoher EDWT wohl eher zu Wandbewegidgsigen neigen. Abbildung 26

stellt den Zusammenhang grafisch dar.
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Abbildung 26: Zusammenhang zwischen relativer Wanddickenzunaiie und der enddiastolischen
Wanddicke EDWT im jeweils korrespondierenden Segmen

4.3.5 Wandbewegungsanalyse

Zur Baseline liegt die prozentuale Wanddickenveesindg bei LE-positiven Patienten bereits
unter der LE-negativer Patienten, im Bereich deitz8pund septal ist dieser Unterschied
signifikant (p = 0,014 und 0,017). Nach einem &R verstarkt sich die Differenz zwischen
den Gruppen und ist nun in allen Abschnitten sigaift zu Ungunsten der LE-positiven
Patienten, siehe Tabelle 13. Dies wird hervorgerufburch eine stark signifikante

Verbesserung der Kontraktionsfahigkeit bei LE-negst Patienten in allen Bereichen,
wahrend die WT-Zunahme zwischen Baseline und Fellpw(Delta WT) unter den LE-

positiven Patienten nur im Spitzenbereich ein siggutes Nivau erreicht (p = 0,003).
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. Manner Manner
WT in% LE-positiv LE-negativ P
n 11 10
Baseline 29,9 + 38,3 39,6 + 29,3 0,415
Follow-up 245 + 37,1 54,1 + 33,1 0,000
p (B-F) 0,081 0,012
Baseline 58,3 + 28,7 68,9 + 32,2 0,086
Follow-up 61,4 * 34,1 88,3 + 33,3 0,000
p (B-F) 0,451 0,001
Spitze
Baseline 49,0 + 24,8 71,1 + 37,8 0,014
Follow-up 76,1 * 50,1 106,1 * 58,4 0,018
p (B-F) 0,003 0,001
inferior/inferolateral
Baseline 50,9 £ 27,2 63,8 + 34,6 0,081
Follow-up 57,0 * 40,1 90,5 + 51,7 0,000
p (B-F) 0,718 0,001
anterior/anterolateral
Baseline 62,0 * 275 65,8 + 32,0 0,557
Follow-up 68,0 * 431 82,8 + 37,2 0,031
p (B-F) 0,327 0,014
septal
Baseline 219 £ 350 447 + 37,0 0,017
Follow-up 27,6 * 43,3 64,3 + 42,8 0,000

p (B-F) 0,221 0,002

Tabelle 13: Prozentuale Wanddickenveranderung zu BaselineRatidw-up im Vergleich LE-positiver vs.
LE-negativer Manner. Auswertung mittels Mann-Whiytig- und Wilcoxon-Test (B-F).

Die Anderung der WT unter ERT (Delta WT) ist in de€E-negativen Gruppe besonders in
der LV-Basis und LV-Mitte mit einer Steigerung uh,3 bzw. 19,3 Prozentpunkte (p = 0,003
bzw. 0,029) deutlich starker ausgepragt als unEepasitiven Patienten, welche basal sogar
eine durchschnittliche Abnahme um 5,4 Prozentpunokt mittig eine leichte Zunahme um
3,1 Prozentpunkte aufweisen. Eine ahnliche Koratteh findet sich inferior/inferolateral mit
einer Zunahme um 26,7 (LE-negativ) vs. 6,2 Proaamkpe (LE-positiv) (p = 0,023). Daftr
spricht auch die positive Korrelation zwischen &tdem LE und Verbesserung der WT unter
ERT im basalen (R = 0,274, p = 0,002), mittleren {R0,195, p = 0,029) und
inferior/inferolateralen Bereich (R = 0,209, p 919). Im Gegenzug lasst sich eine negative
Korrelation der WT zur Baseline mit dem Delta WTchaeisen in allen Abschnitten: Basis
(R =-0,421, p = 0,000), Mitte (R = -0,536, p =@P und Spitze (R = -0,312, p = 0,004),
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sowie septal (R = -0,297, p = 0,002), inferior/nolateral (R = -0,333, p = 0,000) und
anterior/anterolateral (R = -0,450, p = 0,000). badeutet, auch bei deutlich eingeschrankter
Kontraktilitat zur Baseline ist noch eine Zunahnmtéem Therapie zu erwarten. Diese fallt bei
entsprechend gunstigerer Ausgangssituation mit wenig reduzierter Kontraktilitat

entsprechend geringer aus.

Insgesamt wurden bei den LE-positiven Patienten b&é8ale bzw. mittlere Segmente
analysiert, bei den LE-negativen Patienten jew6is Die Untersuchung der Herzspitze
umfasste 44 bzw. 40 Segmente. Dies entspricht LEepsitive Gruppe) bzw. 160 (LE-
negative Gruppe) Uberpriften Segmenten, von dedgdP@bzw. 23,8% zur Baseline eine
hypokinetische Wandbewegung mit WT < 30% aufweislene signifikanten Unterschied (p
= 0,153) zwischen den Gruppen. Im Follow-up ist dash bei 29,5% der LE-positiven
Patienten der Fall, aber nur noch bei 14,4% allegn&nte LE-negativer Patienten (p =
0,015). Es besteht ein nicht signifikanter Trend Zbnahme in beiden Gruppen. Individuell
betrachtet bleibt die Anzahl hypokinetischer Segimdrei LE-positiven Mannern unter ERT
mehr oder weniger gleich mit 5,0 £ 2,3 vs. 4,7 4 3egmenten von 16 (Rang 1 bis 9) pro
Patient. Zum Zeitpunkt der Baseline unterscheigét diese Anzahl nicht wesentlich von der
LE-negativer Manner mit 3,8 + 1,9 (Rang 0 bis 6)(f,153), bereits nach 12 Monaten ERT
hingegen ist mit 2,3 + 1,6 WBS-Segmenten (Rangs05hiein signifikanter Unterschied zu
verzeichnen (p = 0,015).

Auffallig ist eine Haufung der WBS im Basisbereich, welchem unter den LE-positiven
Patienten 31/55 WBS liegen, zum Zeitpunkt des Rollip sogar 35/52. Es besteht eine
negative Korrelation zwischen dem jeweiligen LE-@egtscore und der WT (R = -0,363, p
= 0,000) im Follow-up. Analog verhalt es sich bend_E-negativen Patienten mit 26/38 bzw.
18/23 WBS in den basalen Herzschichten. Eine @mmliddufung hypokinetischer Segmente
findet sich bei vertikaler Aufteilung im Septumabattt, in welchem zur Baseline 30/55 (LE-
positiv) bzw. 20/38 (LE-negativ) Segmente eine Jadarte WT aufweisen, in der Follow-
up-Untersuchung befinden sich immer noch 26/52 HWA¥23 hypokinetische Segmente im
Bereich des Septums, welches damit relativ anfdilig Storungen der Wandbewegung
erscheint. Weiterhin ist eine Anhaufung von WBS imferior/inferolateralen LV-Bereich
sichtbar mit 18/55 wund 16/52 (LE-positiv) bzw. 12/3und 9/23 (LE-negativ)
bewegungsgestorten Segmenten. Hier findet sich emimd eine negative Korrelation
zwischen dem LE-Segmentscore und der WT (R = -0,203 0,023) im Follow-up.
Abbildung 27 zeigt eine grafische Darstellung diesachverhalte.
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LE-positiv LE-negativ
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B Basis
O Mitte
[] Spitze
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Abbildung 27: Verteilung der Wandbewegungsstorungen auf die ij@ea LV-Abschnitte (Basis, Mitte
Spitze und septal, anterior/anterolateral, inféinéerolateral) in einer Gegeniberstellung von
LE-positiven und LE-negativen ménnlichen PatieriteBaseline und Follow-up.

Die beiden folgenden Abbildungen 28 und 29 steiére Ubersicht der Wandbewegungs-
storungen aller mannlichen AFD-Patienten dar. Diert&/entsprechen dem jeweiligen Anteil
hypokinetischer Segmente an der gesamten SegméntratBasis, Mitte oder Spitze bzw.

septal, inferior/inferolateral oder anterior/antateral.
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Abbildung 28: Prozentualer Anteil der hypokinetischen Segmemti¢ WT < 30% an der gesamtgn
Segmentzahl im Bereich von Basis, Mitte und Spitzé/ergleich von LE-positiven und LE
negativen Mannern jeweils zu Baseline und FollowAwpswertung mittels Mann-Whitney-U-
und Wilcoxon-Test (B-F).
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Abbildung 29: Prozentualer Anteil der hypokinetischen Segmemtié¢ WT < 30% an der gesamtgn
Segmentzahl im Vergleich von LE-positiven und LEjagven Méannern jeweils zu Baseline
und Follow-up. Auswertung mittels Mann-Whitney-LrduWilcoxon-Test (B-F).

In der Baseline gibt es keine signifikanten Untemsde hinsichtlich des Anteils
hypokinetischer Segmente an der gesamten Segméedemafeweiligen Abschnittes zwischen
den Gruppen LE-positiv und LE-negativ. Dies &ndéch zum Follow-up: Die LE-negative
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Patientengruppe weist nun mit basal 30,0% und E@@t@% im Vergleich zu 53,0% und
47,3% signifikant weniger bewegungsgestorte Basigl Septumsegmente (p = 0,009 und
0,007) auf. Im mittleren Myokardabschnitt sind iresem Kollektiv gar keine WBS mehr
nachweisbar, in der LE-positiven Vergleichsgruppmgégen noch bei 13,6% aller
mittventrikularen Segmente (p = 0,003). Die Verngnthg an hypokinetischen Segmenten
unter ERT ist in der LE-negativen Gruppe mittvdaitér (p = 0,014) und septal (p = 0,007)
signifikant.

Unterschiede hinsichtlich des Delta WT zwischengdsitiven und LE-negativen Patienten
finden sich vor allem im basalen, mittleren unceridr/inferolateralen Bereich. Basal kommt
es zu einer Abnahme der WT in 62,1% aller SegmieBtpositiver Patienten. Dem steht eine
Zunahme in 56,7% aller Segmente LE-negativer Patnegegenuber (p = 0,003). In der LV-
Mitte nimmt die relative WT in 53,0% (LE-positivety. 63,3% (LE-negativ) aller mittleren
Segmente zu, jedoch ist die Differenz zwischen logiden Vergleichsgruppen signifikant (p
= 0,029). Die LE-positive Gruppe zeigt im inferioferolateralen Abschnitt mit 68,2% sogar
eine hohere Verbesserungsquote der WT als die igative Gruppe mit 60,0% (p = 0,023),
die WT-Zunahme findet jedoch hauptsachlich in Segere statt, die selbst nicht vom LE
betroffen sind.

Ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen dem Asftregines LE und WBS innerhalb
eines Segmentes ist allerdings nicht eindeutig waidibar: In nur 3 der 31 hypokinetischen
Basissegmente tritt gleichzeitig ein LE auf, ebemsaur einem der 11 hypokinetischen
Mittelsegmente. Im Spitzenbereich ist keines derbESvegungsgestorten Segmente LE-
positiv. Im Follow-up andert sich daran ein wen&yder 35 Basissegmente, eines der 9
Mittelsegmente und keines der 8 Spitzensegmente WS sind LE-positiv. Trotzdem
scheint das Vorliegen eines LE mit einem erhdhtaftrAten von Wandbewegungsstorungen
vergesellschaftet zu sein, zumindest korreliert ldetSegmentscore der Basis im Follow-up
positiv mit hypokinetischen WBS (R = 0,253, p =@ septal trifft dies in Baseline (R =
0,286, p = 0,003) und im Follow-up (R = 0,315, ®,801) zu. Weiterhin findet sich eine
deutliche Korrelation zwischen der Erhéhung dernmadisierten LV-Herzmasse und dem
Auftreten von WBS sowohl in Baseline als auch imidw-up (R = 0,450 und 0,495, p =
0,000).
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4.4 Frauenkollektiv unter ERT

Das Frauenkollektiv besteht in diesem Fall aus #Asdten, was eine reliable statistische
Auswertung schwierig macht. Dennoch ist eine genBe&rachtung dieser Untergruppe
durchaus sinnvoll, vor allem im Hinblick auf die kmage gestellte Behandlungsbedurftigkeit
von M. Fabry bei Frauen. Hier stellen sich vormllllgende generelle Fragen:

Wie stark ist die Herzbeteiligung von M. Fabry gejsragt?

Ist die Auspragung der Symptome vergleichbar midild bei Mannern?

Sind Entwicklungstrends unter ERT sichtbar?
FiUr den direkten Vergleich wird eine alters- und@@nangepasste Auswahl an Probandinnen
aus dem gesunden Vergleichskollektiv getroffen umten erkrankten Frauen

gegenubergestellt.

441 Linksventrikulare Herzmasse

In der Frauengruppe liegt wie auch in der Manngrgeueine grundsatzlich erhdohte LV-

Masse vor. Zum Ausmald der Erhéhung siehe Tabelle 14

AFD-Patientinnen gesunde Probandinnen p
n 4 4
Alter [a] 44,3 + 7,4 433 8,9
Masse abs. [g]
Baseline 152,1 + 12,1 0,029
100,2 + 22,5
Follow-up 138,8 + 153 0,029
p (B-F) 0,068
Masse norm. [g/nf]
i +
Baseline 81,6 + 125 61.9 N 8.7 0,057
Follow-up 73,2 + 10,8 0,200

p (B-F) 0,068

Patienten vs. Normalkollektiv (weiblich, alters-dugroRenangepasst). Auswertung mittels Manhn-

Tabelle 14: Baseline und Follow-up: Vergleich der linksvektliren Herzmasse von weiblichen AFD-
Whitney-U- und Wilcoxon-Test (B-F).
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Wie in Abbildung 30 ersichtlich, Uberschreiten 2nvd Frauen in der Baseline die
Hypertrophiegrenze von 80 g/mwobei der Rest nur knapp darunter liegt. Nacteridahr
ERT sinkt die LV-Masse bei allen Patientinnen, sssdinun nur noch in einem Fall gerade
eben eine LVH nachweisbar ist. Die Follow-up-Untietsung zeigt insgesamt einen leichten
aber nicht signifikanten Rickgang der normalisiertéV-Masse um 10,3% von
durchschnittlich 81,6 + 12,5 gfmauf 73,2 + 10,8 g/fn Im Vergleich dazu weist das
Kollektiv gesunder Probandinnen einen Mittelwert\&1,9 + 8,7 g/mauf, ein mit p = 0,057

knapp nicht signifikanter Unterschied.
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Abbildung 30: Normalisierte LV-Masse der Frauen in Baseline urmlow-up im Vergleich mit dem
weiblichen Normalkollektiv. Die gestrichelten Limiebezeichnen die Ober- und Untergrenze
des Normalkollektivs (Mittelwert + 2 Standardabwaiagen).

Zwischen der Manner- und der Frauengruppe ist iddneUntersuchungen keine signifikante
Differenz messbar, wie Abbildung 31 beispielhafigzeDer Grad der Hypertrophie scheint
folglich mindestens gleichwertig und damit behandgbedurfig zu sein.
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Abbildung 31: Vergleich einer 39-jahrigen Patientin (a-c) miteam41-jahrigen mannlichen Patienten (dif).
Der Grad der Hypertrophie ist mit 96 g/m? vs. 9B3yHurchaus vergleichbar und spricht fur
eine klinisch bedeutsame kardiale Affektion.

4.4.2 Ejektionsfraktion, Fullungsvolumina und Herzzeitvolumen

Wie Tabelle 15 deutlich zeigt, bestehen im Fraudekov nur geringe Unterschiede zu
gesunden Probandinnen. Die Differenzen sind imaHallen nicht signifikant, jedoch gehen
die Abweichungen jeweils in die gleiche Richtungwn Méannerkollektiv.

Die Ejektionsfraktion (EF) bleibt unter ERT anndaiekstabil und rangiert zu jedem Zeitpunkt
im Normalbereich. Insgesamt liegt der Mittelwertt 67,8 £ 7,8% bzw. 68,4 + 9,3% leicht
Uber dem der Mannergruppe. Ebenso ist das Herphaiten (CO) vollig unauffallig ohne

Veranderung unter ERT. Eine im MRT messbare globalektionseinschrankung liegt
folglich nicht vor. Dennoch korreliert besondersimalterskorrektur die erhdhte LV-Masse
stark negativ mit der EF sowohl in der Baseline=(F0,877, p = 0,000) als auch im Follow-
up (R =-0,807, p = 0,000).

Zur Baseline finden sich nicht signifikant erh6Ri@lungsvolumina EDV und ESV, die sich

unter ERT an das Normalkollektiv anndhern. Diesendgime um durchschnittlich 11,3
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(EDV) bzw. 4,5 ml/m (ESV) ist gerade noch nicht signifikant. Auch Hidas Ausmaf der
Dilatation nicht an das der Manner heran.

AFD-Patientinnen gesunde Probandinnen p
n 4 4
EF [%)]
Baseline 67,8 + 7,8 0,386
Follow-up 684 =+ 93 22 = 54 0,309
p (B-F) 1,000
EDV norm. [ml/m?]
Baseline 63,6 + 7,4 0,248
Follow-up 523 =+ 87 °40 * 158 1,000
p (B-F) 0,068
ESV norm. [ml/m?]
Baseline 21,0 + 7,5 0,248
Follow-up 165 =+ 50 2% * 75 0,564
b (B-F) 0,068
CO norm. [I/min/m?]
Baseline 2,9 + 0,4 0,772
Follow-up 2.6 + 0.4 28 = 10 0,564

p (B-F) 0,066

Tabelle 15: Baseline und Follow-up: Vergleich von Ejektiomdfion und Cardiac Output von AFD-
Patientinnen vs. Normalkollektiv (weiblich, altersnd gré3enangepasst). Auswertung mitlels
Mann-Whitney-U- und Wilcoxon-Test (B-F).

4.4.3 Wanddickenanalyse

Insgesamt werden 64 Segmente analysiert, aufgetetd basale, 24 mittlere und 16 apikale
Segmente sowie 20 septale, 20 anterior/anterolateral 24 inferior/inferolaterale Segmente.
Tabelle 16 zeigt die festgestellten Druchschnittssveu EDWT (mm) und WT (%) der AFD-

Patientinnen in der Ubersicht.

AFD-Patientinnen EDWT in mm WT in%
n=4

Basis

Baseline 109 + 2,1 67,3 £ 61,5
Follow-up 119 + 17 38,8 £ 245
p (B-F) 0,037 0,032
Baseline 10,2 £ 1,7 85,7 + 453
Follow-up 10,1 + 2,0 94,0 + 35,8
p (B-F) 0,742 0,475
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AFD-Patientinnen EDWT in mm WT in%
Spitze
Baseline 82 + 24 86,2 + 31,3
Follow-up 93 + 26 949 + 579
p (B-F) 0,469 0,796
inferior/inferolateral
Baseline 97 + 19 81,3 + 32,1
Follow-up 10,2 + 2.1 81,7 =+ 48,6
p (B-F) 0,775 0,909
anterior/anterolateral
Baseline 95 + 24 105,2 + 66,8
Follow-up 10,8 + 2.2 799 + 453
p (B-F) 0,057 0,156
septal
Baseline 106 + 25 50,0 + 27,9
Follow-up 10,8 + 2.6 57,3 + 4572

p (B-F) 0,823 0,681

Tabelle 16: Ubersichtsdarstellung  der  enddiastolischen ~Warkédi EDWT (mm) und de
Wanddickenveranderung WT (%) der AFD-Patientinnaete ERT unterteilt in die Abschnitt
Basis-Mitte-Spitze und inferior/inferolateral-antefanterolateral-septal. Auswertung mitte

D

7
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Follow-up

Wilcoxon-Test.
‘

B Basis ] septal
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[] Spitze [] anterior/anterolateral
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Abbildung 32: Verteilung der hypertrophierten Segmente (EDWI3>mm) auf die jeweiligen LV-Abschnitt
(Basis, Mitte, Spitze und septal, anterior/antd¢eskd, inferior/inferolateral) bei weibliche
AFD-Patienten in Baseline und Follow-up.

=

65



Ergebnisse Frauenkollektivunter ERT

Die Analyse der enddiastolischen Wanddicke (EDWilglen Abschnitten Basis-Mitte-Spitze
und inferior/inferolateral-anterior/anterolateralgal ergibt eine generelle Erhohung im
Vergleich zur Wanddicke bei gesunden Probandinnénemer durchschnittlichen EDWT
von 6,3 + 0,6 mm. Ein direkter statistischer Veigteist aufgrund der fehlenden Segment-
differenzierung im Normalkollektiv nicht mdglich. i® Verteilung der hypertrophierten
Segmente, die in Abbildung 32 grafisch dargestslit zeigt einen schwerpunktmaligen
Befall von basalen und septalen Abschnitten. UBRT zeigen sich kaum nennenswerte
Veranderungen abgesehen von einer leichten Zundemabsoluten EDWT an der LV-Basis
um durchschnittlich 1 mm (p = 0,037).
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Abbildung 33: Prozentualer Anteil der hypertrophierten Segmente HDWT > 13 mm an der gesamten
Segmentzahl im Bereich von Basis, Mitte und SgitzeAFD-Patientinnen jeweils zu Baseline
und Follow-up. Unterschiede zwischen Baseline unitbw-up sind nicht signifikant.
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Abbildung 34: Prozentualer Anteil der hypertrophierter Segmenie EDWT > 13 mm an der gesamté¢n
Segmentzahl bei AFD-Patientinnen jeweils zu Baselind Follow-up. Unterschiede zwischen
Baseline und Follow-up sind nicht signifikant.
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Ein &ahnliches Verteilungsmuster findet sich in ddE-negativen Mannergruppe (vgl.
Abbildung 23). Analog kommen im weiteren Krankhe@#dauf zunehmend Wandver-
dickungen in den Ubrigen Bereichen hinzu. Trotzdendie Wandhypertrophie weit weniger
stark ausgepréagt als in der mannlichen Vergleichgme. Stellt man die Abbildungen 24 und
33, sowie Abbildung 25 und 34 gegenuber, so sieduh,ndass der Anteil hypertrophierter
Segmente an der Gesamtsegmentzahl in den jeweligschnitten bei Mannern und Frauen
durchaus vergleichbar ist. Der Anteil hypertroptéerSegmente liegt im Frauenkollektiv
sogar hoher als bei LE-negativen méannlichen Patrenedoch ist der Grad der Hypertrophie
geringer. Auch ist dort die Zunahme unter ERT delutstarker ausgepragt. Wahrend in der
Erstuntersuchung noch in allen Abschnitten bei &naegin signifikant geringerer Anteil
hypertrophierter Segmente als bei Mannern geselieh ist diese Differenz im Follow-up

nicht mehr auf signifikantem Niveau nachweisbar.

4.4.4 Wandbewegungsanalyse

Wie weiterhin aus Tabelle 16 ersichtlich, sind aktdre Unterschiede bei der Wanddicken-
veranderung WT im Verhéltnis zu gesunden Probamdinarkennbar. Die WT liegt in
beinahe allen Bereichen deutlich unter dem Normilwen 98,4 + 38,0%. Nach einjahriger
ERT bleibt die Kontraktilitdt in den meisten Segr@nmindestens stabil, jedoch nicht in
basalen Abschnitten, in denen ein signifikanter YABfall um 28,5 Prozentpunkte (p = 0,032)
vorliegt. Nichtsdestotrotz zeigt der Vergleich mmtannlichen AFD-Patienten eine weit
bessere Situation der Frauengruppe mit signifikedifteren WT-Werten in allen Segmenten
zur Baseline. Im Follow-up ist der Unterschied mach in der LV-Mitte signifikant (p =
0,011), wie der Vergleich mit Tabelle 13 (Mannet&kliv) zeigt. Verursacht wird dies durch
die teils starke Verbesserung des Mannerkollektivs.

Die Verteilung der Wandbewegungsstorungen (WBS Wilt < 30%) ist in Abbildung 35
verdeutlicht. Wie bereits im Fall der EDWT liegere dSchwerpunkte der WBS ebenfalls
basal und septal, wahrend andere Abschnitte wiemiiig und inferior/inferolateral erst in
fortgeschrittenen Stadien zu Kontraktilitatsstoremgu neigen scheinen. Eine Verknipfung
zum Auftreten eines Late Enhancements kann in didsellektiv nicht festgestellt werden,

da weder in der ersten noch in der FolgeuntersugeunLE nachweisbar ist.
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Abbildung 35: Verteilung der Wandbewegungsstérungen auf dieeijl@yen LV-Abschnitte (Basis, Mitte

Spitze und septal, anterior/anterolateral, inféinderolateral) bei weiblichen AFD-Patienten jn
Baseline und Follow-up.

Auch der Schweregrad der WBS ist im Basisbereicthéaohsten mit einem Anteil von 20,8
bzw. 37,5% (Baseline bzw. Follow-up) hypokinetisth®egmenten, siehe Abbildung 36.
Dies bewegt sich wiederum im Bereich LE-negativatidhten und spricht damit fir einen
ernstzunehmenden Befund. Gleiches trifft auf diesckmitte der vertikalen Achse zu.
Zusatzlich kommt bei den AFD-Patientinnen im indefinferolateralen Bereich eine
signifikante Zunahme bewegungsgestorter SegmemeOvauf 16,7% (p = 0,046) hinzu,
siehe Abbildung 37.

Insgesamt kann daraus geschlossen werden, dassgen&atz zum Mannerkollektiv eher ein
Trend zur Zunahme der Wandhypertrophie und Wandgemgsstorungen trotz ERT
vorliegt, ein mogliches Argument fiir einen frihiggten Therapiebeginn.
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Abbildung 36: Prozentualer Anteil der hypokinetischen Segmemtié¢ WT < 30% an der gesamtgn
Segmentzahl im Bereich von Basis, Mitte und SpiizieAFD-Patientinnen jeweils zu Baseline
und Follow-up. Unterschiede zwischen Baseline unitbw-up sind nicht signifikant.
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Abbildung 37: Prozentualer Anteil der hypokinetischen Segmemti¢ WT < 30% an der gesamtgn
Segmentzahl bei AFD-Patientinnen jeweils zu Baselind Follow-up. Auswertung mittels

Wilcoxon-Test (B-F).
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45  Variabilitatsstudie

Um die Reproduzierbarkeit und Reliabilitdét der malhwusgemessenen LE-Volumina zu
Uberprifen, wurden 14 Datensatze vom primaren Sather (SK 1) nach einem Intervall
von mindestens 12 Monaten erneut ausgewertet (30\&)e durch einen anderen erfahrenen
Auswerter (WM) jeweils in Unkenntnis der Vorbefund@d der klinischen Daten. Die
geringere Anzahl an Follow-up-Untersuchungen ergjitht aus den unter Punkt 5.2 erérterten
Grunden, wonach vier Patienten fir weitere Untdrangen nicht mehr zur Verflgung
standen.

Abbildung 38 zeigt exemplarisch einen Vergleich niilecher Schnittbilder der kurzen
Herzachse eines Patienten jeweils nach Bearbeitdagch den Erstauswerter, den
Erstauswerter im Intervall und den Zweitauswerted die entsprechende Gegenuberstellung

des Schnittbildaquivalentes aus dem Follow-up.

Baseline

/i f,.”f‘-'

Follow-up

Abbildung 38: Kurzachsenschnitte mittels GRE-Sequenz eines Ratiemit M. Fabry mit manuel
eingezeichneten LE-Arealen. Baseline: a) SK 1 mHtetsuchung (3,14 ml) b) SK
Zweituntersuchung (3,25 ml) ¢c) WM Alternativunterbung (3,18 ml). Analog dazu Follow-
up: d) SK 1 (6,11 ml) b) SK 2 (6,00 ml) c) WM (5,80).

70



Ergebnisse Variabilitatsstudie

Eine Ergebnisibersicht der drei Auswertungsvorgdyegg. des LE-Ausmalles ist in Tabelle
17 ersichtlich. Dargestellt sind die Mittelwerteti8tandardabweichung der Erstuntersuchung
(SK 1), der Zweituntersuchung durch denselben otdrer nach einem Intervall von
mindestens 12 Monaten (SK 2) und der Auswertungtdemen Alternativuntersucher (WM)

jeweils in Baseline und Follow-up.

SK1 SK2 WM

Baseline (n = 14)

LE [ml] 46+45 4,2+42 4645

LE [%)] 22+18 21+17 22+17
Follow-up (n = 10)

LE [ml] 6,7+6,0 6,4+6,0 7,6+6,2

LE [%)] 36+29 35+3,0 39+31

p (B-F) 0,011 0,013 0,009

Tabelle 17: Ergebnistbersicht der LE-Analysen in Baseline undo-up absolut (ml) und anteilig an der
linksventrikularen Masse (%). Auswertung mittelsl&kon-Test.

Die Baseline-Untersuchung ergibt ein LE-Volumen sthien 4,2 und 4,6 ml bzw. 2,1 bis
2,2%. Die signalintensiven Bereiche befinden siohmeist intramural (bei 10/14 Patienten),
gelegentlich auch subepikardial (3/14). Beim FoHapvzeigt sich wie auch beim gesamten
Kollektiv ein signifikanter Anstieg der LE-Voluminam durchschnittlich 3,4 bis 4,0 ml (p <
0,014). Bei allen Patienten sind, wie zuvor besdlen, inferolaterale Bezirke des linken
Ventrikels betroffen, in zwei Féallen kommen kleBereiche anteroseptal hinzu.

Die Grenzen des 95%-Konfidenzintervalls fir einemtdgsucher (Intra-Variabilitéat) liegen
bei -0,66 bis 1,39 ml (Baseline) bzw. -0,77 bis91yal (Follow-up). Fir verschiedene
Untersucher (Inter-Variabilitat) ist das 95%-Korditzintervall begrenzt durch die Werte -
0,50 und 0,47 ml (Baseline) bzw. -1,60 und 0,64 (fbllow-up). Bezogen auf alle
Untersuchungen, Baseline und Follow-up, bedeutets deéine Begrenzung des 95%-
Konfidenzintervalles fur einen Untersucher auf 9/M6is 1,33 ml und fur verschiedene
Untersucher auf -1,13 bis 0,71 ml. Liegen die Wsuehungsergebnisse innerhalb dieses
Konfidenzintervalles, so kann man mit einer Irrtuvalrscheinlichkeit von 5% von zufallig
entstandenen Differenzen ausgehen. Dies ist in Ut@rwiegenden Mehrzahl der Falle
eindeutig der Fall. Die Grafiken in Abbildung 3%l&n die Auswertung der Ergebnisse
mittels Bland-Altman-Plot dar.
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Abbildung 39: Bland-Altman-Plots zur Darstellung der Intra- uhderuntersucher-Variabilitat in Baselirje
und Follow-up anhand der ermittelten LE-Volumina.

Die durchschnittliche Zunahme der LE-Volumina urBR®T wird mit Delta LE bezeichnet.
Dabei liegen die Grenzen des 95%-Konfidenzintesvilt die Intra-Variabilitat bei -0,8 und
1,9 ml bzw. fur die Inter-Variabilitat bei -0,8 ur@8 ml. Eine Ubersicht hieriiber zeigt
Abbildung 40. Auch bei besonders groRen oder kfeinéisionen ist keine erhohte
Abweichung beziglich der Intra- oder Inter-Unterserwariabilitdt sichtbar. Der
Reproduzierbarkeitskoeffizient liegt in der akteaellUntersuchung bei £ 0,3% bezogen auf

die linksventrikulare Masse.
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Abbildung 40: Bland-Altman-Plots zur Darstellung der Intra- umderuntersucher-Variabilitat beztglich der
Veranderungen der LE-Volumina (Delta LE) unter ERT.
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5 Diskussion

In dieser Studie werden insgesamt 25 AFD-Patientemachst vor Beginn der
Enzymersatztherapie und schlie3lich nach 12 Mondieerapie untersucht. Das mittlere
Alter bei Diagnosestellung betrug 33,9 + 13,3 Jahre zum Beginn der ERT vergingen im
Schnitt 3,7 + 6,8 Jahre. Das langste Intervall ugetnier 24 Jahre bei einem 54-jahrigen
Patienten, resultierend aus friher Diagnose unteridien Therapieoptionen in der Folge.
Hingegen gibt es auch Féalle wie den einer 65-j@migrau, deren Erkrankung erst spat im
Rahmen eines Familienscreenings erkannt wurde. [Dhiestatigt die Notwendigkeit
umfassender Reihenuntersuchungen im familiaren dismkron Fabry-Patienten. Gerade mit
dem Wissen, dass M. Fabry mit allen bekannten fbrteen eine weit héhere Inzidenz von
geschatzt 1 : 15 000 bis 1 : 20 000 als weithirabek besitzt und folglich eine hohe Dunkel-
ziffer nicht diagnostizierter Betroffener vorliegedirfte [43], sollten, aufgrund der
Verfugbarkeit einer kausalen Therapie, langjahrigerbannte Verlaufe mit schweren

Organschaden der Vergangenheit angehoren.

Ziele dieser Arbeit sind nun, zum einen die typesthardialen Veranderungen bei Morbus
Fabry zu evaluieren, zum anderen die Auswirkungen ERT auf kardialer Ebene zu
beobachten. Zusammenfassend stellen Wandhypemopitiohte LV-Masse und Nachweis
eines LE messbare Parameter und Indikatoren fifiodigeschrittenes Krankheitsstadium von
M. Fabry dar. Es handelt sich damit um objektivégebRisikofaktoren, auf die im Folgenden
naher eingegangen werden soll. Es stellt sich diagd- nach Einflussfaktoren auf
Kranheitsauspragung und Therapieansprechens wieGeBchlecht oder Alter und nach der
Identifikation besonders gefahrdeter PatientengenpZuletzt sollen maogliche pradiktive
Faktoren fur das Therapieansprechen und die Kratsiinegnose diskutiert werden.

51 Linksventrikulare Herzmasse

Der durchschnittliche linksventrikulare Massenindiexgesamten AFD-Kollektiv betragt vor
Therapiebeginn 95,2 + 23,9 dfnund liegt damit signifikant (p = 0,001) tber dem
Durchschnittswert des gesunden Probandenkollekiivs Sandstede et al. [81]. Besonders
stark ist die LVH in der Gruppe der LE-positiven mh&r ausgepragt mit durchschnittlich
108,7 + 28,7 g/f ebenfalls hoch signifikant tiber dem mannlicherrmvaikollektiv (p =
0,009). Dahingegen ist unter den LE-negativen Mémmeit 85,7 + 12,0 g/fMund im
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Frauenkollektiv mit 95,2 + 23,9 g/mnur eine noch nicht signifikante Erhéhung des
Massenindexes nachweisbar.

Andere Studiengruppen untersuchten die Herzmaskekawliographisch und ermittelten
damit im Schnitt hthere Werte wie z.B. Spinelliaét mit durchschnittlich 185 g/m89].
Auch im Fabry Outcome Survey (FOS) wird in eineml&div von 55 AFD-Patientinnen ein
durchschnittlicher Massenindex von 143,2 + 65°gamgegeben [44]. Die doch relativ groen
Differenzen ergeben sich zum einen durch die nurdingg vergleichbaren
Untersuchungsmethoden mittels MRT bzw. Echokardiplie [2]. Letztere tendiert zu teils
deutlich héheren Ergebnissen bezlglich der linksiletidren Herzmasse, umso mehr, je
hoher diese ist. Zudem konnen die geringere Rét&@bi und Reproduzierbarkeit
echokardiographischer Untersuchungen gerade beinekle Fallzahlen zu weniger
zuverlassigen Ergebnissen fiihren, so dass der tantttrd der kardialen Massenbestimmung
unangefochten die MRT ist [2,9,33]. Zum anderendedines sich in den Vergleichsgruppen
der echokardiographischen Untersuchung um einldehres Kollektiv mit 9 Patienten [89]
bzw. um ein reines Frauenkollektiv [44], was dig§leichbarkeit weiter einschrankt.

In der vorliegenden Studie ist eine manifeste Mekdrikulare Hypertrophie vor
Therapiebeginn bei 8 von 11 LE-positiven Patiemachweisbar sowie bei 3 von 10 LE-
negativen und 2 von 4 weiblichen Patienten. Diadezz der LVH liegt somit in etwa im
Rahmen der in der Literatur beschriebenen Haufigkan 53% allgemein bei M. Fabry [64]
bzw. 61 und 18% bei mannlichen und weiblichen ARRi¢hten [51].

Nach einjahriger ERT zeigt sich insgesamt ein Treaod Abnahme der linksventrikularen
Masse, der jedoch in keiner Gruppe ein signifikaiNe/eau erreicht. Bei einer Abnahme der
linksventrikularen Masse im Gesamtschnitt um 5,9éigtz die Frauengruppe die gréf3te
Reduktion mit 10,3%, gefolgt von den LE-positiveraihern mit 5,5%. Die Abnahme des
Massenindexes LE-negativer Patienten mit ohnehinnmé3ig erhdohter Herzmasse ist mit
3,6% erwartungsgemald gering. So ist die hormaiésiderzmasse der LE-positiven Gruppe
mit 102,7 + 28,1 g/fhauch nach 12-monatiger Therapie noch signifikaholet, wahrend in
allen anderen Untergruppen keine statistisch rekevaDifferenz zum Normalkollektiv
nachweisbar ist.

Auch in den Vergleichsstudien von Spinelli mit Faymé [89] und Beck und Baehner mit
Replagal [4,5] wird eine Abnahme der linksventrikuldaren Herzmasseh bis zu 12-
monatiger ERT beschrieben, die in diesen Féllemgkdein signifikantes Niveau erreicht.
Allerdings wurden die Verlaufsuntersuchungen wiaderechokardiographisch durchgefihrt

mit den oben genannten Einschrédnkungen. De Schdeamenheschreibt weiterhin einen Fall
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einer ausgepragten Reduktion der LVM nach 19-mgaaehandlung mit Fabrazyfheon
202 auf 145 g/m[22].

Ubereinstimmend kommen alle Studien, wie auch diesmbhangig vom verwendeten
Enzym zu dem Ergebnis, dass die linksventrikulaegzhhasse grundsatzlich abnimmt und
die Hypertrophie reduziert wird. Jedoch zeigt sah sehr variables Bild des Therapie-
ansprechens mit teils dramatischem Rickgang degrtrgphierten Herzmasse neben Féllen
der Stagnation bis hin zu deutlicher Massenzunalmber ERT. Von Einzelféllen abgesehen,
ist die Verbesserung der Hypertrophie umso ausgegraje weniger pathologisch die

Ausgangssituation ist.

In der hier untersuchten Studiengruppe wird bega@ssamt 8 Patienten unter ERT eine
Massenzunahme beobachtet, zum Teil sehr diskred Batienten ist diese Zunahme uber
10% jedoch deutlich. Es handelt sich hierbei adsdglich um mannliche AFD-Patienten
ohne nachweisbare-GAL-Aktivitat, bei denen Diagnosestellung und Tégg@ebeginn mit
einer Ausnahme verhaltnisméaRig spat, d.h. zwisden 37. und 49. Lebensjahr erfolgten.
Bei den genannten Patienten mit wiederum einer Alusre wurde echokardiographisch
zusatzlich eine reduzierte diastolische Fullungsfiom nachgewiesen, eine weitere kardiale
Komplikation von M. Fabry. Ebenfalls alle genannt®atienten weisen eine Nieren-
beteiligung auf, reichend von einer milden Protamin einem Fall Gber eine beeintrachtigte
Filtrationsfunktion bis hin zur Dialysepflichtigkeiin 3 Fallen. Somit kann man
zusammenfassen, dass es sich hierbei um Falle attilakalem Organbefall mit besonderer
Auspragung handelt, moglicherweise in einem irrsoden Stadium der Erkrankung. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit eines frihzeitigdrerapiebeginns, was bereits von Breunig
et al. postuliert wurde [12].

Aufgrund der hohen Variationsbreite des Organbefhikst sich eine direkte Korrelation
zwischen der linksventrikularen Herzmasse und dd8. GFR als Nierenfunktionsparameter
nicht im statistisch signifikanten Bereich nachweis Die GFR scheint ohnehin keine
zuverlassige Aussage daruber zu liefern, wie schdiemieren tatsachlich durch die &b
Ablagerungen geschadigt sind [11] und ist dahen lgaiter Kontrollparameter. Dennoch
zeigen sich deutliche Parallelen zwischen der kéediHypertrophie und der Nierenfunktion,
indem die LVH starker ausgepragt ist bei Patiemétreiner GFR unter 90 ml/min/1,73%rtp

= 0,005) [11]. Auch Goldman und Kampmann konntemeegute Ubereinstimmung des
Hypertrophiegrades mit der allgemeinen Erkrankucigsere feststellen [35,43].
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Das Auftreten der LVH im Rahmen von M. Fabry wirgl Brauen auf das 35.-50. Lebensjahr
und bei Mannern etwas friher auf das 30.-45. Lghbnslatiert [90]. Bei den 13 Mannern
unseres Kollektivs wurde die LVH zwischen dem 32d b4. Lebensjahr (im Schnitt 43,7
Jahre) diagnostiziert, die beiden Frauen mit LVHemazum Diagnosezeitpunkt 39 und 55
Jahre alt. Wie bereits von Linhart et al. besclaeld51], korreliert die normalisierte
Herzmasse positiv mit dem Alter (p = 0,005), wékrafie Veranderungen unter ERT
altersunabhangig sind. Dieser Zusammenhang ergibtais dem natirlichen Verlauf der
Erkrankung mit fortschreitender Hypertrophie, dehsauch in Zukunft eher noch verstarken
wird, bedingt durch die verbesserten Behandlungsiofigiten der Niereninsuffizienz und
der damit verbundenen Senkung der Gesamtmortabiat.fehlende Korrelation zwischen
dem Alter und dem therapeutischen Effekt legt dehliss nahe, dass eben nicht das
Patientenalter allein, sondern vielmehr die Erkmagsschwere der betroffenen
Organsysteme ausschlaggebend fur den zu erwartéfttEnapieerfolg ist. So kénnen auch
relativ junge Patienten mit schwerem Krankheitsugrblen so genannten ,point of no return®
bereits Uberschritten haben. Im Gegenzug kann beichlteren, nicht so schwer affektierten
Patienten eine signifikante Reduktion der Herzmasseicht werden. Inwiefern diese
Aussagen auch fir die ,kardiale Variante® mit isdiem Herzbefall zutreffen, sollte in

weiteren Studien untersucht werden.

Wie wichtig die Reduktion der Herzhypertrophie iggigen Gold et al. [34], die in einer
Herzmasse iiber 125 ¢frainen Risikofaktor fiir einen plétzlichen Herztakntifizierten. Bis
zu 15% aller AFD-Patienten versterben letztendéinlden Folgen der Kardiomyopathie [55].
Nach Mehta liegt bei weiblichen AFD-Patienten saga26,7% aller Todesfalle eine kardiale
Ursache zugrunde [62]. So befindet sich unter degaegs in Kapitel 3.2 erwahnten Drop-
out-Patienten der Studie ein mannlicher Patient eimier maximal ausgepragten LVH von
195,8 g/mM und schwerer Herzinsuffizienz, der im Alter von d8hren am plétzlichen
Herztod verstarb. Unter Therapie befinden sich amastere 50- und 53-jahrige Patienten mit
einer kritischen Herzmasse von 160,1 und 156,5,gdie sich unter Therapie jeweils um 6,2
g/m’ verringert. Ob die Reduktion unter Weiterfiihrungr ERT fortschreitet, ist bereits

Gegenstand weiterer Studien.

Abgesehen vom spateren Krankheitsbeginn von M.yFaér Frauen kann kein signifikanter
Unterschied im Vergleich zur durchschnittlichen Heasse der mannlichen Patienten

festgestellt werden. Insbesondere die Gegenublersgainit den LE-negativen Patienten zeigt
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eine gleichwertige Tendenz zur Hypertrophie unddanit ein eindeutiger Indikator fir eine
behandlungsbedurftige Organmanifestation. Diesatbigsn auch die Ergebnisse der Fabry
Outcome Survey (FOS), die besonders bei Fraueneab 4D. Lebensjahr eine deutliche
Zunahme der LVH verzeichnen und zwar unabhangig demu-GAL-Aktivitat, so dass ab
dem 45. Lebensjahr regelm&Rig eine manifeste Hypdrie auftritt [44]. Dem stehen die
Ergebnisse von Linhart gegenuber, der im FraueekiV eine signifikant niedrigere
Herzmasse feststellte als bei Mannern [51]. Allegdibetragt hier das durchschnittliche Alter
der untersuchten Frauen 35 + 19 Jahre, was unteauder beschriebenen Altersgrenze liegt
und somit die These stitzt, dass der hauptsachticluekheitsprogress bei Frauen um das 40.
Lebensjahr stattfindet. Daher sollte eine moglidierapie spatestens zu diesem kritischen
Zeitpunkt einsetzen, um irreversible Krankheitsstad mit der nachfolgenden

Mortalitidtszunahme zu vermeiden.

5.2  Fullungsvolumina und Funktionsparameter

Gegeniiber dem Normalkollektiv von Sandstede [81gtzsich mit 74,6 + 13,2 ml/fein
signifikant erhdhtes EDV im Gesamtkollektiv (p 000). Hierbei besteht kein wesentlicher
Unterschied zwischen LE-positiven und LE-negatiw@nnern, wahrend bei Frauen diese
Volumenerhdhung geringer ausgepragt und nicht fékgmt hoher ist als bei gesunden
Probandinnen. Zudem korreliert das EDV positiv détn Herzmassenindex (R = 0,413, p =
0,040), so dass eine Kombination zwischen Hypenimpund diastolischer Dilatation
naheliegt. Die positive Korrelation zwischen einerhdhten LV-Massenindex und steigenden
enddiastolischen Fillungsvolumina in Baseline umtlow-up (R = 0,219 und 0,356, p =
0,000) stutzen diese Annahme zusatzlich. Die estwliache Ventrikelweite scheint mit
ansteigender Hypertrophie zuzunehmen und koénnteneigusatzlichen Risikofaktor im
Krankheitsverlauf entsprechen.

Die nahezu fehlende LV-Dilatation in der Frauengmipkann durch den spéateren
Erkrankungsbeginn bedingt und im Anfangsstadiumhnoicht nachweisbar sein. Es ist
mdoglich, dass die erhdohte Herzmasse selbst die mjmaler diastolischen Fullung
beeintrachtigt, ohne sich letzten Endes auf dielabsn Fiullungsvolumina auszuwirken [51].
Das EDV nimmt unter ERT geringfiigig ab, im Mittelfa68,5 + 21,4 ml/rh, womit im
Gesamtkollektiv weiterhin eine signifikante Erhoguip = 0,036) im Vergleich zu gesunden
Probanden besteht. Wenn die Abnahmetendenz in afiemsuchten Untergruppen auch kein

signifikantes Niveau erreicht, ist sie zumindestér Gruppe der LE-positiven Patienten mit
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durchschnittlich 8,9 ml/fiso ausgepragt, dass das EDV im Follow-up mit &628,8 ml/nf
nicht mehr signifikant gegentuber dem Normalkolielarhoht ist.

Das endsystolische Ventrikelvolumen (ESV) zeigthsiebenfalls im Mannerkollektiv
signifikant erhéht mit 28,8 + 6,6 ml/A{LE-positiv, p = 0,001) bzw. 31,7 + 8,5 mfArfLE-
negativ, p = 0,009) ohne Differenz zwischen denppen. Das systolische Ventrikelvolumen
der weiblichen Patienten ist wie auch das diastioéisnicht pathologisch erhoht. Die allseits
messbare Reduktion unter ERT erreicht insgesartistigahe Signifikanz (p = 0,022). Am
starksten vermindert sich das ESV in der Gruppe HErpositiven Patienten um
durchschnittlich 5,1 ml/fm(p = 0,050).

Konsistent zu diesen Ergebnissen lasst sich im rGé&sdlektiv eine hoch signifikante
Zunahme der Ejektionsfraktion (EF) verzeichnen vmtial 62,0 + 6,3% auf 65,1 + 6,1%.
Gerade die Pumpfunktion mannlicher Patienten ninmmV¥erlauf signifikant zu (p = 0,041
und 0,037 bei LE-positiv und LE-negativ), wahrene dhnehin nur unwesentlich verringerte
EF weiblicher Patienten weitgehend stabil bleibitdd ERT kann folglich eine Verbesserung
der globalen Pumpfunktion erreicht werden, auch ipdialer ventrikularer Dilatation.
Dennoch bleibt die Auswurffunktion mannlicher Paten konstant hinter den
Funktionsparametern gesunder Probanden zurtickO(pG6 und 0,021). Die im Mittel wenig
hohere EF der AFD-Patientinnen belegt die im Vechlezu den mannlichen Patienten
geringer ausgepragte Funktionseinschrankung. Dsehyechtsspezifische Zunahme der EF
hangt schliissigerweise mit einer zuvor zumindesataweise beeintrachtigten Pumpfunktion
zusammen. Die Ergebnisse sind in etwa vergleichivéir den von Linhart et al.
echokardiographisch ermittelten EF-Absolutwertert 6@ £ 8% bei mannlichen und 65 +
10% bei weiblichen AFD-Patienten [51].

Eine Reduktion des EDV unter ERT beschreibt aucmptaann [45], flhrt dies aber auf eine
leichte Abnahme des cardiac output (CO) zurick oldaeaus resultierende manifeste
Dysfunktion systolisch und diastolisch [43]. Dasrmalisierte CO bleibt in dieser Studie
insgesamt und in allen Untergruppen konstant inntnpathologischen Bereich. Vielmehr
zeigt sich besonders unter den mannlichen Patieoteh hier insbesondere ohne LE-
Nachweis eine mit 3,2 + 0,5 ml/minfnbzw. 3,1 + 0,8 ml/min/f tiberdurchschnittliche
Auswurffunktion des Herzens, welche sich allerdimgg zunehmendem LE-Gesamtscore
tendenziell verschlechtert. Die positive Korrelatibwischen CO und EDV in Baseline und
Follow-up (p = 0,011 und 0,000) deutet an, dassamsteigendem Ventrikelvolumen auch die
Auswurffunktion zunachst zunimmt, so dass eine g@eliunktionelle Beeintrachtigung nicht

messbar ist. Gleiches trifft auf das Verhaltnis vamrmalisierter LV-Masse und der EF zu.
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Somit muss eine Hypertrophie nicht zwangslaufig Kaamseinbul3en nach sich ziehen,
solange die verminderte EF z.B. durch eine Fregeteigerung kompensiert werden kann.

53 Late Enhancement

Wie Moon ubereinstimmend beschreibt [64], sindAlieale mit angehobener Signalintensitat
zumeist basal im inferolateralen Bereich des linkéentrikels zu finden. In der
Verlaufsbeobachtung konzentrieren sich die Enhaeoésnauf inferior/inferolaterale und
gelegentlich anteroseptale Segmente in der Naheletabasis und —mitte.

Subendokardial gelegene LE-Areale, wie es z.B. mhrRen einer KHK zu erwarten waére,
sind bei keinem der untersuchten Patienten nachaei®ie Lasionen liegen grundsatzlich
intramural und erreichen letzten Endes ein tranatesr Ausmal3. Zudem ermdglicht die
typische Fleck- bis Halomondform eine relativ eaffa Differenzierung zum mikrovaskular
bedingten, eher multifokal-fleckigen Muster [46].

Insgesamt konnte bei 11 von 25 Patienten ein Lbbgewiesen werden, Frauen waren davon
zu dem Zeitpunkt nicht betroffen. Nach 12-monatig&T zeigt sich kein neu aufgetretenes
LE, wahrend aber die Volumina bereits vor Therapgabn vorhandener Lasionen signifikant
zunehmen von 1,9 + 1,8% auf durchschnittlich 4,3,8% (p = 0,008). Bei drei Patienten
bleibt das LE-Volumen stabil, ein Volumenrickgangdwin keinem Fall erreicht. Die
segmentale Ausdehnung nimmt in 8 Fallen ebenfalsfkant zu von durchschnittlich 1,8 +
0,9 auf 3,4 + 1,8 LE-Segmente (p = 0,010).

Die hier gemessenen Volumina reichen von 0,5 bisirma 11,8%, wahrend histologischen
Studien zufolge die GpAblagerungen maximal 3% des linksventrikularen Ooéns
ausmachen [27]. Das Ausmald der LE-Areale bleibtehimlen von Moon beobachteten
Durchschnittswerten von 6,7 + 5,1% zurtck [64], waHinblick auf das deutlich vermehrte
Auftreten einer LVH mdoglicherweise durch ein getiesehwereres Krankheitsstadium der
dort untersuchten Patienten bedingt ist.

Das Bild der Kontrastmittel aufnehmenden Struktupasst in erster Linie zu fibrotischen
Veranderungen mit vergrofR3ertem Extrazellularrauroyam nur ein geringer Anteil Gb
Ablagerungen entspricht. Es stitzt die Hypothese Ilde-Entstehung als Folge einer
irreversiblen Myokardfibrose [67].

Beim Vergleich zwischen Patienten mit und ohne EHt fine signifikante Altersdifferenz
von ca. 10 Jahren auf (p = 0,004) sowie eine pasitorrelation zwischen dem Alter und
dem Nachweis eines LEs (R = 0,438, p = 0,029). IHntritt gehauft in fortgeschrittenen
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Erkrankungsstadien auf, das Alter LE-positiver &aen betragt im Schnitt 44 = 7 Jahre mit
33 Jahren als untere Grenze. Moon et al. fandenPh@enten mit hypertropher Kardio-
myopathie mit zunehmendem LE-Ausmall ein erhohteskd®ifur eine Progression der
Erkrankung sowie fir einen plotzlichen Herztod [6Ber zuvor bereits erwahnte Patient,
welcher im Alter von 45 Jahren an den Folgen set@rzinsuffizienz verstarb, wies neben
seiner ausgepragten Hypertrophie auch ein LE v8% &uf. Da es sich bei M. Fabry um eine
spezielle Form der hypertrophen Kardiomyopathiedetnmuss davon ausgegangen werden,
dass ein LE eine ernstzunehmende Komplikation dedi&len Situation darstellt, daher
besondere Beachtung verdient und genau beobachtdewsollte.

Es besteht wie bei Moon et al. [64] eine positivari€lation zwischen dem LV-Massenindex
und dem LE-Ausmal. Letzteres kann vereinfachendndeinen Gesamtscore erfasst werden,
der sich aus dem transmuralen Ausmald und der Ardghbetroffenen Ventrikelsegmente
berechnet und so als einfacher Parameter zur Rissifizierung dienen kann. Der Anstieg
des LE-Gesamtscores spiegelt sehr gut die AusdghdenLE-Bereiche wider und tragt der
Annahme Rechnung, dass die myokardialen Lasionen das sichtbar geschadigte Areal
hinausreichen [94]. Schllssigerweise zeigt sichvVienlauf ein signifikant ansteigender LE-
Gesamtscore von initial 3,0 £ 1,7 (Maximum 7) aif & 3,6 (Maximum 13) (p = 0,005). Die
Zunahme des LE-Volumens in einigen Fallen trotzr@pe lasst vermuten, dass zumindest
in diesen Arealen die Schadigung des Gewebes diieci\blagerungen und nachfolgende
Fibrosierungsmechanismen bereits weit fortgeseritind damit héchstwahrscheinlich zu
einem groRen Teil irreversibel ist. Ahnliche Ergisse sind bei der renalen Krankheits-
manifestation zu beobachten, indem bei einer msteife Niereninsuffizienz bei
Therapiebeginn aufgrund des Geweberemodelings udtestanden keine vollstandige
Restitution mehr hergestellt werden kann [12]. Daisti das Vorhandensein eines LE als
zusatzlicher Risikofaktor einzustufen, da es eitep Erkrankungsstadium markiert, welches
wiederum ein geringeres Therapieansprechen progresst

Eine alternative Uberlegung von McCrohon [59] bésatpss durch eine Reduktion der
hypothetisch generalisierten Fibrose einzelne kalasionen im Verlauf verstarkt
hervortreten kbnnen. Sofern automatisierte Quaigifingsmethoden mittels Dichtemessung
auf Pixelebene zum Einsatz kommen, muss ein solebkler einkalkuliert werden. Beim
manuellen Tracing, wie es in dieser Studie durdifggfwurde, lassen sich die L&sionen trotz
teils polymorpher Konfiguration in der Regel schaldigrenzen. Das Umgebungsrauschen

fuhrt hier zu keiner nennenswerten Beeintrachtigdag Beurteilbarkeit. Auch lasst sich in
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der qualitativen Gegenuberstellung zu gesunden dPd#n keine generalisiert sichtbare
Signalanhebung des Myokards bei AFD-Patiententidks.

Es ist festzuhalten, dass es sich beim Late Enhagrte um ein Spatzeichen der
Kardiomyopathie bei M. Fabry handelt, dessen Atdtremit hoher Wahrscheinlichkeit
irreversibel und potenziell mit einer erhthten Hheasse sowie einem verminderten

Therapieansprechen vergesellschaftet ist.

5.4  Wanddickenanalyse

Der direkte statistische Vergleich der LV-Wanddicken AFD-Patienten und gesunden
Probanden ist aufgrund der fehlenden Segmentaintgiim Normalkollektiv nicht sinnvoll.
Dennoch kénnen als allgemeine Cut-Off-Werte furehediastolische Wanddicke nach dem
Normalkollektiv von Sandstede et al. [81] fur Manri®,9 mm und fur Frauen 8,4 mm
festgelegt werden. Ab einer Wanddicke von 13 odehmmm wird von einer Hypertrophie
im entsprechenden Segment ausgegangen [60]. Es elharsich dabei um ein
echokardiographisches Diagnosekriterium, welchetingé durch die begrenzte Auflosung
der Echokardiographie relativ hoch angesetzt stMRT ist die Ortsauflésung jedoch weit
hoher, so dass folglich tendenziell strengere Geengesetzt werden kénnen. Die MRT-
Studien von Semelka [84] und Sipola [88] mit jewajkesunden Kontrollpersonen bestétigen
die Hypothese, dass in MRT-Studien mit hoher Auftis beziglich der EDWT geringere
Cut-Off-Werte anzusetzen sind.

Der durch die Kontrollgruppe definierte Grenzweitdvdurch die LE-positiven Manner in
allen Abschnitten (Basis, Mitte, Spitze sowie iidefinferolateral, anterior/anterolateral,
septal) deutlich Uberschritten mit 11,7 bis 14,0 BBWT, so dass eine generalisierte LVH
vorliegt. Die durchschnittiche EDWT LE-negativeatienten liegt signifikant darunter mit
7,9 bis 11,1 mm (p = 0,000), jedoch mit einer Alsna immer noch tber dem Durch-
schnittswert gesunder Probanden mit 8,0 £ 1,5 mesti@zt wird die Feststellung durch die
positive Korrelation zwischen dem Nachweis eines Wbd der EDWT auf segmentaler
Ebene (p = 0,000). Wie bereits bei der LVM kormeleeuch die EDWT positiv mit dem Alter,
passend zu einer mit dem Alter und der Erkrankuaged zunehmenden LV-
Wandhypertrophie.

Die LV-Wanddicke in der Frauengruppe ist in etwaglechbar mit der LE-negativer
Méanner und Uberschreitet mit 8,2 bis 10,9 mm ebksnéée Normgrenze. Dies ist ein Beleg

fur eine kardiale Beeintrachtigung heterozygoteauen durch M. Fabry, ein frihes und mit
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hoher Wahrscheinlichkeit klinisch stummes Zeichen Brkrankung. Moon fand bei AFD-
Patienten hohere Wanddicken des linken Ventrikefs 15,3 + 5 mm bei Mannern und 11,3 £
4 mm bei Frauen [64]. Es handelt sich hierbei stegrLinie um schwer erkrankte Patienten
mit teils sehr ausgepragtem LE im Schnitt von 6,3,#% der LVM. Zusatzlich wurde die
EDWT echokardiographisch bestimmt und ist nur bgdimergleichbar aus den oben

genannten Griinden.

Der Schwerpunkt der linksventrikularen HypertropHiegt eindeutig im Bereich der
Herzbasis bis hin zur Mitte reichend, sowie in ds¥ptalen und inferior/inferolateralen
Segmenten. 75,6% der hypertrophen Segmente vorokEyen Mannern liegen im Bereich
von Basis und Mitte, bei LE-negativen Mannern sd#%. Zwischen 70,9 und 90,0% aller
hypertrophierten Segmente sind septal und infénirolateral zu finden. Es findet sich
zusatzlich eine positive Korrelation zwischen delB-$egmentscore und der zugehdrigen
Wanddicke basal, mittig und inferior/inferolate(pdweils p = 0,000). Dieser Zusammenhang
impliziert, dass die am haufigsten von den fibaten Myokardveranderungen
beeintrachtigten Areale auch frihzeitig und schwale LE-freie Abschnitte hypertrophieren.
Folgerichtig dazu sind LE-positive Patienten gruiidch starker von der Hypertrophie
betroffen. Nicht durch das Auftreten von LEs winthdegen die eindeutige Beteiligung des
Septums erklart, da dort in keinem Fall eine ggstéé Kontrastmittelaufnahme nachweisbar

war. Die Ursache der septalen Wandverdickung bssbtit ungeklart.

Bereits die qualitative Verteilung der hypertropt&egmente LE-positiver und LE-negativer
Patienten im Vergleich spiegelt die weit ausgepdgtkardiale Beeintrachtigung der
erstgenannten Gruppe wider (p = 0,000): Es steloénhser 47,0 — 51,5% und 0,0 — 18,3%
hypertrophierte Segmente der Herzbasis, —mitte-spitze gegeniber. Noch auffalliger wird
dieser Unterschied in der zirkularen Unterteilung septal, anterior/anterolateral und
inferior/inferolateral mit einer Hypertrophie vorb,5 — 53,0% versus 4,0 — 14,0% aller
Segmente. Die unterschiedliche Verteilung in demitudinalen und zirkularen Aufteilung
kommt dadurch zustande, dass die zirkulare Diffaerong dem Hauptverteilungsmuster der
Hypertrophie am besten Rechnung tragt, da die Beigna auf die inferior/inferolateralen
Segmente fallt, gefolgt vom Septum. Unter ERT reésltiz sich die Gesamtzahl
hypertrophierter Segmente im Mannerkollektiv, whardings nur im Bereich der Herzspitze
(LE-positiv, p = 0,012) bzw. septal (LE-negativ=®,007) ein signifikantes Niveau erreicht.
Ein sehr &hnliches Verteilungsmuster findet sichi Bé-D-Frauen mit besonderem
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Schwerpunkt auf der LV-Basis und dem Septum, wareh alas Ausmald der Hypertrophie
hinter dem der Mannergruppe zurickbleibt und LEsHsauen hier nicht nachweisbar sind.
Dennoch ist der Grad der Hypertrophie bei Frauemlthus mit dem LE-negativer Manner
vergleichbar und unterstreicht erneut die gleictiger Behandlungsbedurftigkeit. Eine

signifikant geringere Wandverdickung septal undt@asr bei Frauen, wie bei Linhart et al.

beschrieben [51], ist hier nicht zu sehen. Septaldigt die EDWT in beiden Gruppen 10,6
mm, die Differenz von 11,2 und 9,7 mm inferior/irdlateral zwischen Ménnern und Frauen
erreicht keine statistisch relevante GrofRe. DereArttypertrophierter Segmente ist zum
Zeitpunkt der Baseline noch wesentlich geringer Fr@iuen, nach einem Jahr ERT ist der
Unterschied hingegen nicht mehr nachweisbar, bédlogch eine Wanddickenabnahme im
mannlichen Kollektiv zum einen, durch eine gerimgfié Wanddickenzunahme im

weiblichen Kollektiv zum anderen.

Insgesamt zeigt sich unter ERT kein durchschlageBd&undwandel. Die EDWT in der LV-
Mitte nimmt signifikant ab von 11,4 £ 3,1 auf 13,1 mm (p = 0,019), wahrend septal eine
Zunahme von 10,6 + 3,4 auf 11,2 + 3,5 mm (p = 0)G2Rverzeichnen ist. Die Diskrepanz
ergibt sich durch das unterschiedliche Therapieacten LE-positiver und LE-negativer
Patienten. Wahrend in der erstgenannten Grupp@ligdieine Tendenz zur Abnahme
besteht, nimmt die EDWT bei LE-negativen Mannerrdén Bereichen LV-Mitte und LV-
Spitze (p = 0,024 und 0,020) sowie septal und iofénferolateral (p = 0,034 und 0,021)
signifikant ab, was ein Ansprechen auf die Enzymsstuiion signalisiert. So Uberschreiten
die durchschnittlichen Absolutwerte der EDWT insd#ie Gruppe im Follow-up zwischen 6,7
und 10,5 mm weder das Hypertrophiekriterium vonmf noch den Cut-Off-Wert der
gesunden Kontrollgruppe. Anders hingegen das LHEipesollektiv, welches basisnah noch
eine allgemeine Hypertrophie von 13,8 mm besitztdén Gbrigen Abschnitten jedoch mit
11,2 bis 12,9 mm durchschnittlicher Wanddicke waite Uber der Obergrenze gesunder
Manner liegt. Die von Beck et al. beschriebeneifilgmte Wanddickenabnahme von initial
14 auf 11 mm innerhalb eines Jahres unter ERT myiagaf (p < 0,05) deckt sich mit den
Ergebnissen bei LE-negativen Patienten [5]. Da sieh genannte Studie auf echokardio-
graphische Untersuchungen stitzt, ist der AnteHploSitiver Patienten in diesem Kollektiv
von 52 AFD-Patienten nicht bekannt, auch ist derteAnweiblicher Patienten nicht
aufgeschlusselt. Im Frauenkollekiv zeigen sich neddaer Zunahme der EDWT basisnah um
durchschnittich 1 mm (p = 0,037) keine wesentlith¥erdnderungen. Die EDWT
uberschreitet weiterhin in allen Bereichen den OtitWert von 8,4 mm, so dass in dieser
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Gruppe allenfalls ein stabiles Erkrankungsstadiumstydiert werden kann. Ein maoglicher
Grund dafur ist einerseits die Auswahl symptomagscund damit schwerer erkrankter
Patienten aus der Gesamtheit der heterozygoten A&Den und andererseits die dadurch
bedingt sehr geringe Patientenzahl.

Es lasst sich eine negative Korrelation zwischem B®WT zur Baseline und der
Wanddickenveranderung unter ERT (Delta EDWT) nacdbsve (p = 0,000). Dies hat zur
Folge, dass eine hohere EDWT vor Therapiebegine egeeringere Wanddickenabnahme
erwarten lasst und umgekehrt. Initial bereits stBtkypertrophierte Segmente besitzen also
eine geringere Verbesserungstendenz und weisesiragewisses Mal3 an Irreversibilitat hin,
was wiederum ein Argument fur einen friihzeitigerer@piebeginn darstellt. Moglicherweise
sprechen stark hypertrophierte Segmente einfacterspéf die ERT an, so dass nach einem
Jahr noch keine signifikante Veranderung messbar Der Langzeitverlauf der LV-
Wanddicke unter ERT ist bereits Gegenstand weitegfider Studien.

5.5 Wandbewegungsanalyse

Als Cut-Off fur die Diagnose einer Wandbewegungsstg (WBS) wird hier ein Wert von
30% systolischer Kontraktilitat im jeweiligen Segm@ngenommen. Gotte et al. verwenden
in ihrer MRT-Studie bei Infarktpatienten einen Greert von 35% [36], der sich allerdings
auf die Vorderwand bezieht. Da gerade im septalereiBh eine geringere Wandbewegung
anzunehmen ist und um falsch negativen Ergebnisssaubeugen, wurde hier eine
entsprechend strengere Untergrenze gewahlt. Das iSWTin den bewegungsgestdrten
Segmenten ohnehin so stark reduziert, dass audWVal einer Grenze von 35% retrospektiv
keinen wesentlichen Einfluss auf das Ergebnis gehitte.

Zunéchst fallt bei der Betrachtung des Gesamtktligkmit einer durchschnittlichen WT von
35,5 (septal) bis 70,4% (anterior/anterolaterateesehr hohe Standardabweichung ins Auge.
Dies ist bedingt durch mehrere Faktoren: Wie maeitsean der eben genannten Streubreite
erkennen kann, differiert die Kontraktilitdit derrsehiedenen Segmente sehr stark. Den
erwartungsgemaf groldten Beitrag zur Pumpfunktios ligken Ventrikels liefern die
mittleren und spitzennahen Bereiche mit 67,0 un@B%3WT, sowie die freie LV-Wand
(anterior/anterolateral und inferior/inferolateraijt 70,4 und 60,9% WT. Basale und septale
Bereiche treten im Vergleich dazu mit 39,8 und 35,5VT in den Hintergrund. Im

Normalkollektiv von Sandstede [81] findet sich efadls eine hohe Standardabweichung von
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21 bis 26%, was auf eine physiologisch hohe Stestéohinweist, ein Sachverhalt, der im
Gesamtpatientenkollektiv noch starker zutage ite. Ursache dafir bleibt unklar.

Allgemein ist die systolische Wandbewegung (WT)ailten Abschnitten durchschnittlich
geringer als im Normalkollektiv mit 83,5 + 22,1%asvsich auch in allen Untergruppen
fortsetzt. Erwartungsgemald lasst sich eine negdmeelation von Delta WT und Delta
EDWT unter ERT nachweisen (p = 0,000), welche degea Zusammenhang zwischen der
morphologischen Wandverdickung und der Funktionsibgehtigung belegt und welche
auch hinsichtlich des Therapieansprechens von Bedgust. So flhrt eine Zunahme der
Wanddicke im Krankheitsverlauf konsekutiv zu Koktititatsverlusten und umgekehrt unter
Therapie. Diesen Zusammenhang bestatigt auch diatime Korrelation zwischen der
EDWT und der entsprechenden Kontraktilitit auf Segtebene (p = 0,000). Im
Mannerkollektiv lasst sich zudem eine deutliche rnétation zwischen einer Erhéhung der
Herzmasse und dem Auftreten von Wandbewegungssténuim Baseline und Follow-up
nachweisen (p = 0,000). Ebenso zeigt der allgemignifikante Zusammenhang zwischen
zunehmendem Alter und abnehmender systolischer Wéavehung (p = 0,000) die
Progredienz der Funktionsstorung mit dem Fortstdmeder Krankheit. Die Verknlipfung
zwischen Alter und Kontraktilitaét konnte von Olivotet al. in einem Kollektiv von HCM-
Patienten nachvollziehen [74]. Auch wenn nach Qiivalie linksventrikulare Kontraktilitat
nicht mit der Mortalitat im Rahmen einer HCM koregt, so ist dennoch eine Reduktion der
Herzmasse und der EDWT grundsatzlich sinnvoll, gsel mit einem gehauften Auftreten
von Wandbewegungsstorungen vergesellschaftet &, die positive Korrelation der beiden
Parameter im mannlichen Patientenkollektiv zu heidé&ntersuchungszeitpunkten
unterstreicht (p = 0,009 und 0,016). In einer eemdiographischen Studie an Infarktpatienten
wiesen Gotte et al. eine positive Korrelation zWwet der systolischen Wanddicken-
veranderung und der resultierenden Ejektionsfraktiach, wahrend letztere jedoch nicht mit
der Anzahl der bewegungsgestorten Areale in Zusarhamg stand [36]. Dies spiegelt
jedoch lediglich die Tatsache wider, dass die E¢htnausreichend sensitiv zur Detektion
umschriebener Myokardwandverédnderungen ist, dagidieale Herzfunktion erst als letzter

Parameter im Erkrankungsverlauf abfallt und somsifréiher Indikator ungeeignet ist.

Dahingegen ist bereits der qualitative Nachweig®ibE mit einer insgesamt reduzierten WT
vergesellschaftet, zunédchst unabhéangig von derugenhaokalisation und dem LE-Volumen.
Die durchschnittliche Kontraktilitat ist bei LE-ptgen Patienten signifikant geringer als in

der LE-negativen Vergleichsgruppe. Somit stellt Nachweis eines LE einen zusatzlichen
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Risikofaktor fur das Auftreten von WBS dar (p = %50und 0,009). Bei LE-positiven
Patienten treten in der Baseline gehauft WBS auMiittel mit 31,3% bewegungsgestorten
Segmenten im Vergleich zu LE-negativen Patienten2j8%. Der Schwerpunkt liegt hier
eindeutig in der linksventrikularen Basis bzw. séptvo sich mit Abstand die meisten
hypokinetischen Areale befinden gefolgt von den eiioi/inferolateralen Myokard-
abschnitten. Die basale und inferior/inferolaterdiufung korrespondiert gut mit dem LE-
Segmentscore (p = 0,000 und 0,023), so dass migesten Scores auch mit einem
vermehrten Auftreten von WBS oder zumindest einenahme der WT zu rechnen ist. Unter
den AFD-Patientinnen entspricht die Verteilung W¢BS weitgehend der der mannlichen
Vergleichsgruppe, allerdings werden Bewegungssg#non in dem mittleren und
inferior/inferolateralen LV-Wandabschnitten erstfortgeschrittenen Stadien manifest. Das
Ausmald der Kontraktilitatsstérungen besonders bagamit dem LE-negativer Manner
durchaus vergleichbar und ist daher ein ernstzueeder Befund, der wiederum die
Behandlungsbedurftigkeit der AFD-Patientinnen wstteicht.

Bogaert et al. kommen zu ahnlichen Ergebnisse®agénten mit HCM in der Form, dass als
funktionelles Korrelat zu LE-positiven Myokardbesleén eine regionale Wand-
funktionsstérung auftritt [8]. Das Phanomen erkléstich aus der histologischen
Zusammensetzung der Geweberegionen mit spatem aébmittelenhancement: vermehrte
Fibrosierung des Gewebes flhrt zu einem Kontrastildépot mit nachfolgend sichtbarem
LE und funktionell zu einer Abnahme der kontrakti€inheiten und der damit verbundenen
hypokinetischen WBS [67]. Entsprechendes konntemdfieet al. beobachten bei Patienten
mit arrhythmogener rechtsventrikularer Dysplasi®{), einer relativ seltenen Erkrankung
aus dem Formenkreis der Kardiomyopathien. Hieetrdiei 6 von 8 Patienten WBS in LE-
positiven Myokardbereichen auf, korrespondierend einem fibrotischen und damit

funktionslosen Ersatz der geschadigten Myozyteih B&8m Versuch der Quantifizierung der
LE-Volumina von HCM-Patienten wiesen Choudhury ét eine negative Korrelation

zwischen LE-Ausmall und WT nach, so dass aus stgerFibrosevolumina eine

verminderte Kontraktilitat resultiert [19]. In ein&ruppe von KHK-Patienten stellten Bllow
et al. ebenfalls eine enge Beziehung fest zwisckhdem LE-Score als Mittel zur

Quantifizierung der LE-Volumina und dem dazugeh&nigsegmentalen Wallmotion-Score
und postulierten einen Kausalzusammenhang [13]erdithgs kann hier kein direkter

Vergleich erfolgen, da die messbaren LE-Volumina KEK mit 27 — 30 cni um ein

Vielfaches hdher sind als bei AFD-Patienten. Ineeiweiteren Studie an Infarktpatienten
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dokumentierten Ugander et al. einen engen Zusamamgnizwischen der mittels LE
qualitativ bestimmten Infarkttransmuralitat und delazugehdrigen Wanddicke bzw.
Kontraktilitat, d.h. je ausgedehnter das LE- undhiadas Infarktareal, desto dinner ist die
Wand und desto geringer ist die systolische Warddiceranderung mit einem
Funktionsminimum bei einem Ausmal} von bis zu 50vd.8eWand [94].

Somit decken sich die Resultate unserer Untersusgrurinsgesamt gut mit den bisher
vertffentlichten Ergebnissen in Patientenkollektiveit verwandten Herzerkrankungen und

mit denen von KHK-Patienten.

Nach einjahriger ERT ist im LE-negativen Mannerkktlv eine signifikante Zunahme der
WT in allen Bereichen zu verzeichnen, wahrend leipositiven Patienten die Zunahme nur
apikal statistische Signifikanz erreicht und basajar eine geringe Abnahme messbar wird.
Grundsatzlich weist die signifikant positive Koagbn zwischen fehlendem LE und einer
Verbesserung der WT auf einen bereits von Bulow [ddstulierten Kausalzusammenhang
der Faktoren hin. Eine Verbesserung der WT unteerdpie findet hauptsachlich in
Segmenten ohne LE-Nachweis statt.

Weiterhin bedeutet die negative Korrelation zwiscNéT zur Baseline und Delta WT unter
ERT, dass eine umso starkere Verbesserung der W@Ar dmerapie zu erwarten ist, je
ausgepragter das Kontraktilitatsdefizit in der &nsérsuchung ist, so dass in diesem Bereich
auch schwerer betroffene Patienten profitieren knie systolische Kontraktilitdit kommt

somit als moglicher Prognosefaktor in Frage.

In beiden Untergruppen, LE-positiv und -negativntkaunter ERT ein Trend zur Abnahme
der Anzahl bewegungsgestorter Segmente beobaclaeten; welcher bei LE-negativen
Patienten deutlicher ausgepragt ist mit einer Rgook auf letzten Endes 14,4%
bewegungsgestorte Segmente. So erreicht im Foljpwdie Differenz zwischen den
genannten Gruppen ein signifikantes Niveau (p 4%),0Vor allem in den basalen, mittleren
und septalen Wandabschnitten unterscheiden sicthelsien Kollektive, indem in diesen
Bereichen im Follow-up bei LE-positiven Patientemotz ERT signifikant mehr
bewegungsgestorte Segmente nachweisbar sind (fev&il0,010) als in den entsprechenden
Arealen LE-negativer Patienten. Allein bei Patientehne LE-Nachweis erreicht die
Reduktion der WBS in der LV-Mitte und septal eimgrsfikantes Niveau (p = 0,014 und
0,007). Hier offenbart sich erneut ein verminderfdwerapieansprechen bei LE-positiven

Patienten im direkten Vergleich. Trotzdem zeigt nein geringer Anteil der
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bewegungsgestorten Areale ein LE im gleichen Segniges ist z.B. basal nur bei 3 von 31
und mittventrikuléar bei einem von 11 WBS-Segmenten Fall, so dass kein unmittelbarer
Zusammenhang auf Segmentebene abgeleitet werdem. Kdlerdings kann bei einer
positiven Korrelation des LE-Segmentscores im Basigl Septumbereich (p = 0,004 und
0,003) zumindest von einer Beeinflussung der sigstiobn Kontraktilitdt durch benachbarte
fibrotische Areale ausgegangen werden. So staltzimittlung des LE-Segmentscores eine
Mdoglichkeit dar, das Risikopotential fir WBS in dgweiligen Ventrikelabschnitten zu
quantifizieren.

Stellt man maéannliche und weibliche AFD-Patientenekli gegeniber, so besitzt das
Frauenkollektiv eine grundsatzlich signifikant hiddontraktilitdt in allen Segmenten der
Erstuntersuchung, die unter ERT in den meisten 8atgn mindestens stabil bleibt. Im
Follow-up ist dieser Unterschied nur noch im mitle Abschnitt des linken Ventrikels
signifikant (p = 0,011). Dies ist bedingt durch eeirieils starke Verbesserung des
Mannerkollektivs unter Therapie, andererseits aloeh durch eine signifikante Abnahme der
WT basal um 28,5 Prozentpunkte (p = 0,032) in deiblichen Gruppe, analog zu den
Veranderungen in der LE-positiven Mannergruppe. idBleitig nimmt der Anteil
bewegungsgestorter Segmente inferior/inferolatamaton 0 auf 16,7% (p = 0,046). Da unter
ERT kein LE neu auftritt, kann eine direkte Verkhing zunachst ausgeschlossen werden. Es
bleibt jedoch die Vermutung, dass WBS nicht nugEelscheinungen eines LE sein kdnnen,
sondern unter Umstanden auch Friherscheinungeginer LE-Manifestation sind.

Insgesamt zeichnet sich unter den AFD-Patientine@m Trend zur Zunahme der
Wandhypertrophie und der WBS ab, was erneut einhtwges Argument fur ihre

Therapiebedurftigkeit liefert.

5.6 Variabilitatsstudie

Ziel dieses Abschnittes der Arbeit ist der Nachwaés Reproduzierbarkeit der manuellen
Planimetrie von LE-Arealen im Myokard des linkennifikels bei Mehrfachuntersuchungen
eines Untersuchers (Intrauntersucher-Variabilitétv. Analyse durch einen Alternativ-
untersucher (Interuntersucher-Variabilitat). Andeds bei bisher durchgefihrten Studien
handelt es sich in unserem Patientenkollektiv ungleechsweise kleine und fleck- bis
streifenférmige Areale mit angehobener Signalintéhswas zu Recht die Frage aufwirft, ob
die Genauigkeit der von uns gewahlten Analysemethmittels ARGUS hinreichend ist.

Unsere Ergebnisse bestatigen dies und gehen noiébeddninaus. Laut Bogart et al. fuhrt die
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besondere Form der LEs bei Patienten mit M. Fabehtrzu einer Beeintrachtigung der
Auswertbarkeit von Kardio-MRTs [8]. In mehreren &&n wurde bereits der Versuch einer
LE-Quantifikation in infarziertem Myokard an Patien mit KHK gemacht, wobei in diesen
Fallen die quantifizierten Areale im Schnitt grofderen (14 + 6% des LV bzw. 27 £ 27 ml)
[13,56]. Auch Setser et al. evaluierten in einemlléddiv von 18 KHK-Patienten die
quantitative Analyse der LE-Areale [85]. Hier wemdaur sehr geringe Abweichungen
zwischen Wiederholungs- bzw. Alternativuntersuchemg/on -1% und 3% beschrieben,
obwohl die Quantifizierung der LE-Areale bei KHK rdh die sehr variable Morphologie
relativ anspruchsvoll ist.

In beiden von uns untersuchten Fallen stimmen digelthisse der Analysen mit hoher
Genauigkeit Uberein. Der Reproduzierbarkeitskofizliegt in der erstgenannten Studie bei
+ 2,4%, wohingegen unsere Ergebnisse einen Koeffien von + 0,3% liefern. So lasst sich
zweifellos folgern, dass die manuelle Planimetredbst kleiner LE-Areale eine kleine
Variabilitatsbreite bei Mehrfachuntersuchungen Hur@inen Auswerter bzw. bei
unterschiedlichen Auswertern besitzt. Daher erlaibteine quantitative Auswertung eben

dieser Bereiche verknUpft mit einer hohen Religitili

Die Zunahme der Ungenauigkeit in der Follow-up-Usiiehung ist im Wesentlichen auf die
geringere Anzahl der untersuchten Patienten zutiftkzen. Eine Zunahme der
Abweichungen tritt weder bei besonders groR3en rwmsihsehr kleinen Lasionen auf. Die
Volumenzunahme der LE-Areale zwischen Baseline uralow-up entspricht dem
allgemeinen Trend des Gesamtkollektivs. Aufgrund geten Reliabilitdt der Ergebnisse

kann ein untersucherbedingter systematischer Fabkgeschlossen werden.

Im Rahmen der Funktionsuntersuchung des linken rikefs wurde auf eine gesonderte
Variabilitdtsanalyse verzichtet, da die gute Reprierbarkeit von Funktionsanalysen des
linken Ventrikels bereits durch mehrere Studienrdichend belegt ist. Sandstede et al.
untersuchten z.B. 36 gesunde Probanden mittels -GRIE-Sequenzen mit
Atemanhaltetechnik und erhielten so Variabilititsfii@aienten innerhalb eines Untersuchers
zwischen 1,8 und 5,9% bzw. fur die Interuntersudfamiabilitat Koeffizienten zwischen 1,5
und 3,1% [81]. Lorenz et al. Uberpriften ein groRedektiv von 57 gesunden Probanden
und erhielten Intra- und Interuntersuchervariadiéih von 5-6% [54]. In jeweils kleineren
Gruppen von 10 und 11 Probanden erreichten Romift#rbzw. Semelka [84bei der
Funktionsanalyse bis zwischen 4,5 und 10,2% bz#&vuad 5,3% Abweichung der Werte im
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intra- und interindividuellen Vergleich. Tabelle Zigt eine Ubersicht und Gegeniiber-
stellung der ausgewahlten Studien.

Studie Intrauntersucher- | Interuntersucher- n Bemerkunaen
Variabilitat Variabilitat 9
1,8+1,4% 1,5+ 0,9% .
Sandstede (2000) bis bis 36 gt'gfng"nﬂltﬁ;?mk
59+ 3,2% 3,1+1,3%
Cine-MRT
— RO — RO
SBIEE (122 5-6% 5-6% 57Atemanhaltetechnik
. ~ . _ . ine-MRT (FLASH)
Rominger (2000) 45-10,2% 45-10,2% temanhaltetechnik
5,3+3,9%
Semelka (1990) bis 4.4 +2 5% 11 Cine-MRT (GRE)
52+44%

Tabelle 18: Ubersicht der Variabilitatsstudien beziiglich demktionsanalyse des linken Ventrikels mittels
MRT [54,79, 81,84].

Diese Studien belegen, dass die MRT-Funktionsaealgs linken Ventrikels mittels manuell
eingezeichneter Grenzen hinreichend genau fur WMEstlatersuchungen ist. Eine
systematische Beeinflussung der Ergebnisse durchgree Variabilititen kann somit

weitgehend ausgeschlossen werden.

5.7 Limitationen

57.1 GRE versus SSFP

Sowohl zur morphologischen Darstellung (Cine) alshafiir die LE-Bildgebung wurden im
Rahmen dieser Studie 2D-GRE-Sequenzen verwendtteMieile werden zu diesem Zweck
zunehmend SSFP-Sequenzen herangezogen, die desil \6imes hoheren Kontrast- und
Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses im Vergleich zu CGFguenzen besitzen [97]. Zu
Studienbeginn stellten jedoch GRE-Sequenzen diée bexfliigbare Aufnahmetechnik mit
gleichzeitig hoher Geschwindigkeit und guter Autlig dar. Dartiber hinaus sind sie geringer
anfallig fur Bewegungsartefakte, welche in SSFPu8agen haufig problematisch sind. Im
Vergleich verschiedener Abbildungstechniken korBifidow keine Unterschiede hinsichtlich
der visuellen Quantifizierung von Late Enhancemaatshweisen [13]. So wurden die in der
Baseline verwendeten Protokolle im Follow-up bedisn, um eine moéglichst gute

Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu garantieren.
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5.7.2 Manuelles Tracing

Eine mdgliche Fehlerquelle stellt die Wanddickemgs® und Volumetrie nach manuellem
Tracing der Wandstrukturen dar. So ist die Veniwked insbesondere in den apikalen
Segmenten bedingt durch Anschnittphdnomene mitr gjawissen Randunscharfe behaftet,
was die exakte Demarkierung erschwert. Als weiaewierigkeit kommt hinzu, dass in der
Enddiastole die myokardialen Trabekel gut vom m&stih Muskelgewebe zu differenzieren
sind, wahrend hingegen in endsystolischen Phasea Abgrenzung der trabekuléren
Strukturen vom Restmyokard haufig nur sehr schwsrdar nicht mdglich ist. So wird
gelegentlich Papillarmuskelgewebe in die Berechnaleg Wanddicke falschlicherweise
miteinbezogen, was zu einer Zunahme der systolst¥ienddicke und konsekutiv zu einem
Anstieg der systolischen Wanddickenzunahme fihra 8iese Faktoren jedoch die
Untersuchungsergebnisse aller Probanden im gleickiafRe beeinflussen, hat dieser
systematische Fehler keinen Einfluss auf die Valbarkeit weder intra- noch
interindividueller Testergebnisse. Eine wesentlic®raussetzung ist naturlich eine
Auswertung durch ahnlich erfahrene Auswerter naolens standardisierten Verfahren, im
Idealfall sogar durch den gleichen Untersucheriwigieser Studie.

Eine Alternative zum manuellen Tracing stellt zd&e halbautomatische Volumetrie tUber die
Addition benachbarter Voxel mit dhnlichem Signahadten dar [47]. Zun&chst scheint dieses
Verfahren eine beschleunigte und genauere Befundungversprechen. Die Kklinische
Anwendung aber zeigt, dass ,halbautomatisch* ebech dzumindest eine Plausibilitats-
kontrolle in zweiter Ebene erfordert und in vielegllen auch eine Nachbearbeitung nach sich
zieht, so dass diese Technik aufgrund der komplerie Algorithmen eben nur von sehr
erfahrenen Anwendern auch tatsachlich gewinnbridgengesetzt werden kann. Hier besteht
sicherlich weiterer Forschungsbedarf.

Dem stehen zum aktuellen Zeitpunkt diverse Stadesimanuellen Tracings gegentber wie
etwa einfache Korrekturméglichkeit mit gleichzeg@rgPlausibilitatskontrolle in einem Schritt.
Die gute Reproduzierbarkeit wurde bereits in maedweBtudien [56,84] wie auch hier in
Kapitel 4.5 belegt. Auch Francois et al. zeigten Termodell, dass die manuelle
Segmentation der (semi-)automatischen beziglictGeémauigkeit und Ubereinstimmung mit
Autopsieergebnissen Uberlegen ist [32]. In Kombamainit ausreichender Erfahrung bleibt
daher die manuelle myokardiale Markierung der Galai$ard zur kardialen Funktionsanalyse
mittels MRT [9,79,83].
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5.7.3 Segmenteinteilung

Bezlglich der Unterteilung des linksventrikularelydWards wurde auf die von der American
Heart Association empfohlene Einteilung in 17 Segt@ezurickgegriffen [15]. Die
Herzspitze wird in diesem Modell als 17. Segmemgeifiihrt, welches in dieser Studie jedoch
bei der Beurteilung der Wanddicke nicht berlicksgthtvurde. Dies hat in erster Linie
technische Grinde: Die verwendete Software ARGUSE Flema Siemens bendtigt zur
Wanddickenanalyse zirkulare Begrenzungen endo-emiikhrdial und ist nicht ausgelegt flr
die Bearbeitung von Langsachsenschnitten, wie e8eurteilung der Herzspitze notwendig
ware. Daruber hinaus befinden sich die fur M. Fabegonders relevanten Herzabschnitte
dorsolateral im Bereich der freien Ventrikelwan@ Hypertrophie ist in den meisten Fallen
konzentrisch und gleichmaRig verteilt. Eine isaéeHypertrophie bzw. Schéadigung der
Herzspitze bei M. Fabry ist bislang nicht bescheiebDie klinisch geringe Relevanz und die
technisch begrenzten Mdglichkeiten fuhrten sominzWegfallen des Segmentes 17, ein

wesentlicher Informationsverlust ist dadurch jedoadint zu erwarten.

5.7.4 Follow-up-Untersuchungen

Ein bekanntes und nur schwer zu behebendes Prdigerslativ seltenen Erkrankungen sind
geringe Untersuchungszahlen aufgrund des kleinetierenkollektivs, was sich bei
Verlaufskontrollen noch verstarkt. Auch dieser $tudagen bis zum Zeitpunkt der
Auswertung nur die Datensatze von 25 Patienten wod nach einjahriger Enzym-
ersatztherapie vor. Aul3erdem fehlen Nachuntersiggmiwon Patienten ohne Therapie, so
dass nicht Kklar ist, wie sich die fibrosierten Aesaverhalten, die im MRT als Late
Enhancement sichtbar werden, ob z.B. irgendwana &b Maximum erreicht ist oder ob es
spat zu einer diffusen Fibrosierung kommt.

Bislang gibt es nur Einzelfallbetrachtungen vonidtden, bei denen die Krankheit erst sehr
spat erkannt wurde und die somit ein fortgeschmiéigeStadium aufweisen. Allerdings fehlt in
diesen Fallen dann ebenfalls der Verlauf, da dianKheit ja zuvor nicht als solche erkannt
worden ist. Eine systematische Gegeniberstelluntjelsii placebokontrollierter Studien
wurde im Rahmen der Medikamentenzulassung bereitshdefuhrt [4,82], die aber den
Langzeitverlauf ohne Therapie weitgehend vernasidés. Nach dem Wirksamkeits-
nachweis ist es ethisch nicht mehr vertretbar, etiven Patienten zu Kontrollzwecken eine
wirksame Therapie vorzuenthalten. Daher solltenldmalfall neben den Patienten unter

Therapie auch diejenigen in regelmafiigen Abstandelaufskontrolliert werden, die — aus
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welchen Grinden auch immer — keine Therapie emaB® konnte der Krankheitsverlauf
ohne therapeutisches Eingreifen noch besser veetaond die Wirkung der Agalsidase-
Substitution objektiviert werden. Zunéchst wird vemem Therapieerfolg ausgegangen,

wenn kein Progress bzw. keine neuen Lasionen Uiherapie hinzukommen.

5.7.5 Begleiterkrankungen

Bisher wird davon ausgegangen, dass die in deri&&RT gefundenen Veranderungen
durch die Grunderkrankung M. Fabry hervorgerufemder. Grundséatzlich jedoch ist eine
Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse durcherandygf. zuséatzliche kardiale
Erkrankungen moglich. Ein Ausschluss einer korawddmischen Erkrankung erfolgte
mittels ausfuhrlicher Anamnese und EchokardiogmphZudem wurden serologische
Verlaufsuntersuchungen durchgefuhrt, die keine Buhg der Herzenzyme oder der
Kreatinkinase zeigten. Ein endgultiger Ausschlusere KHK mittels Herzkatheter oder
Kardio-CT erfolgte jedoch nicht, gehdrt allerdiragsch nicht zu den Standarduntersuchungen
bei M. Fabry, obwohl Beschwerden in Form von Angpetoris bei etwa der Halfte aller
Patienten zu finden sind [75]. Die wahre Inzideimeee KHK bei Fabry-Patienten ist somit
bislang unklar. Moon et al. konnte in seinem Kdilekumindest bei einem Teil der Fabry-
Patienten mit LE angiographisch eine koronare UrsaausschlieRen [64]. Des Weiteren
unterscheiden sich die Morphologie und die Vertajluder LE-Areale deutlich von den
Veranderungen ischamischer Ursache und anderensedr Kardiomyopathien, so dass zum
einen eine Koinzidenz sehr unwahrscheinlich ist wodh anderen eine Differenzierung
anhand des charakteristischen Erscheinungsbildgiahdast.

Der bisherige Goldstandard zum Ausschluss einer K6t die Koronarangiographie dar,
welche aber eine wesentlich invasive MalRnahme aldrsund z.B. bei kardial
asymptomatischen Frauen und Kindern sicher nictiziert ist. Vielfach ist selbst bei
symptomatischen Patienten eine Herzkatheterunteusigcletztendlich ebenfalls unmaoglich,
da aufgrund der renalen Beeintrdchtigung auf eimatiastmittelgabe im Rahmen einer
Angiographie verzichtet werden sollte. So bleilst jptaktikable Losung der hier praktizierte
Ansatz bestehend aus einer Kombination von Anamre=®logischer Untersuchung und

Echokardiographie.
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5.7.6 Definition der linksventrikularen Hypertrophie

Als problematisch stellt sich die Definition ein@rksventrikularen Hypertrophie heraus. Es
existieren unterschiedliche Kriterien fur die jeligggn Untersuchungsmodalitaten wie
Echokardiographie und Kardio-MRT. Bei Letzterem fafieren die Normwerte links-
ventrikularer Funktionsparameter zusatzlich zwisclten einzelnen Sequenzen, so dass
bislang keine einheitliche und allgemein gultigefibigon besteht. Verschiedene Autoren
und Arbeitsgruppen greifen daher auf differente eRamizwerte zurlck. In
echokardiographischen Untersuchungsreihen von Magbnal. wird von einer LVH
ausgegangen, sobald die enddiastolische Wanddiclkden lateralen LV-Wandabschnitten
eine Dicke von 13,1 mm Uberschreitet [58], auch McKa und Sachdev setzen als
Obergrenze der EDWT anterior, septal und postegioen Wert von 13 mm an [60,80] als
Hauptkriterium neben weiteren Nebenkriterien zuraddiose einer Hypertrophie. Diese
Grenzwerte sind insgesamt sehr hoch gegriffen esdltieren aus der geringen Auflosung
der Sonographie, einer Limitation, die fur MR-Ustechungen nicht zutrifft. Daher wird im
Rahmen dieser Studie zur Vergleichsbeurteilung pageilige obere Limit des 95%-
Konfidenzintervalls des gesunden Vergleichskollkekiion Sandstede [81] mit 10,9 mm bzw.

8,4 mm fur Manner bzw. Frauen herangezogen.

Fur die Diagnose einer LVH wird allerdings ohnehiitht die lokale und damit nur
eingeschrankt aussagekraftige Wanddicke verwesdatlern die LV-Masse in Bezug auf die
Kdrperoberflache. Auch hier gibt es keine einheiiéin Referenzgré3en. Linhart greift bei der
Normalisierung der LV-Masse beispielsweise statf die Korperoberflache auf die
KorpergroRe in der 2,7. Potenz zuriick, wonach der@renze bei Mannern respektive
Frauen 50 und 47 gfmanzusetzen sind [51]. Diese in der Literatur gefetich zu findende
Definition basiert auf den Ergebnissen echokardipfischer Studien von de Simone et al.,
nach denen die Abhangigkeit der LV-Masse von depédichen Statur am besten durch die
KorpergroRé’ wiedergegeben wird [23]. Statistisch kommt die malisierungsvariante
allerdings nur zum Tragen beim Vergleich besonddiptser Probanden und kleiner Kinder,
was in dieser Studie keine Relevanz besitzt. Setelten die Referenzwerte aus dem zuvor
bereits erwédhnten Normalkollektiv erneut eine zlassige und sinnvolle Grundlage auch fur
die LV-Masse dar, da sie zudem in guter Ubereirstimg mit weiteren Publikationen steht,
wie z.B. von Alfakih [1].
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6 Zusammenfassung

In dieser Studie wurden aus einem Kollektiv vonRéBienten mit genetisch diagnostiziertem
M. Fabry 25 Patienten (21 Manner, 4 Frauen) im rAlten 18 bis 55 Jahren systematisch
kontrolliert vor und nach einem Jahr Enzymersataibie mit Fabrazynfe Die
Untersuchung erfolgte mittels kontrastmittelged8itaMRT des Herzens mit nachfolgender
Analyse der morphologischen und funktionellen Paatam

Vor Therapiebeginn ist bei 50% aller Patienten dimesventrikulare Hypertrophie messbar,
verbunden mit einer erhdhten enddiastolischen WiakddDie LV-Masse betragt initial im
Mé&nner- bzw. Frauenkollektiv 97,8 + 24,8 d/tew. 95,2 + 23,9 g/fo Unter ERT nimmt
diese im Schnitt um 3,6 bis 10,3% ab, allerdingshn2 Monaten noch nicht signifikant. Die
Wanddicke verandert sich nicht signifikant. Aucle dnksventrikularen Volumina EDV und
ESV sind im Vergleich zum Normalkollektiv teils sifjkant erhoht, was allgemein unter
Therapie maRig ricklaufig ist. Die Kontraktilitat irdk durch die systolische
Wanddickenzunahme segmental ausgedriickt und ersielsinsgesamt erniedrigt, es treten
zum Teil ausgedehnte Wandbewegungsstérungen aaifurtier Therapie rucklaufig sind,
wenn auch noch nicht im signifikanten Bereich. Ha#éphlich bei Patienten ohne LE-
Nachweis wird eine Zunahme der Kontraktilitét vécheet. Im Mannerkollektiv ist
zusatzlich eine verminderte Ejektionsfraktion diantals Hinweis auf eine nunmehr globale
Funktionseinschrankung, die nach ERT signifikamgredient ist mit einem Anstieg der EF
von vormals 60,9 + 5,5% auf 64,4 £ 5,4%. Die Pumgfion des linken Ventrikels ist im
Frauenkollektiv konstant im Normalbereich. Doch taugder ist eine erhdhte Herzmasse
tendenziell mit einer Abnahme der EF vergeselldehaEin flir M. Fabry typisches LE in der
linksventrikularen Seitenwand lasst sich bei 11 2dnuntersuchten Mannern darstellen und
macht durchschnittlich 1,9 £ 1,8% der LV-Masse dbdas Volumen nimmt oft auch unter
Therapie noch signifikant zu, ein Rickgang wirck@nem Fall erreicht. Ein neues Auftreten
wird unter ERT nicht beobachtet, ebenfalls ist Keinim weiblichen Kollektiv sichtbar.
Gerade diese Form einer myokardialen Narbenbildiellf aufgrund der Irreversibilitat und
der engen Verknupfung mit weiteren kardialen Furldparametern scheinbar eine Art
Risikofaktor dar. Das Vorhandensein eines LE matdg Auftreten von Wandbewegungs-
storungen wahrscheinlicher bei gleichzeitig durbngtlich erhéhter LV-Masse. Je héher der
LE-Score, desto hoher ist die segmentale Wanddigckd desto geringer die lokale
Kontraktilitat, desto geringer ist aber auch die ewartende Wanddickenreduktion unter

ERT. Das Late Enhancement stellt ein Zeichen degdschrittenen Erkrankung dar und
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entspricht somit einem Indikator fur ein mdglicherse vermindertes oder zumindest
verzogertes Therapieansprechen. Entsprechend dedemi Alter eindeutig zunehmenden
Erkrankungsschwere sind LE-positive Patienten imn8t mit 44 + 7 Jahren 10 Jahre alter
als LE-negative. Das Alter spielt jedoch hinsidftlides Therapieansprechens keine
ersichtliche Rolle. Aussagekraftiger ist die Erkmamgsschwere selbst, da es Hinweise auf
eine Art ,point of no return® gibt, ab welchem dleerapeutischen Effekte der ERT zumindest
aus kardialer und renaler Sicht nur noch geringepisigt sind.

Eine besondere Bedeutung kommt der LV-Masse zu,zdi einen bereits in frihen
Krankheitsstadien messbar erhoht ist und zum andeget mit der Kklinischen
Erkrankungsschwere korreliert. Dartber hinaus koresitmit steigender Hypertrophie zu
einem Anstieg der endsystolischen und —diastolisdrdlungsvolumina in Verbindung mit
Wandbewegungsstérungen und einer verminderten igjeftaktion im Sinne einer letzten
Endes globalen Funktionsstérung. Eine erhthte L\s9éa das Auftreten eines LE,
Wandhypertrophie und Wandbewegungsstorungen zemjee &hnliche Entwicklungs-
richtung und sind aus oben genannten Grinden alkdfaktoren zu werten.

Die Unterschiede zwischen mannlichen und weiblicliatienten lassen sich wie folgt
zusammenfassen: Die linksventrikulare Hypertropise bei Frauen erwartungsgemal
geringer ausgepragt aber dennoch deutlich patrsdbgi Demzufolge besitzt auch die
Wandhypertrophie ein geringeres Ausmald bei ahnlivleeteilung und bleibt im Gegensatz
zum Mannerkollektiv auf hohem Niveau stabil. Aucheztbiglich der globalen
Funktionsparameter wie den Ventrikelvolumina undr dgjektionsfraktion ist keine
signifikante Abweichung vom Normalkollektiv festzeben. Im Vergleich ist auch die
regionale Kontraktilitdét bei Patientinnen nicht stark beeintrachtigt, dennoch ist das
Auftreten von Wandbewegungsstérungen und deren A3sturchaus vergleichbar mit dem
bei mannlichen Patienten. Ein Late Enhancementhisgegen bei keiner Patientin zu
diagnostizieren. Bemerkenswerterweise liegt dashéwhnittliche Alter der untersuchten
Frauen mit 44 + 7 Jahren im Schnitt Uber dem denhdd Im Wesentlichen wird dies
verursacht durch den verzégerten Krankheitsbegimn Heterozygot Erkrankten, der
allerdings keine Aussage Uber den Schweregradhbgri&Veiterhin besteht die Tendenz der
Zunahme von Wanddicke und Wandbewegungsstorungeas ®auf eine progressive
Erkrankung hinweist. So besteht in ZusammenschalEdgebnisse und nicht zuletzt auch
unter Berlcksichtigung des klinischen Bildes duushauch fur Frauen eine Behandlungs-
indikation. Diesbezuglich und zur Evaluation lamgffger Therapiefolgen sind weitere

Studien mit groRen Patientenkollektiven unerldbslind bereits in der Durchfiihrung.
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7 Ausblicke

Uber die hier gezeigten Ergebnisse hinaus bestetieslnin Forschungsbedarf beziiglich der
Fabry-Kardiomyopathie. Offene Punkte ergeben siaiteru anderem beziglich des
langfristigen Verlaufs. So bleibt ungeklart, obtsidie hier und in anderen Studien bereits
abzeichnenden Trends im weiteren Verlauf fortsetzeler ob noch andere, bislang
unbekannte Effekte zutage treten. Die hier untdértguncPatienten weisen jeweils das typische
Bild eines M. Fabry auf mit Befall mehrerer Orga@b jedoch auch Patienten mit der
sogenannten ,kardialen Variante* von einer ERT itisven kénnen, ist weiterhin unklar.
Nicht zuletzt liegt das auch an der hohen Dunkigeiflieser zumeist nicht erfassten Fabry-
Falle, wie eingangs angedeutet. Nur eine systeamatisind breiter angelegte Untersuchung
wird diese Frage beantworten kénnen. Zudem ist aiehUrsache bei organbeschrénkten
Varianten und bei ,late onset‘-Varianten noch nicgeklart. Denkbar ware eine
organspezifisch unterschiedliche-GAL-Aktivitat oder eine mit zunehmendem Alter
abnehmende Enzymaktivitat. Zumindest zeigt deriddime Verlauf heterozygot erkrankter
Frauen, dass das klinische Bild der (Rest-)Enzymigét weit vorausgehen kann. Womoéglich
ist die Messung der Gesamtaktivitat deGAL bei Frauen insgesamt wenig aussagekraftig,
da die zufallige x-Inaktivierung in den verschiederGewebearten sehr unterschiedlich sein
kann. Daher bleibt die genetische Analyse und gagematische Screening in betroffenen
Familien haufig das einzig zuverlassige DiagnostikuAuch in Risikogruppen mit
Erkrankungen wie Niereninsuffizienz oder hypertrepKardiomyopathie unklarer Atiologie
kann eine zielgerichtete Diagnostik Indexfélle adikkn [17,72], um diese einer
bestmdglichen Therapie zufliihren zu kénnen. Dam$ftesondere unter dem Gesichtspunkt
von Bedeutung, dass z.BB-Blocker und Calciumkanalantagonisten bei M. Fabry
kontraindiziert sein kdnnen begriindet durch eineeuhmstanden noch latente kontraktile
Dysfunktion, wahrend ACE-Hemmer zusatzlich einensifieen Einfluss auf die ggf.

verminderte Nierenfunktion haben kdnnen.

Ein optimales Mittel zur Kontrolle stellt hier da®IRT dar als nicht invasiver und
strahlungsfreier Goldstandard zum Monitoring derzflenktion. Auch hier gibt es noch eine
Fllle an neuen Ansatzen fur zusatzliche Untersug$atrategien. Beispielsweise versuchten
Sipola et al. mittels Tissue-tagging die 3D-Belutgg des linken Ventrikels zu optimieren
[88], ein vielversprechender Ansatz, der der Annali®echnung tragt, dass vor der Einbul3e

der zirkularen Kontraktilitat zunachst die longiin@e Verkirzung beeintrachtigt wird [99].
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Dieser Gesichtspunkt wird in der Auswertung der kbemmlichen Kurzachsenbilder
vernachlassigt, wahrend die longitudinale Verktgairaktion in der Echokardiographie zu
den Standardverfahren zahlt. Winschenswert wargpieésweise eine Nachbearbeitungs-
software, die ein Werkzeug zur quantitativen Analgier Langsachsenschnitte bereitstellt.
Ein weiterer Ansatz, der auf die Funktionsanalysenaolekularer Ebene abzielt, ist die MR-
Spektroskopie. Mdglicherweise lasst sich auf die¥#age ein Hinweis auf die Ursache fur
die beinahe pathognomonische Verteilung der myo&kma Gh-Ablagerungen und den

konsekutiv sichtbaren Late Enhancements finden.
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