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Einleitung

Uberblick

Das Angiokeratoma corporis diffusumi oder auch die Anderson-Fabry-Krankheit,
welche im deutschen Sprachraum eher unter dem Namen Morbus Fabry bekannt ist,
ist eine angeborene, dem X-chromosomalen Erbgang folgende
Stoffwechselerkrankung. Sie wurde erstmalig 1898 annahernd zeitgleich von zwei
Arzten, Johannes Fabry, einem Dermatologen, und William Anderson, einem
Chirurgen, beschrieben, die von makulo-papulésen blauroten bis schwérzlichen, vor
allem im Bauchnabelbereich und in der Leistenregion auftretenden
Hautveranderungen berichteten2. Sowohl aufgrund des fehlenden Wissens bezlglich
der anderen Symptome, als auch wegen der Dominanz der Hautverdnderungen
gingen beide Arzte von einer isolierten Hautkrankheit auss. Erst knapp ein halbes
Jahrhundert spéater, im Jahr 1939, wurde von Ruiter und Pompes4 angenommen, dass
zu den dermatologischen Symptomen eine Vielzahl weiterer Symptomen zu z&hlen
sind und es sich daher bei der Anderson-Fabry-Krankheit um eine systemische
Erkrankung handeln konntes.

Ursache der Erkrankung ist die verminderte Aktivitat bzw. der vollstandige Mangel
eines lysosomalen Enzyms, namlich der Alpha-Galaktosidase A. Das mutierte Gen
liegt auf dem g-Arm (kurzer Arm) des Chromosoms 22 (Xq22)s; 7; die Anzahl der
nachgewiesenen Mutationen steigt stetig an: wahrend es vor knapp 10 Jahren noch
ca. 430 gab, konnten heutzutage bereits tiber 800 Mutationen des Gens nachgewiesen
werdenziso.

Dieser Enzymdefekt fuhrt zur zunehmenden Akkumulation von bestimmte
Glykosphingolipiden (besonders von Globotriaosylceramid (Gb-3)in den Lysosomen,
die normalerweise einen Membranbestandteil der Zellwande darstellen. Aufgrund der
Tatsache, dass viele verschiedene Zellen und Zellarten im menschlichen Kérper
Lysosomen besitzen, wie z.B. Fibroblasten, Dermis, Herz, Niere, peripheres und
zentrales Nervensystem sowie das Endothel von Ohren, Augen und von peripheren
Gefalden, lasst sich der Morbus Fabry als Multisystemerkrankungs bezeichnen. Von
klinischer Bedeutung sind besonders die Beteiligung des Herzens, der Nieren und des

Nervensystems. Oft zeichnet sich ein triphasischer Krankheitsverlauf ab. So kommt es
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bereits vor der Geburt zu ersten Gb-3 Ablagerung, was als Stimulus flr progrediente
Gewebsveranderungen fungiert und schlussendlich zu den typischen Komplikationen
im fortgeschrittenen Stadium fihrt. Hierin begrindet liegt die auch heute noch
reduzierte Lebenserwartung von etwa 20 Jahren bei M&nnern und 15 Jahren bei
Frauen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerungo.
Vor Einfuhrung der Fabry-spezifischen Enzymersatztherapie, waren Komplikationen
der Nierenbeteiligung die fihrende Todesursaches. Da unter der Enzymersatztherapie
chronische Niereninsuffizienzen und Dialysepflichtigkeiten deutlich zuriickgegangen
sind, gelten heutzutage vor allem kardiale und zerebrovaskulére Komplikationen als
fihrende Limitationen der Lebenserwartung 1o.
Irrtimlicherweise ist man friher davon ausgegangen, dass nur Manner an Morbus
Fabry erkranken kénnen, wahrend mittlerweile festgestellt wurde, dass auch Frauen
Fabry-typische Manifestationen und Symptome aufweisen kénnen, wenngleich die
phanotypische Auspragung meist milder ist und Betroffene oft erst in einem spéateren
Lebensalter symptomatisch werdeni1. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass Frauen
durch das zweite, gesunde X-Chromosom Ublicherweise eine relativ hohe
Enzymrestaktivitat besitzen und daher vor den Schwerstformen der Erkrankung durch
entsprechende Kompensationen weitestgehend ,,geschutzt® sind.
An Morbus Fabry erkrankte Patienten, die Blutgruppe AB oder B haben, akkumulieren
zusatzlich Blutgruppe-B-Glykosphingolipide und neigen deshalb zu einer noch
schwereren Form der Erkrankung als Patienten mit Blutgruppe A oder 0. Dies ist auf
die Tatsache zurtickzufuhren, dass jene zwei Blutgruppen zwei zusatzliche alpha-

Galaktosyl-Endungen besitzeni2; 1s.

Es ist schwer, eine einheitliche Angabe zur Epidemiologie der Fabry-Anderson-
Krankheit zu machen, da der variable klinische Verlauf sowie die breite Palette an
Symptomen auf eine Vielzahl von Differentialdiagnosen schlie3en lassen und somit
eine frihzeitige Diagnosestellung nicht immer gewahrleistet isti4. Bei mannlichen
Patienten findet sich in der Literaturis; 16 eine Inzidenz zwischen 1:40.000 und
1:117.000, wobei aus oben genannten Griinden anzunehmen ist, dass die Pravalenz

deutlich héher ist.
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Diagnostik

Wie oben beschrieben, ist es oft schwer, eine zeitnahe, beziehungsweise tberhaupt
richtige Diagnose zu stelleni7. Es wurde zudem die Tatsache beschrieben, dass die
bei Morbus Fabry oft auftretenden angiomatdsen Hauterscheinungen (siehe Abbildung
1) fur Petechien gehalten und somit fehlinterpretiert werden, was wiederum zu einer
verspéatetenis oder falschen Diagnose flhrtio; 2o.

Bei begrindetem Verdacht auf ein Vorliegen der Fabry-Anderson-Krankheit ist eine
Differenzierung zwischen mannlichen und weiblichen Patienten zu treffen. Bei
Mannern ist die biochemische Analyse oft ausschlaggebend; untersucht wird die
Enzymaktivitat der alpha-Galaktosidase in Leukozyten oder im Blutplasma. Alternativ
kann die ausgeschiedene Menge Gb-3 im Urin beurteilt werden2i. Bei Frauen
hingegen kann die Enzymaktivitat unter Umstanden normal sein, entweder aufgrund
von Lyonisierung (ein Prozess der Inaktivierung des X-Chromosomsz2), wie Pastores
et al. 200723 nachweisen konnten, oder falls eine Late-onset-Mutation vorliegt, wie z.B.
bei der kardialen Variante mit der Mutation N215S19; 24;153. Daraus erschliel3t sich, dass
die alleinige biochemische Testung bei Frauen u.U. falsche Ergebnisse liefern kann,
was einen weiteren diagnostischen Test umso wichtiger macht: die genetische
Testunges. Eins haben beide Geschlechter jedoch gemeinsam: nach erfolgter

Diagnosesicherung sollte ein Familienscreeningze erfolgen.
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Abbildung 1 - Angiokeratome auf dem Riicken eines Patienten (Images in Clinical Medicine -
Fabry disease. Kopp, J.B; Schiffmann,
R; N Engl ] Med 349;21; November
2003)
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Symptome

Das erste Auftreten von Pathologien ist sehr unspezifisch2z. Symptome kdnnen sich in
der Kindheit in Form von belastungs- und infektassoziierten neuropathischen
Schmerzen der Akrenzs und distalen Extremitdten oder auch als diffuse
gastrointestinale Beschwerden &uf3ernze; 30. Typisch hingegen ist die Hypo-, in
schwereren Féllen sogar die Anhidrose, die sogar im Kindesalter schon manifest
werden kannaz; 32.

Der Morbus Fabry ist eine Multisystemerkrankung und befallt folglich multiple Organe.
Im Herzen fihrt die unaufhdrliche intrazellulare Akkumulation der Glykosphingolipide
vor allem zur linksventrikularen Hypertrophie und zur Fibrosess. Wie Strotmann et al.34
herausfanden, ist die linksventrikulare Hypertrophie mit einer initial erhaltenen
systolischen Pumpfunktion assoziiert — im weiteren Verlauf klagen die Patienten
jedoch oft Gber zunehmende Dyspnoe bei Belastung, Angina-Pectoris-Beschwerden
und Schlappheit. Bis zu 30% der Patienten versterben an fortschreitender
Herzinsuffizienz, wobei die kardial bedingte Mortalitdt in Relation zu anderen
Todesursachen aktuell zunimmtss- unter Anderem aufgrund der verbesserten
Nierenersatzverfahren. Ein Korrelat bzw. eine Kausalitat zwischen der auftretenden
Herzinsuffizienz und einer koronaren Herzkrankheit ist jedoch nicht gegeben: ,Eine
stenosierende KHK ist aber selten; wenn, dann manifestiert sie sich vorwiegend als
,Small vessel disease“za.

Waéhrend die linksventrikulare Hypertrophie zum klinischen Bild der Herzinsuffizienz
fuhrt, birgt die myokardiale Fibrose andere Risiken: Eine fortschreitende Fibrose
pradisponiert fur Arrhythmienss aller Art, mit noch vergleichsweise harmlosen
Rhythmusstérungen wie Sinusarrhythmien und verkirzten PQ-Intervallen anfangend,
Uber gefahrlicheren AV-Blockbildern bis hin zu extrem malignen ventrikularen
Tachykardiensz. Diese Rhythmusstérungen sowie einige weitere werden in einem
spateren Kapitel dieser Dissertation thematisiert werden.

Auch die Niere bleibt nicht verschontss; 39. Anfanglich zeigen sich haufig Proteinurie,
Polyurie sowie Polydipsieis, wobei Symptome solcher Art ca. 2.5 mal haufiger bei
Méannern als bei Frauen vorkommenzo; 40; im Verlauf kann es zum Nierenversagen
kommen. Der Zeitverlauf des Nierenversagens korreliert dabei direkt mit dem Ausmal}
der Proteinuries1; 42. Maloney et al.43 und Lingwood et al.44 zeigten Uberdies, dass Gb-

3 das Membranantigen CD77 exprimiertss, welches ein zellularer Rezeptor fur
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Verotoxin von z.B. der enterohamorrhagischen Spezies des e.coli-Bakteriums ist. Das
Verotoxin fuhrt als Shiga-like-toxin ebenfalls zum akuten renalen Versagen.

Wie schon am Anfang beschrieben, zahlt auch die neurologische Symptomatik im
Sinne einer gestdrten Temperaturregulation mit daraus resultierender Hypo- bzw.
Anhidrose zum Symptomkomplex des Morbus Fabry. In Hautbiopsien fanden sich
Ablagerung von Gb-3 in sekretorischen Schweil3driisenzellen sowie eine allgemein
verminderte Driseninnervationss; 47. Ein unter Umstdnden weitaus quélenderes
neurologisches Symptom als die gestorte Temperaturregulation ist jedoch der
Schmerz. Dieser kommt durch die Akkumulation von Sphingolipiden in Axonen der
Dermis zustandeas; 49. Hier ist es wichtig, die Akroparasthesien von der sogenannten
Fabry-Krise zu differenzieren. Akroparasthesien sind charakterisiert als sehr starke,
brennende Extremitatenschmerzenso. Diese sind teils dauerhaft vorhanden im Sinne
von chronischen neuropathischen Schmerzen und ziehen eine reduzierte
Belastbarkeit sowie eine Reduktion der Lebensqualitdt insgesamt nach sichsi. Die
Fabry-Krise hingegen wird meist als akut einsetzend beschrieben, mit einem raschen
Ausbreiten von der Extremitat bis zum Rumpf. Sie dauert meist einige Tage.
Heutzutage wird angenommen, dass Stress, das Wetter bzw. ein Wetterumschwung
oder Ubermiidung als Ausléser fungieren kdnnen. Wie Wanner et al.s2 herausfanden,
nehmen sowohl die Schmerzattacken (Fabry-Krisen) als auch der Dauerschmerz bei
fortschreitender Erkrankung aufgrund eines Gewdhnungseffekts ab; zusatzlich werden
schmerzweiterleitende Nervenfasern so weit geschadigt, dass sie keine Reize mehr
weiterleiten kénnen.

Das als néchstes betroffene Organ ist die Haut. Die Haut ist ein komplexes Organ,
bestehend aus Epidermis, Dermis und Subcutis; in jeder Schicht sitzen viele
verschiedene Zellen. Wahrend der Morbus Fabry hauptséchlich die Endothelzellen im
oberflachlichen Teil der Dermis betrifftss, sind Ablagerungen in den Perizyten und
ekkrinen Drusen ebenfalls moglich. Wie Lidove et al.s3 weiterhin nachweisen konnten,
stellen die Angiokeratome die haufigste dermatologische Beteiligung bei der Fabry-
Krankheit dar und sind sogar nicht selten der erste Hinweis fur die Erkrankung, da sie
erstmalig zwischen dem 5. und 15. Lebensjahr auftauchen kdnnen. Angiokeratome
sind gutartige vaskulare Hautlasionen, die durch die Proliferation dilatierter Blutgefal3e
im oberen Teil der Dermis gekennzeichnet sindsa. Pathophysiologisch wird eine
Akkumulation von Gb3, die zur Ausstulpung vom Gefald mit nachfolgendem Versagen

der GefaRwand und sekundarer Ektasie fuhrt, als urséchlich betrachtet. Als
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Pradilektionsortess der Angiokeratome lassen sich Lippen, Hande, Zehen und seltener
auch die Mukosa des Genitaltrakts nennen; als Folge des Letzteren besteht eine
erhohte Blutungsgefahr beim Sexualverkehr. Mit fortschreitendem Verlauf des Morbus
Fabry nehmen auch die Lasionen an Gréf3e sowie Farbe zu und werden dunkelrot bis
schwarz mit einer eher unebenen Oberflachess. Obwohl Angiokeratome sehr haufig
beim Morbus Fabry zu beobachten sind, sind sie nicht pathognomisch; sie treten zum
Beispiel auch bei hereditarer hamorrhagischer Teleangiektasiess und anderen
Erkrankungen auf. Die Therapie der Keratome wird meist aus kosmetischen Grinden
angestrebt und wird dann mittels Nd:YAG-Laser durchgefuhrtsz.
Bei Patienten mit Morbus Fabry wird zudem ein gehauftes Auftreten von depressiven
Episoden beobachtetss; ss. Dies lasst sich nur zum Teil damit erklaren, dass die
insgesamt reduzierte Lebensqualitat in Verbindung mit dem Wissen um die reduzierte

Lebenserwartung die Psyche der Patienten stark belastet.
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Therapie

Da der Symptomkomplex beim Morbus Fabry auf einen Enzymmangel bzw. einen
Funktionsverlust des alpha-Galaktosidase-Enzyms zurtickzuflhren ist, bietet sich eine
Enzym-Ersatz-Therapie (ERT) ans2. Die heutzutage verwendeten Praparate werden
durch gentechnische Modifikationen hergestellt und sind seit 2001 in der EU
zugelassen (in den USA wurden beide erst April 2003 zugelassen — die Zulassung von
Replagal wurde allerdings Anfang 2012 widerrufen)ss:

e Agalsidase Alfa (,Replagal®)

e Agalsidase Beta/Rh-Alpha-Gal-A (,Fabrazyme®)
Replagal wird in menschlichen Fibroblastzellen hergestelltso, wahrend Fabrazyme aus
den Ovarzellen des chinesischen Hamsters gewonnen wirdsi;62. Die Nebenwirkungen
bei der Therapie werden besonders bei Benutzen von Agalsidase Beta apparent so.
Diese reichen Uber Rigor, Ubelkeit und Kopfschmerz bis hin zu einer Veranderung in
der Temperaturwahrnehmung. Wie Wilcox et al.so Uberdies aufzeigen konnten, treten
infusions-assoziierte Nebenwirkungen haufiger auf: Tachykardie, Hypertension,
Urtikaria kdnnen einhergehen mit Angina Pectoris sowie einem extremen Engegefuhl

im Hals.

Neue Therapieansatze

Einen alternativen und moglicherweise vielversprechenden Therapieansatz stellt die
Chaperon-Therapiess dar. Diese basiert auf der Tatsache, dass einige Patienten mit
Morbus Fabry eine Enzymrestaktivitat durch das Vorhandensein von mutierten
Enzymen besitzen — allerdings sind die mutierten Enzyme instabil. Sie erscheinen
fehlgefaltet zu sein, werden dann vom endoplasmatischen Retikulum erkannt und
,verworfen“, ohne dass ein Transport in die Lysosome erfolgt. Daraus lasst sich
schlieBen, dass es von therapeutischem Nutzen wére, diese mutierten, aber
katalytisch noch aktiven Enzyme in das Lysosom transportieren zu kdnnen. Hier bietet
sich laut aktueller Literaturea paradoxerweise ein kompetitiver Inhibitor der alpha-
Galaktosidase A an (1-Deoxygalaktonojirimycin), der in diesem Fall als chemischer
Chaperon fungiert und dazu fuhrt, dass die mutierten, vom endoplasmatischen

Retikulum verworfenen Enzymvarianten wieder freigegeben werden.
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Therapieerfolge

Die Effektivitat der ERT bei Morbus Fabry stellt sich vor allem flr den Patienten
subjektiv durch eine Reduktion der Symptomatikes dares. Wie Eng et al.e7 und auch
Schiffmann et al.ss nachweisen konnten, wirkt sich die ERT stabilisierend auf die
Nierenfunktion ausso; e9. Die Beurteilung erfolgt anhand der Gb-3 Clearance und des
Serum-Kreatinin-Wertes. In einer aktuelleren Studie7o wurde allerdings beschrieben,
dass bei bestimmten Mutationen sowohl das Serum- als auch das Urin-Gb-3
unspezifisch sein kdnnen und somit méglicherweise nicht die besten Biomarker sind.
Als alternativer Biomarker hat sich das Plasma lyso-Gb-3 (Globotriaosylshingosin)
herauskristallisiert, der u.U. spezifischer ist 71; 72. Da die Prognose bei nur leichter oder
mittelgradig eingeschrankter Nierenfunktion deutlich besser ist, ist ein sehr rascher
Therapiebeginn prognostisch gunstig.

Neben der Niere ist auch das Nervensystem stark betroffen. Gold et al.73 konnten
zeigen, dass die ERT zu einer geringen Reduktion sowohl des Auftretens als auch der
Intensitat neuropathischer Schmerzen fihrt. Darlber hinaus wurde beobachtet, dass
der Patient wieder fahig ist, mehr zu schwitzenss, was unter anderem damit in
Zusammenhang gebracht wird, dass die Wahrnehmungsschwelle von kalten und
warmen Temperaturen wieder herabgesetzt und damit verbessert wirdza.

Die dritte, wichtige ,Symptomsaule“ ist das kardiale Systemss, das im Folgenden noch

detaillierter beschrieben wird.
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Fabry-Kardiomyopathie

Heutzutage wird angenommen, dass die Fabry-Kardiomyopathie vor allem durch die
Ablagerungen in den small vessels getriggert wirdzs. Gb-3-Ablagerungen lassen sich
in allen kardialen Strukturen nachweisen: AuflRer dem Myokard sind auch das
Reizweiterleitungssystem sowie die Klappen betroffen. Aufgrund der Tatsache, dass
das Herz so sehr geschadigt wird, ist es nicht verwunderlich, dass eine Vielzahl der
unbehandelten Patienten kardiale Symptome zeigt und kardiale Komplikationenze zu
den haufigsten bei Morbus Fabry z&hlens. Die Symptomatik reicht von Dyspnoe,
mangelnder Belastbarkeit bis hin zu Palpitationen und schweren Arrhythmien77; 7s.
Obwohl das komplette Reizleitungssystemzsz von Ablagerungen betroffen ist, ist
trotzdem das Gb-3 in den Herzmuskelzellen am problematischsten; die Folge dessen
ist eine Trias aus Inflammation, Apoptose und Fibrosierungre. Dies fuhrt zu einer
konzentrischen ventrikularen Hypertrophieso, die meistim linken Ventrikel nachweisbar
ist. Wie Palacek et al. siallerdings zeigen konnten, lasst sich bei bis zu 12% der
Patienten mit sonst nicht erklarbarer linksventrikularer Hypertrophie ein Morbus Fabry
als Ursache diagnostizieren. Dies konnte auch in einer aktuellen Studiei7 bestatigt
werden. Bei fortschreitender Erkrankung kommt es aufgrund der vorangegangenen
Inflammation zu einem fibrotischen Umbauprozess, der sich im MRT als late-
enhancement aulRert und ,Replacement-Fibrose” genannt wird. Diese wird besonders
basal im posterolateralen Teil des linken Ventrikels beobachtetis und entwickelt sich
spater schlimmstenfalls sogar zu einer transmuralen Fibrose. Schon in der Friihphase,
aber besonders in den fortschreitenden Stadien der Erkrankung treten gehauft

Arrhythmien auf.
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Arrhythmien

Den physiologisch rhythmischen Grundrhythmus bezeichnet man als Sinusrhythmus.
Dieser geht vom Sinusknoten, dem nattrlichen Schrittmacher des Herzens, aus, der
im oberen rechten Atrium lokalisiert ists2. Weitere Schrittmacherzellen sind in den
Vorhofen, dem AV-Knoten und dem His-Purkinje-System vorhandenss. Wéahrend der
Sinusknoten eine Grundfrequenz von 60-100 Schlagen pro Minute produziert, sind alle
untergeordneten Schrittmacherzentren langsamer (der AV-Knoten paced mit 40-60
Schlagen pro Minute, das His-Purkinje-System nur noch mit 20-40 Schlagen pro
Minute) und normalerweise latent, bzw. sie werden durch das jeweils h6her geordnete
Automatiezentrum unterdriickt. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass alle anderen
Automatiezentren ,aus” sind, solange der SA-Knoten seiner physiologischen Aufgabe
nachkommt. Embryologisch gesehen entwickelt sich der Sinusknoten aus dem sinus
venosuss2, welcher bestimmte regulatorische Homeobox-Gene, die sogenannten T-
Box-Transkriptionsfaktoren, wie zB Thx3, Shox2 und einige weitere exprimiertsa.
Pathologische Veranderungen im Sinusknoten — auch electrical remodelling genannt
— spielen eine extrem wichtige Rolle im Verlauf einiger Krankheiten, unter anderem bei
Herzinsuffizienz, Arrhythmien (bei denen man zwischen orthotop und heterotop
unterscheidet), Vorhofflimmernss; ss oder dem Sick-Sinus-Syndromesr. Letzteres lasst
sich als orthotope Erregungsbildungspathologie des Sinusknotens definieren, im
Verlauf welcher es zu pathologischen Bradykardien und Pausen kommt, die sich
schlimmstenfalls im Sinne einer Asystolie manifestieren kdnnen. Symptomatisch
werden solche Episoden aufgrund der reduzierten zerebralen Perfusion etwa durch
Schwindel und Synkopen. Oft kommt es im Rahmen des Sick-Sinus-Syndroms auch
zu intermittierenden Episoden atrialer Tachyarrhythmien wie z.B. Vorhofflimmern,
weshalb auch der alternative Begriff des Sick-Sinus-Syndroms zustande kommt:
Brady-Tachy-Syndrom.

Die genaue Ursache des Sick-Sinus-Syndroms ist noch nicht komplett geklart. Es wird
angenommen, dass sowohl intrinsisch-idiopathische Faktoren wie Fibrose und
Zellalterung  sowie  ggf. elektrisches  Remodelling  von molekularen
Schrittmachermechanismen (z.B. lonenkanalen, Ca2+-Pumpen)ss, als auch
extrinsische Faktoren wie Medikamentenreaktionen, Elektrolytimbalance oder
Herzinfarkt ursachlich sein kénnens2. Es lasst sich allerdings auch feststellen, dass

Patienten mit chronischem Vorhofflimmern, die elektrisch kardiovertiert wurden, haufig
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zu Bradykardien und Asystolien trotz vorhandenem Sinusrhythmus neigten. Dies lasst

rickwirkend den Schluss zu, dass chronisches Vorhofflimmern auch zu elektrischem

remodelling des Sinusknotens und damit zum Sick-Sinus-Syndrom flihren kannss.

Heutzutage existiert nur eine einzige effektive Therapie, die in einem implantierbaren

elektrischen Schrittmacher besteht; das Sick-Sinus-Syndrom ist z.B. in den USA der

haufigste Grund fir die Implantation eines Schrittmachersso.

Zu der Gruppe der heterotopen, d.h. aus einem anderen Schrittmacherzentrum
stammenden, Erregungsbildungsstorungen zéhlen z.B. Extrasystolen. Diese lassen
sich als Form der aktiven Heterotopie beschreiben, d.h., ein ektoper Herd mit hoherer
Frequenz als der Sinusknoten tGibernimmt die Schrittmacherfunktion. Eine Extrasystole
ist ein im Vergleich zum Grundrhythmus friher entstehender Schlag aus ektopem
Herd, der meist nur voriibergehend auftritto1. Im Elektrokardiogramm kann man hier
eine Kupplung beobachten, die als der Abstand zwischen R-Zacke der Extrasystole
und der vorangegangenen R-Zacke definiert ist. Meist folgt auf eine Extrasystole eine
kompensatorische Pause; dies ist der Abstand zwischen der R-Zacke der Extrasystole
und der nachfolgenden R-Zacke. Hier kann man noch zwischen einer kompensierten
und einer nicht-kompensierten Extrasystole unterscheidenoz:

Bei einer kompensierten Extrasystole ist der Sinusknoten vor retrograder Erregung
durch Extrasystolen geschutzt, deshalb bleibt der Grundrhythmus ungestort.
Elektrokardiographisch muss dafir Kupplung + kompensatorische Pause = 2 RR-
Abstdnden entsprechenss. Kompensierte Extrasystolen sind charakteristisch fir
ventrikulare Extrasystolen, bei denen man zwischen monotopen (alle Extrasystolen
stammen aus dem gleichen Fokus und haben die gleiche Morphologie) und polytopen
(die Extrasystolen stammen aus verschiedenen ektopen Herden und haben
unterschiedliche Morphologien) Extrasystolen unterscheidet. Die Unterform der
polytopen Extrasystole hat eine deutlich schlechtere Prognose, da sie fir eine diffuse
Ventrikelmyokardschadigung sprichtoa.

Bei nicht-kompensierten Extrasystolen wird der Sinusknoten durch die Extrasystole
retrograd miterregt, was zu einer ,Umprogrammierung“ und folglich zu einer
Verschiebung des Grundrhythmus fuhrt. Elektrokardiographisch zeigt sich Kupplung +
kompensatorische Pause < 2 RR-Abstandess. Diese Art der Extrasystolen findet sich
typischerweise bei supraventrikularen Ereignissen, bei denen man in atrial und

junktional differenzieren kann: Atriale Extrasystolen zeigen elektrokardiographisch
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eine positive P-Welle vor dem QRS-Komplex, wahrend bei junktionalen ein negatives
P auffallt. Bei Letzteren sollte man noch die Lage in Relation zum QRS-Komplex
beachten: eine negative P-Welle vor dem QRS-Komplex spricht fur eine supranodale,
eine negative P-Welle im QRS-Komplex spricht fir eine mesonodale und eine negative
P-Welle nach dem QRS-Komplex spricht fir eine infranodale Extrasystole. Die
Position im QRS-Komplex, an der die P-Welle sichtbar wird, ist abhangig von der
Leitungsgeschwindigkeit.

Zu den weiteren Vertretern der heterotopen Erregungsbildungsstérungen zéhlen

Vorhofflimmern und —flattern sowie Kammerflimmern und —flattern.
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Material & Methoden

Die Studienpopulation betrug im Rahmen des Follow-Ups 13 Patienten, davon waren
4 Personen weiblich und 9 mannlich. Daten wurden zwischen Januar 2014 und Januar
2016 gesammelt und ausgewertet. Mehr als 120 Patienten mit Fabry-Kardiomyopathie
wurden in den Fabry-Zentren in Wirzburg und Berlin seit dem Beginn der ersten
Studie (2012) gescreentuis.

Die Einschlusskriterien unterschieden sich nicht im Vergleich zur ersten Studie und
lauteten: 1. Ein u.a. durch Gentests eindeutig erbrachter Nachweis von Morbus Fabry,
2. Deutliche Zeichen linksventrikularer Fibrose (s.u.), 3. Keine sonstige vorher
bekannte und klinisch relevante Arrhythmie, 4. Enzymersatztherapie seit mindestens
einem Jahr sowie 5. Information und Einwilligung des Patienten. Als
Ausschlusskriterien ergaben sich 1. Bekanntes Vorhoffimmern und somit
Antikoagulation als Dauermedikation, 2. Ein bereits implantierter Schrittmacher oder
ICD sowie 3. Zeichen von Vorhofflimmern oder ventrikularer Tachykardie in der
Vorgeschichteiis. Erganzend muss zu Ausschlusskriterium 1 gesagt werden, dass ein
Patient tatsachlich schon vorher ein Vorhoffimmern zeigte. In diesem Fall war es
jedoch trotzdem interessant zu sehen, ob durch den Loop Recorder héhergradige

Rhythmusstérungen aufgezeichnet werden kdnnten.

Signifikante linksventrikulare Fibrose wurde wie folgt definiert: Der Nachweis von
mindestens zwei Segmenten von Late Enhancementii9 wahrend einer Herz-MRT-
Untersuchung oder pathologische Wandbewegungen in Kombination mit einer
Ausdinnung der linksventrikularen Wand in mindestens 2 Segmenten nach
Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit. Bei allen Patienten, bei denen der
Verdacht einer koronaren Herzkrankheit aufgrund von symptomatischen Beschwerden
nahe lag, musste dieser durch eine Herzkatheter-Untersuchung ausgeschlossen

worden seinuiis.

Im Rahmen der Auswertung der EKGs wurden Ereignisse von Vorhoffimmern,
Bradykardien und Asystolien bis hin zu Tachykardien und Extrasystolen registriert. Aus
diesem breiten Spektrum wurden folgende Ereignisse als klinisch relevante
Arrhythmien angesehenzs: 1. Bradykardie (aufgrund derer eine

Schrittmacherindikation gestellt werden konnte), 2. Ventrikul&re Pause (auch hier kann
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eine Schrittmacherindikation gestellt werden), 3. Ventrikul&re Tachykardie (in diesen
Fallen konnte eine Indikation zur ICD-Therapie gestellt werden) sowie 4.
Vorhofflimmern (diese Diagnose zog die Notwendigkeit einer Antikoagulantientherapie
nach sich). Als Vorhofflimmern wurde ein Ereignis definiert, bei dem eine absolute
Arrhythmie im Sinne einer RR-Intervall-Abweichung von mindestens 10 Prozent (in
Millisekunden) zum vorangehenden vorzufinden war. Eine bradykarde Episode hatte
definitionsgemal ein RR-Intervall von >1300 ms, wahrend bei einer Asystolie Werte
von >2000 ms gemessen wurden. Als Tachykardien hingegen wurden Episoden ab
einem RR-Intervall von <450 ms angesehen. Die Differenzierung zwischen
supraventrikularer und ventrikularer Tachykardie erfolgte anhand der Morphologie der
QRS-Komplexe: bei der supraventrikularen Tachykardie fanden sich schmale QRS-
Komplexe, bei der ventrikularen verbreiterte. Bei der ventrikularen Tachykardie folgte
weiterhin eine Differenzierung zwischen der sogenannten ,sustained” (Ianger als 30

Sekunden) und ,non-sustained” (kirzer als 30 Sekunden, symptomatisch) VTuzs.

Das Studienprotokolli1e wurde angepasst und von der Ethikkommission zugelassen:
Jeder Patient wurde vor Implantation der sogenannten ,Event Recorder” ausfihrlich
und grundlich untersucht; eine Herzultraschall-und eine Herz-MRT-Untersuchung
sowie ein 24-Stunden- EKG wurden gemacht. Die Patienten wurden gebeten, so oft
wie mdglich Daten elektronisch zu Gbermitteln. Diese Daten wurden schnellstméglich
ausgewertet, um zu gewahrleisten, dass jeder Patient unter sehr enger Beobachtung

stand. Dartberhinaus wurden regelmafige personliche Check-Ups nahe gelegt.

Um weitere Parameter bestimmen zu kdnnen und einen detaillierteren Einblick in den
Verlauf der Krankheit zu bekommen, fuhrten wir Herzultraschalluntersuchungen (mit
einem Vivid 7, GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norwegen) durchiis. Im M-Mode
und in langer Achse parasternal konnten wir den linksventrikularen systolischen sowie
diastolischen Durchmesser ausmessen. Auch die Aortenwurzel lie3 sich darstellen
und quantifizieren. Dartber hinaus konnten wir — um die noch verbliebene Herzleistung
besser abschétzen zu kénnen — die Ejektionsfraktion mit Hilfe der Formel von Simpson
berechnenzs. Weiterhin wurde eine zweidimensionale speckle-tracking Untersuchung
(mit einem EcoPAC-Gerat, GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norwegen) 7s
veranlasst, um myokardiale Deformierungen des linken Ventrikels aus der apikalen

Ansicht sehen zu kénnen. Nachdem die spezifischen Bereiche von uns ausgewahlt
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worden waren, wurden die speckles automatisch appliziert und von uns bestéatigt.
Daraufhin konnte im linken Ventrikel ein sogenannter longitudinaler systolischer
strainiis nachgewiesen werden.

Weiterhin fuhrten wir Herz-MRT-Untersuchungen durchzs, da wir myokardiale Masse
sowie die kardialen Volumina exakt quantifizieren wollten. Um myokardiale Fibrosero
nachweisen zu kdnnen, benutzten wir late enhancement-Bilderi19. Hierflr injizierten
wir Gadopentetat-Dimegluminizo (0.2 mmol/kg; Magnevist, Schering AG, Berlin,
Deutschland) und benutzten eine T1-gewichtete Inversions-Recovery-Sequenz mit der
,Breath-Hold-Technik* (Bildausschnitt 240 x 320 mmz2, MatrixgroRe 165 x 256,
Schichtdicke 8mm, Wiederholungszeit 7.5ms). Es wurde besonders darauf geachtet,
dass sowohl bei der ersten als auch bei jeder darauffolgenden Untersuchung bei
jedem Patienten die gleichen Einstellungen benutzt wurden. Alle folgenden
Schichtaufnahmen (kurze Achse), die das ganze Herz abbildeten, wurden benutzt, um
die Flache mit pathologischem late enhancement auszumessen. Die Summe der
Flachen, die ein late enhancement anzeigten, wurde mit der Schichtdicke multipliziert
und dann als Prozentsatz des linksventrikularen Volumens ausgedricktizis.
Ruhe-Elektrokardiogramme  wurden als 12-Kanal-EKG und mit einer
Schreibgeschwindigkeit von 50mm/s abgeleitet. Die EKGs wurden dann von einer
neutralen sowie verblindeten Person manuell ausgemessen und nach folgenden
Kriterien analysiertiis: ein normales PR- wurde als 120-200ms, ein normales QRS-
Intervall als 80-120ms definiert. Die Frage nach dem Vorliegen linksventrikularer
Hypertrophie wurde mit den Sokolow-Lyon-Kriterieni2i beurteilt: Die S-Welle in
Ableitung V1 oder V2 (je nachdem, in welcher Ableitung die S-Welle einen grof3eren
Ausschlag zeigte) wurde zu der R-Welle in Ableitung V5 oder V6 (je nachdem, welche
groRer war) hinzuaddiert; falls die Summe grof3er als 3.5mV war, galt der Sokolow-
Lyon-Index als positiv. und die linksventrikulare  Hypertrophie als
elektrokardiographisch bestatigt. Das QT-Intervall, das standardisiert eine Dauer von
300-450ms hati22, wurde vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-Welle
gemessen (dies war als der Punkt definiert, an dem die Tangente zur schrag
abfallenden T-Welle die isoelektrische Linie kreuzt). Die korrigierte QT-Zeit (QTc;
normal: <440ms) wurde mit Hilfe der Bazett-Formel berechneti2s. Fir abnorme, z.B.
negative oder biphasische T-Wellen wurde der Gipfel am Tiefpunkt der Welle
gemessen. ST-Strecken-Hebungen wurden als eine Erhéhung am J-Punkt

beschrieben, die >/gleich 2mm in den Brustwandableitungen und >/gleich 1mm in den
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Extremitatenableitungen betrug. Eine ST-Strecken-Senkung hingegen wurde als ein
J-Punkt-Abfall von >/gleich 1.5mm in den Brustwandableitungen und >/gleich 1mm in

den Extremitatenableitungen definiert.

Daruberhinaus wurden aufgrund der eher begrenzten langerfristigen Aussagekraft
eines Ruhe-EKGs Langzeit-EKGs Uber 24 Stunden angefertigt. Das Langzeit-EKG
wurde jeweils am Morgen zwischen 8:00 und 10:00 Uhr angebracht und zeichnete im
Schnitt 22.3 Stunden auf. Die Auswertung erfolgte wieder durch einen verblindeten
Untersucher. Falls sich vorzeitige ventrikulare Depolarisationen zeigten, welche sich
als vorzeitige breite ventrikulare Schlage (engl.: premature ventricular beat, PVB)
aul3erten, wurden diese von einem Auswertungsprogramm automatisch gezahlt;
eventuelle Fehler wurden nachher von dem Auswerter manuell korrigiert. Die PVBs
lieRen sich in 4 Unterkategorien unterteilen: eine einzelne PVB (entspricht einer
Extrasystole), zwei PVBs (sog. Couplet), drei PVBs (sog. Triplet) oder einen Run,
wobei der Run als eine Folge von mehr als 3 PVBs hintereinander definiert war.
Danach wurden die Ergebnisse auf exakt 24:00 Stunden hochgerechnet.
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Loop Recorder

Es wurde gezeigt, dass im fortgeschrittenen Stadium der Fabry Kardiomyopathie eine
kritische Fibrosierung besonders der posterolateralen Myokardwand stattfindetizo.
Diese Fibrose ist pradisponierend fir lebensbedrohliche Arrhythmien, was auch der
Grund dafur ist, dass Fabry-Patienten regelmafiig tiberwacht und kontrolliert werden
missen. Laut Leitliniens7 gehort ein jahrliches 24-Stunden-EKG unbedingt dazu, um
gegebenenfalls schon fortgeschrittene Stadien lebensbedrohlicher Arrhythmien
maoglichst frithzeitig zu erkennen und adaquat behandeln zu kénnen. Allerdings muss
bedacht werden, dass auch das 24-Stunden-EKG nur einen vergleichsweise kurzen
Zeitabschnitt abdeckt und es deshalb von Vorteili2a ware, eine durchgehende
Uberwachung der Herzaktivitat zu installiereniza-126.  Eine Form der durchgehenden
Uberwachung stellt das implantierbare Gerat ,Reveal XT* dar, fiir das uberdies auch
eine sehr gute und verlassliche ,Trefferquote“i2z bezogen auf Arrhythmien
nachgewiesen wurde. Ein weiterer gro3er Vorteil dieser Gerate liegt in der Abrufbarkeit
der Ergebnisse, die vom Arzt ganz einfach online abgerufen und sofort beurteilt
werden konnen. Falls Auffalligkeiten oder Pathologien vorhanden sind, kann der
Patient sofort und ohne Zeitverzogerung in die Klinik einbestellt werdeni2s. Dies gibt
den Patienten dariberhinaus auch ein Gefuhl der Sicherheit.

Alle Patienten erhielten die exakt gleichen Event Recorderiie mit telemedizinischen
Moglichkeiten (REVEAL XT, Medtronic, Minneapolis, MN). Vor dem Vorgang der
Implantation wurden alle Patienten mit dem vom Hersteller gelieferten dermalen EKG-
Vektor-Berechnungsgeratiis untersucht, um eine geeignete Implantationsposition
gewahrleisten zu kénnen. Die Position, die die beste Signalqualitat bei allen Patienten
zeigte, erwies sich als supramammillar links. Nach aseptischer Vorbereitung sowie
Lokalanasthesie wurde ein ca. 3 cm langer Schnitt gemacht und ein subfasziales
Taschchen kaudal geformt. Dann wurde das Reveal-Gerat eingesetzt und mit einem
Mersilene-Faden an die Muskeln genéaht. Die Schnittstelle wurde subkutan mit einer
Vicryl-Naht und schlussendlich intrakutan mit einem Prolene-Faden verschlossen.
Danach wurde das Gerat aktiviert, nach den Vorgaben der Studieiis (SVT, VT,
Vorhoffimmern, Bradykardie, Asystolie) programmiert und sofort abgefragt. Alle
Patienten erhielten einen Transmitter und wurden gebeten, Daten wenn mdglich

taglich zu senden.

21-



Dissertation Jan Joseph Hait
Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg

Ein kleiner Ausschnitt der Website, die uns fur telemedizinische Mdoglichkeiten zur

Verfligung stand, ist in Abbildung 2 dargestellt. Man sieht fur jeden Patienten einzeln

ein Ereignis mit Datum und einer groben computergesteuerten ,Vorauswertung® des

EKGs. Diese wurde dann natdrlich manuell noch einmal kontrolliert und

gegebenenfalls revidiert.

12-Okt-2014 * Kgine Ereignisse  Gesehen Reveal® XT
23:30 20-Jun-2012
6-Okt-2014 ® Keine Ereignisse  Gesehen Reveal® XT
19:20 20-Jun-2012
14-Sep-2014 ® Keine Ereignisse  Gesehen Reveal® XT
23:27 20-Jun-2012
25-Aug-2014 *  FVTNT-Episode Gesehen Reveal® XT
13:20 20-Jun-2012
11-Mai-2014 *  Brady-Episode Gesehen Reveal® XT
14:52 20-Jun-2012
6-Apr-2014 ® Keine Ereignisse  Gesehen Reveal® XT
19:48 20-Jun-2012

Abbildung 2 - Ausschnitt der Website von Medtronic
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Ergebnisse

Alter Geschlecht GrolRe Gewicht
(m=1, w=0) (cm) (kg)

Studienpatient #

1 68 1 170 63
2 51 1 180 72
3 72 0 165 71
4 49 1 182 83
5 55 1 177 78
6 60 0 163 56
7 56 0 165 64
8 50 1 178 72
9 37 1 187 86
10 38 1 193 83
11 50 1 171 76
12 50 1 183 85
13 75 0 156 52

Tabelle 1 - Demographische Daten

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber Daten aus der Patientenanamnese, wie Geschlecht,
Alter, GroRRe, Gewicht, sowie bekannte Begleiterkrankungen und die Auswertung eines
Ruhe- bzw. 24-Stunden-EKGs (Tabelle 2). Von unseren insgesamt 13 Patienten waren
9 mannlich (69,2%) und 4 weiblich (30,8%). Das Alter der Patientengruppe (am 1. Mai
des Jahres 2016) variierte zwischen 37 und 75 Jahren, wobei der Durchschnitt bei
54,7 Jahren oder 54 Jahren und ca. 8 Monaten lag. Der kleinste Patient in unserer
Studie kam auf eine KorpergrofRe von 156 cm, der grof3te auf 193cm (Mittelwert: 72,4
kg). Zu beachten ware allerdings, dass altere Menschen logischerweise eher zu einer
niedrigeren Korpergrof3e sowie einem niedrigeren Korpergewicht neigen und dass
Frauen statistischi2e gesehen kleiner sind als Manner. Deshalb ist es von Vorteil, die
biometrischen Daten zum einen geschlechterspezifisch zu betrachten und zum
anderen auch das Alter (ebenfalls geschlechterspezifisch) miteinzubeziehen und somit
den BMI-Wert auszurechnen. Geschlechtsadaptiert betrug das Durchschnittsalter bei
den Frauen 65,8 Jahre (bzw. 65 Jahre und ca. 10 Monate) und bei den Mannern 49,8
Jahre (bzw. 49 Jahre und ca. 10 Monate); die Durchschnittsgrof3e betrug 162,3
(weiblich) bzw. 180,1 cm (mannlich) und das Gewichtim Mittelwert 60,8 (weiblich) bzw.
77,6 kg (ménnlich). Rechnerisch nach der Quetelet-Formelizo ergab sich somit ein BMI

von 23,2 bei den Frauen sowie 24,1 bei den Mannern.
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Ruhe-EKG/24-Stunden-EKG

Studienpatient #

1 SR, vereinzelte VES

2 SR, vereinzelte VES, viele SVES

3 SR, inkompl. RSB, Zeichen der RV-Hypertrophie, ST-/T-
Abweichung mit Hinweis auf laterale Ischamie

4 SR, vereinzelte VES & SVES

5 SR, vereinzelte SVES

6 intermittierendes VHF, vereinzelte VES & SVES

7 SR, vereinzelte SVES

8 SR, vereinzelte SVES, ST-/T-Abweichung mit Hinweis auf
inferiore Ischamie

9 SR

10 SR, vereinzelte VES & SVES

11 SR, vereinzelte VES & SVES

12 paroxysmales VHF

13 SR, vereinzelte VES, viele SVES

Tabelle 2 - Ruhe-EKG/24-Stunden-EKG

In den ausgewerteten Elektrokardiogrammen (sowohl Ruhe-EKGs als auch 24-
Stunden-EKGs) fand sich bei 11 Patienten (84,6%) zum Zeitpunkt der
Anamneseerhebung ein Sinusrhythmus, 2 (15,4%) hingegen zeigten schon hier eine
Arrhythmia absoluta im Sinne eines Vorhoffimmerns; eins davon lie3 sich als
intermittierend charakterisieren, das andere als paroxysmal auftretend. Bei 53,8% (7
Patienten) konnten vereinzelte ventrikulare Extrasystolen (VES) beobachtet werden;
Uberschneidend sah man bei 69,2% (9 Patienten) supraventrikulare Extrasystolen
(SVES). Die letzteren teilten wir in ,vereinzelte SVES* (7 aus 9 Patienten, 77,8%)
sowie ,viele SVES® (2 aus 9 Patienten, 22,2%) auf. Daruberhinaus liel3en sich bei 2
Patienten aus der gesamten Untersuchungsgruppe (15,4%) ST-Strecken bzw. T-
Veranderungen darstellen, die einen Hinweis auf laterale bzw. inferiore Ischamie
geben. Ein Patient (7,7%) zeigte zusatzlich noch Zeichen der rechtsventrikularen

Hypertrophie und hatte einen inkompletten Rechtsschenkelblock.
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Komorbiditaten

Studienpatient #

1 -

2 -

3 COPD, Hypercholesterinamie, KHK, Hyperurik&dmie

4 Eisenmangel

S post-Transplantations-Diabetes Mellitus, diabetisches Ful3-

Syndrom, allergisches Asthma, Hypercholesterindmie

6 -

7 -

9 -

10 -

11 COPD
12 -

13 -

Tabelle 3 - Komorbidititen

Unsere Patientengruppe wies glucklicherweise nicht allzuviele Begleiterkrankungen
auf (4 aus 13 Patienten, 30,8%), die weitestgehend unabhéngig vom M.Fabry
betrachtet werden kdnnen. Die relevanten Fabry-spezifischen Begleiterkrankungen
bzw. Symptome werden spater beschrieben. 3 der 13 Patienten (23,1%) waren
pulmonal vorbelastet im Sinne eines Asthma bronchiale oder einer chronisch
obstruktiven  Lungenerkrankung (COPD), 2 (15,4%) litten an einer
Hypercholesterinamie. Daruberhinaus wurde je ein Fall mit Hyperurikamie, einem
Eisenmangel, einem post-Transplantations-Diabetes Mellitus und einem diabetischen

Ful3-Syndrom beschrieben (siehe Tabelle 3).
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DNA-Teil Genmutation
Studienpatient #
1 Intron 6 Transition c664 A>G; Mutation N215 S
2 Exon 7 Mutation E341K
3 Exon 3 Mutation D136E
4 Exon 1 Mutation D136E
5 Exon 1 c.162del T
6 Exon 7 c.1221 del A
7 Exon 7 Deletion 354 fs
8 Exon 7 c.1208 del A
9 Transition IVS6-10 G> A, Splice-Site-
Intron 6 Mutation: Mut ¢.1000-10G> A
10 Exon 1 c.134 T>C
11 Exon 6 c.982 G>C
12 Exon 6 c.747 A>G
13 Exon 6 Transition ¢.973 G> A; Mutation G325S

Tabelle 4 - Genetik

In Tabelle 4 werden die genetischen Aspekte, genauer gesagt, die genaue Gen-
Mutation auf dem jeweiligen DNA-Segment bei den einzelnen Patienten verglichen.
Bei 12 Patienten (92,3%) lag eine klassische Mutation vor, nur bei einem (7,7%) fand
sich die sog. late-onset-Mutation. 2 der insgesamt 13 Patienten (15,4%) zeigten eine
Intron-Mutation, wobei bei beiden diese Mutation auf dem Intron 6 stattfand. Ebenfalls
war die Art der Genmutation bei beiden Patienten eine kombinierte. Beim ersten Fall
kam zu einer G-zu-A-Transition bei Nukleotid 10 eine G-zu-A-Splice-Site-Mutation der
cDNA-Sequenz 1000, wahrend beim zweiten Fall eine A-zu-G-Transition der cDNA-
Sequenz 664 sowie die Fabry-spezifische N215S-Mutationis1 vorlag. Diese N215S-
Mutation wird auch als late-onset-Mutation bezeichnet. Thomas et al., 2015, konnten
nachweisen, dass diese Bezeichnung absolut gerechtfertigt ist, da das
Durchschnittsalter zu Beginn von Symptomen deutlich hdher war als bei Patienten, die
keine N215S-Mutation aufwiesen (52,5 Jahre vs 10,0 Jahre). Darlberhinaus zeigten
sich bei Patienten mit der N215S-Mutation primar kardiale Symptome bei einer
relativen Aussparung der anderen Ublicherweise betroffenen Organsysteme, wéahrend
der Morbus Fabry bei Nicht-N215S-Mutation-Patienten zuerst eher im Rahmen von
Akroparasthesien und Angiokeratomen manifest wurde und auch im Krankheitsverlauf
vielseitiger und nicht nur auf das Herz beschrénkt war. Bei N215S-Mutation-Patienten
verschlechterte sich die Ausscheidungsfunktion der Niere (der Cutoff-Wert flr ein
beginnendes Nierenversagen lag bei einer GFR von <60 ml/min/m2) viel spater im

Vergleich mit Nicht-N215S-Mutation-Patienten. Auch bei malignen neurologischen
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Ereignissen im Sinne einer TIA oder eines Schlaganfalls zeigten sich in der Studie von
Thomas et. al 131 deutliche Differenzen: Wahrend Uber 20% der Nicht-N215S-
Patienten im durchschnittlichen Alter von 43 Jahren ein Ereignis erlitten, ging es nur
3% der N215S-positiven-Patienten so, und dann auch erst im deutlich héheren
durchschnittlichen Alter von 72 Jahren.

Unsere 11 lbrigen Patienten (84,6%) zeigten eine Exon-Mutation. Der genaue DNA-
Abschnitt variierte und es war kein relatives Haufungsmuster zu erkennen. 4 der 11
Patienten (36,4%) wiesen die Mutation auf Exon 7 auf, jeweils 3 (27,3%) auf den Exons
1 und 6 und der letzte Patient auf Exon 3. Auch die Art der Genmutation wies ein sehr
heterogenes Muster auf: 3 der 13 Patienten (27,3%) zeigten eine Mutation, die
nachsten 3 eine Transition, einer (9,1%) eine Kombination aus Transition und Mutation
und die letzten 4 (36,4%) eine Deletion auf. Bei 3 der 4 Patienten (75%) mit einer
Deletion trat diese spezifischer gesehen in einer cDNA-Sequenz auf; die letzte der 4

war eine Deletion vom Typ fs oder Frame-Shift.
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Studien |1 (2 (3 (45|67 (89|10 |11 |12 |13

patient
#

Enzymersatztherapie
(Replagal =A;
Fabrazyme=B) B/|B/B|/A|B|/A|B|/B|A|B|B|B|B
Betablocker 1
Ca-Kanalblocker
ACE-Hemmer 1 111 1 1 1
AT-1-Hemmer
Andere
Antihypertensiva 1
Antikoagulation (OAC
=1; ASS=2) 1 1 2| 2
Diuretika 1 1
CSE-Hemmer 1 1
Sekundéarprophylaxe
KHK

Opiate 1 111(1 1 1
Adjuvante Analgetika
(Pregabalin = A;
Gabapentin = B) A A A|B A A
Kortison 1(1 1 1

Andere
Immunsuppressiva 1 11 1 1
Antiasthmatika 1 1

Vitamin-D 1 1 1

Protonpumpen-
inhibitoren
Antidiabetika 1

Antiepileptika 1
Andere 111
Tabelle 5 - Medikation I
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Studien- |1 2 3 4 5 6
patient#

Enzymersatz Fabra- Fabra-
-therapie zyme zyme Fabrazyme Replagal Fabrazyme | Replagal

Betablocker Concor Nebivolol Bisoprolol Nebilet

ACE-
Hemmer Delix Ramipril

AT-1- Cande-
Hemmer Valsartan Teveten sartan

Andere
Antihyper-

tensiva Clonidin,

Doxazosin

Anti-
koagulation Xarelto Xarelto

Diuretika ) . )
Delix Furosemid Torasemid

CSE-Hemmer
Pravastatin Fluvastatin

Sekundarpro
-phylaxe
KHK Rocornal

Opiate Oxygesic | Tramal Valoron

Adjuvante Pregabali
Analgetika n Lyrica

Kortison Predni-
Decortin solon

Andere

Immun- Azathioprin
suppressiva ,Prograf

Anti-
asthmatika Spiriva Spiriva

Vitamin-D Vigantoletten

Proton-
pumpen-
inhibitoren Pantozol

Antidiabetika Novonorm

Andere Allopurinol FerroSanol

Tabelle 6 - Medikation Ila
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Studienpatient # 7 8 9 10 11 12 13
Enzymersatz- Fabrazyme Fabra | Fabra
therapie Fabra- Fabra- zyme zyme

zyme Replagal | zyme Fabrazyme
Betablocker Nebivolol
Ca-Kanalblocker Ler-
canidipin
ACE-Hemmer Delix Ramipril Ramipril
AT-1-Hemmer Valsartan
Antikoagulation ASS ASS
Diuretika Delix
Opiate Fentanyl
Adjuvaqte Gaba-
Analgetika pentin Lyrica
Kortison Predni-
solon
Andere ) Myfortic,
Immunsuppressiva Prograf
Antiasthmatika Symbicort/
Atrovent
Vitamin-D Vigan-
toletten Dekristol
Antiepileptika Leve-
tiracetam
Andere Fabra-
zyme Fabrazyme

Tabelle 7 - Medikation IIb

Die Tabellen 5, 6 und 7 stellen die Medikamente der Patienten dar. Die Tabellen 6 und

7 sind detailliert, wahrend Tabelle 5 eine etwas Ubersichtlichere Ansicht bietet.
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Von unseren Patienten erhielten alle 13 eine Enzymersatztherapie, entweder mit
Fabrazyme® (10 von 13 Patienten; 76,9%) oder mit Replagal® (3 von 13 Patienten,
23,1%). Bei 3 Patienten blieb es an medikamentoser Therapie bei der
Enzymersatztherapie, es waren keinerlei andere Medikamente notwendig. Die Ubrigen
76,9% allerdings hatten nicht so viel Gluck und mussten zwischen 2 und 11
Medikamenten einnehmen; im Durchschnitt nahm jeder der verbliebenen 10 Patienten
6,5 bzw. 7 Medikamente. 69,2% aller Patienten (9 von 13) nahmen Medikamente ein,
die auf das Herz wirken: Beta-Blocker, Ca-Kanalblocker, ACE-Hemmer, ATI1-
Rezeptor-Hemmer und andere Antihypertensiva. Sowohl Betablocker als auch ACE-
Hemmer wurden am haufigsten eingenommen, jeweils 5 von 9 Patienten (55,6%)
wurden mit diesen zwei Substanzklassen therapiert. 4 von 9 mal (44,4%) wurden AT1-
Rezeptor-Hemmer verschrieben, einmal (11,1%) ein Ca-Kanal-Blocker und zweimal
(22,2%) Antihypertensiva einer anderen Wirkstoffklasse.
Weiterhin zeigt die Tabelle, ob die Patienten zum Zeitpunkt der Eingliederung in
unsere Studie bereits orale Antikoagulanzien zu sich genommen haben. Dies war bei
4 Patienten (30,8%) der Fall, wobei jeweils die eine Halfte mit ASS antikoaguliert war,
wéhrend die andere Halfte Xarelto zu sich nahm.
Um das kardiovaskulare Risiko zu reduzieren bzw. um der Entwicklung einer
koronaren Herzkrankheit entgegenzuwirken, nahmen 2 Patienten (15,4%) einen
Cholesterinsyntheseenzym-Hemmer (Statin) ein und einer (7,7%) bekam Rocornal.
Wie bereits vorher beschrieben, ist ein grof3es Problem der Fabry-Erkrankung das
Vorhandensein von Schmerzen unterschiedlichster Lokalisation und Entitat. Mehr als
die Halfte der Patienten (7 von 13; 53,8%) bekam deshalb schmerzstillende bzw.
schmerzlindernde Medikamente verschrieben, sowohl Opiate als auch Adjuvantien. 2
der 7 Patienten (28,6%) nahmen nur Opiate ein, 3 (42,9%) nur adjuvante
Schmerzmittel (Pregabalin & Gabapentin) und die letzten 2 (28,6%) eine Kombination
aus beiden.
Daruberhinaus mussten sich 3 Patienten (23,1%) einer Immunsuppressionstherapie
unterziehen: der erste (33,3%) einer Kortison-Mono- (Decortin) und die anderen
beiden (66,7%) einer Kombinationstherapie aus Prednisolon sowie Prograf,
Azathioprin und/oder Myfortic aufgrund einer vorangegangenen Nierentransplantation.
Weiterhin nahmen je 3 der Patienten (23,1%) Antiasthmatika und Vitamin-D-
Praparate, 2 (15,4%) bekamen Pantoprazol als Magenschutz und je einer (7,7%)

Antidiabetika und Antiepileptika.
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Herzbeteiligung (Fabry-
Kardiomyopathie = 1;
Bluthochdruck =2; LV-
Hypertrophie =3;
Vorhofflimmern =4; KHK
=5)

Nervenbeteiligung
(Warmeintoleranz =1;
Kélteintoleranz =2;
Akroparasthesien =3;
plotzliche Taubheit =4;
Tinnitus =5; Small-fiber

Neuropathie =6; Hypohidrose

Nierenbeteiligung

:7)
Studien-
patient
#
1 1;2 SchweiRausbriiche( 1)
2 1; bilaterale periphere
Vestibularisausfalle(4); Fabry-
1 Schmerzkrise
3 Chronisches
Nierenversagen
2;5 1;2;3 Stadium I
4 1;2 Hypakusis(4) Fabry-Nephropathie
5 IgA-Nephropathie der
5; Aortenklappeninsuffizienz 4;5 transplantierten Niere
6 1; 4 (paroxysmal) Schweil3ausbriiche(1); 6 Fabry-Nephropathie
7 1,2;3 3.4
8 1 1;2;4;5;6;7 Proteinurie
9 2 34
10 3; niedriggradige Aorten- und
Mitralklappeninsuffizienz 1,4
11 Nierenversagen
1 3; 6; 7; Fabry-Schmerzkrise Stadium V
12 Chronisches
Nierenversagen
1; 3; 4 (paroxysmal) 1;2;4;,7 Stadium IlI
13 1;2 2;3

Tabelle 8 - Heterogenitit der Symptome beim Morbus Fabry
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In Tabelle 8 bekommt man einen guten Blick auf die Heterogenitat der haufigsten
Organbeteiligungen beim Morbus Fabry — kardiologischer, neurologischer und
nephrologischer Natur — sowie die relative Haufung derselben.

Die haufigste kardiologische Organmanifestation war das Vollbild der Fabry-
Kardiomyopathie, dies wiesen 9 (69,2%) Patienten auf. 6 unserer 13 Patienten (46,2%)
litten an einer arteriellen Hypertonie, 3 (23,1%) zeigten elektrokardiographisch eine
linksventrikulare Hypertrophie, also noch keine Fabry-Kardiomyopathie in voller
Auspragung, und jeweils bei zweien (15,4%) lie3 sich ein Vorhoffimmern vom
paroxysmalen Typ bzw. eine koronare Herzkrankheit nachweisen. Weiterhin zeigte ein
Patient (7,7%) eine Aortenklappeninsuffizienz und einer eine kombinierte (aber
leichtgradige) Aorten- und Mitralklappeninsuffizienz. Aus unserer Patientengruppe
hatte jeder also im Durchschnitt 1,9 kardiale Erscheinungen.

Das zweite betroffene Organsystem ist das Nervensystem. Hier zeigte jeder Patient
im Durchschnitt 2,6 Pathologien, also fast 1,4 mal so viele wie im kardialen
Organsystem. Die haufigste neurologische Beteiligung war der Horsturz (8 Patienten,
61,5%), entweder voll ausgepréagt (6 von 8 Patienten, 75%) oder beginnend und sich
in gleichen Anteilen entweder als bilateraler peripherer Vestibularisausfall (1 Patient,
12,5%) oder als Hypakusis (12,5%) darstellend. 7 Patienten des gesamten
Patientenkollektivs (53,8%) litten an einer Hitzeintoleranz. Auch hier gab es
Unterschiede, inwieweit diese schon fortgeschritten war: Wahrend 2 Patienten (28,6%)
,hur® an vorubergehenden Schweilausbrichen litten, wiesen die Ubrigen 5 (71,4%)
schon das dauerhafte Vollbild auf. Daruberhinaus klagten 5 (38,5%) Patienten tber
unangenehme Missempfindungen an Handen und FulRen — Akroparasthesien- und 4
(30,8%) Uiber eine zunehmende Kalteintoleranz. Je 3 (23,1%) zeigten Symptome einer
Hypohidrose und/oder einer Small-Fiber-Neuropathie. Weiterhin berichteten 2
Patienten (15,4%) Uber Ohrgerausche im Sinne eines Tinnitus.

Der letzte Teil der Tabelle zeigt die renale Beteiligung bzw. etwaige renale
Komplikationen, die bei 7 unserer 13 Fabry-Patienten (53,8%) auftraten. Diese
reichten von einer vergleichsweise milden Proteinurie Uber eine chronische
Niereninsuffizienz (im Stadium Il und Ill) und Fabry-Nephropathie bis hin zu einer
terminalen, transplantationsbedirftigen Niereninsuffizienz. Auch nach einer eventuell
notigen Transplantation konnte es zu Komplikationen kommen: einer der 7 Patienten

(14,3%) entwickelte eine IgA-Nephropathie der Transplantat-Niere.
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Ausdinnung
LV der

LVDdiast | LVDsyst | EF Aortenwu | Hypertrophie Hinterwand (ja
(mm) (mm) (%) rzel(mm) | (ja =1, nein =0) | =1, nein =0)

Studien-

patient #

1 55 42 59 42 1 1

2 45 29 73 37 1 0

3 46 35 61 35 1 1

4 50 32 71 39 1 0

5 51 24 55 35 1 0

6 39 20 63 32 1 0

7 47 28 54 32 1 0

8 39 24 68 34 1 1

9 42 27 67 32 1 0

10 64 50 51 41 1 1

11 52 36 57 38 1 1

12 42 28 69 36 1 0

13 47 23 70 28 1 0

Tabelle 9 - Echokardiographische Daten

Die Daten fur die Tabellen 9,10 und 11 wurden teilweise aus der urspriinglichen Studie
Ubernommen, da die Patienten nicht nocheinmal untersucht wurden. Neue Patienten
wurden in gleicher Weise untersucht und die gesammelten Daten angepasst bzw. ggf.
aktualisiert.

In Tabelle 9 werden die echokardiographisch gewonnenen Daten uber die Fabry-
Patienten analysiert und verglichen. Besonderen Wert legten wir auf den
linksventrikularen Durchmesser, sowohl enddiastolisch als auch endsystolisch, die
Ejektionsfraktion, die Aortenwurzel, einen echokardiographischen Nachweis von
linksventrikularer Hypertrophie sowie eine mogliche Ausdiinnung der Hinterwand.

Die linksventrikularen enddiastolischen Diameter -Werte reichten bei unseren

Patienten von 39-64 mm. Vergleicht man diese mit den Normwertenis2 (33-56 mm),
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sieht man schnell, dass sich ein Patient mit 64 mm Uber dem oberen Grenzwert
befindet, alle anderen Patientenwerte allerdings im Normbereich sind. Der
Durchschnitt betrug 47,6 mm. Auch beim linksventrikularen endsystolischen Diameter
sieht man einen Wert, der Giber dem Normbereichi32 von 26-42 mm liegt, namlich bei
50 mm. Ein zweiter Wert liegt gerade an der Obergrenze, bei 42 mm. Insgesamt
variierten die Werte von 20 bis 50 mm mit einem durchschnittlichen Diameter von 30,6
mm.
Schaut man sich die Ejektionsfraktion an, die ein Ausdruck der kardialen Pumpleistung
ist, stellt man fest, dass zwei unserer 13 Patienten unter dem Normbereich 132 von
>55-60% liegen. Diese hatten eine EF von 54 und 51%. Die Spannweite in der EF aller
Patienten betrug 51 bis 73%, der Durchschnitt lag bei 62,9%. Auch bei der
Aortenwurzel sieht man eine ahnliche Tendenz: Wahrend zwei Patienten mit 41 und
42 mm leicht ber dem Normwert von 20-38 mm liegen, findet man alle anderen 11
Werte zwischen 28 und 39 mm, also voll im Normbereichis2, wieder. Durchschnittlich
sahen wir eine Aortenwurzel von 35,5 mm.
Betrachtet man nun die néchste Spalte, ist schnell zu sehen, dass jeder der 13
Patienten ausnahmslos echokardiographische Zeichen einer linksventrikularen
Hypertrophie aufwies. Bemerkenswert ist hier der Vergleich der echo- mit den
elektrokardiographischen Daten: Wahrend im EKG nur 3 der 13 Patienten (23,1%) ein
linksventrikulares Strain zeigten, welches auf linksventrikulare Hypertrophie hindeutet,
ist dies echokardiographisch bei 100% der Patienten vorhanden. Dies lasst darauf
schlieRen, dass zum einen der elektrokardiographische Strain erst bei fortschreitender
Hypertrophie, also zu einem spéateren Zeitpunkt, auftritt und dass zum Anderen das
Verfahren der Echokardiographie auch viel sensitiver fir einen Nachweis von
Hypertrophie ist.
Der letzte Aspekt der Tabelle zeigt eine mdgliche Ausdiinnung der Hinterwand. Diese
war bei 5 von 13 Patienten (38,5%) vorhanden. Eigentlich wiirde man in Aquivalenz
zur linksventrikularen Hypertrophie auch eine Hypertrophie der Hinterwand im
Gegensatz zur Ausdinnung erwarten, allerdings liegt der Ausdiinnung eine andere
Genese zugrunde: Wie Kawano et al.133 zeigten, diinnen die Wande der Hinterwand
vor allem beim Progress der Erkrankung durch Fibrosierung sowie fibrotischen Umbau
des Ventrikels aus. Darlberhinaus konnte auch gezeigt werden, dass im Verlauf des
Morbus Fabry das Risiko fur einen Herzinfarkt steigt, der spater tiber Umbauprozesse

zu einer Infarktnarbe flhrt, die wiederum ihrerseits eine Ausdiinnung der Hinterwand
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zur Folge hat. Somit kbnnte die Hypothese aufgestellt werden, dass eine ausgedinnte
Hinterwand direkt mit einem Progress bzw. einem fortgeschritteneren Stadium des

Morbus Fabry korreliert.
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Herzzeitvolumen | Schlagvolumen
Fibrose (%) (I/min) (ml) LVMI (g/m?)

Studien-

patient #

1 0,96 5,9 96 98
2 0,74 6,6 100 77
3 1,66 5,8 107 126
4 3,92 6,3 122 111
5 1,21 4,6 81 107
6 4,27 6,1 81 131
7 2,81 5,6 91 117
8 2,31 7,1 95 97
9 1,03 7,7 103 85
10 0,65 6,6 123 205
11 1,42 6,2 102 89
12 2,56 6,4 89 112
13 1,86 5,9 84 133

Tabelle 10 - Magnetresonanztomographische Daten

Tabelle 10 gibt eine Ubersicht tiber Daten, die aus magnetresonanztomographischen
Untersuchungen  gewonnen  wurden. Verglichen wurden Fibrose, das
Herzminutenvolumen, das Schlagvolumen und zu guter Letzt auch noch der
sogenannte left ventricular mass index (LVMI).

Fibrose variierte zwischen 0,65 und 4,27%, mit einem Durchschnitt von ca 1,95%. Als
Normwert wurde 0% genommen, da jede Fibrosierung pathologischer Natur ist. 5
unserer 13 Patienten (38,5%) lagen somit Gber dem Durchschnitt und wiesen eine
signifikante Fibrosierung auf.

Sowohl beim Herzminutenvolumen als auch beim Schlagvolumen wird kein genauer
Normwert genannt, da dieser stark davon abhangt, ob der Patient zum Zeitpunkt der
Messung z.B. unter Stress stand. Der Patient mit der niedrigsten Herzleistung hatte
ein HMV von 4,6 |/min, der mit der hochsten ein HMV von 7,7 |/min. Im Durchschnitt
betrug das Herzminutenvolumen 6,22 |/min.Das Schlagvolumen reichte von 81 ml bis
hin zu 123 ml und betrug durchschnittlich 98 ml.
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Der letzte Punkt der Tabelle thematisiert das LVMI134, 135 . Der LVMI-Wert bezeichnet
die linksventrikulare Masse, die in Beziehung zur Kérperoberflache gesetzt wurde 13s.
Diese erhalt man durch eine Schatzung der Dimensionen der linken Ventrikelhdhle
sowie der Wanddicke am Ende der Diastole. Der LVMI ist ein prognostischer Faktor
fur ventrikulare Dysfunktion. Bei unseren Patienten reichte der LVMI von 77 bis hin zu
205 g/m?, mit einem Durchschnittswert von 114,5 g/m2. Der Normbereich ist mit 45-
105 g/m2 definiert. Ganze 8 unserer 13 Patienten (61,%) lagen somit Gber dem
vorgegebenen Normbereich und wiesen folglich ein statistisch signifikant erhthtes

Risiko fur ventrikulare Dysfunktion auf.
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Lyso-Gb 3
(Referenz: ERT seit | TIA/Stroke Nierentransplantation
<0.9 ng/ml) (Jahre) (ja=1, nein=0) (ja =1; nein =0)
Studien-
patient #
1 16.7 ng/ml 12 0 0
2 9.4 ng/ml 11 0 0
3 35.6 ng/ml 13 0 0
4 63.1 ng/ml 12 1 1
5 10.1 ng/ml 11 0 1
6 96.5 ng/ml 4 0 0
7 27.0 ng/ml 12 0 0
8 30.3 ng/ml 2 0 0
9 63.4 ng/ml 4 1 0
10 15.1 ng/ml 12 0 0
11 19.6 ng/ml 2 0 1
12 7.2 ng/ml 5 0 0
13 6.0 ng/ml 2 0 0

Tabelle 11 - Lyso-Gb3-Daten und ein méglicher Zusammenhang zu sog. hard events (Stroke,
Nierentransplantation)

In Tabelle 11 bekommt man einen guten Blick auf die Hohe des Lyso-Gb 3-Spiegels,
die bisherige Dauer der Enzymersatztherapie bei den Patienten und schon eventuell
stattgefundene sog. ,harte Ereignisse“ wie z.B. einen Schlaganfall oder eine
Nierentransplantation.

Der Plasmaspiegel des Globotriaosylsphingosins, dessen Referenzbereich bei unter
0,9 ng/ml liegt, betrug bei unseren Patienten im Durchschnitt 30,8 ng/ml und was somit
deutlich erhoht ist. Hier muss allerdings beachtet werden, dass der Durchschnitt durch
JAusreilterwerte” wie 96,5 , 63,4 und 63,1 ng/ml in die Hohe getrieben wird. Der
niedrigste Wert lag bei 6,0 ng/ml.

Unsere Patienten erhielten durchschnittlich 7,9 Jahre lang Enzymersatztherapie, mit
einer Varianz zwischen 2 und 13 Jahren. Eine Korrelation zwischen der Dauer der
Enzymersatztherapie und der Hohe des Globotriaosylshingosin-Spiegels war nicht

festzustellen.
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Die letzten Spalten der Tabelle behandeln das Vorhandensein eines Schlaganfalls
und/oder einer vorangegangenen Nierentransplantation. 2 der insgesamt 13 Patienten
(15,4%) hatten einen Schlaganfall in der Vorgeschichte und 3 (23,1%) bekamen eine

neue Niere.
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Die folgenden Tabellen thematisieren alle Ergebnisse, die aus den Aufzeichnungen

der loop recorder gewonnen werden konnten. Vorab ein Bild eines EKGs im

Sinusrhythmus:
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Abbildung 3 - Sinusrhythmus

Dauer der Durchschnittsdauer

# an Bradykardien der Bradykardien
Bradykardien | (msec.) (msec.)

Studien-

patient #

1 3 1200-1300 1267

2 0 0 0

3 33 1200-1600 1288

4 10 1200-1400 1310

5 0 0 0

6 0 0 0

7 0 0 0

8 0 0 0

9 0 0 0

10 2 1300 1300

11 1 1200 1200

12 0 0 0

13 0 0 0

Tabelle 12 - Ereignisse I
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Tabelle 12 gibt einen Uberblick tiber bradykarde Ereignisse. Bei insgesamt 5 der 13
Patienten (38,5%) lielBen sich bradykarde Episoden aufzeigen. Im gesamten
Beobachtungsverlauf kam es zu 1 — 33 Pausen. Die Durchschnittsdauer der Pausen
betrug im Schnitt 1273 ms, wobei der Mindestdurchschnittswert bei 1200 und der
hdchste bei 1310 ms lag.

Als bradykarde Ereignisse wurden alle gewertet, die zwischen 1200 und 2000ms

dauerten. Ein Beispiel fur eine Bradykardie ist Abbildung 4:
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Abbildung 4 - Bradykardie

-42-



Dissertation

Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg

Jan Joseph Hait

#von Dauer der Pausen | Durchschnittsdauer der
Pausen (msec.) Pausen (msec.)
Studien-
patient #
1 6 2000-2800 2167
2 0 0 0
3 0 0 0
4 5 1900-2000 1940
5 0 0 0
6 0 0 0
7 0 0 0
8 0 0 0
9 0 0 0
10 0 0 0
11 0 0 0
12 1 3000 3000
13 0 0 0

Tabelle 13 - Ereignisse II

Tabelle 13 zeigt die Anzahl der Pausen bzw. Asystolien in den ausgewerteten EKGs.

3von 13 (23,1%) Patienten wiesen Pausen auf, deren Dauer von 1900 bis hin zu 3000

msec variierte. Die Durchschnittsdauer betrug 2369 msec.

Wir definierten eine Pause als ein elektrokardiographisches Ereignis von mehr als

2000 msec. Nachfolgend zwei Beispiele fiir eine Pause in den Abbildungen 5 und 6:

Abbildung 5 - Pause 1
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Abbildung 6 - Pause 2
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Dauer der VTs Durchschnittsdauer der

#VTs (sec.) VTs (sec.)
Studien-
patient #
1 0
2 0
3 0 0 0
4 1 16 16
5 0 0 0
6 3 58-75 64,7
7 0 0 0
8 0 0 0
9 0 0 0
10 0 0 0
11 0 0 0
12 0 0 0
13 0 0 0

Tabelle 14 - Ventrikuldre Tachykardien

In Tabelle 14 bekommt man eine Ubersicht Giber Ereignisse einer ventrikularen

Tachykardie. Abbildung 7 gibt ein Beispiel fir eine VT-Episode:
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Abbildung 7 - Episode ventrikulirer Tachykardie
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2 unserer 13 Patienten (15,4%) zeigten Episoden einer ventrikularen Tachykardie. Bei

einem Patienten kam dies allerdings nur einmal, und dann auch relativ kurz (fir 16

Sekunden) vor, bei dem anderen ganze drei male, und langer vor (fir 58 bis 75

Sekunden, durchschnittlich fir 64,7 Sekunden).
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Dauer des
# Vorhofflimmerns | Durchschnittsdauer des
Vorhofflimmern | (sec.) Vorhofflimmerns (sec.)
Studien-
patient #
1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 0 0
5 11 35-266 142.5
6 1 58 58
7 0 0 0
8 0 0 0
9 0 0 0
10 4 124-128 126
11 0 0 0
12 0 0
13 0 0

Tabelle 15 - Vorhofflimmern
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Abbildung 8 - Vorhofflimmern I
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Abbildung 9 - Vorhofflimmern II

Die Abbildungen 8 und 9 zeigen bildliche Beispiele fir das, was in Tabelle 15
thematisiert wird: Ereignisse von Vorhofflimmern. Diese waren definiert als eine RR-
Abstands-Abweichung von mindestens 10% zum Vorintervall im Sinne einer absoluten
Arrhythmie. 3 von 13 (23,1%) Patienten wiesen diese auf. Bei den 3 Patienten variierte
die Anzahl der Ereignisse zwischen einem und 11, und auch die Dauer der jeweiligen
Ereignisse reicht von mindestens 35 Sekunden bis hin zu 266 Sekunden. Im
Durchschnitt betrug die Dauer 108,8 Sekunden.
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SVES (ja =1, VES (ja =1,

nein=0) #von SVES nein=0) #von VES
Studien-
patient #
1 0 0 1 1
2 1 6 0 0
3 1 3287 1 140
4 1 22 1 14
5 1 2 1 26
6 1 36 0 0
7 1 104 1 7
8 0 0 1 14
9 0 0 1 22
10 1 28 0 0
11 1 147 1 498
12 1 15 0 0
13 1 202 0 0

Tabelle 16 -Ventrikuldre und supraventrikulire Extrasystolen

Tabelle 16 gibt eine Ubersicht uber nebenbefundliche Extrasystolen, sowohl

ventrikularer als auch supraventrikularer Herkunft. 10 von 13 Patienten (76,9%)

zeigten eine oder mehrere supraventrikulare Extrasystolen. Die niedrigste Anzahl war
2, die hochste 3287. Der Durchschnitt lag bei 296,1. Bei den ventrikularen

Extrasystolen gab es ein ahnliches Bild: bei 8 von 13 Patienten (61,5%) liel3en sich

Extrasystolen diagnostizieren, wobei die Patienten zwischen einer und 498 VES

hatten. Hier lag der Durchschnitt bei 55,5 ES.

Die Abbildungen 10 und 11 zeigen jeweils ventrikulare und supraventrikulare

Extrasystolen:
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Abbildung 10 - Ventrikulire Extrasystole (VES)
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Abbildung 11 - Supraventrikulire Extrasystole (SVES)
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Diskussion

Es wurde schon in einigen Studienisz; 138 und am Beginn dieser Arbeit gezeigt, dass
am Morbus Fabry erkrankte Patienten nicht nur relevante Arrhythmien entwickeln,
sondern daruberhinaus auch eine Vielzahl renaler und neurologischen Symptome
aufweisen kénnen. Wahrend friher die Nierenbeteiligung sowie ZNS-Komplikationen
(wie z.B. ein Schlaganfall) die vorrangig limitierenden Faktoren der Lebenszeit waren,
kénnen diese heute durch eine angemessene Enzymersatz- sowie eine verbesserte
Nierenersatztherapie relativ gut kontrolliert werden. Aktuell ist die kardiale Beteiligung
eher problematisch: Wie durch Kramer et al.13s gezeigt werden konnte, ist der Grad
der Fibrose mit dem Auftreten von malignen Tachyarrhythmien sowie Vorhofflimmern
assoziiert. Wahrend eindeutig gezeigt werden konnte, dass eine frihzeitige
Enzymersatztherapie zu einer Reduktion der Masse des linken Ventrikels fuhrt, kann
man daraus trotzdem nicht schlie3en, dass diese Reduktion mit einem Rickgang des
Fibrosegrades und damit mit einem verminderten Risiko des Auftretens maligner
kardialer Ereignisse einhergehtizz. Wir kamen zu ahnlichen Beobachtungen: die
Studienpatienten 5 und 10 wiesen zum Zeitpunkt der
magnetresonanztomographischen Untersuchung einen weitaus niedrigeren Grad an
Fibrose auf als Studienpatient 6 (dieser zeigte die héchsten Lyso-Gb3-Werte).
Daruberhinaus ist diskutabel, ob der Zeitpunkt des Beginns der Enzymersatztherapie
nicht schon zu spatist: Tsuboi et al.139 zeigten, dass eine vorbestehende kardiale oder
nephrologische Pathologie trotz gut eingestellter Enzymersatztherapie im Verlauf der
Erkrankung progredient war. Dies ist ein deutlicher Hinweis darauf, dass der ideale
Zeitpunkt fur einen Therapiebeginn mdglichst friih sein sollte, noch bevor das jeweils
betroffene Organ Schaden genommen hat. Dies ist in der Praxis leider oftmals eine
Utopie, da zum Zeitpunkt des Beginns der Organschaden noch nicht

zwingendermal3en Symptome beim Patienten vorhanden sein missenais; 14o.

Unser 2-Jahres-Follow-Up fokussiert sich, wie auch die urspriingliche Studie, primar
auf das Herz, wahrend andere Organsysteme hier weitestgehend vernachlassigt
werden. Es muss allerdings im Gesamtbild einer Therapie des Morbus Fabry die Frage
gestellt werden, ob moglicherweise ein Patient, der eher durch eine starkere Nieren-
im Vergleich zur Herzbeteiligung auffallig wird, nicht eine andere Dosierung der

Enzymersatztherapie benotigt als Patienten, die primér kardial symptomatisch werden.
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Ahnliches fanden auch Desnick et al.141 heraus, als sie sowohl eine Dosis von 0.2
mg/kg als auch 1mg/kg bei Patienten testeten und zeigten, dass unterschiedliche
Gewebe bzw. Zellen im Korper das Globotriaosylceramid in unterschiedlicher Dichte
anlagerten und folglich die benétigte Menge an Enzymersatztherapie stark variierte.
Daruberhinaus ist noch nicht abschlieBend geklart, ob eine Anpassung der
Infusionshaufigkeit oder Infusionsdauer gegebenenfalls bessere Resultate erzielen
bzw. Nebenwirkungen minimieren wirdeis2. Dies korreliert auch mit einer Studie aus
Japanis3, die insbesondere Agalsidase Alfa untersucht hat und zeigte, dass in mehr
als 80% der Patienten unter anderem bei zu schneller Infusion sowohl symptomatische
Nebenwirkungen wie Gliederschmerzen, Tachykardie, Hypotension sowie Urtikaria als
auch laborchemische Veranderungen (Fieber, Anstieg der Kreatin-Phosphokinase) zu
beobachten waren.

Wie in aktueller Literatur77; 96 beschrieben, ist das Vorhoffimmern die haufigste
Arrhythmie im klinischen Alltag und nimmt mit steigendem Lebensalter an Pravalenz
zu. Die haufigsten Ursachen fur das Flimmern werden in der Flimmertrias beschrieben:
Ischamieiss, Druck-/Volumenbelastung und Hyperthyreosess. Auf diese Ursachen ist
ein besonderes Augenmerk zu legen, da heutzutage — gerade in den westlichen
Landerniss — das metabolische Syndromiss mit seinen nachfolgenden Komplikationen
aufgrund einer Fehlernédhrung sowie eines Bewegungsmangels immer haufiger wird.
Als Komplikation ist im Hinblick auf die Thematik dieser Dissertation besonders die
arterielle Hypertonie zu nennen, da diese sowohl den Zeitpunkt des Auftretens von
Vorhofflimmern nach vorne verschiebt als auch ein medikamentés oder anderweitig
therapiertes Vorhofflimmern aufrechterhalten kannisz. Der Mechanismus, der sich
dahinter verbirgt, beruht auf einem elektrischen wie auch strukturellen Umbau atrialer
Muskelzellen als Antwort auf den erhdhten Dehnungsreiz aufgrund des
Bluthochdrucksais7.

Seltener tritt ein VHF aufgrund eines Mitralklappenfehlerse7 auf. Frequenzen zwischen
350 und 600 pro Minute sind charakteristisch. Die initiale Reizbildung ist chaotisch und
unregelmafig, genauso wie das Schlagvolumen des Herzens. Dies fuhrt zu
wechselnden Amplituden und somit zum Pulsdefizitioo. Beim VHF besteht aufgrund
der turbulenten Stromung im Vorhof die Gefahr der Thrombusbildung und der
maoglichen zerebralen Embolisation, weshalb beim VHF eine essentielle Indikation zur
Antikoagulation vorliegtes; 99. Elektrokardiographisch sieht man statt der typischen P-

Wellen die sogenannten Flimmer-f-Wellen, besonders in den Ableitungen V1 und II.
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Da die Erregung unregelmafRig auf die Kammern tGbertragen wird, liegt eine absolute
Arrhythmie voruoo.

Im Rahmen dieser Studie fielen 3 Patienten mit Vorhofflimmern auf — bei 2 davon
wurde es durch Auswertung der REVEAL-Recorder-Daten neu diagnostiziert, bei
einem Patienten war es vorher bekannt, wenn auch als intermittierend diagnostiziert.
Bei Letzterem fanden sich die hochsten Lyso-Gb3-Werte (96.5 ng/ml) in Relation zu
allen anderen unserer Studienpatienten. Der Patient mit bekanntem Vorhofflimmern
stand bereits unter einer Medikation mit oraler Antikoagulation, wahrend beide
Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern erst im Verlauf auf ein OAK gesetzt
wurden. Man muss auch hier jedoch anmerken, dass die Vorhofflimmer-Last
insgesamt jedoch als eher niedrig anzusehen ist; es gab schlie3lich nur sehr wenige
Ereignisse — und diese konnten bereits in einer fruthen Phase post implantationem
dokumentiert werden.

In mancher Literaturio7 wird zusatzlich ein weiteres ,atypisches Symptom beim Morbus
Fabry“ genannt. das Vorhandensein eines Préaexzitationssyndroms. Bei den
Praexzitationssyndromen sind zwei zu nennen: Das Wolff-Parkinson-Whiteios-
Syndrom sowie das Lown-Ganong-Levine-Syndromics. Beim WPW liegt die
Pathologie im Vorhandensein eines akzessorischen Leitungsbindels, dem
sogenannten Kent-Bundel, zwischen Vorhof und Kammerios;114. Dieses Bundel
Ubertragt die Erregung und tbergeht somit den AV-Knoteni17. Das WPW prasentiert
sich elektrokardiographisch mit einem verkirzten PR-Intervall (<120 ms), einer Delta-
Welle und folglich auch einem verbreiterten QRS-Komplexios. Haufig ist das WPW
asymptomatisch, allerdings kdnnen selten paroxysmale Tachykardien auftreten, die
dann als Palpitationen auffallig werdeniis;115. Yildirim et al.105 fanden heraus, dass ca.
3-4% der symptomatischen Patienten an einem plotzlichen Herztod114 versterben, der
durch schnelle Weiterleitung von Vorhoffimmern Uber das akzessorische
Leitungsbindel mit daraus resultierendem Kammerflimmern bedingt istss. Die
Akuttherapie besteht im Rahmen eines Rhythmisierungsversuchs in der Gabe von
Ajmalin, wahrend als kausale langfristige Therapie bei sehr schwerer oder haufig
rezidivierender Symptomatik nur die interventionelle Katheterablation des Kent-
Bindels infrage kommt. Auch beim Lown-Ganong-Levine-Syndrom liegt ursachlich ein
pathologisches Leitungsbindel zugrunde, namlich das James-Biundelior.

Elektrokardiographisch zeigt sich ein PR-Intervall von <120 ms, ein normaler QRS-
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Komplex sowie das Fehlen einer Delta-Welle11o. Ein weiteres diagnostisches Kriterium
sind haufige supraventrikulare Tachykardienaios; 111.

Weiterhin konnten bei 3 Patienten Pausen im EKG gefunden werden; diese Patienten
wiesen ein erhohtes (7.2 ng/ml) bis stark erhéhtes (63.1 ng/ml) Lyso-Gb3 auf. Noch
weniger zu korrelieren scheint dagegen das Auftreten von Extrasystolen in Relation
zur Hohe des Lyso-Gb3-Spiegels: Wahrend sich bei jedem unserer Patienten
entweder supraventrikulare Extrasystolenii2, ventrikulare Extrasystolen oder beides
zeigten, variieren die Lyso-Gb3-Level sehr stark. Studienpatient 3, der die hochste
Gesamtanzahl an SVES aufwies (3287 an der Zahl), fiel laborchemisch mit einem
Lyso-Gb3-Spiegel von 35.6 ng/ml weniger auf als Studienpatient 6 mit einem Spiegel
von 95.6 ng/ml — bei diesem fanden wir allerdings nur 36 SVES. Mit der Anzahl der
ventrikularen Extrasystolen verhéalt es sich ahnlich: Quantitativ die meisten VES fanden
wir bei Studienpatient 11 (498 an der Zahl) — seine Lyso-Gb3-Werte sind allerdings mit
19.6 ng/ml vergleichsweise niedrig. Man mag nun die Behauptung aufstellen, dass ein
hoheres Lyso-Gb3-Level mit mehr schwerwiegenden kardialen Ereignissen korreliert,
was auch in aktueller Literaturi44 diskutiert wird; allerdings muss man auch die Lyso-
Gb3-Level in Relation zur Dauer der Enzymersatztherapie sehen. Patienten, die erst
kurz vorher mit einer ERT angefangen haben, werden gegebenenfalls quantitativ einen
hoheren Lyso-Gb3-Wert aufweisen, als diejenigen, die schon langer in Behandlung
sind. Als Beispiel dafur dienen die drei Patienten, die mit einem Vorhofflimmern
diagnostiziert wurden: Wahrend Studienpatient 5 einen Lyso-Gb3-Wert von 10.1 ng/ml
bei 11 Jahren Therapie und Studienpatient 10 einen Lyso-Gb3-Wert von 15.1 ng/ml
bei 12 Jahren Therapie aufwiesen, fanden wir bei Studienpatient 6 einen Lyso-Gb3-
Wert von 96.5 ng/ml bei erst 4 Jahren Therapie. Nun kann allerdings nicht sicher
dadrauf geschlossen werden, dass einzig die Therapiedauer ausschlaggebend fur den
Ruckgang des Lyso-Gb3-Wertes im Korper ist, da natirlich ein Patient aufgrund
genetischer Variationen Medikamente anders metabolisieren konnte und somit im
Sinne eines fast metabolizers gegebenenfalls eine bis zu 10 mal héhere Dosierungis4s
bendtigen wirde als jemand, der normal metabolisiert. Ebenfalls kann man das
Vorhandensein von sogenannten Non-Respondern auf die Enzymersatztherapie nicht
ausschlief3en, wie es ja auch Non-Responder auf viele andere Medikamente bzw.

Therapien gibtiss; 147 .
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Limitationen

Diese Dissertation weist naturlich auch einige Aspekte auf, die verbessert werden
kénnten, um ein noch besseres bzw. praziseres Ergebnis zu erhalten.

Das Patientengut bestand aus vergleichsweise wenigen Teilnehmern — einige weitere
hatten vorher der Implantation respektive der Mitwirkung an dieser Studie nicht
zugestimmt. Daruiberhinaus waren alle Teilnehmer ausnahmslos Erwachsene, folglich
konnte nicht untersucht werden, in welch frihem Lebensalter es unter anderem zu der
kardialen Ablagerung des Lyso-Gb3 gekommen war und ob die Patienten schon in
jugendlichem Alter mdglicherweise zu Rhythmusstérungen neigtenisas — ggf. sogar
ohne dies zu merken oder diese als andere Beschwerden abzutun. Weiterhin wird in
dieser Dissertation ein eher geringerer Wert auf die Unterscheidung der Geschlechter
gelegt: es wird nicht ersichtlich, ob Frauen moglicherweise schon bei einem prozentual
gesehen leichteren Grad an Hypertrophie zu mehr Ereignissen neigen als Manner im
gleichen Stadium. Um dies besser beurteilen zu kdnnen, mussten bei allen Fabry-
Patienten Event-Recorder implantiert und die Patienten mussten auch viel haufiger
magnetresonanztomographischen Untersuchungen unterzogen werden — dies ist
allerdings nicht nur aufgrund der erhgdhten Strahlenbelastung utopisch.

Man muss auch bedenken, dass diese Studie lediglich ein 2-Jahres-Follow-Up ist und
somit immer noch nur einen relativ kurzen Zeitraum erfasst. Um sicherere
Langzeitdaten zum Auftreten von malignen Rhythmusstdérungen zu erhalten, wére es
somit unabdingbar, weiter regelmaRige Follow-Ups im Abstand von einigen Jahren
durchzufihren. Dies ware besonders relevant im Hinblick darauf, dass einige
Ereignisse unter Umstanden erst bei hohergradiger Kardiomyopathie auftreten und
eine Erweiterung des Screenings auf das Vollbild der Symptomatik dazu gefiihrt haben
kann, dass Patienten eingeschlossen wurden, bei denen die Kardiomyopathie oder die
Fibrose noch nicht fortgeschritten genug ist, um auffallige Rhythmusstérungen zu

verursachen.

Daruberhinaus muss auch festgehalten werden, dass es leider noch kaum
Langzeitdaten zur Enzymersatztherapie bzw. einer nétigen Therapieoptimierung gibt,
besonders im Hinblick auf eine mdgliche Kombination der Enzymersatzpraparate -und
keine Dosissteigerungaisse. Bezlglich der Therapieoptimierung gibt es noch ein weiteres

Problem: Sobald ein Patient bei bekanntem Morbus Fabry mit einer
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Beschwerdeprogredienz, z.B. kardialer Natur, im Krankenhaus vorstellig wird, muss
trotzdem immer neu beurteilt werden, ob eine Zunahme der Grunderkrankung oder

eine davon unabhangige Pathologie vorliegts7.

Befolgt man die aktuellen Leitlinieni49 zum Morbus Fabry, so sollte jeder Patient im
Rahmen der Evaluation einer Herzbeteiligung einen Ultraschall als bildgebendes
Verfahren erhalten — obwohl nur durch ein magnetresonanztomographisch Verfahren
der Grad der kardialen Fibrose zuverlassig quantifiziert und bestimmt werden kann.
Folglich muss festgehalten werden, dass nicht bei jeder Untersuchung die Fibrose neu
mitbeurteilt wurde und somit manche Datensatze veraltet sind. Ein &hnliches Problem
findet sich in Hinblick auf die anthropometrischen Daten sowie eventuelle
Begleiterkrankungen: nicht jeder Patient wollte sich bei jedem Check-Up komplett
untersuchen lassen; somit sind auch hier einige Daten nicht auf dem neuesten Stand.
Weiterhin darf man den Faktor des menschlichen Versagens nicht aul3er Acht lassen.
Obwohl die Auswertung der telemedizinisch Gbermittelten Elektrokardiogramme stets
von mehreren, gut ausgebildeten Personen unabhéngig voneinander erfolgte, kénnen
Ungenauigkeiten oder das Ubersehen einer Pathologie leider nie zu hundert Prozent
ausgeschlossen werden. Schlussendlich muss auch an ein mogliches technisches
Versagen gedacht werden: Registriert der Loop Recorder wirklich jede Pathologie und
zeichnet diese auch auf? Eine annéhrend hundertprozentige Garantie flr eine
Aufzeichnung hatten die Patient nur, wenn sie das Gerat selber zu dem Zeitpunkt
aktiviert haben, als sie sich unwohl fihlten —anndhrend hundertprozentig deshalb, da
Stérungen der Aufnahme durch schlechte Signalqualitdt leider nie ganz
ausgeschlossen werden kdnnenisa. Da aber jeder Patient eine unterschiedliche
Wahrnehmung haben wird bzw. unterschiedlich stark fir Unwohlsein im Koérper
sensibilisiert sein wird, steckt auch hier ein gewisses Mal3 an Ungenauigkeitspotential.
Dies wird auch von Weidemann et al.118 beschrieben: in jener Studie erwahnte nur ein
einziger Patient, dass er wahrend einer (im Nachhinein dokumentierten) Episode
ventrikularer Tachykardie synkopal geworden ware. Somit wird klar, dass viele
potentiell lebensbedrohliche Arrhythmien von Patienten mit fortgeschrittener Fabry-
Erkrankung nicht zwangsweise wahrgenommen werden missen.

Es ist auch noch nicht endgiltig geklart, wie anfallig das Geréat fur Storfaktoren von
innen und aul3en - sei es durch z.B. Fieber, Blutdruck- bzw. Pulsschwankungen,

Erschitterungen, Schlafposition usw. — ist1so; 151.
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Zusammenfassung

Die Anderson-Fabry-Krankheit ist eine angeborene, dem X-chromosomalen Erbgang
folgende, lysosomale Stoffwechselerkrankung. Sie weist eine in der Literaturz; s
gefuhrte Inzidenz von 1:40.000 — 1:117.000 auf, wobei die Erfassung einer genauen
Zahl aufgrund des variablen klinischen Verlaufs sowie der breiten Palette an
Symptomen und folglich einer Vielzahl an mdglichen Differentialdiagnosen mit ggf.
verzogertem Zeitpunkt einer Diagnosestellung erschwert ist. Ursachlich fir die
Erkrankung ist eine verringerte Aktivitdt bzw. teilweise auch der vollstandige Mangel
des Enzyms alpha-Galaktosidase, weshalb sich im Rahmen eines Heilungsansatzes
eine Enzymersatztherapie anbietet. Als Folge des andauernden Zustandes eines
Enzymmangels akkumuliert vor allem das Globotriaosylceramid. Dies fuhrt unter
anderem zu einer links-betonten ventrikularen Hypertrophie und im weiteren Verlauf
zur sogenannten ,Replacement-Fibrose“ — einem Vorgang, der pradisponierend fur
das Auftreten maligner Arrhythmien ist. Deshalb und dariberhinaus aufgrund der
Tatsache, dass die haufig benutzten 24-Stunden-EKGs nur einen prozentual gesehen
sehr kurzen Abschnitt untersuchen kénnen, ist es von Vorteil, eine Art dauerhafter
elektrokardiographischer Uberwachung zu haben. Hierfirr bietet sich zum Beispiel das
auch von uns benutzte Gerat Reveal XT (Medtronic, Minneapolis, Minnesota) anziis.
Durch das Implantieren dieser Loop Recorder konnten wir eine Vielzahl von mehr oder
minder relevanten Ereignissen detektieren. Besonders ins Auge stach die hohe Anzahl
an Extrasytolen, sowohl ventrikularer als auch supraventrikularer Natur. Diese traten
weitestgehend sporadisch auf und hatten somit keinen signifikanten pathologischen
Charakter. Auch einige Episoden von Vorhoffimmern konnten wir aufzeichnen —
namlich bei dreien unserer Patienten.

Im Rahmen dieses 2-Jahres-Follow-Ups ist es nun interessant, Ergebnisse zu
vergleichen. In der ersten Studieiis konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Arrhythmien und einem weiteren Parameter gesehen
werden — moglicherweise aufgrund der Tatsache, dass alle untersuchten
Patientenherzen schon so weit vorgeschadigt waren. Durch uns wurden einige Event
Recorder in Relation zum Implantationszeitpunkt der ersten Studieiis friher
implantiert, mit dem Ergebnis, dass wir bei zwei Patienten ein (noch)
asymptomatisches Vorhoffimmern neu diagnostizieren konnten. Es liel3 sich auch

zeigen, dass Patienten mit einem hdheren Lyso-Gb3-Wert ein héheres Risiko flr das
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Auftreten von Ereignissen haben, obgleich jenes Risiko mit Therapiedauer und
medikamentoser Einstellung der Grundkrankheit sinkt.

Obwohl wir mit einem ,nur” bei zwei Patienten neu diagnostizierten Vorhofflimmern
eine relative kleine Anzahl und somit eine relativ hohe number needed to treatis2
erhalten, muss trotzdem ethisch korrekterweise konstatiert werden, dass gerade
diesen zwei Patienten gezielt und schnell geholfen werden kann. Durch das
Implantieren der Loop Recorder lasst sich auch ein praventiver Nutzen fur diejenigen
Patienten ableiten, die (noch?) im Sinusrhythmus sind, da lebensbedrohliche
Arrhythmien nicht von jedem Patienten zwangslaufig als symptomatisch
wahrgenommen, aber durch den Loop Recorder aufgezeichnet und an uns tbermittelt

werden.

Insgesamt stellen Loop Recorder in der Aufwand-/Nutzen-Relation ein sehr gutes
Werkzeug dar, um Patienten hinsichtlich einer kardialen Beteiligung besser und
zuverlassiger Uberwachen zu kdénnen, was zur Folge hat, dass man die Mdoglichkeit
bekommt, frihzeitig im Falle einer kardialen Komplikation zu intervenieren. Zudem
sollte ein moglicher Placebo-Effekt fir den Patienten aufgrund des Vorhandenseins
eines Devices nicht aul3er Acht gelassen werden.

Als erfreulich ist zudem zu nennen, dass die dokumentierten Ereignisse — falls es
welche gibt — schon in einer friihen Phase post implantationem dokumentiert werden
konnten. Hieraus lasst sich die mdgliche Schlussfolgerung ziehen, dass keine absolute
Notwendigkeit besteht, die Loop Recorder langer als fur die Zeit der erwarteten
Batteriedauer von ca. 3 Jahren (Herstellerangabe) implantiert zu lassen bzw. dann
einen Batterie- respektive Aggregatwechsel durchzufihren. Es sind jedoch weitere
Daten (u.A. mit einem grof3eren Patientenkollektiv) zur Bestatigung dieser These

erforderlich.
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