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1. Einleitung 

 

 

Thema der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des kardialen 

Energiestoffwechsels in vivo bei  Patienten die an Morbus Fabry, einer lysosomalen 

Speicherkrankheit, leiden. Die X-chromosomal vererbte Multisystemerkrankung war bis 

vor kurzem nur einer symptomatischen Behandlung zugänglich, in den letzten Jahren 

hat sich jedoch durch die Enzymersatztherapie erstmalig eine kausale Therapieoption 

eröffnet. Im folgenden werden die kardialen Auswirkungen des Enzymmangels  mit der  
31Phosphor-MR-Spektroskopie dargestellt und nachgewiesen, sowie die metabolischen 

und morphologischen Veränderungen nach einjähriger medikamentöser Behandlung an 

einem ausgewählten Patientenkollektiv veranschaulicht. 

 

 

 

1.1  Morbus Fabry 

 

1.1.1 Historischer Hintergrund 

 

Der Morbus Fabry wurde erstmals von seinen Namensgebern (Anderson-Fabry-

Krankheit) unabhängig voneinander im Jahre 1898 beschrieben (Anderson 1898; Fabry 

1898). William Anderson, ein in England tätiger Dermatologe, bemerkte bei einem 

seiner Patienten, einem 39-jährigen Mann, Hautveränderungen am Genitale, am 

Körperstamm und an den proximalen Abschnitten der Extremitäten. Des weiteren zeigte 

sich retrospektiv eine seit der Kindheit bestehende körperliche Beeinträchtigung des 

Patienten durch Varikosis, rektale Blutungen sowie eine fortgeschrittene Albuminurie. 

Das charakteristische Hautbild nannte er „Angiokeratoma“, zusätzlich vermutete er 

bereits generalisierte Schädigungen am Gefäßsystem. 
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Abb.1.1: Titel der Originalarbeit von W. Anderson 1898 

 

Johannes Fabry, ein 1860 in Jülich geborener Hautarzt entdeckte zur gleichen Zeit 

ähnliche Krankheitssymptome bei einem Jungen und beschrieb diese erstmalig auch 

1898 als „Purpura haemorrhagica nodularis“ in einer Fachzeitschrift. Bis zu seinem Tod 

beschäftigte sich Fabry mit der nach ihm benannten Krankheit, veröffentlichte 1915 

eine erneute Arbeit unter dem Titel „Angiokeratoma corporis naeviforme“, sowie 1930 

erste Autopsieberichte von Patienten (Wanner 2004). 

 

 
Abb.1.2: Titel der Veröffentlichung von J. Fabry 1898 

 

Die ersten Beschreibungen neurologischer Symptome wurden 1909 von Steiner und 

Voerner dargestellt, ein weiterer Fall von Angiokeratoma corporis diffusum wurde von 

Frank C. Madden 1912 in Ägypten registriert. 
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Zusätzlich zu den schon genannten wurden von Weicksel 1925 kardiologische und 

ophthalmologische  Symptome sowie hereditäre Gesichtspunkte in Verbindung mit der 

Erkrankung gebracht (Wanner 2004). 1947 veröffentlichten Pompen und Ruiter in der 

Acta Medica Scandinavica unter dem Titel „Angiokeratoma corporis diffusum 

(universale) Fabry, as a sign of an unknown internal disease“ zwei Autopsieberichte von 

verstorbenen Patienten, in denen sie Veränderungen am gesamten Gefäßsystem zeigen 

konnten (Pompen 1947). Der deutsche Pathologe Scriba kam in weiteren Biopsien 1950 

zu ähnlichen Ergebnissen, er beschrieb charakteristische histopathologische Befunde im 

polarisierten Licht, die vom Hamburger Biochemiker Kuehnau als Phosphoglykolipide 

identifiziert wurden (Wanner 2004). 

Auffallend bei allen Beschreibungen dieser Krankheit war, dass zunächst nur männliche 

Patienten vorkamen, die ersten Berichte von weiblichen Patienten mit gleichermaßen 

starker Ausprägung der Symptome wurden erst 1958 von Colley veröffentlicht (Colley 

et al. 1958). 

Im weiteren Verlauf des 20. Jahrhunderts und mit Fortschritten auf dem Gebiet der 

Medizin, Genetik und Biochemie einhergehend, konnte, fast ein Jahrhundert nach seiner 

Erstbeschreibung, der Morbus Fabry als eine X-chromosomal vererbte lysosomale 

Speichererkrankung, der ein Mangel bzw. eine  Störung des Enzyms α-Galaktosidase A 

zugrunde liegt, definiert werden (Brady 1967). Die daraus resultierende Akkumulation 

von Glykosphingolipiden, hauptsächlich von Globotriaosylceramid (Gb3), in den Zellen 

des menschlichen Körpers führt zu Schädigungen an Herz, Nieren, ZNS, etc. 

 

 

 

1.1.2 Diagnostik 

 

Der Morbus Fabry manifestiert sich an den unterschiedlichsten Organen in 

verschiedenster Ausprägung und ist daher differentialdiagnostisch schwierig 

abgrenzbar. Fehldiagnosen waren und sind demzufolge häufig. Allgemein wird die 

Inzidenz in der Literatur mit 1:40.000 bis 1:117.000 unter der männlichen Bevölkerung 

angegeben (Desnick 1995; Meikle et al. 1999). Die charakteristischen 

Hautveränderungen sind nicht bei allen Patienten ausgeprägt oder können ganz fehlen, 
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die betroffenen Organsysteme zeigen pathologische Veränderungen, die auch bei 

Stoffwechselveränderungen anderer Genese (z.B. Diabetes mellitus) und einer Vielzahl 

anderer Erkrankungen auftreten können. Die häufigsten Fehldiagnosen kommen aus 

dem rheumatologischen und neuropsychologischen Formenkreis. Eine Auflistung von 

Fehldiagnosen bei Fabry-Patienten zeigt folgende Tabelle aus einer großen 

Multicenterstudie mit 366 Patienten von Mehta et al. aus dem Jahre 2004 (Mehta et al. 

2004) : 

 

 

Fehldiagnose Häufigkeit  in Prozent 

Rheumatologische Erkrankung 39 

Arthritis 15 

Neuropsychologische Erkrankung 13 

Fibromyalgie 7 

Dermatomyositis 5 

Erythromelalgie 5 

Morbus Osler 5 

Morbus Ménière 3 

Andere 49 

 

Tab.1.1 Häufige Fehldiagnosen des M. Fabry (modifiziert nach Mehta, 2004) 

 

 

Hinweisend auf einen Morbus Fabry sind die pathognomischen Hornhaut- und 

Linsentrübungen (Cornea verticillata), die fast immer bereits in jungen Jahren 

vorzufinden sind (Desnick 1995). Bei Vorhandensein der typischen Akroparästhesien, 

einer verminderten Schweißsekretion und den charakteristischen Angiokeratomen ist 

ein Morbus Fabry in seiner klassischen Form sehr wahrscheinlich (Breunig et al. 2003). 

Zusätzliche krankhafte Veränderungen, insbesondere an Herz, Niere, ZNS und 

Gefäßsystem (im einzelnen ausführlich im nächsten Kapitel dargelegt) können die 

Verdachtsdiagnose erhärten und sollten eine weiterführende Diagnostik nach sich 

ziehen. 
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Dazu gehören Laboruntersuchungen von Urinsediment, 24 h Sammelurin zur 

Bestimmung der Kreatininclearance, Proteinurie und der glomerulären Filtrationsrate 

(GFR), Sonographie der Nieren sowie des gesamten Abdomens. Ferner EKG, 

Ergometrie und 24 h EKG für die kardiale Funktionsdiagnostik und Durchführung eines 

MRT des Herzens und des Kopfes. Herzmuskel- und Nierenbiopsien sollten aufgrund 

ihrer Invasivität nur Einzelfällen vorbehalten sein. Des weiteren notwendig sind 

Untersuchungen des Auges mittels Spaltlampe und Augenhintergrundspiegelung, der 

Haut (Schweißtest, Biopsie) und des Gehörs. Eine sorgfältige neurologische Anamnese 

und Untersuchung sollte ebenso erfolgen wie eine pulmologische Abklärung anhand 

von Lungenfunktionstest und einer Blutgasanalyse (Breunig et al. 2003). 

 

Niere 
- Urinsediment 
- 24 h –Sammelurin 
- 99Tc-DTPA-Clearance (GFR) 
- Nierensonographie, - biopsie 

Herz 
- EKG, Ergometrie, 24 h –EKG 
- Echokardiographie 
- MRT Herz 
- Herzmuskelbiopsie 

Haut 
- Aspekt 
- Schweißtest 
- Hautbiopsie 

Lunge - Lungenfunktionsuntersuchung 
- Arterielle Blutgasanalyse 

Augen - Spaltlampenuntersuchung 
- Augenhintergrundspiegelung 

ZNS 
- Schmerzanamnese, Untersuchung 
- MRT Kopf 
- CCT 

HNO - Hörprüfung 
- Tinnitusanamnese 

Abdomen - Abdomensonographie 
 

Labor - α-Galaktosidase-Aktivität im Blut
- Genotypisierung 

Genetik - Stammbaumuntersuchung 
 

 

Tab. 1.2 Diagnostik des M. Fabry (modifiziert nach Wanner, 2004) 
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Einer wegweisenden Funktion fällt der laborchemischen Diagnostik des Blutes mit 

Bestimmung der Enzymaktivität von α-Galaktosidase A zu. Bei männlichen Patienten 

mit vollständiger Ausprägung der Fabrykrankheit zeigt sich nur eine geringfügige 

Plasmaaktivität des Enzyms, sie liegt meist bei weniger als ein Prozent der normalen 

Enzymaktivität gesunder Probanden. Die Messung der α-Galaktosidase-Aktivität in 

Leukozyten im EDTA-Blut ist dem Speziallabor vorbehalten. Ergänzend ist zu 

erwähnen, dass auch eine normale Enzymaktivität, wie sie häufig bei weiblichen 

Patienten vorkommt, eine Erkrankung nicht ausschließt. Empfehlenswert ist eine 

weiterführende molekulargenetische Analyse um Mutationen im α-Gal-A-Gen 

festzustellen (Breunig 2004). Das kodierende Gen liegt auf dem langen Arm des X-

Chromosoms auf q22.1 und ist zwölf Kilobasen groß. Die sieben Exons kodieren für ein 

Vorläufereiweiß aus 429 Aminosäuren. Mutationen an diesem Gen gelten als sicherer 

Nachweis, zwischen 150 bis 200 Mutationen wurden bisher festgestellt (Beutler et al. 

1972). Aufgrund der Lage des Gens werden Mutationen X-chromosomal über die 

Mutter an ihre Töchter und Söhne, über den erkrankten Vater nur an die Töchter 

vererbt. Dem liegt ein rezessiver Erbgang zugrunde, d.h. heterozygote Trägerinnen 

fungieren als Konduktorinnen, während homozygote Frauen und hemizygote Männer 

erkrankt sind. Zur Verdeutlichung zeigt unten abgebildete Graphik allgemein das 

Vererbungsmuster X-chromosomaler Krankheiten. 

 
Abb.1.3:  X-chromosomal-rezessiver Erbgang 
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Einer ausführlichen Familienanamnese mit Erstellung eines Stammbaumes kommt 

wegen des gezeigten Vererbungsmusters eine spezielle Bedeutung zu, insbesondere zur 

Erfassung bisher noch nicht diagnostizierter Angehöriger. 

 

 

 

1.1.3 Klinik 

 

Aufgrund der Akkumulation von Glykosphingolipiden in den Zellen des menschlichen 

Körpers ergeben sich eine ganze Reihe geschädigter Organsysteme, besonders betroffen 

sind Blutgefäße, Niere, Myokard, Nervensystem und das Auge. Die Symptome zeigen 

einen progressiven Verlauf und dementsprechend eine unterschiedliche Klinik in 

Kindheit, Adoleszenz und bei Erwachsenen (Breunig et al. 2003). Häufig finden sich im 

Kindesalter Hypohidrose, episodenartige Schmerzattacken und beginnende corneale 

Trübungen, gelegentlich auch Hitze- und Kälteintoleranz und wiederkehrende 

Fieberschübe. In der Jugend kommt es meist zu einer Verstärkung der vorgenannten 

Symptome, zusätzlich noch zu vermehrter Müdigkeit und Abgeschlagenheit, ebenso zu 

gastrointestinalen Beschwerden. Häufig erst nach der Pubertät treten erstmalig die 

pathognomischen Angiokeratome auf, makulo-papulöse, blaurote bis schwärzliche 

Hautveränderungen, besonders an Lippen, Wangen, im Bereich der Axilla und des 

Skrotums (Brady et al. 2000). Diese auffälligen kutanen Stigmata können besonders in 

diesem Lebensabschnitt zu Ausgrenzung, Isolierung und daraus resultierenden 

psychosozialen Störungen führen. 

 
Abb. 1.4 Angiokeratoma corporis diffusum (Dermatologische Klinik, Erlangen) 
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Im adulten Stadium ist die Krankheit durch vermehrte neurologische und 

zerebrovaskuläre Komplikationen, beginnende Niereninsuffizienz und kardialen 

Symptomen gekennzeichnet, die die Lebenserwartung deutlich einschränken. 

 

 
 

 
 

 
Abb.1.5 Krankheitssymptome in verschiedenen Lebensabschnitten (modifiziert nach 

fabrycommunity.com) 
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Zu den häufigen neurologischen Symptomen, die sich nahezu immer frühzeitig 

manifestieren, gehören die intermittierend auftretenden Akroparästhesien (bei 80-90 % 

bereits im Kindesalter vorhanden), akute Schmerzattacken in den Händen und Füßen 

mit brennendem und stechendem Charakter. Die Schmerzen werden häufig durch 

Infekte, Stress und körperliche Belastung ausgelöst oder verstärkt, und zeigen im Lauf 

eines Lebens eine wechselnde Qualität und Intensität (Schiffmann et al. 2002). So kann 

im Verlauf eine Regredienz der neuropathischen Beschwerden eintreten, die am ehesten 

auf eine zunehmende irreversible Schädigung der schmerzleitenden Nervenfasern 

zurückzuführen ist. Weiterhin bestehen nicht selten ein eingeschränktes 

Temperaturempfinden und Störungen der epikritischen Sensibilität (MacDermot et al. 

2001). Symptome am zentralen Nervensystem treten besonders ab dem mittleren 

Lebensalter auf und sind hauptsächlich durch zerebrovaskuläre Komplikationen 

bedingt, insbesondere Perfusionsstörungen und transitorische ischämische Attacken 

(TIA), die vermehrt zu neurologischen Ausfällen wie Aphasie, Ataxie und vaskulärer 

Demenz führen können (Tedeschi et al. 1999; Moore et al. 2002). 

Charakteristisch für die Erkrankung sind ebenso Fehlregulationen des autonomen 

Nervensystems, hier ist insbesondere die früh auftretende Hypohidrose zu nennen, aber 

auch eine verminderte Tränen- und Speichelsekretion (Cable et al. 1982), eine gestörte 

gastrointestinale Motilität und orthostatische Dysfunktion. Die Nierenbeteiligung macht 

sich meist durch  das Auftreten einer Proteinurie und einer Isosthenurie bemerkbar und 

führt in fast allen Fällen durch zunehmende Lipidablagerungen in den Gefäßendothelien 

und Glomeruli zu einer terminalen Niereninsuffizienz (Thadhani et al. 2002).  

Die kardialen Symptome, bedingt durch die Ablagerung von Globotriaosylceramiden 

(Gb3) in den Myozyten, hauptsächlich im Bereich des linken Ventrikels und der 

Mitralklappe, führen zu einer linksventrikulären Hypertrophie und 

Herzklappenveränderungen. Ebenso finden sich häufig EKG-Veränderungen und 

Arrhythmien. Die Patienten leiden unter pektangiösen Beschwerden und haben ein 

erhöhtes Risiko an einer schweren Herzinsuffizienz zu versterben (Linhart et al. 2001; 

Kampmann et al. 2002; Kampmann et al. 2002; Linhart et al. 2002; Strotmann et al. 

2005). 

 

 

 9



1.1.4 Prognose 

 

Aufgrund der multiplen Organbeteiligung und dem chronischen Charakter der 

Erkrankung ist die Prognose, speziell bei männlichen Betroffenen, schlecht. 

Insbesondere die Schädigungen am Herz-Kreislaufsystem, einhergehend mit 

Herzinsuffizienz, akutem Koronarsyndrom und zerebrovaskulären Komplikationen, 

sind die lebenslimitierenden Faktoren. Die durchschnittliche Lebenserwartung 

betroffener Männer liegt bei 50 Jahren, die der Frauen bei ca. 70 Jahren und damit 

deutlich unter der Normalbevölkerung (Kampmann et al. 2002; Mehta et al. 2004).  

 

 

 

1.1.5 Therapie 

 

Vor der Einführung des medikamentösen Enzymersatz war die Therapie des Morbus 

Fabry rein symptomatisch. Akroparästhesien werden in leichteren Fällen mit 

niedrigpotenten Analgetika wie Paracetamol oder Acetylsalicylsäure behandelt, andere 

nichtsteroidale Antiphlogistika werden wegen der häufig vorhandenen 

Nierenbeteiligung eher gemieden. Bei Schmerzattacken und chronifizierten 

neuropathischen Schmerzen ist die zusätzliche Gabe von Antikonvulsiva wie 

Carbamazepin oder Gabapentin sinnvoll (Lenoir et al. 1977). Bei gastrointestinalen 

Beschwerden können motilitätsfördernde Medikamente wie Metoclopramid gegeben 

werden (Argoff et al. 1998). Die Niereninsuffizienz und ein renaler Hypertonus können 

mit ACE-Hemmern bzw. im Endstadium mit der extrakorporalen Hämodialyse oder 

einer Organtransplantation therapiert werden (Ojo et al. 2000). Zur medikamentösen 

Therapie der kardialen Symptome können ACE-Hemmer, Beta-Blocker und 

Antiarrhythmika verwendet werden. ACE-Hemmer blockieren die Umwandlung von 

Angiotensin I in Angiotensin II und senken dadurch den arteriellen Gefäßwiderstand 

und damit den arteriellen Blutdruck. Ebenso wird die Vor- und Nachlast des Herzens 

bei Myokardinsuffizienz gesenkt und das Herzzeitvolumen erhöht. Beta-Blocker 

hemmen die sympathomimetische Wirkung endogener Katecholamine und reduzieren 

damit Herzfrequenz und den Sauerstoffbedarf des Myokards. Zur Behandlung von 
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Tachyarrhythmien stehen eine Vielzahl von Medikamenten zur Verfügung, zum 

Beispiel Amiodaron, das über eine Verlängerung der Refraktärzeit in Vorhof und 

Ventrikel zu einer Herzfrequenzverlangsamung und –normalisierung führt 

(Eschenhagen 2000). Daneben bestehen noch die Möglichkeiten interventioneller 

Therapiemaßnahmen wie Schrittmacherimplantation, Koronarstents oder der operative 

Klappenersatz und Bypassanlagen (Fisher et al. 1992).  

Bereits in den sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts kam die Idee der Therapie von 

lysosomalen Speicherkrankheiten durch Enzymsubstitution auf (de Duve 1964). Seit 

Anfang der siebziger Jahre wird an einer kausalen Therapie mittels Enzymersatz 

geforscht (Brady et al. 1973), der Durchbruch gelang jedoch erst 1986 als die 

Klonierung des α−Galaktosidase Gens gelang (Bishop et al. 1986) und somit die 

künstliche Herstellung  rekombinanter α−Galaktosidase in größeren Mengen möglich 

wurde. Als neuerer Ansatz ist die Gentherapie zu nennen, bei der Vektorzellen, die für 

das α−Galaktosidase A Gen kodieren, in die Körperzellen eingeschleust werden und das 

fehlende Enzym produzieren. Eine relativ geringe Enzymmenge wäre ausreichend und 

würde eine lebenslange Medikamenteneinnahme überflüssig machen. Momentan fehlen 

hierzu jedoch noch am Menschen durchgeführte Studien (Siatskas et al. 2001).  

 

 

 

1.2 Magnetresonanztomographie 

 

1.2.1 Historische Entwicklung 

 

Magnetresonanz kann definiert werden als verstärkte Energieaufnahme von 

Atomkernen, die, umgeben von einem äußeren Magnetfeld, einer Radiofrequenz mit 

einer bestimmten Wellenlänge (Resonanzfrequenz oder Larmorfrequenz) ausgesetzt 

sind (Weisskoff 1996). Diese Beobachtung machten erstmals 1939 Rabi und Mitarbeiter 

(Rabi 1939). Mitte der vierziger Jahre gelang verschiedenen Arbeitsgruppen der 

Nachweis dieses Phänomens an Flüssigkeiten und Feststoffen (Purcell 1964). Der 

Physiker Bloch platzierte 1946 seinen eigenen Finger in ein MR-Spektrometer und 

beobachtete ein starkes Signal von Wasserstoffkernen (Bloch 1946). Für ihre Arbeiten 
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und Erkenntnisse im Bereich der Magnetresonanz von flüssigen und festen Stoffen 

erhielten Bloch und Purcell 1952 den Nobelpreis. Mit Hilfe der MR-Spektroskopie 

konnten nun nicht-invasiv Untersuchungen über die chemische Zusammensetzung 

unterschiedlicher Stoffe durchgeführt werden. Der Einsatz der MR-Spektroskopie und 

der MR-Tomographie am Menschen war durch technische Schwierigkeiten zu diesem 

Zeitpunkt limitiert. Erst als 1973 Lauterbur das Problem der Ortskodierung durch 

Nutzung von Magnetfeldgradienten löste, gelangen erste Bilddarstellungen von 

Wasserproben (Lauterbur 1973). 1977 gelang Damadian und Kollegen die ersten 

Bildgebungen am Menschen unter Verwendung eines supraleitenden Magneten 

(Damadian et al. 1977), britische Forscher um Mansfield entwickelten zeitgleich weitere 

Lokalisierungstechniken (Mansfield et al. 1977). Für die Weiterentwicklung der 

Magnetresonanz zu einem bildgebenden Verfahren erhielten Lauterbur und Mansfield 

gemeinsam den Nobelpreis für Medizin 2003. Stetige Fortschritte und Verbesserungen 

haben die MR-Technologie heute zu einem Routineverfahren in der medizinischen 

Diagnostik werden lassen. 

 

 

 

1.2.2 Physikalische Grundlagen 

 

1.2.2.1 Atomkerne und Spins 

 

Jedes Atom besteht aus einem Atomkern und einer Elektronenhülle, der Atomkern 

besteht wiederum aus Neutronen und positiv geladenen Protonen. Diese besitzen eine 

charakteristische Eigenschaft, den Spin oder Eigendrehimpuls. Atomkerne mit 

ungerader Anzahl von Kernteilchen (Neutronen und Protonen) besitzen einen 

resultierenden Spin, den Kernspin (z.B. Wasserstoff 1H oder Phosphor 31P). Atomkerne 

mit Spin sind stets magnetisch und sind eine gerichtete Größe in einem Raum. Im 

feldfreien Raum, d.h. ohne äußeres Magnetfeld sind die einzelnen Spins zufällig 

orientiert und heben sich in ihrer Gesamtwirkung nach außen auf (Weisskoff 1996). 
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Abb. 1.6 Spins  (aus „Magnete, Spins und Resonanzen“, 2003) 

 

 

 

 

1.2.2.2 Magnetisierung, Präzession, Frequenzen 

 

Bringt man ein Ensemble von Protonenspins in einem betrachteten Volumenelement 

(Voxel) in ein starkes äußeres Magnetfeld, so richten sich die Spins parallel oder 

antiparallel zum äußeren Magnetfeld B0 aus. Das Verhältnis der antiparallelen Spins zu 

den parallel ausgerichteten Spins ist nicht exakt 50:50, der parallele, energieärmere 

Zustand ist häufiger vorhanden. Dieser Überschuss der parallel ausgerichteten Spins 

führt zu einer wirksamen makroskopischen Wirkung, nämlich einer, wenn auch nur 

schwachen, messbaren Magnetisierung des Ensembles. 
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Abb. 1.7 Spins in einem Voxel ohne äußeres Magnetfeld (aus „Magnete, Spins und 

Resonanzen“, 2003) 

 
 

 

Abb. 1.8 Spins in einem Voxel mit angelegtem äußeren Magnetfeld (aus „Magnete, Spins und 

Resonanzen“, 2003) 
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Zur besseren Betrachtung der Magnetisierung wird in einem Koordinatensystem mit 

drei Achsen (x, y, z) die z-Achse per definitionem in die Richtung des Magnetfeldes 

gelegt. 

 

 
Abb. 1.9 Koordinatensystem (aus „Magnete, Spins und Resonanzen“, 2003) 

 

 

Ein Spin in einem Magnetfeld richtet sich bei genauerer Betrachtung nicht parallel oder 

antiparallel aus, sondern vollführt eine Kreiselbewegung um die Richtung des 

Magnetfeldes. Diese Art der Bewegung nennt man Präzession. 

  
 

 
Abb. 1.10 Kreiselbewegung Präzession (aus „Magnete, Spins und Resonanzen“, 2003) 
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Abb. 1.11 Präzessionsbewegung um das Magnetfeld (aus „Magnete, Spins und Resonanzen“, 

2003) 

 

 

In Abhängigkeit vom Kerntyp und von der Stärke des angelegten Magnetfeldes kreiselt 

ein Kernspin mit einer ganz bestimmten Frequenz um die äußere Feldrichtung, der 

sogenannten Larmorfrequenz. Die Larmorfrequenz ω wächst proportional mit dem 

Magnetfeld B. In einem Magnetfeld von 1,0 Tesla ist die Präzessionsfrequenz 

(Larmorfrequenz) genau doppelt so hoch wie in einem 0,5 Tesla-Feld. Bei 1,0 Tesla 

beträgt die Larmorfrequenz der Wasserstoffprotonen etwa 42 MHz, bei 1,5 Tesla 63 

MHz. 

 

 

ω0 = γ . B0 

 

ω0: Larmorfrequenz (Hz) 

γ:  gyromagnetisches Verhältnis = konstant (Hz . T-1) 

B0: Stärke des externen Magnetfeldes (T) 

 

Gl. 1.1 Larmorgleichung 
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Es präzedieren also alle Spins mit gleicher Frequenz um die Richtung des äußeren 

Magnetfeldes. Allerdings befinden sich die Spins nicht in Phase, sondern sind zufällig 

orientiert, d.h. es besteht durch die Überschuss-Spins zwar eine konstante 

Magnetisierung in der z-Achse, in der xy-Ebene hebt sich jedoch die Wirkung auf . 

Da die Stärke des Magnetfeldes des Tomographen bekannt ist, kennt man auch die 

Larmorfrequenz der Protonenspins. Durch Anlegung eines Hochfrequenzpulses (HF-

Puls), der mit der Larmorfrequenz der Spins übereinstimmt, kommt es zu einer 

Umverteilung der parallel und antiparallel ausgerichteten Spins und damit zu einer 

Änderung der Längsmagnetisierung. Dabei kippt ein 180°-HF-Puls die parallel 

ausgerichteten Überschuss-Spins von ihrem energieärmeren Zustand in den 

energiereicheren, labileren, antiparallelen Zustand, die Magnetisierung zeigt nun in die 

Gegenrichtung. Bei einem 90°-HF-Puls entsteht eine transversale Magnetisierung 

(Quermagnetisierung) in der xy-Ebene durch Synchronisation der Spinpräzession. Die 

Magnetisierung wird durch den HF-Puls um einen bestimmten Winkel aus der z-Achse 

gekippt, den Endwinkel der Kippung nennt man Flipwinkel. 

 

 
 

Abb. 1.12 Magnetisierung M und Flipwinkel α (aus „Magnete, Spins und Resonanzen“, 2003) 

 

 

Die Magnetisierung lässt sich demzufolge in eine Längsmagnetisierung Mz und eine 

Quermagnetisierung Mxy zerlegen. Die Quermagnetisierung, entstehend aus der Summe 

der Spins die in gleicher Phase in der xy-Ebene kreiseln, rotiert ebenso mit der 
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Larmorfrequenz. Bringt man eine Messspule in dieses rotierende Magnetfeld wird eine 

sinusförmige elektrische Spannung erzeugt (elektromagnetische Induktion). Der 

zeitliche Verlauf dieser Spannung ist das MR-Signal. 

 

 

 

1.2.2.3  Relaxation 

 

Nach dem Ende eines 90°-HF-Puls geht die Quermagnetisierung wieder relativ schnell 

verloren und die präzedierenden Kerne streben wieder in ihre energetisch günstigere 

Ausgangsposition zurück, d.h. die Längsmagnetisierung baut sich wieder auf. Dieser 

Vorgang wird Relaxation genannt. Da die Quermagnetisierung Mxy schneller zerfällt als 

sich die Längsmagnetisierung Mz  wieder aufbaut,  kann man verschiedene Arten der 

Relaxation unterscheiden. 

 

 

 

1.2.2.4 T1-Relaxation 

 

Der Aufbau der Längsmagnetisierung, also die Längsrelaxation, ist ein exponentieller 

Prozess, ihre Zeitkonstante wird T1 genannt. Nach Ablauf der Zeit T1 ist 63 % der 

ursprünglichen Längsmagnetisierung Mz  wieder hergestellt, nach fünf mal T1 hat sie 

sich vollständig wieder aufgebaut. Die T1–Konstante ist nicht überall gleich sondern 

gewebespezifisch, ebenso ist die T1–Konstante auch abhängig von der Feldstärke. Dies 

nutzt man zur Erzeugung der verschiedenen Kontraste in der Bildgebung. 

 

 0,2 Tesla 1,0 Tesla 1,5 Tesla 
Fett  240  
Muskel 370 730 863 
Weiße Substanz 388 680 783 
Graue Substanz 492 809 917 
Liquor 1400 2500 3000 

 
Tab. 1.3   T1-Konstanten (in ms) 
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Die T1-Relaxation wird auch Spin-Gitter-Relaxation genannt. Die Umgebung eines 

Protons wird in festen und flüssigen Stoffen auch als Gitter bezeichnet und besteht oft 

aus Lipiden und Proteinen. Während der Längsrelaxation gibt das Spinensemble 

Energie an das Gitter ab. Je unbeweglicher Wasserstoffprotonen aufgrund ihrer 

Umgebung (z.B. in einem Fettmolekül) sind, desto stärker spüren sie lokale 

Magnetfeldschwankungen und desto schneller wechseln sie ihren Spinzustand, daher 

die kurze T1-Relaxation. 

 

 

 

1.2.2.5  T2-Relaxation 

 

Als T2-Relaxation bezeichnet man den Zerfall der Quermagnetisierung Mxy. Nach 

einem HF-Puls verhalten sich die Spins zunächst phasenkohärent, nach einiger Zeit 

dephasieren die Spins jedoch aufgrund von Wechselwirkungen wieder und die 

Transversalmagnetisierung nimmt ab. Wegen dieser Wechselwirkungen untereinander 

wird die Querrelaxation auch Spin-Spin-Relaxation genannt. Auch die Zeitkonstante T2 

ist gewebespezifisch, jedoch weitestgehend unabhängig von der Feldstärke. 

 

Fett 84 
Muskel 47 
Weiße Substanz 92 
Graue Substanz 101 
Liquor 1400 
 
Tab. 1.4   T2-Konstanten (in ms) 
 

 

 

 

1.2.2.6  T2*-Relaxation (Spinecho) 

 

Durch die rotierende Quermagnetisierung wird in der angelegten Messspule das MR-

Signal erzeugt. Dieses fällt aufgrund von Magnetfeldinhomogenitäten jedoch nicht mit 
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der Konstante T2 ab, sondern wesentlich schneller mit der Zeitkonstante T2*, auch 

effektive Querrelaxation genannt. 

 

 

 

 

 

Abb. 1.13 T2 und T2*-Relaxation (aus „Magnete, Spins und Resonanzen“, 2003) 

 

 

Man nutzt die kürzere T2*-Relaxation aus, um durch Anlage eines erneuten 180°-Pulses 

ein neues MR-Signal, das Spinecho, entstehen zu lassen. Das ist so lange möglich bis 

die Quermagnetisierung durch die T2-Relaxation endgültig zerfallen ist. Die Echos 

lassen sich im Gegensatz zu dem schnell abfallenden FID besser messen und werden 

bevorzugt für die Bildgebung verwendet.  

 

 

 

1.2.2.7  Freier Induktionsabfall und Fourier-Transformation 

 

Wie bereits beschrieben (Kap. 1.2.2.2) erzeugt die rotierende Quermagnetisierung eine 

elektrische Spannung. Diese induzierte Wechselspannung fällt in Form einer 

Sinusschwingung nach dem Ende des HF-Pulses relativ schnell wieder ab. Der Vorgang 

wird als freier Induktionsabfall oder free induction decay (FID) bezeichnet. An der 

Empfangsspule entsteht das Signal jedoch aus unterschiedlichen Abklingkurven, da sich 

im untersuchten Voxel die Atomkerne aufgrund intramolekularer Wechselwirkungen in 
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ihren Resonanzfrequenzen unterscheiden. Es kommt zu Überlagerungen oder 

Interferenzen. Um das gemessene Signal und damit Aussagen über die 

Zusammensetzung des FID interpretieren zu können, wird eine Frequenzanalyse mittels 

eines mathematischen Verfahrens, der Fourier-Transformation, durchgeführt. Dadurch 

erhält man ein Resonanzfrequenzspektrum. Das Flächenintegral der einzelnen Peaks ist 

proportional zu der Anzahl der angeregten Kerne der jeweiligen Larmorfrequenz. Das 

Verfahren, mit einer bestimmten Larmorfrequenz angeregte Kerne zu messen, nennt 

man MR-Spektroskopie (Bolinger 1996). 

 

 

 

 
 

Abb. 1.14 Fourier-Transformation (modifiziert nach Edelman/Hesselink/Zlatkin, 1996) 
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1.3 Magnetresonanzspektroskopie 

 

1.3.1 Chemische Verschiebung 

 

Wasserstoffatome (1H) oder andere Atome mit ungerader Kernzahl (Natrium 23Na, 

Phosphor 31P) haben jeweils eine spezifische Larmorfrequenz, abhängig von dem 

einwirkenden Magnetfeld. Aber auch bei einer Atomkernart kann es durch die 

unterschiedlichen Bindungspositionen in einem Molekül, und damit unterschiedlicher 

chemischer und magnetischer Umgebung, zu Abweichungen der Resonanzfrequenzen 

kommen. Sie können etwas niedriger oder höher als die typische Larmorfrequenz liegen 

und daher mehrere Resonanzlinien liefern. Die Aufspaltung der Resonanzfrequenzen 

wird chemische Verschiebung („chemical shift“) genannt (Arnold 1951; Siemens 2003).  

Das Maß der chemischen Verschiebung drückt man in ppm (parts per million) 

gegenüber einer internen oder externen Referenz aus. Mit Hilfe der chemischen 

Verschiebung kann man einzelne Moleküle und Molekülbausteine voneinander 

unterscheiden (Brown et al. 1982; Haselgrove et al. 1983; Maudsley et al. 1984). 

 

 

 

1.3.2 Spin-Spin-Kopplung 

 

Benachbarte Atomkerne mit magnetischem Moment treten untereinander in 

Wechselwirkung, die sogenannte Spin-Spin-Kopplung. Bei Kernen mit gleicher 

Nukleonenzahl spricht man dann von homonuklearer Kopplung, bei Isotopen des 

Elements oder unterschiedlichen Elementgruppen von heteronuklearer Kopplung. Diese 

Kopplungsphänomene führen zu einer Aufspaltung der Resonanzlinien in 

charakteristische Multipletts. Einfache Resonanzlinien (Singuletts) erhält man bei 

magnetisch äquivalenten, also in identische Molekülstrukturen eingebauten Kernen. Die 

Anzahl der Resonanzlinien ergibt sich aus der folgenden Formel: 
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            2n . I + 1 
 

n = Zahl der benachbarten Atomkerne 

I = Spinquantenzahl 

 

Gl.1.2  Formel zur Berechnung der Resonanzsignale       

 

   

Die Spin-Spin-Kopplungszahl J gibt den Abstand zweier benachbarter Resonanzlinien 

an, sie ist unabhängig von der Magnetfeldstärke und wird in Hertz (Hz) angegeben. Zur 

Unterscheidung zweier benachbarter Resonanzlinien in einem Spektrum wird das 

einwirkende Magnetfeld verändert. Bei gleichbleibendem absoluten Abstand der 

Resonanzlinien (gemessen in Hz) liegt demnach eine Kopplung vor, bleibt der relative 

Linienabstand (gemessen in ppm) gleich, handelt es sich um eine chemische 

Verschiebung. 

 

 

 

1.3.3 Signal-Rausch-Verhältnis 

 

Das Signal-zu-Rausch-Verhältnis („signal to noise ratio“, SNR) ermöglicht eine 

Aussage über die Qualität des gemessenen MR-Signals. Jede HF-Empfangsspule 

empfängt nicht nur das MR-Signal, sondern unweigerlich auch Rauschen. Dieses wird 

vor allem durch die Brownsche Molekularbewegung innerhalb einer zu messenden 

Probe bzw. eines Patienten verursacht. Der exponentielle Signalabfall des FID bedeutet 

ein gutes Signal-zu-Rausch-Verhältnis zu Beginn, am Ende jedoch ein Überwiegen des 

Rauschens. Der Rauschanteil hängt von mehreren Faktoren ab, unter anderem von der 

Homogenität des Magnetfeldes, dem Abstand des untersuchten Gewebes von der 

Oberflächenspule, Bewegungsartefakten, der Größe des Messvolumens und 

überwiegend auch von der Spulengröße. Kleine lokale Spulen haben ein besseres 

Signal-zu-Rausch-Verhältnis, allerdings bei entsprechend kleinerem Messfeld. Bei der 
31P-MR-Spektroskopie ist die SNR auch abhängig von der Konzentration der 
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Phosphoratome im Messvolumen. Phosphor 31P hat im Vergleich zu der für die 

Magnetresonanz relevantesten Kernsorte Wasserstoff 1H (relative Empfindlichkeit 1)  

eine Empfindlichkeit von 0,06. Das hat Auswirkungen auf die räumliche Auflösung und 

die Größe des zu untersuchenden Volumenelements. 

 

 

 

1.3.4 Kern-Overhauser-Effekt (NOE) 

 

Eine Möglichkeit die Empfindlichkeit der 31P-MR-Spektroskopie zu steigern ist die 

Verwendung des nuklearen Overhauser-Effektes (NOE) (Bottomley et al. 1992; Beer et 

al. 2000; Hahn et al. 2000; Beer 2004). Der NOE wird durch Sättigung der 

Wasserstoffatome durch einen HF-Puls und Übertragung der Magnetisierung auf 

benachbarte Atome erreicht. Hierbei macht man sich die Wechselwirkung zwischen 

zwei Dipolen zunutze, da die Kernspin- und Elektronenspinsysteme nicht komplett 

unabhängig voneinander sind. Die daraus resultierende vermehrte Relaxation nach 

einigen Sekunden führt zu einer vermehrten Anregung von Phosphoratomen und damit 

zu einer gesteigerten Signalausbeute. Dadurch können Signalverstärkungen für PCr von 

ca. 60 %, für Adenosintriphosphat von ca. 40 % erreicht werden (Bachert-Baumann et 

al. 1990; Wicklow et al. 1993).  

 

 

 

1.4 Physiologie des Herzens 

 

1.4.1 Herzaktion 

 

Das Herz ist ein ca. 300-350 g schwerer Hohlmuskel, der sich beim gesunden 

erwachsenen Menschen etwa 60-80 mal pro Minute kontrahiert und dadurch Blut durch 

das Gefäßsystem des Körpers pumpt. Die Anspannung und Entspannung des 

Herzmuskels wird als Systole und Diastole bezeichnet. Unter Belastung kann sich das 

Herzminutenvolumen (berechnet aus Schlagvolumen und Herzfrequenz) auf das 
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fünffache erhöhen (HZV in Ruhe ca. 5,6 l/min), einhergehend mit einem erhöhten 

Sauerstoffbedarf. Dieser wird hauptsächlich durch eine gesteigerte Durchblutung des 

Myokards, sichergestellt über ein System von Koronararterien, die ihren Ursprung am 

Abgang der Aorta oberhalb der Aortenklappe haben, gedeckt. Die Steigerung der 

Herzfrequenz wird durch eine Verkürzung der Diastole bei annähernd gleichbleibender 

Systolendauer erreicht. In speziellen Muskelzellen des Herzens werden 

Erregungsimpulse gebildet, die über ein Reizleitungssystem weitergeleitet werden. Im 

gesunden Myokard führt ein Reiz immer zu einer vollständigen Kontraktion der 

Ventrikel bzw. der Vorhöfe (Alles-oder-Nichts-Regel). Eine Herzerregung beginnt 

normalerweise im Sinusknoten und wird von dort über die beiden Vorhöfe an den AV-

Knoten weitergeleitet. Von diesem gelangt die Erregung über das His-Bündel und die 

Tawara-Schenkel zu den Purkinje-Fasern und schließlich zu den Myokardzellen der 

Ventrikel (Antoni 1994; Silbernagl 1998).  

Bei einem Ausfall der Herzkontraktion kommt es zu einem Kreislaufstillstand mit der 

Folge einer Sauerstoffunterversorgung der Organe (z.B. des Gehirns) und darüber 

hinaus, je nach Empfindlichkeit des Gewebes, zu irreversiblen Schädigungen und zum 

Tod. Da Zeit eines Lebens eine Kontraktion des Herzmuskels erfolgen muss, ist eine 

effiziente Energieversorgung des Myokards Voraussetzung.  

 

 

 

1.4.2 Energiestoffwechsel 

 

Für die Kontraktion der Herzmuskelzelle wird energiereiches Adenosintriphosphat 

(ATP) durch die ATPase zu Adenosindiphosphat (ADP) und anorganischem Phosphat 

(Pi) hydrolysiert. Die Bereitstellung von ATP erfolgt in Ruhe hauptsächlich durch den 

Abbau freier Fettsäuren (34 %), Glucose (31 %) und, im Gegensatz zur 

Skelettmuskulatur, von Lactat (28 %). Zur schnellen Energieversorgung steht im 

Myokard auch noch das in gleicher Menge wie ATP vorkommende Phosphokreatin 

(PCr) zur Verfügung. Das Verhältnis Phosphokreatin (auch Kreatinphosphat) zu ATP 

wird über die Kreatinkinasereaktion geregelt. Hierbei liegt das Gleichgewicht zur 

Aufrechterhaltung eines konstanten ATP-Spiegels auf der Seite der ATP-Bildung. 
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  Phosphokreatin + ADP               Kreatin + ATP 
 

Gl. 1.3 Kreatinkinasereaktion 

 

 

In Ruhephasen wird das Kreatin durch die mitochondriale Kreatinkinase zügig zu 

Phosphokreatin rephosphorylisiert (“oxidative Phosphorylierung”) (Antoni 1994; 

Petrides 1998). 

 

 

 

 

                             
 

Abb. 1.15  Kreatinkinase (modifiziert nach Löffler/Petrides, 1998) 
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1.4.3 Pathophysiologie 

 

Eine Minderversorgung des Myokards mit energiereichen Substraten und Sauerstoff 

führt zu Ischämie und Gewebeuntergang (Koronarinsuffizienz). Die häufigste Ursache 

einer koronaren Herzkrankheit (KHK) ist die arteriosklerotisch bedingte Verengung der 

Koronararterien. Durch Ablagerungen erhöht sich der Gefäßwiderstand und es bedarf 

bereits in Ruhe einer Durchblutungssteigerung (Ausschöpfung der Koronarreserve) um 

den Sauerstoffbedarf zu decken. Daher kann es schon unter geringer körperlicher 

Belastung zu einer Minderversorgung des Myokards mit Sauerstoff kommen, die zu 

linksseitig betonten thorakalen, in Arm oder Hals ausstrahlenden, starken Schmerzen 

führen (Angina pectoris). Ein vollständiger Verschluss eines Herzkranzgefäßes hat 

meistens einen Myokardinfarkt zur Folge. Bei einer Sauerstoffunterversorgung sistiert 

oder vermindert sich die normalerweise aerobe Bildung von ATP. Unter anaeroben 

Bedingungen wird also deutlich weniger energiereiches ATP produziert, zusätzlich 

kommt es dabei zu einem vermehrten Anfall von Lactat und Wasserstoffionen. Diese 

wiederum führen bei länger andauernder Ischämie zu einer Gewebsazidose, einer 

Hemmung der Glykolyse und dadurch zu einem irreversiblen Zellschaden. Ein Mangel 

an ATP führt zu einer Verschlechterung der systolischen Pumpfunktion und zu einem 

Blutrückstau in den Lungenkreislauf (Dyspnoe, Lungenödem). 

Herzrhythmusstörungen können vielfältige Ursachen haben, unter anderem durch 

Veränderungen im Reizleitungssystem durch Narbengewebe oder einer 

Herzhypertrophie. Bradykarde Arrhythmien werden meist durch eine 

Überleitungsstörung im AV-Knoten verursacht (AV-Block), Tachyarrhythmien sind 

häufig durch eine heterotope Erregungsbildung in den Vorhöfen oder den Ventrikeln 

bedingt.  

Chronische Volumen- bzw. Druckbelastungen, beispielsweise durch einen arteriellen 

Hypertonus oder einer KHK, sind die Hauptursachen einer Herzinsuffizienz. Eine 

Volumenbelastung des linken Ventrikels kann zum Beispiel durch eine Aorten- oder 

Mitralklappeninsuffizienz entstehen. Hierbei kommt es zu einer Zunahme des 

enddiastolischen Ventrikelvolumens (EDV) und einer Dilatation des Ventrikels mit der 

Folge einer ineffektiveren Myokardkontraktion und einer Abnahme des 

Herzzeitvolumens (HZV). Zur Aufrechterhaltung eines normalen Schlagvolumens (SV) 
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kommt es zu einer exzentrischen Herzhypertrophie. Bleibt die Ursache der 

Volumenüberlastung bestehen, kommt es im weiteren Verlauf zu einer progredienten 

Dilatation des Ventrikels und letztendlich zu einer dekompensierten Herzinsuffizienz 

mit stark erniedrigtem Schlagvolumen bei massiv erhöhtem EDV.  

Bei erhöhtem Gefäßwiderstand, beispielsweise bei der arteriellen Hypertonie oder durch 

eine Aortenstenose, ist ein erhöhter Ventrikeldruck zur Aufrechterhaltung des 

Schlagvolumens notwendig. Durch die vermehrte chronische Druckbelastung kommt es 

zu einer kompensatorischen konzentrischen Hypertrophie, die ein vermindertes 

Kammervolumen und damit ebenso eine Abnahme des Schlagvolumens zur Folge hat. 

Bei Erreichen einer kritischen Herzmasse von ca. 500 g kann es aufgrund von 

Umbauvorgängen und unzureichender kapillärer Versorgung zu einer 

Myokarddilatation und einer daraus resultierenden Dekompensation kommen 

(Silbernagl 1998). 

 

 

 

1.5 Zielsetzung 

 

Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung der 31P-MR-Spektroskopie als nichtinvasive 

Methode zur Beurteilung des myokardialen Stoffwechsels durch Quantifizierung 

energiereicher Substrate in vivo. Darüber hinaus soll folgendes untersucht werden: 

 

1. Die kardiale Stoffwechselsituation bei Morbus Fabry Patienten  

2. Änderungen des kardialen Metabolismus unter Enzymersatztherapie im Verlauf 

3. Vergleich der Messwerte von Patienten und gesunden Probanden  
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2. Material und Methoden 
 

 

2.1 Technische Eigenschaften der Untersuchungsgeräte 

 

2.1.1 Kernspintomograph 

 

Sämtliche Untersuchungen wurden an einem MR-System Magnetom Vision 1,5 Tesla 

der Firma Siemens (Siemens Medizintechnik, Erlangen) in den Räumlichkeiten des 

Instituts für Röntgendiagnostik Würzburg durchgeführt. Das vorhandene Sende- und 

Empfangssystem war sowohl für Protonen- als auch für Phosphormessungen geeignet. 

Die Phosphorresonanzfrequenz betrug bei 1,5 Tesla 25,75 MHz, die Protonenresonanz 

63,62 MHz (Beer et al. 1999). 

 

 

 

2.1.2 Spulen 

 

Zur Durchführung der 31P-MRS-Messungen wurde immer die gleiche, kommerziell 

erhältliche Oberflächenspule (31P/1H heart-liver, Siemens Medizintechnik, Erlangen) 

verwendet. Die doppeltresonante Spule bestand aus einer größeren, äußeren Spule mit 

28 cm Kantenlänge und einer kleineren, innen gelegenen Spule mit 12 cm Kantenlänge. 

Zur Anregung von 31P und 1H sowie zum Empfang von 1H diente die äußere 

Quadraturspule, zur Detektion des 31P-Signals die kleinere Spule. Der Kern-

Overhauser-Effekt (NOE) wurde von der 1H-Spule erzeugt. In die Verkleidung der 

Spule wurde zur Bestimmung der exakten Spulenposition ein Lokalisationsgitter aus 

Kunststoffschläuchen (Durchmesser d = 2 mm, silikongefüllt) in Form eines Rechtecks 

eingebaut. Dies ermöglichte es, mit Hilfe eines transversalen und eines sagittalen MR-

Bildes, die Positionierung des Spulensystems zum untersuchten Probanden/Patienten zu 

bestimmen. Ein extern liegendes Referenzröhrchen (gefüllt mit 20 ml 3,4 M 

Phenylphosphorsäure) wurde bei jeder Untersuchung mitgemessen. Das Resonanzsignal  

der Referenzlösung wies eine chemische Verschiebung von +20 ppm gegenüber PCr 
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auf. Dadurch wurde eine Interferenz mit dem 31P-Spektrum des Herzens und der 

Skelettmuskulatur (+10 bis –20 ppm) ausgeschlossen (Beer et al. 1999; Meininger et al. 

1999). 

 

 

 

2.2 Vorbereitung 

 

Die Untersuchungspersonen wurden zur Minimierung der atembedingten 

Thoraxbewegungen in standardisierter Bauchlage mit angewinkelten Armen gelagert. 

Bei allen Probanden bzw. Patienten erfolgte zur herzschlaggetriggerten Messung die 

Anlage und Ableitung eines 3-Punkt-EKG am Rücken. Die Oberflächenspule wurde 

asymmetrisch nach links aus der Mittellinie verschoben auf dem Untersuchungstisch 

positioniert. Dies entsprach annähernd der Lage des Herzens im menschlichen Körper 

und sollte eine erhöhte Signalausbeute bewirken (Beer 1997; Beer 1998; Beer et al. 

1999). 

 

 

 

2.3 Datenakquisition 

 

2.3.1 Bildgebung 

 

In Atemanhaltetechnik (am Ende der Exspiration) wurde eine Cine-MR-Aufnahme der 

langen und kurzen Herzachse durchgeführt. Eine EKG getriggerte Cine-FLASH-2D 

Sequenz (FLASH = fast low angle shot) mit TR 100 ms, TE 4,8 ms und einem 

Flipwinkel von 30° wurde als Aufnahmesequenz verwendet. Die Schichtdicke betrug 8 

mm, die Zwischenschichtlücke 2 mm. Die Pulsfrequenz bedingte die Anzahl der 

Herzphasenbilder. Die Myokardfunktion wurde nach manuellem Einzeichnen der endo– 

und epikardialen Grenzen mit der ARGUS Software VB31B (Siemens AG, Erlangen) 

analysiert. Das enddiastolische und endsystolische Ventrikelvolumen (EDV; ESV; 
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jeweils in ml), die linksventrikuläre Masse (in Gramm g) und die Ejektionsfraktion (EF, 

in %) wurden als Parameter für die linksventrikuläre Herzfunktion herangezogen.  

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 2.1 Beispielbild für die kurze Herzachse (2-Kammer-Blick) (Institut für 

Röntgendiagnostik, Universität Würzburg) 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 2.2 Beispielbild für die lange Herzachse (4-Kammer-Blick) (Institut für 

Röntgendiagnostik, Universität Würzburg) 
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2.3.2 Spektroskopie 

 

Für die 31Phosphor-MRS wurde zunächst eine anatomische Bildgebung mittels EKG-

getriggerter 1H-Bildgebung benötigt. Diese wurde über  2D-Turbo-Flash-Sequenzen in 

bright blood Technik (Bildfeld 400 x 400 mm2, 128 x 256 Matrix, 30 benachbarte 8 mm 

Schichten, 4 Mittelungen), ausgehend von drei orthogonalen Achsen (vertikale und 

horizontale lange Herzachse, kurze Herzachse) akquiriert. Zur Homogenisierung des 

Untersuchungsfeldes (B0–Feld) erfolgte die Durchführung eines automatischen 

phasensensitiven map-shim Programms. Anschließend erfolgte die Umschaltung des 

Spulensystems auf die Phosphorfrequenz und die Flipwinkelbestimmung. Dazu wurde 

eine unlokalisierte 31Phosphor-FID-Sequenz on-resonant (d.h. mit der Resonanz der 

Phenylphosphorsäure) mit zehn unterschiedlichen Hochfrequenzpulsamplituden 

verwendet. Daraufhin wurde mit der akquisitionsgewichteten 3D-chemical shift 

Bildgebung begonnen, bestehend aus 16 x 16 x 8 phasenkodierenden Schritten bei 

einem Bildfeld (field of view, FOV) von 400 x 400 x 320 mm³ (doppelt schräge 

Orientierung). Die Triggerung erfolgte 50 ms nach der R-Zacke, die verwendete 

Wiederholzeit (TR) entsprach daher dem mittleren RR-Intervall. Zur Verbesserung des 

Signal zu Rausch-Verhältnisses (SNR) wurde unter Ausnutzung des Kern-Overhauser-

Effekts (NOE) gearbeitet (3 Pulse pro Herzschlag auf der Protonen-Frequenz). Die 

Untersuchungszeit betrug pro Patient, abhängig von der Herzfrequenz, 45 bis 60 

Minuten (Bottomley et al. 1990; Bottomley 1994; Beer 1997; Bottomley et al. 1998; 

Landschutz et al. 1998; Löffler et al. 1998; Beer et al. 1999; Beer et al. 2002). 

 

 

 

2.4 Auswertung Spektroskopie 

 

Die Datenauswertung erfolgte an einer separaten Sun Sparc Station 20 (Sun 

Microsystems, Grassbrunn). Die Rohdaten wurden mittels file transport protocol (ftp) 

übertragen. Die semiquantitative Auswertung erfolgte mit AMARES (advanced method 

of accurate, robust and efficient spectroscopic fitting), zur quantitativen Auswertung 

wurde SLOOP (spatial localization with optimal pointspread function) verwendet. Die 
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Absolutkonzentrationen von PCr und ATP (in mmol/kg) wurden zur Beurteilung der 

myokardialen Stoffwechselsituation gemessen. Zur Betrachtung des PCr zu ATP 

Verhältnisses wurde γ-ATP herangezogen, als Vergleich dazu ebenfalls der Mittelwert 

von γ-ATP und β-ATP (mATP). Die Resonanzlinien des α-ATP werden von der NAD-

Resonanz (Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid) überlagert und wurden daher nicht in das 

Verhältnis einbezogen.  

 

 

 

2.4.1 SLOOP 

 

Für die Absolutquantifizierung der gemessenen Phosphormetaboliten des menschlichen 

Herzens wurde der 3D-CSI-Datensatz verwendet. Zunächst erfolgte die Segmentation 

der Kurzachsenbilder („short-axis-view“) per Hand in zwölf Kompartimente an einer 

dafür entwickelten graphischen Benutzeroberfläche (IDL, Research Systems IU). Die 

verschiedenen Kompartimente entsprachen den anatomischen Strukturen und der 

externen Referenz. 

 

 

 

1 Linksventrikuläres Blutvolumen 7 Haut und Fettgewebe 

2 Myokard linker Ventrikel 8 Perikardiales Fett 

3 Rechtsventrikuläres Blut + Myokard 9 Lunge 

4 Ausflusstrakt/Vorhöfe 10 Bauchorgane und Fett 

5 Leber 11 Schultermuskulatur 

6 Rippen und Brustmuskulatur 12 Referenzröhrchen 

 
Tab. 2.1 Anatomische Strukturen und ihre zugeordneten Kompartimente 
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Abb. 2.3 Protonenbild (links) und entsprechende Segmentation (rechts) 

 

 

Der Vorteil des SLOOP-Programms liegt unter anderem an der freien Anpassung der 

Untersuchungsvolumina (Voxel) an die vorhandenen anatomischen Strukturen durch 

die Segmentation. Pro Patient bzw. Proband mussten zwischen 12-18 

aufeinanderfolgende Schichten segmentiert werden. Als Segmentationsgrenze nach 

kaudal galt die Schicht in der nur noch perikardiales Fett vorhanden war, nach kranial 

die Schicht in der sich kein ventrikuläres Myokard mehr zeigte, sondern nur noch 

Gefäße des Ausflusstrakts (Aorta, Truncus pulmonalis, Vena cava superior, Arteriae 

pulmonales). Die gemessenen Metabolitenkonzentrationen bezogen sich jeweils auf das 

linksventrikuläre Myokard. Zur Verwendung von SLOOP benötigte man neben der 

räumlichen Information der eingezeichneten Kompartimente noch die Standard-T1-

Werte, Kern-Overhauser-Verstärkungseffekte und die Flipwinkel als Vorwissen („prior 

knowledge“) zur Berechnung der Spektren. Die Flipwinkelbestimmung der jeweiligen 

Segmente erfolgte über die Auswertung der zehn FID Signale des Referenzröhrchens 

und der Kenntnis der Spuleneigenschaften (B1-Feldstärke). Die Qualität der 

Lokalisationsgenauigkeit wurde über die lokale Antwortfunktion („spatial response 

function“, SRF) abgeschätzt. Die SRF zeigte inwiefern jeder Punkt im Segment zum 

errechneten Spektrum beitrug (Beer et al. 1999). Außerhalb des betrachteten Segments 

(in diesem Fall das Myokard des linken Ventrikels) kommt es zu einer 

Phasenauslöschung, d.h. das resultierende Integral über diesen Regionen ist Null und 
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trägt nicht zum Spektrum bei. Bei sorgfältiger Anpassung der Voxel an die 

anatomischen Strukturen wurde eine Kontamination der Spektren mit Signalen aus 

anderen Geweben nahezu vermieden. Aufgrund der Lage der Oberflächenspule setzte 

sich das 31P-Signal hauptsächlich aus den vorderen und septalen Abschnitten des 

Myokards zusammen, weniger aus den  posterioren Anteilen (Köstler et al. 2001). Die 

lokalisierten FID-Signale des linksventrikulären Myokards für PCr, γ-ATP und β-ATP 

wurden anschließend mit der AMARES-Fit-Routine weiter bearbeitet (von Kienlin 

1991; Landschutz et al. 1998; Seyfarth 2001; von Kienlin et al. 2001; Beer et al. 2002).  

 

 

 

2.4.2 AMARES 

 

Nach Abschluss des SLOOP-Programms konnte das Auswerteverfahren über das 

MATLAB-Programm (Matlab, The Math Works, Unterföhring) und der graphischen 

Benutzeroberfläche MRUI (magnetic resonance user interface) begonnen werden (van 

den Boogaart 1996). Vorab wurde ein standardisiertes Vorwissen („prior knowledge“) 

mit Informationen über die Positionen der zu erwartenden Peaks und 

Multiplettaufspaltungen benötigt (van den Boogaart et al. 1995; Vanhamme et al. 1997). 

Standardisierte Amplitudenverhältnisse von γ-ATP (1:1) und vom β-ATP-Triplett 

(1:2:1) sowie die J-Kopplung (16 Hz) wurden hierzu eingefügt. Nach Durchführung der 

AMARES-Fit-Routine (Dauer ca. 40 –60 Sekunden) zeigte sich das Spektrum mit dem 

Fit und dem Restsignal. Das in vivo 31Phosphor-Spektrum des menschlichen Herzens 

ergibt elf Resonanzpeaks (Beer 2004). Rechts vom PCr-Signal (Peak 4) finden sich die 

ATP-Signale γ-ATP (Peak 5,6), α-ATP (Peak 7,8), β-ATP (Peak 9-11), links davon die 

Peaks 1-3 für Phosphomonoester (PME), anorganischem Phosphat (Pi) und 

Phosphodiester (PDE).  
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Abb. 2.4 AMARES-Ergebnisdarstellung mit ursprünglichem Spektrum, Rekonstruktion und 

Restsignal (von unten nach oben) 

 

 

 

Die Berechnung der Absolutkonzentrationen der energiereichen Metabolite im Myokard 

(PCr, γ-ATP, β-ATP) erfolgte über den Vergleich der jeweiligen Konzentrationen mit 

dem unlokalisierten Signal der Referenzlösung. Als ATP-Konzentration wurde die 

Resonanzamplitude von γ-ATP herangezogen bzw. der Mittelwert der Amplituden von 

γ-ATP und β-ATP (mATP). Nicht verwendet wurde α-ATP (Überlappung durch NAD-

Resonanz), die ADP-Resonanz war aufgrund der geringen Konzentrationen (60-100 

µM) vernachlässigbar. 
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2.5 Korrekturen 

 

Die Ergebnisse wurden unter anderem wegen der Verwendung des Kern-Overhauser-

Effekts anschließend korrigiert. Für die AMARES-Fit-Routine wurden die Korrekturen  

manuell mit Hilfe eines kommerziellen Tabellenkalkulationsprogramms (MS Excel, 

Microsoft®) vorgenommen. Die Korrekturen bei SLOOP waren in der Software 

integriert. Eine Blutkorrektur war bei der Auswertung mittels SLOOP aufgrund der 

Anpassung der Voxelgröße an die anatomischen Verhältnisse nicht notwendig (Löffler 

et al. 1998). 

 

 

 

2.5.1 NOE-Korrektur 

 

Die Verwendung des Kern-Overhauser-Effektes bewirkt eine erhöhte Signalausbeute 

und verbessert die SNR. Die Verstärkungsfaktoren für die einzelnen Metaboliten 

wurden bereits in vorhergehenden Studien (Bottomley et al. 1992; Beer 1998) 

experimentell bestimmt. Zur Ermittlung der tatsächlichen PCr und γ-ATP Verhältnisse 

wurden die jeweiligen Peak-Integrale nach untenstehender Formel korrigiert. 

 

 

 
 
SA[Metabolitx]NOE-korr = SA[Metabolitx]  /  NOE – Verstärkungsfaktor (Metabolitx)

 

 
Gleichung 2.1 NOE-Korrektur (SA=Signalamplitude) 
 

 
 

 

2.5.2 Sättigungskorrektur 

 

Die durch die Herzfrequenz vorgegebenen Repetitionszeiten (TR) sind deutlich kürzer 

als die gewebeabhängigen T1-Relaxationszeiten. Da eine erneute Anregung des noch 
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nicht vollständig relaxierten Untersuchungsvolumens erfolgt entstehen 

Sättigungsphänomene. Das wiederum beeinflusst die Amplituden des berechneten 31P-

Spektrums (Brown et al. 1982; Neubauer et al. 1992; Bottomley 1994; van 

Dobbenburgh et al. 1994). Zur Sättigungskorrektur wurde folgende Gleichung 

durchgeführt: 
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.2 Sättigungskorrektur 

k    = sättigungskorrigierter Metabolitenwert 

      = unkorrigierter Metabolitenwert 

      = mittlerer Flipwinkel 

mitt   = mittlere TR des CSI-Experiments 

et    = mittlere T1-Relaxationszeit des jeweiligen Metaboliten 

mittlere Repetitionszeit TR wurde wie folgt berechnet: 

 
TR  = TA / ∑ N 

.3 Berechnung der mittleren Repetitionszeit 

 

TR  = mittlere Repetitionszeit 

TA  = Aufnahmedauer des CSI-Datensatzes

∑N = Summe der Anregungen (2048) 
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2.6 Probanden und Patienten 

 

Alle teilnehmenden Personen wurden zu Beginn der Studie in einem ärztlichen 

Gespräch über die Untersuchung und mögliche Risiken aufgeklärt und gaben ihre 

schriftliche Einwilligung. Allgemeine Ausschlusskriterien für beide Gruppen waren 

Platzangst, ferromagnetische Gegenstände im Körper (z.B. Hämoclips, Metallsplitter), 

Schrittmacher oder andere implantierte elektronische Geräte (z.B. Morphinpumpen), 

Gravidität und instabiler klinischer Zustand. Die Studie wurde durch die Ethik-

Kommission der Universität Würzburg genehmigt. 

 

 

 

2.6.1 Probandengruppe 

 

2.6.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien 

 

Ausschlusskriterium waren kardiale Vorerkrankungen in der Anamnese. 

 

 

 

2.6.1.2 Aufbau und Auswertung 

 

Die Probandengruppe setzte sich aus 30 gesunden Personen zusammen, davon waren 18 

männlich und 12 weiblich. Das Durchschnittsalter betrug zum Zeitpunkt der 

Untersuchungen 40,7 Jahre (SD +/- 16,2), der jüngste Teilnehmer war 21 Jahre alt, der 

älteste 67 Jahre. Alle Probanden wurden den vorhergenannten Untersuchungsmethoden 

unterzogen (3D-CSI, 16 x 16 x 8 Datenmatrix). Die Spektroskopiedaten wurden mittels 

SLOOP und AMARES ausgewertet (Auswertung erfolgte durch S. Koeppe). 

Untersuchungsziel war die Bestimmung der Absolutkonzentrationen von PCr und γ-

ATP in mmol/kg Nassgewicht im gesunden Myokard. 
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2.6.2 Patientenstudie 

 

2.6.2.1 Einschluss- /Ausschlusskriterien 

 

Einschlusskriterium war ein genetisch nachgewiesener Morbus Fabry. Als 

Ausschlusskriterien galten, neben den zuvor genannten, die Teilnahme an einer anderen 

Studie und eine bereits begonnene Enzymersatztherapie. 

 

 

 

2.6.2.2 Aufbau und Auswertung 

 

Die Patientengruppe bestand zu Beginn der Ausgangsuntersuchungen aus 29 Patienten, 

18 männliche und 11 weibliche Teilnehmer. Das Durchschnittsalter betrug 40,7 Jahre 

(SD +/- 8,8), der jüngste Teilnehmer war 29 Jahre alt, die älteste Teilnehmerin 65 Jahre. 

Bevor die Teilnehmer einer Enzymersatztherapie mit Agalsidase β (Fabrazyme®, 

Genzyme Corp., Cambridge, Massachusetts) zugeführt wurden, erfolgten 

Untersuchungen nach einem standardisierten Studienprotokoll: 

 

• Aufklärungsgespräch 

• Anamnese und körperliche Untersuchung 

• Blutentnahme mit Blutgasanalyse 

• 24 h Sammelurin 

• DTPA-Clearance 

• EKG und Ergometrie 

• Echokardiographie 

• Abdomensonographie 

• Lungenfunktionsuntersuchung 

• Hautbiopsie und Schweißtest 

• Fotodokumentation 

• Kardiales MRT und MR-Spektroskopie   

 

 40



Diese Untersuchungen wurden in einer frühen ersten und einer späten zweiten Kontrolle 

erneut durchgeführt. 

 

Zur Blutuntersuchung gehörten neben der klinischen Chemie ein Blutbild mit 

Differentialblutbild, Ferritin und Transferrin, sowie eine Kontrolle der 

Gerinnungswerte. Zusätzlich wurden noch Entzündungsparameter (C-reaktives Protein), 

Komplementfaktoren (C3c, C4), Immunglobuline (IgG, IgM, IgA) und Hepatitis-

Serologie bestimmt. Die Urinuntersuchungen beinhalteten laborchemische 

Untersuchungen des Urinsediments und des 24 Stunden-Sammelurins auf Natrium, 

Kalium, Calcium, Proteinurie mit Eiweißdifferenzierung, Creatinin-Clearance, 

glomeruläre Filtrationsrate (GFR) und Osmolalität. 

 

Alle Patienten erhielten Agalsidase β in einer Dosierung von 1 mg/kg Körpergewicht 

alle zwei Wochen entsprechend den Herstellerempfehlungen für die Dauer der Studie.  

 

Die kardiale 31P-MR-Spektroskopie erfolgte mit einem 3D-CSI-Datensatz mit NOE, 

Datenmatrix 16 x 16 x 8. Die spektroskopischen Daten wurden mit den Programmen 

SLOOP und AMARES ausgewertet und mit den aus der MR-Bildgebung gewonnen 

Daten (Auswertung S. Koeppe) verglichen (linksventrikuläre Masse, EF, ESV, EDV).  

 

 

 

2.6.2.3 Studienverlauf 

 

Von den an 29 Patienten ermittelten 31P-Spektren des linksventrikulären Myokards in 

der Ausgangsuntersuchung wurden 26 für die weitere Auswertung herangezogen, der 

Rest konnte aufgrund technischer und qualitativer Mängel nicht verwendet werden. Bei 

der ersten Kontrolluntersuchung waren von 10 Patienten spektroskopische Daten 

auswertbar, bei den restlichen waren die Daten entweder aus technischen Gründen nicht 

verwertbar oder wurden nicht erhoben (Patient nicht zur Untersuchung erschienen, 

keine frühe MRS mehr im Verlauf) bzw. die Studie wurde abgebrochen. In der späten 

zweiten Kontrolle konnten die Spektroskopiedaten von 14 Patienten ausgewertet 
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werden. Die frühen Kontrollen wurden bei fehlenden signifikanten Tendenzen in den 

ausgewerteten Daten auch aufgrund des größeren zeitlichen Aufwands und mangelnder 

Compliance der größtenteils ambulanten Patienten eingestellt. Insgesamt 11 Patienten 

nahmen nach der Basisuntersuchung nicht mehr an der Studie teil. Darunter war ein 

krankheitsbedingter Todesfall, der Rest wurde entweder ausgeschlossen (instabiler 

Zustand, Schrittmacher) oder brach die Studie aus nicht bekannten Gründen ab.  

 

1. Kontrolluntersuchung
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8
untersucht
abgebrochen
verstorben
keine MRS

 
Abb. 2.5 Patientenzahlen frühe Kontrolluntersuchung 

2. Kontrolluntersuchung
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Abb. 2.6 Patientenzahlen späte Kontrolluntersuchung 

 42



2.6.2.4 Klinische Daten 

 

Für diese Arbeit wurden folgenden kardiale Parameter betrachtet: Masse des linken 

Ventrikels, Ejektionsfraktion, endsystolisches und enddiastolisches Volumen.  

Die Masse des linken Ventrikels beträgt bei einem männlichen gesunden Erwachsenen 

ca. 155 g, bei einer Frau ca. 110 g. Als Ejektionsfraktion (EF) oder auch 

Auswurffraktion bezeichnet man das Verhältnis von Schlagvolumen (SV) zu 

enddiastolischem Volumen (EDV), also der Blutmenge, die sich am Ende der Diastole 

in der Herzkammer befindet. Sie gibt an, welcher Anteil des EDV in der Systole als SV 

ausgeworfen wird. Die Normwerte liegen beim Menschen in Ruhe zwischen 50 % und 

70 % (Antoni 1994). Das EDV eines gesunden Herzens unter Ruhebedingungen beträgt 

ca. 120 ml im Mittel, ein genauerer Wert ergibt sich durch die Formel 70 ml/m² 

Körperoberfläche. Das SV liegt normalerweise im Bereich von ca. 80 ml in Ruhe 

(Silbernagl 1998). Unter dem ESV versteht man das im Ventrikel verbliebene 

Blutvolumen am Ende der Austreibungsphase. Es lässt sich aus der Differenz von 

enddiastolischem Volumen und Schlagvolumen berechnen.  

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung wurde bei keinem der Patienten ein stattgehabter 

Myokardinfarkt diagnostiziert. Bei 9 von 29 Patienten wurden anamnestisch Angina 

pectoris-Beschwerden erhoben, bei einem Drittel davon eine manifeste und 

behandlungsbedürftige Angina pectoris festgestellt. Ebenso zeigten 9 Patienten 

klinische Zeichen einer Herzinsuffizienz mit Belastungsdyspnoe, zwei Drittel davon 

wurden als NYHA° II eingestuft, das restliche Drittel NYHA °II-III bzw. NYHA °III 

(Renz-Polster 2001). 

 
 

NYHA-Klasse Beschwerden 

I Völlige Beschwerdefreiheit bei normaler 
körperlicher Belastung 

II Geringe Einschränkung bei normaler körperlicher 
Belastung 

III Starke Einschränkung bei normaler körperlicher 
Belastung 

IV Einschränkung bei geringer Belastung/ in Ruhe 

 
Tab. 2.2 NYHA-Klassen (modifiziert nach Renz-Polster/Braun, 2001)  
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2.7 Statistische Auswertung 

 

Sämtliche ermittelten Daten wurden als Mittelwert +/- Standardabweichung (SD) 

aufgeführt. Für die Analyse der Unterschiede zwischen Probanden und Patienten wurde 

der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Zur Beurteilung der Patientendaten im 

Studienverlauf erfolgte die Anwendung des Wilcoxon-Tests und des Friedman-Tests. 

Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Statistik wurde 

mit dem kommerziell erhältlichen Programm SPSS 11.5 für Windows durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 
 

 

Es folgt die Auswertung und Darstellung der Patientendaten, auch im Hinblick auf die 

unter Enzymersatztherapie aufgetretenen Veränderungen. Als Vergleich dient zuvor die 

Betrachtung eines gesunden Probandenkollektivs. 

 

 

 

3.1 Probandendaten 

 

Die Messung der 30 kardial gesunden Probanden erfolgte nach einem standardisierten 

Untersuchungsprotokoll. Gemessen wurden die Konzentrationen für Phosphokreatin 

(PCr), für Adenosintriphosphat (ATP) und die PCr/ATP-Ratio. Die Einzelwerte der 

Probanden zeigt Abbildung 3.1. 
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Abbildung 3.1 Einzelwerte PCr Probanden 
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Der PCr-Mittelwert betrug 8,75 mmol/kg (SD +/- 2,58). Die niedrigste PCr-

Konzentration mit 4,42 mmol/kg fand sich bei einer 40 Jahre alten Frau, der höchste 

Wert zeigte sich bei einem 25jährigen männlichen Teilnehmer mit 14,28 mmol/kg. Die 

Auswertung des γ-ATP ergab einen Mittelwert von 4,63 mmol/kg (SD +/- 1,01). Die 

Relation von PCr zu ATP (mATP) betrug 1,92 (SD +/- 0,50), das Verhältnis PCr/γ-ATP 

1,91 (SD +/-  0,46).  
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Abbildung 3.2 Einzelwerte γ-ATP Probanden 
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Abbildung 3.3 Einzelwerte PCr/γ-ATP Probanden 
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Abbildung 3.4 Einzelwerte PCr/mATP Probanden 
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3.2 Patientengruppe 
 

3.2.1 Ausgangsdaten Bildgebung  

 
Die Ausgangswerte vor Therapiebeginn verdeutlichen folgende Tabellen: 
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Abb. 3.5 Einzelwerte Masse linker Ventrikel Patienten 
 
 
 
Der Mittelwert der Herzmasse lag bei 169,4 g (SD +/- 59,0). Die absolute Masse des 

linken Ventrikels zeigte eine hohe Varianz von 84 g bei einer 33-jährigen weiblichen 

Teilnehmerin bis zu 346 g eines 45-jährigen Mannes. Bereits in der Basisuntersuchung 

zeichnete sich die deutlichere Ausprägung der krankheitsspezifischen Symptome bei 

den männlichen Patienten ab, zur Verdeutlichung werden die nach Geschlecht 

aufgeschlüsselten Daten des Herzgewichts in den beiden folgenden Säulendiagrammen 

dargestellt. 
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Abb. 3.6 Linksventrikuläre Masse Frauen 
 
 

0

50

100

150

200

250

300

350

Masse (g)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Patienten

Masse LV Männer

 
 
Abb. 3.7 Linksventrikuläre Masse Männer 
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Der Mittelwert der linksventrikulären Masse der männlichen Teilnehmer (n = 18) lag 

bei 193,3 g (SD+/- 61,4), bei den weiblichen Patienten (n = 11) bei 130,3 g (SD +/- 

25,2) und damit signifikant niedriger (p = 0,001). 
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Abb. 3.8 Mittelwert der linksventrikulären Masse nach Geschlecht 
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Abb. 3.9 Einzelwerte Ejektionsfraktion Basisuntersuchung 
 

 50



Bei den untersuchten Patienten zeigte sich ein Mittelwert der Ejektionsfraktion (EF) von 

62,8 % (SD +/- 8,1), die Einzelwerte reichten von nur 42 % des bereits erwähnten 

kardial schwer betroffenen Patienten bis zu einer EF von 76 % eines 33-jährigen 

männlichen Patienten.  

Das absolute endsystolische Volumen (ESV) in den Ausgangsuntersuchungen betrug im 

Mittel 55,3 ml (SD +/- 35,9). Der Mittelwert des absoluten enddiastolischen Volumens 

(EDV) der Patientengruppe war 140,0 ml (SD +/- 53,2), der des Schlagvolumens betrug 

84,7 ml (SD +/- 21,0) bei einer mittleren Herzfrequenz (HF) in Ruhe von 71/min (SD 

+/- 12). Nur ein Patient zeigte ein Ruhetachykardie mit einer HF von 109/min. 
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Abb. 3.10 Einzelwerte ESV Basisuntersuchung 
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Abb. 3.11 Einzelwerte EDV Basisuntersuchung 
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3.2.2  Ausgangswerte MR-Spektroskopie 

 

Die kardiale MR-Spektroskopie wurde bei allen 29 Patienten vor Beginn der 

Enzymtherapie durchgeführt, bei drei Patienten konnten die Messungen aufgrund 

mangelhafter Datenqualität nicht verwendet werden. Die Auswertungen ergaben einen 

PCr-Mittelwert von 6,37 mmol/kg (SD +/- 1,98), in nachstehender Abbildung sind die 

jeweiligen Einzelwerte aufgeführt. 
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Abb. 3.12 Einzelwerte PCr Basisuntersuchung 

 

Auffällig waren hierbei die deutlich reduzierten PCr- als auch γ-ATP Konzentrationen 

einer weiblichen Patientin (Nummer 18), die in der Folge keiner spektroskopischen 

Untersuchung mehr unterzogen wurde. Die klinischen Daten korrelierten bei dieser 

Patientin zu diesem Zeitpunkt nicht mit den Befunden in der Spektroskopie. 

  

Der Mittelwert des γ-ATP lag bei 3,90 mmol/kg Herzgewicht (SD +/- 1,45), die 

Einzelwerte ergaben Werte zwischen 0,83 mmol/kg und 7,84 mmol/kg. 
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Abb. 3.13 Einzelwerte γ-ATP Basisuntersuchung 
 

Die PCr/γ-ATP-Ratio wies einen Mittelwert von 1,72 (SD +/- 0,42) auf, das Verhältnis 

PCR zu mATP 1,73 (SD +/- 0,39).  
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Abb. 3.14 Einzelwerte PCr/γ-ATP Basisuntersuchung 
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Abb. 3.15 Einzelwerte PCr/mATP Basisuntersuchung 

 

 

Bei Betrachtung der Absolutkonzentrationen von PCr und γ-ATP nach Geschlecht 

(Frauen n = 11, Männer n = 15)zeigte sich für Phosphokreatin ein Mittelwert von 6,27 

mmol/kg (SD +/- 2,16) bei den Frauen, bei den Männern ein Mittelwert von 6,44 

mmol/kg (SD +/- 1,91). Für das γ-ATP ergaben sich Mittelwerte von 3,76 mmol/kg (SD 

+/- 1,83) bei den weiblichen Patienten und 4,01 mmol/kg (SD +/- 1,15) bei den 

männlichen Patienten. Es bestand kein signifikanter Unterschied für PCr (p = 0,938) 

und γ-ATP (p = 0,659). 
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Abb. 3.16 Mittelwerte PCr nach Geschlecht 
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Abb. 3.17 Mittelwerte γ-ATP nach Geschlecht 

 

 

 

 56



3.2.3 Ergebnisse Bildgebung frühe Kontrolluntersuchung 

 

Bei der frühen Erstuntersuchung nach Beginn der Enzymersatztherapie ergab sich für 

die Herzmasse ein Mittelwert von 175,7 g (SD +/- 50,8), die Ejektionsfraktion betrug 

im Mittel 65,0 % (SD +/- 5,4). 
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Abb. 3.18 Masse linker Ventrikel frühe Kontrolluntersuchung 
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Abb. 3.19 Ejektionsfraktion frühe Kontrolluntersuchung 
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Der Mittelwert des ESV bei der ersten Kontrolle betrug 42,9 ml (SD +/- 16,6), das 

enddiastolische Volumen betrug im Mittel 120,4 ml (SD +/- 34,8). 
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Abb. 3.20 ESV frühe Kontrolluntersuchung 
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Abb. 3.21 EDV frühe Kontrolluntersuchung 
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3.2.4 Ergebnisse MR-Spektroskopie frühe Kontrolluntersuchung  

 

Die Datenauswertung (Patienten n = 10) der frühen Kontrolluntersuchung ergab einen 

Mittelwert für Phosphokreatin von 6,93 mmol/kg (SD +/- 2,47), der niedrigste Wert war 

3,92 mmol/kg, der höchste Wert lag bei 11,31 mmol/kg. 
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Abb. 3.22 Einzelwerte PCr frühe Kontrolluntersuchung 
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Abb. 3.23 Einzelwerte γ-ATP frühe Kontrolluntersuchung 
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In der frühen Kontrolle betrug γ-ATP im Mittel 4,18 mmol/kg (SD +/- 1,63). Das 

Verhältnis von PCr zu γ-ATP ergab einen Mittelwert von 1,72 (SD +/- 0,42), die 

Relation PCr/mATP einen mittleren Wert von 1,73 (SD +/- 0,39). 
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Abb. 3.24 Einzelwerte PCr/γ-ATP frühe Kontrolluntersuchung 
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Abb. 3.25 Einzelwerte PCr/mATP frühe Kontrolluntersuchung 
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3.2.5 Ergebnisse Bildgebung späte Kontrolluntersuchung 

 

Das mittlere Herzgewicht (linker Ventrikel) betrug 161,0 (SD +/- 55,1), die 

Ejektionsfraktion im Mittel 64,0 % (SD +/- 6,1), das enddiastolische Volumen 126,3 ml 

(SD +/- 45,5), das endsystolische Volumen 44,2 ml (SD +/- 18,1) und das 

Schlagvolumen 80,6 ml (SD +/- 30,0). 
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Abb. 3.26 Masse linker Ventrikel späte Kontrolluntersuchung 

 61



0

10

20

30

40

50

60

70

80

EF  %

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Patienten

EF  2. Kontrolle

 
 
Abb. 3.27 Ejektionsfraktion späte Kontrolluntersuchung 
 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

ESV in ml

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Patienten

ESV 2. Kontrolle

 
 
Abb. 3.28 ESV späte Kontrolluntersuchung 
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Abb. 3.29 EDV späte Kontrolluntersuchung 

 

 

 

3.2.6 Ergebnisse MR-Spektroskopie späte Kontrolluntersuchung 

 

Der Mittelwert der gemessenen PCr-Konzentration betrug 6,04 mmol/kg Herzgewicht 

(SD +/- 1,91) in der zweiten Kontrolle. 
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Abb. 3.30 Einzelwerte PCr späte Kontrolluntersuchung 
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Die Konzentration des γ-ATP ergab einen Mittelwert von 3,62 mmol/kg (SD +/- 1,45).  
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Abb. 3.31 Einzelwerte γ-ATP späte Kontrolluntersuchung 
 

Die Relation von PCr zu γ-ATP ergab in der zweiten Kontrolluntersuchung einen 

Mittelwert von 1,77 (SD +/- 0,47), das PCr/mATP-Verhältnis betrug 1,67 (SD +/- 0,44), 

wobei die individuellen Messwerte zum Teil deutlich von diesem Wert abwichen. 
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Abb. 3.32 Einzelwerte PCr/γ-ATP späte Kontrolluntersuchung 
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Abb. 3.33 Einzelwerte PCr/mATP späte Kontrolluntersuchung  
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3.2.7 Betrachtung des Therapieverlaufs 

 

Hierzu wurden acht Studienteilnehmer herangezogen, bei denen sämtliche Diagnostik, 

also Ausgangsuntersuchung, frühe Erstkontrolle und zweite Verlaufskontrolle 

durchgeführt wurden und die erhobenen Daten vollständig auswertbar waren.  
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Abb. 3.34 Linksventrikuläre Masse im Verlauf 

 

 

Der Mittelwert der Herzmasse des linken Ventrikels war zu Beginn der Studie bei 

diesen acht Patienten 223,2 g (SD +/- 80,3), bei den folgenden Untersuchungen betrug 

der Mittelwert 206,1 g (1. Kontrolle; SD +/- 50,4) und 177,2 g (2. Kontrolle; SD +/- 

68,9). Es bestand eine signifikante Reduktion der Herzmasse unter Enzymtherapie (p = 

0,005).  Die Herzmasse der letzten Kontrolle entsprach im Mittel nur noch 79 % der 

Ausgangsmasse.  
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Die Ejektionsfraktion zeigte ebenso eine tendenzielle Verbesserung von 62,3 % zu 66,0 

% (p = 0,05 im Wilcoxontest bei Vergleich Ausgangswert mit 2. Kontrolle; p = 0,197 

im Friedmantest). 
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Abb. 3.35 Ejektionsfraktion im Verlauf 

 

 

Die Spektroskopiewerte, insbesondere die Einzelkonzentrationen von PCr und γ-ATP 

zeigten im Studienverlauf eine Tendenz zur Besserung. Der PCr-Mittelwert zu Beginn 

der Enzymersatztherapie war 6,07 mmol/kg (SD +/- 1,11), bei der ersten frühzeitigen 

Kontrolle 6,60 mmol/kg (SD +/- 2,20) und nach der abschließenden zweiten Kontrolle 

auf 6,80 mmol/kg (SD +/- 1,68) angestiegen.  

 67



5,6

5,8

6,0

6,2

6,4

6,6

6,8

PCr (mmol/kg)

Baseline 1. Kontrolle 2. Kontrolle

PCr im Verlauf

 
 
Abb. 3.36 Mittelwerte PCr im Verlauf 
 

 

 

Im Friedman-Test für mehrere verknüpfte Stichproben war p gleich 0,0607, im 

Vergleich Ausgangsuntersuchung mit Zweitkontrolle ergab sich für p ein Wert von 

0,123, im Vergleich mit der frühen Kontrolle war p gleich 0,889 (jeweils Wilcoxon-

Test). 

 

Die Mittelwerte des γ-ATP waren ebenfalls ansteigend, von 3,51 mmol/kg (SD +/- 0,70) 

als Ausgangswert, über 3,82 mmol/kg (SD +/- 1,10) bei der frühen ersten Kontrolle, bis 

zu 3,94 mmol/kg (SD +/- 1,34) bei der zweiten Untersuchung nach Beginn der ERT. Es 

fand sich keine statistische Signifikanz im Friedman-Test (p = 0,607), im Verlauf war 

eine Verbesserung erkennbar (Wilcoxon-Test p = 0,575 Ausgangswert versus 1. 

Kontrolle, p = 0,208 Ausgangswert versus 2. Kontrolle). 
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Abb. 3.37 Mittelwerte γ-ATP im Verlauf 

 

Der PCr/γ-ATP-Wert zeigte keine signifikante Änderung im Verlauf (p = 0,687). Bei 

der Ausgangsuntersuchung betrug PCr/γ-ATP im Mittel 1,75 (SD +/- 0,27), bei der 

Erstkontrolle lag er bei 1,74 (SD +/- 0,25), in der Abschlusskontrolle dann schließlich 

bei 1,82 (SD +/- 0,52).  
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Abb. 3.38 Mittelwerte PCr/γ-ATP im Verlauf 
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Das Verhältnis PCr/mATP lag bei Studienbeginn bei 1,69 (SD +/- 0,33) als Mittelwert, 

und zeigte auch im Verlauf keine signifikante Änderung (p = 0,607 im Friedman-Test), 

ebenso nicht signifikant im Wilcoxon-Test getrennt für die Frühuntersuchung (MW 

1,83, SD +/- 0,23 (p = 0,401)) bzw. Spätuntersuchung (MW 1,73, SD +/- 0,45 (p = 

0,944)) in Bezug zur Basisuntersuchung. 
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Abb. 3.39 Mittelwerte PCr/mATP im Verlauf 

 

 

 

3.3 Vergleich Probanden/Patientendaten  

 

Die  Probandengruppe (n = 30) und die Patientengruppe (n = 29) werden in den 

folgenden Abbildungen hinsichtlich ihrer Geschlechtszusammensetzung und des 

durchschnittlichen Lebensalters verglichen. In beiden Gruppen überwogen die 

männlichen Teilnehmer, 60 % Männer (n = 18) gegenüber 40 % Frauen (n = 12) bei den 

Probanden, in der Patientengruppe 62,1 % Männer (n = 18) zu 37,9 % Frauen (n = 11). 

Das Durchschnittsalter betrug 40,7 Jahre (SD +/- 16,2) bei den Probanden, ebenso 40,7 

Jahre (SD +/- 8,8) bei den Patienten. 
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Abb. 3.40 Anzahl Probanden/Patienten 
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Abb. 3.41 Mittelwerte Alter nach Geschlecht 

 

 

Der PCr-Mittelwert der Probanden (n = 30) betrug 8,75 mmol/kg Herzgewicht (SD +/- 

2,58), in der Patientengruppe vor Therapiebeginn (n = 26) 6,37 mmol/kg (SD +/- 1,98), 

ein signifikant niedrigerer Wert (p = 0,001). Bei den gesunden Männern zeigte sich ein 
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PCr von 9,22 mmol/kg (SD +/- 2,38), bei den Patienten 6,44 mmol/kg (SD +/- 1,91). 

Die weiblichen Patienten lagen mit einem Mittelwert des PCr von 6,27 mmol/kg (SD 

+/- 2,16) ebenso deutlicher niedriger als die gesunden Probandinnen mit PCr 8,04 

mmol/kg (SD +/- 2,81). 
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Abb. 3.42 Vergleich Mittelwert PCr Probanden/Patienten 
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Abb. 3.43 PCr-Mittelwert nach Geschlecht 
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Der Mittelwert des γ-ATP der Probanden betrug 4,63 mmol/kg (SD +/- 1,01) im 

Vergleich zum γ-ATP von 3,90 mmol/l (SD +/- 1,45) der Patienten und lag damit 

signifikant höher (p = 0,01). 

 PCr/γ-ATP zeigte mit 1,91 (SD +/- 0,46) bei den Probanden und 1,72 (SD +/- 0,42) in 

der Patientengruppe nur einen tendenziell schlechteren Wert (p = 0,124). Das Verhältnis 

PCr/mATP betrug bei der gesunden Gruppe 1,92 (SD +/- 0,50), bei den Patienten 1,73 

(SD +/- 0,39), hier lag ebenso kein statistisch signifikanter Unterschied vor (p = 0,144). 
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Abb. 3.44 Vergleich Mittelwert γ-ATP Probanden/Patienten 
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Abb. 3.45 Vergleich PCr/γ-ATP Probanden/Patienten 
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Abb. 3.46 Vergleich PCr/mATP Probanden/Patienten 
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4. Diskussion 
 

 

4.1 Klinische Relevanz des M. Fabry 

 

Die in der Literatur angegebene Inzidenz von 1:40.000 bis 1:60.000 (Desnick 1995), in 

der australischen Bevölkerung mit 1:117.000 (Meikle et al. 1999), in der holländischen 

1:476.000 (Poorthuis et al. 1999), ist aufgrund der starken Variationsbreite der 

Erkrankung und den häufigen Fehldiagnosen als zu niedrig anzusehen, heterozygote 

Frauen und Patienten mit einer milderen Symptomausprägung werden nur selten erfasst.  

Bei Screeninguntersuchungen an 230 japanischen Patienten mit hypertropher 

Kardiomyopathie (Nakao 1995) wurde in 3 % der Fälle ein bisher nicht bekannter 

Morbus Fabry als Ursache erkannt. Bei 153 britischen Patienten mit einer 

Kardiomyopathie unklarer Genese fanden sich 6,3 % mit einem bisher unerkannten 

Morbus Fabry (Sachdev et al. 2002). In einer anderen großen Studie von Nakao et al. an 

514 Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wurde eine ursächliche Fabry-

Erkrankung in 1,2 % der Fälle diagnostiziert (Nakao 2003). 

Die Diagnose des Morbus Fabry ist damit trotz seiner charakteristischen Stigmata keine 

einfache Blickdiagnose. Die Symptome sind variabel und die verschiedenen 

Organsysteme können in unterschiedlichen Ausmaßen betroffen sein. In einer großen 

Multicenterstudie von Mehta et al. 2004 an 366 Patienten (Mehta et al. 2004) wurden 

die häufigsten Fehldiagnosen herausgearbeitet (siehe Tabelle 1.1, Kapitel 1). Es fanden 

sich hauptsächlich Diagnosen aus dem rheumatischen Formenkreis (39 %), Arthritis (15 

%) und dem neuropsychologischen Bereich (13 %). Das erste Auftreten von 

Symptomen eines α-Galaktosidase-Mangels beginnt bei Männern im Kindes- und 

frühen Jugendalter im Durchschnitt mit 10,9 Jahren (SD +/- 7,1), bei Frauen meist erst 

im frühen Erwachsenenalter (22,6 Jahre, SD +/- 16,2) (Mehta et al. 2004), umso 

wichtiger ist ein rechtzeitiges Erkennen der Krankheit. Zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung sind die Patienten jedoch deutlich älter, die männlichen Patienten im 

Mittel 24,6 Jahre (SD +/- 13,2), die weiblichen Patienten sogar 38,8 Jahre (SD +/- 14,8). 

Zwischen Symptombeginn bis zur möglichen kausalen Therapie mittels ERT vergehen 

im Schnitt 13,7 Jahre (SD +/- 12,9, Männer) bzw. 16,3 Jahre (SD +/- 14,7, Frauen).   
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Klinische Symptome allein reichen somit zur Diagnosestellung bzw. zum Ausschluss 

einer Erkrankung nicht aus. Diagnostisch aussagekräftiger sind biochemische und 

molekulargenetische Untersuchungen. Die Messung der α-Gal-A-Aktivität in 

Leukozyten ist insbesondere bei männlichen Patienten ein sicheres Verfahren (Breunig 

et al. 2003). Bei 152 an Fabry erkrankten Männern fanden sich 113 mit pathologisch 

niedriger Enzymaktivität, 38 ohne Aktivitätsnachweis und nur ein Patient mit normaler 

Aktivität. Bei 119 Frauen zeigte sich die Enzymaktivität in 62 Fällen erniedrigt, einmal 

nicht nachweisbar und bei 56 Patientinnen im Normbereich (Mehta et al. 2004). Eine 

normale Enzymaktivität ist jedoch kein Krankheitsausschluss. Zur Diagnosesicherung 

ist daher eine anschließende molekulargenetische Diagnostik notwendig. Diese dient 

auch zur genauen Spezifizierung der Mutation des α-Gal-A-Gens (Breunig 2004). Seit 

Entdeckung des kodierenden Gens (Beutler et al. 1972) sind mehrere hundert 

Mutationsvarianten beschrieben worden (Eng et al. 1994; Yasuda et al. 2003).  

Die zuvor beschriebenen diagnostischen Besonderheiten und vielfältigen Symptome 

eines M. Fabry geben eine Erklärung dafür, warum die Erkrankung in der Literatur 

früher mit einer relativ niedrigen Inzidenz beschrieben wurde, jedoch in den letzten 

Jahren gehäuft diagnostiziert wird. Das liegt zum einen an den moderneren 

diagnostischen Verfahren wie den molekulargenetischen Untersuchungen, zum anderen 

aber auch daran, dass bei ätiologisch unklaren Beschwerden oder 

Symptomenkomplexen neuerdings eine differenziertere Diagnostik, auch hinsichtlich 

einer Stoffwechselerkrankung, erfolgt. Ein nicht diagnostizierter Morbus Fabry hat eine 

unnötige Leidenszeit zur Folge und bedeutet seit Einführung der Enzymersatztherapie 

auch eine inadäquate, unzureichende Therapie. Obwohl die ablaufenden 

pathophysiologischen Prozesse noch nicht ausreichend verstanden sind, steht mit der 

Enzymersatztherapie eine suffiziente Krankheitsbehandlung zur Verfügung, die die 

Wichtigkeit einer frühen Diagnosestellung erneut hervorhebt.   
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4.2 Kardiale Mitbeteiligung bei M. Fabry 

 

Etwa 30 % - 40 % der männlichen Patienten versterben aufgrund eines Herzversagens 

(Desnick et al. 2003) und nahezu alle männlichen Patienten mit Morbus Fabry leiden an 

ausgeprägten kardialen Störungen. Neben den am häufigsten auftretenden 

neurologischen Symptomen (Kaye et al. 1988; Eng et al. 1994; MacDermot et al. 2001; 

Mehta et al. 2004) ist der prognostische Faktor besonders die intrazelluläre lysosomale 

Akkumulation von Glykosphingolipiden im Bereich des Herzens und die daraus 

resultierenden Funktionsstörungen (Linhart et al. 2001; Kampmann et al. 2002; 

Kampmann et al. 2002; Linhart et al. 2002; Strotmann et al. 2005). Die Ablagerung von 

Globotriaosylceramid (Gb3) unterscheidet sich dabei in ihrer Qualität und Quantität 

nicht wesentlich von der in renalem oder neuronalem Gewebe (Ferrans et al. 1969). 

In Untersuchungen an großen Patientenkollektiven wurden keine kardialen Varianten 

des M. Fabry gefunden (Mehta et al. 2004). Dem stehen jedoch einzelne 

Veröffentlichungen entgegen (von Scheidt et al. 1991; Fisher et al. 1992; Chimenti et al. 

1999; Sachdev et al. 2002; Ommen et al. 2003; Weidemann et al. 2005), bei denen die 

Patienten als einziges Symptom einer Fabry-Erkrankung eine hypertrophe 

Kardiomyopathie aufwiesen (Elleder et al. 1990) bzw. in denen eine erniedrigte α-

Galaktosidase A Aktivität im Rahmen der Abklärung einer unklaren linksventrikulären 

Hypertrophie auffiel (Nakao 1995). Sonstige typische Symptome (Nierenbeteiligung, 

Angiokeratome) fehlten bei diesen Patienten. 

Gb3-Ablagerungen lassen sich in allen kardialen Strukturen nachweisen, vor allem 

jedoch im Bereich des linken Ventrikels, des linken Vorhofs und der Mitralklappe (Beer 

et al. 2002; Kampmann et al. 2002; Kampmann et al. 2002). In Herzmuskelbiopsien 

finden sich typische histologische Veränderungen in den Kardiomyozyten, sogenannte 

Lamellenkörper (Bannwart 1982). Klinisch manifestiert sich vor allem eine 

linksventrikuläre Hypertrophie, dabei ist die systolische Pumpfunktion zu Beginn der 

Erkrankung erhalten (Linhart et al. 2001; Beer et al. 2002; Kampmann et al. 2002; 

Kampmann et al. 2002; Bhatia et al. 2004; Strotmann et al. 2005). Bei den meisten 

untersuchten Patienten fand sich eine konzentrische linksventrikuläre Hypertrophie, in 

einigen Studien konnten auch asymmetrische Septumhypertrophien nachgewiesen 

werden, ähnlich einer hypertrophen Kardiomyopathie (Tanaka 1999; Tanaka 1999; 
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Linhart et al. 2000; Beer et al. 2002). In einer Arbeit von Kampmann (Kampmann et al. 

2005) konnte mittels Echokardiographie gezeigt werden, dass auch der rechte Ventrikel 

im Verlauf der Krankheit betroffen ist. Von 129 Patienten zeigten 46 eine 

rechtsventrikuläre Hypertrophie, 13 davon mit Zeichen einer deutlich verminderten 

systolischen Funktion des rechten Ventrikels.   

Bereits in den achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts konnten Bass (Bass et al. 1980) 

und Goldman (Goldman et al. 1986) eine pathologische Zunahme der Herzwanddicke 

mit Hilfe der Echokardiographie dokumentieren. Die MR-Tomographie bestätigte diese 

Untersuchungsergebnisse (Matsui et al. 1989; Beer et al. 2006). Die Zunahme der 

Herzmasse führt zu fortschreitender myokardialer Fibrose und progredienter 

Herzinsuffizienz mit akutem Herzversagen (siehe Kapitel 1.4). Die progrediente 

Fibrosierung des Herzmuskelgewebes konnte in Gewebebiopsien (Frustaci et al. 2002; 

Pieroni et al. 2003) und nicht-invasiv durch die Gadolinium-unterstützte MR-

Bildgebung (Bogaert et al. 2003; Moon et al. 2003; Moon et al. 2004; Beer et al. 2006) 

nachgewiesen werden. Hierbei wurde ein verstärkter intramuraler Kontrast im Myokard 

(„late enhancement“) als Zeichen eines erhöhten myokardialen Kollagengehalts 

gewertet. Bei  einem Drittel der Fabry-Patienten zeigte sich  ein late enhancement – 

Signal im Bereich des Myokards (Beer et al. 2006). Zu ähnlichen Ergebnissen kommen 

Strotmann und Mitarbeiter bei echokardiographischen Untersuchungen an einem 

Kollektiv von 26 Patienten, hier fanden sich 12 Patienten mit einer 

Herzmuskelhypertrophie in Verbindung mit myokardialer Fibrose (Strotmann et al. 

2005). Trotz auftretender Hypertrophie im Verlauf und nachgewiesener Gb3-

Ablagerungen im rechten Ventrikel (Kampmann et al. 2005) scheint die Entwicklung 

schwerer fibrotischer Veränderungen am Myokard auf das linke Herz beschränkt zu 

sein. Ähnliche Beobachtungen wurde bereits bei anderen Erkrankungen wie der 

Friedreich-Ataxie oder der Muskeldystrophie Typ Duchenne gemacht (Strotmann et al. 

2005).  

Noch nicht geklärt ist jedoch der Pathomechanismus, der zu einer linksventrikulären 

Hypertrophie und der kardialen Dysfunktion führt. Die Akkumulation von 

Glykosphingolipiden in den Kardiomyozyten führt nachweislich zu einer Zunahme der 

Herzmasse, allerdings beschränkt sich der Anteil der Globotriaosylceramide an der 

Herzmasse auf maximal 3 % (von Scheidt et al. 1991). Ob Gb3 eine Hypertrophie mit 
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Verdickung der Myozyten und Fibrose induziert ist ebenso hypothetisch (Strotmann et 

al. 2005). Die mechanistische Erklärung, dass eine zunehmende Ablagerung von 

Glykosphingolipiden zu einer Behinderung der Herzfunktion führt, könnte zu 

vereinfachend sein. Lücke und Mitarbeiter (Lücke et al. 2004) untersuchten die Enzyme 

der Atmungskette in Fibroblasten nach einem etablierten Verfahren (Das et al. 1994; 

Das 1998; Das et al. 1998) von Patienten mit M. Fabry und einer gesunden 

Kontrollgruppe in Zellkulturen. Die Messungen der Aktivität der 

Atmungskettenenzyme ergaben eine signifikante Reduktion (p < 0,01) der 

Enzymaktivität bei Fabry-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Ebenso zeigte 

sich in den Fibroblasten eine Reduktion von ATP, ADP und Phosphokreatin. Gestörte 

Abläufe in der mitochondrialen Atmungskette durch lysosomale Ablagerungen führten 

zu einer verringerten Energieversorgung des Gewebes. Die verminderte Bereitstellung 

energiereicher Metabolite könnte die Ursache der pathologischen Veränderungen an den 

betroffenen Organen sein und den progredienten Funktionsverlust erklären. Die 

Umwandlung von ADP in energiereiches ATP erfolgt über die oxidative 

Phosphorylierung und der mitochondrialen Atmungskette (Petrides 1998). Bei einer 

beeinträchtigten Mitochondrienfunktion stehen weniger energiereiche Phosphate zur 

Verfügung und führen zu einer Funktionsbeeinträchtigung des betroffenen Organs. Bei 

der neuronalen Ceroidlipofuszinose, einer weiteren lysosomalen Speichererkrankung, 

wurde eine gestörte mitochondriale Funktion bereits als Ursache der 

Krankheitssymptome nachgewiesen (Palmer et al. 1992; Siakotos et al. 1998). 

Insbesondere die Funktionsstörung der ATP-Synthase in den Mitochondrien führte zu 

einer Verminderung des intrazellulären ATP-Gehalts (Das et al. 1999; Das et al. 2001). 

Eine Unterversorgung des myokardialen Gewebes mit Sauerstoff und folgender 

ischämischer Schädigung durch Ablagerungen von Glykosphingolipiden in den 

Herzkranzgefäßen im Sinne einer koronaren Herzkrankheit (KHK) ist hingegen nicht 

als ursächlich anzusehen. Im Vergleich zur Normalbevölkerung zeigte sich die Inzidenz 

eines Myokardinfarkts nicht erhöht (Mehta et al. 2004). In dem von uns untersuchten 

Kollektiv (n = 29) fand sich kein Patient mit nachgewiesenem Herzinfarkt. Ein häufiges 

Symptom waren dennoch pektangiöse Beschwerden (9 von 29 Patienten), wobei jedoch 

lediglich drei Patienten nachweislich an einer koronaren Herzkrankheit litten. Ein 

vermehrtes Auftreten von Angina pectoris-Beschwerden ohne Nachweis einer 
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stenosierenden KHK wurde bereits  von  MacDermot und Strotmann (MacDermot et al. 

2001; MacDermot et al. 2001; Strotmann et al. 2005) beschrieben. Eine erhöhte 

Inzidenz der koronaren Herzkrankheit bei Fabry-Patienten ist demnach nicht gegeben. 

Herzkatheteruntersuchungen wurden in unserer Studie nur bei zwei von 29 Patienten 

durchgeführt. In einem von Kampmann et al. untersuchten Kollektiv  von 100 Patienten 

mit Morbus Fabry benötigte nur eine Patientin mit bestehenden zusätzlichen 

Risikofaktoren (Nikotinabusus) eine Revaskularisierung mittels Herzkatheter 

(Kampmann et al. 2002). EKG-Veränderungen weisen auf myokardiale Verletzungen 

hin, doch zeigen sich keine Hinweise auf eine ischämische Schädigung (Mehta et al. 

1977; Frustaci et al. 2001). Häufiger finden sich Hinweise auf Reizleitungsstörungen 

(siehe Kapitel 1.1.3) (Rowe et al. 1978; Doi et al. 2003), diese können tachy- und 

bradyarrhythmisch sein (Ikari et al. 1992; Eckart et al. 2000). Vorhofflimmern mit 

gleichzeitiger Abnahme der linksventrikulären diastolischen Funktion kann als 

Anzeichen einer raschen klinischen Verschlechterung gesehen werden (Kampmann et 

al. 2002; Kampmann et al. 2002) und tritt ab der vierten Lebensdekade gehäuft auf 

(Strotmann et al. 2005). Andere Autoren berichten hingegen von vermehrten 

Blockbildern (AV-Block) im EKG im höheren Lebensalter und bei linksventrikulärer 

Hypertrophie (Suzuki et al. 1990; Murata et al. 1999; Linhart et al. 2002). Die im 

Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten benötigten keinen Herzschrittmacher, vier 

Patienten erhielten medikamentöse Antiarrhythmika (β-Blocker, Calcium-Antagonisten 

vom Verapamil-Typ). 

Herzklappenschädigungen (insbesondere Mitralklappenprolaps) aufgrund von Gb3-

Ablagerungen und Fibrose wurden in früheren Studien mehrfach vermutet (Goldman et 

al. 1986; Sakuraba et al. 1986), in aktuelleren Untersuchungen zeigten sich jedoch nur 

leichte Veränderungen an den Mitralklappen, gelegentlich auch an den Aortenklappen 

(Linhart et al. 2000; Kampmann et al. 2002), meist ohne hämodynamische Relevanz. 
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4.2.1 31P-MR-Spektroskopie am Herzen 

 

Im gesunden Herzmuskel des Erwachsenen sollte das zu erwartende PCr/ATP-

Verhältnis zwischen 1,60 – 1,80 liegen (Neubauer 1999), die Konzentration des 

Phosphokreatin beträgt üblicherweise 9,0 – 13,5 mmol/kg Herzgewicht, die für ATP 5,3 

– 8,2 mmol/kg Herzgewicht (Swain et al. 1982). In anderen Studien (Meininger et al. 

1999; Beer et al. 2002) werden Werte von 7,9  bis 12,1 mmol/kg für Phosphokreatin 

und 4,8 bis 7,7 mmol/kg Herzgewicht für Adenosintriphosphat  angegeben. Bei jungen 

Probanden konnten Werte von 13,5 mmol/kg für PCr und 8,2 mmol/kg für ATP 

gemessen werden (Okada et al. 1998). Bei den von uns untersuchten kardial gesunden 

Probanden lag  das PCr/γ-ATP-Verhältnis bei 1,91 (SD +/- 0,46), das PCr/mATP-

Verhältnis bei 1,92 (SD +/- 0,50). Die mit SLOOP und AMARES ermittelten PCr-

Mittelwerte der gesunden 30 Probanden lagen im Vergleich zu anderen Studien, in 

denen teilweise andere Methoden der Messung und Auswertung verwendet worden 

sind, bei 8,75 mmol/kg (SD +/- 2,58) (Yabe et al. 1995; Bottomley et al. 1996; 

Meininger 1999). Die Mittelwerte des γ-ATP lagen bei 4,6 mmol/kg (SD +/- 1,0). 

 

 

PCR ATP Untersucher + Technik 

7,9 +/- 2,2 4,8 +/- 0,6 Meininger 1999, SLOOP 

11,0 +/- 2,7 6,9 +/- 1,6 Bottomley 1990, 3D-CSI 

12,1 +/- 4,3 7,7 +/- 3,0 Yabe 1995, 2D-CSI 

10,0 +/- 2,0 5,8 +/- 1,6 Bottomley 1996, 1D-CSI 

 
Tab. 4.1 Konzentrationen von PCr und ATP in verschieden Studien  

 

 

Die Phosphor-Spektroskopie am Herzen konnte bereits bei anderen kardialen 

Krankheitsbildern eine Verminderung der Absolutkonzentrationen energiereicher 

Substrate in vivo nachweisen. In einer Arbeit von Swain et al. waren die 

Absolutkonzentrationen von PCr bei Patienten mit KHK und linksventrikulärer 

Hypertrophie verringert (Swain et al. 1982). Beer und Mitarbeiter fanden bei Patienten 
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mit koronarer Herzkrankheit deutlich reduzierte Konzentrationen für PCr (bis 1,85 

mmol/kg) und ebenso für ATP (2,33 mmol/kg) (Beer et al. 1999). Gleichfalls 

erniedrigte Konzentrationen von PCr (2,75 mmol/kg) und ATP (3,69 mmol/kg) im 

linksventrikulären Myokard wurden auch bei der dilatativen Kardiomyopathie (DCM) 

nachgewiesen. Bei beiden Krankheitsbildern war auch das Verhältnis von PCr zu ATP 

sichtbar kleiner, bei der DCM 0,75, bei der KHK 0,79 (Bottomley et al. 1987; Schaefer 

et al. 1989; Seymour 1993; Beer et al. 2000).   

Eine Verminderung von ATP und Phosphokreatin in den Zellen bei Morbus Fabry 

konnte in vitro bereits gezeigt werden (Lücke et al. 2004). Jedoch wurden hierzu 

Untersuchungen nur an Fibroblasten in Zellkulturen durchgeführt. Im Rahmen der 

vorliegenden Arbeit wurde nun mittels 31P-MR-Spektroskopie erstmalig eine Reduktion 

energiereicher Metabolite in den Kardiomyozyten in vivo bei Patienten mit Morbus 

Fabry nachgewiesen. So betrug der Mittelwert des PCr 6,37 mmol/kg (SD +/- 1,98) bei 

der Patientengruppe im Vergleich zu einem PCr – Mittelwert von 8,75 mmol/kg (SD +/- 

2,58) bei gesunden Probanden. Bei den Patienten mit Morbus Fabry zeigte sich eine 

deutliche Reduktion der Konzentrationen von PCr und ATP, das Verhältnis zueinander 

lag jedoch mit 1,72 (PCr/γ-ATP) bzw. 1,73 (PCr/mATP) in normalen Bereichen. Das 

hebt erneut die klinische Relevanz der Bestimmung der Absolutkonzentrationen hervor. 

Mit der alleinigen Betrachtung der PCr zu ATP-Verhältnisse können frühzeitige 

Veränderungen im myokardialen Stoffwechsel bei einigen Erkrankungen wie unter 

anderem der hypertensiven Herzkrankheit (Krahe et al. 1993; Beer et al. 1999) nicht 

erkannt werden. Die kardiale MR-Spektroskopie verdeutlicht den Zusammenhang 

zwischen verminderter ATP-Konzentration und zunehmender Hypertrophie. Eine 

Verringerung der energiereichen Metabolite im Myokard ist nicht als Folge einer 

Herzhypertrophie zu sehen, sondern vielmehr als dessen Ursache. Ein ATP-Mangel 

beeinträchtigt die systolische Pumpfunktion des Ventrikels, es kommt zur Erhöhung des 

enddiastolischen Volumens, zu einem Rückstau in den Lungenkreislauf, zu einem 

verminderten Schlagvolumen und damit zu einer reduzierten Ejektionsfraktion. Daraus 

resultiert eine kompensatorische Hypertrophie des Ventrikels und im weiteren Verlauf 

eine Herzdilatation. 
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4.3 Neue Sichtweise des M. Fabry bei Frauen 

 

Aufgrund des X-chromosomalen Vererbungsmusters der Fabry-Krankheit ging man 

lange Zeit davon aus, dass heterozygote Frauen nur als Konduktorinnen der Krankheit 

zu betrachten seien und allenfalls geringe Symptome einer Erkrankung zeigten. Bei dem 

seltenen Fall einer homozygoten erkrankten Frau, hierzu müssten der Vater der 

Patientin erkrankt und die Mutter zumindest Überträgerin sein, bestehen die gleichen 

Symptome wie bei hemizygoten Männern. In neueren Arbeiten zeigte sich jedoch eine 

hohe Variabilität der α-Galaktosidase A Enzymaktivität und der klinischen Symptome 

bei heterozygoten Frauen (MacDermot et al. 2001; Whybra 2001; Mehta et al. 2004). 

Die wahrscheinlichste Erklärung für dieses Phänomen liefert die Lyon-Hypothese 

(Lyon 1961; Lyon 2002). Danach werden physiologischerweise in einem frühen 

embryonalen Entwicklungsstadium eines der beiden Gonosomen in jeder somatischen 

Zelle des Körpers inaktiviert. Bei allen weiteren Zellteilungen in der Entwicklung bleibt 

dann nur ein X-Chromosom aktiv. Die Inaktivierung eines der beiden X-Chromosome 

erfolgt dabei nach einem zufälligen Muster. Statistisch gesehen bleibt somit bei 

heterozygoten Frauen in 50 % der Fälle das gesunde X-Chromosom aktiv, in 50 % das 

X-Chromosom mit dem mutierten Gen. Es kommen jedoch auch Inaktivierungen mit 

einem ungleicheren Verteilungsmuster vor (Sharp et al. 2000). Besonders eindrücklich 

zeigt das ein von Redonnet-Vernhet und Mitarbeitern berichteter Fall eineiiger 

weiblicher Zwillinge. Ein Zwilling zeigte die phänotypischen Merkmale eines Morbus 

Fabry, der andere Zwilling war gesund. Aufgrund einer vermehrten Inaktivierung des 

väterlichen X-Chromosoms mit der Genmutation blieb der eine Zwilling gesund, der 

andere zeigte eine bevorzugte Aktivierung des väterlichen X-Chromosoms und war 

somit erkrankt (Redonnet-Vernhet et al. 1996).  

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass heterozygote Frauen teilweise schwer 

von der Krankheit betroffen sind und nicht mehr nur als reine Überträgerinnen gesehen 

werden sollten (MacDermot et al. 2001; Whybra 2001; Kampmann et al. 2002). 

Insgesamt zeigen heterozygote Frauen ein deutlich variableres Spektrum an Symptomen 

und einen langsameren Krankheitsverlauf. Ebenso ist die Enzymaktivität meist nur 

leicht vermindert bis normwertig, trotzdem können auch Frauen mit normaler 

Enzymkonzentration Symptome zeigen und insbesondere kardial beeinträchtigt sein. 

 83



Die Herzerkrankungen sind bei den betroffen Frauen daher auch die führende 

Todesursache (26,7 %). In einer Studie von Kampmann et al. fanden sich bei 42 von 55 

heterozygoten Frauen deutliche kardiale Veränderungen im Sinne von konzentrischem 

„remodeling“ (12,7 %), konzentrischer linksventrikulärer Hypertrophie (52,7 %) und 

exzentrischer Hypertrophie des linken Ventrikels (10,9 %) (Kampmann et al. 2002). 

Alle Patienten zeigten eine signifikante Zunahme (p < 0,0001) der linksventrikulären 

Hypertrophie mit höherem Lebensalter, was bereits in anderen Arbeiten gezeigt werden 

konnte (Goldman et al. 1986; Linhart et al. 2000), desgleichen hatten alle über 

45jährigen eine LVH. Vier Patientinnen hatten aufgrund der Kardiomyopathie eine 

Herzinsuffizienz NYHA IV, jedoch nur bei einer wurde eine reduzierte α-

Galaktosidase-Aktivität nachgewiesen. In 25,5 % der Fälle fanden sich verdickte 

Aorten- und Mitralklappen, bei 10,9 % wurde ein leichter Mitralklappenprolaps 

dokumentiert. Die kardialen Symptome der Erkrankung stimmen in Ausmaß und 

Schweregrad mit denen der männlichen Betroffenen überein, auch wenn erste 

Krankheitszeichen im Schnitt 10 bis 15 Jahre später auftreten. Die Autoren der Studie 

sehen daher die Indikation zur Enzymersatztherapie auch bei heterozygoten Frauen als 

gegeben an.  

Zu einer ähnlichen Schlussfolgerung führten die Ergebnisse aus dem von uns 

untersuchten Patientenkollektiv, bestehend aus 11 Frauen und 18 Männern. Es zeigte 

sich zwar eine signifikant weniger (p = 0,001) ausgeprägte linksventrikuläre 

Hypertrophie der weiblichen Studienteilnehmer mit einem Mittelwert von 130,3 g (SD 

+/- 25,2) im Vergleich zu 193,3 g (SD +/- 61,4) linksventrikuläre Masse der männlichen 

Patienten. Aufgrund der Tatsache eines deutlich späteren Auftretens kardialer 

Symptome (Kampmann et al. 2002) und einem nicht signifikant unterschiedlichen 

Durchschnittsalters der Patienten (p = 0,344) von 43,2 Jahren (SD +/- 10,8) der 

weiblichen und 39,2 Jahren (SD +/- 7,2) der männlichen Teilnehmer, kann man diese 

weniger ausgeprägte Hypertrophie des linken Ventrikels bei den Frauen nur 

eingeschränkt als Zeichen einer schwächeren Krankheitsausprägung werten. Durch die 
31P-MR-Spektroskopie bestimmte Absolutkonzentrationen von PCr und γ-ATP zeigten 

hingegen keine signifikanten Differenzen zwischen männlichen und weiblichen 

Patienten bei nahezu gleichem Lebensalter (Okada et al. 1998; Köstler et al. 2006). Der 

PCr-Mittelwert von 6,27 mmol/kg (SD +/- 2,16) bei den Frauen und von 6,44 mmol/kg 
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(SD +/- 1,91) bei den Männern war nahezu gleich (p = 0,938). Messungen des γ-ATP 

ergaben ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (p = 0,659) der Konzentrationen, 

3,76 mmol/kg (SD +/- 1,83) bei den weiblichen und 4,01 mmol/kg (SD +/- 1,15) bei den 

männlichen Teilnehmern. Auch bei Betrachtung des PCr/γ-ATP-Verhältnisses ergaben 

sich keine bedeutsamen Abweichungen (p = 0,337), PCr/γ-ATP 1,83 (SD +/- 0,47) bei 

Frauen, PCr/γ-ATP 1,64 (SD +/- 0,37) bei Männern. Darüber hinaus konnte mit Hilfe 

der MR-Spektroskopie gezeigt werden, dass es bereits zu einer verminderten 

Bereitstellung energiereicher Substrate im Myokard kommt, bevor eine klinisch 

symptomatische und signifikante Linksherzhypertrophie auftritt. Nach den 

Untersuchungen von Lücke et al. (Lücke et al. 2004) ist die beeinträchtige 

mitochondriale Funktion aufgrund der lysosomalen Gb3-Ablagerungen eine 

grundlegende Ursache für die pathologischen Umbauvorgänge am Herzen. Die von uns 

ermittelten Spektroskopie-Daten weisen in die gleiche Richtung und lassen die 

Entstehung einer Myokardhypertrophie nur allein aufgrund von Ablagerungen in den 

Myozyten unwahrscheinlich erscheinen.  

Heterozygote Frauen sollten also nicht mehr als Überträgerinnen sondern als 

Patientinnen betrachtet werden. Unter Berücksichtigung der aktuellen Datenlage 

erscheint eine frühzeitige Enzymersatztherapie auch für diese Patientengruppe sinnvoll. 

Insbesondere Frauen könnten von einer frühzeitigen MR-Spektroskopie profitieren, weil 

sich in dieser bereits Veränderungen im myokardialen Stoffwechsel manifestierten, 

bevor es zu nachweislichen Veränderungen in der Echokardiographie oder der MR-

Bildgebung gekommen war. 
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4.4  Enzymersatztherapie bei M. Fabry  

 

Die Therapie des Morbus Fabry mit rekombinanter α-Galaktosidase A ist seit 2001 in 

Deutschland zugelassen (Breunig et al. 2003, Breunig et al. 2003). Bereits 1986 konnte 

das α-Gal A Gen kloniert (Bishop et al. 1986) werden und im weiteren Verlauf gelang 

die Herstellung im industriellen Maßstab. Dazu wurde es in menschlichen  

Fibroblasten-Zelllinien (Agalsidase α) oder in Hamsterovarien (Agalsidase β) 

produziert (Breunig et al. 2003). Mehrere klinischen Studien (Schiffmann et al. 2000; 

Eng et al. 2001; Schiffmann et al. 2001; De Schoenmakere et al. 2003; Weidemann et 

al. 2003) haben seither die Wirksamkeit und Verträglichkeit der Enzymtherapie 

untersucht und nachgewiesen. Die von Brady durchgeführten Therapieversuche mittels 

Infusionen mit gereinigter humaner α-Galaktosidase A wurden aufgrund der kurzen 

Halbwertszeit, die Konzentrationen von Globotriaosylceramid befanden sich einige 

Tage nach Enzymgabe wieder in pathologischen Bereichen, verlassen (Brady 1972; 

Brady et al. 1973). Unter Therapie mit Agalsidase α kam es in einer Doppelblind-

Placebo-kontrollierten Studie an 26 hemizygoten männlichen Patienten nach sechs 

Monaten vor allem zu einem signifikanten Rückgang der neuropathischen Schmerzen (p 

= 0,02) und zu einer deutlichen Verbesserung der Kreatininclearance (p = 0,02). 

Außerdem zeigte sich nach zwölfmonatiger Gabe die Nierenfunktion stabilisiert, auch 

bei Patienten mit bereits bestehender Niereninsuffizienz (Brady et al. 2000; Brady 

2001). In einer anderen multizentrischen Studie wurden 314 von 545 Patienten mit 

Agalsidase α behandelt, 188 Patienten über ein Jahr, 92 Patienten für 24 Monate (Beck 

et al. 2004). Als Parameter zur Beurteilung der Therapieeffekte wurden die Herzgröße 

(bestimmt mittels Echokardiographie), die glomeruläre Filtrationsrate, 

Schmerzintensität und Lebensqualität herangezogen. Nach Angaben der Autoren zeigte 

sich bereits nach einjähriger Therapie eine signifikante Besserung der Schmerzen, der 

Lebensqualität und ein Rückgang der linksventrikulären Hypertrophie (p < 0,05). Die 

Anhand der GFR gemessene Nierenfunktion blieb im Wesentlichen stabil.  

Die  linksventrikulären Masse nahm in unserem Kollektiv unter Gabe von  Agalsidase β 

signifikant ab (p = 0,005). Die Ejektionsfraktion der Patientengruppe verbesserte sich 

gleichfalls unter Enzymersatztherapie von 62,3 % auf 66,0 % (p = 0,05). Ebenso 

deutliche Verbesserungen der kardialen Parameter, insbesondere der linksventrikulären 
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Masse, konnte auch eine Studie von Spinelli et al. nachweisen (Spinelli et al. 2004). 

Hierbei wurden neun Patienten ein Jahr mit Fabrazyme® (Agalsidase β) behandelt und 

die kardialen Parameter mit Hilfe der Echokardiographie gemessen. Es fanden sich eine 

signifikante Reduktion der Masse des linken Ventrikels (p = 0,001) und des 

interventrikulären Septums (p = 0,025). Die Herzfrequenz und der arterielle Blutdruck 

wurden durch die Enzymersatztherapie nicht beeinflusst. Zu ähnlichen Ergebnissen, 

nämlich einer Verringerung der linksventrikulären Masse unter ERT, kamen 

Weidemann und Mitarbeiter (Weidemann et al. 2003). MR-spektroskopische 

Untersuchungen der Absolutkonzentrationen energiereicher Metabolite am Herzen unter 

Therapie mit Agalsidase wurden zum Zeitpunkt unserer Studie bei keiner anderen 

Arbeitsgruppe durchgeführt. Hier konnten wir eine tendenzielle Zunahme der 

Konzentrationen von PCr (p = 0,06) und γ-ATP (p = 0,61) unter Therapie nachweisen.   

Die Ergebnisse der Patientenstudie im Vergleich mit anderen Veröffentlichungen 

zeigen, dass unter Enzymersatztherapie im Hinblick auf die kardialen Parameter eine 

Verbesserung erreicht wird. Insbesondere die Ventrikelhypertrophie nimmt signifikant 

ab. Die Ejektionsfraktion und auch die Konzentrationen energiereicher Metabolite 

nehmen tendenziell zu. Bei allen vorgenannten Studien sind es vor allem die Minderung 

der neuropathischen Schmerzen, die bei den behandelten Patienten zur subjektiven 

Steigerung der Lebensqualität führen.      
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4.5 Limitationen und Ausblick 

 

Für eine Krankheit wie den Morbus Fabry mit einer eher niedrigen Inzidenz stand eine 

hohe Anzahl an Patienten (n = 29) für die kardiale MRS-Studie zur Verfügung. 

Hinsichtlich der 31P-MR-Spektroskopie bei Patienten mit Morbus Fabry ergaben sich 

jedoch Einschränkungen. Zum einen durch den körperlichen Zustand der Patienten, die 

meist unter Tremor und kardialen Problemen leiden, zum anderen durch die längere 

Untersuchungsdauer der MR-Spektroskopie. Viele Patienten hatten zum Teil lange 

Anfahrtswege und die ersten Frühkontrollen wurden im Verlauf nicht mehr stationär 

sondern ambulant durchgeführt und benötigten einen ganzen Tag. Daher entschloss man 

sich, bei fehlenden signifikanten Änderungen in den kurzfristigen Kontrollen, zugunsten 

der Durchführbarkeit der weiteren Untersuchungen und der Compliance der Patienten 

auf die Frühkontrollen zu verzichten. Aufgrund dieser Faktoren standen mehr MRS-

Daten in den späten als in den frühen Kontrollen und eine geringere Anzahl an 

verwertbaren Spektroskopie-Messdaten im Vergleich zu den klinischen Daten zur 

Verfügung. Ebenso sollte der Zeitraum der Datenerhebung nicht zu lange ausgedehnt 

werden, um bei den Messungen die gleichen technischen Bedingungen zu garantieren 

und zugleich die Datenauswertung durch einen Untersucher zu ermöglichen.  

Bei der Auswertung der Daten ergaben sich bezüglich der Segmentation der einzelnen 

Schichten mögliche Fehlerquellen. Diese konnten jedoch durch die Beschränkung auf 

jeweils einen Auswerter (Baselineuntersuchung durch P. Tapadar ausgewertet) und 

wiederholtes Segmentieren und Auswerten derselben Patientenbilder zur 

Reliabilitätskontrolle deutlich minimiert werden.  

Insgesamt konnten dabei trotz dieser Bedingungen acht Patienten allen 

spektroskopischen Verlaufsuntersuchungen zu vergleichbaren Zeitpunkten unterzogen 

werden. Gleichfalls konnte in dieser Patientengruppe bereits eine tendenzielle 

Steigerung der ATP- und PCr-Konzentrationen unter ERT nachgewiesen werden. 

 

Während die 1H-MR-Spektroskopie bereits ein gängiges diagnostisches Verfahren ist, 

zum Beispiel zur Differenzierung von Hirntumoren, ist die 31P-MRS am Herzen bisher 

wegen der erschwerten Untersuchungsbedingungen (Atmung, Herzschlag, geringere 

Konzentration von Phosphor, relativ kleine Untersuchungsregion) noch eine 
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weitestgehend experimentellen Fragestellungen vorbehaltene diagnostische Methode. 

Ein mögliches Einsatzgebiet wäre die in vivo Differenzierung von vitalem und avitalem 

Myokard bei Patienten mit KHK zur gezielteren Durchführung von 

Therapiemaßnahmen (Yabe et al. 1995). Ebenso kann die kardiale MRS zum 

Verständnis pathophysiologischer Vorgänge und Veränderungen im Metabolismus am 

kranken Herzen beitragen und somit neue Therapieansätze ermöglichen. 

Durch die Entwicklung von quantitativen Auswerteprogrammen wie SLOOP und durch 

technische Neuerungen im Bereich der MR-Technologie (3 Tesla-Geräte) und der 

Software konnten bereits Verbesserungen hinsichtlich Aussagekraft und Anwendbarkeit 

erreicht werden. In Zukunft könnte die kardiale 31P-MR-Spektroskopie einen größeren 

Stellenwert zur nicht invasiven Diagnostik kardialer Erkrankungen einnehmen.  

 

Die lange Zeit nur symptomatische Therapie des Morbus Fabry mit Analgetika, 

Neuroleptika, Antihypertensiva, Antiarrhythmika, etc. konnte die Symptome nur 

lindern, jedoch die Krankheit in ihrem Progress nicht aufhalten. Durch die 

Enzymersatztherapie wurde erstmals eine kausale Behandlung möglich, die ihre 

Effektivität und ihren klinischen Nutzen bereits bewiesen hat. Auch unter ERT sind 

jedoch einige Krankheitssymptome nicht komplett reversibel und damit weiterhin eine 

Belastung für den Patienten. Zusätzlich treten häufig Nebenwirkungen wie 

Schüttelfrost, Muskelschmerzen, Fieber, etc. auf, die auf Dauer die gewonnene 

Lebensqualität durch den Enzymersatz erneut deutlich mindern könnten. Negativ 

anzusehen sind ferner die hohen Therapiekosten von 200.000 € pro Patient und Jahr 

(Breunig et al. 2003). 

 Eine zukünftige Behandlungsmöglichkeit könnte die Gentherapie sein (Siatskas et al. 

2001; Breunig et al. 2003). Der Morbus Fabry bietet sich aufgrund mehrer Faktoren zur 

gentherapeutischen Behandlung an. Zum einen sind die Zielzellen bekannt, zum 

anderen reicht eine relativ geringe Enzymaktivität zur Reduzierung der 

Glykosphingolipid-Ablagerungen aus. Zum Gentransfer zur gewünschten Zelle stehen 

bereits mehrere tierexperimentell untersuchte virale oder nicht virale Methoden zur 

Verfügung (Sugimoto et al. 1995; Novo et al. 1997; Ohshima et al. 1997; Takiyama et 

al. 1999; Jung et al. 2001). In in vitro Studien konnte bereits die Möglichkeit der 

Gentherapie gezeigt werden. Hierzu wurde über einen Adenovirus das α-Gal A Gen in 
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Fibroblasten von Fabry-Patienten eingebracht, die anschließend das Enzym 

synthetisierten (Ohsugi et al. 2000). In in vivo Versuchen an der Maus wurde ebenfalls 

das α-Gal A Gen über einen adenoviralen Vektor in die Zielzellen geschleust (Ziegler et 

al. 1999). Allerdings war in diesem Versuch die Enzymaktivität nach sechs Monaten 

nicht mehr nachweisbar, was sich in anderen Untersuchungen jedoch, zumindest nicht 

so frühzeitig, nicht bestätigte (Takenaka et al. 1999; Takenaka et al. 2000; Qin et al. 

2001). Gleichfalls bilden sich unter genetischer Therapie Antikörper gegen das 

transgene Enzym (Ziegler et al. 1999), die jedoch keine Neutralisierung des Enzyms zur 

Folge haben. Eine Antikörperbildung wurde wiederum auch bei der Infusionstherapie 

mit rekombinanter α-Galaktosidase in 53 % der Fälle beschrieben (Eng et al. 2001). In 

Zukunft könnte eine multimodale Therapie mit Infusionstherapie, genetischer Therapie 

oder auch anderen Ansätzen wie der Reduktion von Globotriaosylceramiden über 

Substratdeprivation (Abe et al. 2000) richtungsweisend werden. Das Ziel aller 

therapeutischen Optionen sollte eine möglichst stabile, nebenwirkungsarme und 

kostengünstige Behandlung des Morbus Fabry sein. 
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5. Zusammenfassung 
 

 

Der Morbus Fabry ist eine lysosomale Speicherkrankheit, die auf einem Mangel des 

Enzyms α-Galaktosidase A beruht. Die Krankheit wird X-chromosomal rezessiv vererbt 

und entsteht durch Mutation des α-Galaktosidase-Gens auf dem langen Arm des 

Chromosoms Xq22. Durch die erniedrigte bzw. fehlende Enzymaktivität kommt es zu 

einer übermäßigen Ablagerung von Glykosphingolipiden in sämtlichen Geweben des 

menschlichen Körpers, besonders betroffen sind Herz, Nieren, Gefäße und ZNS. Die 

Krankheit ist durch einen progredienten Verlauf und einer eingeschränkten 

Lebenserwartung gekennzeichnet. Insbesondere die kardialen Auswirkungen wie 

Herzrhythmusstörungen, Klappenvitien und linksventrikuläre Hypertrophie führen zur 

Herzinsuffizienz und fast immer zu einem meist frühzeitigen Tod durch Herzversagen.  

Seit einiger Zeit steht in der Enzymersatztherapie mit rekombinanter α-Galaktosidase A 

(Agalsidase) eine kausale Behandlung zur Verfügung. Unter der Therapie mit 

Agalsidase zeigen sich auch Verbesserungen der kardialen Parameter, insbesondere eine 

Reduktion der linksventrikulären Masse.  

Zur Kontrolle und zur Dokumentation der medikamentösen Wirkung an den 

verschiedenen Organen waren und sind klinische Studien und Untersuchungen der 

betroffenen Patienten notwendig. Zur Beurteilung der kardialen Funktion steht, neben 

den bekannten Routineverfahren wie der Echokardiographie und der MR-Bildgebung, 

mit der 31P-Magnetresonanz-Spektroskopie ein nicht invasives Verfahren zur 

Beurteilung des myokardialen Stoffwechsels zur Verfügung. Mit Hilfe von speziellen 

Auswerteprogrammen können die Absolutkonzentrationen von energiereichen 

Metaboliten, besonders von Phosphokreatin und Adenosintriphosphat, im Herzmuskel 

in vivo bestimmt werden.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war zunächst einmal die Messung der Konzentrationen der 

energiereichen Metabolite im Myokard von Patienten mit Morbus Fabry und der 

Vergleich der Daten mit denen von gesunden Probanden. Des weiteren wurde die 

Patientengruppe unter Therapie mit Agalsidase β einer frühen und einer späten 

Kontrolluntersuchung mittels MR-Spektroskopie unterzogen, um Veränderungen im 

kardialen Metabolismus darzustellen. Die spektroskopischen Daten gaben Aufschluss 
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über Ausmaß der Beeinträchtigung des myokardialen Stoffwechsels aufgrund der Gb3-

Ablagerungen und ergänzten die klinischen und bildmorphologischen Untersuchungen. 

Hierbei konnte eine tendenzieller Anstieg der PCr- und ATP-Konzentrationen unter 

ERT im Myokard nachgewiesen werden, gleichfalls zeigten sich in dem untersuchten 

Kollektiv eine Abnahme der linksventrikulären Masse und eine erhöhte 

Ejektionsfraktion. Ebenso konnte dargelegt werden, dass wie auch bei anderen 

Herzerkrankungen, wie zum Beispiel der dilatativen Kardiomyopathie oder der 

koronaren Herzkrankheit, bei einer Stoffwechselerkrankung wie der Fabry-Krankheit 

deutlich verringerte Konzentrationen energiereicher Phosphate in den Herzmuskelzellen 

vorliegen. Übereinstimmend mit durchgeführten in vitro Studien, die eine Verringerung 

der ATP-Konzentrationen in Zellen von Fabry-Patienten zeigten (Lücke et al. 2004), 

konnten wir die reduzierten Konzentrationen energiereicher Phosphate in vivo 

nachweisen. Diese metabolischen Veränderungen im Myokard könnten eine weitere 

mögliche Ursache der pathologischen Veränderung am Herzen sein und wären ein neuer 

Ansatz im Verständnis der Pathophysiologie des Morbus Fabry. Hierzu bedarf es aber 

noch weiterführender Studien. 

Limitationen der MR-Spektroskopie ergaben sich aus der längeren Untersuchungszeit, 

die für einige Patienten aufgrund ausgeprägter kardialer Symptome belastend war, 

sowie in der Verwertbarkeit der Rohdaten. Durch Weiterentwicklungen der 

Untersuchungsgeräte und der Auswerteprogramme konnten qualitative Mängel in der 

Datenauswertung jedoch bereits deutlich reduziert werden. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass uns mit Hilfe der 31P-Magnetresonanz-

Spektroskopie der Nachweis einer verringerten Konzentration energiereicher Metabolite 

wie ATP und PCr im Myokard in vivo bei Fabry-Patienten gelang. Die Ergebnisse 

dieser Arbeit lassen im Einklang mit in vitro Studien die metabolischen Veränderungen 

als ursächlich für die morphologischen Änderungen erscheinen. Dies verdeutlicht die 

Wichtigkeit der MR-Spektroskopie als nicht invasives diagnostisches Instrument zum 

besseren Verständnis ablaufender pathophysiologischer Prozesse.  

Ebenso kann die kardiale 31P-MRS bereits frühzeitig Abweichungen im kardialen 

Stoffwechsel nachweisen und ermöglicht so eine frühe Diagnose und ein rechtzeitiges 

Handeln bevor morphologische Veränderungen auftreten.  
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Auch wenn die kardiale 31P-MR-Spektroskopie noch nicht als Routineverfahren im 

klinischen Alltag etabliert ist, wäre es in Anbetracht des vorher genannten 

wünschenswert, dass hier im Zuge technischer Weiterentwicklungen ein Umdenken 

einsetzt. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 
 
 ADP Adenosindiphosphat 

AMP Adenosinmonophosphat 

ATP Adenosintriphosphat 

CSI Chemical shift imaging 

DCM Dilatative Kardiomyopathie 

EDV Enddiastolisches Volumen 

EF Ejektionsfraktion 

ERT Enzymersatztherapie 

ESV Endsystolisches Volumen 

FID Free induction decay, freier Induktionsabfall 

FOV Field of view 

FT Fourier-Transformation 

Gb3 Globotriaosylceramid 

GFR Glomeruläre Filtrationsrate 

HF Hochfrequenz 

HZV Herzzeitvolumen 

KHK Koronare Herzkrankheit 

MRS Magnetresonanzspektroskopie 

MRT Magnetresonanztomographie 

MW Mittelwert 

NAD Nicotinamidadenindinucleotid 

NOE Nuclear Overhauser enhancement, Kern-Overhauser-Verstärkung 

PCr Phosphokreatin 

PDE Phosphodiester 

Pi Anorganisches Phosphat 

PME Phosphomonoester 

PPA Phenylphosphorsäure 

ppm Parts per million 

SD Standardabweichung 

SNR Signal to noise ratio, Signal zu Rausch Verhältnis 

SV Schlagvolumen 



Anhang 
 
 

Im folgenden (Pos. A-C) werden die MR- und Spektroskopiebefunde einzelner 

Patienten zur Veranschaulichung dargestellt. 

 

Pos. A: KEIH270601 Ausgangsuntersuchung 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ED ES



 
Pos. B: HILH180701 Ausgangsuntersuchung 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ED ES



 
Pos. C: HILH310702 2. Kontrolle 

ED ES

ED ES
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