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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Morbus Fabry

Der Morbus Fabry ist eine lysosomale Speicherkrankheit. Er wird X-
chromosomal-rezessiv vererbt'. Die zugrunde liegende Mutation, lokalisiert
auf dem langen Arm des Chromosoms Xq22, fuhrt zu einer geminderten
Aktivitat des Enzyms alpha-Galaktosidase A im Blut®. Die Spaltung von alpha-
Galaktosyl-Bindungen der Glykosphingolipide, die wichtige
Membranbestandteile in einer Vielzahl von Zellen darstellen, ist dadurch nicht
mehr madglich. Dies fuhrt zu einer Akkumulation dieser Glykosphingolipide, vor
allem von Globotriaosylceramiden (Gb3), in den Lysosomen verschiedener
Organsysteme®. Demzufolge manifestiert sich der Morbus Fabry als
Multisystemerkrankung, betroffen sind unter anderem das Herz, die Nieren,
die Haut, die Augen und das Nervensystem®®. Eine detaillierte

Symptomauflistung zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Symptome des Morbus Fabry. Eine Ubersicht.

Allgemeinbefinden An-/Hypohidrosis, verminderte

Belastbarkeit

Niere Proteinurie, progrediente

Niereninsuffizienz

Herz Linksventrikulare (LV) Hypertrophie,
progrediente Herzinsuffizienz,
Arrhythmien

Nervensystem Akroparasthesien, TIAs, zerebrale

Ischamien, Horstirze, Tinnitus

Haut Angiokeratome

Auge Cornea verticillata

Gastrointestinaltrakt Diarrhoen, abdominale Schmerzen




1 Einleitung

Der Morbus Fabry wurde zum ersten Mal 1898 von Johannes Fabry und
William Anderson unabhéngig voneinander beschrieben’®’. Sie beobachteten
bei Patienten so genannte “Angiokeratomata corporis diffusa”, rotlich—fleckige
makulopapulare Hautlasionen. Hashimoto entdeckte 1965 mit Hilfe eines
Elektronenmikroskops Einschlusskorperchen bei Patienten mit Morbus Fabry,
die er als Lysosomen charakterisierte®. Er schloss als erster, dass der
Krankheit ein Defekt eines lysosomalen Enzyms zugrunde liegen konnte. Im
gleichen Jahr entdeckte Opitz den Defekt auf dem X-Chromosom und 2 Jahre
spater (1967) identifizierten Bradz et al. eine Verminderung der alpha-
Galaktosidase A und eine daraus resultierende Substratakkumulation als die
zugrunde liegende Krankheitsatiologie'.

Daten zur Epidemiologie sind in der Literatur stark differierend. Man gibt die
Inzidenz der mannlichen Patienten mit 1:40.000 an®. Obwohl der Morbus
Fabry eine X-chromosomale Erbkrankheit ist, und somit fast alle mannlichen
Gentrager auch die Symptome der Krankheit ausbilden, kdnnen Frauen, trotz
Heterozygotie und meist nur subnormalem Enzymspiegel der alpha-

110 Meist manifestiert sich die

Galaktosidase, ebenfalls betroffen sein
Erkrankung bei ihnen spater und verlauft nicht so rasch progredient wie bei
mannlichen Betroffenen, deren Enzymaktivitat haufig gar nicht mehr
nachweisbar ist "'°.

Die ersten Symptome der Erkrankung treten schon im Alter von 4 bis 8 Jahren
auf. Zu ihnen gehdéren brennende Schmerzen und Kribbeln in den Handen
und Fullen, scheinbar unerklarbare Fieberschube, die verminderte Fahigkeit
zu Schwitzen und gastrointestinale Beschwerden. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung werden in zunehmenden Malde Nieren-, Herz- und die Beteiligung
des zentralen Nervensystems (ZNS) relevant’. Unbehandelt liegt die
Lebenserwartung erwachsener Manner mit Morbus Fabry bei ca. 50 und bei

Frauen bei ca. 70 Jahren %",
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1.2 Kardiale Beteiligung bei Morbus Fabry (Die Fabry-
Kardiomyopathie)

Eine Herzbeteiligung ist bei Morbus Fabry eine der am haufigsten zu
findenden Organbeteiligungen und auch der haufigste Grund fur einen
krankheitsbezogenen Tod der Patienten'*'>. Bei Mannern beginnt
die Herzbeteiligung im Schnitt mit 28 Jahren und schreitet dann kontinuierlich
fort, bei Frauen beginnt sie rund 10 Jahre spater’. Im Vordergrund der
kardialen Symptomatik stehen als Zeichen einer zunehmenden
Herzinsuffizienz Mudigkeit, Abgeschlagenheit und Luftnot unter Belastung'.
Ferner entwickeln die Patienten mitunter Palpitationen und Angina pectoris;
eine koronare Herzkrankheit durch Endotheleinlagerungen in den

114 zusatzlich findet sich eine

Herzkranzgefalen ist beschrieben
geringgradige Mitbeteiligung der Klappen. In der Literatur wird der Morbus
Fabry meist als restriktive Kardiomyopathie beschrieben™. EKG-
Veranderungen sind bei Patienten mit Morbus Fabry haufig, insbesondere.
Arrhythmien und Uberleitungsstérungen™'".

Die Patienten entwickeln eine progrediente linksventrikulare Hypertrophie, die
zum Groliteil eine ,echte” Hypertrophie zu sein scheint, und nur zu einem
geringen Anteil (1-3%) auf die Einlagerungen der Globotriaosylceramide
zuriickzufilthren ist'. Die Hypertrophie ist die aufflligste Veranderung in der
Standard-Echokardiographie der Fabry-Kardiomyopathie. Es kann eine
konzentrische, jedoch auch in geringerem Male eine exzentrische oder
asymmetrische Hypertrophie gefunden werden'®. Es zeigt sich ferner gehauft
eine Hypertrophie der Papillarmuskeln’. Obwohl die Ejektionsfraktion (EF)
typischerweise auch im fortgeschrittenen Stadium noch normal ist, konnte
mittels des fur die Deformationsfahigkeit des Herzens sensitiveren
Gewebedopplers im Verlauf der Erkrankung eine Einschrankung der
regionalen linksventrikuldren Funktion gezeigt werden'®. Diese Messungen
basieren auf der Technik des Gewebedopplers und auf der Methode des
Strain und Strain Rate Imaging. Sowohl das Ausmal} (Strain) als auch die
Geschwindigkeit (Strain Rate) der Deformation ist bei fortgeschrittener

Erkrankung herabgesetzt'’.
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Mittels Magnetresonanztomographie (MRT) st in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien haufig ein Late Enhancement (LE) als Marker flir Fibrose
im Herzen zu finden'®. Dem scheint die Hypertrophie mit spater einsetzendem
Funktionsverlust des Herzens vorauszugehen'’. Deshalb ist die
morphologische und vor allem die funktionelle Untersuchung und Beurteilung

des Herzens bei Patienten mit Morbus Fabry von zentraler Bedeutung.

1.3 Enzymersatztherapie
Wie einleitend beschrieben liegt dem Morbus Fabry ein Enzymdefekt der

alpha-Galaktosidase A zugrunde. Eine mogliche kausale Therapie ware eine
Produktion des Enzyms aulRerhalb des Koérpers und anschliel3ende Infusion,
um eine ausreichende Enzymaktivitat in den Zellen zu erreichen und eventuell
vorhandene Ablagerungen zu beseitigen bzw. die Anhaufung weiterer
Globotriaosylceramide zu verhindern (vgl.!). Bereits in den 70er Jahren
wurden erste Studien durchgeflhrt, die den erfolgreichen Einsatz von alpha-
Galaktosidase A Enzymtherapie zeigten'®. Zuvor konnte gezeigt werden, dass
der Mannose-6-Phosphat-Rezeptor bei lysosomalen Speicherkrankheiten

t 222" Uber diesen Weg wird exogen zugefiihrtes

eine wichtige Rolle spiel
Enzym in die Zellen aufgenommen und kann so die angehauften Substrate
abbauen. Den anfanglichen Problemen einer nicht ausreichenden
Konzentration von exogen zugefihrtem Enzym konnte durch die
rekombinante Herstellung begegnet werden. Es folgten erfolgreiche Studien

222324 |1n einer der ersten Studien mit Patienten konnten

an Mausen
Schiffmann et. al zeigen, dass es zu einer Substratreduktion in Leber und
Niere bei Gabe von alpha-Galaktosidase A kommt?®. Auch eine Reduktion der
Schmerzen und eine Verbesserung der Fahigkeit zu Schwitzen wurde
beobachtet®®. In einer weiteren Studie von Schiffmann et al. konnte dann zum
ersten Mal gezeigt werden, dass die Enzymersatztherapie (ERT) einen
positiven Effekt auf das Herz bei Morbus Fabry hat. Es kam zu einer
signifikanten Verkurzung der haufig pathologisch verlangerten QRS-Komplex-
Dauer im Elektrokardiogramm?’. In einer weiteren randomisierten Placebo-

kontrollierten Studie erhielten 58 Patienten alpha-Galaktosidase A. Den
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Patienten wurden vor und nach Therapiebeginn Biopsien aus dem Herzen
entnommen. Bei 20 von 29 untersuchten Patienten, die alpha-Galaktosidase
A fur 20 Wochen erhalten hatten, wurde eine Reduktion der Ablagerungen im
Herzen festgestellt. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die
pathologischen Veranderungen prinzipiell reversibel sind, jedoch konnte nicht
geklart werden, ob auch eine Kklinische Verbesserung bei bereits

eingetretenen organischen Schaden mdglich ist?®

. Eine weitere wichtige
Arbeit in Hinblick auf die Effekte der Enzymersatztherapie bei Fabry-
Kardiomyopathie stellt eine Veréffentlichung von Weidemann et al. dar®®. Es
konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass ein Jahr nach Therapie bei
vielen der 16 Patienten, behandelt mit Agalsidase beta, eine
echokardiographisch erfasste Verbesserung der kardialen Funktion -
verbunden mit einem Ruckgang der linksventrikularen Hypertrophie - eintrat.
Ferner zeigte sich unter Therapie eine Reduktion der linksventrikularen Masse
um ca. 10%. Die in die Studie eingeschlossenen Patienten zeigten bei der
Baseline-Untersuchung bereits eine kardiale (Hypertrophie), renale oder
zerebrale Beteiligung des Morbus Fabry?®. Spinelli et al. konnten zuséatzlich
zeigen, dass sich die erniedrigte diastolische Fullung, Ausdruck verminderter

Wandsteifigkeit des Ventrikels, unter ERT bessert®.

1.4 Fragestellung der Arbeit
Es liegen bisher fur die Wirkung einer Langzeitenzymersatztherapie (3 Jahre)

bei Morbus Fabry nur wenige Daten vor. Insbesondere fur die Wirkungen und
Veranderungen am Herzen fehlen entsprechende Daten. Bislang gibt es
keine Studie, die in einer relativ grollen Patientenkohorte und einem
mehrjahrigen prospektiven Verlauf sowohl morphologische als auch
funktionelle Daten der ERT-Wirkung auf das Herz untersucht hat. Dies
geschieht zum ersten Mal im Rahmen dieser Arbeit. Welche Veranderungen
am Herz kann die ERT ruckgangig machen? Was vermag sie zu leisten?

Neben der Aussage uber den Langzeitverlauf in funktioneller und
morphologischer Sicht soll weiterhin die Frage erdrtert werden, welcher der

erhobenen Parameter (Fibrosemarker, Hypertrophie) die beste prognostische
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Aussagekraft aus kardiologischer Sicht aufweist. Weitere wichtige Fragen
sind: Von welchem Zeitpunkt an sollte man therapieren, ab wann muss man
therapieren? Ist es sinnvoll schon bei geringer kardialer Beteiligung zu
therapieren oder kann man abwarten? Diese Fragen kamen schon bei der
oben erwahnten Studie mit 16 Uber ein Jahr therapierten Patienten auf, da in
dieser relativ kleinen Kohorte zum Teil divergierende Therapieeffekte
beobachtet wurden (Weidemann et al. %°).

Zusammenfassend soll die kardiale Wirkung einer dreijahrigen
Enzymersatztherapie bei  Patienten mit Morbus Fabry mittels
Echokardiographie und MRT in funktioneller und morphologischer Hinsicht

untersucht werden.
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2 Physikalische Grundlagen der Echokardiographie

2.1 Ultraschallwellen
Ultraschallwellen werden wie andere physikalische Wellen beschrieben durch

1) ihre Frequenz, gemessen in Herz bzw. 1/s

N

ihre Wellenlange, gemessen in Metern

w

)
) ihre Amplitude, gemessen in Dezibel
)

N

und die Geschwindigkeit ihrer Ausbreitung, gemessen in Metern pro

Sekunde®'.

Allgemein gilt die Beziehung:

c=fxA

c: Geschwindigkeit, f: Frequenz, 1: Wellenlange

Ultraschallwellen zeichnen sich bezuglich ihrer Frequenz dadurch aus, dass
sie in einem Frequenzspektrum Uber 20 kHz bis hin zu einem GHz liegen und
damit fir das menschliche Gehér nicht wahrnehmbar —sind®*3334,
Ultraschallwellen breiten sich als Longitudinalwellen in Medien aus, das heif3t
sie schwingen in Ausbreitungsrichtung®. Die Fortleitung und Interaktion der
Wellen in bzw. mit dem entsprechenden Medium wird durch die akustische
Impedanz des Mediums bestimmt, durch das der Schall sich fortpflanzt®. Als
Hilfskonstrukt zum Verstandnis akustischer Impedanz kann man sie sich als
Dichte (und Komprimierbarkeit) eines Mediums vorstellen. Tritt nun der Schall
in ein Medium ein, so werden in Ausbreitungsrichtung einige Partikel des
Mediums verschoben und zwar dahingehend, dass Orte héherer und Orte
geringerer Dichte entstehen. Dies erfolgt periodisch, so dass sich die Welle
sinuskurvenférmig ausbreitet™® .

Die nun stattfindende Interaktion der Schallwelle mit dem Gewebe kann durch
folgende vier Vorgange beschrieben werden: Reflexion, Streuung, Refraktion

und Abschwachung®”.
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Die Reflexion ist die Basis der Ultraschallbildgebung. Der Ultraschall wird an
Gewebegrenzen reflektiert und nach dem Grad der Reflexion lasst sich auf
eine relative Veranderung der akustischen Impedanz zwischen zwei
Gewebearten schlielen.

Die Streuung des Ultraschalls tritt vor allem bei kleinen Objekten auf (z.B.
Blutzellen) und ist durch ein ,Senden“ der Energie des Schalls in alle
Richtungen charakterisiert.

Durch Ablenken aus ihrer geraden Richtung koénnen Ultraschallwellen
refraktiert werden. Dies kann man sich zur Verbesserung der Bildqualitat zu
Nutze machen®'.

Die Abschwachung des Ultraschallstrahls im Medium ist im Prinzip die
Konsequenz der zuvor beschriebenen Vorgange und einer Umwandlung der
Energie des Ultraschalls im Koérper in Warme. Sie ist abhangig von der
Laufzeit der Schallwelle und dem Einfallswinkel. Die Abschwachung ist umso

héher, je hoher die Ultraschallfrequenz ist>'**%’.

2.2 Ultraschallgeriéte
Ultraschallgerate arbeiten mit piezoelektrischen Kristallen, sowohl um die

Ultraschallwellen zu erzeugen, als auch die reflektierten zu detektieren®.
Durch einen elektrischen Strom werden die Piezoelemente zum Schwingen
angeregt und erzeugen auf diese Weise eine Ultraschallwelle®®. Umgekehrt
werden durch eine eintreffende Ultraschallwelle die Piezokristalle in
Schwingung versetzt, und so kdnnen die Wellen Uber eine Anderung des
Stromflusses detektiert werden*. Die generierten Schallwellen breiten sich in
dem mit dem Ultraschallkopf in Verbindung gebrachten Koérper mit einer
Geschwindigkeit von 1540 m/s aus®®. Das detektierende Piezoelement
ermittelt Amplitude und Laufzeit der eingehenden Ultraschallwelle. Abhangig
von der Amplitude werden die einzelnen Impulse als Graustufen dargestellt.
Ein Ultraschallbild ist also ein Spiegel der Impedanzdnderungen an

Grenzflachen.
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In der Echokardiographie sind Frequenzen zwischen 1 und 40 MHz Ublich.
Dabei ist zu beachten, dass eine hohe Frequenz mit guter raumlicher

Auflésung, jedoch geringer Eindringtiefe einhergeht - und umgekehrt*!*2,

2.3 Konventionelle Echokardiographie

2.3.1 M-Mode
Die Erfassung des Gewebes bzw. seiner Bewegung erfolgt entlang eines

gedachten Strahls®*. Das heiRlt, dass der M-Mode eine eindimensionale
Abbildung der Amplitude (y-Achse), aufgetragen gegen die Zeit (x-Achse)
darstellt*'**. Die Amplitudenhéhe wird in Grautdne umgerechnet. Ein parallel
aufgezeichnetes Elektrokardiogramm dient als zeitlicher

OrientierungsmaRstab**?.

2.3.2 B-Mode
Durch eine zweidimensionale Erfassung der Amplituden erhalt man einen so

genannten B-Mode. Hierbei werden, je nach eingesetztem Schallkopf, in
einem bestimmten Winkelbereich (Sektor) Schallwellen ausgesandt und
detektiert, so dass durch die eingehenden Impulse nach der Umwandlung in
Graupunkte ein zweidimensionales Bild entsteht***'.

Die konventionelle Echokardiographie bildet demnach durch
Amplitudenmessungen und dazu korrespondierenden Grauwerten bewegte

und unbewegte Objekte ab.

2.4 Die Doppler-Technologie
Das Prinzip ist von einem sich nahernden oder sich entfernenden

Krankenwagen bekannt. Andert sich der Abstand des angeschallten Objekts
vom Schallkopf (respektive der Schall aussendende Krankenwagen vom
Zuhorer), so unterscheiden sich die Frequenzen der ausgesandten und der
reflektierten Schallwelle. Bewegt sich das Objekt auf den Schallkopf zu, so
muss die Welle einen kurzeren Weg zurucklegen, und dies fuhrt zu einer

Erhéhung der Frequenz. Eine Entfernung des Objekts vom Schallkopf flhrt zu
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einer Frequenzerniedrigung®'. Mathematisch ausgedriickt wird dieses
Phanomen des Phasenshifts in der Doppler Gleichung (erlautert anhand des

Blutflusses)*":

>l<2*v*c050¢
c

f. = Frequenzanderung (Doppler-Shift)
f, = Ausgesandte Frequenz (Schallkopffrequenz)

v = Blutstromungsgeschwindigkeit
a = Winkel zwischen Schallstrahl und Blutfluss (Anschallwinkel)

¢ = Schallgeschwindigkeit im Gewebe

Da sowohl die Sendefrequenz eines Ultraschallkopfes ( f,) konstant als auch

die Schallgeschwindigkeit (c) im Korper mit 1540 m/s relativ konstant ist, gilt

vereinfacht:

[, =2%v*cosa

Daher kann man bei Berucksichtigung des Winkels bei bekanntem Doppler-
Shift auf die Geschwindigkeit des jeweiligen Objekts schlie3en.
Nach der Analyse der Frequenzen konnen die Geschwindigkeiten in

Grautdne, akustisch oder mittels Farbkodierung dargestellt werden™.

Pulsed-wave-Doppler, Continuous-wave-Doppler und Farbdoppler stellen die

drei Modi der Geschwindigkeitsmessung mittels Ultraschall dar.

2.4.1 Continuous-wave-Doppler

Ein piezoelektrischer Kristall emittiert und ein weiterer empfangt kontinuierlich

und zeitgleich die Ultraschallwellen®**’

. Die Geschwindigkeiten werden in
Bezug zur Zeit gesetzt, und sich auf den Schallkopf zu bewegende

Schallwellen werden oberhalb und sich entfernende unterhalb der Nulllinie
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2 Physikalische Grundlagen der Echokardiographie

aufgetragen*'. Da alle Signale entlang eines gedachten Strahls detektiert
werden, wird Uber die Entstehungstiefe des detektierten Signals keine
Aussage getroffen. Der Continuous-wave-Doppler (CW-Doppler) ist sehr gut
geeignet fur die exakte Richtungsdiskriminierung und die Bestimmung der

Maximalgeschwindigkeit®.

2.4.2 Pulsed-wave-Doppler
Der Pulsed-wave-Doppler (PW-Doppler) ist entgegen dem CW-Doppler flir die

Tiefenlokalisation des detektierten Signals sehr gut geeignet, da einzelne,
gepulste Ultraschallwellen unter Bertcksichtigung ihrer Rucklaufzeit analysiert
werden**. Hierbei wird fir das Senden und Empfangen eine -einzige
piezoelektrische Einheit verwendet. Es werden wie beim CW-Doppler

ebenfalls Maximalwerte gemessen, jedoch idealisiert an einem Ort*".

2.4.3 Farbdoppler
Dieses Verfahren bildet keine Maximal-, sondern Uber Autokorrelation mittlere

Geschwindigkeiten ab. Dabei wird die entsprechende Geschwindigkeit dem
Graustufenbild Uberlagert. Die Phasenverschiebung von 3 bis 7 nacheinander
eintreffenden Signalen wird gemittelt und so eine Geschwindigkeit

berechnet®

. Der farbkodierte Doppler kann sowohl in einer flachenhaften PW-
Analyse als auch im Color-M-Mode dargestellt werden. Flisse/Bewegungen
auf den Schallkopf zu werden rot, vom Schallkopf weg blau dargestellt**.
Turbulenzen bedeuten ein breites Farbspektrum, meist durch grine Farbe

dargestellt®.

2.5 Gewebedoppler

2.5.1 Allgemeines
Zur Gewebedoppler-Analyse wird ein anderer Filter als bei der

Standarddopplerechokardiographie verwendet, da man so Objekte mit hoher
Geschwindigkeit, aber geringer Reflexion (insbesondere Blutbestandteile)

herausfiltern kann. Das Myokard ist im Gegensatz zu Blut wesentlich starker
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reflektierend, langsamer in der Bewegung und zeigt eine hdhere Amplitude™.
Die Verwendung eines geeigneten Filters verhindert jedoch nicht die
Darstellung von Thromben oder eines sehr langsamen Blutflusses, z.B. im
Ventrikel*®. Der Farbgewebedoppler ermdglicht sowohl eine hohe zeitliche,
als auch raumliche Auflésung. Es kann sowohl eine Darstellung im M-Mode
als auch im zweidimensionalen Ultraschallbild gewahlt werden. Zusatzlich
kann man, entgegen den konventionellen Daten, die Analyse an jedem
beliebigen Ort des Myokards auch nach der Erhebung der Daten
vornehmen™.

Wichtig ist, dass die Parameter der Gewebedoppler-Echokardiographie immer
parallel zum Schallstrahl gemessen werden; demzufolge werden radiale
Messungen von parasternal und longitudinale Messungen von apikal

vorgenommen®’.

2.5.2 Myokardgeschwindigkeiten
In einer so genannten Region of Interest (ROI) wird die Geschwindigkeit des

Myokards gemessen. Dies beinhaltet jedoch einige Nachteile: Es lasst sich
nur eine bedingte Aussage Uber die Eigenbewegung des Myokards treffen, da
unter anderem die Atemverschieblichkeit und die Fixierung an benachbarten
Strukturen die Gesamtbewegung des Herzens beeinflussen (so genannte

)¥. Auch eine verdrehte Herzachse oder ein falscher

tethering effects
Anschallwinkel kénnen zu irrtumlichen Ergebnissen fuhren*®. Die
Unterscheidung zwischen Bewegung und regionaler Deformation ist daher
von entscheidender Bedeutung®®. Zwei dieser Parameter, die regionale

Deformation messen, heillen Strain und Strain Rate 4"49°.

2.5.3 Strain
Verformt sich ein Objekt und setzt man die resultierende Endlange ins

Verhaltnis zu seiner Ausgangsgrolde, so erhalt man den so genannten Strain.

Mathematisch kann diese Verformung folgendermalen beschrieben werden:
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L-L AL
L

L_ als Lange am Ende der Verformung
L, als Lange zum Zeitpunkt t; bzw. als Ausgangslange

¢ = Strain

Der Strain ist eine dimensionslose Grofe, die in Prozent angegeben wird. Ein
positiver Strain bezeichnet dabei eine Verlangerung in eine bestimmte
Richtung, ein negativer Strain eine Verkirzung um einen gewissen
Prozentsatz*’.

Da sich das Myokard in alle Richtungen verkirzen und ausdehnen kann, wird
jeweils nur eine Richtung betrachtet und als Strain beschrieben.

Es gibt hauptsachlich zwei Messmethoden den Strain zu erfassen: Den
Lagrangian Strain und den Natural Strain. Die oben gegebene Definition
entspricht dem Lagrangian Strain, das heilt der Strain wird abhangig von
einer gewissen Ausgangslage gemessen. Der Natural Strain st

folgendermalien definiert:

t
Ey = fSRdt
Ty
Ex = Natural Strain
t = Zeitpunkt bei Messung
to = Referenzzeitpunkt
SR = Strain Rate (Erklarung siehe unten)
dt = unendlich kleines Zeitintervall

Beim Natural Strain ist die Referenzlange nicht konstant gleich lang, da er alle
unendlich kleinen Deformationen zu unendlich kleinen Zeitpunkten addiert.
Die Unabhangigkeit von der AusgangsgroRe bedingt seine haufigere

Anwendung im Gegensatz zum Lagrangian Strain im Gewebedoppler. Beide
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stehen jedoch in einem nicht-linearen Verhaltnis zueinander und konnen
ineinander umgerechnet werden. Erst bei hdheren Verformungsgraden
ergeben sie signifikante Unterschiede.

Es werden radiale (senkrecht zum Epikard), longitudinale (tangential zum
Epikard, senkrecht auf der radialen Achse und in Richtung Herzbasis zeigend)
und circumferentielle Deformationen (zur longitudinalen und radialen Achse

senkrecht) unterschieden®’.

2.5.4 Strain Rate
Die Strain Rate (SR) ist eine Geschwindigkeit und wird in s angegeben. Sie

bezeichnet die Verformung pro Zeiteinheit. Sie ist also die erste Ableitung des
Strains.

Somit folgt fur die mathematische “Durchschnitts-“Strain Rate:

_Ae
dt

SR = Strain Rate

Ag¢ = Strain Differenz

SR

dt = Zeitdifferenz

Eine Wandverdickung ergibt in radialer Richtung eine positive Strain Rate,
eine Wandverdinnung eine negative.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen der
Kontraktionsfahigkeit des Herzens und der Strain Rate besteht®**®. Hierbei
scheint die Strain Rate weniger von der Herzfrequenz abhangig zu sein als
der Strain®.

Die Anschallpositionen und einen typischen Kurvenverlauf sowohl der Strain
Rate als auch des Strains aufgetragen gegen die Zeit in radialer und

longitudinaler Richtung zeigen die Abbildungen 1a-c.
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Abbildung 1a

Anschallposition a)

Schnittbild einer parasternalen langen
Achse, aufgesetzt im 3. Interkostalraum
links parasternal. Verlauf der
Schallebene auf einer Verbindungslinie
von der rechten Schulter zur linken
Hufte. Man erkennt im oberen Bereich
das Septum, das linken und rechten
Ventrikel

Bildbereich die Hinterwand des linken

trennt, sowie im unteren

Ventrikels mit eingezeichneter Region
Interest (ROI) fir die Strain und Strain

Rate Messungen.

2 Physikalische Grundlagen der Echokardiographie
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Anschallposition b)

Gezeigt ist ein Schnittbild des linken

Ventrikels von apikal analog eines
tangentialen Aufsetzens des Schallkopfs
im Bereich des HerzspitzenstolRes (5. ICR
zwischen Medioklavicular- und vorderer
Axillarlinie) wie es fur den 2-,3-,4- und 5-
Auf der

linken Seite ist das Septum, auf der

Kammerblick erforderlich ist.
rechten Seite die freie laterale Wand zu
sehen. Die Region of Interest (ROI) fir
Strain und Strain Rate Messungen kann
sowohl septal als auch lateral platziert
werden (Wahlen des Bildausschnitts unter

Beachtung des Winkels).
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Strain Rate Kurve [s-1] Strain Kurve [%]
AVC AVC

Abbildung 1b: Ein gewohnlicher Verlauf einer Strain Rate und Strain Kurve in radialer
Richtung aus Anschallposition a) extrahiert, aufgezeichnet Uber einen Herzzyklus und
graphisch vereinfacht dargestellt und aufbereitet. Auf der x-Achse ist die Zeit aufgetragen, auf
der Y-Achse der abhangige Parameter (Strain, Strain Rate). Mit AVC ist der
Aortenklappenschluss bezeichnet), AVC entspricht der ersten senkrechten Markierung unter
LAVC*. Die zweite Linie markiert die Offnung der Mitralklappe. Man erkennt in der Strain Rate
Kurve eine systolisch positive Deformationsgeschwindigkeit und diastolisch zwei negative
Geschwindigkeitsgipfel. In der Strain Kurve zeigt sich eine Verdickung des Myokards um Uber

100% in der Systole mit anschliefender Verkirzung auf den Ausgangswert in der Diastole.

Strain Rate Kurve [s-1] Strain Kurve [%]

Y Y LTS T

Abbildung 1c: Longitudinale Strain und Strain Rate Kurven Uber einen Herzzyklus aus einem
lateralen Segment des linken Ventrikels einer herzgesunden Person wie sie sich auf dem
Auswertungsbildschirm darstellen. Anschallposition b). Mit AVC ist der Aortenklappenschluss
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bezeichnet. Auf der x-Achse ist die Zeit aufgetragen, auf der Y-Achse der abhangige
Parameter (Strain, Strain Rate). Man erkennt eine negative Verkiirzungsgeschwindigkeit in
der Systole bei annahernd runder Kurvenform in der Strain Rate Darstellung und zwei
Diastolische Gipfel. In der Strain Kurve stellt sich die Deformation als Verkiirzung dar

(negativer Spitzenwert endsystolisch). vgl. 57
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3 Methoden

3.1 Studienpopulation
Es wurden 30 Patienten (42 + 7 Jahre, Altersrange: 30 bis 59 Jahre) mit

genetisch gesichertem Morbus Fabry untersucht. Die Untersuchungen
erfolgten in der Universitatsklinik Wurzburg, die als Referenzzentrum fur den
Morbus Fabry fungiert. In der untersuchten Kohorte befanden sich 24 Manner
und 6 Frauen. Keiner der Fabry-Patienten erhielt vor Einschluss in die Studie
eine Enzymersatztherapie. Nach Einschluss in die Studie erhielten alle 30
Patienten Uber 3 Jahre eine Enzymersatztherapie. Es wurden Baseline, 1
Jahres-, 2 Jahres- und 3-Jahres Follow Up Untersuchungen mittels
Echokardiographie und Magnetresonanztomographie durchgefihrt. Ferner
wurden bei allen Patienten die unter 3.1.1 aufgeflhrten klinischen Daten
erhoben. Alle Patienten erhielten Uber 3 Jahre alle 2 Wochen 1mg agalsidase-
beta (Fabrazyme®, Genzyme, Cambridge, Mass.) pro kg Korpergewicht
infundiert. Die gewonnen Daten der Fabry-Patienten wurden mit 20
herzgesunden Kontrollpersonen (43 + 13 Jahre, Altersrange von 23 Jahren
bis 66 Jahre) verglichen. Das Kollektiv der Kontrollpersonen wurde bezuglich
Alter und Geschlecht auf das Fabry-Kollektiv angepasst (,gematcht®). Die
Kontrollpersonen durften unter keinerlei kardiologischen oder chronischen
Erkrankungen leiden und keine Medikamente einnehmen. Die
Kontrollpersonen wurden einmalig mittels Echokardiographie
(Standardechokardiographie und Gewebedoppler) untersucht und diese
Werte in Beziehung zu den Baseline-Untersuchungen der Fabry-Patienten
gesetzt. Alle Patienten und Kontrollpersonen gaben ihr Einverstandnis fur die
klinischen, echokardiographischen und gegebenenfalls
magnetresonanztomographischen Untersuchungen, die Datenspeicherung
und spatere Analyse der Daten. Die Studie wurde gemaf} der Deklaration von
Helsinki durchgefuhrt.
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3.1.1 Klinische Untersuchungen in der Studienpopulation
Von allen Patienten wurden zu allen vier Untersuchungszeitpunkten und von

dem Kontrollkollektiv. zum einmaligen  Untersuchungszeitpunkt die
Herzfrequenz, der systolische und diastolische Blutdruck und anamnestisch
das Vorliegen einer Hypertonie ermittelt. Angaben Uber einen eventuell
vorliegenden Nikotinabusus, die (Un-)Fahigkeit zu Schwitzen (Hypo-/
Anhidrosis), Akroparasthesien, und kardiale Beschwerden, insbesondere
Dyspnoe und Angina pectoris (Ermittlung des NYHA-Stadiums) wurden
erfragt. Zusatzlich wurden die Patienten und die Kontrollen auf das
Vorhandensein von Odemen hin befragt und untersucht. Eventuelle
Nierentransplantationen oder Dialysebehandlungen vor Therapiebeginn
wurden erfragt. Pathologische Befunde oder anamnestische Angaben, die
pathologische Befunde bei den Kontrollen nahe gelegt hatten, fihrten zum
Ausschluss aus der Kontrollgruppe.

Ferner wurde bei den Morbus Fabry Patienten auf eine eventuell vorliegende
Proteinurie getestet und eine ergometrische Belastung durchgefihrt. Hierbei
wurde bei einem Ausgangswert von 25 Watt die Belastung alle 3 min um 25
Watt erhoht.

3.2 Magnetresonanztomographie
Das Erheben von Late Enhancement mittels MRT als Anhaltspunkt fur

Fibrose im Myokard gilt zur Zeit als nicht invasiver Goldstandard zur Detektion
fibrotischen Gewebes®>*°. Bei 28 der 30 Patienten wurde zum Baseline-
Zeitpunkt eine Magnetresonanztomographie durchgefuhrt, um ein eventuell
vorliegendes Late Enhancement zu detektieren. Die Grunde fur die beiden
nicht durchgefuhrten Untersuchungen waren eine Metallimplantation nach
Sturz und eine Nicht-Einwilligung in die Untersuchung. Bei 25 dieser 28
Patienten konnte bei jeder Folgeuntersuchung (ein, zwei und drei Jahre) eine
Magnetresonanztomographie durchgefuhrt werden. Zwei Patienten verstarben
unter Therapie, ein weiterer willigte nicht in eine erneute Untersuchung ein.

Die Magnetresonanztomographie wurde auf einem Siemens Sonata-Avanto

(Erlangen, Deutschland) oder einem Philips Gyroscan ACS-NT (Best,
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Niederlande) 1,5 T Ganz-Koérper-Scanner mit eingebauten Herz-
Erkennungsspulen durchgeflhrt. In mehreren Kurzachsen- und drei
Langachsenschnitten wurden die Aufnahmen unter Atemanhalten angefertigt.
Das raumliche Abdecken des ganzen Ventrikels war durch 10 mm dicke bzw.
7 mm dicke (2-3 mm Licke) Aufnahmen gewahrleistet. Die Aufnahmen zur
Detektion des Late Enhancements wurden 15 Minuten nach der Injektion von
Gadopentetate Dimeglumine (Magnevist; Schering; Berlin, Deutschland; 0,2
mmol pro Kilogramm Korpergewicht) unter Atemanhalten in den gleichen
Schnitten gewonnen. Die Aufnahmen erfolgten durch die Technik der so

genannten ,inversion-recovery sequence” (Inversionszeit: 240 bis 300 ms).

3.3 Echokardiographie

3.3.1 Standardechokardiographie
Die Untersuchung der Patienten und Kontrollpersonen erfolgte in

Linksseitenlage. Zur Aufnahme der Echokardiographiedaten wurden zwei GE
Vingmed Vivid 5 und 7 (Horten, Norwegen; 3.5 Mhz) verwendet. Fir die
Auswertung der erhobenen Daten wurde das Workstation basierte Programm
EchoPac Version 5.0 und folgende verwendet. Mittels M-Mode wurde aus
dem parasternalen Langachsenschnitt des linken Ventrikels in Hohe des 2.
Interkostalraums links die enddiastolische und endsystolische Dicke der
Hinterwand und des Septums gemessen. Aus der diastolischen Septum-
(IVSD) und Hinterwanddicke (LVPWD) wurde eine gemittelte Wandstarke
berechnet ((LVPWD+IVSD)/2). Ferner wurde der endsystolische
Durchmesser des linken Ventrikels (LVSD), sowie der enddiastolische
linksventrikulare Durchmesser (LVDD) bestimmt. Hieraus wurde die
Verkurzungsfraktion (Fractional Shortening (FS)) berechnet (FS=(LVDD-
LVSD)/LVDD). Ferner wurde die Ejektionsfraktion (EF) nach Simpson
bestimmt. Die frihe diastolische Fullung (E-Welle) wurde ins Verhaltnis zur
spaten diastolischen Fullung (A-Welle) gesetzt, indem mit einem Pulsdoppler
der Einstrom Uber der Mitralklappe zu den entsprechenden Zeitpunkten

gemessen wurde (E/A). AuRerdem erfolgte die Ermittlung der
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Dezelerationszeit (DT). Zusatzlich wurde die Dauer des Blutflusses in den
linken Ventrikel nach der Vorhofkontraktion bestimmt (MVa). Danach wurde
mittels PW-Doppler die Dauer des retrograd gerichteten Blutflusses in die
Pulmonalvenen nach der Vorhofkontraktion ermittelt (PVa). Bei den Patienten,
bei denen die Bestimmung von E/A und die Dezelerationszeit keinen
Aufschluss Uber die diastolische Funktion gaben, diente eine Differenz von
PVa und MVa >30ms als Indiz fur erhdhten Fullungsdruck, wie es
ublicherweise bei Pseudonormalisation oder Restriktion gesehen wird. Aus
dem Vierkammerblick wurde die septale und laterale Mitralanulusbewegung
mittels Doppler ermittelt. Die Frihdiastolische Geschwindigkeit (E") wurde
gemessen und so E/E” errechnet. All diese diastolischen Parameter nutzend,
wurde gemall der europadischen Richtlinien fur die Evaluation der
diastolischen  Funktion diese entweder eingestuft als normal,

Relaxationsstorung, pseudonormales Fullungsmuster oder restriktiv.

3.3.2 Gewebedoppler
3.3.2.1 Form der Kurve

Die Detektion mittels Magnetresonanztomographie auf fibrotische Bereiche im

Herzmuskel mit Hilfe der Technik des Late Enhancements wurde oben
dargelegt. Parallel zur Magnetresonanztomographie untersuchten wir mittels
eines innerhalb der Studie als Marker fur Fibrose entwickelten Kriteriums des
myokardialen Strain Rate Kurvenverlaufs (welcher im Folgenden beschrieben
wird) alle LV-Segmente der Patienten.

Ein gewdhnlicher Kurvenverlauf der Strain Rate und des Strains in
longitudinaler Richtung ist im Grundlagenkapitel ,2.5.4 Strain Rate“ in
Abbildung 1c gezeigt.

In den Segmenten, in denen sich in der Baseline-Untersuchung ein LE fand,
zeigte sich jedoch stets ein von der Norm (Abbildung 1c, Kapitel 2.5.4) stark
abweichender Kurvenverlauf der Strain Rate Kurve, dargestellt exemplarisch
fur die longitudinale laterale Wand in Abbildung 2. Diese Technik der
echokardiographischen  Charakterisierung von myokardialer Fibrose

verschiedenster Atiologie wurde bereits erfolgreich angewandt (Weidemann,
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Niemann et al.*”). Dieser Kurvenverlauf ist durch ein friihes erstes Maximum
in der Systole (negativ flr die longitudinale und positiv fur die radiale
Funktion), gefolgt von einem schnellen Abfall der Strain Rate nahe der
Nulllinie und einem zweiten Maximum in der isovolumetrischen
Relaxationszeit gekennzeichnet. Hierbei ist die Orientierung des zweiten
Maximums in die gleiche Richtung wie die des ersten Maximums und betragt
mindestens 50% des ersten. Dieser typische Verlauf wurde mit dem Namen
,Double Peak” (DP) belegt.

Die regionale Deformation in einem myokardialen Segment hangt von
verschiedenen EinflussgroRen ab: Der Kontraktion(skraft) der Myozyten in der
beobachteten Region (ROI), der Interaktion mit den sich kontrahierenden
Segmenten um diese Region herum, der Steifheit der Region und dem Druck
im linken Ventrikel, erzeugt durch das Fullungsvolumen. Tritt nun Fibrose in
einer ROI auf, so ist die Kontraktionskraft der Myozyten verringert und somit
auch der erste, systolische Peak der Strain Rate Kurve. Der Druck im linken
Ventrikel erzeugt einen Gegendruck zu dem Druck, der von den sich
kontrahierenden Myozyten aufgebaut wird. Eine weitere Deformation wird
verhindert. Dies bewirkt den Abfall der Kurve gegen Null. Fallt nun nach dem
Aortenschluss der Druck im linken Ventrikel schlagartig ab, so entsteht ein
Ungleichgewicht zwischen den Kraften, die auf die ROl einwirken
(Kontraktionskraft, Druck und elastische Interaktionen). Dies fuhrt zu einer
post-systolischen Verdickung in diesen Segmenten, wahrend die umliegenden
Segmente sich verdunnen. Durch diesen Vorgang entsteht der zweite, post-

systolische Gipfel der Strain Rate Kurve.
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Strain Rate Kurve [s-1] Strain Kurve [%]
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Abbildung 2: Der Kurvenverlauf einer Strain Rate (SR) und einer Strain Kurve in
longitudinaler Messrichtung in einem fibrotischen Segment. Die abhangigen Parameter sind
auf der y-Achse gegen die Zeit auf der x-Achse aufgetragen. Deutlich ist der in einer
.Normalkurve® nicht vorhandene zweite Gipfel der Strain Rate Kurve nach dem
Aortenklappenschluss (AVC) zu sehen. Im Strain stellt sich dieser zweite Peak als post-
systolische Verdickung dar (sys strain = systolischer Strain, post-sys Strain= post-systolischer
Strain). vgl. 57

3.3.2.2 Quantitative Auswertungen

Das Setzen von Zeitmarkern erfolgte in konventionellen Blutfluss-
Diagrammen fur die Aorten- und Mitralklappe, so dass auf diese Weise die
Mitraloffnung, der Mitralschluss, die Aortendffnung und der Aortenschluss
bestimmt werden konnten.

Um die regionalen Deformationseigenschaften einer  definierten
Myokardregion zu ermitteln wurden mittels Gewebedoppler der maximale
systolische Strain (Sps, Peak Systolic Strain) und die maximale systolische
Strain Rate (SRps, Peak Systolic Strain Rate) fur die einzelnen Segmente
folgendermalien ermittelt:

Aus dem parasternalen Langachsenschnitt wurden die Kurven fur den
posterioren Strain und die posteriore Strain Rate des linken Ventrikels
bestimmt. Diesen Kurven konnte jeweils der maximale systolische Werte
entnommen werden. Ferner wurden im apikalen Vierkammerblick das Septum

und die laterale Wand mittels Gewebedoppler untersucht und auch hier die
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Kurven fur Strain und Strain Rate ermittelt. Die maximalen systolischen Strain
und Strain Rate Werte wurden bestimmt und anschlieRend septale und
laterale Strain bzw. Strain Rate Werte gemittelt. Ebenfalls im Vierkammerblick
erfolgte mittventrikular-basal in longitudinaler Richtung die Untersuchung des
rechten Ventrikels (Extraktion von SR,s und Sys). Analog den M-Mode-Daten
erfolgte die Datenaufnahme, -speicherung und —auswertung jeweils zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung, zum 1-Jahres Follow Up, 2-Jahres
Follow Up und 3-Jahres Follow Up.

Die Grolie des zu untersuchenden Bezirks, die Region of Interest, wurde der
Grole des Myokards angepasst, und zwar so, dass keine epi- oder
endokardialen Anteile miterfasst wurden. Die Messung erfolgte im Verlauf des
Myokards. Ferner wurde die Ausrichtung der ROl in Richtung des
Schallkopfes vorgenommen, um den Winkelfehler so gering wie mdglich zu
halten. Radial wurde meist im mittventrikularen Bereich gemessen, septal
longitudinal meist im mitt-apikalen und longitudinal lateral im basalen
Segment. Es wurde insbesondere darauf geachtet, dass die ROI nicht in den
Papillarmuskel reichte oder sogar ganz in ihm lokalisiert war. Durch manuelles
Anpassen der ROI (tracken) wurde gewahrleistet, dass die ROl zu allen
Zeiten des Herzzyklus exakt im Myokard lag. Die Strain und Strain Rate
Werte wurden Uber drei Herzzyklen gemittelt, um eventuelle Artefakte in
einem Herzzyklus zu eliminieren. Es wurde streng darauf geachtet bei Follow
Up Untersuchungen desselben Patienten die ROI in die gleiche Region zu

legen.
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3.3.4 Echokardiographie-Einteilungen
Um eine differenziertere Betrachtung der Therapieeffekte bei einzelnen

Untergruppen der Patienten mit Morbus Fabry zu erzielen, wurden die

Patienten bei Eintritt in die Studie nach zwei Ordnungskriterien eingeteilt:

1.) Einteilungskriterium Hypertrophie

1. Gruppe: gemittelte Wanddicke von Hinterwand und Septum < 12

mm
2. Gruppe: 12 mm < Wanddicke < 13,5 mm

3. Gruppe: Wanddicke >13,5 mm

2.) Einteilungskriterium Late Enhancement

1. Gruppe: kein LE
2. Gruppe: LE in einer Region

3. Gruppe: LE in mindestens zwei Regionen

3.4 Statistik
Wenn nicht anders vermerkt, sind die Daten als Mittelwerte * eine

Standardabweichung angegeben. Fur den Vergleich zwischen Fabry-
Patienten und Kontrollkollektiv wurde ein ungepaarter t-test verwendet. Fur
den Vergleich der Fabry-Untergruppen wurde ein ANOVA-Test flr
unabhangige Stichproben mit Duncan’s post hoc-Test verwendet. Ein
ANOVA-Test mit Messwiederholungen (beim Vergleich von mehr als zwei
Untersuchungszeitpunkten) bzw. ein gepaarter t-test (beim Vergleich zweier
Untersuchungszeitpunkte) wurde fir die Follow Up Untersuchungen innerhalb
der Gruppen verwendet. Fir den Vergleich zwischen LE im MRT und dem
Double Peak im Echo wurde ein dichromatischer Test anhand von
Kontingenztabellen mit resultierendem Phi-Wert verwendet. Ein p-Wert < 0.05

wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Auswertung des Gesamtkollektivs

4.1.1 Studienkollektiv
Die allgemeinen Daten der Fabry-Patienten vor Einschluss in die

Enzymersatztherapie, sowie des Kontrollkollektivs zeigt Tabelle 2. Wenn im
Folgenden von Patienten die Rede ist, sind immer die in die Studie
eingeschlossenen Patienten mit Morbus Fabry gemeint.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich Herzfrequenz und
Blutdruck. Es fand sich ein hoherer Anteil an Rauchern in der Gruppe mit
Morbus Fabry.

29 der 30 Fabry-Patienten zeigten bei Einschluss Fabry-typische
Beschwerden, haufig klagten die Fabry-Patienten Gber Schmerzen in den
Akren und verminderte Schwitzfahigkeit. Die Ergometrie wurde haufig vor
Ausbelastung aufgrund von Schmerzen abgebrochen, die auf den Morbus
Fabry zurtckzufuhren waren. Aufgrund dessen war auch die Erhebung eines
exakten NYHA-Stadiums der Patienten nicht mdglich. Bei den
Kontrollpersonen wurde keine Ergometrie durchgefuhrt. Anamnestisch
konnten bei allen Kontrollpersonen Herzbeschwerden ausgeschlossen
werden; insbesondere Brustschmerzen oder Dyspnoe in Ruhe oder bei
Belastung wurden verneint. Ein Patient erschien nicht zum 1-Jahres- und drei
Patienten nicht zum 2-Jahres Follow Up. Es verstarben zwei Patienten unter
Therapie. 19 Fabry-Patienten zeigten Baseline eine signifikante Proteinurie
von uber 30mg/d. Acht zeigten keine signifikante Proteinurie, drei Patienten
wurden bei Therapieeintritt dialysiert. Vier Patienten hatten sich im Vorfeld

einer Nierentransplantation unterzogen.
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Tabelle 2: Aligemeine Daten der Fabry-Patienten und des Kontrollkollektivs
zum Baseline-Zeitpunkt

Fabry-

Patienten Kontrollkollektiv
Anzahl (n) 30 20
Anzahl Frauen (n) 6 5
Alter (in Jahren) 42+ 7 43 +13
HF (s™) 69+ 10 65 + 11
RR systolisch (mmHg) 125+ 15 127 £ 13
RR diastolisch (mmHg) 77 £10 84 £ 11
Raucher (n) 7 1
Ergometrieleistung (Watt) 95 Nicht gepruft
Proteinurie (n) 19 Nicht gepruft
Anamnestisch Hypertonie (n) 10 0
Hypo-/Anhidrosis (n) 24 0
Akroparasthesien (n) 25 0
Odeme (n) 15 0
Verstorben (n) 2 0

4.1.2 Magnetresonanztomographie
Insgesamt konnten 28 von 30 Patienten mittels MRT untersucht werden.

Bei 16 von diesen 28 im MRT untersuchten Patienten zeigte sich ein Late
Enhancement zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. Bei 13 von diesen
16 Patienten zeigte sich ein LE in der lateralen Wand, bei 7 eine Beteiligung
des Septums und bei 5 konnte eine Beteiligung im posterioren Segment
ausgemacht werden. Es fand sich kein LE im rechten Ventrikel. Alle
Segmente zeigten eine mittmyokardiale Verteilung des Late Enhancements.
Alle bei der Baseline-Untersuchung vorliegenden LE-Regionen fanden sich

auch jeweils in den 1-,2- und 3-Jahres Follow Up Untersuchungen.
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Einer von den beiden im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten
zeigte LE sowohl im lateralen, septalen als auch im posterioren Segment. Der
andere Patient sowohl lateral als auch septal.

Fur ein 3-Jahres Follow Up mittels MRT standen 25 der 28 MRT-Baseline-
Patienten zur Verfugung (zwei verstorben, eine Nicht-Einwilligung in eine
erneute Untersuchung). Sechs Patienten entwickelten in insgesamt acht
Segmenten zusatzliche LE-Regionen innerhalb des Follow Up. Von diesen
sechs Patienten hatten zwei Patienten vorher noch kein sichtbares Late
Enhancement im MRT. Die Verteilung der einzelnen LE-Regionen im Verlauf

zeigt Abbildung 3.
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Late enhancement negatiy
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Abbildung 3: Anteil und Verteilung der Regionen mit Late Enhancement (LE) im
Fabrykollektiv im Verlauf, angegeben in Prozent. Ermittelt in radial posterioren, in longitudinal
septalen und in longitudinal lateralen Segmenten des linken Ventrikels. Im rechten Ventrikel
fand sich kein LE.

4.1.3 Echokardiographie
4.1.3.1 Standardechokardiographie

Zunachst erfolgt ein Vergleich der Baseline-Werte des Fabry-Kollektivs und

des Normalkollektivs. Bei Gegenuberstellungen sind immer zuerst die Werte
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der Patienten mit Morbus Fabry angegeben und dann die Werte des
Vergleichskollektivs.

Bei den diastolischen Werten ergab sich folgendes Bild: E/A differierte nicht
signifikant ~ zwischen  Fabry-Patienten  und  Kontrollkollektiv.  Die
Dezelerationszeit unterschied sich signifikant und war mit im Durchschnitt 246
+ 60 ms bei den Patienten verlangert. Unter BerUcksichtigung aller im
Methodikteil unter 3.3.1 erwahnten Parameter zeigten alle Personen des
Kontrollkollektivs eine normale diastolische Funktion. Dagegen zeigten nur 13
Patienten eine normale diastolische Funktion. 15 Patienten zeigten eine
Relaxationsstorung und ein Patient eine Pseudonormalisierung. Ferner fand
sich bei einem Fabry-Patienten der Hinweis auf eine restriktive diastolische

Funktionsstorung zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung.

Pseudonormalisierung Restriktion

normale diastolische
Funktion

Relaxationsstérung

Abbildung 4: Diastolische Funktion: Haufigkeiten im Patientenkollektiv Baseline.

Kein signifikanter Unterschied fand sich bezlglich der EF (Simpson) zwischen
Fabry-Patienten und Kontrollkollektiv. Beide zeigten Werte im Normbereich
(EF>50%). Lediglich ein Patient zeigte zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung eine erniedrigte EF (33%).

Der enddiastolische und endsystolische linksventrikulare Diameter

unterschied sich zwischen den Fabry-Patienten und der Kontrollgruppe nicht
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signifikant (siehe Tabelle 3) und lag in beiden Gruppen im Normbereich,
genauso das Fractional Shortening.

Bezuglich der Hinterwandstarke, Septumstarke und gemittelter Wandstarke
aus Septum und Hinterwand unterschieden sich Fabry-Patienten und
Kontrollkollektiv signifikant (Tabelle 3). Die Fabry-Patienten wiesen eine

starke myokardiale Hypertrophie auf.

Tabelle 3: Standardechokardiographiewerte zum Baseline-Zeitpunkt,
Unterschiede Fabry-Patienten und Kontrollkollektiv

Fabry-

Patienten Kontrollkollektiv ~ Signifikanz
Anzahl (n) 30 20
E/A (mm/s) 1,47 £ 0,53 1,36 £ 0,45 n.s.
DT (ms) 246 + 60 198 + 37 p <0,05
EF (Simpson) (%) 61+8 636 n.s.
LVDD (mm) 48,7 £7,2 49,3 £ 8,1 n.s.
LVSD (mm) 331+74 33,1+ 3,7 n.s.
FS 0,3+0,1 0,36 + 0,07 n.s.
IVSd (mm) 14,2 +22 9,3+1,9 p <0,05
LVPWd (mm) 13,8 +2,2 85+1,4 p <0,05
(IVSd+LVPWd/)2 (mm) 14 +2 89+1,5 p <0,05

n.s. = nicht signifikant, restliche Abklrzungen siehe Abkurzungsverzeichnis

4.1.3.2 Gewebedoppler
4.1.3.2.1 Form der Kurve

Alle 30 Patienten konnten mittels Double Peak-Technik untersucht werden.

Dabei erfolgten die Messungen in den unter 3.3.2.2 angegebenen Regionen.
Die beiden nicht im MRT untersuchten Patienten wiesen sowohl posterior, als
auch septal und lateral Double Peaks auf. Bei den Fabry-Patienten fielen
zusatzlich zu den oben erwahnten Double Peak positiven Regionen, die auch

LE positiv waren, insgesamt 4 weitere Segmente auf; diese waren zum
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Baseline-Zeitpunkt Double Peak positiv, jedoch nicht LE positivim MRT. Bei 3
von diesen Segmenten war ein Follow Up bis zum Jahr 3 moglich. In den
Follow UP MRTs zeigte sich bei 2 von diesen 3 Segmenten ein LE an den
gleichen Stellen wie bei der Baseline Double Peak-Messung. Auch alle
sonstigen im Verlauf im MRT sichtbaren LE-Regionen zeigten ein Double
Peak-Zeichen. Ferner traten in den 3 Jahren 4 zusatzliche Double Peaks in
Regionen auf, in denen das MRT keine neue LE-Entwicklung zeigte.

Es fand sich in keinem Segment der Kontrollpersonen ein Double-Peak.

Die folgende Tabelle zeigt die Kontingenztabelle fiur Late Enhancement und
Double Peak fur alle Segmente (radial, septal, radial und rechter Ventrikel)
der 28 Patienten, die mittels MRT untersucht wurden zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung (Tabelle 4). Von 112 sich rechnerisch ergebenden
Regionen konnten 111 ausgewertet werden. Ein Segment eines Patienten
war aufgrund des Anschallwinkels im Echo nicht verwertbar, da eine Messung

im gleichen Segment wie im MRT so nicht gewahrleistet werden konnte.

Tabelle 4: Late Enhancement (LE) -Double Peak (DP) Kontingenztabelle Baseline

Segmente LE positiv LE negativ Summe
Baseline Baseline

DP positiv Baseline 25 4 29

DP negativ Baseline 0 82 82

Summe 25 86 111

Der Phi-Wert betragt fur die Korrelation zwischen MRT-LE und Double Peak

zum Baseline-Zeitpunkt fur alle 111 untersuchten Regionen: 0,91.
Die nachfolgende Tabelle gibt die Kontingenztabelle flr Late Enhancement

und Double Peak fir alle Segmente der 25 untersuchten Patienten zum
Zeitpunkt 3 Jahre wieder (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Late Enhancement (LE) -Double Peak (DP) Kontingenztabelle 3 Jahre

Segmente LE positiv LE negativ Summe
3 Jahre 3 Jahre

DP positiv 3 Jahre 28 4 32

DP negativ 3 Jahre 0 67 67

Summe 28 71 99

Der Phi-Wert betragt fur die Korrelation zwischen MRT-LE und Double Peak
zum 3 Jahres-Zeitpunkt fur alle 99 untersuchten Regionen: 0,91.

4.1.3.2.2 Quantitative Analyse

Bei Strain und Strain Rate Werten sind im gesamten Ergebnisteil jeweils die
systolischen Spitzenwerte angegeben.

Es unterschied sich die radiale peak systolische Strain Rate (SR,s) der beiden
Kohorten signifikant. Der Sps radial war zwar niedriger in der Gruppe der
Patienten, der Unterschied jedoch nicht signifikant. Die systolische
longitudinale Funktion der Fabry-Gruppe unterschied sich in den Messungen
der einzelnen Wande (SRps septal, SR lateral, Sps lateral) bis auf die
septalen Sys-Werte signifikant von der Kontrollgruppe. Daraus ergaben sich
fur die mittlere longitudinale Funktion die in Tabelle 6 angegebenen Werte
und Signifikanzen. Die rechtsventrikulare (RV) Funktion unterschied sich in

beiden Gruppen nicht (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Vergleich der Funktionswerte der Fabry- und Kontrollkohorte Baseline

Fabry

Baseline Kontrollkollektiv
Anzahl (n) 30 20
radiale SRys (s™) 2,1+0,5" 28+0,5
radialer Sps (%) 44,6 +16,4 52,9 + 16,7
longitudinale SRy (s7) -0,98+0,3* -1,3+£0,2
longitudinaler Sps (%) -13,5+7,8 -18,8 £ 4,0
rv SRps (s7) 2,4+0,6 -25+0,7
rv Sps (%) -36,2+ 9,1 -33+4,9

SR = Strain Rate, ps=maximale(r) systolische(r)
rv=rechtsventrikulare(r)
* signifikant gegentiber dem Normalkollektiv

4.2 Ergebnisse Einteilungskriterium Hypertrophie
Nach der unter 3.3.4. gegebenen Einteilung lag zum Baseline-Zeitpunkt bei 4

Patienten keine Hypertrophie (mittlere Wanddicke< 12mm), bei 13 Patienten
eine leichte (12mm< Wanddicke< 13,5 mm) und bei 13 weiteren Patienten

eine schwere Hypertrophie (>13,5 mm gemittelte Wanddicke) vor.

4.2.1 Magnetresonanztomographie
In den einzelnen Hypertrophie-Unterklassen trat Late Enhancement in

folgender Verteilung zum Baseline-Zeitpunkt auf: In der nicht hypertrophierten
Gruppe wiesen 2 von 4 Patienten ein LE auf. Bei 12 von 13 leicht
hypertrophierten Patienten konnte eine MRT durchgefuhrt werden. Es zeigten
sich jeweils 6 Patienten mit und 6 Patienten ohne LE (bei dem 13. Patient
wurde mittels Double Peak-Technik ebenfalls der Verdacht auf Fibrose
gestellt). In der Gruppe der stark hypertrophierten Patienten zeigten 7 der 12
untersuchten Patienten ein Late Enhancement (anschlieRend wurde auch in
dieser Gruppe bei einem nicht im MRT untersuchten Patient mittels Double

Peak —Technik der Verdacht auf Fibrose gestellt).
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4.2.2 Klinisches Outcome
Bezlglich der NYHA-Stadien und der Ergometrieleistungen unterschieden

sich diese Gruppen nicht signifikant und es zeigten sich auch keine

signifikanten Veranderungen unter Therapie (siehe Tabelle 7).

4.2.3 Echokardiographie
4.2.3.1 Standardechokardiographie

Die zeitliche Entwicklung bezuglich der mittleren Wandstarken wird in
Abbildung 4 gezeigt. Die zu Beginn der Studie nicht hypertrophierten
Patienten entwickelten Uber die 3 Jahre keine Hypertrophie und undulierten
um 11 mm. Die mild hypertrophierten Patienten normalisierten sich im
Zeitraum von einem Jahr und blieben danach stabil bezuglich der mittleren
Wandstarke. Die Abnahme war signifikant.

Bei den stark hypertrophierten Patienten zeigte sich eine kontinuierliche
Abnahme der Wandstarke. Hier war die Abnahme der Wandstarke von der
Baseline Untersuchung bis zum Jahr 3 signifikant. In Bezug auf die oben

genannte Einteilung blieben diese Patienten jedoch stark hypertrophiert.

ohne Hypertrophie leichte Hypertrophie starke Hypertrophie
17 17 17
Ew E15 E15 L T
5 13 - 13 T % 13
3 11 5 1 3 1
[ [ [
o (] ©
29 SN 3 e o153
Jahre Jahre Jahre

Abbildung 4: Wandstarke der einzelnen Fabry-Untergruppen zum Baseline-Zeitpunkt,
eingeteilt nach Hypertrophie. Auf der X-Achse sind die Untersuchungszeitpunkte, auf der Y-
Achse die Wandstarken aufgetragen.
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4.2.3.2 Gewebedoppler

Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung lieRen sich zwar sowohl fur die

radiale als auch fur die longitudinale maximale systolische Strain Rate
bessere Werte fur die nicht hypertrophierte Gruppe erkennen, jedoch waren
die Unterschiede im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen nicht
signifikant (siehe Tabelle 7). Auch im Verlauf ergaben sich zwar quantitative
Veranderungen der Funktionswerte in den einzelnen Hypertrophiegruppen
(insbesondere ein deutlicher Anstieg der SRps radial bei den mild
hypertrophierten Patienten), jedoch keine dieser Veranderungen war
statistisch signifikant.

Unterteilt man die jeweiligen Hypertrophiegruppen weiter in Hinblick auf das
Vorliegen eines LEs so gelangt man zu sechs Untergruppen.

In allen Gruppen ohne LE zeigte sich eine gute Erholungsfunktion der oft nur
leicht oder gar nicht erniedrigten radialen peak systolischen linksventrikularen
Funktion (insbesondere der Strain Rate). Die Baseline leicht erniedrigte
longitudinale SRps konnte im Verlauf unter ERT stabilisiert werden.

In allen Hypertrophiegruppen zeigten die Patienten mit LE erniedrigte Werte
fur die maximale radiale und longitudinale Strain Rate. In den Gruppen mit LE
zeigte sich eine Abnahme bzw. lediglich eine Stabilisierung der radialen
Funktion. Die longitudinale Funktion blieb in allen Gruppen stabil (siehe
Abbildung 5).

Die Patienten mit Late Enhancement waren im Vergleich zu denen ohne LE in
den entsprechenden Gruppen im Schnitt elf Jahre alter.

Signifikanzprifungen im Verhaltnis zum Normalkollektiv waren aufgrund der

zum Teil sehr kleinen Gruppenstarken in den Untergruppen nicht moglich.
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4.2.4 Tabellen und Schaubild der Hypertrophieeinteilung

Tabelle 7 Ubersicht iber die morphologischen und funktionellen Werte der einzelnen

Hypertrophieuntergruppen

Keine Hypertrophie Baseline 3 Jahre
gemittelte Wandstarke (mm) 11,6 £ 0,5% 11,3+£0,5
radiale SRys (s™) 2,3+0,4 2,6+1,1
radialer Sps (%) 43,8 £+ 14,5 51,4 £ 29,2
longitudinale SR (s™") -1,1+0,2 -1+0,2
longitudinaler Sys(%) -15,7 £ 3,9 -149+238
NYHA 2 2
Ergometrie-Belastung 93,8+ 12,5 100+ 0
Milde Hypertrophie Baseline 3 Jahre
gemittelte Wandstarke 12,8 £ 0,5 11,7 £ 1,28
radiale SRys (s™) 2,0+ 0,6* 25+0,8
radialer Sps (%) 44,4 + 15,9 52,5+ 26
longitudinale SR (s™") -1+£0,3* -1,1+0,2
longitudinaler Sys(%) -16,4 £ 5,9 -19,6 £ 5,6
NYHA (Median) 2 2
Ergometrie-Belastung 97,9 + 27,1 111,4 + 37,7
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Schwere Hypertrophie Baseline 3 Jahre
gemittelte Wandstarke 16,1 +1,2* 14,2 £ 1,48
radiale SRys (s™) 2,0+£0,5* 1,9+0,8
radialer Sps (%) 446 + 18,6 355+17,2
longitudinale SR (s™") -0,9+0,3* -0,9+0,3
longitudinaler Sps(%) -15,2+5,9 -14,5+57
NYHA 2 2
Ergometrie-Belastung 93,2+31,8 925+334

* signifikant gegeniiber Normalkollektiv, § signifikant zu Jahr 0

SR = Strain Rate, ps=maximale(r) systolische(r)

Einen Uberblick Uber die einzelnen Funktionswerte, sowie das zugehdrige

mittlere Alter und den Frauenanteil

Abbildungen 5a-c:

in den Untergruppen geben die

keine Hypertrophie

n=4 (3 Frauen)
Alter: 444

LE negativ LE positiv
n=2 (1 Frau) n=2 (2 Frauen)
Alter: 38 £ 1 Alter: 45+ 9

Funktion rad long

Baseline normal leicht

erniedrigt
nach 4 -—
3 Jahren
Abbildung 5a
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milde Hypertrophie
n=13 (3 Frauen)

Alter: 40+ 2
LE negativ LE positiv
n=6 (1 Frau) n=7" (2 Frauen)
Alter: 35%4 Alter: 45 10

Funktion rad long
Baseline leicht leicht
erniedrigt erniedrigt
nach * i
3 Jahren
Abbildung 5b

schwere Hypertrophie
n=13 (0 Frauen)

Alter: 432
LE negativ LE positiv
n=5 n=8"

Alter: 35%3 Alter: 47 %6

Funktion rad long

Baseline leicht leicht

erniedrigt erniedrigt
nach 4 P
3 Jahren
Abbildung 5¢
Abbildung 5

Funktionswerte der einzelnen Hypertrophiegruppen, weiter unterteilt nach Vorliegen eines
Late Enhancements im MRT. Es sind die radiale (rad) und die longitudinale (long) Funktion im
Verlauf (Baseline und drei Jahre) angegeben.

*: 1 Patient anhand der Double Peak—Einteilung zugeordnet, kein MR vorliegend

LE= Late Enhancement, rad = radial, long = longitudinal, n = Anzahl der Patienten
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4.3 Ergebnisse Einteilungskriterium Late Enhancement

4.3.1 Magnetresonanztomographie
12 Patienten zeigten zu Beginn der Studie im MRT kein LE, 9 Patienten LE in

einer Region und weitere 7 Patienten zeigten LE in mehr als einer Region. Die
zwei Patienten mit fehlenden MRT-Untersuchungen wurden mittels Double
Peak-Technik der Gruppe mit Late Enhancement in mehreren Regionen

zugeordnet, da sich jeweils in mehreren Segmenten ein Double Peak fand.

4.3.2 Klinisches Outcome
Die Gruppe ohne LE wies NYHA-Klasse I-ll, die Gruppe mit LE in einer

Region NYHA-Klasse Il und die Gruppe mit LE in zwei oder mehr Regionen
NYHA-Klasse IlI-1ll auf. Unter Therapie veranderte sich die NYHA-Klasse in
den einzelnen Gruppen im Mittel nicht signifikant.

Die ergometrische Belastbarkeit unterschied sich Baseline zwischen der
Gruppe mit schwerer LE-Beteiligung und den anderen beiden Gruppen
(Gruppe schwere LE-Beteiligung: 77+29 Watt vs. Gruppe mit milder LE-
Beteiligung: 106+29 Watt vs. Gruppe ohne LE: 102114 Watt). Lediglich die
Gruppe ohne LE im MRT Baseline zeigte nach 3-jahriger ERT einen
deutlichen, nicht signifikanten Anstieg auf 120+31 Watt, die Gruppe mit
geringer LE-Beteiligung blieb stabil (108+35 Watt). Die Gruppe mit schwerer
LE-Beteiligung zeigte einen nicht signifikanten Abfall auf 68+23 Watt.

4.3.3 Echokardiographie
4.3.3.1 Standardechokardiographie

In der Hypertrophiestarke zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den drei Gruppen (kein LE, LE in einer Region, LE in mehreren Regionen),
alle waren zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung als hypertrophiert zu
charakterisieren, der Unterschied zum Normalkollektiv war jeweils signifikant.
Tendenziell war die Gruppe mit LE in mehreren Regionen am starksten

hypertrophiert, gefolgt von der Gruppe mit LE in einer Region.
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Im Verlauf lie3 sich Folgendes beobachten: In der Gruppe ohne LE
normalisierte sich die Wandstarke im ersten Jahr, die Abnahme war
signifikant. Ferner war in der Gruppe mit LE in mehreren Regionen eine
kontinuierliche Abnahme bis zum Jahr 3 zu beobachten, diese Abnahme war
ebenfalls signifikant. Die Wandstarke der Gruppe mit wenig LE im MRT
zeigte im Verlauf eine nicht signifikante Abnahme (Abbildung 6).

4.3.3.2 Gewebedoppler

Alle linksventrikularen Funktionsdaten der drei Untergruppen, ausgenommen

die longitudinale Strain Rate der Patienten ohne LE im MRT, waren zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung im Vergleich zum Kontrollkollektiv
signifikant erniedrigt (Abbildung 6, vgl. Tabelle 6).

Im Gruppenvergleich war Baseline zu bemerken: Die leicht erniedrigte radiale
SRps der Gruppe ohne und der mit LE in einer Region unterschied sich
signifikant von der Gruppe mit LE in mehreren Regionen, die deutlich
erniedrigte Werte im Vergleich zum Kontrollkollektiv zeigte (Abbildung 6).
Genauso verhielt es sich mit dem radialen Sys. (ohne LE: 52+8,3 vs. LE in
einer Region: 46,9+16,7 vs. LE in mehreren Regionen: 31,8+£18,2).

Auch die longitudinale systolische Strain Rate der Gruppen ohne und der mit
LE in einer Region unterschied sich signifikant von der Gruppe mit LE in
mehreren Regionen. Die héchsten Werte mit -1,2 s™ zeigte die Gruppe ohne
Late Enhancement. Diese leichte Erniedrigung des systolischen Spitzenwerts
war im Vergleich zum Kontrollkollektiv nicht signifikant. Die schlechtesten
Werte zeigte die Gruppe mit starkem LE-Befall (Abbildung 6). Der systolische
longitudinale Strain war unter allen 3 Gruppen signifikant verschieden (ohne
LE: 19,7+4,25; LE in einer Region: 15,7+4,7; LE in mehreren Regionen:
10,6+3,5).

Unter 3-jahriger Enzymersatztherapie zeigten sich folgende Veranderungen:
Ein signifikanter Anstieg der radialen SRys war bei der Gruppe ohne LE zu
beobachten (radiale SR,s: Baseline: 2,3£0,4s™”, Jahr 3: 2,90,7s™; p<0,05;

¥ Zur besseren Lesbarkeit sind in diesem Abschnitt nur die nicht in der Abbildung 6 oder Tabelle 6
aufgefiihrten Werte wiedergegeben.
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Vergleichskollektiv: 2,8+0,5s™"). Dahingegen blieb die SRyps der Gruppe mit LE
in einer Region radial stabil und eine signifikante Abnahme war bei der
Gruppe mit LE in mehreren Regionen zu beobachten. Der radiale Sps zeigte
innerhalb der einzelnen Gruppen keine signifikanten Veranderung Uber die
Zeit, nach 3 Jahren Therapie zeigte sich jedoch unter den Gruppen jeweils ein
signifikanter Unterschied (ohne LE: 61,4121 vs. LE in einer Region: 4114 vs.
LE in mehreren Regionen: 19,8+8,6).

Die longitudinale SRps veranderte sich Uber die Jahre in allen 3 Gruppen
nicht. Der longitudinale Sys zeigte keine signifikanten Veranderungen in den
einzelnen Gruppen Uber die Zeit, jedoch war nach 3 Jahren Therapie der
longitudinale Strain der Guppe ohne LE signifikant verschieden von den
beiden Gruppen mit LE (ohne LE: 20,545,2 vs. LE in einer Region: 15,4+3,3

vs. LE in mehreren Regionen: 11,414 4).

4.3.4 Mittelwertplots und Schaubild der Late Enhancement-
Einteilung

Eine Ubersicht Uber die zeitliche Entwicklung der wichtigsten Parameter und
die signifikanten Abweichungen vom Normalkollektiv zum Baseline-Zeitpunkt
zeigen die Abbildungen 6 und 7. In Abbildung 7 wird auch deutlich, dass die
Gruppe ohne LE deutlich jinger war als die Gruppe mit leichter LE-
Beteiligung und auch diese noch einmal deutlich junger als die Gruppe mit

schwerer LE-Beteiligung.
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Abbildung 7
Eine Ubersicht der wichtigsten Therapieauswirkungen auf die Untergruppen, eingeteilt nach
LE.

Hinterwand: + hypertrophiert, ++ starker hypertrophiert, +++ stark hypertrophiert, % nicht
hypertrophiert

Funktion, Ergometrie: - erniedrigt, -- starker erniedrigt, --- stark erniedrigt, % Funktion normal
*: signifikant gegenliber Normalkollektiv, keine Ergometrie bei Kontrollkollektiv durchgefiihrt,
Altersnormwerte fur Ergometrie im Vergleich zu Grunde gelegt

#: 2 Patienten anhand der Double Peak-Einteilung eingeordnet, Erlduterung siehe 4.3.1
long. = longitudinal, n= Anzahl
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5 Diskussion

Durch den Defekt der alpha-Galaktosidase A kommt es beim Morbus Fabry
zu einer Beteiligung des Herzens. Fur die Behandlung des Defekts steht eine
Enzymersatztherapie (ERT) zur Verflugung.

Die Effektivitat und die Sicherheit der ERT bei Patienten mit Morbus Fabry
wurde durch Schiffmann und auch Eng in einer praklinischen Studie
gezeigt?®*?’. Dass das Endothel der Koronarien durch die ERT eine
Bereinigung ihrer Globotriaosylceramide aufwies, konnte in einer Placebo-
kontrollierten, doppelt geblindeten Studie gezeigt werden®. Eine
morphologische und funktionelle Besserung des Herzens bei einigen
Patienten konnte nach 12 monatiger Therapie festgestellt werden®. Welche
morphologischen und funktionellen Effekte eine Langzeitenzymersatztherapie
von drei Jahren am Herzen von Fabry-Patienten bewirkt ist Gegenstand

dieser Arbeit.

5.1 Gesamtkollektiv
Bis auf einen Patienten wiesen alle Patienten bei Studieneintritt Fabry-

typische Beschwerden auf. Dieser quantitativ. hohere Anteil an
symptomatischen Patienten und der hohere Anteil an Patienten mit einer
Beteiligung des Herzens bei Eintritt in die Studie (28 von 30) als dies zum
Beispiel vom Mehta und Widmener®® fiir das Fabry-Outcome-Survey berichtet
wird, ist durch Folgendes zu begrinden: Alle Patienten hatten bei Eintritt in
die Studie eine Indikation zur Enzymersatztherapie, die sich in einer bereits
stattgehabten schwerwiegenden Organmanifestation (Herz, Niere, ZNS)
begrindete. Aufgrund dieser Selektion lag das Durchschnittsalter der
Patienten Baseline uUber dem von Mehta und Widmener angegeben
durchschnittlichen Manifestationsalter fir eine Herzbeteiligung bei Morbus
Fabry.

Um die klinische Auspragung der Symptome hervorgerufen durch die
Herzbeteiligung zu quantifizieren, wird bei verschiedenen das Herz

involvierenden Erkrankungen haufig die NYHA-Klassifikation herangezogen®®.
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Diese ist jedoch nicht uneingeschrankt auf die Fabry-Patienten anzuwenden,
da sie haufig vor Erreichen der subjektiven Ausbelastung aufgrund von Fabry-
typischen Beschwerden (Parasthesien) im Oberschenkel die Ergometrie
abbrechen®® oder sich im Alltag nicht stirker belasten, weil sie durch
krankheitstypische Beschwerden, die nicht kardiologischer Natur sind, daran

gehindert werden.

5.1.1 Magnetresonanztomographie
Uber die Halfte unserer Patienten zeigte bei Eintritt in die Studie bereits ein

LE (vgl.?®). LE gilt als ein wichtiger Indikator fiir ein fortgeschrittenes Stadium
der Fabry-Erkrankung bzw. der Fabry-Kardiomyopathie'”'®*°. Dies ist mit der
Beobachtung vereinbar, dass die beiden wahrend unseres Therapiezeitraums
von drei Jahren verstorbenen Patienten unter den am schwersten von Late
Enhancement betroffenen Patienten waren. Wie von Moon et. al.
beschrieben, war in unserer Kohorte ein LE zumeist im basolateralen
Segment lokalisiert®. Von Kampmann et. al®’ wird in der Literatur eine
Mitbeteiligung des rechten Ventrikels im Rahmen der Fabry-Kardiomyopathie
beschrieben. Auch bioptisch lassen sich GI3-Ablagerungen im rechten und
linken Ventrikel finden. Der rechte Ventrikel zeigte jedoch bei keinem unserer
Patienten ein LE; dies konnte mit dem dort geringeren Druck und dem damit
verbundenen geringeren Wandstress zusammenhangen. Dass im Verlauf der
Studie bei einigen Patienten noch weitere Segmente des linken Ventrikels ein
Late Enhancement entwickelten, wenn auch in geringer Zahl, spricht fir einen
mutmalilich bereits vor der Therapie begonnen Umbauprozess bei den
betroffenen Patienten. Dieser Prozess wird durch die Therapie vermutlich
verlangsamt, jedoch kann er wahrscheinlich nicht ganzlich aufgehalten

werden.

5.1.2 Double Peak
Da ein MRT nicht immer verflgbar ist und mitunter die Untersuchung fur die

Patienten eine starke Belastung darstellt, ware es wunschenswert auch
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mittels Echokardiographie einen Hinweis auf Fibrose erhalten zu kénnen. Dies
ist mit der so genannten Double Peak-Technik visuell mdglich®’.

In Ubereinstimmung mit dieser Veroffentlichung von Weidemann et al. konnte
in allen Segmenten, die Baseline LE positiv waren, auch ein Double Peak-
Zeichen identifiziert werden. Es zeigte sich eine starke Korrelation zwischen
Double Peak und LE, so dass das Double Peak-Zeichen in Zukunft zur
Fibrosedetektion bei Morbus Fabry beitragen konnte. Dass einige der erst in
Follow Up Untersuchungen LE positiv gewordenen Segmente bereits bei
Therapiebeginn Double Peak positiv waren, spricht fir eine gute und
frihzeitige Erkennung betroffener Regionen im Echo mit Hilfe der Double
Peak-Technik. Dies konnte durch fruhere funktionelle EinbuRen und erst
dann resultierende morphologische Veranderungen im Sinne einer Fibrose
bedingt sein. Unsere Ergebnisse suggerieren, dass bei vielen Patienten der
Ablauf der Erkrankung aus einer Abfolge von Hypertrophie, folgenden
funktionellen Einbuf3en und abschliellend Fibrose besteht (ng.”). Ferner
erscheint es wahrscheinlich, dass erst ein gewisses Mal3 an Fibrose vorliegen
muss, damit das MRT ein LE in den nicht beliebig klein wahlbaren Schnitten

.erkennen“ kann.

5.1.3 Standardechokardiographie
Wie Pieroni et al. zeigen konnten, ist die konventionelle Bestimmung der

linksventrikularen Funktion mittels EF bei Fabry Patienten unzuldnglich®.
Dies stimmt mit unserer Beobachtung Uberein, dass bis auf einen Patienten
alle bei Eintritt in die Studie eine normale EF zeigten, obwohl nachweislich
viele End-Stage-Patienten in unserer Kohorte waren (s. 5.1). So zeigte sich
kein signifikanter Unterschied der EF zwischen den Untergruppen in den
beiden von uns vorgenommenen Einteilungen (Wandstarke oder LE).

In der Literatur wird der Morbus Fabry haufig als restriktive Kardiomyopathie
beschrieben®. Diese Beschreibung ist mit unseren Daten nicht vereinbar, da
lediglich ein Patient ein restriktives Fullungsmuster zeigte, wohingegen der
Uberwiegende Teil ein von einer Compliancestérung gepragtes

Fullungsmuster hatte. Dies ist auch mit der verlangerten Dezelerationszeit im
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Gesamtkollektiv vereinbar. Zu ahnlichen Ergebnissen gelangten Weidemann
et al. 2008*,

5.1.4 Gewebedoppler
Es konnte bereits in der Vergangenheit gezeigt werden, dass myokardiale

Geschwindigkeiten in hypertrophierten und teilweise sogar in nicht
hypertrophierten Regionen bei Patienten mit Fabry-Kardiomyopathie
herabgesetzt sind®®. Wir verwendeten bei unserer Auswertung die
Exploration mittels Strain und Strain Rate Imaging®’. Es konnte gezeigt
werden, dass Strain und Strain Rate Imaging als Mal} fur die Deformation des
Myokards im Vergleich zu der Bestimmung der Bewegung des Myokards
weniger von der Bewegung des gesamten Herzens und von so genannten
Jtethering effects” (Wechselwirkung mit umliegendem Gewebe) beeinflusst
wird*’. Die Strain Rate ist dabei weniger abhangig von der Herzfrequenz als
der Strain (vgl.>®) und wird daher in der Diskussion als Grundlage zur
Beurteilung der Funktion herangezogen.

Die Auswertung der funktionellen Daten des Gesamtkollektivs bestatigt altere
Ergebnisse, nach denen die radiale und longitudinale linksventrikulare
systolische Funktion bei Patienten mit Morbus Fabry haufig herabgesetzt ist.
In einer 2003 verodffentlichten Arbeit konnten Weidemann et. al zeigen, dass
Fabry-Patienten sowohl in Hinblick auf morphologische Gesichtspunkte
(Hypertrohie, linksventrikulare Masse), als auch funktionelle Parameter
(Strain, Strain Rate) von einer ERT Uber 12 Monate profitieren. Spinelli et al.
kamen zu &hnlichen Ergebnissen®. Schon in diesen Arbeiten zeigte sich
jedoch, dass nicht jeder Patient gleich gut auf die Enzymersatztherapie
anspricht. Weitere Arbeiten liel3en vermuten, dass nicht bei allen Patienten
eine Besserung der morphologischen Situation des Herzens unter ERT zu
erwarten ist”’.  Ein  wichtiger  Schritt zur Beschreibung der
Krankheitsprogression bei einzelnen Patienten war die von Weidemann et al.
2005 vorgestellte Einteilung einer grolen Kohorte von 51 Patienten anhand
ihrer Wandstarke'. Diesen Untergruppen wurden die entsprechenden

Funktionswerte und ein eventuelles Vorliegen eines LEs zugeordnet. Diese
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Arbeit zeigte zum ersten Mal, dass es wichtig ist verschiedene
.Startbedingungen® vor einer ERT zu bedenken, die eventuell zu

unterschiedlichen Therapieergebnissen fuhren konnten.

5.2 Einteilungen

5.2.1 Einteilungskriterium Hypertrophie
Da die linksventrikulare Hypertrophie das Key-Finding in der konventionellen

Echokardiographie bei Patienten mit Morbus Fabry ist - das am leichtesten zu
detektierende Merkmal - teilten wir unsere Patienten zunichst anhand der
Hypertrophiestarke ein. Wir bildeten drei Gruppen: Patienten ohne, mit milder
und starker Hypertrophie. Gemeinhin wird nur die Hinterwand bei der
Hypertrophie betrachtet, doch konnte Kawano zeigen, dass eine Ausdunnung
der Ventrikelwande am Ende der Erkrankung bedingt durch Fibrose auftreten
kann®®. Zu unserer Kohorte (nach Betrachtung der LE Daten, s. 5.1.) gehdrten
viele End-Stage-Patienten. Ein fibrotischer Umbau in einem Bereich des
Ventrikels und eine daraus resultierende Ausdunnung der Wand hatte zu
einer falschlich zu niedrig gemessenen Wandstarke fuhren konnen. Daher
mittelten wir Septum- und Hinterwandstarke. Jedoch konnte dadurch nicht
verhindert werden, dass sich unter den nicht-hypertrophierten Patienten, von
denen hatte angenommen werden koénnen, dass sie am Anfang der
Erkrankung standen, Patienten mit zum Teil sehr ausgepragtem LE fanden.
Dies ist entweder auf eine UbermafRig starke Fibrosebildung in einem
Segment, oder auf eine gleichzeitige LE-Beteiligung des posterioren und
septalen Bereichs zurlckzuflihren.

Ferner zeigten sich in jeder Hypertrophiegruppe Patienten mit LE. Die
Patienten mit LE waren im Vergleich zu ihren Mitpatienten aus der gleichen
Hypertrophiegruppe im Schnitt 11 Jahre alter. Es zeigte sich jeweils eine
signifikante Abnahme der Wandstarke unter ERT in den einzelnen Gruppen.
Die mild hypertrophierte Gruppe konnte sich bezuglich der Wandstarken

normalisieren.
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Jedoch bestanden in Hinsicht auf die funktionellen Daten (Strain und Strain
rate radial und longitudinal) keine signifikanten Unterschiede zwischen den
stark, mild und nicht Hypertrophierten zum Baseline-Zeitpunkt. Auch unter
Therapie zeigten sich keinerlei signifikante Veranderungen innerhalb der
Gruppen oder signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bezlglich der
funktionellen Daten. Da jedoch bei Betrachtung der Einzelmesswerte in den
einzelnen Gruppen durchaus sehr starke Veranderungen zu beobachten
waren, zeugt dies von der Inhomogenitat innerhalb der einzelnen Gruppen
bezlglich des Krankheitsprogresses.

Zusatzlich ist die Wandstarkenabnahme in der Gruppe der stark
Hypertrophierten zumindest zum Teil auch auf den oben beschriebenen
fibrotischen Umbau und nicht allein auf einen Therapieeffekt durch die ERT
zuruckzufihren.  Auch nimmt im Verlauf der Erkrankung die
Wahrscheinlichkeit fur kardiale Infarkte zu und auch diese kénnen Uber
infarzierte Narben zu einer Ausdiinnung der Ventrikelwénde fiihren'". Dies
spricht dafur, dass an einem bestimmten Punkt der Erkrankung nach einem
langsamen kontinuierlichen Anstieg ein Wendepunkt in Hinblick auf die
Hypertrophie erreicht wird und dann ein schneller Abfall der Wanddicke zu
beobachten ist. Die alleinige Quantifizierung der Wandstarke als
Einteilungskriterium ohne eine Zusammenschau mit funktionellen Daten oder
morphologischen Daten zur Verteilung von Fibrose erscheint demnach nicht
sinnvoll; dies gilt insbesondere, da zu unserer Kohorte viele End Stage-

Patienten gehorten (siehe 5.1.1).

5.2.2 Einteilungskriterium Late Enhancement
Als zweites Einteilungskriterium wurde das Ausmal® eines Late

Enhancements im MRT bei Eintritt in die Studie gewahlt. Die MRT gilt als
Goldstandard fur die Detektion von Late Enhancement und dieses als ein
Marker fur das Vorliegen von Fibrose und somit einer weit fortgeschrittenen
Erkrankung. Wir wahlten wiederum drei Gruppen: eine Gruppe ohne Late

Enhancement, eine mit beginnendem (leichtem) Late Enhancement, definiert
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als ein Late Enhancement in einem Segment und eine Gruppe mit
ausgedehntem Enhancement, definiert als LE in mehreren Segmenten.
Bezuglich der ergometrischen Testung zeigte sich bei den Patienten ohne LE
eine Steigerung der ergometrischen Belastbarkeit unter Therapie im
Gegensatz zu den anderen Gruppen. Zwar war dieser Unterschied nicht
signifikant, doch kann dies zumindest ein Hinweis darauf sein, dass die
funktionell messbaren, echokardiographischen Werte auch ihren Niederschlag
im klinischen Outcome finden, wenn auch bei Patienten mit Morbus Fabry aus
dargelegten Grunden (s. 5.1) die Ergometrie haufig keine sichere
Einschatzung der Leistungsfahigkeit erlaubt. Beim Einteilungskriterium
Hypertrophie zeigte sich dagegen kein Unterschied der ergometrischen
Belastbarkeit.

Da kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen in der
Starke der linksventrikularen Hypertrophie auszumachen war, spricht dies wie
oben dargelegt daflr, dass es keine feste Hypertrophiestarke gibt unterhalb
der man sicher ein LE ausschliel3en kann.

Den groften Nutzen von der ERT scheinen Patienten zu haben, die noch kein
LE im MRT zeigen. Dafir spricht die Normalisierung der Wandstarke,
genauso wie die Erholung der radialen Funktion auf Normalniveau. Lediglich
die zum Baseline-Zeitpunkt nur leicht subnormale und nicht signifikant
erniedrigte longitudinale Funktion zeigte keine Veranderung unter ERT.
Aufgrund dieser Ergebnisse besteht die Hoffnung, dass Patienten, die bereits
zu diesem Zeitpunkt der Erkrankung behandelt werden, eine fast normale
Herzfunktion Uber einen langen Zeitraum behalten, bzw. die bereits
bestehenden Veranderungen rickgangig zu machen sind. Hierfir spricht
auch, dass die Funktionsdaten nach Normalisierung Uber die Jahre stabil
bleiben, auch wenn hier grofiere Beobachtungszeitraume von funf oder mehr
Jahren wuinschenswert waren, um die Langzeitauswirkungen besser
abschatzen zu konnen.

Patienten mit einem leichten LE zeigten unter ERT eine tendenzielle
Abnahme der Wandstarke (wenn auch nicht signifikant) und konnten

hinsichtlich ihrer funktionellen Werte stabilisiert werden.
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Ein Teil der Hypertrophieabnahme in der stark von LE befallenen Gruppe
konnte, wie oben bereits mehrfach erwahnt, ein durch fibrotischen Umbau
bedingter, therapieunabhangiger Effekt sein. Auch in dieser Gruppe ist in
Hinblick auf die funktionellen Werte vornehmlich eine Stabilisierung des status
quo zu erreichen. Jedoch zeigen die beiden unter Therapie verstorbenen
Patienten, die beide in dieser Gruppe waren, sowie die signifikante Reduktion
der radialen systolischen Strain Rate von Baseline auf Jahr drei, dass
offensichtlich nicht alle strukturellen Schaden und Veranderungen durch eine
Enzymersatztherapie rickgangig gemacht werden kénnen.

Der Therapieerfolg (die Normalisierung der Werte) in der nicht von LE
befallenen Gruppe und die lediglich mogliche Stabilisierung in der stark
betroffenen Gruppe sprechen fur eine fruhe Indikationsstellung zur
Enzymersatztherapie. Hierfir muss das moglichst frithe Erkennen einer
Beteiligung des Herzens gewahrleistet sein. Eine Beurteilung der Wandstarke
muss immer in Zusammenschau mit den Funktionswerten erfolgen, alleine fur
sich ist sie nicht aussagekraftig.

Vor allem die Erholung der radialen Funktion unter Therapie und der
Absolutwert der longitudinalen Funktion bei Eintritt in die Therapie geben uber
den Funktionszustand des Herzens Auskunft. Dass die funktionellen Daten
gut geeignet sind, den Zustand des Herzens bei Morbus Fabry zu
beschreiben, wird dadurch unterstrichen, dass die beiden verstorbenen
Patienten die schlechtesten Funktionswerte aller Patienten aufwiesen.
Bestimmend fur die Funktion und den ,Zustand“ des Herzens ist letztendlich
sicherlich das Vorliegen oder Fehlen von Fibrose. Diese kdnnte in Zukunft
nicht nur mittels LE-Technik im MRT, sondern auch mittels Double Peak-
Technik zuverlassig detektiert werden.

End Stage-Patienten weisen ein LE, eine haufig nicht hypertrophierte
Hinterwand (oder besser: nicht mehr hypertrophierte Wand) und schlechte
Funktionswerte auf. Diesen Zustand gilt es mittels rechzeitiger Diagnostik und

frihzeitiger Enzymersatztherapie zu verhindern.

_52-



5 Diskussion

5.3 Limitationen der Studie
Die in dieser Studie gewonnen Erkenntnisse sind fur die Langzeit-ERT des

Herzens bei Morbus Fabry von grof3er Bedeutung. Es lasst sich Uber einen 5-
jahrigen oder langeren Verlauf jedoch nur spekulieren, hier sind weitere
Studien mit langeren Therapiedauern und Beobachtungszeitraumen notig.
Ferner sollten die Daten an einer groReren Kohorte bestatigt werden. Auch
konnte aufgrund der geringen Anzahl an Frauen in dieser Studie nicht geklart
werden, ob ein unterschiedliches Ansprechen in Bezug auf die ERT bei
Frauen vorliegt. Ferner ist nicht vollig klar, ob Frauen nicht bereits im leicht
hypertrophierten Zustand starkere LE-Beteiligung zeigen als Manner. Dies
war in unserer Kohorte der Fall, die geringe Fallzahl lasst statistisch sichere
Auswertungen bezuglich dieser Frage jedoch nicht zu.

Ferner bleibt zu klaren, wie sich die diastolische Funktion unter Therapie
verhalt, eine dahingehende Untersuchung erfolgte in unserer Studie nicht.
Naturlich muss ebenfalls bedacht werden, dass diese Studie nur die
Therapieauswirkungen auf ein Organ erfasst und keine Aussage uber die
Veranderungen der Gesamtleistungsfahigkeit und das Befinden der
Patienten treffen kann.

Der Einsatz des Gewebedopplers als technisches Verfahren beinhaltet per se
einige Limitationen, denen die Studie unterliegt. Es besteht eine vom
Anschallwinkel abhangige Messungenauigkeit, die nicht beliebig minimiert
werden kann. Um moglichst exakte Werte fur Strain und Strain Rate zu
ermitteln  ware eine vollkommen parallele Anlotung des Myokards
erstrebenswert. Dies ist aufgrund der oft starken Hypertrophie bei Patienten
mit Morbus Fabry nicht immer maoglich.

Ferner beeinflusst das Phanomen des Aliasings eine genaue Auswertung der
Daten und auch eine eventuelle Herzrotation oder Translation bedingt durch
die Atemtatigkeit kann einen Einfluss auf die Funktionswerte haben. Diese
Probleme sind bei Strain und Strain Rate Messungen wie oben erwahnt
jedoch weniger bedeutend (Kapitel 5.1.4). Durch die Wahl geeigneter
Geschwindigkeitsfilter und einer angemessenen Frame Rate lassen sich die

Messfehler bei der Strain und Strain Rate Bestimmung weiter limitieren.
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6 Zusammenfassung

Der Morbus Fabry ist eine X-chromosomal rezessive lysosomale
Speicherkrankheit, es resultiert eine verminderte Aktivitat des Enzyms alpha-
Galaktosidase-A. Diese fuhrt zu einer Einlagerung von
Globotriaosylceramiden in verschiedenen Organsystemen. Neben Niere und
Nervensystem ist das Herz einer der Hauptmanifestationsorte der
Erkrankung. Der Morbus Fabry fuhrt unbehandelt zu einer ventrikularen
Hypertrophie, verminderten linksventrikularen Funktion und schlie3lich zu
einer myokardialen Fibrosierung. Viele Patienten sterben aufgrund einer
progredienten Herzinsuffizienz. Seit 2001 steht mit der Enzymersatztherapie
(ERT), die alpha-Galaktosidase substituiert, eine kausale Behandlung des
Enzymdefekts zur Verfugung. Erste, auf einen kurzen Zeitraum (bis zu 12
Monate) angelegte, klinische Studien bei Patienten mit Morbus Fabry haben
positive Effekte in Hinblick auf die Funktion und Morphologie des Herzens bei
Fabry-Patienten gezeigt. Jedoch zeigten die untersuchten Patienten
untereinander oft deutlich  unterschiedliche  Therapieeffekte. Die
Langzeiteffekte einer Enzymersatztherapie, insbesondere in Hinblick auf eine
zunehmende Fibrosierung des Herzens als Prognose-Parameter im Laufe der
Erkrankung, wurden bisher nicht untersucht. Auch fehlen Daten fur eine
Aussage uber den frihestnétigen Therapiezeitpunkt. Diese Untersuchungen
erfolgen zum ersten Mal im Rahmen dieser Studie.

Es wurden 30 Patienten (42+7 Jahre) mit genetisch gesichertem Morbus
Fabry vor Therapie und nach 1, 2 und 3 Jahren unter Enzymersatztherapie
untersucht. Behandelt wurde mit 1.0 mg/kg Koérpergewicht rekombinanter
alpha-Galaktosidase A (agalsidase [, Fabrazyme®). Es erfolgten
Magnetresonanztomographie- und echokardiographische Untersuchungen.
Die echokardiographischen Untersuchungsergebnisse wurden mit einer
Kohorte von 20 Herzgesunden verglichen. Neben der Bestimmung
echokardiographischer Standardwerte wie der Septum- und Hinterwandstarke
und der diastolischen Funktion erfolgte eine Evaluierung der regionalen

myokardialen Funktion mittels Gewebedoppler (Strain und Strain Rate
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Imaging sowie Double Peak-Technik). Im Magnetresonanztomographen
(MRT) erfolgte die Detektion eines eventuellen Late Enhancements als
Marker fur myokardiale Fibrose.

Die Patienten wurden anhand des Late Enhancements im MRT in drei
Gruppen eingeteilt: Keine Fibrose (n=12), Fibrose in einer (n=9) und Fibrose
in mehreren Regionen (n=9). Nur die Gruppe, die Baseline keine Fibrose
aufwies zeigte unter dreijahriger ERT eine Normalisierung der Wanddicke und
eine funktionelle Normalisierung der regionalen Herzfunktion (Strain Rate
radial: von 2,3+0,4s™" auf 2,9+0,7s™"; p<0,05; Vergleichskollektiv: 2,8+0,5s™).
Die anderen beiden Gruppen zeigten zwar einen Rickgang der Hypertrophie,
hinsichtlich der Herzfunktion konnten sie jedoch bei bereits deutlich
erniedrigten Funktionswerten zum Baseline-Zeitpunkt lediglich stabilisiert
werden.

Bei rechtzeitigem Therapiebeginn scheint die Enzymersatztherapie eine
effektive Behandlung des Herzens bei Morbus Fabry zu ermdglichen. Diese
Langzeitstudie zur Enzymersatztherapie bei Morbus Fabry Uber 3 Jahre zeigt
jedoch deutlich, dass dies nur bei noch nicht fibrotisch verandertem Herzen
gilt.

Die Indikation zur Enzymersatztherapie sollte daher aus kardiologischer Sicht

frihzeitig gestellt werden.
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7.1 Abkiirzungsverzeichnis
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Analysis of Variance
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Continuous-Wave
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European Heart Journal
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NYHA
rad
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RV

PVa
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nicht signifikant

New York Heart Association

radial

Blutdruck

rechter Ventrikel

rechtsventrikular

ruckwartig gerichteter Blutflussdauer in die
Pulmonalvenen nach der Vorhofkontraktion
Pulsed-Wave

Region of Interest

siehe

septal

maximaler (peak) systolischer Strain Wert
Strain Rate

maximaler (peak) systolischer Strain Rate
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Zentrales Nervensystem
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