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1. Einleitung

1.1 M. Fabry
Der Morbus Fabry (Synonym: Morbus Anderson Fabry) ist eine X-Chromosomale rezes-

sive Multisystemerkrankung des lysosomalen Metabolismus. Der Gendefekt betrifft das
Alpha-Galaktosidase A Gen, welches fiir das lysosomale Enzym Alpha-Galaktosidase A
kodiert. Dieses Gen ist fiir den Abbau von Glykosphingolipiden (vor allem fiir
Globotriaosylceramide) zustidndig. Im Rahmen des Enzymdefektes kommt es deshalb bei
kompletter Inaktivierung bzw. herabgesetzter Aktivitit zur Akkumulation von Glyko-
sphingolipiden in multiplen Organsystemen wie dem Herzen, den Nieren, im Auge oder

aber auch der Haut [32].

1.2 Historie

1898 beschrieben William Anderson in ,, A CASE OF “ANGEIO-KERATOMA.” [1] und
Johannes Fabry in ,, Ein Beitrag zur Kenntniss der Purpura haemorrhagiea nodularis
Purpura papulosa haemorrhagiea Hebrae).” [12], unabhidngig voneinander kutane
Effloreszenzen die bis dato noch keiner Krankheit zuzuordnen waren.

Im Verlauf des 20. Jahrhunderts wurden dann zusétzliche Symptome der von Fabry und
Anderson beschriebenen Krankheit entdeckt und mit der Erkrankung in Verbindung ge-
bracht. 1965 wurde schlieBlich erstmalig eine lysosomaler Enzymdefekt durch mikrosko-
pische Untersuchungen kutaner Hautldsionen von Patienten mit Morbus Fabry mit dem
Elektronenmikroskop nachgewiesen [19] und im selben Jahr wurde der genetische Erb-
gang mittels Literaturrecherche und Stammbaumanalyse konstatiert [55]. Durch DNA-
Isolierung und die Entschliisselung der Genomsequenz in den 70er Jahren waren dann

erste Therapieentwicklungen moglich [7].

1.3 Erbgang

Beim Morbus Fabry handelt es sich um einen rezessiven X-chromosomalen Erbgang.
Demzufolge sind ménnliche Triger des mutierten Gens hemizygot und von den Krank-
heitsauspragungen betroffen. Weiblichen Gentrager mit einem erkrankten und einem ge-
sunden X-Chromosom sind herterozygot und werden als Konduktorinnen bezeichnet. Thr

Krankheitsverlauf ist deutlich variabler ausgebildet und sie erkranken meist deutlich
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spiter mit einem langsameren Progress der Erkrankung [31]. Nichtsdestotrotz zeigen
auch sie je nach Ausprigung alle klinisch typischen Erscheinungsformen und -bilder des
Morbus Fabry mit deutlichen Einschrinkungen der Lebensqualitit und der Lebenserwar-
tung [58].

Der Gendefekt basiert auf unterschiedlichen Mutationsarten von missens- und nonsense-
Punktmutationen, Splicemutationen, Deletionen oder Insertionen an unterschiedlichen

Lokalisationen mit dementsprechend unterschiedlichen Ausprigungen [4, 49].

1.4 Inzidenz/Pravalenz

Die Inzidenz, meist als Anzahl der Neuerkrankungen pro 100.000 Menschen innerhalb
eines Jahres sowie die Privalenz, Anteil an Erkrankten in einer bestimmten Gruppe, des
Morbus Fabry variieren in der Literatur bei stark schwankenden Werten zwischen 1: 4600
bis 1: 117000 [36, 40, 53]. Diese unterschiedlichen Inzidenz- und Pravalenzwerte sind in
einem gewissen Mal3 auf den Erbgang zuriickzufiihren, da bei einem X-chromosomal re-
zessivem Erbgang heterozygote Manner immer betroffen sind. Frauen, welche ein gesun-
des X-Chromosom aufweisen, (Konduktorinnen) sind wie schon angesprochen deutlich
geringer betroffen [16].

Diese heterozygoten Frauen kdnnen auf Basis der zufdlligen Inaktivierung des betroffe-
nen X-Chromosoms unterschiedliche mildere Auspridgungen der Erkrankung zeigen und
somit gegebenenfalls ldnger okkult bleiben und damit die wahren Inzidenzen potenziell
verfalschen. Nichtsdestotrotz zeigen sich dieselben typischen klinischen Manifestationen

des M. Fabry wie in Tabelle 1.1. dargestellt [58].

1.5 Klinik

Die klinische Manifestation des Morbus Fabry présentiert sich ebenfalls sehr heterogen
mit unterschiedlicher Krankheitsauspragung. Klinische Frithsymptome reichen von bren-
nenden Schmerzen der Extremitéten, der sogenannten Akroparesthesie, iiber gastrointes-
tinale Beschwerden mit Ubelkeit, Diarrhoe und Erbrechen, zu Angiokeratomen, Mikro-
albuminurie und Proteinurie sowie Arrhythmien und milden Klappeninsuffizienzen [16].
Im weiteren Krankheitsverlauf erleiden die Erkrankten dann ein voranschreitendes Mul-

tiorganversagen mit lebenszeitlimitierendem Versagen der Nieren und des Herzens.



Tabelle 1.1 Typische Manifestationen des Morbus Fabry (adaptiert nach Ortiz et. al)

[41].

Organsystem

Charakteristika

Periphere Nervensystem

Neuropathischer Schmerz “Akroparesthesie”, Schmerzkrisen, atypi-
sche chronische oder episodenartige Schmerzen, Hitze und / oder Kél-

teintoleranz, Hypohidrose

ZNS Horverlust, Tinnitus, Schwindel

Dermatologisch Angiokeratome

Gastrointestinal Ubelkeit, Erbrechen, intermittierende Diarrhé und Konstipation; ab-
dominelle Schmerzen und / oder Bldhungen; Schwierigkeiten bei der
Gewichtszunahme in der Kindheit

Ophthalmologisch Cornea verticillata; retinale und konjuktivale Vaskulopathien, Kata-
rakt, zentral retinale Arterienokklusion; reduzierte Trinensekretion

Renal Pathologische Albuminurie/ Proteinurie; Reduzierte glomeruldre Filt-
rationsrate bis hin zum Nierenversagen

Kardial Kardiomyopathie (hypertroph mit konzentrischer Hypertrophie); re-

duzierte Belastungstoleranz; Synkopen; kardiale Fibrose; Herzversa-
gen; Bradykardien; Vorhofflimmern; Tachykardien; Pl6tzlicher Herz-
tod.

Vaskular/ Zerebrovaskular

Aortale Steifheit; TIA; ischdmischer Schlaganfall und seltener himor-
rhagischer Schlaganfall; zerebrale vendse Thrombose; zervikale

Dissektion der Karotiden

Neuro-psychologisch

Haufig: Depression, Angststorung, Panikattacken, soziale Anpas-
sungsschwierigkeiten

Selten: kognitive Einschrankungen, Demenz

Pulmonal Dyspnoe, Keuchen; trockener Husten; atmungsbedingte Schlafsto-
rung

Lymphatisch Lymphddem

Skelettal Osteopenie, Osteoporose

Andere Milde Gesichtsdysmorphien




1.6 Diagnostik

Die Diagnose des Morbus Fabry kann bei Méannern tiber die Aktivitétstestung der Alpha-
Galaktosidase erfolgen. Hier ist bei kompletter Inaktivitdt oder einer Aktivitit < 5% des
Normwertes ein Morbus Fabry diagnostizierbar. Bei ménnlichen Patienten mit abge-
schwichtem Phinotyp oder bei weiblichen Patienten reicht die Aktivitdtsbestimmung
nicht aus und zur definitiven Diagnose wird eine molekulargenetische Genanalyse mit
Detektion einer Mutation dringend nétig [15, 30]. Bei gesicherter Diagnose erhalten die
Patienten einen kompletten Checkup, um die bereits betroffenen Organe und das Ausmal3
zu beurteilen [25]. Hierbei ist die kardiale MRT eine gut etablierte Methode um eine kar-

diale Beteiligung und den Schweregrad der kardialen Beteiligung zu eruieren.

1.6.1 Kardiale MRT

Die kardiale Beteiligung ist vor allem im Rahmen der Lebenserwartung und der Le-
benseinschrinkung bei an Morbus Fabry erkrankten Patienten von Bedeutung. Durch die
Einlagerung von Glykosphingolipiden in die Kardiomyozyten kommt es zur Induktion
einer linksventrikuldren Hypertrophie (LVH). Dariiber hinaus werden auch die Klappen
und das vaskuldre Endothel affektiert [11]. Im Verlauf entwickelt sich eine myokardiale
Fibrose mit konsekutiver kardialer Dekompensation [16].

Die kardiale MRT hat sich im Rahmen der schnellen technischen Entwicklung von der
deskriptiven hin zu einer quantitativen und funktionellen Methode mit Verbesserung der
morphologischen Messverfahren entwickelt und bietet jetzt eine exzellente Methode mit
zunehmenden Moglichkeiten durch neue Evaluationsparameter.

Im Folgenden werden die myokardialen Charakteristika des Morbus Fabry im Rahmen

der kardialen MRT in ihren Grundlagen und dem diagnostischen Wert erldutert.

1.6.1.1 Volumetrie / Funktionsanalyse

Die kardiale MRT hat sich zur absoluten Referenzmethode bei der Volumetrie und Funk-
tionsanalyse des Herzens etabliert, da mit ihr untersucherunabhéngig mit hoher ortlicher
und zeitlicher Auflésung sowie analog zur Echokardiographie Bilder in den etablierten
Standardschnitten (2-Kammer, 3-Kammer, 4-Kammer und Kurzachsenschnitte) erzeugt
werden konnen. Die niedrige Interobservervariablitilitdt und Wiederholbarkeit der Unter-

suchung konnten bereits 2002 gezeigt werden [3].



Hierbei werden SSFP (,,steady state free precision®) Sequenzen unter Anhalten der At-
mung in Exspiration als CINE-Sequenzen erzeugt. Anhand der erzeugten Bilder lassen
sich dann Wandbewegungsstorungen sowie mittels Nachverarbeitungssoftware globale
oder regionale Volumina und Funktion auswerten. Hierbei erfolgt die Messung in den
enddiastolischen und endsystolischen Bildern durch manuell oder semiautomatisch Ein-
zeichnung der endokardialen Konturen in den Kurzachsenschnitten von der Basis bis zum
Herzapex unter Exklusion der Papillarmuskeln und von Trabekeln. Das ventrikulére Vo-

lumen wird dann unter Verwendung der Simpson-Regel berechnet [14].

Abbildung 1.1 Semiautomatische Volumetrie mit Insertionspunkt des rechten Ventrikels
(blauer Kreis) und Einzeichnen der endo- und epikardiaen Konturen fiir den rechten und

linken Ventrikel auf Kurzachsenschnitten.



1.6.1.2 Late Gadolinium Enhancement (LGE)

Ein charakteristisches, wenn auch wenig spezifische Kennzeichen des Morbus Fabry in
der Gewebecharakterisierung nach Applikation von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln
ist eine mittmyokardiale inferolaterale Kontrastmittelspdtanreicherung (das sogenannte
,late gadolinum enhancement® oder LGE). Daneben zeigen sich unspezifische kardiale
Verdnderungen wie z.B. eine reduzierte linksventrikuldre Funktion und eine LVH [38].
Patienten mit einem bereits durch genetische Untersuchungen bestétigtem Morbus Fabry
zeigen in bis zu 50 % der Fille ein LGE [38]. Dies ist von groBBer Relevanz, da ein nega-
tiver Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines LGE und dem Ansprechen auf
eine Enzymersatztherapie gezeigt werden konnte [59]. Damit besitzt das LGE eine hohe
diagnostische und prognostische Relevanz bei Morbus Fabry. Andererseits ist die LGE-
Bildgebung aufgrund ihres dichotomen Charakters sehr limitiert, da etwa 15 % Expansion
der fokalen Matrix nétig sind um ein LGE nachzuweisen [39] — LGE ist somit eine Art
an- und aus-Phdnomen und initiale krankhafte Verdnderungen lassen sich nicht nachwei-
sen. Demzufolge ist auch der Nutzen von LGE beim Morbus Fabry limitiert, da eine frithe
kardiale Beteiligung nicht detektiert wird und die am besten geeigneten Patienten fiir eine

Enzymersatztherapie (ERT) nicht detektiert werden.

1.6.1.3 T1-Mapping

T1 Mapping wurde fiir die Detektion von diffusen fibrosen Verdnderungen, die in der
urspriinglichen reinen T1 gewichteten Bildgebung der Detektion entfielen, entwickelt.
Mit dem Voranschreiten der technischem Entwicklung wurden Maps entwickelt, die farb-
kodiert die T1-Werte eines jeden einzelnen Voxels als Pixelwerte generieren [55]. Das
T1 Mapping basiert auf Einzelsequenzen in Atemanhaltetechnik, welche meist in der Di-
astole und als Kurzachsenschnitte akquiriert werden [45]. Um die T1-Relaxation zu mes-
sen bedarf es der Messung der longitudinalen Magnetisierungskomponente (in Richtung
des Scanners) nachdem diese durch einen eingestrahlten Hochfrequenzpuls aus ihrem
Ruhezustand gebracht wurde. Die Relaxation kann dabei durch eine exponentielle Funk-
tion sehr genau bestimmt werden. Die Rate mit welcher die Spins relaxieren ist dabei von
unterschiedlichen Mechanismen abhéngig, die es den Spins erlauben Energie mit den um-

gebenden Geweben auszutauschen [55]. Es wurde eine Vielzahl an unterschiedlichen



Techniken zur Quantifizierung der myokardialen T1-Relaxation entwickelt und auch wei-
terentwickelt. Das generelle Prinzip basiert darauf, mehrere Bilder mit unterschiedlichen
T1-Wichtungen zu generieren und die Signalintensitdten der Exponentialfunktion der T1-
Relaxation zuzuordnen. Die heutzutage am meisten verbreitete Akquisitionstechnik ist
die ,,Modified Look Locker Inversion Recovery* - Sequenz (MOLLI) und ihre Modifi-
kationen. Hierbei werden Einzelbilder wéhrend 3-5 Herzschlidgen in der Diastole nach
eingestrahltem Inversionspuls generiert, welche dann im RR-Intervall auf der T1-Relaxa-
tionskurve liegen. Es werden mehrere Inversionen mit geringgradig anderer T1-Wichtung
verwendet um die T1 Relaxationskurve besser abzubilden [27, 37, 55]. In der Originalar-
beit sowie auch in dieser Studie wurde die (3)(3)(5) Methode verwendet, bei der nach den
ersten beiden Inversionen jeweils 3 und nach der dritten Inversion 5 Bilder mit jeweils 3
Herzschlidgen Pause generiert werden. Somit werden insgesamt 11 Bilder in 17 Herz-
schlidgen erzeugt [37].

Mehrere vorherige Studien haben bereits gezeigt, dass es im Rahmen der Einlagerung
von Glykosphingolipiden in den Myozyten zu einer Absenkung der nativen T1-Zeiten
beim Morbus Fabry kommt und dies als ein separates Diagnostikkriterium proklamiert
[47, 56], da es im Rahmen von anderen myokardialen Erkrankungen wie z.B. einem
akuten Myokardinfarkt oder von Fibrosierungen bei Kardiomyopathien meist zu einer
Erh6hung der nativen T1-Zeiten kommt. Dies erscheint logisch da Fettgewebe bzw. Fett

die native T1-Zeit reduziert.

1.6.1.4 Strainanalyse

Die normale linksventrikuldre Geometrie ist als Ellipsoid mit der langen Achse von der
Basis zur Herzspitze konzeptioniert. Dementsprechend sollte, wenn orthogonal zur
Liangsachse angefertigte Schnitte betrachtet werden, eine zirkuldre Geometrie vorliegen.
Dies entspricht der Wahrheit im Detail nicht exakt, da z.B. die posterolaterale Wand ge-
bogen ist und auch die endokardiale Oberflache aufgrund der Trabekulae und der Papil-
larmuskeln sehr irregulér ist [43, 50].

Wihrend des Herzzyklus kommt es zu einer multidimensionalen Kontraktionsbewegung
des linken Ventrikels. Hierbei verkiirzt sich der linke Ventrikel vom Apex zur Basis (lon-
gitudinale Bewegung), der Herzmuskel verdickt sich (radiale Bewegung) und er erfahrt
eine Rotationsbewegung, wobei der Apex im Uhrzeigersinn und die Basis gegen den Uhr-

zeigersinn rotieren (zirkumferenzielle Bewegung) [48].
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Abbildung 1.2 Anordnung der ventrikuldren Faserziige des Herzens. Hierbei laufen die
subendokardialen und subepikardialen Fasern vorwiegend longitudinal, mittmyokardial
hingegen liegt hauptsdchlich eine zirkumferenzielle Anordnung vor. Modifiziert nach

Benninghof et al [9].

Der Strain stellt uns die Verformung des Myokards im Verhiltnis zu seinem Ursprungs-
zustand dar und ist dementsprechend dimensionslos. Er wird mathematisch wie folgt de-
finiert:

Strain = (L0 — L)/ L0 [37].

Wobei LO dem Ursprungszustand (meist der Enddiastole) und L der maximalen Verfor-

mung (meist Endsystole) entspricht.

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Techniken der Strainanalyse vorgestellt.

1.6.1.4.1 Tissue Doppler

Die Erste nicht invasive Methode der Strainanlyse basiert auf dem Tissue Doppler Ima-
ging aus der Echokardiographie, welche in den 80 Jahren entwickelt wurde [20]. Hierbei

werden Informationen iiber die Geschwindigkeit zwischen den Ultraschallfrequenzen



gewonnen. Aus diesen wird dann die Strain-Rate gewonnen und mittels Integration erhélt
man den absoluten Strain [17].

Der Nachteil dieser Methode besteht im Informationsgewinn aus lediglich einer Dimen-
sion, wobei das Myokard sich in drei Dimensionen kontrahiert. Dariiber hinaus sind deut-
liche Limitationen in der rdumlichen Auflosung (durch die hohe zeitliche Auflosung) so-

wie Winkelabhingigkeiten im Rahmen der Schallbedingungen gegeben [8].

1.6.1.4.2 Speckle Tracking

Speckle Tracking ist eine auf den Graustufen-Bildern der Echokardiographie beruhende
Post-Processing Technik. Die Graustufen-Bilder enthalten eine natiirliche akustische
Markierung (Speckles), welche durch die Sittigung des Ultraschallstrahls im Gewebe
entsteht und sich relativ stabil von Bild zu Bild hilt. Die Software detektiert die Speckles
und verfolgt diese in den folgenden Bildern mittels des ,,sum of the absolut differenz*

Algorithmus und liefert dariiber Informationen iiber den Strain [6, 17].

1.6.1.4.3 Myokardiales Tagging

Beim Tagging wird das Myokard durch spezielle Puls-Sequenzen zu Beginn des
Herzzyklus mit demagnetisierten Linien oder Grids markiert. Die Deformierung der mar-
kierten Areale wird anschlieen durch den Herzzyklus verfolgt und hieraus wird der my-
okardiale Strain kalkuliert [60, 26].

Nachteil des Tagging ist die Schwierigkeit der klinischen Implementierung, da es zusétz-
licher Sequenzen bedarf, ein Verlust der 6rtlichen und zeitlichen Auflosung der getaggten
Bildsequenzen sowie, dass das Tagging einen Abfall der T1 Relaxation wihrend des
Herzzyklus mit sich bringt und sich deswegen die Untersuchungsdauer deutlich verldn-

gert [3].

1.6.1.4.4 Feature Tracking

Verglichen zu den anderen Techniken ist das Feature Tracking eine 2D-Post-Processing
basierte Technik, bei welcher die myokardiale Deformation aus den bereits akquirierten
SSFP CINE-Bildern berechnet wird. Die CINE-Bilder werden in die Software geladen
und hier werden semiautomatisch die endokardialen und epikardialen Konturen in der
enddiastolischen und endsystolischen Phase des Herzzyklus in alle Kurzachsen- und

Langachsenbilder eingezeichnet. Der Softwarealgorithmus detektiert anschlieen die



gleichen ,,Features” in den folgenden Bildern, d.h. die Markierungspunkte der ersten
(enddiastolischen) Bilder werden iiber die Zeit der folgenden Frames des gesamten
Herzzyklus verfolgt und hieraus wird dann die myokardiale Deformation quantifiziert

[22, 23].

Abbildung 1.3 Exemplarische Darstellung des globalen longitudinale Strain (GLS) in der

myokardialen Punkteanalyse in der langen Achse bzw. im 4 Kammerblick.

Fiir den linken Ventrikel kommt ein modifiziertes 16 Segmentmodell, welches den Apex
des linken Ventrikels auslédsst, zur Anwendung. Durch die Feature Tracking Analysen
konnen globale (den gesamten linken Ventrikel betreffend Strains), regionale (basale,
mittventrikuldre oder apikale Strains), sowie segmentale (Strains der 16 Segmente) bezo-
gen Strainparameter, die Strain-Rate, sowie Parameter zur Geschwindigkeit und der Tor-
sion gewonnen werden [2]. Fiir den rechten Ventrikel existiert bislang kein anerkanntes
Segmentmodell, weswegen globale Gréfen des Strains (longitudinal, radial und zirkum-

ferentiell) angegeben werden.
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Abbildung 1.4 Die Abbildung zeigt eine Polarmap des globalen longitudinalen Strains
(GLS) mit den entsprechenden Strainwerten der einzelnen Segmente nach dem 16 Seg-

mentmodell (von aufen nach innen Basis zum Apex).

1.7 Therapie
Seit 2001 ist in Europa die Enzymersatztherapie (ERT) mittels Agalsidase Alpha und

Beta zugelassen [24]. Dariiber hinaus ist seit 2016 bei passenden Mutationsformen die
orale Therapie mittels Migalastat (Chaperone) zugelassen.

Bei den beiden erstgenannten Substanzen handelt es sich um rekombinierte Alpha Galak-
tosidase, gewonnen aus humanen Fibroblasten oder Ovarzellen vom chinesischen Hams-
ter. Die Substanzen werden intravends alle 2 Wochen appliziert. In multiplen Studien
konnten positive Effekte, wie z.B. die Reduktion der Plasma- und Urinkonzentration von
Globotriaosylceramid (GB3), Reduktion der GB3-Konzentration in unterschiedlichen
Zellen, Stabilisierung der linksventrikuldren Masse und Dicke etc. gezeigt werden [5].
Bei der Therapie mit Migalastat handelt es sich um eine Therapie mit Chaperonen, welche
selektiv und reversibel an die mutierte Form der Alpha Galaktosidase binden und diese
stabilisieren. Als Folge unterbleibenden die Retention und der Abtransport zu den Lyso-
somen. Es muss jeden zweiten Tag oral eingenommen werden [5]. Auch hier konnte so-
wohl bei ERT naiven Patienten als auch bei einem Wechsel von Agalsidase auf Migalas-

tat eine konstante renale Funktion, Reduktionen der GB3-Konzentrationen in
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unterschiedlichen Geweben sowie eine Abnahme der myokardialen Masse gezeigt wer-
den [13, 34]. Dementsprechend empfiehlt die aktuelle Studienlage einen moglichst frithen
Beginn der ERT [25]. Zu erwidhnen ist auch, dass es sich um eine duflerst teure medika-

mentdse Therapie handelt.
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2. Methoden

2.1 Studienkollektiv

28 aufeinanderfolgende und genetisch gesicherte, Enzymersatztherapie negative Patien-
ten mit Morbus Fabry sowie 28 Kontrollpatienten wurde in diese prospektive Kohorten-
studie aufgenommen. Der Studienzeitraum erstreckte sich von Januar 2014 bis Juni 2020.
Die Geschlechterverteilung der Patienten mit Morbus Fabry sowie der Kontrollgruppe
lag im Verhiltnis weiblich zu ménnlich bei je 18 : 10. Die Diagnose des Morbus Fabry
basierte auf der genetischen Analyse mit dem Ergebnis einer heterozygoten oder homozy-
goten Mutation des a-GAL-A-Gens [44]. Alle Patienten mit Morbus Fabry erhielten im
Rahmen der klinischen Routine eine kardiale MRT zur Beurteilung einer mdglichen kar-
dialen Beteiligung. Zur Risikoreduktion der potenziellen Risiken durch die Kontrastmit-
telapplikation und die Wirkungen des magnetischen Feldes in der MRT, die fiir gesunde
freiwillige Probanden bestehen, wurden die ersten 28 Patienten, abgestimmt nach Grof3e,
Alter und Geschlecht, welche eine kardiale MRT aus anderen Griinden erhielten (die Un-
tersuchungen wurden bei Verdacht auf eine myokardiale Ischdmie oder eine myokardiale
Inflammation durchgefiihrt) innerhalb der vordefinierten Periode als Kontrollkollektiv
ausgewdhlt. Fiir alle Kontrollpatienten war es erforderlich, dass die durchgefiihrte kardi-
ale MRT absolut unauffillig beziiglich der Herzgr6Be und Funktion, Wandbewegungs-
storungen, Klappenerkrankungen, Perfusion, Zeichen einer peri- oder myokardialen Ent-
ziindung, perikardialer und pleuraler Ergiisse sowie pulmonaler Odeme oder erweiterter
pulmonaler oder aortaler Gefd3diameter war. Auch der weitere klinische Verlauf musste
unauffallig sein.

Kontraindikationen fiir eine kardiale MRT-Untersuchung und Ausschlusskriterien waren
ein Nierenversagen mit einer glomeruldren Filtrationsrate von unter 30 ml/min/173 m?,
nicht kompatible Implantate (Cochlea oder ferromagnetisch), Gadolinium-Intoleranz,
Klaustrophobie oder eine Patientenunféhigkeit fiir die Dauer der Untersuchung im MRT

zu liegen.

2.2 Kardiale MRT-Technik
Die standardisierte MRT-Bildgebung erfolgte an einem 1.5 Tesla MRT-System (Soma-

tom Avanto, Siemens Healthineers, Forchheim, Deutschland) mit einer 6 Elementen-

Herzspule. Das Protokoll beinhaltete eine Thoraxiibersichts-Sequenz, CINE-Sequenzen,
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Steady-State-free precession Sequenzen ausgerichtet auf die kurze Achse (SA), auf die
langen Achsen (den 2-, 3- und 4-Kammerblick - 2-CV, 3 -CV und 4-CV), T2 gewichtete
Sequenzen (,,black blood*“- T2 turbo spin echo), LGE Sequenzen (T1 gradienten Echo
mit inversion recovery) und native T1-Mapping Sequenzen. Gadoteridol (Gd-HP-DO3A;
ProHance, BRACCO Imaging) wurde in einer Dosis von 0,15 mmol/kg injiziert. Die
LGE-Bildgebung erfolgte 12 Minuten nach der Kontrastmittelinjektion. Die SSFP- und
CINE-Sequenzen wurden unter Atemanhaltekommando akquiriert. T1 Mapping Bilder
wurden in den Kurzachsen-Schichtung basal, mittventrikuldr und apikal unter Verwen-
dung einer modifizierten Look-Locker-inversion-recovery (MOLLI ,,3-3-5°) Sequenz ak-
quiriert — 11 — Bilder wurden wéhrend 17 Herzschldgen akquiriert und nach Bewegungs-
korrektur generiert [45]. Die Bildgebungsparamenter des nativen T1 Mapping waren: 8
mm Schichtdicke; raumliche Auflosung; 2,2 mm x 1,8 mm x 8 mm; 6/8 partielle Fourier
Akquisition; Field of view: 240 x 340 mm; Matrix: 192 x 124; Flipwinkel: 35°; TR: 740
und TE: 1,06; TI 100 ms und TI Inkrement: 80 ms; Trigger delay: 300 ms; Inversionen:
3; Akquisitionsherzschldge: 3-3-5; Scanzeit: 17 Herzschlége.

2.3 MRT-Analyse

Die Auswertung inklusive der Feature tracking strain Analysen erfolgte unter Verwen-
dung kommerzieller Sofware “cardiovascular imaging sofware version 42 (cvi42, Circle
Cardiovascular Imaging Calgary, Alberta, Kanada). Die Volumetrie, die links- und
rechtsventrikuléren Funktionsparameter sowie die Strainparameter wurden iiber die kon-
tinuierlichen kurzachsen CINE-Bilder (im Durchschnitt 8 — 10 Schichten, abhédngig von
der Patienten- und HerzgroBe) sowie iliber die Langachsenschnitten im 2-, 3- und 4-Kam-
merblick unter semiautomatischer Einzeichnung der endo- und epikardialen Konturen
vorgenommen und quantifiziert. Standardisiert wurden so die linksventrikuldre Ejekti-
onsfraktion (LVEF), das enddiastolische Volumen (EDV), das endsystolische Volumen
(ESV) und das Schlagvolumen (SV) fiir beide Ventrikel, der septale Diameter (mm) und
die Muskelmassen (g/m?) s sowie der globale longitudinale (GLS), radiale (GRS) und zir-
kumferentielle (GCS) Strain fiir beide Ventrikel bestimmt.

Die septalen nativen T1 Zeiten wurden in einem ausgewdhltem Bildbereich innerhalb des

Mokards (,,region of interest™ (ROI) ) in den basalen Kurzachsschnitten gemessen, um

eine ausreichend grof3e und korrekte Messung ohne Blutpoolartefakte zu garantieren. Um
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solche Partialvolumenartefakte und Registrierungsfehler bei graduellen T1 Verdnderun-
gen in myokardialen Randzonen zu vermeiden, wurde die ROI sorgfaltig und Software

unterstiitzt mit einem epikardialen und endokardialem Offset von 10 Prozent eingezeich-

net.

Abbildung 2.1 Native T1-Map eines basalen Kurzachsenschnittes sowie die dazugehorige

globale Polarmap mit den segmentalen nativen T1 Zeiten.

Alle Messungen wurden von 2 erfahrenen, kardiovaskuldr zertifizierten Radiologen mit
10 und 25 Jahren Erfahrung in kardiovaskulérer Bildgebung kontrolliert. Die Analyse des
LGE wurde verblindet zu den nativen T1-Maps und den CINE-Bildern ausgewertet. Alle
T1 Karten und LGE-Bilder waren bei allen Patienten und in der Kontrollgruppe von di-
agnostischer Qualitdt und konnten zur weiteren Analyse herangezogen werden.

Des Weiteren wurde sowohl eine Intraoberserver als auch eine Interobserver Variabilitit
fiir das septale native T1 Mapping und die Feature tracking strain Analyse (GLS, GRS,
und GCS) vorgenommen. Initial wurden alle septalen native T1 Messungen und die Fea-
ture tracking Strain Analysen verblindet zu den demographischen Patientendaten und den
anderen Sequenzen durchgefiihrt. Zur Intraobservervariabiltdtsbestimmung wurden die
Messungen nach einer Zeitspanne von 14 Tagen vom selben Untersucher wiederholt.
Dariiber hinaus wurden durch einen zweiten erfahrenen Untersucher, der ebenfalls ver-
blindet zu demographischen Patientendaten und zu den anderen Sequenzen war, die sep-
talen nativen T1 Zeiten sowie die Feature tracking Strain Analyse durchgefiihrt, um die

Interobservervariabilitét zu analysieren.
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2.4 Laborauswertung

Lyso-globotriaosylceramide (LysoGb3) wurde im Serum durch ein molekularbiologi-
sches und gentherapeutisches Speziallabor (Centogene GmbH, 18055 Rostock, Deutsch-
land) bestimmt. LysoGb3 Werte > 1,0 ng/ml wurden in der Studie als erhoht interpretiert.

2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe eines Auswertungsprogramms
(Prism® v. 10.0.3, GraphPad Software Inc., San Diego, USA) durchgefiihrt. Patien-
tencharakteristika wurden als Mittelwert +/- SD beschrieben. Alle Daten wurden mittels
Shapiro-Wilk Tests auf ein Normalverteilung iiberpriift. Im Falle einer Normalverteilung
wurde der Student’s t-Test verwendet und bei fehlender Normalverteilung kam der Mann-
Whitney Test (nicht parametrisch) zur Anwendung. Korrelationen wurden mit dem Spe-
arman Korrelation Koeffizienten ausgewertet. Der Korrelationskoeffizient r wurde ge-
mil Hinkle et al. gewertet [21], wobei r > 0,3 als schwache Korrelation, r > 0,5 als mo-
derate, r > 0,7 als starke und r > 0,9 als sehr starke Korrelation angesehen wird. Dement-
sprechend wird ein r > 0,5 als klinisch relevant angesehen. Fiir die Beurteilung der Intra-
observer- und Interobservervariabilitit wurde der Intraklassen-Korrelationskoeffizient
(IKK) verwendet. Als exzellente Ubereinstimmung wurde ein IKK > 0,8 definiert. Alle
Ergebnisse wurde mit einem Signifikanzniveau von 5 % getestet und ein Alphafehler von

< 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Tabelle 3.1 zeigt die demographischen Daten der Patienten und der Kontrollgruppe. Das
Durchschnittsalter der Patienten mit Morbus Fabry betrug 47,8 Jahre +/- 17,4 Jahre Stan-
dardabweichung (+/-SD). Bei der Kontrollgruppe lag das Durchschnittsalter bei 46,6 Jah-
ren +/- 18,2 SD.

Tabelle 3.1 Demographische Patientendaten

MF-Patienten Kontrollgruppe
Patienten (n) 28 28
Alter +/- SD (in Jahren) 47,8 +/- 17,4 46,6 +/- 18,2
Geschlecht (ménnlich : weiblich) 10:18 10:18
Lyso-Gb3 (ng/ml) +/- SD 17,8 +/- 38,1

3.2 Funktionelle Parameter und native T1 Zeiten

Beide Gruppen (Morbus Fabry und Kontrollgruppe) zeigten eine Linksherzfunktion mit
einer normalen linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF). Die LVEEF lag fiir die Pati-
enten mit Morbus Fabry bei 65,9% +/- 8,1 SD (Minimum bis Maximum: 44 % bis 79 %)
und beim Kontrollkollektiv bei 67,7 % +/- 7,9 SD (Minimum bis Maximum: 58 % bis 78
%) (Abbildung 3.1).

Das enddiastolische Volumen (EDV) sowie das Schlagvolumen (SV) wiesen sowohl fiir
die Patienten mit Morbus Fabry als auch fiir die Kontrollgruppe normale Wert auf, jedoch
zeigten sich signifikant hohere Werte fiir die Kontrollgruppe (p = 0,025 und p = 0,026).
Demgegeniiber unterschied sich das endsystolische Volumen (ESV) nicht signifikant

(Abbildung 3.2 — 3.4).
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LV-EF - Linksventrikulire Ejektionsfraktion
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Abbildung 3.1 Vergleich der LV-EF zwischen Patienten mit Morbus Fabry und dem Kon-
trollkollektiv.
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Abbildung 3.2 Vergleich des SV zwischen Patienten mit Morbus Fabry und dem Kontroll-
kollektiv.
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EDYV - Endiastolisches Volumen
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Abbildung 3.3 Vergleich des EDV zwischen Patienten mit Morbus Fabry und dem Kon-
trollkollektiv.
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Abbildung 3.4 Vergleich des ESV zwischen Patienten mit Morbus Fabry und dem Kon-
trollkollektiv.
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Eine linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) definiert als septaler myokardialer Diameter
gleich oder groBer als 13 mm in der Enddiastole war bei 6 Patienten mit Morbus Fabry
vorhanden (21,4 %) und bei keinem Patienten des Kontrollkollektivs nachweisbar. Der
septale Diameter sowie die myokardiale Masse differierten nicht signifikant zwischen
den Patienten mit Morbus Fabry und dem Kontrollkollektiv (Abbildung 3.5 & 3.6). Der
Mittelwert des septalen myokardialen Diameters lag in der Gruppe der Patienten mit Mor-
bus Fabry bei 9,8 mm +/- 3,6 SD und in der Kontrollgruppe bei 8,4 mm +/- 1,6 SD. Bei
der myokardialen Masse wiesen die Patienten mit Morbus Fabry einen Mittelwert von

123,1 g +/- 55,5 SD und die Kontrollpatienten einen Mittelwert von 103,6 g +/- 30,0 SD

auf.
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Abbildung 3.5 Vergleich der Septumdicke zwischen den Patienten mit Morbus Fabry und
dem Kontrollkollektiv.
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Abbildung 3.6 Vergleich der myokardialen Muskelmasse zwischen Patienten mit Morbus
Fabry und dem Kontrollkollektiv.

Bei der nativen septalen T1 Zeit betrug der Mittelwert der Patienten mit Morbus Fabry
921,1 ms +/- 49,4 SD (Spannweite 820 bis 989 ms). Dies war im Vergleich zur Kontroll-
gruppe mit einem Mittelwert von 951,0 ms +/- 47,3 SD signifikant niedriger (p = 0,0064)
(Abbildung 3.7). Ein LGE der inferolateralen Wand zeigte sich bei 7 Patienten mit Mor-
bus Fabry (25%) und bei keinem Patienten des Kontrollkollektivs.
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Abbildung 3.7 Die native septale T1 Zeiten bei den Patienten mit Morbus Fabry und im
Kontrollkollektiv.

3.3 Strain

Mit Ausnahme des GCS (-19,9% +/- 3,2 SD (MF) versus -21,6 % +/- 2,7 SD; p=0,1218)
zeigten M. Fabry Patienten im Vergleich zu den Kontrollpatienten signifikant niedrigere
Werte des GLS und des GRS: GLS - 18,0 % +/- 3,3 SD versus -20,5% +/- 1,7 SD (p =
0,0009), GRS 33,6 % +/- 8,7 SD versus 41,4 % +/- 11,0 SD (p = 0,0184). Inter und Int-
raobservervariabilitit waren exzellent fiir die septalen nativen T1-Zeiten (r = 0,9836) r =
0,9788) fiir GLS (r =0,8774, r = 0,8698), fiir GRS (r = 0,8626, r = 0, 8598) und fiir GCS
(r=0,8512, r = 0,8688). Die graphische Darstellung ist in den Abbildungen 3.9 - 3.11
erfasst. Alle Funktionellen Parameter inklusive Standardabweichung sowie dem P-Wert

sind in Tabelle 3.2 aufgefiihrt.
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Abbildung 3.8 Exemplarische graphische Strain-Auswertungen bei einem Patienten mit

Morbus Fabry von oben links nach unten rechts: 2 Kammerblick GLS Darstellung mit
myokardialen Punkten in der Systole; Farbkodierte Darstellung des zirkumferentiellen
Strains, Graphische Darstellung des GLS mit einem Messwert von -13,5; Die Polarmap
zeigt eine Darstellung des longitudinalen Peak-Strains in den unterschiedlichen Segmen-

ten mit Werten von -10,5 bis -21.
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Tabelle 3.2 Funktionelle Parameter der Patienten mit Morbus Fabry und des Kontroll-

kollektivs

MF-Patienten Kontrollgruppe p-Wert
LVEF 65,94 +/- 8,06 67,71 +/- 7,95 0,678
EDV 108,50 +/- 32,37 125,9 +/- 30,07 0,025
ESV 37,46 +/- 14,01 41,81 +/- 16,50 0,316
SV 72,11 +/- 21,28 84,11 +/- 17,43 0,026
Myokardiale Masse 123,1 +/- 55,51 103,6 +/- 29,98 0,189
Septumdicke 9,75 +/- 3,62 8,39 +/- 1,57 0,266
Native T1 Zeiten 921,1 +/- 49,41 951,0 +/- 47,33 0,026
GRS 33,64 +/- 8,67 41,41 +/- 11,03 0,018
GCS -19,89 +/- 3,23 -21,61 +/- 2,69 0,122
GLS -18,13 +/- 3,21 -20,52 +/- 1,72 0,0013
LGE 7 (25%)
LysoGB3 Konzentration 17,8 +/- 38,1
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GLS - Global longitundinal Strain
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Abbildung 3.9 Globaler longitudinaler strain (GLS) bei den Patienten mit Morbus Fabry

und im Kontrollkollektiv.
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Abbildung 3.10 Globaler radialer strain (GRS) bei den Patienten mit Morbus Fabry und
im Kontrollkollektiv.
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GCS - Global circumferential Strain

0 ......................................................................................
p=0.1218
-10 !
=
=20
& ¥
§‘3’9 Q,’SQQQ
. N
> &

@o
Abbildung 3.11 Globaler zirkumferenzieller strain (GCS) bei den Patienten mit Morbus
Fabry und im Kontrollkollektiv.
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Abbildung 3.12 Jeweils von oben nach unten Cine Bild, LGE-Bild und T1 Karte von zwei
unterschiedlichen Patienten mit Morbus Fabry. Links: Ein Patient in fortgeschrittenem
Erkrankungsstadium des Herzens mit deutlicher LVH (26 mm), typischer inferolateraler
Kontrastmittelspdtanreicherung sowie erniedrigter T1-Zei (-890 ms). Rechts: Ein Patient
ohne LVH (10 mm) und LGE jedoch mit ebenfalls deutlich erniedrigter T1-Zeit (-860 ms).
Beide Patienten zeigten auch einen erniedrigten globalen longitudinalen Strain.
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3.4 Korrelationen

3.4.1 Korrelationen der septalen nativen T1 Zeit, der Strain-Werte und der
LysoGb3 Konzentrationen

Der Mittelwert der LysoGb3 Konzentration bei den Patienten mit Morbus Fabry lag bei
17,8 ng/ml +/-38,1 SD (Spannweite 0,3 bis 169) (Tabelle 3.2). Die septale native T1 Zeit
und der GLS zeigten die beste Korrelation zur LysoGb3 Konzentration mit einer signifi-
kanten moderat positiven Korrelation fiir den GLS zur LysoGb3 (r = 0,5498; p = 0,0024)
und eine signifikante moderat negative Korrelation fiir die septale native T1 Zeit zur
LysoGb3 (r=-0,6519; p = 0,0002). Dariiber hinaus zeigte sich eine signifikante Korrela-
tion des GCS zur septalen nativen T1 Zeit (r = -0,472; p = 0,0112) sowie zwischen dem
GCS und der LysoGb3 (r = 0,384; p = 0,0437). Die Korrelationen sind in den Abbildun-
gen 3.13 - 3.19 graphisch dargestellt und die Werte in tabellarischer Form in Tabelle 3.3

LV GC Strain vs. T1 Zeit
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Abbildung 3.13 Scatterplot: Korrelation zwischen GCS und der septalen nativen T1 Zeit
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LV GR Strain vs. T1 Zeit
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Abbildung 3.14 Scatterplot: Korrelation zwischen GRS und der septalen nativen T1 Zeit
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Abbildung 3.15 Scatterplot: Korrelation zwischen GLS und der septalen nativen T1 Zeit
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Lyso Gb3 vs. T1 Zeit
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Abbildung 3.16 Scatterplot: Korrelation zwischen der LysoGB3 Konzentration und der
septalen nativen T1 Zeit

LV GC Strain vs. Lyso Gb3
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Abbildung 3.17 Scatterplot: Korrelation zwischen dem GCS und der LysoGb3 Konzent-
ration.
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Abbildung 3.18 Scatterplot: Korrelation zwischen dem GRS und der LysoGb3 Konzent-
ration.
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Abbildung 3.19 Scatterplot: Korrelation zwischen dem GLS und der LysoGb3 Konzent-
ration.
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Tabelle 3.3 Korrelationen zwischen Strain, LysoGb3 und der septalen nativen T'1 Zeit

r 95% Cl-Intervall p-Wert
Septale native T1 Zeiten zu GRS 0,3396 -0,04985 bis 0,6395 0,0770
Septale native Tl Zeiten zu GLS -0,3385 -0,6387 bis 0,05113 | 0,0781
Septale native Tl Zeiten zu GCS -0,4720 -0,7241 bis -0,1086 0,0112
Septale native T1 Zeiten zu Lyso Gb 3 | -0,6531 -0,8288 bis -0,3603 0,0002
Lyso Gb3 zu GRS -0,2858 -0,6028 bis 0,1091 0,1404
Lyso Gb3 zu GCS 0,3840 0,001141 bis 0,6687 | 0,0437
Lyso Gb3 zu GLS 0,5498 0,2114 bis 0,7706 0,0024

3.4.2 Subgruppenanalysen — LysoGb3 positive und LysoGb3 negative Patienten

mit Morbus Fabry

Typisches LGE war nur in LysoGb3 positiven Patienten mit Morbus Fabry vorhanden.
Die Herzfunktion, die myokardiale Masse sowie der septale myokardiale Diameter un-
terschieden sich nicht signifikant zwischen den LysoGb3 positiven und LysoGb3 negati-
ven Patienten mit Morbus Fabry. Demgegentiber waren die nativen T1 Zeiten sowie der
GLS signifikant niedriger bei den LysoGb3 positiven Fabry Patienten im Vergleich zu
LysoGb3 negativen Patienten (p = 0,005 und p = 0,03) (Abbildung 3.20 & 3.21). Alle

Werte der Subgruppenanalyse sind in Tabelle 3.4 aufgefiihrt.
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Abbildung 3.20 Vergleich der septalen nativen T1 Zeiten zwischen LysoGb3 positiven
und LysoGb3 negativen Patienten.

LV GL Strain
0_ ......................................................................................
5 p=0.0278
|
S
= -10-
z
»
-
O -15-
2
=20
X .
& &
%0 O
@ .

Abbildung 3.21 Vergleich des GLS zwischen LysoGb3 positiven und LysoGb3 negativen
Patienten.
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Tabelle 3.4 Vergleich der funktionellen Parameter zwischen LysoGb3 positiven und
LysoGb3 negativen Patienten

Lyso Gb3 positiv Lyso Gb3 negativ | p-Wert
LVEF: 65,85 +/- 8,831 66,11 +/- 6,899 0,9812
EDV 111,5 +/- 34,06 103,0 +/- 30,02 0,6544
ESV 38,39 +/- 16,29 35,79 +/- 9,086 0,9812
N4 73,14 +/- 22,47 70,25 +/- 19,96 0,7595
Myokardiale Masse | 135,4 +/- 64,07 101,0 +/- 25,34 0,0987
Septumdicke 10,72 +/- 4,127 8,000 +/- 1,333 0,0594
Native T1 Zeiten 902,0 +/- 49,42 955,5 +/- 25,80 0,0049
GRS 32,17 +/- 9,953 36,30 +/- 5,122 0,4138
GCS -19,58 +/- 3,659 -20,45 +/-2,339 | 0,5784
GLS -17,03 +/- 3,656 -19,65 +/- 1,415 | 0,0278
LGE 7 0

Des Weiteren konnte auch eine moderate negative Korrelation fiir die septalen nativen

T1 Zeiten und LysoGb3 in LysoGb3 positiven Fabry Patienten gezeigt werden (r = -0,

6279; p = 0,0053) (Abbildung 3.22).
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LyoGb3 +: Lyso Gb3 vs. T1 Zeit
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Abbildung 3.22 Scatterplot: Korrelation zwischen der Plasmakonzentration von
LysoGB3 und den nativen Tl Zeiten bei LysoGb3 positiven Patienten

Neben der Korrelation zwischen den septalen nativen T1 Zeiten und dem GLS, mit einer
signifikanten negativen moderaten Korrelation (r = -0,612; p= 0,0069) und einer signifi-
kanten moderaten Korrelation zwischen dem GLS und der LysoGb3 Konzentration (r =
0,6522; p = 0,034) (Abbildung 3.23 & 3.24), waren mit Ausnahme der Korrelation zwi-
schen GCS und der septalen nativen T1 alle anderen Korrelationen in LysoGb3 positiven

Patienten im Vergleich zu allen M.Fabry Patienten erhoht. Diese Unterschiede sind in
Tabelle 3.5 aufgefiihrt.
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Tabelle 3.5 Korrelationen der nativen T1 Zeiten, des FT-SA Strain und der LysoGb3
Konzentration bei LysoGb3 positive Morbus Fabry Patienten und Vergleich mit allen
Morbus Fabry Patienten

r bei LysoGb3 | 95% Cl-Intervall | p-Wert | r bei allen Mor-
positiven Mor- bus Fabry Pati-
bus Fabry Pati- enten
enten
Septale  native 0,4410 -0,04752 bis 0,0670 0,3396
T! Zeiten zu 0,7593
GRS
Septale  native -0,6120 -0,8435 bis 0,0069 -0,3385
T! Zeiten zu -0,1889
GLS
Septale  native -0,3994 -0,7370 bis 0,1006 -0,4720
T1 Zeiten zu 0,0978
GCS
Septale  native -0,6279 -0,8508 bis - 0,0053 -0,6531
T1 Zeiten zu 0,2136
Lyso Gb 3
Lyso Gb3 zu -0,4708 -0,7747 bis 0,0486 -0,2858
GRS 0,00996
Lyso Gb3 zu 0,4602 -0,02347 bis 0,0546 0,3840
GCS 0,7693
Lyso Gb3 zu 0,6522 | 0,2524 bis 0,8617 0,0034 0,5898
GLS
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LyoGb3 +: LV GL Strain vs. T1 Zeit
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Abbildung 3.23 Scatterplot: Korrelation zwischen GLS und den septalen nativen T1 Zei-
ten in LysoGb3 positiven Patienten.
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Abbildung 3.24 Scatterplot: Korrelation zwischen GLS und der LysoGb3 Konzentration
in LysoGb3 positiven Patienten.
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3.4.3 Subgruppenanalyse — LysoGb3 negativ, positiv ohne LVH & LGE und posi-
tiv mit LVH oder LGE

In den Abbildungen 3.25 —3.27 sowie in der Tabelle 3.6 sind weitere Subgruppenanaly-
sen zwischen LysoGb3 negativen Patienten mit Morbus Fabry ohne LGE und LVH,
LysoGb3 positiven Patienten mit Morbus Fabry ohne LGE oder LVH und LysoGb3 po-
sitiven Patienten mit Morbus Fabry mit entweder LGE oder LVH erfasst. Diese zeigten
erhohte und signifikant unterschiedliche LysoGb3 Konzentration zwischen allen Grup-
pen, signifikante Reduktionen der septalen nativen T1 Zeiten zwischen LysoGb3 negati-
ven und beiden LysoGb3 positiven Patientengruppen. Dariiber hinaus zeigte sich eine
signifikante Reduktion des GLS zwischen LysoGb3 negativen Patienten mit Morbus
Fabry und LysoGb3 positiven Patienten mit entweder LGE oder LVH.

LV GL Strain bei unterschiedlichen
LysoGb3 Subgruppen

p=0.01008

-5 p=0.275 |

p=0.1665 _

=10

-15- -

=20

LV GL Strain (%)

25 1 1 ]

Abbildung 3.25 GLS im Vergleich der unterschiedlichen Subgruppen (LysoGb3 negativ,
LysoGb3 positiv ohne LVH oder LGE und LysoGb3 positiv mit LGE oder LVH).
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LysoGb3 Konzentration bei unterschiedlichen
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Abbildung 3.26 LysoGb3 Konzentration im Vergleich der unterschiedlichen Subgruppen

(LysoGb3 negativ, LysoGb3 positiv ohne LVH oder LGE und LysoGb3 positiv mit LGE
oder LVH).

native T1 Zeiten bei unterschiedlichen
LysoGb3 Subgruppen

p =0.0002057

p=0.1099 p = 0.09873
1000 |
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Abbildung 3.27 Native septale T1 Zeiten im Vergleich der unterschiedlichen Subgruppen
(LysoGb3 negativ, LysoGb3 positiv ohne LVH oder LGE und LysoGb3 positiv mit LGE
oder LVH).
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Tabelle 3.6 Mittelwerte und Standardabweichung der Subgruppenanalyse.

LysoGb3 <p> LysoGb3 po- <p> LysoGb3
negativ sitiv ohne positiv mit
LVH & LGE LVH o.
LGE
Anzahl (n) 10 11 7
p=0,0001
p=0,0001 p <0,0079
A A
| || \
Lyso Gb3 0,64 +/- 12,65 +/- 50,37 +/-
Konzentra- 0,1955 27,77 59
tion
p=0,0101
A
| |
p=0,1665 p=0,275
| |
GLS | -19,65 +/- -17,86 +/- -15,71 +/-
1,415 3,210 4,172
p =0,0002
A
| |
p=0,1099 p =0,0987
A A
[ | |
Septale na- | 955,5 +/- 920,5 +/- 873,0 +/-
tive T1 Zeit 25,80 48,01 38,38

- 40 -



4. Diskussion

In der letzten Dekade hat sich die kardiale MRT durch den technischen Fortschritt mit
neuen Entwicklungen immer rascher weiterentwickelt. Sie ist unter anderem der Gold-
standard fiir die Beurteilung der linksventrikuldren und rechtsventrikuldren Funktion. Da-
neben zeichnet sich die kardiale MRT durch ein Alleinstellungsmerkmal aus, so konnen
neben der Quantifizierung der Herzfunktion in gleicher Untersuchung auch eine Gewe-
becharakterisierung, die myokardiale Perfusion und Flussmessungen erfolgen. Bei der
Gewebecharakterisierung geht eine Bewertung und Analyse nun weit iiber die rein visu-
elle Beurteilung von Odem, Hyperiimie und Kontrastmittelspétanreicherung (,,late gado-
linium enhancement*/LGE) hinaus, denn das Mapping (parametrische Bildgebung) er-
laubt eine Quantifizierung von myokardialen Verdnderungen. Die Verbesserungen in der
Diagnostik ermdglichen ein fritheres Erkennen von kardialen Erkrankungen und Beteili-
gung im Rahmen von Systemerkrankungen und haben somit gleichermaB3en hohen Ein-
fluss auf Therapieoptionen und eine verbesserte Prognoseabschétzung.

Um in diesem Rahmen eine Briicke zum Morbus Fabry und der kardialen Magnetreso-
nanztomographie zu schlagen, ermdglicht hier vor allem das native T1 Mapping eine sehr
frithzeitige und verbesserte Detektion von kardialen Beteiligungen im Vergleich zur Kon-
trastmittelspatanreicherung wie unterschiedliche Studien zeigen konnten [46, 47, 56].
Beim Morbus Fabry fiihrt eine Einlagerung und Anschoppung von Glykosphingolipiden
(Fett) im Myokard zu einer Reduzierung der nativen T1 Zeit im Gegensatz zu anderen
Kardiomyopathien wo Fibrosierungen eine Anhebung der nativen T1 Zeit verursachen.
Die im weiteren Krankheitsverlauf typische linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) und
das klassische LGE kommen erst spater im Krankheitsverlauf vor, wahrend eine Redu-
zierung der nativen T1 Zeiten unabhdngig von der LVH und dem LGE nachweisbar ist
[47]. Die Diagnose einer kardialen Manifestation des Morbus Fabry kann somit frithzei-
tiger gestellt werden und die Patienten schneller einer gewinnbringenden Enzymersatz-
therapie zugefiihrt werden.

Neben dem nativen T1 Mapping bei der Gewebecharakterisierung riicken verbesserte
bzw. quantitative Wandbewegungsanalysen wie die ,.feature tracking strain“ Analysen
zunehmend in den Fokus wissenschaftlicher und klinischer Analysen, da bei vielen kar-
dialen Erkrankungen bereits in frithen Krankheitsstadien visuell kaum zu erkennende Be-

wegungsstorungen vorliegen.
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Die ,,feature tracking strain“ Analyse ist eine besonders vielversprechende Methode zur
Analyse von Wandbewegung, da eine Analyse aus den angefertigten CINE-Sequenzen
erfolgen kann, ohne dass extra Sequenzen angefertigt werden miissen.

In zuvor durchgefiihrten echokardiographischen Studien konnten bereits Strain-Abnor-
malitéten bei Patienten mit Morbus Fabry gezeigt werden [18, 28, 29, 51]. Dariiber hinaus
zeigte die ,,feature tracking Strain* Analyse bei anderen kardialen Erkrankungen [10, 52],
sowie in den ersten Studien in Zusammenhang mit dem Morbus Fabry bereits vielver-
sprechende Ergebnisse.

Die Autoren einer aktuellen Studie konnten beim Morbus Fabry eine bereits bestehende
Beeintrachtigung des globalen longitudinalen Strains (GLS) neben einer Reduktion der
nativen T1-Zeiten ohne LVH zeigen, und schlussfolgerten, dass es zu einer mechanischen
Dysfunktion noch vor visuellen Zeichen einer Einlagerung von Glykosphingolipiden bei
Patienten mit Morbus Fabry kommt. [57].

In einer weiteren Studie wurde der Verlust des normalerweise nachweisbarem basoapi-
kalen Gradienten des zirkumferenziellen Strain (GCS) bei Patienten mit Morbus Fabry
nachgewiesen. Die Autoren titulierten diesen Gradientenverlust als moglichen frithen
Marker unabhingig und/oder mit zusitzlichem Wert {iber das native T1-Mapping hinaus
[33].

Da ,.feature tracking strain“ Analysen beim Morbus Fabry bisher nur wenig untersucht
sind, deswegen war es das Ziel unserer Studie die Zusammenhénge zwischen der ,,feature
tracking strain“ Analyse zum nativen T1 Mapping und dem fabryspezifischem Biomarker
LysoGb3 zu untersuchen.

Unsere Studie zeigt, dass sowohl die septale native T1 Zeit als auch der globale longitu-
dinale Strain (GLS) und der globale radiale Strain (GRS) bei Patienten mit Morbus Fabry
signifikant niedriger verglichen zu einem Kontrollkollektiv sind. Demgegeniiber konnten
keine signifikanten Unterschiede bei der linksventrikuldren Funktion, der septalen Dicke
oder der Myokardmasse nachgewiesen werden. Des Weiteren waren moderate, aber sig-
nifikante Korrelationen zwischen den septalen nativen T1 Zeiten sowie dem GLS und
dem fiir den Morbus Fabry pathognomonischem Biomarker LysoGb3 nachweisbar.
Innerhalb des Morbus Fabry Kollektives zeigte sich eine signifikant reduzierte septale
native T1 Zeit bei den LysoGb3 positiven Patienten. Dariiber hinaus zeigten sich bei den
LysoGb3 positiven Patienten Korrelationen zwischen den Strainwerten, der LysoGb3

Plasmakonzentration und den septalen nativen T1 Zeiten.
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Weitere Subgruppenanalysen konnten zwischen LysoGb3 negativen und LysoGb3 posi-
tiven Morbus Fabry ohne LVH oder LGE sowie LysoGb3 positiven Patienten mit Morbus
Fabry mit entweder LGE oder LVH einen kontinuierlichen Abfall der septalen nativen
T1 Zeiten und des GLS zeigen, der von einem kontinuierlichen Anstieg der LysoGb3
Plasmakonzentration begleitet wurde. Demzufolge féllt der GLS initial bei der Einlage-
rung von Glykosphingolipiden (Senkung der nativen T1 Zeiten und erh6hte LysoGb3
Level) und spiter zunehmend bei steigenden LysoGb3 Leveln sowie LVH und Narben-
bildung.

Verglichen zu bisher verdffentlichten Studien [46, 47, 56] waren die septalen nativen T1
Zeiten bei unseren Patienten mit Morbus Fabry ebenfalls deutlich und signifikant redu-
ziert. Auch unsere Ergebnisse mit signifikant reduzierten Werte bei den ,,feature tracking
strain® Analyse gehen einher zu bisher verdffentlichten Ergebnissen [33, 57].
Verglichen zu den bisherigen Studien, ist dies allerdings die erste Studie, die die Zusam-
menhédnge zwischen ,,feature tracking strain® Analyse, nativem T1 Mapping und dem

fabryspezifischem Biomarker (LysoGb3) untersucht hat.

Limitationen: Als grofite Limitation unserer Studie ist sicherlich die kleine Patientenzahl
zu nennen. Dariiber hinaus war das Patientenkollektiv der M. Fabry Gruppe ein ge-
schlechtlich gemischtes Kollektiv mit einem groferen Anteil an weiblichen Patienten,
was bei einem X-chromosomalem Erbgang die Mdglichkeit der geringeren Penetranz mit
sich bringt und es infolgedessen zu einer unterschiedlichen Manifestation der morpholo-
gischen Messwerte gefiihrt haben kann. Dementsprechend sollten weitere separate ge-
schlechtsgetrennte Analysen durchgefiihrt werden. Anderseits handelt es sich um eine
prospektive Kohortenstudie bei einer seltenen Erkrankung mit zum Untersuchungszeit-
punkt therapienaiven Patienten. Nichtsdestotrotz sind grofer angelegte multizentrische
und prospektive Studien wiinschenswert, die unsere Ergebnisse liberpriifen. Unsere Er-
gebnisse konnen dabei als Startpunkt fiir zukiinftige Untersuchungen von Biomarkern,

nativer T1 Zeit und Strain dienen.

Zusammenfassend legt der kontinuierliche Abfall des globalen longitudinalen Strains
(GLS) sowie der septalen nativen T1 Zeiten von LysoGb3 negativen Patienten mit Mor-
bus Fabry iiber LysoGb3 positiven Patienten mit Morbus Fabry ohne LVH oder LGE zu
LysoGb3 positiven Morbus Fabry mit LVH oder LGE nahe, dass Wandbewegungssto-

rungen bei einer kardialen Morbus Fabry Manifestation schon sehr frith auftreten. Die
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vielversprechenden Korrelationen zwischen den Strainwerten, den septalen nativen T1
Zeiten und der LysoGb3 Plasmakonzentration erhérten diese Vermutung weiterhin. Auf
der Basis unserer Ergebnisse empfehlen wir, dass MRT bzw. diagnostische Algorithmen
bei Patienten mit Morbus Fabry neben der Analyse der nativen T1 Zeiten und der
LysoGb3 auch ,,feature tracking strain“ Analysen beinhalten sollten, um eine friihzeitige

Detektion mit einer anschlieBenden Enzymersatztherapie zu ermoglichen.

_44 -



5. Zusammenfassung

Der Morbus Fabry ist eine seltene genetische, liposomale, Multiorganerkrankung, bei der
die Lebenszeit limitierenden Faktoren eine Beteiligung der Niere und des Herzens sind
[32].

Dementsprechend ist fiir das Wohl der Patienten, deren Lebenseinschrankungen, Lebens-
erwartung und die Therapieoptionen eine frithzeitige Detektion der Organbeteiligung von
hoher Relevanz. Diese Studie hat es sich als Ziel gesetzt Methoden zur Fritherkennung
einer kardialen Beteiligung im Rahmen der kardialen MRT-Untersuchung der Patienten
zu evaluieren. Es wurden die native septale T1-Zeit, die bereits in vorherigen Studien bei
der Fritherkennung einer kardialen Beteiligung vielversprechende Ergebnisse zeigte [45,
47,56], und Wandbewegungsstorungen mittels Feature Tracking Strain Analyse ausge-
wertet und mit dem krankheitsspezifischem Biomarker LysoGb3 analysiert.

Dafiir wurden 28 therapienaive Patienten mit Morbus Fabry ausgewertet und mit einem
Kontrollkollektiv verglichen. Die Analyse der Herzfunktion ergab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten mit Morbus Fabry und dem Kontrollkollektiv.
Jedoch zeigten sich, wie bereits auch in anderen Studien, signifikant reduzierte septale
native T1 Zeiten bei den Patienten mit Morbus Fabry verglichen zum Kontrollkollektiv
(921,1 +/- 49,4 SD vs. 951,0 +/- 47,3 SD; p = 0,0064).

Des Weiteren zeigten sich deutlich reduzierte longitudinale und radiale Strain Werte bei
den Patienten mit Morbus Fabry, (GLS: -18 % +/- 3,3 SD vs. -20,5 % +/- 1,7 SD; p =
0,0009; GRS: 33,6 % +/- 8,7 SD vs. 41,4 % +/- 11,0 SD; p = 0,0184).

Sowohl der GLS als auch die nativen T1 Zeiten wiesen eine moderate, signifikante Kor-
relation zur LysoGb3 Konzentration im Plasma auf (GLS zu LysoGb3: r = 0,5498, p =
0,0024; T1 Zeiten zu LysoGb3: r=-0,6519, p = 0,0002).

Innerhalb der Gruppe der Patienten mit Morbus Fabry zeigte sich dariiber hinaus ein sig-
nifikantes Gefille der nativen T1 Zeiten und des GLS sowie erhohte Korrelationen zwi-
schen der LysoGb3 Konzentration und den Strain Werten, (T1 Zeiten: 902,0 +/- 49,42
SD vs. 955,5 +/- 25,8 SD; p=0,0049; GLS : -17,03 % +/- 3,656 SD vs. 19,65 % +/- 1,415
SD; p = 0,0278; Korrelation GLS zu LysoGb3: r = 0,6522 vs. r = 0,5898). Ebenfalls
erhohte Korrelationen waren zwischen dem GLS und dem GRS und den septalen nativen
T1 Zeiten bei LysoGb3 positiven im Vergleich zu LysoGb3 negativen Patienten mit Mor-
bus Fabry zu beobachten (T1 zu GLS: r=-0,6120 vs. r =-0,3385; T1 zu GRS: r=0,4410
vs. 1= 0,3396)).
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Unsere Ergebnisse zeigen, dass die native T1 Zeit bei Patienten mit Morbus Fabry signi-
fikant erniedrigt ist und deswegen zur Fritherkennung einer kardialen Beteiligung geeig-
net ist. Dariiber zeigen unsere Ergebnisse, dass Wandbewegungsstorungen ebenfalls sehr
friih im Rahmen einer kardialen Beteiligung des Morbus Fabry auftreten. Die guten Kor-
relationen zwischen Strainwerten, den nativen T1 Zeiten und der LysoGb3 Plasmakon-
zentration legen zudem nahe, dass Strainanalysen mit und ohne Kombination zu den na-
tiven T1 Zeiten das Potenzial haben, eine kardiale Beteiligung bei Morbus Fabry zu er-

moglichen.

- 46 -



6. Summary

M. Fabry is a genetic, lysosomal multisystemic disease with potential life limiting factors
being the involvement of the kidneys or the heart [32].

Therefore, an early detection of cardiac or nephrotic affection is essential for the patient’s
life quality and therapy. The goal of this study was to evaluate further possible early
markers of cardial involvement within the patients cardial MRI examination. Herby as in
earlier studies native T1 Times measurements [45, 47,56] and furthermore wall motion
abnormalities through FT-SA analysis was performed. In Addition, the findings were cor-
related to the disease specific biomarker LysoGb3.

28 therapy naive M. Fabry Patients and a matched Control group without any cardiolog-
ical pathology underwent cardiac MRI and the acquired information was analyzed.
There were no significant differences in relation to the currently used standard functional
parameters in between the 2 Groups.

Here as in other studies before significantly reduced septal native T1 Times in M. Fabry
patients compared to the Control group were found, (921,1 +/- 49,4 SD vs. 951,0 +/- 47,3
SD; p =0,0064).

Furthermore, the FT-SA showed significantly reduces longitudinal and radial strain val-
ues in MF Patients, (GLS: -18 % +/- 3,3 SD vs. -20,5 % +/- 1,7 SD; p = 0,0009; GRS:
33,6 % +/- 8,7 SD vs. 41,4 % +/- 11,0 SD; p = 0,0184).

Significant moderate correlations between GLS and LysoGb3 concentration as well as
between native T1 Times and LysoGb3 concentration were found, (GLS to LysoGb3: r =
0,5498, p = 0,0024; T1 times to LysoGb3: r=- 0,6519, p = 0,0002).

Within the M. Fabry patient collective a significant decrease of native T1 times and GLS
between LysoGb3 positive and LysoGb3 negative patients could also be shown (T1 times:
902,0 +/- 49,42 SD vs. 955,5 +/- 25,8 SD; p = 0,0049// GLS: -17,03 % +/- 3,656 SD vs.
19,65 % +/- 1,415 SD; p = 0,0278).

Additionally, there were higher correlations between the T1 times and the GLS as well as
between the LysoGb3 concentration and the Strain values in LysoGb3 positive patients.
(Correlation T1 to GLS: r = -0,6120 vs. r = -0,3385; correlation GLS to LysoGb3: r =
0,6522 vs. r=0,5898).

Overall, the study concludes in accordance with earlier studies, that there is a significant
early reduction of the T1 times in case of a cardiac involvement of M. Fabry and should

therefore be considered as a sufficient “early marker”.
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Moreover, our results show that wall motion abnormalities, detectable through feature
tracking strain analysis also appear very early within cardiac involvement in Morbus
Fabry Patients. The good and significant correlations between the strain values as well as
the T1 times towards the plasma concentration of LysoGb3 suggest that strain values on
their own or in combination with native T1 times have the potential as a marker for de-
tection of an early cardiac involvement of M. Fabry.

On top this study inspires to further investigate these parameters in connection to the
enzyme replacement therapy and the effect it has on those parameters (potential therapy-

markers).
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