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2 EINLEITUNG

2.1 Die Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM): Definition und Unterteilung
2.1.1 Definition und Epidemiologie der HCM

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist die haufigste genetisch bedingte
Herzerkrankung. Charakteristischerweise geht sie einher mit einer zunachst septal
betonten Verdickung des linken, bisweilen auch des rechten Myokards (Prinz et al.,
2011). Die klinische Symptomatik zeigt eine gro3e Variabilitat. Die HCM kann mit
einer nahezu normalen Lebenserwartung einhergehen, es ist jedoch auch die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz moglich. Ein hoher Anteil an Patienten erleidet
einen plotzlichen Herztod oder Schlaganfall (Maron, 2012). Die hypertrophe
Kardiomyopathie tritt in der Bevolkerung bei Mannern und Frauen mit einer

Pravalenz von 1:500 auf.

2.1.2 Atiologie der HCM

Die ursachlichen meist autosomal-dominanten vererbten und heterogenen
Mutationen (>1400) befinden sich in Uber 27 Genen, die fur kontraktile Proteine der
kardialen Sarkomere und seiner einzelnen Myofilamente kodieren (Gersh et al.,
2011; Maron, 2012; Melacini et al., 2010; Prinz et al., 2011). Fur die Entstehung
einer HCM sind in bis zu 70% der Falle Proteine wie die schwere Kette des R3-
Myosins, das Myosinbindungsprotein C und das Troponin T verantwortlich (Prinz et
al., 2011). Aufgrund des Erbganges liegt die Wahrscheinlichkeit, als Betroffener die
Mutation an seine direkten Nachkommen weiter zu vererben bei 50%, in anderen
Fallen wird von einer Neumutation ausgegangen. Nahezu alle Trager einer der
Mutationen, die eine HCM bedingen kdénnen, zeigen bereits im frihen
Erwachsenenalter, selten im mittleren bis hohen Alter, eine Myokardhypertrophie. Ein
erhdohtes Risiko fur einen plotzlichen Herztod, Schlaganfall oder andere
Folgeerkrankungen der HCM kann nicht einer spezifischen Mutation zugeordnet
werden. Folglich kann das Risiko nicht durch eine genetische Testung vorhergesagt
werden (Melacini et al., 2010; Prinz et al., 2011).
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2.1.3 Histopathologie der HCM

Histopathologisch ist die hypertrophe Kardiomyopathie gekennzeichnet durch eine
kardiale Hypertrophie, eine Fehlanordnung (stern- statt blindelférmige Anordnung)
von Kardiomyozyten, eine interstitielle und im Rahmen von Umbauprozessen
auftretende Fibrosierung vor allem des subendokardialen Myokards, sowie
dysplastische, intramyokardiale Arteriolen (small vessel disease). Man geht davon
aus, dass alle diese genannten Faktoren die myokardiale Kraftentwicklung und
Relaxation beeintrachtigen (Force et al., 2010; Maron et al., 1974; Moon et al., 2004;
Scheffold et al., 2005; Spindler et al., 1998; Wigle et al., 1995). Des Weiteren liegt die
Vermutung nahe, dass die entstandene Fibrosierung zu einer elektrischen Instabilitat
fuhrt und somit das Risiko einer Arrythmie und damit auch eines plétzlichen

Herztodes und Schlaganfalls erhéht (Maron, 1997).

2.1.4 Makroskopische Charakterisierung der HCM

Makroskopisch liegt bei der HCM eine Hypertrophie des linken und/oder rechten
Ventrikels vor. Diese ist bei 2/3 der Patienten septal betont verdickt. Andere Ursachen
einer Myokardhypertrophie wie beispielsweise eine arterielle Hypertonie,
Klappenvitien oder belastungsinduzierte Formen bei Leistungssportlern oder
Hyperparathyreoidismus missen ausgeschlossen und abgegrenzt werden (Prinz et
al., 2011).

Eine Einteilung der Hypertrophen Kardiomyopathie in ihre unterschiedlichen Formen
besteht unter morphologischen Gesichtspunkten anhand von Auspragung und
Verteilungsmuster der Hypertrophie in vier Typen und wurde von Maron anhand
einer zweidimensionalen Echokardiographie unterteilt (Maron et al., 1987):

- Typ I nach Maron: allein das ventrikulare Septum ist hypertrophiert

- Typ Il nach Maron: sowohl ventrikulares Septum, als auch Teile von Vorder-

und Hinterwand sind hypertrophiert
- Typ lll nach Maron: alle Wandanteile des linksventrikularen Myokards sind von

der Hypertrophie betroffen
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- Typ IV nach Maron: anteriore und posteriore Anteile der linksventrikularen

Wand sind hypertrophiert. Das Septum ist nicht betroffen.

Septum
(hypertrophiert)

Abbildung 1: Die vier Hypertrophiemuster bei HCM nach Maron (Chatterjee and Nienaber, 2012)

Maron stellte fest, dass bei dem Grofteil aller Patienten, die an HCM erkrankt sind,
eine asymmetrische Verteilung der Hypertrophie vorliegt. Die am haufigsten
vorkommende Unterform der asymmetrischen Verteilung ist mit bis zu 88% die
sogenannte subaortale Variante unter Beteiligung des linksventrikularen
Ausflusstraktes. Hier entsteht eine subaortale Obstruktion durch eine hier
vorhandene muskulare Verdickung, die in der Systole aufgrund einer
Vorwartsbewegung der Mitralklappe zu einer intraventrikularen Drucksteigerung fuhrt
(sogenanntes SAM-Phanomen). Bei ca. 55% der Patienten stellte Maron eine diffuse
Verteilung der Wandverdickung unter Beteiligung von Septum und grof3en Anteilen

der antero-lateralen Wand fest (Maron et al., 1987).

Vor uber zwanzig Jahren erkannte H. Lever (Lever et al.,, 1989), dass bei den
Erkrankten hoheren Alters unterschiedliche Verteilungsmuster der septalen
Morphologie bei HCM bestehen. Er unterteilte die HCM in folgende morphologische

Gruppierungen:

- sigmoidal betonte,

- revers gebogene, septal betonte,
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- apikal betonte,

- neutrale Herzkontur.

Sigmoidal Reverse curve i Neutral
HCM

~10%

Abbildung 2: Die verschiedenen morphologischen Typen der Hypertrophie bei HCM nach Lever (Lever et
al., 1989)

Eine weitere Unterteilung der HCM ist die Aufteilung in hypertroph obstruktive
Kardiomyopathie (HOCM) und in die wesentlich haufigere hypertroph nicht-
obstruktive Kardiomyopathie (HNCM).

Diese Begriffe werden heutzutage jedoch nicht mehr verwendet (Gersh et al., 2011;
Maron et al.,, 2009). Das Verhaltnis von vorhandener subaortaler/mittventrikularer
Obstruktion zu der nicht-obstruktiven Form der HCM betragt 1:3, wobei die
Obstruktion ein weiteres Mal unterteilt werden kann in Obstruktion unter Belastung
(/3 der HOCM) und Obstruktion in Ruhe (/3 der HOCM). Die Obstruktion befindet
sich in dem linksventrikularen Ausflusstrakt und entsteht durch die asymmetrische
Hypertrophie des subaortalen Myokards oder einer Verdickung des Myokards im
mittleren Bereich des linken Ventrikels. Diagnostisch wird dies durch den
echokardiographischen Nachweis eines maximalen Druckgradienten von = 30
mmHg nachgewiesen (Elliott et al., 2008; Schwarz et al., 2013). Die bei der HOCM
durch die Septumhypertrophie verursachten intrakavitaren Druckunterschiede
kénnen durch die systolische Vorwartsbewegung (SAM- systolic anterior motion
oder auch Venturi-Effekt) des vorderen Mitralsegels so stark getriggert werden, dass

7



Einleitung

eine Mitralinsuffizienz hieraus resultieren kann. Diese Mitralinsuffizienz fuhrt
zusammen mit der diastolischen Dysfunktion und den hieraus resultierenden
erhohten Fullungsdricken zu einer Vergrof3erung des linken Vorhofs, was haufig zur
Entstehung eines Vorhofflimmerns fuhrt (Scheffold et al., 2005).

HOCM

Haupt- linker Vorhof
schlagader

A
[hinteres Segel)
Mitralklappe @
I nﬁmg::‘ gﬁrﬂhs:c: -‘ﬁehmderunﬂ
I:I"HI:I:III'REI'B-I:HH!EI Eapd:um s Blutflusses

A3

Abbildung 3: Schnitt durch ein menschliches Herz. Durch die HOCM bedingte Verdickung der

Herzscheidewand (subaortales Septum) (Leuner, 2012)

2.1.5 Symptomatik der HCM

Die meisten Patienten mit HCM sind, wie bereits erwahnt, nahezu beschwerdefrei
und haben eine normale Lebenserwartung. Zu den haufigsten Symptomen der HCM
zahlen eine belastungsabhangige Angina pectoris oder Dyspnoe, Synkopen,
Schwindel und allgemeine Schwache (Ho, 2012). Ein geringer Anteil dieser Patienten
hat ein deutlich erhohtes Risiko an einem plotzlichen Herztod zu versterben, eine
progrediente Herzinsuffizienz oder Herzrhythmusstérungen zu entwickeln oder
aufgrund von Vorhoffimmern und anderer progressiver Herzerkrankungen einen

Apoplex zu erleiden.

Die Zahl der Hochrisikopatienten stellt nur eine kleine Gruppe der Erkrankten dar.
Die Patienten, die einen plétzlichen Herztod erfahren, sind meist Jugendliche oder
junge Erwachsene (darunter auch Leistungssportler) im Alter von 30- 35 Jahren, die
zuvor meist vollig asymptomatisch waren. Sonst stellt der plotzliche Herztod oft die

Erstmanifestation der Erkrankung dar. Haufig ereilt sie dieser in den frihen
8
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Morgenstunden, jedoch nicht im Schlaf, sondern kurz nach dem Erwachen und ohne
vorangehende Anzeichen oder klinischen Auffalligkeiten oder bei leichter korperlicher
Arbeit. Bei den Risikofaktoren fur das Auftreten eines plotzlichen Herztodes im
Rahmen einer HCM werden zwei Gruppen unterschieden: die Hauptrisikofaktoren
und Patienten- abhangige, individuelle Faktoren, die das Risiko eines plotzlichen
Herztodes erhdhen. Zu den Hauptrisikofaktoren zahlen das Kammerflimmern,
spontan entstehende, anhaltende ventrikulare Tachykardien, SCD in der
Familienanamnese, 22 Synkopen ohne erklarbare Ursache in der Vorgeschichte in
Ruhe oder unter Belastung, eine echokardiographisch nachgewiesene
linksventrikulare Myokarddicke von 230mm, ein arterieller Hypertonus oder ein
abnormes Blutdruckverhalten unter Belastung, sowie intermittierende ventrikulare
Tachykardien. Vorhofflimmern, myokardiale Ischamien, eine Obstruktion der
linksventrikulare Ausflussbahn, genetische Vorbelastung mit Hochrisikomutationen,
ausgepragte Fibrosierungen im Kardio-MRT und Leistungssport werden zu den

Risikofaktoren zweiten Ranges gezahlt (Maron et al., 2003b; Prinz et al., 2011).

Etwa '/, der an HCM erkrankten Patienten entwickeln im Lauf der Erkrankung ein
paroxysmales oder chronisches Vorhoffimmern, welches eine haufige und
gefurchtete Komplikation darstellt, die meist zu einer deutlichen klinischen
Verschlechterung fuhrt. Aufgrund des nicht mehr effizient geflllten Vorhofs kann sich
der linke Ventrikel nicht mehr vollstandig flllen, was in der Folge zu einer geringeren
Auswurfleistung und zunehmender Herzinsuffizienz fuhrt (Scheffold et al., 2005).

Um das Risiko eines plotzlichen Herztodes und anderen Komplikationen zu senken,
wird empfohlen, keinen Leistungs- oder Kraftsport zu betreiben, wohingegen ein
Ausdauersport im aeroben Bereich sogar empfohlen wird. Des Weiteren sollte auf
toxische Stoffe wie Alkohol und Nikotin verzichtet, eine gesunde Lebensweise
angestrebt und eine eventuell bestehende arterielle Hypertonie medikamentds gut
eingestellt werden (Maron et al., 2003b; Pinger, 2011; Prinz et al., 2011).

Bei Patienten, die bereits Symptome aufweisen, wird je nach vorliegender
Symptomatik eine Behandlung mit Beta-Blockern und Kalziumantagonisten oder
mittels Diuretika und ACE-Hemmern bzw. AT-Rezeptorantagonisten bei bestehender
Stauungssymptomatik empfohlen. Zudem sollte eine Antikoagulation bei Patienten

mit Vorhoffimmern ebenso wie die Verabreichung von Amiodaron in Betracht
9
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gezogen werden, um das Risiko von Schlaganfallen, einem plétzlichen Herztod und
anderen kardiovaskularen Ereignissen zu senken. Bei therapieresistenten
Symptomen im Rahmen der Obstruktion bei Patienten mit HOCM besteht die
Moglichkeit einer interventionellen Therapie mittels perkutaner Ablation der
Septumhypertrophie (TASH, PTSMA, ASA, ESA), die transaortale subvalvulare
Myektomie nach Morrow (ab NYHA Il und einem Gradienten >50 mmHg), sowie die
Therapie mittels Herzschrittmacher zur Reduktion der Obstruktion des
linksventrikularen AusfluRtraktes. Bei Therapieversagen der konventionellen und
interventionellen Therapieformen und progredienter Herzinsuffizienz kann in
Einzelfallen auch eine Herztransplantation notwendig werden (Maron et al., 2003b;
Pinger, 2011; Prinz et al., 2011).

2.2 Diagnostische Verfahrenstechniken

Die Diagnostik der HCM erfolgt Ublicher Weise zunachst anhand der Klinik, der
Anamnese inklusiver ausfuhrlicher Familienanamnese, der korperlichen
Untersuchungsbefunde, des Elektrokardiogramms, der zweidimensionalen
Echokardiographie, der kardialen Magnetresonanztomographie sowie der

Herzkatheteruntersuchung.

2.2.1 Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie stellt in der bildgebenden Diagnostik bis heute
ein Verfahren dar, das aufgrund seiner geringen Kosten und leichten, nicht-
invasiven und patientenschonenden Durchflihrbarkeit sowohl in der Diagnostik, als
auch bei Verlaufskontrollen und bei positiver Familienanamnese als

Screeningverfahren angewandt wird.

In der Echokardiographie werden in ein- bzw. zweidimensionaler Technik, Daten
bezlglich der Dimensionen und Funktionen der Vorhéfe, Kammern und Klappen,
sowie eventuell bestehender Herzfehler und Fehlbildungen geliefert. Jedoch ist der
Informationserhalt im Hinblick auf die myokardialen Gewebeeigenschaften und

genaue Untersuchung der KoronargefalRe nur eingeschrankt moglich. Mittels

10
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zusatzlich angewandter Dopplertechnik kénnen Angaben Uber die Druck- und
FluRverhaltnisse gemacht werden. Die Beurteilbarkeit der Echokardiographie wird
vor allem durch schlechte Schallbedingungen, bedingt durch Adipositas,
Rippenbodgen, Z. n. Thorakotomien, Sternumplastiken u.a. limitiert. Zudem sind die
Ergebnisse und die Qualitdt der echokardiographischen Untersuchung stark

abhangig vom Untersucher (Bohm et al., 2007).

In der echokardiographischen Diagnostik wird bei der HCM eine Beurteilung von
Myokarddicke und linksventrikularer Muskelmasse, Grofle, Form und Funktion
durchgefuhrt. Auch die hypertrophierten myokardialen Wandanteile kdnnen im
Ultraschall lokalisiert werden (global, regional, apikal, mittventrikular, basal-septal).
Eine myokardiale Wanddicke wahrend der Diastole ab einem Wert von = 15- 16mm
legt den Verdacht auf eine HCM nahe. Es sollte stets eine Betrachtung aller
Wandanteile durchgefuhrt werden, da eine, wenn auch nur partiell auftretende,
Wanddicke von > 30mm eine schlechte Prognose aufweist (gegebenenfalls mit
Echtzeit- 3D- Echokardiographie) (Buck T, 2009). Das lokale Auftreten der
Hypertrophie des Myokards und dessen Ausmale sind jedoch individuell duferst
unterschiedlich ausgepragt (Maron, 2002). Limitierend zeigt sich diese Art der
Untersuchung jedoch bei der Vermessung der anterolateralen Wand in kaudaler
Richtung, also im Bereich der Herzspitze. Hier ist eine exakte Vermessung mittels
transthorakaler Echokardiographie haufig schwierig und nicht ausreichend
aussagekraftig (Maron, 1997; Moon et al., 2004; Wigle, 2001).

Zudem erlaubt diese nicht- invasive Technik, eine mdgliche Obstruktion zu
diagnostizieren und diese genau zu lokalisieren (mittventrikular oder im
linksventrikularen Ausflufdtrakt). HierfUr wird eine systematische pw- (pulsed- wave-)
und cw- (continous- wave-) Doppler-Messung der Geschwindigkeiten von apikal,
Uber mittventrikular, bis in den linksventrikularen Ausfluf3trakt (LVOT) mit oder ohne
Provokationsverfahren (Valsalva, pharmakologisch u.a.) durchgefihrt. Im M-Mode
der Echokardiographie findet sich haufig das sogenannte SAM (Systolic Anterior
Movement)-Phanomen, welches eine systolische Vorwartsbewegung des
Mitralsegels beschreibt, die dazu fuhrt, dass eine zusatzliche Einengung der LV-
AusfluBbahn bei bereits bestehender subaortaler Obstruktion erfolgt. Dieses

Phanomen ist vor allem im M-Mode deutlich darstellbar. Allein aufgrund dieses
11
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Phanomens lasst sich jedoch nicht die Diagnose einer Obstruktion stellen oder
ausschlieBen (Buck T, 2009; Wigle, 2001). Ein medikamentoses oder manuelles
Provokationsmandver kann bei den Patienten zum Einsatz kommen, bei denen eine
geringe Obstruktion (Gradient < 30mmHg) vorliegt. Die medikamentdse Provokation
wird mittels Nitroglycerin oder diuretischen Substanzen durchgefuhrt. Bei den
manuellen  Provokationsverfahren kommen  Kniebeugen (als korperliche
Anstrengung) oder das Valsalva-Manover zum Einsatz (Nishimura and Holmes,
2004).

2.2.2 Elektrokardiographie

Das 12-Kanal-EKG ist ebenfalls eine diagnostische nicht-invasive Methode, die
sowohl fur die Diagnosestellung, als auch zur Verlaufskontrolle und dem Screening

bei positiver Familienanamnese verwendet wird.

Es ist bei bis zu 95% aller an HCM erkrankten Patienten auffallig. Nur ein geringer
Anteil der Patienten von 10% hat ein nahezu unauffalliges bis vollig normales EKG.
Das EKG kann auch dann vor allem bei jungen Patienten verandert sein und auf eine
HCM hindeuten, wenn eine vorausgegangene transthorakale Echokardiographie

negativ ausfiel.

Im EKG kann die linksventrikulare Hypertrophie sowie unspezifische ST-Strecken-
Veranderungen mit untypischen Q-Wellen in den Extremitaten-Ableitung II, Ill und in
aVF dargestellt werden, die meist flr eine septale Betonung der HCM sprechen.
Stark negative T-Wellen hingegen, die in der Brustwandableitung Vi:— Vs zu
erkennen sind, deuten auf eine apikal betonte HCM und Mutationen der Sarkomere
hin (Maron and Maron, 2013; Roberts and Sigwart, 2001; Wigle, 2001).

12
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Abbildung 4: Darstellung einer stark negativen T-Welle in den Brustwandableitungen des EKG eines
Patienten mit apikaler HCM (T-Wellen Negativierung iiber 10mm), meist Maximum in Ableitung V.
(Wigle, 2001)

Das EKG eignet sich jedoch nicht dazu, prognostische Aussagen Uber den Verlauf
der Erkrankung zu treffen. Man kann jedoch davon ausgehen, dass milde
Hypertrophien, die weder im transthorakalen Echo, noch in dem EKG abgebildet

werden, einen gunstigeren Verlauf nehmen (Maron and Maron, 2013).

2.2.3 Herzkatheter- Untersuchung

Mit einer invasiven Methode wie der Rechts- und Linksherzkatheteruntersuchung ist
es moglich, beide Ventrikel, die Vorhofe, Blutfluss, -volumen und —druck zu
bewerten. Durch diese Untersuchungsmethode ist eine Bestimmung des Ausmalles
einer moglichen koexistenten Koronarsklerose und der Funktionsfahigkeit der
Herzklappen mdglich. Eine durch ein EKG schwierig zu beurteilende Hypertrophie
der kardialen Apex lasst sich ebenso wie Obstruktionen bei bestehender KHK mittels

angiographischer Methoden nachweisen.

13



Einleitung

Eine Durchfihrung dieser Untersuchung ist insbesondere vor geplanten
Interventionen oder operativen Eingriffen von Bedeutung (Prinz et al., 2011; Wigle,
2001).

2.3 Kardiale Magnetresonanztomographie (CMR)
2.3.1 Stellenwert in der Kardiologie

Ein nicht-invasives diagnostisches Mittel mit zunehmendem Stellenwert in der
Erfassung und Therapie kardiovaskularer Erkrankungen ist die kardiale
Magnetresonanztomographie (CMR) (Prinz et al., 2011).

Die CMR dient insbesondere der Gewebecharakterisierung im Rahmen von
Diagnostik und Verlaufsbeobachtung bei Erkrankungen wie hypertrophen
Kardiomyopathien und Myokarditis. Daruber hinaus hilft sie bei der Beurteilung
kardialer Beeintrachtigungen systemischer Erkrankungen wie Sarkoidose und
Amyloidose.

So ist es mdglich mittels Kontrast- CMR eine Vitalitatsdiagnostik, also eine genaue
Aussage Uber die Ausdehnung myokardialer Narben nach Infarkten, sowie eine
Vorhersage uber die myokardiale Funktion nach Revaskularisation zu tatigen
(Mahrholdt and Sechtem, 2008). Bei Patienten mit diagnostizierter Herzinsuffizienz
kann eine Kontrast- CMR zur Differenzierung von ischamischer und nicht-
ischamischer Genese beitragen und ermdglicht damit eine auf das Krankheitsbild

abgestimmte Therapie und genauere Prognose.

2.3.2 Funktion und Ablauf der Magnetresonanztomographie (MRT)

Physikalische Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie beruht auf dem physikalischen Prinzip der

Kernspinresonanz  (NMR). Die Kernspinresonanz  entsteht durch die

Richtungsanderung (Larmor- Prazession) der Achse eines ungeraden Kernspins um

die Achse eines von aullen angelegten konstanten Magnetfeldes oder

Wechselfeldern im Radiofrequenzbereich (Magnetresonanztomographiesystem).
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Somit reagiert die eingestrahlte Radiofrequenzenergie mit den Nuklei der Atome des
menschlichen Gewebes.

Der Wasserstoffkern, der sowohl einen fur die NMR notwendigen ungeraden Spin
aufweist, als auch aufgrund seines haufigen Vorkommens im menschlichen Koérper
von groller Bedeutung ist, wird in der MRT als Kernspin verwendet. Er ist ein
einzelnes Proton, welches sich als Teilchen mit einem Dipolmoment wie ein
drehender Magnet verhalt und sich durch eine aullere magnetische Komponente
parallel ausrichten lasst und um die Feldrichtung eine Prazessionsbewegung

ausfuhrt. Dieser Vorgang beschreibt eine Kernspinresonanz.

o © o

@

a b

Abbildung 5 a + b: frei nach Weishaupt (Weishaupt et al., 2009)

a Rotation der Spins um die eigene Achse bei nicht vorhandenem Magnetfeld
b Ausrichtung der Spins entlang dem Hauptmagnetfeld Bo.

Hierdurch Entstehung einer Lingsmagnetisierung M..

Die Lamorfrequenz woy [MHz], mit der eine Prazessionsbewegung erfolgt, ist
proportional zur Starke des Magnetfeldes By in Tesla [T]. Sie Iasst sich mit folgender
Formel berechnen (yo= gyromagnetisches Verhaltnis, bei Protonen y = 42,58
MHz/T)(Weishaupt et al., 2009):

Wo = Yo * Bo

Mittels eines Hochfrequenzimpulses wird eine Auslenkung der Spins auf z.B. 90°
erzeugt. Durch diese Auslenkung verschiebt sich die magnetische Hauptachse und
somit der magnetische Summenvektor von der urspringlichen Achse Mz auf die
hierzu im rechten Winkel stehende Achse Mxy. Diese Auslenkungsbewegung erzeugt

in einer Empfangsspule eine Wechselspannung in einer der Lamorfrequenz
15
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aquivalenten Frequenz. Die Spins sind nun angeregt. Dies entspricht dem MR-

Signal.
M.
Hochfrequenz-
Impuls
—p
M,y

a b
Abbildung 6 a + b frei nach Weishaupt (Weishaupt et al., 2009):
a Umlenkung des Vektors mittels Hochfrequenz Impuls von der Mz-Achse um
b genau 90°. Die Langsmagnetisierung ist somit in die Mxy-Achse verlegt und liegt als

Transversalmagnetisierung vor. Nach dem Impuls kreist die Magnetisierung auf der Mxy-Ebene (blauer
Kreis).

Die angeregten Spins bewegen sich nun mit der Transversalmagnetisierung Mxy in

kreisenden Bewegungen in der XY-Ebene.

Die Spin-Gitter-Wechselwirkungen und die Spin-Spin-Wechselwirkungen flhren
jedoch nach Anregung der Spins im Verlauf zu einer Relaxation der
Transversalmagnetisierung und einer Abnahme des MR-Signals. Die Spins
prazedieren hierbei um die Achse des magnetischen Hauptfeldes By in den stabilen
Ausgangszustand zuruck. Die Geschwindigkeit der Ruckkehr in die Ausgangslage ist
hierbei abhangig von der Beschaffenheit des Gewebes. Man nennt diesen Vorgang
Relaxation. Die wahrend einer Relaxation aufgrund von Wechselwirkungen zwischen
den einzelnen Atomkernen entstehenden Spinechos geben dem Untersucher
Hinweise Uber Menge, Dichte, Konzentration, Umfeld und Bindungseigenschaften

des Wasserstoffkernes (Rasche and Schnackenburg, 2009; Schafers, 2008;
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Schnackenburg, 2005). Die Zeit zwischen Anregung bis zur Messung des MR-
Signals nennt man Echozeit (TE). Man unterscheidet zwei verschiedene und

voneinander vollkommen unabhangige Relaxationsprozesse T1 und T2.

Die longitudinale Relaxation, auch T1 Relaxation genannt, entspricht der
progredienten Abnahme des Magnetisierungsvektors Myxy und der hiermit
verbundenen Abnahme des MR-Signals, bei gleichzeitiger Zunahme der
Langsmagnetisierung Mz. Wahrend dieses Prozesses wird Energie an das Umfeld
abgegeben (auch Spin-Gitter-Relaxation genannt). Die Zeitkonstante T1 dieses
Vorgangs ist Abhangig von der inneren Molekilbewegung und dem aufleren
Magnetfeld By (Weishaupt et al., 2009).

Bei unterschiedlichen Geschwindigkeiten der Spins entsteht in der T2-Relaxation
eine Dephasierung, die zu einem Verlust der Phasenkoharenz flhrt. Folglich kommt
es zu einem Verlust der transversalen Magnetisierung, da sich die magnetischen
krafte der Spins aufheben, ohne, im Gegensatz zur T1- Relaxation, Energie an die
Umgebung abzugeben. Hierbei mussen zwei Komponenten unterschieden werden:
Die Transversale Relaxation T2, welche auf reinen Spin-Spin-Wechselwirkungen
beruht und nahezu unabhangig von der Magnetfeldstarke By ist. Die einzelnen Spins
verandern hierbei lokal das Magnetfeld durch ihre eigenen magnetischen Krafte.

Die kurzere Relaxationszeit T2* beschreibt den Zeitraum des Abflachen des Signals,
welches durch eine zusatzliche Dephasierung aufgrund von Inhomogenitaten des
aulBeren Magnetfeldes entsteht. Dieses Phanomen ist besonders an Grenzflachen
von Materien verschiedener Beschaffenheit und Dichte oder in der Nahe von
anderen zusatzlichen magnetischen Feldern zu beobachten (Pennell et al., 2004;
Weishaupt et al., 2009).

Bildentstehung

Die Eigenschaften der empfangenen Signale wie Phase, Frequenz und
Ausschlagsamplitude werden technisch mittels einer zweidimensionalen Fourier-
Transformation (2D- FT- Rekonstruktion) durch einen Array- Prozessor des MR-

Tomographen in ein Bild umgewandelt (Weishaupt et al., 2009).

Bildkontrast
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Der Bildkontrast ist abhangig von drei sehr spezifischen Parametern eines Gewebes:
Protonendichte, T1- und T2- Zeit. Anhand des hieraus entstehenden Gewebe- zu-
Gewebe- Kontrastes konnen so verschiedene Gewebestrukturen und Beschaffenheit
auch ohne die Anwendung von Kontrastmitteln unter Zuhilfenahme von Wichtungen
voneinander abgegrenzt und beurteilt werden.

So erscheinen Gewebe mit kurzem T1 auf T1- gewichteten Bildern hell, sie geben
also viel Signal durch eine schnelle Erholungsphase. Ebenso erscheinen Gewebe
mit langem T1 auf T1- gewichteten Bildern dunkel. Bei T2- gewichteten Bildern
verhalt es sich genau umgekehrt. Gewebe mit kurzem T2 erscheinen dunkel,
Gewebe mit langem T2 erscheinen hell (Nitz, 2003; Weishaupt et al., 2009).

Schichtwahl und Ortskodierung

Bei Untersuchungen des menschlichen Korpers wird in der Regel keine Aufnahme
des gesamten Korpers, sondern nur einzelner Teilabschnitte oder Korperteile
gewunscht. Um Aufnahmen bestimmter Schichten zu erlangen, werden zusatzliche
Gradientenspulen notwendig, die eigene Magnetfelder erzeugen und so das
Hauptmagnetfeld in bestimmten Abschnitten Uberlagern. Dies erzeugt in jedem
Bereich des Hauptmagnetfeldes bei den Wasserstoffprotonen unterschiedliche
Prazessionsfrequenzen. Die Schichtposition kann somit durch die Verschiebung der
Frequenzbandbreite des Resonanzfrequenz-Impulses individuell festgelegt werden,
wodurch eine selektive Aufnahme einzelner Abschnitte ermdglicht wird.

Zudem ist eine genaue Ortskodierung notwendig, bei der Gradientenspulen in X-
Richtung (Frequenzgradient) und Y- Richtung (Phasengradient) angelegt werden.
Der Phasengradient Y bewirkt einen Abfall der Lamorfrequenz von oben nach unten,
wodurch eine Phasenverschiebung der Spins erfolgt. Durch diese Auftrennung der
Spins ist eine Identifizierung entlang der Y- Achse fur jede Zeile anhand ihrer
individuellen Phase mdglich. Fur die Ortskodierung in Y- Richtung ist eine repetitive
Messung bei unterschiedlichen Gradienten notwendig. Der Frequenzgradient X
bewirkt eine Zunahme des Magnetfeldes von rechts nach links und folglich einer
Geschwindigkeitszunahme der Spins in gleicher Richtung. Das bei Messungen
erhaltene Frequenzspektrum weist hohe Frequenzen am linken schnellen, und tiefe
Frequenzen am rechten langsamen Rand auf, wodurch jede auf der X- Achse

gelegene Schicht charakteristisch identifiziert werden kann.
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Die Qualitat der erlangten Aufnahmen steigt mit der Anzahl der durchgefuhrten
Phasenkodierungen (Nitz, 2003; Weishaupt et al., 2009).

K- Raum

In dem mathematischen K- Raum befinden sich die digital Ubermittelten MR-
Rohdaten als Datenmatrix gespeichert. In horizontaler Richtung Ky wird die
Frequenzachse, in vertikaler Richtung K, die Phasenachse dargestellt. Die
verschiedenen Phasen werden als einzelnen Zeilen je Messung und Gradient
abgespeichert. Mittels 2D- FT werden nun die Zeilen in Bildmaterial umgewandelt.
Hierbei errechnet sich aus dem Zentrum des K- Raumes der Kontrast und aus der
Peripherie die raumlichen Informationen des endglltigen Bildes. Die einzelnen
Punkte eines K-Raumes stellen also nicht die Pixel des finalen Bildes dar (Weishaupt
et al., 2009).

Aufbau eines MR- Tomographen

Grundlage einer Aufnahme mittels MRT ist ein stark homogenes longitudinales
Magnetfeld. Dieses wird durch einen als Spule gewickelten supraleitenden
Magnetdraht aus Niobium- Titan (NbTi)- Legierung erzeugt. Um die Supraleitung
aufrecht zu erhalten wird die Spule mittels flissigem Helium auf eine Temperatur von
-269°C herab geklhlt bis der Widerstand nahezu Null betragt. Der Magnet ist
hierdurch von der Stromzufuhr unabhangig, sobald das magnetische Feld einmal
aufgebaut ist. Das magnetische Feld erreicht fur die kardiovaskulare Bildgebung eine
Starke von 1,5 Tesla. Die Gradientenspulen und ihre dazugehoérigen Verstarker in
allen drei Dimensionen liegen ebenfalls in der Réhre des supraleitenden Magneten.
Das in einem MRT befindliche Hochfrequenzsystem (Radiofrequenzsystem) setzt
sich aus Sender und Empfanger zusammen. Fur die Steuerung und Verarbeitung der

Daten ist zudem noch ein Computer notwendig (Weishaupt et al., 2009).

Sequenzen eines MR- Tomographen

Ein MRT bendtigt zur Umrechnung und Bilderstellung fir jede Untersuchung ein
individuelles Sequenz- Set aus Programmen, die den Ablauf der Radiofrequenzen
und Gradientenimpulsen sowie deren Repetition koordinieren (Weishaupt et al.,

2009).
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Die am haufigsten gebrauchlichen MR-Sequenzen sind die Spin- Echo- und Spin-
Echo- fat- saturation- Sequenz, die FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery), die
GRE (Gradient Echo) und TSE (Turbo Spin- Echo) Sequenzen (Weishaupt et al.,
2009).

Die kardiologischen MR- Untersuchungen mittels CMR werden meist mittels SE-
(Spin- Echo-), GRE- (Gradient Echo), EPI- (echo planar imaging) oder SSFP- (steady
state free precession) Sequenzen durchgefuihrt (Pennell et al., 2004).

Zur Darstellung der kardialen Morphologie eignet sich besonders die SE- Sequenz.
Da die SE- Sequenz auf nahezu allen Tomographen verfligbar ist und ein einfacher
Zusammenhang von Bildkontrast und Messparametern besteht, ist sie zudem die am
haufigsten gebrauchliche Pulssequenz in der MRT. Die Aufnahmen werden meist
mittels prospektiver EKG- Triggerung durchgeflihrt. Hierbei wird der Patient an ein
EKG angeschlossen, dessen R- Zacke mittels Synchronisation die Ausldsung einer
Pulssequenz bewirkt. Durch diese Technik kann ein sehr guter Weichteilkontrast
insbesondere zwischen Herzlumen und Myokard bewirkt werden. Grundlegend
hierflr sind zwei verschiedene, jedoch gut kombinierbare technische Methoden:

In der ,Dark- blood- Technik® wird zur flussartefaktfreien Abgrenzung von Herzlumen
und Myokard das Blut dunkel dargestellt. In der ,Inversion- recovery- Technik® kann
eine Unterdrickung spezifischer Gewebe wie z.B. Fett erreicht werden.

Die SSFP- Sequenz, zu denen z.B. die FISP (fast imaging with steady state
precession) zahlt, sind durch ihre Schnelligkeit besonders unempfindlich gegenuber
flieRendem Blut und zeichnen sich im Gegensatz zu SE- Sequenzen durch sehr
kurze Aquisitionszeiten aus. Mit dieser Sequenz kann die Geschwindigkeit und der
Blutfluss in den Gefallen dargestellt und somit eine Aussage Uber Perfusion und

Funktion des Herzens gemacht werden (Pennell et al., 2004; Schnackenburg, 2005).

2.3.3 Bildgebung am Herzen

Die grote Schwierigkeit in der Bildgebung des Herzens besteht in der
Geschwindigkeit seiner Eigenbewegung. Im Gegensatz zu allen anderen Organen
des menschlichen Korpers bewegt sich das Herz in verschieden Richtungen in einer
hohen Schnelligkeit. Die Bildgebung mittels MR bietet heutzutage die Mdglichkeit,

eine nahezu Echtzeitaufnahme der kardialen Bewegung darzustellen, indem die
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Messzeiten der systolischen Herzphasen bereits < 50ms, die Messzeiten der
diastolischen Messphase bereits bei < 200ms liegt. Durch die Synchronisation der
Aufnahmen mit dem Herzschlag ist die Darstellung der Einzelbilder in einem immer
gleichen Zustand des Herzens mdglich. Meist wird hierfir eine prospektive
Triggerung der R- Zacke verwendet. Ein Faktor, der die Genauigkeit dieser
Aufnahmen limitiert ist die Atmung des Patienten. Durch die anatomische
Verschiebung entstehen in der MR- Aufnahme Artefakte, die jedoch durch ein
Anhalten des Atems wahrend der Untersuchung Uber maximal 16 Herzschlage
reduziert werden kann. Mittels Navigator- Technik werden die Bilddaten prospektiv
oder retrospektiv mit Phasen eines Atemzyklus synchronisiert. Ein Anhalten des
Atems ist somit fur den Patienten nicht mehr noétig. Schwere Rhythmusstorungen
oder Lungenerkrankungen limitieren diese Technik (Weishaupt et al., 2009).

Die kardiale Darstellung erfolgt heutzutage aus bereits genannten Grinden meist
durch SSFP- Sequenzen. Die Sequenz wird meist im ,cine“ Modus gefahren. Die
Schichten der Aufnahmen werden hier jeweils in mehreren Phasen des Herzzyklus
abgebildet, wodurch die Bewegung des Herzens analysiert und quantifiziert werden
kann. Eine Beurteilung von Myokardmasse, Auswurfreaktion der Ventrikel und
Schlagvolumen ist ebenso wie eine funktionelle Beurteilung von lokalen
Myokardbewegungen, -verdickungen, Systole und Diastole moglich (Weishaupt et
al., 2009).

2.3.4 Late Gadolinium Enhancement

Das Phanomen des spaten Enhancement tritt sowohl bei akuten als auch
chronischen Infarkten, als auch bei infiltrativen Erkrankungen wie den
Kardiomyokardien, der Sarkoidose oder einer Myokarditis auf. Die spate
Anreicherung wird durch eine Entziindung oder eine Fibrose des Myokards bedingt.
Wie der Begriff ,Jlate enhancement” bereits beschreibt, wird das erkrankte
Myokardgewebe ca. 15 Minuten nach einer Kontrastmittelgabe mittels
Signalverstarkung heller dargestellt als gesundes Gewebe. Anhand der Darstellung
lassen sich ischamisch bedingte Myokardschaden von nicht-ischamischen
Myokardschaden unterscheiden. Eine flachige Verteilung entlang der
Versorgungsgebiete einer Koronararterie spricht fur ein ischamisches Geschehen

(,bright is dead“) im Gegensatz zu einem punktuellen oder verstreuten Muster nicht-
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ischamischer Genese, wie z.B. eine auf die Wandmitte beschrankte
Signalverstarkung (Schnackenburg, 2005; Weishaupt et al., 2009).
Zusammengefasst konnen folgende Late- Enhancement- Muster dargestellt werden:
- gesundes, gut durchblutetes Myokard: hypointens

- fibrotisches Myokard mit Infarkt: hyperintens

- vitales Myokard mit deutlicher Hibernation: hypointens

Abbildung 7: Late Enhancement: Darstellung mittels Kontrast — CMR des Narbengewebes eines

infarzierten Tierherzens (Kim et al., Circulation 1999).

Das Lanthanid Gadolinium (Gd) gilt aufgrund seiner guten Verteilungseigenschaften
als Kontrastmittel der 1. Wahl. Gebunden an Chelatbildner durchdringt es die Blut-
Hirn-Schranke nicht, da es sich ausschliellich im extrazellularen Raum verteilt.
Jedoch auch ein Ubertritt in das Gehirn bei Defekten in der Blut-Hirn-Schranke hat

sich in Tierversuchen als unproblematisch dargestellt. Die Bindung an einen
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Chelatbildner wie EDTA, DTPA oder DOTA sind notwendig, um die hohe Toxizitat
und die Wirkung des Gd auf die Calcium-Rezeptoren und somit die
Myokardkontraktilitat zu unterbinden. Die Ausscheidung des Komplexes erfolgt beim

Menschen Uber die Nieren bei einer Halbwertszeit von 90 Minuten (Vogler, 2005).

2.3.5 Klinische Indikation fiir die CMR

Zu Beginn der radiologischen Diagnostik des Herzens war allein eine Untersuchung
mittels Réntgen Thorax in zwei Ebenen mdglich. Mit der Erfindung des CT und MRT
konnten zwar nunmehr auch GefaRe und Herzwand dargestellt werden, jedoch war
der diagnostische Rahmen zunachst auf wenige Fragestellungen beschrankt und die
invasive kardiologische Diagnostik gewann zunehmend an Bedeutung.

Mit der Entwicklung von Spiral- CT und der funktionellen MRT erfolgte ein erneuter
Aufschwung der nicht-invasiven kardiologischen Diagnostik, so dass die funktionelle
CMR heute den Goldstandard zur Berechnung der Herzfunktionsparameter darstellt.
Die Kombination mit interventionellen invasiven Techniken und der CMR stellt ein
hervorragendes diagnostisch-therapeutisches Konzept verschiedener kardiologischer
Krankheiten dar (Schnackenburg, 2005).

Die klinische Indikation fur die CMR umfasst eine gro3e Vielzahl an kardialen
Erkrankungen (Schnackenburg, 2005). Hierunter waren zunachst die kongenitalen
Herzerkrankungen wie Vitien und Septumanomalien, die Koronargefalerkrankungen
wie beispielsweise ventrikulaere Funktionseinschrankungen sowie koronare
FluBreduktionen und akute myokardiale Geschehnisse zu nennen. Eine sehr grolde
Rolle spielt die CMR jedoch auch im Rahmen der Diagnostik von Perikarditiden,

Kardiomyopathien und ventrikularen Thromben (Pennell et al., 2004).

2.3.6 CMR und die Hypertrophen Kardiomyopathien

Hypertrophe Kardiomyopathien konnen in unterschiedlicher Auspragung und
Schwere des Krankheitsbildes auftreten. Um eine moglichst prazise Aussage Uber
den Krankheitsverlauf treffen zu kénnen, bedarf es einer ausfihrlichen und genauen
Diagnostik. Funktionseinschrankungen, elektrophysiologische Dysfunktionen und die

Verteilung der Hypertrophie kbnnen Grundlagen einer Prognose eines plétzlichen
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Herztodes oder des Fortschreitens der Krankheit liefern (Moon et al., 2004; Pennell
et al., 2004). Um die Diagnose einer HCM stellen zu konnen, bedarf es der
Erfassung von Dimensionen, Masse und Funktion bestehend aus EDV, ESV, SV, EF,
myokardialer Masse und LV- Wanddicke. Es mussen zudem Hypertrophien und
Funktionseinschrankungen der einzelnen Segmente bestimmt werden. Die Diagnose
einer HCM wird bei dem Vorhandensein einer LVOT Obstruktion in Ruhe, einem
,Systolic anterior motion® (SAM) Phanomen und einer Fibrose gestellt. Zusatzlich sind
eine lokalisierte Hypertrophie, eine reduzierte Kontraktilitat der hypertrophierten
Areale und das Vorhandensein von LGE Hinweise auf eine bestehende HCM (Eitel
et al., 2014).Die CMR bietet neben den funktionellen Untersuchungsmaoglichkeiten im
Vergleich zu konventionellen diagnostischen Mitteln wie der Echokardiographie eine
deutlich genauere und dreidimensionale Methode der Darstellung von Herzspitze
und Myokard. Zudem besteht die Moglichkeit der Zuhilfenahme von ,late Gadolinium
enhancement® beispielsweise um fibrosierte Areale oder einen Morbus Fabry zu
identifizieren (Pennell et al., 2004). Dies gewinnt im Rahmen der Diagnostik einer
HCM von besonderer Bedeutung, da eine Fibrosierung und das daraus resultierende
Ausmal} der LGE mit dem erhdhten Risiko eines plotzlichen Herztodes und eines
Herzversagens mit linksventrikularer Dilatation einhergeht (Adabag et al., 2008;
Moon et al., 2003).

2.3.7 Familienscreening

Die HCM st eine genetisch vererbbare Erkrankung, bei deren Entstehung jedoch
eine grolRe Anzahl verschiedener Genmutationen an uber 27 verschiedenen Genen
beteiligt ist. Von diesen Mutationen und den betroffenen Proteinen wie die schwere
Kette des Beta-Myosins, das Myosinbindungsprotein C und das Troponin T sind bis
heute erst 60% vollstandig identifiziert worden (Moon et al., 2005; Prinz et al., 2011).

Auch die Auspragung der Erkrankung kann individuell unterschiedlich verlaufen. Ein
blander Verlauf in der Kindheit und im Jugendalter ist kein prognostischer Faktor flr
den Verlauf der Erkrankung. Eine bei Diagnosestellung haufig bereits bestehende
Stérung der enddiastolischen Funktion bleibt klinisch oftmals noch unbemerkt. Bei
Patienten mit plotzlichem Herztod und einer HCM findet sich zu 25% eine positive
Familienanamnese haufig ohne vorausgegangene Symptomatik (Prinz et al., 2011).

Das seit vielen Jahren durchgefiihrte Screening von Familienangehdrigen bestehend
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aus einer klinische Untersuchung, EKG und transthorakaler Echokardiographie wird
ab dem 12. Lebensjahr bei phanotypisch Gesunden wie bereits Erkrankten
durchgefuhrt. Die regelmafigen Untersuchungen sollten in einem Abstand von einem
bis eineinhalb Jahren erfolgen. In kleineren Studien konnte nachgewiesen werden,
dass die CMR gegenuber einer konventionellen Untersuchung mittels
Echokardiographie in Bezug auf die Erfassung einer pathologischen
Wandverdickung bei klinisch gesunden Familienmitgliedern im Vorteil ist (Germans et
al., 2006; Moon et al., 2005).

2.3.8 Therapie

Aufgrund des deutlich erhdhten Risikos der Patienten mit HCM, einen plotzlichen
Herztod zu erleiden ist neben einer zuverlassig durchgefuhrten Risikostratifizierung
eine Anpassung des Lebensstils und eine Therapie moéglicher Symptome notwendig.
Zu den erwiesenen Risikofaktoren fur einen plétzlichen Herztod zahlen ein Uberlebter
Herzstillstand, pathologischer Blutdruck im Belastungs- EKG < 40. Lebensjahr,
Synkopen unklarer Ursache, intermittierende ventrikulare Tachykardien im Langzeit-
EKG, plétzlicher Herztod in der Familienanamnese, linksventrikulare Hypertrophien =
30mm (McKenna and Behr, 2002). Den Patienten wird ein Ausdauertraining im
aeroben Bereich, sowie eine Abstinenz toxischer Stoffe wie Nikotin und Alkohol
nahegelegt. Ein Verzicht der Teilnahme an Wettkdmpfen und leistungssportlichen
Betatigungen wird empfohlen (Prinz et al., 2011). Die Therapie der Erkrankung richtet
sich nach deren Auspragung und Varianz (HNCM oder HOCM) (Wigle et al., 1995).
Es liegen keine grof3en randomisierten Studien zur Behandlung von Patienten ohne
Symptomatik vor, die eine Leitlinie fur eine medikamentdse Therapie darstellen
konnen. Auch die Notwendigkeit einer Therapie mittels Medikamenten ist nicht
belegt. In einer Ubersichtsarbeit (iber die Diagnostik und Therapie der hypertrophen
Kardiomyopathie empfehlen C. Prinz et al. (Prinz et al, 2011) aus
pathophysiologischer Sicht eine medikamentdse Einstellung der Patienten mit
Betablockern. Um das myokardiale Wachstum zu verlangsamen wird der Senkung
einer eventuellen koexistenten arteriellen Hypertonie eine besondere Bedeutung
zugesprochen (Musat and Sherrid, 2006).

Bei der Therapie von Patienten mit Symptomen muss eine Unterscheidung bezlglich
der Form der Erkrankung (HNCM und HOCM) erfolgen. Im Jahr 2003 erstellte eine

internationale Expertenkommission um BJ Maron einen praktischen Leitfaden mit
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aktuell noch bestehender Gultigkeit zusammen (Maron et al., 2003b; Prinz et al.,
2011).

Die Behandlung der HNCM erfolgt symptomatisch. Bei Zeichen kardialer Stauung
wie verminderter Abfluss der Lungenvenen, ein pulmonal- vendsen Ruckstau und
Dilatation sowie Linksherzinsuffizienz oder eine koexistente Hypertonie, wird eine
Behandlung mittels Diuretika und ACE- Hemmern bzw. AT- Rezeptorantagonisten
unter regelmafigen Kontrollen empfohlen. Die haufig schon bei Diagnosestellung
bekannte diastolische Dysfunktion und resultierende Frequenzstérungen muissen
mittels  negativ  inotropen  Medikamenten wie Beta- Blockern oder
Kalziumantagonisten (Verapamiltyp) reguliert werden (Prinz et al., 2011). In zwei
Studien mit Tierexperimenten an Mausen und Ratten von DS Lim (Lim et al., 2001)
und R Patel (Patel et al.,, 2001) konnte ein positiver Langzeiteffekt von AT-
Rezeptorantagonisten, Statinen oder Spironolacton auf eine gehemmte Entwicklung
der Fibrose gezeigt werden. Ein besonderes Risiko fur kardioembolische Ereignisse
stellt das Vorhofflimmern dar. Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern sollten eine Antikoagulation in Kombination mit Amiodaron erhalten.
Hierdurch kann das Risiko flr ein erneutes Auftreten von Vorhofflimmern, nicht
jedoch fur einen plétzlichen Herztod gesenkt werden (Maron et al., 2000; Olivotto et
al., 2001).

Da ein erhebliches Risiko fur die progrediente Entwicklung der Obstruktion bei
Patienten mit HOCM besteht, wenn diese Nitrate, ACE- Hemmer und
Kalziumantagonisten vom Nifedipintyp erhalten, sind vor- oder nachlastsenkende
Substanzen bei Patienten mit HOCM auch bei koexistenter arterieller Hypertonie
obligat. Zur Behandlung der Hypertonie empfiehlt sich in diesen Falle eine Gabe von
Diuretika oder zentralen Alphablockern. Auch positiv inotrope Substanzen wie
Digitalis und Sympathomimetika sollten bei Patienten mit HOCM keine Verwendung
finden (Prinz et al.,, 2011; Thompson et al., 1980). Kalziumantagonisten vom
Verapamiltyp sind ebenso wie bei der nicht- obstruktiven HCM als Ausweichpraparat
bei einer Unvertraglichkeit oder geringen Wirkung von Betablockern anzuwenden,
sollten jedoch bei einer moglichen Entwicklung oder Verstarkung der Obstruktion
streng kontrolliert werden (Prinz et al., 2011). In einer Studie von Kajimoto et al.
konnte unter Propanolol eine Reduktion des Obstruktionsgradienten von 19%, unter
einer Therapie mit Verapamil von 9,9% und unter dem im angloamerikanischen

Raum meist verwendeten Disopyramid von 58,6% erreicht werden (Kajimoto et al.,
26



Einleitung

2010; Pollick et al., 1988). Eine Therapie mit Disopyramid erfordert jedoch eine
Kombination mit einem Betablocker, da bei einer Einzeltherapie eine Reihe mdglicher
Nebenwirkungen auftreten kann (Pollick et al., 1988).

Ein chirurgischer Ansatz der Therapie besteht in der Reduktion der myokardialen
Masse im Bereich des Septums und somit in der Reduktion der Obstruktion. Bereits
in den fruhen 1960er Jahren erfolgten hier erste Ansatze einer operativen Therapie.
Die erste Operation erfolgte 1958 in Cleveland, USA. Bis heute haben sich zwei
interventionelle  Verfahren etabliert: TASH (transkoronare Ablation der
Septumhypertrophie) und TSM (transaortale subvalvulaere Myektomie) nach Marrow
(Morrow et al., 1964).

Die interventionelle Therapie der HOCM gewann in den 1980er Jahren an
Bedeutung (Rigopoulos and Seggewiss, 2011). Come und Riley beschrieben 1982
erstmals die Beobachtung, dass sich nach dem Verschluss des Ramus
interventrikularis anterior (RIVA) im Rahmen eines Myokardinfarktes bei Patienten
mit HOCM, das Ausmal} der Obstruktion reduzierte (Come and Riley, 1982). Hierauf
erfolgten multiple experimentelle  Versuche kUnstlich herbeigeflhrter
koronararterieller Verschlisse septaler hypertrophierter Versorgungsgebiete, die in
einigen Fallen zu einer Reduktion des Obstruktionsgradienten fuhrten (Faber et al.,
2000; Kuhn et al., 1997; Seggewiss, 2000; Sigwart, 1995). Zunachst erfolgte ein
Verschluss mittels PTCA- Ballon, spater wurde von einer Gruppe Forscher um
Sigwart eine alkoholische Injektion mit 96%- igem Ethylalkohol in einen Septalast
durchgefuhrt (Sigwart, 1995). Die Injektion mit Ethylalkohol bewirkt eine Art Lahmung
des betroffenen Myokardanteils und fuhrt Uber einen Zeitraum von ungefahr einem
Jahr zu einer Reduktion der myokardialen Masse. Diese Methode wurde kurze Zeit
spater mit einer Kontrastmitteldarstellung zur exakten Lokalisation des
hypertrophierten Areals kombiniert und optimiert, woraus die percutane transluminale
septale Myokard-Ablation entstanden ist (Prinz et al., 2011). In einer Langzeitstudie
konnte Seggewiss und Kollegen zeigen, dass es bei dem Grofdteil der Patienten der
Ausflussbahngradient tGber einige Jahre hinweg vollstandig normalisiert (Seggewiss
et al., 2007).

Eine weitere und sehr haufige Methode zur interventionellen Therapie der HOCM
stellt die bereits erwahnt TSM dar. Bei dieser Methode wird zunachst das
Herbeiflihren eines Herzstillstandes mittels kardioplegischer Ldsung erzielt. Uber

einen transaortalen Zugang gelangt man an das hypertrophe Ventrikelseptum. Der
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nun zwischen zwei Inzisionen entstandene ca. 2cm breite Keil wird anschliefend
entfernt (Morrow et al., 1964). Auch durch diese Methode lassen sich
Ausflussbahngradient und Symptome der Herzinsuffizienz reduzieren bzw.
normalisieren (Maron, 2007; Maron et al., 2003b).

Die Indikation flr eine operative Therapie basiert auf klinischen Kriterien wie einem
Ruhegradienten von > 50mmHG unter konservativ ausgeschopfter Therapie sowie
mindestens eine NYHA Klasse IIl (Maron et al., 2003b; Wigle et al., 1995).

Als weitere Therapieform steht die Implantation eines Schrittmachers zur Verfligung.
Diese Methode hat jedoch zunehmend an Bedeutung verloren. Eine Senkung des

plotzlichen Herztodes kann nicht signifikant erreicht werden (Maron et al., 2003b).

2.3.9 Prognose der HCM

Ein groRRer Anteil der Patienten mit HCM weist keinerlei oder nur eine sehr geringe
Symptomatik auf. Die Klinik symptomatischer Patienten erstreckt sich von der
Leitsymptomatik einer belastungsabhangigen Dyspnoe uber Angina pectoris,
Schwindel, (Pra-) Synkopen bis zu einer therapieresistenten Herzinsuffizienz. Einen
progredienten Verlauf weisen ca. 25% der Patienten mit HCM auf. Bei jungen
Patienten ist haufig das erste Anzeichen der HCM bzw. HOCM der plotzliche Herztod
(Scheffold et al., 2005). Die Ursache fur den plotzlichen Herztod ist variabel, jedoch
zeigt sich eine familiare Haufung (Spirito et al., 2000). 2003 beschrieben Maron und
Kollegen eine Inzidenz des plotzlichen Herztodes bei Erwachsenen und Kindern mit
HCM von 0,5- 1,5% (Maron et al., 2003a), wobei Patienten, die eine Obstruktion
aufweisen, ein zweifach erhodhtes Risiko fur einen plotzlichen Herztod gegeniber
Patienten ohne erhohten Ausflussgradienten haben (Autore et al.,, 2005). Bei
Leistungssportlern mit HCM steigt das Risiko flr einen plétzlichen Herztod, weshalb
kurze grof3e Anstrengungen vermieden werden sollten. Der plotzliche Herztod stellt,
wie Maron et al. 2016 zeigen konnte, insbesondere bei Mannern afroamerikanischer
Herkunft sowie anderen Minderheiten ein haufig unterschatztes Risiko dar (Maron,
1996; Maron et al.,, 2016). Eine weitere Komplikation ist zudem das mdogliche
Vorhofflimmern, das zur Vermeidung von Spatfolgen medikamentds behandelt
werden muss (Maron, 1997).

Erwachsene Patienten mit HCM, die keinerlei Therapie erhalten haben, weisen eine

jahrliche Todesrate von ca. 1% auf (Cannan et al., 1995).
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2.4 Diastolisch-systolische Auslenkungsstrecke des Mitralklappenanulus
(MAPSE)

Die diastolisch-systolische Auslenkungsstrecke des Mitralklappenanulus (MAPSE)
kann einfach mittels Echokardiographie bemessen werden und korreliert mit der
longitudinalen ventrikularen systolischen Funktion, den Parametern der diastolischen
Funktion (z.B. frihe diastolische Fullung/ fruhe diastolische mitrale Anulus-
FlieRgeschwindigkeit [E/E‘] und Zunahme der mitralen Fliel3geschwindigkeit) ebenso
wie die linksventrikulare Windung und Torsion (Wenzelburger et al., 2011). Die
MAPSE kann entweder am lateralen (Koestenberger et al., 2012; Koestenberger et
al., 2013) oder septalen (Brienza et al., 2012) Rand des Anulus bestimmt werden
oder als Mittelwert der Messungen an lateralem oder septalen Rand des Anulus
berechnet werden (Wenzelburger et al., 2011). Im klinischen Alltag wird die MAPSE
ublicherweise echokardiographisch auf der Seite des lateralen Anulus gemessen. In
der gegenwartigen Literatur besteht aktuell keine Einigkeit dartiber, von welcher
Seite die MAPSE gemessen werden sollte, um die akkuratesten Ergebnisse zu
erlangen (Brienza et al., 2012; Koestenberger et al., 2012; Wenzelburger et al.,
2011).

2.5 Aufgabenstellung und Ziel der Arbeit

Ziel dieser Studie war es, Referenzwerte anhand gesunder Kontrollpersonen flr die
Messung der MAPSE am septalen Mitralklappenring (septale MAPSE) und dem
lateralen Mitralklappenring (laterale MAPSE) sowie den Mittelwert der beiden
Messungen (durchschnittliche MAPSE) mittels kardialer Magnetresonanztomo-
graphie (CMR) zu ermitteln und mit den Werten von Patienten mit HCM zu
vergleichen. Daruber hinaus war es Ziel dieser Arbeit zu untersuchen, in wie weit die
MAPSE mit dem Ausmal® der myokardialen Fibrose, die MR-tomographisch mittels

der spaten Kontrastmittelanreicherung (LGE) bestimmt wurde, korreliert.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie umfasst ein Patientenkollektiv von 103 Patienten, die an HCM
erkrankt sind und in der 1. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mannheim,
Medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg, zwischen Januar 2004
und Dezember 2012 eine Kkardiologische CMR- Untersuchung mit spater
Kontrastmittelanreicherung (LGE- CMR) erhielten. Des Weiteren wurden 50
gesunde, nach Alter und Geschlecht gematchte, Probanden ebenfalls in die Studie
mit eingeschlossen. Bei den gesunden Probanden wurde eine CMR- Bildgebung mit
identischen Protokollen, jedoch ohne Kontrastmittelgabe durchgefiuhrt. Eine
Zustimmung flr die CMR- Protokolle wurde von allen Teilnehmern eingeholt und die
Studie wurde von der ortlichen Ethikkommission (Medizinische Ethikkommission I,
medizinische Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg) genehmigt. Zudem

entspricht die Arbeit den Richtlinien der Deklaration von Helsinki.

15 Patienten der insgesamt 103 HCM- Patienten wurden von der Studie aufgrund
von unvollstandigen klinischen Daten, unzureichender CMR- Datensatze (n=10) oder
einer qualitativ nicht ausreichenden Bildqualitat (n=2 aufgrund von Tachyarrythmien,
n=3 aufgrund Darstellungsschwierigkeiten des 4-Kammer-Blicks) ausgeschlossen,
sodass eine Gesamtzahl von 88 Patienten in die Studie eingeschlossen wurden.
Hierunter befanden sich 58 Manner und 30 Frauen. Das mittlere Alter der
Studienteilnehmer mit HCM betrug 56+13 Jahre. Des Weiteren wurde das
Patientenkollektiv in Patienten mit HOCM (n=37) und Patienten mit HNCM (n= 51)

unterteilt.
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Patientenkollektiv

M Patientenkollektiv

HOCM

Abbildung 8: Patientenkollektiv HNCM und HOCM

Bei allen Patienten wurde die Diagnose einer HCM auf konventionellen Kriterien
basierend gestellt. Als Diagnosekriterium galt eine linksventrikulare Hypertrophie =
15mm in der zwei- dimensionalen Echokardiographie ohne Hinweis auf andere
Erkrankungen die ursachlich fur eine Hypertrophie sein kénnen. Bei Studienbeginn
wurde bei allen Patienten ein Elektrokardiogramm (EKG), eine Echokardiographie,
eine linksventrikularen Koronarangiographie, ein 24h- Langzeit- EKG und eine
kardiovaskulare Magnetresonanztomographie durchgefihrt. Der Grofteil der
Patienten erhielt alle sechs Monate ein Follow- Up. Dies bestand aus einem EKG,
einer Echokardiographie und einem 24h- Langzeit- EKG. Die Diagnose einer HNCM
wurde gestellt, wenn die Patienten einen Blutdruckgradienten von < 30mmHG in
Ruhe oder nach einer Provokation aufwiesen. Hingegen erhielten Patienten mit
einem Blutdruckgradienten von > 30mmHG in Ruhe oder nach einer Provokation die

Diagnose einer HOCM.

Die Kontrollgruppe von 50 gesunden Probanden wurde bezuglich Alter und
Geschlecht mit der Gruppe der an HCM erkrankten Patienten gematched und hatte

folgende Kriterien zu erflllen:

e normale physische Verfassung
e normwertiger Blutdruck (< 130mmHg und < 85mmHg)
e unauffalliges EKG
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e keine Angina pectoris - Symptome in der Vorgeschichte
e keine Dyspnoe in der Vorgeschichte

e keinen Diabetes mellitus

e keine Hyperlipidamie

e ein Normalbefund in der 2D- Echokardiographie mit Doppleruntersuchung.

Eine medikamentose Therapie wurde bei keinem Probanden der gesunden
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Datenerhebung durchgefuhrt. Zu den
Ausschlusskriterien fur die gesunde Kontrollgruppe zahlten Zeichen oder Symptome
von Herzerkrankungen, eine arteriellen Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus

oder die Auslbung von Leistungssport.

3.2 CMR- Bildgebung

Alle Studien wurden mittels eines 1,5- Tesla-Magnetresonanztomographen
(Magnetom Avanto und Sonata, Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland)
durchgefuhrt. FUr die Aufnahmen wurde eine 4- Kanal ,Phased- Array Korperspule®
verwendet. Vorteile dieser Spule sind ein grolRes Gesichtsfeld (,Field of View*) sowie
eine deutliche Verklrzung der nétigen Messzeit bei einem guten Signal- Rausch-
Verhaltnis. Die Bilder wurden unter Atemanhaltetechnik bei leichter Exspiration
aufgenommen. Zur Planung der doppelt- obliquen Langs- und Kurzachsenschnitte

wurden Ubersichtsaufnahmen (koronare, sagittale und axiale Schnitte) angefertigt.

Um die funktionellen Parameter auswerten zu kdénnen, wurden EKG- getriggerte
Bilder mittels segmentierter ,steady state free precession (trueFISP)* Sequenz

aufgenommen.

Typische Scan- Parameter waren: 8mm Schnittdicke mit 2mm Interschichtabstand,
zeitliche Aufldsung 35ms, Wiederholungszeit 3,2ms, Echo- Zeit 1,2ms, Phasenwinkel
60 Grad und eine typische, in der Ebene befindliche raumliche Auflésung von 1,4 x
1,8 mm?2. Nach Erstellung der Standardaufnahmen von 4-,3- und 2- Kammerblick
wurden 9- 12 Kurzachsenbilder zur Abdeckung des linken und rechten Ventrikel

angefertigt. Die LGE- Bilder wurden 10- 15 Minuten nach der intravendsen Gabe von
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0,2mmol x kg' Gadolinium- DTPA (Dotarem, Guerbet, Roissy CdG Cedex,
Frankreich) unter Verwendung einer inversion recovery turbo Fast Low Angel Shot
(FLASH) Sequenz mit einer 6mm Schnittdicke enddiastolisch in der gleichen Position
wie die Langs- und Kurzachsenschnitte aufgenommen (Maron, 2012). Die
Inversionszeit (T1) bei der eine komplette Nullung des normalen Myokards erreicht
werden konnte, wurde bei jedem Patienten optimiert und lag normalerweise zwischen

250 und 300ms. Die gesamte Aufnahmezeit betrug durchschnittlich 40 Minuten.

3.3 Linksatriale und Linksventrikulare Bildanalyse mittels CMR

Das linksventrikulare enddiastolische Volumen, das LV- endsystolische Volumen,
das LV- Schlagvolumen, die LV- Ejektionsfraktion und die LV- myokardiale-Masse
wurden off- line anhand der Kurzachsen- CINE- Aufnahmen unter Verwendung einer
kommerziell erhaltlichen Software (Argus, Siemens, Erlangen, Germany) bestimmt.
Zusatzlich zur Volumetrie wurden eindimensionale Messungen des linksventrikularen
enddiastolischen Durchmessers (LVEDD), der Hinterwanddicke und der maximalen
interventrikularen Septumwanddicke auf den enddiastolischen Bildern durchgefihrt.
Das linksatriale Volumen wurde in der Endsystole anhand der biplanen Flachen-
Langen- Methode auf den 4- und 2- Kammerlangsachsenschnitten bestimmt (Sievers
et al., 2004). Der Quotient aus LV- Masse und enddiastolischem Volumen (LV- EDV)
wurde als LV- Remodelling Index (LVRI) bestimmt (De Castro et al., 2007).

Zur Bestimmung der MAPSE wurden, vergleichbar mit der Echokardiographie, zwei
separate Referenzlinien in der Diastole und in der Systole vom basalen septalen
Mitralklappenansatz (septale MAPSE) bzw. dem basalen lateralen Mitralklappen-
ansatz (laterale MAPSE) zu einem Referenzpunkt an der linken Brustwand gezogen.
Der aulerhalb der linken Ventrikelspitze liegende Punkt wurde als Fixpunkt in
Verlangerung der linken Ventrikelspitze gewahlt. Dieser verblieb unverandert sowohl
in der Diastole als auch in der Systole. Die durchschnittiche MAPSE wurde
berechnet als Mittelwert aus septaler und lateraler MAPSE.
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LVEDL septal
- - lateral

LVESL septal
- - Slateral

Abbildung 9 A+B (Doesch et al., 2015): Bestimmung der Mitral annular plane systolic excursion (MAPSE)
mittels kardiovaskuldare Magnetresonanztomographie (CMR) im vier Kammerblick in der (A) Diastole
sowie (B) Systole. Die septale und laterale MAPSE (hier in rot dargestellt) bezeichnen den
Ausdehnungsunterschied des septalen oder lateralen linken Ventrikels in der Diastole (LVEDL
septal/LVEDL lateral) (A) und den Ausdehnungsunterschied des septalen oder lateralen linken Ventrikels
in der Systole (LVESL septal or LVESL lateral) (B).

Der Grad der LGE wurde bildlich anhand des 17- Segment Modells und spater

anhand einer Kontrastmittelanreicherung quantifiziert (Cerqueira et al., 2002).

Abbildung 10 frei nach Cerqueira (Cerqueira et al.,
2 2002):

Bildliche Abschidtzung des Ausmafes an LGE -

objektivierbarer Score mittels Addition der

Punktzahlen fibrosierter Einzelsegmente
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Nach einem Entwurf der American Heart Association unterteilt sich der linke Ventrikel
anhand des Verlaufs der Koronararterien in 17 Segmente, die den
Kurzachsenschnitten zugewiesen werden konnen. Je sechs dieser Segmente
beschreiben die basalen und mitventrikularen Abschnitte, vier Segmente
entsprechen den apikalen Bereichen und das 17. Segment stellt die tatsachliche
Spitze dar und wurde auf einem Langsachsenschnitt bestimmt. Eine weitere
Unterteilung ist in Bezug auf die raumliche Lage (anterior, inferior und lateral) und
Versorgung durch die jeweiligen Koronararterien moglich. Hier entsprechen die
Segmente 1, 7, 13 und 17 dem anterioren Abschnitte, die Segmente 2, 3, 8, 9, 14
und 17 dem septalen Abschnitt, die Segmente 4, 10, 15 und 17 der posterioren
Region sowie dem lateralen Abschnitt die Segmente 5, 6, 11, 12, 16 und 17
(Cerqueira et al., 2002; Papavassiliu et al., 2007) (Abbildung 11).

—=Apex

4

Horzontal Long Axis(HLA)
(4 Chamber)

1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior

2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14. apical septal

3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior

4. basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral

5. basal inferolateral 11. midinferolateral 17.apex

6. basal anterolateral 12. mid anterolateral

Abbildung 11 frei nach Cerqueira (Cerqueira et al., 2002): 17- Segment Standardmodell des linken

Ventrikel mit 4- Kammerblick
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Jedes Segment wurde anhand der Aufnahmen in Bezug auf die maximale
Ausdehnung des LGE innerhalb der myokardialen Wand (transmurale Ausbreitung
des Hyperenhancements- LGE) beurteilt. Hierzu wurde das folgende durch
Papavassiliu et al. beschriebene Schema verwendet:

0= 0%, 1= 1%-25%, 2= 26%-50%, 3= 51%- 75%, 4= 76%- 100% (Papavassiliu et al.,
2007). Die Ausdehnung des lateralen und septalen LGE wurde dann als ein
prozentualer Anteil der LV- Masse bei maximal zu erreichendem Summationswert
der Segmentanteile von je 24 (bei je 6 Segmenten @ maximal 4 Punkten) dargestellt,
um einen Vergleich der LGE- Last zwischen Patienten mit unterschiedlicher
linksventrikularer Masse zu ermoglichen.

Die linksventrikularen und linksatrialen Parameter, MAPSE; TAPSE und die
Ausdehnung der LGE wurden von einem Beobachter gemessen, der keinerlei

Zugang zu den klinischen Patientendaten hatte.

3.4 Echokardiographie

Bei 20 zufallig ausgewahlten Patienten wurde eine retrospektive Analyse der
transthorakalen Echokardiogramme durchgefihrt. Diese wurden zur Kklinischen
Diagnostik zum Zeitpunkt der CMR- Untersuchung mit einem kommerziellen,
verfugbaren Ultraschallgerat (Vivid 7 oder Vivid i, GE Ultrasound, Horten, Norwegen
mittels 2.5 MHz phased-array transducer) erhoben. Zusatzlich wurden diese
Untersuchungen mittels transthorakaler Echokardiographie bei den ersten 20
Personen der gesunden Kontrollgruppe mit dem gleichen Ultraschallgerat erhoben.
So wurden standardisierte Aufnahmen am Ende der Exspirationsphase erhoben.
Hierfur wurde eine M- Mode Echokardiographie durch den Mitralklappenanulus (vom
apikalen 4- Kammer- Blick sowohl zu dem medial, als auch zu dem lateralen Anulus)
durchgefuhrt. Die M- Linie wurde durch den medialen und lateralen Anulus gelegt.
Zur besseren Darstellung der Anulusausdehnung wurde die Blut-Gewebe-Grenze mit
einbezogen. Die end- diastolische Position des Anulus, gemessen zum Zeitpunkt der
Spitze des QRS- Komplexes, markierte einen Bewegungsablauf. Als Spitze des
QRS- Komplexes wurde der Zeitpunkt der maximalen systolischen Ausdehnung
definiert. Das erhobende Bildmaterial wurde digital gespeichert, verarbeitet und

offline analysiert durch einen einzelnen Befunderheber. Bezlglich der erhobenen
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CMR- Daten wurden die Aufnahmen verblindet. Zur Auswertung der Daten wurde

das Programm EchoPAC von GE Ultrasound verwendet.

3.5 Follow- up Datenerhebung und Endpunkt- Bestimmung der Studie

Ein Langzeit- follow- up wurde retrospektiv anhand einer telefonischen
Kontaktaufnahme erhoben. Die anamnestisch erhobenen Befunde und Ereignisse
wurden  durch  Sichtung der  Krankenakten  unseres  elektronischen
Informationssystems der Kilinik oder durch Kontaktaufnahme zu Hausarzten,
behandelnden Kardiologen oder anderen Krankenhausern Uberprift und
ausgewertet. Der auswertenden Person blieben dank eines standardisierten
Fragebogens die Ergebnisse der CMR- Untersuchungen und die anderen erhobenen
Daten verborgen. Als schwere kardiale Komplikationen (MACE—- major adverse
cardiac events) wurden kardialer Herztod, Herztransplantation oder eine signifikante
ventrikulare Tachyarrythmie eingestuft. Todesfélle, die sich aulerhalb eines
Krankenhauses ereigneten und bei denen keine Obduktion durchgefuhrt wurde,
sowie Falle von plotzlichem unerwartetem Tod wurden als kardialer Herztod
eingestuft. Im Fall eines Schlaganfalls erfolgte eine Kategorisierung als
neurologische Beeintrachtigung und Behinderung auf Grund einer Uber 24 Stunden
bestehenden Gefallerkrankung. Patienten bei denen sich sowohl ein Schlaganfall als
auch eine schwere kardiale Komplikation (MACE) ereigneten, wurden in die Gruppe

der Patienten mit MACE eingeschlossen.

3.6 Statistische Analyse

Alle Daten wurden in Form eines Durchschnittswerts + Standardabweichung
dargestellt. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), der linksventrikulare
enddiastolische Diameter (LVEDD), die septale Wanddicke (SWT), die posteriore
Wanddicke (PWT), LA Volumen, septale, laterale und durchschnittiche MAPSE,
sowie die TAPSE wurden zwischen Patienten mit HCM und der gesunden
Kontrollgruppe mittels eines ungepaarten, zweiteiligen t- Tests verglichen.
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Um die septale, laterale und durchschnittiche MAPSE mit dem linksatrialen
Volumen, der SWT, der auf die Body surface area indexierte linksventrikularen
Masse, dem LVRI und dem prozentualen Ausmal} des LGE in Beziehung zu setzen,
wurde die Pearson Korrelation eingesetzt.

Die Ubereinstimmung der MAPSE- Messungen mittels CMR- Aufnahmen der
gesunden Kontrollgruppe wurde anhand der Bland Altman- Analyse bewertet (Bland
and Altman, 1986).

Die Mess- Abweichungen zwischen den einzelnen Personen, die die Messungen
durchflhrten, sowie die Abweichungen innerhalb der Untersuchungen durch die
gleiche Person wurden bewertet und definiert durch die mittlere Differenz zwischen
zwei Messungen (d= Bias), die Standardabweichung (SD) der Differenzen, die
vereinbarten Grenzwerte (d+ 1,96 x SD) und den Variationskoeffizienzen (CV= 2x
SD) (Bland and Altman, 1986).

FUr die Bemessung der septalen, lateralen und durchschnittichen MAPSE mittels
transthorakaler Echokardiographie oder CMR, wurde zur Plausibilitatsprifung
innerhalb der Studie der Lin‘s concordance correlation coefficient (CCC) anhand 20
randomisiert ausgewahlten Personen einer gesunden Kontrollgruppe und 20
randomisiert ausgewahlten Patienten mit HCM durchgefuhrt. Ein CCC- Wert von 1
beschreibt eine maximale Ubereinstimmung beider Methoden; ein Wert < 0,5
beschreibt hingegen eine geringe Ubereinstimmung; ein Wert zwischen 0,5 und 0,7
beschreibt eine maRige Ubereinstimmung; ein Wert > 0,7 beschreibt eine gute bis
exzellente Ubereinstimmung der Methoden. Alle Ergebnisse sind statistisch
signifikant wenn P> 0,05. Die Analysen wurden durchgefihrt mittels Statistical 1
Package for Social Sciences (SPSS for Windows 14.0, Chicago, IL, USA).
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4 ERGEBNISSE

4.1 Demographische Daten des Patientenkollektivs und Baseline

Patientencharakteristika

In die Studie wurden zunachst 103 Patienten mit HCM aufgenommen. 15 Patienten
wurden auf Grund unzureichender klinischer oder bildgebender (CMR) Datensatze
(n=10) sowie unzureichender Bildqualitat der Daten (n=2 auf Grund Tachyarrhythmie,
n=3 auf Grund schwieriger Winkelbemessung zur Planung des 4- Kammer- Blicks)
ausgeschlossen, so dass 88 Patientin letztendlich Einschluss in die Studie fanden. In
Tabelle 1 sind die erhobenen demographischen Daten und die Baseline
Patientencharakteristika dargestellt. Als Kontrollgruppe dienen 50 gesunde

Personen, die hinsichtlich Alter und Geschlecht gematched wurden.

4.2 Ergebnisse der CMR Charakteristika der Patienten mit HCM

Tabelle 2 stellt die CMR Charakteristika der Patienten mit HCM sowie der gesunden
Kontrollgruppe dar.

4.2.1 Septale, laterale und durchschnittliche MAPSE

Innerhalb der gesunden Kontrollgruppe zeigte sich eine vergleichbare septale und

laterale MAPSE (1,28 0,38cm vs. 1,38+ 0,40cm; P = 0,3).

Normalwerte fir die septale, laterale und durchschnittliche MAPSE lagen ca. bei 0,9
— 2,5cm (Tabelle 2). Die mittels CMR erhobenen Messwerte fir MAPSE wiesen in
der Gruppe der 50 gesunden Personen eine hervorragende Reproduzierbarkeit auf.
Die Mess- Abweichungen zwischen den unterschiedlichen Personen, die die
Messungen durchfihrten, sowie die Abweichungen von Untersuchungen durch die
gleiche Person, war gering, wie am geringen Bias (d) und einem kleinen
Variationskoeffizienzen (CV) zu sehen ist (Tabelle 3).

Vergleichbare MAPSE- Werte, die mittels Echokardiographie und CMR erhoben

wurden, zeigten sich bei der Subgruppen- Analyse der 20 gesunden
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Kontrollpersonen und 20 Personen mit HCM (Tabelle 5). Wie der hohe CCC Score
(0,94— 0,99) belegt, weist die Datenerhebung mittels Echokardiographie und CMR
eine herausragende Datensicherheit innerhalb der Studie fur die Berechnung von
septaler und lateraler MAPSE der gesunden Kontrollgruppe sowie der Patienten mit
HCM auf (Abbildung 12).
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Abbildung 12 (Doesch et al., 2015): Studien - Abgleich der MAPSE - Messungen: Scatterplots von (A,
D) septalen, (B, E) lateralen und (C, F) durchschnittlichen MAPSE-Messungen von (A-C) 20 gesunden
Kontrollpersonen und (D- F) 20 Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie (HCM) unter Verwendung
von Echokardiographie oder kardiovaskulirer Magnetresonanz (CMR). Darstellung mittels 45
Konjunkturlinien und Links Konkordanzkorrelationskoeffizienten (CCCs) und 95%

Konfidenzintervallen (Cls).

Bei den Patienten mit HCM war die septale, laterale und durchschnittliche MAPSE im
Vergleich zu den gesunden Probanden signifikant reduziert (Tabelle 2). AuRerdem
war die septale MAPSE in der gesamten Studienpopulation von 88 Patienten mit
HCM verglichen mit der lateralen MAPSE (P= 0,01) signifikant verringert.

Dahingegen gab es in der Gesamtheit der Patienten mit HCM eine malige inverse
Korrelation zwischen LGE und septaler MAPSE (r= 0,34; P= 0,0015),
durchschnittlicher MAPSE (r= 0,35; P= 0,001) und lateraler MAPSE (r= 0,34; P=
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0,0015). Vergleicht man das LGE der septalen und lateralen myokardialen Segmente
zeigt sich ein signifikant erhohtes septales LGE (15t 18% vs. 6 10%; P= 0,0001).
Ein signifikant erhohter septaler LGE (15 18%) war assoziiert mit einer signifikant
reduzierten septalen MAPSE (0,93+ 0,33cm). Vergleicht man das septale LGE mit
der septalen MAPSE wird eine schwache lineare Beziehung deutlich (r= 0,21; P=
0,06). Im Gegensatz hierzu fuhrt das niedrigere LGE der lateralen myokardialen
Segmente (6x 10%) zu einer noch schwacheren Reduktion der lateralen MAPSE
(1,08 0,37cm). Die Beziehung zwischen lateralem LGE und reduzierter lateraler
MAPSE zeigte sich nichts desto trotz signifikant (r= 0,26; P= 0,02).

4.2.2 Septale, laterale und durchschnittliche MAPSE bei Patienten mit HOCM

Wenn man die Untergruppe der 37 Patienten betrachtet, die an einer hypertroph
obstruktiven Kardiomyopathie (HOCM) erkrankt waren, war die septale MAPSE (0,92
t+ 0,37cm) im Vergleich zur lateralen MAPSE (1,10+ 0,36cm, P= 0,04) ebenfalls
signifikant reduziert (Tabelle 4). Bei Patienten mit HOCM, ebenso wie beim
gesamten Patientenkollektiv, wiesen die septalen Segmente einen signifikant
hdheren LGE-Anteil verglichen mit dem der lateralen Segmente(11+ 18% vs. 2+ 6%;
P=0,01) auf. Dies geht mit einer septal betonten Reduktion der MAPSE einher.

Bei den 57 HCM Patienten bei denen ein LGE nachgewiesen wurde, zeigte sich
ebenfalls eine signifikant niedrigere septale MAPSE (0,90+ 0,33cm) im Vergleich zur
lateralen MAPSE (1,06 0,39cm, P= 0,02). Bei diesen Patienten wiesen die septalen
myokardialen Segmente ebenfalls einen hoheren LGE-Anteil auf, als die lateralen
Segmente (24+ 18% vs. 12+ 14%; P< 0,0001), einhergehend mit einer deutlichen
Reduktion der septalen MAPSE.

4.2.3 Septale, laterale und durchschnittliche MAPSE bei Patienten mit HNCM

Bei den 51 Patienten mit hypertropher- nicht- obstruktiver- Kardiomyopathie (HNCM)
war im Gegensatz zur HOCM die septale MAPSE (0,90t 0,32cm) vergleichbar mit
der lateralen (0,99%+ 0,35cm, P= 0,2) und der durchschnittichen MAPSE (0,95+
0,31cm, p= 0,5) (Tabelle 4). Im Hinblick auf die Gesamt- LGE stellt die Gruppe der

Patienten mit HNCM den grofdten Anteil dar. Verglichen mit den anderen
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Untergruppen, ist die Verteilung des LGE in septalen (17 £ 17%) und lateralen (11
14%; P=0,07) myokardialen Segmenten ahnlich in der Gruppe der Patienten mit
HNCM. Dies fuhrt zu einer gleichwertigen, analog verlaufenden Reduktion von

septaler und lateraler MAPSE.

4.2.4 Vergleich des Patientenkollektivs von Patienten mit HNCM und HOCM

Eine graphische Analyse der Reduktion von septaler MAPSE im Vergleich zu
lateraler MAPSE aller Patienten mit HCM, HOCM, HNCM und LGE ist in Tabelle 13
A dargestellt. Abbildung 13 B illustriert anhand der Boxplot Analyse den Vergleich
des septalen mit dem lateralen LGE bei allen HCM Patienten sowie in der
Subgruppenanalyse bei Patienten mit HOCM, HNCM und HCM — Patienten mit LGE
- Nachweis.

Bei 31 Patienten mit HCM konnte keinerlei LGE nachgewiesen werden. Auch diese
Patienten wiesen eine vergleichbare Reduktion der septalen und lateralen MAPSE
auf (0,99% 0,3cm vs. 1,11+ 0,33cm; P= 0,2; Tabelle 4).
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Abbildung 13 (Doesch et al., 2015): A. Verringerung der septalen und lateralen MAPSE bei allen Patienten
mit hypertropher Kardiomyopathie (HCM) sowie in den Untergruppen der Patienten mit hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie (HOCM), hypertropher nicht- obstruktiver Kardiomyopathie (HNCM) und
aller Patienten mit LGE. B. Die entsprechenden Unterschiede zwischen der spaten
Gadoliniumanreicherung (LGE) im Septum im Vergleich zu den lateralen Myokardsegmenten in den
jeweiligen Patientengruppen. Boxen enthalten Werte zwischen der 25. und 75. Perzentile von (A) LGE und
(B) MAPSE. Die Mittellinie zeigt den Median an. Vertikale Linien reprasentieren die unteren und oberen
Begrenzungen von (A) MAPSE und (B) LGE.

4.3 Follow- up Analyse

Wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes Uber 5,1+ 3,3 Jahre erlitten 3 Patienten
(3,4%) einen kardialen Herztod. Ein Patient (1,1%) bendtigte innerhalb diese
Zeitraumes eine Herztransplantation und bei zwei Patienten (2,3%), die einen

implantierten Defibrillator besallen (ICD), erfolgte auf Grund von ventrikularen
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Arrhythmien eine adaquate Schockabgabe. Vergleicht man die Gruppe der Patienten
mit MACE mit der Gruppe der Patienten ohne Vorkommnisse wahrend des follow-
up- Zeitraumes, zeigt sich eine signifikant geringere septale (0,60+ 0,18 vs. 0,96+
0,33cm; P= 0,01), laterale (0,77t 0,19 vs. 1,10+ 0,37 cm; P= 0,04) und
durchschnittichen MAPSE (0,69+ 0,19 vs. 1,02+ 0,31cm; P= 0,01). Zudem zeigte
sich ein signifikant hoherer LGE-Messwert (58,81 14,9% vs. 23,7+ 25,9%; P= 0,002).
Bei 10 Patienten (11,4%) ereignete sich wahrend des follow- up- Zeitraumes ein
Schlaganfall. Verglichen mit asymptomatischen Patienten war das Auftreten eines
Schlaganfallereignisses signifikant verknupft mit einer reduzierten septalen MAPSE
(0,73 0,27 vs. 0,96+ 0,33cm; P= 0,04) sowie einem signifikant hoheren LGE (46,4+
28,9% vs. 23,7t 25,9%; P= 0,01). Die laterale (0,92 0,32 vs. 1,10+ 0,37 cm; P=
0,15) und durchschnittiche MAPSE (0,82 0,27 vs. 1,02+ 0,31 cm; P= 0,06) war
tendenziell geringer bei HCM Patienten mit Schlaganfall, als die der Patienten ohne

Vorkommnisse.
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5 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit beschreibt erstmals die Bestimmung der MAPSE mittels CMR
bei Patienten mit HCM als auch bei einer gesunden Kontrollgruppe. Die Ergebnisse
belegen, dass die Messdaten der MAPSE mittels CMR einfach zu erlangen sind und
eine herausragende Reproduzierbarkeit bezuglich der Inter- und
Intraobservervariabilitdt aufweisen. Zudem bietet die Arbeit Referenzwerte fir die
MAPSE der gesunden Kontrollgruppe, indem sowohl der basale septale
Mitralklappen- Anulus (septale MAPSE), als auch der basale laterale Mitralklappen-
Anulus (laterale MAPSE) miteinbezogen werden. Die Werte der septalen und
lateralen MAPSE waren innerhalb der gesunden Kontrollgruppe vergleichbar. Diese
Ergebnisse stimmen mit einer vorangegangenen Studie Uberein, in der CMR
Tagging- Sequenzen verwendet wurden (Young et al., 1994). Hier zeigte Young et al.
in der gesunden Kontrollgruppe vergleichbare Werte bezuglich der septalen und
lateralen Longitudinalverschiebung.

Im klinischen Alltag wird die MAPSE Ublicherweise echokardiographisch auf der
Seite des lateralen Anulus gemessen. In der gegenwartigen Literatur besteht aktuell
keine Einigkeit dariber, von welcher Seite die MAPSE am genauesten gemessen
werden sollte (Brienza et al., 2012; Koestenberger et al., 2012; Wenzelburger et al.,
2011). Verglichen mit vorausgegangenen echokardiographischen Studien konnten
wir durch die Verwendung einer mittels CMR- bestimmten MAPSE eine deutlich
genauere Reproduzierbarkeit sowohl zwischen, als auch innerhalb der Betrachter
erreichen (de Knegt MC, 2013). Die Ursache hierfur kdnnte darin begriindet sein,
dass, im Gegensatz zu anderen echokardiographischen Messmethoden, der
Referenzpunkt aulerhalb der linksventrikularen Spitze bei der CMR frei gewahit
werden kann, wodurch die MAPSE- Messergebnisse nicht winkelabhangig und somit
stabiler sind. Zudem zeigte eine Subgruppen- Analyse der gesunden Kontrollgruppe
und der HCM Patienten vergleichbare MAPSE Ergebnisse bei Messungen mittels
Echokardiographie und CMR.

Histopathologisch ist die Hypertrophe Kardiomyopathie gekennzeichnet durch eine
kardiale Hypertrophie, eine Fehlanordnung (stern- statt blindelférmige Anordnung)

von Kardiomyozyten, eine interstitielle und im Rahmen von Umbauprozessen
45



Diskussion

auftretende Fibrosierung vor allem des subendokardialen Myokards, sowie
dysplastische, intramyokardiale Arteriolen (small vessel disease) (Maron, 1997;
Maron et al., 1974). Diese histopathologischen Veranderungen resultieren in einer
diastolischen Dysfunktion und koénnen, im spateren Krankheitsverlauf, eine
systolische longitudinale Funktionseinschrankung bewirken, die mit einer schlechten
Prognose einhergeht (Efthimiadis et al., 2007; Kitaoka et al., 2011). Bei Patienten mit
Herzfehlern stimmt die MAPSE mit Parametern der systolischen longitudinalen und
diastolischen Dysfunktion ebenso Uberein, wie mit der linksventrikularen Windung
und Torsion (Wenzelburger et al.,, 2011). Hieraus resultierend erfolgte die
hypothetische Annahme, dass diese MAPSE Messungen mittels CMR auch
Veranderungen bei Patienten mit HCM aufzeigen. Die am haufigsten betroffene
Lokalisation der Myokardhypertrophie bei HCM- Patienten ist die linksventrikulare
myokardiale Region, am Ubergang des basalen anterioren Septums zur anterioren
freien Wand (Maron, 2012). Hieraus schlieRen wir, dass die korrespondierende
septale MAPSE am starksten beeinflusst ist.

Im Vergleich zu den gesunden Patienten zeigen unsere Ergebnisse bei den
Patienten mit HCM signifikant reduzierte Werte in Bezug auf alle MAPSE-
Messungen. Im Gegensatz zu der gesunden Kontrollgruppe zeigte sich unter allen
Patienten mit HCM, ebenso wie unter den Patienten mit HOCM und Patienten mit
HCM, die ein LGE aufwiesen, beim Vergleich der septalen und lateralen MAPSE,
septal signifikant erniedrigte MAPSE - Werte. Ubereinstimmend mit unseren
Ergebnissen belegten auch Kramer et al. (Kramer et al.,, 1994) und Young et
al.(Young et al., 1994) bei einem Vergleich der septalen und longitudinalen
Ausdehnung der gesunden Kontrollgruppe und der HCM Patienten mittels CMR~—
Tagging-Sequenzen signifikant erniedrigte Werte. Damals, als ein LGE noch nicht
verfugbar war um die In- vivo- Gewebecharakterisierung zu ermdglichen, haben die
Autoren (Kramer et al., 1994; Young et al., 1994) die Hypothese aufgestellt, dass ihre
Erkenntnisse auf einer mehr im septalen und anteroseptalen Bereich betonten
myokardialen Unordnung beruhen konnten als in der lateralen Wand.

In der vorliegenden Arbeit zeigten wir, dass, in der ganzen Gruppe von Patienten mit
HCM sowie in den Untergruppen von Patienten mit HOCM und den HCM - Patienten
mit LGE, die septalen myokardialen Segmente mit einem signifikant hdheren LGE -
Anteil einhergehen, als die laterale Myokardsegmente. Hierzu verwendeten wir eine

CMR — LGE - Untersuchung auf dem aktuellsten Stand der Technik. Im Gegensatz
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zu diesen Erkenntnissen war sowohl in der Untergruppe der Patienten mit HNCM
und/ oder bei den HCM- Patienten ohne ein LGE die septale und laterale MAPSE
vergleichbar erniedrigt. Wenngleich die Gesamtmenge des LGE bei HNCM-
Patienten signifikant groRer war als bei Patienten mit HOCM, war das
Verteilungsmuster der LGE dennoch unterschiedlich. HNCM- Patienten wiesen eine
"ausgewogeneres" LGE auf, das gleichermallen sowohl auf die septalen und
lateralen myokardialen Segmente verteilt war, was wiederum die analog bestehende
Verkleinerung der septalen und lateralen MAPSE bei diesen Patienten erklarte.
Darlber hinaus zeigten MAPSE- Messungen mit geringeren Werten eine signifikante
inverse Korrelation mit dem LGE. Diese Tatsache kdnnte eine mdgliche Verbindung
zwischen geringen MAPSE- Messwerten, fibrotischem Gewebe und longitudinaler
Dysfunktion vermuten lassen.

Wahrend des 5,1- Jahres- Follow- ups trat bei sechs Patienten (6,8%) ein MACE auf
und 10 Patienten (11,4%) erlitten einen Schlaganfall. Wir fanden heraus, dass bei
Patienten, die ein MACE oder einen Schlaganfall erlitten, die MAPSE signifikant
reduziert war und die Menge an LGE im Vergleich zu Patienten mit MACE signifikant
gréler war.

Die Ergebnisse decken sich mit den Erkenntnissen vorangegangener Studien
(Adabag et al., 2008; Bruder et al., 2010; Leonardi et al., 2009; Vermes et al., 2012),
wobei die klinische Bedeutung von LGE als unabhangiger Risikofaktor fir die
Vorhersage eines plotzlichen Herztodes und eines schlechten Outcomes bei
Patienten mit HCM hervorzuheben ist.

Eine reduzierte MAPSE erwies sich als Risikofaktor fur ein MACE bei Patienten mit
Herzinsuffizienz auf Grund ischamischer Herzerkrankungen und Vorhofflimmern
(Brand et al., 2002; Rydberg et al.,, 2003; Willenheimer et al., 1997) sowie bei
schwerstkranken Patienten mit Schock (Bergenzaun et al., 2013). Die Ergebnisse
unserer vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass eine reduzierte septale MAPSE

auch eine prognostische Implikation bei Patienten mit HCM haben kénnen.
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Diskussion

5.1 Limitierung

Bei der Ermittlung der MAPSE muss die hohe Anforderung an die Genauigkeit der
Messung auf Grund der geringen Differenz zwischen der MAPSE bei der gesunden
Kontrollgruppe und den Patienten bedacht werden. Die Ermittlung der MAPSE mittels
CMR ermoglicht eine exakte Darstellung der Messpunkte und die Darstellung selbst

kleinster Unterschiede.

5.2 Klinische Bedeutung

Es ist anzunehmen, dass aufgrund der Korrelation zwischen MAPSE und LGE eine
deutliche Zunahme von LGE zu einer weiteren Verringerung der MAPSE fuhren
konnte. Daruber hinaus erfordert die Messung der MAPSE nur die Darstellung von
Kurzachsen- Cine- Aufnahmen des 4- Kammerblickes, die immer Bestandteil einer
klinischen Routine ist. Fur die Analyse werden keine spezifischen Sequenzen oder
eine Nachbearbeitungssoftware bendtigt. Daher ist die MAPSE einfach zu erheben
und konnte als reproduzierbares, longitudinales Monitoringtool fur Differenzen des
LGE eingesetzt werden. Auch eine pradiktive Aussage Uuber eine mogliche
ungunstige Prognose konnten moglich sein. Allerdings sind  weitere

Langsschnittstudien erforderlich, um diese Hypothese zu belegen.
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Zusammenfassung

6 ZUSAMMENFASSUNG

Die gegenwartige Studie zeigt, dass die Erhebung der MAPSE mittels CMR gut
durchflhrbar, reproduzierbar und vergleichbar mit der Echokardiographie sowohl bei
der gesunden Kontrollgruppe als auch bei Patienten mit HCM ist. Verglichen mit der
gesunden Kontrollgruppe waren alle Messungen der MAPSE bei Patienten mit HCM
deutlich reduziert. Die Werte flr die septale und laterale MAPSE der gesunden
Kontrollgruppe waren vergleichbar. Diese Erkenntnis gilt jedoch nicht flr Patienten
mit HCM. Im Einklang mit einem ausgepragten LGE- Anteil in den septalen
myokardialen Segmenten zeigte die komplette Gruppe der HCM- Patienten, sowie
die Untergruppe der Patienten mit HOCM und allen Patienten mit HCM und
Nachweis von LGE, eine signifikante Reduktion von septaler im Vergleich zu lateraler
MAPSE.

Die Untergruppe der Patienten mit HNCM zeigte eine ausgewogenere Verteilung von
LGE in den septalen und lateralen Myokardsegmenten zusammen mit einer
vergleichbareren Reduktion von septaler und lateraler MAPSE. Daruber hinaus
waren septale und laterale MAPSE bei Patienten mit HCM ohne LGE- Anteil ahnlich.
Somit erscheint eine reduzierte MAPSE ein leicht bestimmbarer Surrogat-Marker fur
eine Fibrose zu sein, die zu einer linksventrikularen mechanischen Dysfunktion bei
Patienten mit HCM fuhrt. Die Messung der MAPSE koénnte ein leicht zu erhebendes,
gut reproduzierbares, longitudinales Monitoring- Tool fur fibrotische Veranderungen
bei diesen Patienten darstellen. Daruber hinaus war bei HCM Patienten, die ein
MACE oder einen Schlaganfall erlitten, die MAPSE signifikant erniedrigt und das
Ausmall an LGE war signifikant gréolRer im Vergleich zu Patienten ohne diese
kardialen Ereignisse. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine reduzierte MAPSE auch

eine prognostische Relevanz haben kdnnte.
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Tabelle 1: Patientenkollektiv und Baseline Patientencharakteristika

All patients with HCM

(n=288)

Age (years) 56+13
Men 58 (65.9)
HCM

HOCM 37 (42.0)

HNCM 51 (58.0)
Morphological features

Asymmetrical septal 76 (86.4)

hypertrophy

Symmetrical hypertrophy 8(9.1)

Apical hypertrophy 3(3.4)

Midventricular hypertrophy 1(1.1)

HCM: hypertrophic cardiomyopathy; HNCM: hypertrophic non-
obstructive cardiomyopathy; HOCM: hypertrophic obstructive
cardiomyopathy. Data are mean + standard deviation or number
(%).
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Tabelle 2:
Kontrollgruppe

CMR Beurteilungsmerkmale von HCM Patienten und der gesunden

All patients with HCM(n=88) Healthy controls(n=50) P

LVEF (%) 61410 (29-85) 60+ 4 (55—67) 0.86
LV-EDVI (mL/m?)? 77 +£21 (28—143) 76 +12 (51—106) 0.88
LV-ESVI (mL/m?)® 32+ 16 (10-96) 31+5 (21-38) 0.83
LV-SVI (mL/m2)? 45+ 12 (14—88) 45410 (29—70) 0.97
LV-EDMI (g/m?)? 98 +£29 (51—182) 6011 (41—75) <0.001
LVRI (g/mL) 1.3440.48 (0.73—3.84) 0.88£0.27 (0.44—1.7) <0.001
LV EDD (mm) 52 -7 (36—68) 51+5 (43—55) 0.61
SWT (mm) 20+5 (12—39) 942 (5-11) <0.001
PWT (mm) 10+£3 (5-22) 9+2 (5-10) <0.001
Indexed LA volume (mL/m?2)? 48421 (16—129) 2343 (20-29) <0.001
Septal MAPSE (cm) 0.9340.33 (0.15—1.82) 1.28+0.38 (0.90—2.50) <0.001
Lateral MAPSE (cm) 1.08+£0.37 (0.36—2.07) 1.38+0.40 (0.90—2.50) 0.001
Average MAPSE (cm) 1.00£0.32 (0.29—1.74) 1.334+0.38 (0.95-2.50) <0.001

Presence of LGE

Total LGE extent (%)
Septal LGE extent (%)
Lateral LGE extent (%)

57 (64.8)
1315 (0-63)
15+£18 (0-71)
6410 (0-33)

CMR: cardiovascular magnetic resonance; EDD: end-diastolic dimension; EDMI: end-diastolic mass index; EDVI: end-diastolic volume
index; ESVI: end-systolic volume index; HCM: hypertrophic cardiomyopathy; LA: left atrial;, LGE: late gadolinium enhancement; LV:
left ventricular; LVEF: left ventricular ejection fraction; LVRI: left ventricular remodelling index; MAPSE: mitral annular plane systolic
excursion; PWT: posterior wall thickness; SVI: stroke volume index; SWT: septal wall thickness. Data are mean +standard deviation

(range) or number (%).

2 Volumes are indexed to body surface area.

Tabelle 3:
Intra-observer Inter-observer
reliability reliability
Septal MAPSE
d+SD 0.00+0.05 —0.03+£0.16
Ccv 0.1 0.3
LLA to ULA —0.11 t0 0.10 —0.35 to 0.29
Lateral MAPSE
d+SD 0.00+0.08 0.00+£0.17
Ccv 0.2 0.3
LLA to ULA —0.15t0 0.16 —0.34t00.34
Average MAPSE
d+SD 0.0040.05 —0.02 £0.12
Ccv 0.1 0.2
LLA to ULA —0.09 to 0.09 —0.25 to 0.22

CMR: cardiovascular magnetic resonance; CV: coefficient of
variation; d: bias=mean difference between two measure-
ments; LLA: lower limit of agreement=d—1.96 x SD; MAPSE:
mitral annular plane systolic excursion; SD: standard deviation
of the difference between two measurements; ULA: upper limit
of agreement=d +1.96 x SD.

Intra- und Interrater-Reliabilitat der MAPSE —Messungen mittels CMR
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Tabelle 4: CMR - Charakteristika der Subgruppen

Patients

Patients = Patients with Patients with HCM 7
with HOCM  with HNCM HCM and LGE and without LGE
(n=37) (n=51) (n=57) (n=31)

LVEF (%) 63+9 57 £12 0.02 59+ 11 64+8 0.02
LV-EDVI (mL/m?)? 7317 80+24 0.2 81+21 68+18 0.01
LV-ESVI (mL/m?)? 28+ 11 36+21 0.05 35+18 24+10 0.005
LV-SVI (mL/m?)? 444+ 11 45+13 0.8 47 +£12 43413 0.2
LV-EDMI (g/m?)* 103 +£28 97 £33 0.4 101 £30 91+27 0.1
LVRI (g/mL) 1.49 £0.51 1.24+0.39 0.02 1.30+£0.42 1.41£0.59 0.3
LV EDD (mm) 50+7 5247 0.3 53+7 50+8 0.07
SWT (mm) 2145 19+6 0.2 2145 17+4 <0.001
PWT (mm) 1143 10+3 0.4 1042 11+3 0.2
Indexed LA volume (mL/m?) 48423 49+20 0.6 51+24 43+16 0.1
Septal MAPSE (cm) 0.92+0.37 0.90+0.32 0.9 0.90+0.33 0.99+0.33 0.2
Lateral MAPSE (cm) 1.10+0.36 0.99+0.35 0.3 1.06 £0.39 1.11+£0.33 0.6
Average MAPSE (cm) 1.01+£0.32 0.95+£0.31 0.6 0.97 £0.32 1.05+0.30 0.3
Presence of LGE 18 (48.6) 39 (76.5) 0.01 57 (100) 0(0) =
Total LGE extent (%) 19424 32428 0.03 20+15 0+0 =
Septal LGE extent (%) 11+18 17 17 0.1 24+18 0+0 -
Lateral LGE extent (%) 246 1114 0.002 12+14 0+0 -

CMR: cardiovascular magnetic resonance; EDD: end-diastolic dimension; EDMI: end-diastolic mass index; EDVI: end-diastolic volume
index; ESVI: end-systolic volume index; HCM: hypertrophic cardiomyopathy; LA: left atrial; LGE: late gadolinium enhancement; LV:
left ventricular; LVEF: left ventricular ejection fraction; LVRI: left ventricular remodelling index; MAPSE: mitral annular plane systolic
excursion; PWT: posterior wall thickness; SVI: stroke volume index; SWT: septal wall thickness. Data are mean +standard deviation or

number (%).
2 Volumes are indexed to body surface area.

Tabelle 5: Mittels Echokardiographie oder CMR erhobene MAPSE Messdaten

Healthy controls (n=20)

Patients with HCM (n=20)

Echo CMR P Echo CMR P
Septal MAPSE (cm) 1.44 £0.44 1.37 £0.42 0.6 0.96 + 0.34 0.92 + 0.33 0.7
Lateral MAPSE (cm) 1.47 £ 0.38 1.48 £ 0.43 0.97 0.98 +£0.33 1.01 £0.33 0.7

CMR: cardiovascular magnetic resonance; HCM: hypertrophic cardiomyopathy; MAPSE: mitral annular plane systolic excursion. Data are

mean =+ standard deviation.
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