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1 Einleitung

Seit etwa 1995 wird das Verfahren der transkoronaren Ablation der Septum-
Hypertrophie (TASH) bei Patienten mit hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie
(HOCM) angewendet. Dabei werden die hypertrophierten Myokardanteile selektiv
durch Instillation von Alkohol in den betreffenden Koronarast infarziert. Durch den

umschriebenen Gewebeuntergang wird somit die Obstruktion beseitigt.

Bis dahin wurden konservativ ausbehandelte, schwer kranke Patienten chirurgisch
myektomiert (Morrow and Brockenbrough 1961). Mit dem neuen Verfahren TASH
(Sigwart 1995) steht nun ein Verfahren zur Verfugung, das ohne die Nachteile einer

Operation die Symptome und Beschwerden der Patienten vermindert.

Zur Quantifizierung des Behandlungserfolgs, dient in dieser Studie die
postinterventionelle Abnahme der Myokardmasse. Diese zeigt als Verlaufsparameter

die Massenveranderungen uber zwolf Monate nach der Intervention.

Bei der Messung der Myokardmasse stehen die bildgebenden Verfahren an erster
Stelle. Unter diesen bestehen wiederum spezifische Unterschiede in der
Indikationsstellung. Es werden die Echokardiographie, die
Magnetresonanztomographie sowie die konventionelle Computertomographie

angerissen.

In dieser Studie wurde die Elektronenstrahl-Computertomographie als ein genaues

Instrument zur Messung dieses Parameters ausgewahlt und kritisch beleuchtet.



2 Grundlagen

2.1 Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM): Erkrankung
und Diagnostik

2.1.1 Allgemeines

Die hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM = ,hypertrophic obstructive
cardiomyopathy®) ist eine Unterform der hypertrophen Kardiomyopathien
(Gleichmann and Seggewiss 1998). Diese familiar gehauft auftretenden
Erkrankungen sind charakterisiert durch eine massive asymmetrische Hypertrophie
meist des linken Ventrikels; hinzu kommen Fibrose und Fehlanordnung der
Myofibrillen. Zusatzlich findet sich eine Verengung der intramuralen Koronararterien.
Die Pumpfunktion ist jedoch gut erhalten. Bei der obstruktiven Form entwickelt sich
zudem ein Druckgradient tGber dem linksventrikularen Ausflusstrakt (Goodwin 1992).
Atriale und ventrikulare Arrhythmien kénnen als weitere Symptome dieses

komplexen Krankheitsbilds auftreten (McKenna, England et al. 1981).

Aufgrund des vielfaltigen Erscheinungsbilds dieser Krankheit wurden im Lauf der Zeit
viele, zum Teil auch nebeneinander bestehende, Bezeichnungen benutzt. Braunwald
et al. (Braunwald, Morrow et al. 1960) sprachen von der idiopathischen hypertrophen
subaortalen Stenose (IHSS), Wigle (Wigle 1964) wahlte die Bezeichnung
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie, die aber als Oberbegriff bald wieder
verlassen wurde, da auch hypertrophe Kardiomyopathien ohne Obstruktion (HNCM)
bestehen. Henry et al. (Henry, Clark et al. 1973) bezeichneten die Erkrankung als

asymmetrische septale Hypertrophie.

Die Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) (Richardson, McKenna et
al. 1996) unterscheidet, je nach Struktur- und Funktionsveranderungen, folgende vier
Gruppen primarer Kardiomyopathien:

» hypertrophe Kardiomyopathie,

= dilatative Kardiomyopathie,

= restriktive Kardiomyopathie und

= arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie.

Hierbei bildet jede Gruppe eine eigenstandige Krankheit, die nicht von der einen in

die andere Ubergeht (Goodwin 1982). Die massive, atiologisch unklare Hypertrophie,



am haufigsten des Ventrikelseptums, ist das wichtigste Merkmal, das die hypertrophe

Kardiomyopathie von der dilatativen und restriktiven unterscheidet.

Gornandt et al. (Goérnandt 1996) wahlten eine davon abweichende Einteilung, die

zusatzlich klinische Kriterien berucksichtigt, siehe Tabelle 2.1.1.

primér hypertrophe Kardiomyopathien (HCM)

mit Ausflussbahnobstruktion (HOCM)

ohne Ausflussbahnobstruktion (HNCM)

primér nichthypertrophe Kardiomyopathien (PNHCM)

latente (oder subklinische) Kardiomyopathien (LCM)

dilatative Kardiomyopathien (DCM)

ohne Kongestion (DCMOC)

mit Kongestion (DCMMC)

restriktiv-infiltrative Kardiomyopathien (RCM)

obliterative Kardiomyopathien (OCM)

Tabelle 2.1.1
Einteilung der Kardiomyopathien (nach Gérnandt 1996)

Von den primaren Kardiomyopathien sind die sekundaren Kardiomyopathien
abzugrenzen. Diese bezeichnen sekundare Veranderungen des Myokards oder der
Myokardstruktur auf der Basis anderer Erkrankungen. Hierunter fallen z.B.

Klappenvitien, arterieller Hypertonus, kardiale Speichererkrankungen usw.

Nach Goodwin (Goodwin 1993) sind sieben strukturelle und funktionelle
Veranderungen fur die Diagnose der hypertrophen Kardiomyopathie hilfreich:

1. massive Hypertrophie des interventrikularen Septums, oft der freien Wand des
linken Ventrikels, manchmal des rechten Ventrikels

2. kraftige, rasche Kontraktion des linken Ventrikels

3. systolischer intraventrikularer Druckgradient, meist im Ausflusstrakt (bei der
HOCM)

4. diastolische Funktionsstorung mit erhohtem Druck im linken Ventrikel und
linken Vorhof aufgrund verzogerter Relaxation und erhohter Steifigkeit bzw.
verminderter Compliance

5. okkludierende Veranderungen in den kleinen intramuralen Koronararterien
und -arteriolen

6. fokale oder diffuse Fehlanordnung der Myofibrillen und des interstitiellen
Bindegewebes

7. Tendenz zum plétzlichen Herztod




Die Pravalenz fur die hypertrophe Kardiomyopathie wird je nach Studie mit 0,17%
(Maron, Gardin et al. 1995) bis 0,5% (Maron, Peterson et al. 1994) der
Allgemeinbevolkerung angegeben. Die Angaben fur den Anteil der obstruktiven Form
(HOCM) reichen von 25% (Maron, Bonow et al. 1987; Spirito, Seidman et al. 1997)
bis etwa zum gleich haufigen Auftreten zusammen mit der nichtobstruktiven
Kardiomyopathie (HNCM) (Gornandt 1996). Die Inzidenz wird mit 2,5 pro 100 000
angegeben (Maisch 1994).

2.1.2 Ursachen

Die Uberlegung, dass die hypertrophe Kardiomyopathie genetisch (bertragen
werden konnte, erwahnte Teare bereits 1958 (Teare 1958). Einige Autoren
vermuteten am ehesten einen autosomal dominanten Erbgang als Ursache
(Hollman, Goodwin et al. 1960; Horlick, Petkovich et al. 1966). Wieder andere
Untersuchungen in den 60er Jahren, unter anderem von Braunwald (Braunwald,
Lambrew et al. 1964), zeigten, dass bei einem Drittel der Patienten eine familiare
Haufung auftritt und die verbleibenden zwei Drittel sporadisch sind. Allerdings ist
anzumerken, dass bei diesen Untersuchungen nur die Zahl der klinisch auftretenden
Falle gewertet wurde, und die klinisch stummen Falle in Ermangelung technischer
Moglichkeiten (z.B. Echokardiographie) nicht entdeckt werden konnten (Maron and
Mulvihill 1986). Bei der familiaren Form erkranken Manner und Frauen etwa gleich
haufig; im Gegensatz zur sporadischen Form, bei der Manner ca. viermal ofter
betroffen sind als Frauen (Braunwald, Lambrew et al. 1964; Braunwald, Oldham et
al. 1964; Wigle, Felderhof et al. 1973).

Es wurden zahlreiche Mutationen an vier Genen gefunden, die Proteine des
kardialen Sarkomers kodieren (Maron 1997). Insgesamt sind Uber siebzig HCM-

verursachende Mutationen beschrieben worden.

Es wird vermutet, dass durch die Mutationen an diesen Genen sich das
Proteinzusammenspiel wahrend des  Kontraktionszyklus der  Myozyten
verschlechtert. Die Folge ist eine ineffektive Kontraktion, so dass im weiteren Verlauf
das Myokard hypertrophiert und die Zellen sich entgegen ihrer urspringlichen Form

anordnen.

Die klinische Verwendbarkeit dieses molekulargenetischen Wissens ist bisher

allerdings noch nicht weit fortgeschritten, da die DNA-Diagnostik noch sehr
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zeitaufwendig und teuer ist (Maron 1997). Sie dient aber der Erforschung des

Krankheitsbilds und ermdglicht die Identifizierung von neuen klinischen Subgruppen.

Andere Theorien, welche die Hypertrophie zu erklaren versuchen, suchen den
Zusammenhang zwischen Katecholaminen, endokrinen Storungen und der
Hypertrophie. Experimentelle Studien haben gezeigt, dass Nerve-growth-factor
(NGF) Hypertrophien, Gradienten und myokardiale Strukturveranderungen in
Hundeherzen verursachen kann. Diese irreversiblen Veranderungen gingen auch mit
einem Anstieg der Katecholamine an der Herzbasis einher (Goodwin 1982). Witzke
und Kaye (Witzke and Kaye 1976) vertraten die Theorie, dass die
Strukturveranderungen der Myozyten primar nicht in der Erbsubstanz fixiert seien,
sondern durch eine Fehlinnervation durch das autonome Nervensystem verursacht

werden, die wiederum durch abnormale Rezeptoren bedingt seien.

Letztendlich verdeutlichen die vielen Theorien aber nur, dass bisher keine genaue

Ursache angegeben werden kann (Kuhn and Loogen 1981).

2.1.3 Morphologie

Die hypertrophen Veranderungen betreffen Uberwiegend das interventrikulare

Septum. Es kénnen aber auch andere Anteile des Herzens betroffen sein, wie z.B.

die freie Wand des linken Ventrikels, der Apex oder symmetrisch der gesamte linke

Ventrikel. Bei vielen Patienten unterscheidet sich das Befallsmuster, sogar

Verwandte ersten Grades konnen unterschiedliche Krankheitsmuster besitzen.

Maron (Maron, Bonow et al. 1987) charakterisiert vier Typen der linksventrikularen

Hypertrophie:

= Typ I: die Hypertrophie beschrankt sich auf das anteriore Segment des Septums,
meist allein auf die basale Region begrenzt

= Typ Il: die Hypertrophie betrifft grolle Bereiche des anterioren und posterioren
Anteils des Septums, aber nicht die freie Wand

= Typ lll: die Hypertrophie betrifft sowohl das Septum als auch die freie
Ventrikelwand, oft ist das einzig hypertrophiefreie Segment der posteriore Teil der
freien Ventrikelwand

» Typ IV: die Hypertrophie ist an anderen Teilen als dem anterioren Teil des
basalen Septums zu finden, d.h. posteriores Septum, anterolaterale

Ventrikelwand oder Ventrikelspitze
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Makroskopisch ist das Herz im Ganzen vergroRert mit einer Erhéhung des
Herzgewichts. Die Form ist kugelig. Je nach Auspragung und Schwere der
Erkrankung ist das interventrikulare Septum bis zu 30 mm dick. In Extremfallen kann
die Septumdicke jedoch bis zu sechs Zentimeter betragen (Maron, Gross et al.
1995). In 95% der Falle (Gleichmann and Seggewiss 1998) ist die maximale
Septumhypertrophie subaortal zu finden; der Muskelwulst ragt dort in den linken
Ausflusstrakt hinein und verengt diesen. Haufig sind auch die Papillarmuskeln
betroffen. Zusatzlich ist oft das Endokard des Septums durch obstruktionsbedingten
Kontakt der Mitralsegel verdickt (Kuhn and Loogen 1981). Das linksventrikulare

Kavum ist in seiner Grof3e normal bis verkleinert (Maron, Bonow et al. 1987).

Mikroskopisch handelt es sich um eine Texturstorung im Myokard. Die
Herzmuskelfasern sind hierbei nicht parallel angeordnet, sondern verlaufen ohne
Regelmaligkeit; gleiches gilt auch fur die Sarkomere. Viele Myofibrillen sind
uberhaupt nicht zu Sarkomeren zusammen geschlossen. Die Myozyten selbst sind
bis auf 100 ym verbreitert. Die normale Breite betragt 11 um, die bei Druckbelastung
des Herzens auf maximal 30 um ansteigt. Auch das interstitielle Bindegewebe ist
vermehrt. Entscheidend ist das Ausmald der fehlangeordneten Myozyten; bei
druckhypertrophierten Herzen sind hochstens 5% der Myozyten betroffen, wahrend
es bei der hypertrophen Kardiomyopathie 30 bis 50% sind. Allerdings schlief3t die
Abwesenheit der Disorganisation der Myozyten die Krankheit auch nicht aus (Maron,
Bonow et al. 1987). Die Fehlanordnung bedingt eine unzureichende
Kontraktionsleistung des Herzens, woraus die Hypertrophie resultiert, die wiederum
eine massive Mitochondrienvermehrung nach sich zieht. Aul3erdem findet man
degenerativ-fibrotische Veranderungen des AV-Knotens und des
Reizleitungssystems, was als Ursache der Rhythmusstdrungen anzusehen ist (Riede
1995). Bei Uber 80% der Patienten sind Veranderungen an den kleinen intramuralen
Koronararterien zu finden. Sie werden besonders am Rand oder im Bereich von
fibrotischen Myokardveranderungen beobachtet. Unter Umstanden ist ein
Zusammenhang zwischen diesen beiden Phanomenen und myokardialer Ischamie
bei HCM zu sehen (Maron, Wolfson et al. 1986).

2.1.4 Hamodynamische Veranderungen

Systolische Veranderungen
Die Hauptproblematik bei HOCM-Patienten liegt in der dynamischen systolischen

Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts. Sie wird durch die ventrikulare
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septale Hypertrophie, den nach vorne versetzten Fehlansatz der Papillarmuskeln und
Mitralsegel verursacht (Shah, Taylor et al. 1981; Gleichmann and Seggewiss 1998).
Die Verengung des Ausflusstrakts durch den Septumwulst fuhrt zu einem
frlhsystolischen Anstieg der Austreibungsgeschwindigkeit. Dadurch entsteht ein
Unterdruck, der die Mitralsegel, besonders das septale, in die Ausflussbahn saugt
(Dinsmore, Sanders et al. 1966; Simon, Ross et al. 1967). Dieses Phanomen wird als
Venturi-Effekt bezeichnet (Henry, Clark et al. 1975; Wigle, Sasson et al. 1985). Die
abnorme Vorwartsbewegung des vorderen Mitralsegels wird dabei auch ,systolic
anterior movement (SAM)“ genannt (Shah, Taylor et al. 1981). Konsekutiv kommt es
Zzu einer meso- oder spatsystolischen Mitralinsuffizienz, die im Lauf der Erkrankung,
und im Zusammenspiel mit der diastolischen Dysfunktion, zu einer Erweiterung des

linken Vorhofs fuhren kann (Braunwald, Morrow et al. 1960).

Der Kontakt des Mitralsegels mit dem Septum, bedingt durch das SAM, flhrt
einerseits zur Mitralinsuffizienz, andererseits determiniert dieser aber auch die Hohe
des Druckgradienten und die Ejektionszeit, weil dadurch die Ausflussbahn noch
weiter verengt wird. Je fruher die Mitralsegel in der Systole gegen das Septum
schlagen, desto groRer wird also der Gradient und desto langer dauert die
Ejektionszeit (Pollick, Rakowski et al. 1984).

Allerdings ist die Mitralinsuffizienz in ca. 20% der Falle vom SAM unabhangig (Wigle,
Adelman et al. 1969). Hier bestimmen eher andere Mitralklappenveranderungen eine
Rolle. Diese Veranderungen verursachen vielmehr eine pansystolische
Mitralinsuffizienz im Gegensatz zur meso- oder spatsystolischen Insuffizienz des
SAM (Grigg, Wigle et al. 1992).

Die systolischen Funktionsparameter sind zu Beginn der Erkrankung normal bis
hochnormal und gehen durch einen hyperdynamischen Ventrikel mit einer Erh6hung
der Ejektionsfraktion einher (Borer, Bacharach et al. 1979; Wigle, Rakowski et al.
1995). Im spateren Verlauf verschlechtert sich die systolische Funktion aufgrund der
myokardialen Fibrose. Hierdurch wird die Ventrikelwand ausgedinnt und die
linksventrikulare Ausflussbahnobstruktion konsekutiv geringer. Zudem nimmt die
Ejektionsfraktion ab, wahrend das endsystolische Volumen ebenso wie die Frequenz
ansteigt (Ciro, Maron et al, 1984). Es entwickelt sich jedoch im Gegensatz zur

dilatativen Kardiomyopathie nur eine geringe Dilatation des Ventrikels.
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Diastolische Dysfunktion
Drei Faktoren tragen zur diastolischen Dysfunktion bei, die durch einen erhéhten

enddiastolischen  Ventrikeldruck, trotz eines normalen oder reduzierten
enddiastolischen Volumens charakterisiert ist (Maron, Bonow et al. 1987):

1. verminderte ventrikulare Compliance (erhdhte Ventrikelsteifigkeit) (Gaasch,
Levine et al. 1976),

2. Relaxationsstérung mit systolischer Kontraktionsbelastung, Inaktivierung der
Myozyten (durch die Kalzium-Wiederaufnahme in das sarkoplasmatische
Retikulum) und einer Fehlabstimmung von Fullung und Inaktivierung
(Brutsaert, Rademakers et al. 1984; Brutsaert, Sys et al. 1993) und

3. Veranderungen des Fullungsverhaltens (Hanrath, Mathey et al. 1979).

Auch leichte und nur lokalisierte Wandveranderungen konnen bei Patienten zu einer
diastolischen Dysfunktion fihren (Spirito, Maron et al. 1985). Zur verminderten
Compliance kommt es durch die abnormen Verzweigungen und Fibrosierungen. Die
erhohte Kammersteifigkeit resultiert aus der Kombination der Muskelzellfehlbildung

und der insgesamt erhohten Ventrikelmasse (Gaasch, Levine et al. 1976).

Die Verschlechterung der Relaxation zeigt sich bei den meisten Patienten in einer
verlangerten isovolumetrischen Entspannungsperiode und einem Ruckgang der
physiologischen Abnahme des linksventrikularen Drucks (Gaasch, Levine et al.
1976). Aus der verringerten Relaxation ergibt sich in der schnellen Flllungsphase
der Diastole ein vermindertes Flllungsvolumen mit resultierender, kompensatorisch
erhohter, atrialer Flllung (Maron, Bonow et al. 1987; Wigle 1987). Daraus kann sich
eine VorhofvergroRerung mit Vorhoffimmern entwickeln, was die Hamodynamik
weiter verschlechtert, weil bei verminderter Relaxation die atriale Systole zur Fullung
des Ventrikels eine groRere Bedeutung gewinnt (Wigle 1987; Rakowski, Sasson et
al. 1988).

Die Gesamtheit der myokardialen Relaxation ist ein sehr komplexes,
energieverbrauchendes Geschehen, das durch verschiedene Mechanismen
gesteuert wird. So kann schon eine leichte Ischamie Stérungen in der Inaktivierung
der Myozyten verursachen. Zudem wird auch die Relaxation der flllungsabhangigen

Parameter durch die fehlende Inaktivierung beeinflusst.

Zu diesen fullungsabhangigen Parametern der Entspannungsphase gehoOren der

linksventrikulare endsystolische Druck und das Volumen, die Nachlast, die
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Wandspannung, der koronare Blutfluss und die regionalen Wandveranderungen. Sie
konnen alle, aber auch einzeln, bei der HOCM verandert sein.

Myokardiale Ischamie

Patienten mit HOCM haben haufig Thoraxschmerzen und Angina pectoris ahnliche
Symptome, obwohl keine atherosklerotischen Veranderungen in den Koronararterien
vorliegen. Zusatzlich unterscheiden sich diese meist von der typischen Angina
pectoris (langere Dauer, belastungsunabhangig, vermindertes Ansprechen auf
Nitrate). Dies ist unter anderem auf die ausgeschopfte Koronarreserve, den erhdhten
Sauerstoffverbrauch aufgrund der erhohten Muskelmasse und die hohen Druckwerte

im linken Ventrikel zurtckzufuhren (Maron, Wolfson et al. 1986).

2.1.5 Klinisches Bild

Das klinische Bild der HOCM st sehr vielfaltig. Die Schwere der Symptome muss
dabei in keinem Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung stehen
(Louie and Maron 1986). Auch die linksventrikularen Ausflusstraktveranderungen
stehen nicht unbedingt in Zusammenhang mit dem Schweregrad der Symptome
(Braunwald, Lambrew et al. 1964). Bei den Symptomen stehen Rhythmusstorungen,
Belastungsdyspnoe, pektangindse Beschwerden, rasche Ermudbarkeit, Schwindel,

Synkopen und Palpitationen im Vordergrund (Maron, Bonow et al. 1987).

Die Dyspnoe bei den Patienten ist durch die diastolische Dysfunktion bedingt. Durch
die reduzierte maximale Herzminutenvolumensteigerung ermudet der Patient

schneller, es kann dadurch zu Schwindel kommen (Epstein, Henry et al. 1974).

Die pektangindsen Beschwerden der Patienten entstehen durch mehrere Faktoren.
Durch die hypertrophierte Muskulatur entsteht bei den Patienten ein erhohter
Sauerstoffbedarf, der nicht gedeckt werden kann. Aullerdem ist der erhdhte
diastolische Fullungsdruck beteiligt. Einige Autoren machen auch die ,small vessel
disease®, bei der eine Media- und/oder Intimaproliferation mit verengten Lumina
vorliegt, fur die myokardiale Minderversorgung verantwortlich (Maron, Wolfson et al.
1986).

Unabhangig von anderen Symptomen oder korperlicher Belastung kénnen Synkopen
auftreten (Loogen, Krelhaus et al. 1974). Diese koénnen nicht nur durch
hamodynamische Faktoren, sondern auch durch supraventrikulare und ventrikulare

Extrasystolen ausgeldst werden. Es wird aber beschrieben, dass die Synkopen
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besonders nach starken Belastungen verstarkt vorkommen (Braunwald, Lambrew et
al. 1964).

Rhythmusstérungen und Palpitationen sind haufige Symptome der HOCM (Kochsiek,
Heiss et al. 1971). Bei Sinusrhythmus kdonnen die Storungen durch eine verstarkte
Kontraktion bedingt sein. Patienten mit Palpitationen haben 2zu 87%
Rhythmusstérungen, wie Langzeit-EKG-Aufzeichnungen gezeigt haben, davon 52%
bedrohliche (Canedo, Frank et al. 1980). Hierbei handelt es sich um ventrikulare
Tachykardien, Folgen von ventrikularen Extrasystolen, Vorhofflimmern und -flattern
(Maron, Roberts et al. 1982).

Bei unter 30-jahrigen Patienten mit belastungsinduzierter Synkope oder plétzlichem
Herztod ist die hypertrophe Kardiomyopathie die haufigste Ursache (Liberthson
1996). Die Risikofaktoren fur Patienten mit HCM an plotzlichem Herztod zu

versterben sind in Tabelle 2.1.2 aufgefuhrt.

Alter < 30 Jahre

Maligne Familienanamnese bzgl. des Auftretens des plotzlichen Herztodes

Uberlebter plétzlicher Herztod

Anhaltende ventrikuldre und supraventrikuldare Tachyarrhythmien

Nichtanhaltende ventrikulare Tachykardien

Rezidivierende Synkopen in der Jugend

Bradyarrhythmien

Dilatation des linken Vorhofs > 45 mm

Fehlender Blutdruckanstieg unter Belastung

Szintigraphischer Ischamienachweis

Tabelle 2.1.2 (Gleichmann and Seggewiss 1998)
Risikofaktoren fiir Patienten, an plétzlichem Herztod zu versterben

2.1.6 Diagnostik

2.1.6.1 Nichtinvasive Diagnostik

Die kdrperliche Untersuchung der Patienten zeigt meist wenig Auffalligkeiten. Bei der
Auskultation des Herzens findet man einen normalen ersten Herzton, der zweite
Herzton ist bei 80% der Patienten gespalten. Dieser kann durch die verlangerte
linksventrikulare Austreibungszeit und den verzogerten Aortenklappenschluss auch
paradox gespalten sein. Das Gerduschmaximum lasst sich bei Uber 95% der
Patienten im 3. bis 4.ICR parasternal links nachweisen. Oft wird das Gerausch auch
Uber der Herzspitze mit Fortleitung in die Axilla gehoért, was durch die haufig

begleitende Mitralinsuffizienz bedingt sein kann. Eine Fortleitung des Gerauschs in
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die Karotiden wird eher selten beobachtet. Das Gerausch ist ein eher hochfrequentes
systolisches, welches vom ersten und zweiten Herzton abgesetzt ist, und einen
Crescendo-Decrescendo-Charakter besitzt (Braunwald, Lambrew et al. 1964). Das
Herzgerausch kann, ebenso wie der Gradient, durch verschiedene Mandver verstarkt

oder vermindert werden. Tabelle 2.1.3 gibt hier einen Uberblick.

Zunahme Gradient und Gerausch

Kontraktilitat Vorlast Nachlast

Valsalva-Manéver - J y
Stehen - { -
Postextrasystolisch 1 T -
Isoproterenerol 0 \’ J
Digitalis ) \ -
Nitroglycerin - \ y
Kérperliche Belastung 10 ) )
Tachykardie T { -
Hypovolamie 1 \ y
Abnahme Gradient und Gerdusch

Hocken - T )
Betablocker J ) -
Allgemeinanasthesie J - —

Tabelle 2.1.3 (Gleichmann and Seggewiss 1998)
MaBnahmen, die den Gradienten oder das Herzgerédusch beeinflussen

Bei der hamodynamisch wirksamen Mitralinsuffizienz kann auch ein dritter Herzton
horbar sein. Ein vierter Herzton wird bei einigen Patienten aufgrund der verstarkten
Vorhofkontraktion horbar. Dieser entsteht durch die herabgesetzte Dehnbarkeit des

linken Ventrikels mit konsekutiver Vorhofliberlastung.

Neben der Auskultation gibt auch die Form der Karotispulskurve, der
Venenpulskurve und das Apexkardiogramm Auskunft, ob eine HOCM vorliegt. Die
besondere Form der Karotispulskurve ist ein Merkmal der HOCM und hilft, sie von
der Aortenstenose differentialdiagnostisch abzugrenzen. Sie ist durch eine
Doppelgipfligkeit, mit einem ersten steilen, schnellen Anstieg und oft auch einem
zweiten und dritten weniger hohen und nur kurz dauernden Anstieg charakterisiert
(Braunwald, Morrow et al. 1960). Etwa 50 bis 70% der HOCM-Patienten weisen
diese Doppelgipfligkeit auf (Braunwald, Lambrew et al. 1964). Auch im
Apexkardiogramm findet man haufig eine Doppelgipfligkeit.
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Durch die verminderte Compliance des rechten Ventrikels, bedingt durch die
Septumhypertrophie, ist die Venenpulskurve durch eine grolle a-Welle

gekennzeichnet (Braunwald, Morrow et al. 1960).

Bei den meisten Patienten mit HOCM lasst sich ein pathologisches EKG ableiten.
Die Veranderungen sind bei hoher Sensitivitdt jedoch nur in geringem Malde
spezifisch (Kuhn, Gietzen et al. 1983, Mengden, 1982 ).

Intraatriale Erregungsausbreitungsstorungen kommen bei ca. 33% der Patienten vor.
So sieht man P-sinistro- oder dextroatriale und P-kardiale. Zusatzlich kann man AV-
Blockierungen |. Grades beobachten, hohergradige Blockierungen sind eher selten
(Mengden, Reck et al. 1982).

Bei vielen Patienten lassen sich Zeichen der Linksherzhypertrophie nachweisen;
etwa 70 bis 80% haben einen Linkstyp (Loogen, Krelhaus et al. 1974). Einen
linksanterioren Hemiblock besitzen ein Viertel der Patienten mit HCM, manche haben
zusatzlich auch einen kompletten Linksschenkelblock (Mengden, Reck et al. 1982).
Des weiteren wird bei 20 bis 40% der Patienten eine Delta-Welle nachgewiesen, die
jedoch ohne schenkelblockartige Verbreiterung des QRS-Komplexes nachweisbar
ist. Bei den meisten Patienten finden sich Repolarisationsstérungen in den
Brustwandableitungen; hier kommen ST-Senkungen und/oder Abflachungen der T-

Welle oder T-Negativierungen vor (Mengden, Reck et al. 1982).

Meistens ist elektrokardiographisch ein Sinusrhythmus abzuleiten, paroxysmales
oder permanentes Vorhofflimmern kénnen aber, aufgrund von morphologischen und
hamodynamischen Veranderungen, vorkommen. Im Langzeit-EKG werden oft
ventrikulare Extrasystolen und kurzdauernde ventrikulare Tachykardien gefunden
(Savage, Seides et al. 1979). Diese gelten u.a. als Risikofaktoren flr den plétzlichen
Herztod und korrelieren mit dem Ausmal der linksventrikularen Hypertrophie (Wigle,
Sasson et al. 1985).

Das Rontgenbild bei Patienten mit HOCM liefert nicht immer eindeutige Aussagen.
Die radiologisch nachweisbaren Veranderungen hangen stark vom Ausmal} der

Hypertrophie ab. Die Veranderungen der Herzform sind eher unspezifisch.

Schon seit 1969 wird die Echokardiographie bei der Diagnostik der asymmetrischen
Septumhypertrophie (ASH) angewendet (Moreyra, Elein et al. 1969). Der Ultraschall
hat seit damals wesentlich zum Verstandnis von Atiologie, Anatomie und

Pathophysiologie dieser Erkrankung beigetragen (King, DeMaria et al. 1973). Mit ihm

18



lassen sich viele, die Krankheit bestimmende Faktoren, feststellen (Maron, Spirito et
al. 1987; Rakowski, Sasson et al. 1988). So kann zum einen die Dicke von Septum
und Ventrikelwanden quantitativ gemessen, zum anderen kann die Bewegung der
Mitralsegel beobachtet, und damit das SAM geschatzt, werden (Gilbert, Pollick et al.
1980). Man hat also aufgrund des SAM ein Mall zur Abschatzung des
Schweregrades der Obstruktion, da die beiden Parameter in Relation stehen (Pollick,
Rakowski et al. 1984). Auch die Funktion des linken Ventrikels kann mit der 2D-
Echokardiographie abgeschatzt werden. Die Doppler-Echokardiographie tragt dazu
bei, die diastolischen Funktionsstorungen zu definieren, und den intrakavitaren

Druckgradienten zu quantifizieren (Wigle, Rakowski et al. 1995).

Die Echokardiographie ist somit als nichtinvasive Methode zur Diagnosestellung und

Verlaufskontrolle gut geeignet.

2.1.6.2 Invasive Diagnostik

Im Herzkatheter lasst sich das Ausmall und die Lokalisation der pathologischen
Hypertrophie ebenfalls gut untersuchen (Bertrand 1982). Hierbei zeigen sich die
Veranderungen des Ventrikellumens, eine Abknickung der Ventrikelachse durch den
Septumwulst und die verstarkte Trabekularisierung. Zudem kann die
Mitralinsuffizienz (Gornandt 1996) und das ,systolic anterior movement® (Wigle,

Adelman et al. 1974; Pollick, Rakowski et al. 1984) diagnostiziert werden.

Mit dem Herzkatheter ist die direkte Messung des Druckgradienten uUber dem
linksventrikularen Ausflusstrakt mdglich. Dieser kann in Ruhe nicht vorhanden sein,
und sich erst bei Provokationsmandvern manifestieren (Gornandt 1996) (siehe auch
2.1.3). Zusatzlich lassen sich in gleicher Sitzung Myokardbiopsien entnehmen und
Koronarangiographien durchfuhren, um andere kardiale Erkrankungen und
Zweiterkrankungen wie die koronare Herzerkrankung auszuschlieRen (Ertl, Kugler et
al. 2000). Die Moglichkeit therapeutischer Optionen wird in Abschnitt 2.1.7.4

aufgezeigt.

2.1.7 Therapeutische Optionen

Da eine kausale Therapie bei der HOCM bisher nicht moglich ist, steht bei den
herkdbmmlichen Therapiemdglichkeiten eine symptomatische Linderung der

Beschwerden mit Verbesserung der Lebensqualitdt im Vordergrund. Eine

19



Verbesserung auch der

Prognose konnte bisher

nachgewiesen werden (Goodwin 1989).

Goodwin stellte 1989 folgenden, in Tabelle 2.1.4 dargestellten, Behandlungsplan

fir keine Therapieform

auf:

Krankheitsgrad Anamnese, Symptome Behandlung
Negative Familienanamnese, Keine Medikamente

Mild keine Arrhythmie, Oberwachun ’
keine klinischen Beschwerden 9
Positive Familienanamnese, . .

Mild keine Arrhythmie, ﬁi'l?:r'\,\’}li‘::ﬁsn“;e”te
keine klinischen Beschwerden 9
Arrhythmie, .

Moderat klinische Beschwerden Amiodaron
Arrhythmie, Amiodaron,

Schwer . .
Angina pectoris Propranolol

Klinische Beschwerden,
Schwer Ausflussbahngradient,
medikamentenresistent

Septale Resektion

Schwere Mitralinsuffizienz Mitralklappenersatz

Digitalis,
Herzinsuffizienz und Diuretika,
Vorhofflimmern Antikoagulantien,
Kardioversion

Tabelle 2.1.4 (Goodwin 1989)
Behandlungsplan fiir Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie

Bei diesem Behandlungsalgorithmus sind jedoch  noch nicht die
Schrittmachertherapie oder neuere interventionelle Verfahren bertcksichtigt.

2.1.7.1 Medikamentose Therapie

Durch die Gabe negativ inotroper Substanzen kann versucht werden den
linksventrikularen Ausflussbahngradienten zu senken. Hierbei kommen vor allem die
B-Sympatholytika in Frage. Calciumantagonisten vom Verapamil-Typ sollen die
linksventrikulare Relaxation und Fullung sowie die Obstruktion vermindern (Pollick,
Rakowski et al. 1984). Antiarrhythmika sollen die durch Arrhythmien hervorgerufenen
Symptome wie Palpitationen, Mudigkeit und Synkopen vermindern.
B-Sympatholytika

B-Sympatholytika sind die Medikamente der ersten Wahl und werden bereits seit
1964 (Harrison, Braunwald et al. 1964) zur Therapie bei HOCM eingesetzt. Nicht-

selektive p-Sympatholytika sind hierbei zu bevorzugen, weil die selektiven tber ihre
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peripher vasodilatatierenden Eigenschaften den ,afterload“ erhdhen. Am haufigsten
wird dabei Propranolol eingesetzt (Goodwin 1989). Als Voraussetzung muss ein
normales Herzminutenvolumen gegeben sein, da sonst der Herzindex starker abfallt

und der Pulmonalarteriendruck ansteigt.

Die Hauptwirkung der B-Sympatholytika betrifft die Pulsverlangsamung, die Abnahme
der Kontraktilitat, die Senkung des diastolischen Fullungsdrucks und die
Verringerung des vor allem durch Provokation erhohten Druckgradienten. Der
Hypertrophieprozess oder die Dehnbarkeit des hypertrophierten Myokards wurden
nicht beeinflusst (Kuhn and Loogen 1978).

Bei mehr als 50% der Patienten ist zu Beginn der Therapie eine Besserung der
Beschwerden und eine Zunahme der Leistungsfahigkeit eingetreten (Kochsiek, Heiss
et al. 1971; Blémer and Delius 1975). In Langzeitstudien profitierten jedoch nur noch
20-30% der Patienten von der Therapie (Kuhn and Loogen 1981). Bei wenigen
Patienten kann es sogar zu einer Verschlechterung der Beschwerdesymptomatik
kommen (Kuhn and Loogen 1978).

Calciumkanalblocker

Calciumantagonisten sind seit 1977 durch Kaltenbach (Kaltenbach, Hopf et al. 1979)
und Epstein (Epstein and Rosing 1981) in der Therapie der HOCM beschrieben.
Hierbei wird hauptsachlich Verapamil eingesetzt. Die Besserung der Dyspnoe und
der Angina pectoris sowie eine Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit stehen
bei der Beschwerdebesserung im Vordergrund (Rosing, Kent et al. 1979; Rosing,
Kent et al. 1979).

Die verbesserte linksventrikulare Relaxation und Fullung werden zusammen mit dem
Rickgang der Obstruktion als Ursache fir die Wirkung der Calciumkanalblocker
angesehen (Hanrath, Mathey et al. 1980). Des weiteren zeigt sich angio- und
echokardiographisch nachweisbarer Ruckgang der Hypertrophie (Kaltenbach and
Hopf 1982).

Der Einsatz von Calciumantagonisten muss jedoch genau abgewagt werden, da
gefahrliche Komplikationen wie Lungenddeme beobachtet wurden (Goodwin 1989).

Antiarrhythmika
Warum Arrhythmien bei der HOCM auftreten, ist bisher nicht ausreichend erklart. Die
meisten gangigen Antiarrhythmika wie Chinidin, Disopyramid, Mexiletin, -

Sympatholytika oder Verapamil, fihrten nicht zu einer signifikanten Abnahme der
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ventrikularen Arrhythmien bei der HOCM (McKenna, England et al. 1981). Am
wirksamsten in der Behandlung hat sich Amiodaron erwiesen (McKenna, Krikler et al.
1984).

Amiodaron ist gut geeignet ventrikulare Arrhythmien zu reduzieren und die
Uberlebensrate zu verbessern (McKenna, Harris et al. 1984; McKenna, Oakley et al.
1985). Die meisten Nebenwirkungen von Amiodaron sind dosisabhangig und

verringern sich bei verminderter Dosis (Nestico, Morganroth et al. 1988).

Andere Medikamente
Patienten, die nicht fur eine Therapie mit p-Sympatholytika, Calciumantagonisten
oder Amiodaron in Frage kommen, konnen mit anderen antiarrhythmischen

Medikamenten behandelt werden.

Sotalol verlangert die QT-Zeit und besitzt dhnliche Effekte auf die AV-Uberleitung wie
Amiodaron. Es hat in hohen Dosen einen -blockierenden Effekt, was aber gerade in
Kombination mit diuretischen und anderen antiarrhythmischen Medikamenten zu

Komplikationen fihren kann (Goodwin 1989).

Disopyramid kann die ventrikulare Kontraktionskraft vermindern. Durch seine vagale
Inhibition kann es zu anticholinergen Nebenwirkungen kommen (Brogden and Todd
1987).

2.1.7.2 Operative Therapie

Die Ziele der operativen Therapie bei der HOCM sind die mechanische Beseitigung
der Ausflussbahnobstruktion und die Behandlung der Mitralinsuffizienz. Hierzu
kommen die septale Myotomie, die Myektomie und der Mitralklappenersatz in Frage.
Im Jahre 1961 wurde die Myektomie nach Morrow und Brockenbrough eingefihrt,
die die Grundlage heutiger Operationstechniken bildet (Morrow and Brockenbrough
1961).

Als Indikation zur Operation werden allgemein Druckgradienten von 40 mmHg in
Ruhe und von 80mmHg nach Provokation angesehen sowie ein
Beschwerdestadium NYHA Il oder IV trotz medikamentéser Behandlung (Beyer and
Klinner 1975).

Als Zugang wird zur Teilresektion des hypertrophierten septalen Myokards der
transaortale Weg gewahlt (Morrow, Reitz et al. 1975; Morrow 1978). Bei schwerer

Mitralinsuffizienz kann zusatzlich ein Klappenersatz oder eine Rekonstruktion des
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subvalvularen Apparates inklusive partieller Exzision und Mobilisation der
Papillarmuskeln notwendig werden (Cooley, Leachman et al. 1971; Schoendube,
Klues et al. 1995). Bei Patienten im Endstadium der Erkrankung mit ausgedinnten
Ventrikelwanden und  ausgepragter Herzinsuffizienz kann auch eine

Herztransplantation in Frage kommen (Gleichmann and Seggewiss 1998).

Bei mehr als 80% der Patienten besserten sich die Beschwerden um ein bis zwei
NYHA-Schweregrade mit Verringerung von Dyspnoe, Angina pectoris und Synkopen
(Kuhn and Loogen 1981). Ein erneutes Auftreten oder die Zunahme von
Beschwerden zeigt sich in Langzeitbeobachtungen nach zehn Jahren bei 4 bis 15%
der Patienten (Loogen, Kuhn et al. 1978; Maron, Merrill et al. 1978). Kuhn und
Loogen (Kuhn and Loogen 1981) fanden in der Literatur bei 76% der Patienten einen
nicht mehr nachweisbaren Gradienten, bei 16% einen Gradienten von maximal
30 mmHg und bei 8% einen Gradienten, der groRer als 30 mmHg war. Im Herzecho
lasst sich eine Abnahme der Septumdicke sowie die Rickbildung des SAM

nachweisen.

Als Komplikationen sind an erster Stelle bei 6% intraoperative und bei weiteren 12%
postoperative Hospitalkomplikationen zu nennen (Schulte, Gramsch-Zabel et al.
1995). Bei 1,9% der Patienten entsteht postoperativ ein Ventrikelseptumdefekt. Etwa
4% bendtigen aufgrund eines perioperativen drittgradigen AV-Blocks einen
Schrittmacher. Bei 40% der Patienten manifestiert sich ein postoperativer
Linksschenkelblock. Zusatzlich kommt es bei 3 bis 4% zu einer Remyektomie. Die
Mortalitat liegt bei unter 2% (ten Berg, Suttorp et al. 1994).

2.1.7.3 Elektrophysiologische Therapie

Als Alternative zu chirurgischen Verfahren wird bei Patienten, bei denen die
medikamentdse Therapie erfolglos war, auch eine elektrophysiologische Therapie
mittels Herzschrittmacher versucht. Die genauen Wirkmechanismen dieser Therapie
bei HOCM-Patienten sind bislang unbekannt. In nicht randomisierten, nicht
verblindeteten Studien nahmen der Ausflussbahngradient und die Beschwerden der
Patienten signifikant ab. Der Gradient kann dabei um 30% sinken (Jeanrenaud, Goy
et al. 1992; Fananapazir, Epstein et al. 1994). In einer kontrollierten, randomisierten,
doppelblinden Studie konnten die Erwartungen nicht in diesem hohen Mal erfullt

werden (Nishimura, Trusty et al. 1997).
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2.1.7.4 Interventionelle Therapie

Ausgehend von der Therapie ventrikularer Rhythmusstorungen mittels chemischer
Septalastokklusion (Brugada, de Swart et al. 1989), wandten Sigwart 1995 und
Boekstegers 1996 das Verfahren erstmals in der Therapie der HOCM an (Sigwart
1995; Boekstegers, Steinbigler et al. 2001).

Die Namen dieses Verfahrens sind sehr vielfaltig: Transkoronare Ablation der
Septum Hypertrophie (TASH), Non Surgical Septal Myocardial Reduction (NSMR),
Perkutane Transluminale Septum Myokard Ablation (PTSMA), Transcoronary
Alcohol Ablation (TAA) um nur einige zu nennen. Im folgenden wird das Verfahren
TASH genannt.

Ziel der Methode ist ebenfalls die Reduktion des hypertrophierten Myokardseptums
und dadurch eine Verringerung des linksventrikularen Ausflussbahngradienten.
Hierzu wird durch Injektion von hochprozentigem Alkohol in einen, das Septum
versorgenden, Koronarast ein umschriebener therapeutischer Infarkt gesetzt. Dieser
Infarkt ist im Gegensatz zum pathologischen Myokardinfarkt scharf begrenzt (Kuhn,
Gietzen et al. 1997). Technisch erfolgt in ,Over-the-wire“-Technik zunachst eine
Ballonokklusion des Septum versorgenden Koronarastes Uber eine Dauer von ca.
5min. Es sollte nun der Ruhegradient um mindestens 30 mmHg sowie der
postextrasystolische Gradient um mindestens 50 mmHg abnehmen. Anderenfalls
musste ein anderer Septum versorgender Koronarast gewahlt werden (Boekstegers,
Steinbigler et al. 2001). Erst danach erfolgt die Injektion von 1 bis 5 ml 96%igem
Alkohol. Dabei beeinflusst die Menge des applizierten Alkohols die Infarkigrofe,
gemessen am Anstieg der Creatinkinase (Boekstegers, Steinbigler et al. 2001). Es
steigt jedoch bei grélieren Infarktarealen auch die Komplikationsrate, weshalb durch
geringe Mengen an Alkohol die Infarktgrofe klein gehalten werden sollte. Ein
kleinerer Infarkt beeinflusst den Erfolg der Methode nicht (Becker und Boekstegers
2002). Bei nicht ausreichender Gradientenreduktion kann eine Okklusion weiterer
Septalaste erfolgen (Sigwart 1995; Gleichmann, Seggewiss et al. 1996; Seggewiss,
Gleichmann et al. 1998; Boekstegers, Steinbigler et al. 2001). Der Gradient Iasst sich
hierbei Uber die gesamte Dauer der Intervention messen. Der postextrasystolische
Gradient erméglicht eine gute Abschatzung des Therapieerfolgs, da dieser gut mit

dem nicht invasiv gemessenen Gradienten unter Belastung korreliert (Kuhn 2000).

24



Typischerweise werden symptomatische Patienten mit einem NYHA-Schweregrad
grolRer Ill, mit ausgeschopfter medikamentoser Therapie, eingeschlossen. Der
linksventrikulare Ausflussbahngradient sollte tber 30 mmHg in Ruhe und/oder Uber

100 mmHg nach Belastung betragen (Gleichmann and Seggewiss 1998).

Der linksventrikulare Ausflussbahngradient reduziert sich, bereits wahrend der
Intervention erheblich und verringert sich, wenn vorhanden, innerhalb der ersten zwei
Wochen nach TASH bei 90 bis 95% der Patienten (Gleichmann and Seggewiss
1998). Dabei sind Verringerungen des Gradienten in Ruhe von im Mittel 15,6 bis
25,3% und postextrasystolisch von im Mittel 23,9 bis 43,7% beschrieben
(Gleichmann, Seggewiss et al. 1996; Faber, Seggewiss et al. 1998; Gietzen, Leuner
et al. 1999; Seggewiss, Faber et al. 1999; Faber, Ziemssen et al. 2000).

Klinische Effekte Hamodynamische Effekte

Abnahme der Belastungsdyspnoe (Reduktion des

NYHA-Stadiums) Zunahme der Belastungskapazitat

Rickgang der pektangindsen Beschwerden Zunahme der Sauerstoffaufnahme

Riickgang des Anteils an Patienten mit positiver

Synkopenanamnese Ruckgang der Mitralinsuffizienz

Abnahme des enddiastolischen Druckes

Zunahme des Herzindex

Abnahme des Pulmonalarterienmitteldrucks

Ruckgang der Vorhofgrofie (Faber, Seggewiss et al.
1998)

Besserung der diastolischen Funktion (Nagueh,
Lakkis et al. 1999)

Tabelle 2.1.5

Signifikante klinische und hdmodynamische Verdnderungen nach TASH (Knight, Kurbaan et al. 1997;
Gietzen, Leuner et al. 1999; Kuhn, Gietzen et al. 1999; Nagueh, Lakkis et al. 1999; Seggewiss, Faber
et al. 1999; Kuhn 2000)

Die periinterventionelle Mortalitat des Verfahrens wird mit 1,7 bis 4,8% angegeben
(Gleichmann and Seggewiss 1998). Als Gesamtrate gravierender Komplikationen
bedingt durch die TASH wird 10,5% angegeben (Kuhn, Gietzen et al. 2000). Die
wichtigste Komplikation der TASH ist die notwendige Implantation eines DDD-
Schrittmachers bei 17 bis 37% der Patienten. Durch den Einsatz der
Myokardkontrastechokardiographie konnten Gleichmann und Seggewiss diese Rate
auf 8% senken (Gleichmann and Seggewiss 1998). Boekstegers et al. verringerten
die Rate an dauerhaften Schrittmacher-Implantationen durch eine reduzierte Menge

an appliziertem Alkohol auf 10% (Boekstegers, Steinbigler et al. 2001). Dem
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unerwarteten AV-Block wird der erwartete AV-Block gegenuber gestellt. Ein
auftretender AV-Block wird sowohl bei der TASH als auch der chirurgischen
Resektion eher als therapeutische Konsequenz, denn als Komplikation angesehen
(Kuhn 2000). Eine fruhzeitige Schrittmacherimplantation soll u.a. eine langer
dauernde, passagere, externe Schrittmacherversorgung verhindern, welche
wiederum zur Uberbriickung bei der Erholung des Reizleitungssystems eingesetzt
wird (Kuhn 2000). Die Indikation des Schrittmachers beruht auf der Gefahr des
unerwarteten AV-Blocks im Langzeitverlauf sowohl bei der TASH als auch den
operativen Verfahren, die Rate der Schrittmacherpatienten betragt bei beiden
Verfahren unter 10% (Kuhn and Gietzen 1999; Seggewiss, Faber et al. 1999).

2.1.8 Verlauf und Prognose

Bei den meisten Patienten ist der Verlauf der Erkrankung stabil oder nur langsam
progredient (Frank and Braunwald 1968; Goodwin 1974). Eine klinische Symptomatik
tritt meist um das dreil3igste Lebensjahr auf (Wigle, Adelman et al. 1974). Die
jahrliche Mortalitat betragt ca. 3,5% (Goodwin 1974).

Da jedoch die klinische Symptomatik selten mit dem Schweregrad der Hypertrophie
korreliert, ist es schwierig prognostische Aussagen zu machen (Loogen, Krelhaus et
al. 1974; Shah, Adelman et al. 1974; Blomer and Delius 1975).

2.2 Computertomographie (CT)

2.2.1 Allgemeines
Die Computertomographie ist eine Untersuchungsmethode, bei der mit Hilfe von

Rontgenstrahlen Schnittbilder des Korpers angefertigt werden.

Der Vorteil dieser Methode besteht darin, dass Strukturen im Gegensatz zur
konventionellen Projektionsradiographie Uberlagerungsfrei dargestellt werden

konnen.

Cormack und Hounsfield legten bereits in den 60er und 70er Jahren die Grundsteine
fur dieses Verfahren, als Cormack 1963 (Cormack 1963; Cormack 1964) die
Grundlagen der Bildrekonstruktion und Hounsfield 1971 (Hounsfield 1973) den
ersten CT-Scanner entwickelte. Die Computertomographie stellte somit das erste

vollstandig digitale Schnittbildverfahren dar.

26



2.2.2 Konventionelle Computertomographie

Das Prinzip der Computertomographie besteht darin, dass ein Rontgenstrahl den
Korper aus verschiedenen Richtungen abtastet. Die Strahlung wird hierbei von
gegenuberliegenden Detektoren zur Bestimmung der Schwachung erfasst. Aus den
Schwachungswerten jeder einzelnen Projektion kann anschlieBend mit Hilfe
mathematischer Verfahren (Kak and Slanly 1988) die lokale Rontgenschwachung an
jedem Punkt rekonstruiert werden. Diese Rontgenschwachungswerte werden in CT-
Werte umgerechnet, in Graustufen kodiert und als zweidimensionales Bild dargestellt
(Goretzki 1987).

Die Rontgenstrahlung erfolgt bei der CT aus einer um den Patienten rotierenden
Rontgenrohre, wobei die Detektoren entweder auch rotieren oder feststehend sind.

Bei frihen Computertomographen der ersten und zweiten Generation bestand eine
kombinierte Translation-Rotation-Bewegung, um die mangelnde Facherung des
Strahles auszugleichen, und somit den ganzen Koérper abbilden zu kdénnen. Diese
Scanner wurden bereits in den 1970er Jahren von den bis heute verwendeten
Scannern der dritten und vierten Generation abgelost. Diese arbeiten mit
feststehenden Detektoren, die bei der dritten Generation kranzférmig von 30 bis 60°,
und bei der vierten ringformig zu 360° angeordnet sind. Die CT der dritten
Generation besitzen im Vergleich zu Scannern der vierten Generation weniger
Detektoren (256-1200 im Vergleich zu 600-4000), haben eine bessere
Streustrahlenunterdriickung und eine variablere Scanzeit (0,75-10 s zu 1-5s). Der
Vorteil der Viertgenerationscanner besteht in der héheren Ortsauflosung (Galanski
and Prokp 1998).

Die modernsten und leistungsstarksten Gerate sind heute hauptsachlich Scanner der
dritten Generation (Kalender 2000).

Weitere Modernisierungen der CT betreffen hauptsachlich die Aufnahmezeiten und
verbesserte Moglichkeiten zu dynamischen Aufnahmesequenzen. Dies fiuhrte zur
Entwicklung von Spiral-CT und Elektronenstrahl-CT (Electron-Beam-CT = EBCT).
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2.2.3 Spiral-Computertomographie

Beim Prinzip der Spiral-Computertomographie (SCT) wird der Patient nicht wie bei
der konventionellen CT schichtweise (inkrementell) abgetastet, sondern wahrend der
Datenerfassung kontinuierlich mit gleichmaRigen Tischvorschub durch die

Aufnahmeebene bewegt.

Zwei wesentliche Grundforderungen der konventionellen CT werden bei der Spiral-
CT aufgegeben. Diese sind zum einen, dass sich das zu untersuchende Objekt nicht
bewegen darf, zum anderen die Gewahrleistung der planaren Aufnahmegeometrie.
Um trotzdem artefaktarme Aufnahmen zu erhalten, wird bei der Verrechnung der
Daten ein zusatzlicher Rechenschritt eingefligt: die z-Interpolation entlang der
Patientenachse. Der ausschlaggebende Unterschied und wichtiger Vorteil dieser
Methode im Vergleich zur herkdmmlichen CT ist dabei die Abkopplung von
Scanposition und Bildposition. Dies ermoglicht die Bestimmung zwischen Bildposition

und frei wahlbarem Abstand der Bildmitten auch im Nachhinein (Kalender 2000).

2.2.4 Mehrschicht-Spiral-Computertomographie (MSCT)

Die MSCT arbeitet grundsatzlich wie die SCT. Im Unterschied zur SCT besitzt die
MSCT mehrere parallele Detektorzeilen. In Abhangigkeit vom Detektordesign
bestehen die Mehrzeilendetektoren aus einem Detektorarray mit zwei bis 34
unabhangigen Detektorzeilen (Blobel 2002). Hierdurch wird die Aufnahme mehrerer

paralleler Schichten wahrend einer Umdrehung mdglich.

Auch bei der MSCT wird die z-Interpolation verwendet. Dabei kénnen die Daten aller
Aufnahmeschichten flr jedes Bild oder eine einfache lineare Interpolation zwischen

zwei benachbarten Schichten benutzt werden.

Mit der z-Filterung ist es mdglich, prospektiv und retrospektiv die effektive
Schichtdicke zu bestimmen. Dies wiederum hat direkten Einfluss auf das
Bildrauschen und die Ortsauflésung (Kalender 2000).

Im Klinischen Einsatz ermoglicht die MSCT im Vergleich zur SCT eine schnellere
Datenakquisition mit dunneren Schichten. Dies fuhrt zur Verbesserung der

raumlichen Auflésung in z-Richtung.
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2.2.5 Elektronenstrahl-Computertomographie

In den fruhen 80er Jahren begann die Entwicklung der Elektronenstrahl-
Computertomographie. Synonym werden auch die Begriffe electron beam computed
tomography (= EBCT), Ultrafast-CT (= UFCT), Cine-CT oder CT-Scanner der flnften
Generation benutzt. Mit diesem Scanner sollte die Bildgebung des Herzens in
besserer raumlicher und vor allem zeitlicher Auflosung ermdglicht werden. Zusatzlich
wurde die Akquisition mehrerer gleichzeitiger Schichten gefordert, um den gesamten
linken Ventrikel gleichzeitig darstellen zu kdnnen. Zur Verwirklichung wurde auf

mechanisch bewegliche Bauteile verzichtet (Boyd 1983).

2.2.5.1 Funktionsprinzip

Die EBCT besitzt im Unterschied zur konventionellen CT keine rotierende
Rontgenrohre. Bei diesem Verfahren wird ein Elektronenstrahl erzeugt, der die
erforderliche Rontgenstrahlung bewirkt. Somit konnen Scanzeiten bis zu 50 ms

erreicht werden, weil die zeitaufwendigen mechanischen Rotationen wegfallen.

In einer Elektronenkanone am Kopfende des Patienten werden die Elektronen
erzeugt, in einem Vakuumfeld beschleunigt, danach durch Spulen fokussiert, und
schliel3lich so abgelenkt, dass sie auf die Targets (A, B, C, D) treffen. Diese
ungeladenen Wolfram-Targets sind in vier parallelen 210°-Bdgen unter dem
Patiententisch angeordnet. Die Elektronen setzen nun aus den Targets
Réntgenbremsstrahlung frei, die durch den Patienten geleitet auf zwei Detektorringe
trifft. Die Anordnungsweise dieser Detektorringe ist wieder bogenférmig wie bei den
Targets, hier jedoch in 216°-Bogen, wobei der erste Detektor 864, und der zweite
432 Detektorelemente enthalt (Galanski and Prokp 1998) (siehe Abbildung 2.2.1).

29



)/ MeRdatenerfassung

Ablenkspule Detektoren

Fokussierspule

Elektronenguelle i
Kollimatoren

Target-Ringe
Yakuumpumpen

Elektronenstrahil

Abbildung 2.2.1
Bauprinzip des Elektronenstrahl-Computertomographen

2.2.5.2 Aufnahmetechnik

Bei der EBCT lasst sich, im Gegensatz zur konventionellen Computertomographie,
die Scandauer, die Spannung und der Ro&hrenstrom zur Einstellung der
Rontgendosis nicht regulieren. Die Quantitat der Rontgenstrahlung, und konsekutiv
die Qualitat des CT-Bildes, wird nur Uber die Dauer der Exposition bestimmt. Die
Elektronenkanone arbeitet dabei kontinuierlich bei 130 kV und 625 mA.

Der Scanner kann neben dem Ubersichtsradiogramm grundséatzlich in drei
Betriebsarten eingesetzt werden: ,single slice mode® (SSM, Einzelschichtmodus),
scontinous volume scanning® (CVS, Volumenmodus) und ,multi slice mode® (MSM,
Mehrschichtmodus). Der jeweilige Einsatz ist dabei von der Fragestellung abhangig
(Becker, Schatzl et al. 1998).

Einzelschichtmodus
FUr den Einzelschichtbetrieb wird nur ein Target (C) angesteuert und nur der
Detektorring mit 864 Elementen verwendet. Die Schichtdicke kann durch einen

ringférmigen Kollimator, der in das Scanfeld gefahren wird, auf 1,5 mm, 3 mm, 6 mm
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oder 10 mm eingestellt werden. Dabei kénnen maximal 140 Schichten bei einer

Matrix von 5122 Bildpunkten pro Untersuchung aufgenommen werden.

Im ,single slice modus® (SSM) wird der Elektronenstrahl in sogenannten ,sweeps”
zwischen den Enden eines Targetrings ausgelenkt. Dieser ,sweep“ dauert 100 ms
und begrenzt die kirzeste Aufnahmezeit, die in diesem Modus durchflhrbar ist. Die
Expositionszeit kann mit bis zu 20 ,sweeps” variiert werden, was eine Regulation in
Intervallen von 100 ms zulasst. Die Schichtdicke wird nur durch die Kollimation

bestimmt.

Die Aufnahmen des SSM werden jeweils am Ende des Tischvorschubs akquiriert,
d.h. sequentiell aufgenommen. Bei Aufnahmen des Herzens wird mit der oben
beschriebenen Aufnahmezeit von 100 ms und einer EKG-Triggerung auf 80% des
RR-Intervalls gearbeitet (Mao, Oudiz et al. 1996). Die EKG-Triggerung ist notwendig
um die Datenakquisition noch vor der Systole zu beenden und Bewegungsartefakte
des Herzens zu minimieren. Dieser Modus lasst sich zur Quantifizierung des
Koronarkalks (Agatston, Janowitz et al. 1990), zur CT-Angiographie der Aorta
ascendens (Hamada, Takamiya et al. 1992), zur Beurteilung der Koronargefalie
(Reddy, Chernoff et al. 1998) und zur Darstellung der Herzhdhlen (Stanford and
Thompson 1991) verwenden.

Volumenmodus

Beim EBCT kann, ahnlich dem Prinzip der Spiral-CT, eine kontinuierliche
Messdatenerfassung bei gleichzeitigem Tischvorschub durchgefihrt werden
(,continous volume scanning® = CVS). Da der Volumenmodus auf dem
Einzelschichtmodus basiert, wird wie beim SSM die Expositionszeit durch die Anzahl
der ,sweeps” festgelegt. Es sind deshalb auch dieselben Schichtdicken von 1,5 bis
10 mm moglich. Beim CVS wird die Schichtdicke jedoch nicht allein durch die
Kollimation festgelegt, sondern ergibt sich aus zwei Parametern: Tischvorschub und
Kollimation. Das Verhaltnis von Tischvorschub pro Rotation zu Schichtkollimation
wird als ,Pitch-Faktor® bezeichnet. Dieser ist im CVS immer <1 und bestimmt die

Dosis pro Schicht.

Je nachdem ob der Pitch <0,5 oder >0,5 betragt, muissen verschiedene
Malnahmen ergriffen werden, um die sich daraus ergebenden Artefakte zu
bekampfen. Bei niedrigem Pitch muss die Facherstrahl-Geometrie (,cone beam®)

ausgeglichen werden, hierzu benutzt man den Cone-Beam-Algorithmus. Durch

31



technische Gegebenheiten ist der Facherstrahl leicht gekrimmt, entsprechend einem
Ausschnitt aus einem Kegelmantel. Das hat z.B. Rippenartefakte zur Folge. Um
dieses Artefakt zu verringern, werden benachbarte Schichten miteinander
verrechnet. Bei hohem Pitch sollen die Bewegungsartefakte bedingt durch den
schnellen Tischvorschub vermindert werden. Man verwendet dabei den Overlap-
Algorithmus. Es wird hierbei zwischen zwei benachbarte Schichten eine zusatzliche
Schicht errechnet. Von diesem Algorithmus profitiert besonders die CT-Angiographie,
da die 3D-Rekonstruktion durch die Zwischenschichten verbessert wird (Becker,
Schatzl et al. 1998).

Mehrschichtmodus

Im Mehrschichtmodus ist es mdglich, einen Scan mit einer Scanlange von ca. 8 cm,
fast gleichzeitig abzutasten. Dies wird durch Ansteuerung von bis zu allen vier
Targets (A, B, C und/oder D) unmittelbar nacheinander mdglich. Die auftretende
Strahlung wird dabei an den zwei Detektorringen getrennt erfasst. Am ersten
Detektor, mit den 864 Detektorelementen, werden dabei jeweils zwei Messfelder
zusammen verrechnet, so dass beide Detektorringe je 432 Messelemente aufweisen.
Beide Detektoren werden bei der Messung gleichzeitig von einem Target
angesteuert. Die Schichtdicke ist bei diesem Modus durch den Verzicht auf den

Kollimator fest vorgegeben: sie betragt 8 mm.

Die Dauer eines Scans betragt im Mehrschichtmodus 50 ms pro Doppelschicht (2
mal 8 mm). Die Zeit zwischen zwei Abtastungen betragt minimal 6 ms. Durch die
raumliche Versetzung der Targets kommt es zwischen den 16 mm breiten
Doppelschichten zu Abtastlicken von 4 mm.

Flussmodus

Der Flussmodus (Flow mode) ist eine Messtechnik im Mehrschichtmodus. Er wird
benutzt, um den Fluss des Kontrastmittels durch das Herz zu messen. Dies macht
man sich z.B. bei der myokardialen Perfusion, zum Nachweis von Rechts-links-

Shunts oder zur Darstellung der Bypass-Durchgangigkeit zunutze.

Dabei wird dieselbe Region des Herzens sequentiell zum immer gleichen Zeitpunkt
des Herzzyklus abgetastet. Die Triggerung erfolgt hierbei Uber die R-Zacke des EKG.
Diese Scanfolge kann bis zu 20mal wiederholt werden, so dass 160 Schichten
aufgenommen sind. Auf den Bildern sieht man anschlieRend die verschiedenen

Phasen der Kontrastmittelanflutung. Durch Auswertung von Einstrom des Bolus,
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Peak und Auswaschphase lassen sich dann die oben genannten Funktionen
ermitteln.

Cine Mode

Der Cine-Mode ist auch eine Mehrschichtmodus-Messtechnik. Mit ihm soll ein ganzer
Herzzyklus in allen Phasen dargestellt werden. Die Targets werden dabei
nacheinander abgetastet. Die Abtastung erfolgt, auf die R-Zacke des EKG getriggert,
bis zu 20mal kurz hintereinander. Danach werden in gleicher Weise die anderen
Targets angesprochen. Auf diese Weise lassen sich 160 Schichten gewinnen. Um
ein groleres Scanvolumen zu erhalten, ist es moglich, nach Aufnahme des ersten
Scans, den Untersuchungstisch aus der Gantry zu bewegen, und die ersten beiden
Targets ein zweites Mal abzutasten. Hierbei sind dann aber insgesamt nur 156

Schichten erreichbar.

Um anndhernd die kurze und lange Herzachse darzustellen, muss der
Untersuchungstisch gekippt werden (siehe Abschnitt 3.3.1). Da die Einstellbarkeit
des Untersuchungstisches limitiert ist und die Herzachsen individuell verschieden

sind, gelingt dies nur in begrenztem Umfang (Becker, Schatzl et al. 1998).
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Das Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 32 Patienten mit gesicherter
hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie (HOCM). Zur Therapie war bei diesen
Patienten eine transkoronare Alkoholablation der septalen Hypertrophie (TASH)
vorgesehen. Das Durchschnittsalter betrug zum Zeitpunkt der Ablation 55,8 + 14,1
(21,5-73,4) Jahre. Dabei waren die Frauen zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
mit durchschnittlich 58,7 + 13,8 (21,5-73,0) Jahren alter als die Manner mit
53,0 + 14,1 (26,6—-73,4) Jahren (p = ns).

Die Anzahl der Patienten in verschiedenen Altersgruppen kann der Tabelle 3.1.1

entnommen werden.

Geschlecht Alter Anzahl Prozent
20-39 2 12,5
weiblich 40-59 5 31,3
60-79 9 56,3
Gesamt 16 100,0
20-39 3 18,8
R 40-59 8 50,0
mannlich
60-79 5 31,3
Gesamt 16 100,0

Tabelle 3.1.1
Alter nach Geschlecht

Zur Schweregradeinteilung und Verlaufsbeurteilung wurde der invasiv bestimmte
postextrasystolische Druckgradient, der am linksventrikularen Ausflusstrakt entsteht,
herangezogen. Dieser war im Mittel 154 + 41,9 (65-205) mmHg. Der Ruhegradient
betrug in Ruhe vor Therapie 81,3 £+ 26,6 (30—130) mmHg.

3.2 Untersuchungsablauf

Alle 32 Patienten wurden prainterventionell im EBCT untersucht und erhielten eine
Herzkatheteruntersuchung. Die Transkoronare Ablation der Septum Hypertrophie
(TASH) erfolgte bei 25 (78,1%) Patienten in derselben angiographischen

Untersuchung, bei sieben (21,9%) Patienten zu einem spateren Zeitpunkt. Der
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Zeitabstand zwischen der Intervention (Ablation) und der EBCT-Voruntersuchung
betrug im Mittel 10,3 + 16,1 Tage (0-76).

Bei der TASH wurde zunachst der in Frage kommende Septalast mit einem
Angioplastieballon sondiert. Nach Inflation des Ballons zur Okklusion des
Septalastes erfolgte die Bestimmung der Reduktion des intraventrikularen
Druckgradienten. Betrug die Reduktion des Ruhegradienten Uber 30 mmHg sowie
des postextrasystolischen Gradienten Uber 50 mmHg, und war die Lange des
Septalastes uUber 2 cm mit einem Durchmesser von 1,5 cm, wurde zur Darstellung
des abhangigen Myokards Kontrastmittel injiziert. Erst dann erfolgte die Injektion von
96%igem Ethanol. Dabei wurde 1,0 ml Uber 7 s, anschlielend 0,5 bis 1,0 ml Uber

30 s verabreicht.

Bei 30 Patienten erfolgte eine frihpostinterventionelle Untersuchung im EBCT im
Mittel 6,8 + 2,6 (2—12) Tage nach der Ablation.

Im Verlauf nach sechs Monaten erfolgte die EBCT bei 28 Patienten. Die
Untersuchung erfolgte nach durchschnittlich 162,2 + 41,6 (41-221) Tagen.

Eine EBCT-Untersuchung nach zwolf Monaten wurde bei 24 Patienten durchgeflhrt.
Hierbei betrug der Abstand zur Intervention 356,7 + 82,1 (156-508) Tage.

Bei insgesamt 23 Patienten erfolgte eine vollstandige Verlaufsuntersuchung

Bei 31 Patienten wurde zudem ein postinterventioneller Herzkatheter durchgeflnhrt.
Hierbei erfolgten Gradientenmessungen zur Verlaufsbeurteilung nach TASH sowie

die Bestimmung globaler Funktionsparameter.
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Abbildung 3.2.1

Untersuchungsablauf

HK = Untersuchung im Herzkatheter; EBT = Untersuchung im Elektronenstrahl-
Computertomographen; die Zahlen der Pfeile geben die Abstédnde der Untersuchung zum Zeitpunkt
der Ablation in Tagen an

Bei 31 Patienten (96,9%) lagen postinterventionelle Laborwerte (Creatinkinase und

Creatinkinase-MB) zur Beurteilung der Grélie des infarzierten Areals vor.
3.3 Elektronenstrahl-CT-Untersuchung

3.3.1 Untersuchungsgerat

Die Untersuchungen wurden mit dem C-150 Evolution (Imatron Inc., Palo Alto)

Computertomographen durchgefuhrt (siehe Abbildung 3.3.1).

Abbildung 3.3.1
Elektronenstrahl-Computertomograph C-150 Evolution (Fa. Imatron Inc., Palo Alto)

Bei diesem Gerat wurde fur die Funktionsuntersuchungen des Herzens der
Strahlenstrom mit 625 mA im High-Resolution-Modus eingestellt, die Spannung

betrug konstant 130 kV. Weitere Parameter:
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= 256x256 Matrix
» Field of view 25 cm
» Rekonstruktion mit Kernel sharp

= PixelgroRe 1,02x1,02 mm bei einer Grenzauflésung von 4 Linienpaaren pro mm

Bei den Untersuchungen wurde der Multislice-Mode gewahlt. Die Schichten von
8 mm Dicke waren dabei entweder in der langen oder kurzen Achse angeordnet.
Dafur wurde der Untersuchungstisch bei der kurzen Achse in der horizontalen Ebene
um 21 ° nach rechts, und um 19 ° vertikal zu den Fuf3en hin gekippt. Fur die lange
Achse wurde die Liege um 25 ° in der Horizontalebene gedreht (siehe Abbildung
3.3.2). Diese Mandéver waren notwendig, da die Gantry des EBCT unbeweglich ist.
Aus diesem Grund entsprechen bei der EBCT-Untersuchung die Herzachsen auch

nicht vollstandig denen der MRT oder Echokardiographie.

Die mitgelieferte systemeigene Software ermdglichte die Bestimmung regionaler und

globaler Funktionsparameter des Herzens sowie der Myokardmasse.

Abbildung 3.3.2
Bildschnittrichtungen in der kurzen Achse (links) und der langen Achse (rechts)

3.3.2 Kontrastmittelapplikation
Zur Abgrenzung des linksventrikularen Kavums vom Myokard erfolgte die
intravendse Applikation eines nichtionischen Kontrastmittels. Zur Optimierung der

Kontrastierung wurde vor der Funktionsuntersuchung eine individuelle

Transitzeitbestimmung mit Testbolusinjektion durchgefihrt. Diese wurde durch
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Injektion eines Kontrastmittelbolus von 20 ml mit einer Flussgeschwindigkeit von
5 ml/s ermittelt. AnschlieRend erfolgte die Messung des maximalen Dichteanstiegs in
der Aorta ascendens. Um eine noch bessere Kontrastierung zu erreichen, wurden

dem Zeitpunkt des Dichtemaximums noch 5 s zugegeben.

Bei der nun folgenden Messung bekamen die Patienten flr die Aufnahmen in beiden
Achsen, jeweils 70 ml des nichtionischen Kontrastmittels Imagopaque 300
(Nycomed) injiziert. Als Injektionsort wurde die Kubitalvene gewahlt, die Flussrate

betrug 5 ml/s.

3.3.3 Bildgewinnung

Um die Schichtebenen optimal einzustellen, wurde zu Beginn der Untersuchung ein
Lokalisationsscan durchgefuhrt. Die Detektorringe wurden fur die erste Schicht der
Langsachse auf das Dach des linken Ventrikels, und fur die kurze Achse auf die

Herzbasis, eingestellt.

In der Langsachse wurden acht Schichten mit jeweils 20 Bildern akquiriert. In der
kurzen Achse wurden zunachst ebenfalls acht Schichten mit je 13 Bilder belichtet; im
anschlieBenden RR-Intervall wurden vier weitere apikale Schichten mit je 13 Bildern
aufgenommen. So ergibt sich im Multislice-Modus bei einer Scandauer von 50 ms
und 8 ms Interscandelay eine Bildwiederholungsgeschwindigkeit von 17 Bildern/s.
Daraus folgt fur die lange Achse eine Gesamtscanzeit von 1,176 s und fur die
Kurzachse 0,764 s. Lagen die Herzfrequenzen uber 51 bzw. 78/min, so
unterschritten sie die Gesamtscanzeiten und die Bilder wurden in zwei RR-Intervallen
aufgenommen. So war die vollstandige Abbildung eines Herzzyklus mdglich. Die
langere Verweildauer des Kontrastmittels beeinflusste die Kontrastierung nicht

wesentlich.

3.4 Datenakquisition und Auswertung

Die ermittelten Werte dieser Studie entsprechen Massenwerten. Zu deren
Bestimmung wurde die Flache zwischen Endo- und Epikard in den einzelnen
Schichtbildern manuell markiert (siehe Abbildungen 3.4.1 und 3.4.2). Dabei wurden
die Bilder der Enddiastole und Endsystole ausgewahlt. Bezogen auf die EKG-
Triggerung bedeuteten dies meist die Zeitpunkte 0 und 40% des RR-Intervalls. Um
die Flachen der jeweiligen Schichten in Sektoren a 30 ° zu unterteilen, musste zuerst

der Mittelpunkt des Herzens bestimmt werden. Dabei kann sowohl die
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enddiastolische als auch die endsystolische Flache verwendet werden. Um eine
exaktere Auswertung zu erhalten, wurden die Bilder der Enddiastole benutzt, da die
Flache hier groRer ist. Die Mittelpunkte in den einzelnen Schichten sollten mdglichst
auf einer Geraden durch die Schichtebene verlaufen. Um nun die Sektoreneinteilung
vorzunehmen, wurde ein Referenzpunkt fur 0 ° bendtigt. Dazu wurde der dem
Sternum nachste Punkt des Epikards gewahlt. Dann wurde anhand der Geraden
zwischen Referenz- und Mittelpunkt die Sektierung vorgenommen. AnschlieRend
wurde das Myokardvolumen durch Interpolation zwischen den einzelnen Schichten
nach der Schichten-Summations-Methode berechnet. Durch Multiplikation des
Volumens mit der spezifischen Dichte des Myokards von 1,05 g/cm erhielt man die

Myokardmasse in Gramm.

Abbildung 3.4.1

EBCT-Bild eines gesunden linken Ventrikels

a)kurze Achse: links manuelle Markierung der enddiastolischen, rechts der endsystolischen Fléche
b)lange Achse: links manuelleMarkierung der enddiastolischen, rechts der endsystolischen Fléche
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Abbildung 3.4.2

EBCT-Bild des linken Ventrikels eines HOCM-Patienten

a)kurze Achse: links manuelle Markierung der enddiastolischen, rechts der endsystolischen Fléche
b)lange Achse: links manuelle Markierung der enddiastolischen, rechts der endsystolischen Flédche

Um die Massenanderungen einzelnen Abschnitten des linksventrikularen Myokards
zuordnen zu konnen, wurde das Myokard zusatzlich in drei Bereiche unterschieden:

= gesamter Ventrikel,

= Septum und

= |aterale Wand.

Fir die Masse des Septums wurden jeweils zwei Segmente der vier ersten Schichten

benutzt. Auch fur die laterale linksventrikulare Wand wurden zwei Segmente
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derselben Schichten verwendet. Die linksventrikulare Gesamtmasse setzt sich aus

allen Segmenten der gemessenen Schichten zusammen.

3.5 Statistische Methoden

Die vorhandenen Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnoff-Test mit
Signifikanzkorrektur nach Lilliefors auf Normalverteilung getestet. Der statistische
Vergleich der absoluten Massenwerte erfolgte anhand der multivariaten
Varianzanalyse mit wiederholten Messungen. Dieser Test verhalt sich auch robust

gegenuber Abweichungen von der Normalverteilung.

Fir die Anderungen der Masse und unterschiedlichen Lokalisationen wurde der t-

Test bei gepaarten Stichproben verwendet.

Die Statistische Signifikanz wurde mit p < 0,05 angenommen. Zusatzlich wurden die

Mittelwerte und Standardabweichungen bestimmt.

Die Korrelationen wurden anhand des Pearson-Korrelations-Koeffizienten bestimmt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik der absoluten Massenwerte
Alle Untersuchungen waren von ausreichender Bildqualitat. Des Weiteren konnte bei
allen Patienten die Auswertung der EBCT-Untersuchung durchgefihrt werden.

Hierbei nahmen die Massenwerte insgesamt ab, siehe Abbildung 4.1.1.

Bei den absoluten Muskelmassen handelt es sich um die Muskelmassen der
akquirierten Schichten. Es ist somit moglich, dass sich Abweichungen von der

physiologischen Muskelmasse ergeben.
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Abbildung 4.1.1
Mittelwerte (in g) der verschiedenen Lokalisationen bezogen auf den zeitlichen Verlauf

4.1.1 Masse des linken Ventrikels

Prainterventionell betrug die mittlere, fur den linken Ventrikel (LV) herangezogene
Myokardmasse 218,3 + 31,0 (167,0-278,0) g. In der unmittelbar postinterventionellen
Untersuchung betrug die LV Muskelmasse 211,6 + 29,5 (165,0-278,0) g. Im weiteren
Verlauf nach der Intervention reduzierte sich das LV Myokard auf 177,4 + 18,5
(138,0-216,0) g nach sechs Monaten und zu einem Gewicht von 159,9 + 19,9
(119,0-199,0) g nach einem Jahr (siehe Tabelle 4.1.1).
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Zeitpunkt Patienten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
vorher 32 218,313 30,949 167,0 278,0
nachher 30 211,633 29,508 165,0 278,0
6 Monate 26 177,462 18,505 138,0 216,0
12 Monate 24 159,875 19,916 119,0 199,0

Tabelle 4.1.1
Linksventrikuldre Muskelmasse zu definierten Zeitpunkten (in g)

Die Form der Kurve ist hierbei auf linearem, quadratischen und kubischem Niveau
signifikant (siehe Abbildung 4.1.2).
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Abbildung 4.1.2
Kurven der Mittelwerte (in g) der linksventrikuldren Masse; links ausschnittsskaliert — rechts regulére

Skalierung

4.1.2 Masse des Ventrikelseptums

Das Myokardseptum hatte vor der Intervention ein Gewicht von durchschnittlich
29,1 +£3,6 (19,4-35,7)g. Im Anschluss an die TASH betrug die Septummasse
247 + 3,8 (16,7-31,4) g. Nach sechs Monaten wurde im Septum eine Masse von

21,3+4,2 (14,3-28,7) g gemessen, und nach 12 Monaten von 19,1 +4,0 (13,8—
26,9) g (siehe Tabelle 4.1.2).

Zeitpunkt Patienten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
vorher 32 29,075 3,550 19,4 35,7
nachher 30 24,737 3,806 16,7 31,4
6 Monate 28 21,296 4,164 14,3 28,7
12 Monate 24 19,067 3,945 13,8 26,9

Tabelle 4.1.2
Masse des Ventrikelseptums zu definierten Zeitpunkten (in g)

Die Kurve der septalen Massenabnahme zeigt einen signifikanten linearen und
quadratischen Verlauf (siehe Abbildung 4.1.3).
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Abbildung 4.1.3
Kurven der Mittelwerte (in g) der septalen Masse; links ausschnittsskaliert — rechts regulére

Skalierung

4.1.3 Masse der lateralen Ventrikelwand

Die Seitenwand des Ventrikels hatte vor Beginn des Eingriffs eine Masse von
21,3+ 2,5 (17,6-28,6) g, direkt danach von 20,1 +1,8 (17,1-23,4) g. Nach sechs
Monaten betrug die Masse der lateralen Wand 16,7 + 2,3 (12,9-21,7) g, nach einem
Jahr 14,3 + 2,4 (10,9-19,8) g (siehe Tabelle 4.1.3).

Zeitpunkt Patienten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
vorher 32 21,282 2,501 17,6 28,6
nachher 30 20,111 1,804 17,1 23,4
6 Monate 28 16,714 2,314 12,9 21,7
12 Monate 24 14,258 2,359 10,9 19,8

Tabelle 4.1.3
Masse der lateralen Ventrikelwand zu definierten Zeitpunkten (in g)

Der Kurvenverlauf der lateralen Wand zeigt eine signifikante lineare und kubische

Form; der quadratische Zusammenhang ist jedoch nicht signifikant (siehe Abbildung
4.1.4).
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Abbildung 4.1.4

Kurven der Mittelwerte (in g) der lateralen Masse; links ausschnittsskaliert — rechts regulére
Skalierung

4.2 Absolute Massendnderungen der einzelnen Lokalisationen

Die Abbildung 4.2.1 verdeutlicht die einzelnen Anderungsangaben zwischen den vier

verschiedenen Zeitpunkten, die als Berechnungsgrundlage verwendet wurden.
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Abbildung 4.2.1
Anderungsangaben zwischen den einzelnen Zeitpunkten

4.2.1 Linker Ventrikel

Die absoluten Unterschiede der Massen des linken Ventrikels zu den einzelnen

Zeitpunkten sind zueinander alle signifikant p < 0,001.
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In Tabelle 4.2.1 sind die absoluten Massenanderungen zwischen den vier

Zeitpunkten gezeigt.

Daraus erkennt man,

dass die

linksventrikulare Masse

insgesamt im Verlauf eines Jahres um 61,7 + 21,5 (28—-111) g abgenommen hat.

Zeitraum Patienten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
vorher/nachher 30 8,267 8,473 -13,0 31,0
vorher/6 Monate 26 43,000 18,263 19,0 89,0
vorher/12 Monate 24 61,708 21,483 28,0 111,0
nachher/6 Monate 25 36,680 19,207 11,0 87,0
nachher/12 Monate 24 54,417 23,146 17,0 111,0
6 Monate/12 Monate 23 17,261 8,308 -1,0 32,0

Tabelle 4.2.1

Anderungen der absoluten Masse des linken Ventrikels in g

Die Abbildung 4.2.2 stellt die absoluten Massenanderungen des linken Ventrikels

graphisch dar.
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Abbildung 4.2.2
Ubersicht der Fehlerbalken zur linksventrikuldren Massendnderung in g (absolut)

4.2.2 Ventrikelseptum

Die absoluten Anderungen der Massenwerte des Septums unterscheiden sich in den
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten alle signifikant, p < 0,001, bis auf zwei
Wertepaare. Die absoluten Anderungen der septalen Masse vorher/nachher

unterscheiden sich nicht von den Anderungen nachher/6 Monate und nachher/12

Monate (p = ns).

Die Veranderungen der Septummasse sind in Tabelle 4.2.2 aufgefuhrt. Hier hat sich

die Masse des Septums innerhalb von zwolf Monaten um 10,1+ 3,8 (4-18,8) g

verringert.

Zeitraum Patienten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
vorher/nachher 30 4,357 2,819 -0,4 12,4
vorher/6 Monate 28 7,929 3,792 2,3 17,9
vorher/12 Monate 24 10,125 3,775 4,0 18,8
nachher/6 Monate 27 3,585 2,097 0,1 8,0
nachher/12 Monate 24 5,429 2,031 1,6 8,8
6 Monate/12 Monate 23 1,683 1,128 -0,2 3,8
Tabelle 4.2.2

Anderungen der absoluten Masse des Septums in g

In Abbildung 4.2.3 sind die absoluten Anderungen des Septums graphisch in Form
von Fehlerbalken aufgezeigt.
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Abbildung 4.2.3 )

Ubersicht der Fehlerbalken zur absoluten septalen Anderung in g

4.2.3 Laterale Ventrikelwand

Die absoluten Gewichtsanderungen der lateralen Ventrikelwand unterscheiden sich
im Vergleich der einzelnen Zeitpunkte zwar fast alle signifikant p <0,05. Die
Wertepaare vorher/nachher zu 6 Monate/12 Monate und vorher/6 Monate zu

nachher/12 Monate weisen jedoch ein niedrigeres Signifikanzniveau auf (p < 0,1).

Die Abnahme der Masse der lateralen Wand ist in Tabelle 4.2.3 dargestellt. Dabei
haben sich die Gramm-Werte Uber den gesamten Zeitraum der Studie um 6,9 + 3,5
(1,4-14,8) g reduziert.
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Zeitraum Patienten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
vorher/nachher 30 1,053 1,944 -0,9 7,7
vorher/6 Monate 28 4,573 3,143 1,1 13,4
vorher/12 Monate 24 6,897 3,531 1,4 14,8
nachher/6 Monate 27 3,568 2,033 0,7 7,2
nachher/12 Monate 24 5,814 2,448 1,3 10,2
6 Monate/12 Monate 23 2,100 0,889 0,3 3,6

Tabelle 4.2.3

Anderungen der absoluten Masse der lateralen Ventrikelwand in g

Die graphische Darstellung in Fehlerbalken findet sich in Abbildung 4.2.4.
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4.3 Relative Massendnderungen der einzelnen Lokalisationen

Bei den folgenden Berechnungen wurde die absolute Massendanderung zum am

jeweiligen Ausgangszeitpunkt gemessenen Gewicht in Beziehung gesetzt.

4.3.1 Linker Ventrikel

Die relativen Massenanderungen des linken Ventrikels unterscheiden sich zu den

verschiedenen Zeitpunkten alle signifikant (p <0,001).

Tabelle 4.3.1 zeigt die prozentuale Abnahme zwischen den einzelnen Zeitpunkten.

Dabei hat sich die Masse des linken Ventrikels im Zeitraum vorher/12 Monate um

27,4 +£7,2 (15,6-41,9) % verringert.

Zeitraum Patienten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
vorher/nachher 30 3,640 3,744 -7,8 13,4
vorher/6 Monate 26 19,061 6,193 9,5 32,0
vorher/12 Monate 24 27,444 7,157 15,9 41,6
nachher/6 Monate 25 16,659 7,136 6,0 31,5
nachher/12 Monate 24 24,879 8,492 10,3 39,9
6 Monate/12 Monate 23 9,797 4,812 -0,6 19,0

Tabelle 4.3.1

Anderungen der relativen Masse des linken Ventrikels in %

Die Abbildung 4.3.1
Fehlerbalken.

zeigt

die

relativen Massenanderungen

in Form von
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Ubersicht der Fehlerbalken zur relativen Anderung des linken Ventrikels in %

4.3.2 Ventrikelseptum

Mit Ausnahme des Wertepaares vorher/nachher zu nachher/6 Monate (p = ns),

unterscheiden sich alle prozentualen Massenanderungen des Septums signifikant

voneinander (p < 0,01).

In Tabelle 4.3.2 sind die relativen Veranderungen tabellarisch dargestellt. Wie aus

der Tabelle zu entnehmen ist, verkleinert sich die Septummasse wahrend des

gesamten Beobachtungszeitraumes um 34,5 + 11,3 (13,8-57,0) %.
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Zeitraum Patienten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
vorher/nachher 30 14,858 8,991 -1,5 35,9
vorher/6 Monate 28 26,986 11,551 7,9 54,2
vorher/12 Monate 24 34,523 11,300 13,8 57,0
nachher/6é Monate 27 14,649 8,480 0,5 33,8
nachher/12 Monate 24 22,346 8,070 8,1 37,7
6 Monate/12 Monate 23 8,155 5,409 -1,1 18,3

Tabelle 4.3.2

Anderung der relativen Masse des Septums in %

Die prozentuale Massenanderung des Septums ist in Abbildung 4.3.2 gezeigt.
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4.3.3 Laterale Ventrikelwand
Die relativen Massenanderungen der Wand des linken Ventrikels unterscheiden sich
alle voneinander signifikant (p <0,005). Das Wertepaar vorher/12 Monate zu

nachher/12 Monate hat jedoch ein niedrigeres Signifikanzniveau (p < 0,01).

Die prozentualen Veranderungen zwischen den Zeitpunkten sind in Tabelle 4.3.3
aufgezeigt. Die laterale Ventrikelwand nimmt im Zeitraum vorher/12 Monate um
31,7 £ 13,0 (7,7-55,4) % ab.

Zeitraum Patienten | Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
vorher/nachher 30 4,427 7,291 -4,0 26,9
vorher/6 Monate 28 20,714 11,774 6,0 50,2
vorher/12 Monate 24 31,726 12,970 7,7 55,4
nachher/6 Monate 27 17,542 9,493 4,0 32,5
nachher/12 Monate 24 28,747 11,156 7,1 45,7
6 Monate/12 Monate 23 13,094 5,666 1,7 22,7
Tabelle 4.3.3

Anderung der prozentualen Masse der Ventrikelwand in %

Zur Ubersichtlichkeit sind die relativen Massenanderungen in Form von Fehlerbalken
in Abbildung 4.3.3 dargestellt.
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4.4 Unterschiede in den verschiedenen Lokalisationen

Vergleicht man innerhalb der sechs sich ergebenden Zeitpaarungen (siehe

Abbildung 4.2.1) die verschiedenen Lokalisationen (gesamt, Septum, laterale Wand),

so erhalt man 18 Wertepaare. Es wurden wieder die absoluten und relativen

Massenanderungen zum Vergleich der Lokalisationen herangezogen.

4.4.1 Absolute Massenanderungen

Folgende Paarungen unterschieden sich nicht signifikant voneinander:

= Septum und laterale Wand der Zeiteinheit nachher/6 Monate (p = ns),

= Septum und laterale Wand der Zeiteinheit nachher/12 Monate (p = ns),

= Septum und laterale Wand der Zeiteinheit 6 Monate/12 Monate (p = ns).
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Die absolute Massenanderung des Septums unterschied sich von der, des Ventrikels

wahrend des Unterschieds vorher/nachher zwar signifikant, das Signifikanzniveau

war jedoch geringer (p < 0,1).

Alle anderen Paarungen unterschieden sich auf dem Niveau von p < 0,001 signifikant

voneinander.

Abbildung 4.4.1 versucht den oben beschriebenen Sachverhalt zu verdeutlichen.
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4.4.2 Relative Massenanderungen

Bei den relativen Massenanderungen unterscheidet sich nur knapp die Halfte (8

Paare) der Wertepaare signifikant in den Lokalisationen voneinander (p <0,05).

Abbildung 4.4.2 veranschaulicht die genannten Falle.
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4.5 Klinische Parameter und Parameter anderer Untersuchungen

4.5.1 Gradienten tiber dem linksventrikularen Ausflusstrakt

Die im Herzkatheter ermittelten Gradienten, die Uber dem linksventrikularen
Ausflusstrakt entstehen nehmen signifikant (p < 0,001) ab (siehe Abbildung 4.5.1).
Dabei reduziert sich der extrasystolische Gradient um 34 +21 (6-72) %, der
Ruhegradient um 26 +13 (9-54) %. Die extrasystolischen Gradienten betragen
dabei vor der Intervention 154 + 41,9 (65—-205) mmHg, und nehmen um 101,5 + 41,9
(30—-180) mmHg auf 62,7 + 39,5 (10-140) mmHg nach der Intervention ab. Die
Ruhegradienten machen vorher 81,3 + 26,6 (30-130) mmHg aus, und reduzieren
sich nachher um 60,3 + 21,3 (15-100) mmHg auf 21,0 £ 14,6 (10-70) mmHg. Bei 13
Patienten ist der Ruhegradient nach sechs Monaten bestimmt. Dieser betragt
21,9 + 20,8 (0-64) mmHg.
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Abbildung 4.5.1
Mittelwerte der im Herzkatheter ermittelten Gradienten (links extrasystolisch und rechts in Ruhe) in
mmHg

4.5.2 Ejektionsfraktion
Bei den Patienten wird zusatzlich im EBCT die Ejektionsfraktion bestimmt. Sie
betragt vor der Intervention 60 + 8,5 (45-75) %.

4.5.3 Creatinkinase

Vor der TASH wurde im Rahmen der Ublichen Laboruntersuchungen die
Creatinkinase im Serum ermittelt. Nach der Intervention wurden zur Abschatzung der
InfarktgroRe die maximalen Werte aufgezeichnet. Der Gipfel der Creatinkinase nach
der Intervention betragt 422 + 210,7 (179—1019) U/l, der Anteil des Isoenzyms MB ist
80,7 + 43,2 (29,2-192) U/l (siehe Abbildung 4.5.2).
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Abbildung 4.5.2
Graphische Darstellung der Mittelwerte der maximalen Creatinkinase-Werte und des Anteils des
Isoenzyms MB nach der Intervention

4.5.4 Korrelation Creatinkinase zu Alkoholmenge

Setzt man die applizierte Alkoholmenge in Beziehung zu den maximalen Werten der
Creatinkinase postinterventionell, so erhalt man einen positiven Zusammenhang, der
statistisch signifikant ist (p < 0,01) (siehe Abbildung 4.5.3).

Alkoholmenge in ml

0 200 400 600 800 1000 1200
CK max. in U/l

Abbildung 4.5.3

4.5.5 Korrelation Creatinkinase zu Massenabnahme

Die absolute Massenabnahme des Septums im Zeitraum vorher/nachher korreliert
weder mit dem Gipfel der Creatinkinase noch mit der maximalen Creatinkinase MB
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(p =ns). In der graphischen Darstellung lasst sich jedoch ein positiver linearer

Zusammenhang erkennen (siehe Abbildung 4.5.4).
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Abbildung 4.5.4
Streudiagramme mit Trendlinie der absoluten Massenénderung des Septums im Zeitraum
vorher/nachher zu den Enzymen CK und CKMB

4.5.6 Korrelation Gradientenanderung zu Massenabnahme

Die Abnahme des Druckgradienten, der Uber dem linksventrikularen Ausflusstrakt bei
der HOCM entsteht, korreliert nicht mit der absoluten gesamtventrikularen
Massenabnahme im gesamten Beobachtungszeitraum (12 Monate) (p = ns). Dabei
wurden sowohl die Differenz der extrasystolischen Gradienten als auch die der
Ruhegradienten getestet. Auch die relative Massenabnahme des oben genannten

Zeitraums korreliert nicht signifikant (p = ns).
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Die graphische Darstellung zeigt diesen Zusammenhang, siehe Abbildung 4.5.55
und 4.5.6.
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Abbildung 4.5.5
Graphischer Zusammenhang der postextrasystolischen und Ruhe-Gradienten zur absoluten
linksventrikuldren Anderung vorher/12 Monate
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Abbildung 4.5.6 )
Graphischer Zusammenhang der Gradienten zur relativen linksventrikulédren Anderung vorher/12
Monate

4.5.7 Schrittmacher

Alle Patienten wurden periinterventionell mit einem temporaren Schrittmacher
versorgt. Im Falle eines kompletten AV-Blocks nach TASH wurde der Schrittmacher
fur 24 bis 96 h belassen. Bei 12,5% der Patienten musste ein dauerhafter

Schrittmacher gelegt werden.

61



5 Diskussion

5.1 Diskussion der Messergebnisse

5.1.1 Allgemeines

Die interventionelle Therapie der HOCM durch transkoronare Ablation der Septum-
Hypertrophie (TASH) stellt ein mittlerweile etabliertes Verfahren dar. Im Vergleich zu
chirurgischen Verfahren zeichnet es sich durch wesentlich geringere Eingriffe in den
Korper und insbesondere des Herzens aus. Aufgrund mdglicher wiederkehrender
Veranderungen und Gradientenanderungen ist jedoch auch eine kontinuierliche
postinterventionelle Verlaufskontrolle notwendig. Neben einer minimalinvasiven
Therapie ist somit auch eine zuverlassige, nichtinvasive Modalitat zur

Verlaufskontrolle wiinschenswert.

Seit den frUhen 80er Jahren ist die Elektronenstrahl-Computertomographie (Electron-
Beam-CT = EBCT) in der kardialen Diagnostik im Einsatz. Mit ihrer Hilfe lassen sich
pathoanatomische Veranderungen und funktionelle Parameter in kurzer Scanzeit
evaluieren (Boyd 1983). Durch ihre hohe zeitliche Auflésung ermdglicht sie neben
der artefaktfreien, morphologischen Darstellung des Herzens auch die Mdglichkeit

der Quantifizierung funktioneller Veranderungen.

In der Verlaufskontrolle der HOCM nach interventioneller Therapie kommt meist die
Echokardiographie zum Einsatz. Sie wurde bereits vielfach im Rahmen von Studien
evaluiert. Hierdurch sind auch die pathophysiologischen und funktionellen
Veranderungen bei Patienten mit HOCM nach interventioneller Therapie mit TASH
erfasst worden (Knight, Kurbaan et al. 1997; Faber, Seggewiss et al. 1998; Lakkis,
Nagueh et al. 1998; Kuhn, Gietzen et al. 2000; Flores-Ramirez, Lakkis et al. 2001).

Die grundsatzlich zugrunde liegenden Anderungen der funktionellen Parameter des
Herzens sowie deren Verlauf sind bereits bekannt. Allerdings wurde zur
Verlaufskontrolle mit Hilfe der Echokardiographie statt der Myokardmasse meist die
Septumdicke herangezogen. Im Vergleich zur Echokardiographie bietet die EBCT mit
der implementierten Software jedoch die Madglichkeit neben der regionalen

Myokardmasse und -dicke auch die Gesamtmasse des linken Ventrikels zu ermitteln.
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In der aktuellen Untersuchung konnten unter Verwendung der Elektronenstrahl-
Computertomographie die Veranderungen des gesamten linken Ventrikels nach

Interventionen (TASH) und deren zeitliche Dynamik gezeigt werden.

Durch die verschiedenen Nachverarbeitungsmaoglichkeiten der EBCT koénnen
regionale Unterschiede im zeitlichen Verlauf beobachtet und quantifiziert werden.
Hierzu zahlt insbesondere auch die genaue Quantifizierung der Myokardmasse. Die
globalen und regionalen Veranderungen dieser Werte im zeitlichen Verlauf werden in

den folgenden Abschnitten diskutiert.

5.1.2 Anderung der Myokardmasse

Nach erfolgreicher Intervention (TASH) kommt es insbesondere im Bereich des
Septums zu einer Massenreduktion. Dabei ist die Massenabnahme in der frihen
postinterventionellen Phase am Groldten und nimmt im Verlauf Uber sechs Monate
und 12 Monate hinweg langsamer ab. Die Massenreduktion im Septumbereich stellt
hierbei das primare Ziel der Intervention dar, die durch einen iatrogenen
Myokardinfarkt (durch Septalastokklusion) initiiert wird. Im weiteren Verlauf nimmt der
direkte Einfluss der Infarzierung auf die Massenabnahme ab. Die weitere Abnahme
der Myokardhypertrophie lasst sich auf den nun fehlenden, oder zumindest deutlich
reduzierten, Gradienten zurtckfihren. Dieser Effekt ist in mehreren Studien als
therapeutisches ,Remodeling“ beschrieben und bezeichnet worden (Lakkis, Nagueh
et al. 1998; Kuhn, Gietzen et al. 2000; Flores-Ramirez, Lakkis et al. 2001).

Im Bereich der dem Septum gegenulberliegenden Wandabschnitten, der lateralen
Wand, ist der Verlauf der Massenabnahme gegensatzlich. Bei zunachst langsamer
Abnahme (sowohl absolut als auch relativ) nimmt die Massenreduktion im Verlauf
von sechs und 12 Monaten zu. Dies lasst sich wiederum durch das Remodeling, den
fehlenden direkten Einfluss der Ablation selbst, erklaren. Als Ursache fur die
Massenabnahme der Ventrikelwand, wird die durch Verminderung des Gradienten

uber dem Ausflusstrakt bedingte veranderte Hamodynamik angesehen.

Betrachtet man die Masse des linken Ventrikels im Gesamten, zeigt sich ein
ahnliches Verhalten. Analog zum geringeren Anteil des Septums an der
Gesamtmasse kommt es nicht bereits unmittelbar postinterventionell zur groRten
Massenabnahme, sondern erst im Verlauf von sechs Monaten (nachher/6 Monate).
Im weiteren Verlauf zeigt sich insgesamt wieder eine langsamere Massenabnahme.

Lakkis et al. (Lakkis, Nagueh et al. 1998) bestimmten die linksventrikulare Masse
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mittels Echokardiographie, und zeigten eine signifikante Abnahme der Masse um
17 % von 271 +75 g auf 224 + 72 g nach sechs Wochen bei 33 Patienten. Diese
Werte decken sich mit den Ergebnissen dieser Studie, bei denen eine Abnahme der
linksventrikularen Masse um 19 % im Zeitraum bis sechs Monate nach Intervention

festgestellt wurde.

5.1.3 Lokalisationen im Vergleich

Bei den Betrachtungen der absoluten Anderungen unterscheiden sich das Septum
und die laterale Wand im weiteren Verlauf der Studie nicht signifikant. Dieses kdnnte
man mit der ohnehin geringeren Masse in diesen Regionen erklaren. Die
Unterschiede in den Mittelwerten wirden dann so gering ausfallen, dass keine
signifikanten Differenzen erhalten werden. Das niedrigere Signifikanzniveau der
Beobachtung Septum/gesamt im Zeitraum vorher/nachher Iasst sich moglicherweise
darauf zurlckfuhren, dass der Anteil der Abnahme des Septums in der
Gesamtveranderung beinhaltet ist. Aufgrund des noch fehlenden Remodelings
schlagt sich dann nur der Anteil des Septums auf die Massenabnahme des linken

Ventrikels nieder.

Die Differenzen zwischen dem linken Ventrikel einerseits und Septum und lateraler
Wand andererseits sind allein schon durch die grolRen absoluten

Massenunterschiede signifikant.

Betrachtet man anschlieBend die relativen Anderungen, ergibt sich ein anderes Bild.
Hier unterscheiden sich gerade die relativen Anderungen zwischen Septum und
lateraler Wand, auf3er im Zeitraum vorher/nachher, signifikant. Dies kann man darauf
zuruckfuhren, dass die Massen des Septums und der lateralen Wand sich zu Beginn
der Studie starker unterscheiden. Die Anderungen wirken sich dann prozentual
gesehen starker aus, da zu Beginn die Massenwerte des Septum schneller sinken
als in der lateralen Wand. Vergleicht man die relativen Abnahmen des Septums und
der lateralen Wand Uber den gesamten Zeitraum, so ergibt sich wiederum kein
Unterschied, weil sich die Geschwindigkeiten des Myokarduntergangs bzw.

-rlickgangs anpassen, und im Endeffekt die relativen Anderungen ahnlich sind.

Die prozentuale Anderung der linksventrikularen Masse im Verhaltnis zum Septum
und der lateralen Wand ist komplexer. Im Beobachtungszeitraum vorher/nachher ist
der Effekt der Intervention auf den linken Ventrikel und die laterale Wand im

Gegensatz zum Septum gering. Die Wandanderungen unterscheiden sich hier nicht
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signifikant von denen des linken Ventrikels. Im Zeitraum nachher/6 Monate lasst sich
die fehlende Signifikanz zwischen den Anderungen des linken Ventrikels und des
Septums und der lateralen Wand, maoglicherweise auf das in diesem Intervall starke
Gefalle aller drei Kurven zuruckfuhren. Hier finden grof3e Veranderungen statt, die
relativ gesehen alle sehr ahnlich sind, und somit keine signifikanten Unterschiede
erkennen lassen. Im letzten Untersuchungsintervall (6 Monate/12 Monate)
unterscheidet sich die relative Anderung des linken Ventrikels signifikant von der
lateralen Wand, aber nicht vom Septum. Eine Erklarung ware, dass die
Umbauprozesse des Myokards an der lateralen Wand hier noch starker sind als im

linken Ventrikel und dem Septum.

5.1.4 Zusatzinformationen

5.1.4.1 Gradienten liber dem linksventrikuldren Ausflusstrakt

Die Abnahme der Gradienten, die uUber dem linksventrikularen Ausflusstrakt
entstehen, deckt sich gut mit den Ergebnissen anderer Studien (Knight, Kurbaan et
al. 1997; Faber, Seggewiss et al. 1998; Lakkis, Nagueh et al. 1998; Kuhn, Gietzen et
al. 2000). Die Gradientenbestimmung wird jedoch meist invasiv wahrend der
Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt. Eine Madglichkeit zur Bestimmung mit
Methoden der EBCT besteht derzeit nicht. Die in einer anderen Studie (Lakkis,
Nagueh et al. 1998) angegebene Korrelation zwischen der Abnahme der
linksventrikularen Masse und der Reduktion des linksventrikularen Gradienten kann
in dieser Studie nicht bestatigt werden. Die in dieser Untersuchung nicht signifikanten
Korrelationen der Gradientenanderung zur Massenanderung lassen sich vielleicht mit
der Korrelation von Myokardnekrose zur Reduktion des Gradienten vergleichen.

Diese waren in einer anderen Studie jedoch signifikant (Kuhn, Gietzen et al. 1999).

5.1.4.2 Systolische Funktionsparameter

Prinzipiell lassen sich mit der EBCT nichtinvasiv, dem Herzkatheter vergleichbare
Werte, von globalen systolischen Funktionsparametern ermitteln (Rich, Chomka et
al. 1986). Hierzu zahlt unter anderem die Ejektionsfraktion (EF). Die mit dem
Elektronenstrahl-Computertomographen ermittelte  Ejektionsfraktion (EF) der
vorliegenden Studie ist niedriger (60 + 8,5 %) als die echokardiographisch erhaltene
aus anderen Studien (74,5+75 %) (Lakkis, Nagueh et al. 1998). Prinzipiell

ermoglicht die EBCT aufgrund von Volumendatensatzen eine genauere Bestimmung
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der EF als die Echokardiographie. Nach der Intervention wurden im EBCT keine
Ejektionsfraktionen berechnet. Lakkis et al. konnten keine signifikante Anderung der
EF sechs Wochen nach der Intervention echokardiographisch feststellen (Lakkis,
Nagueh et al. 1998). Auch Flores-Ramirez et al. zeigten keine signifikante Abnahme
der EF im Zeitraum von sechs Wochen nach der Intervention in der
echokardiographischen Analyse, im Zeitraum von sechs Monaten zeigte sich jedoch
eine signifikante Abnahme der EF (Flores-Ramirez, Lakkis et al. 2001).

5.1.4.3 Creatinkinase-Verdanderungen

Der Gipfel der Creatinkinase (CK) nach Alkoholinstallation in einen Koronarast weist
auf die myokardiale Infarzierung hin (Kuhn, Gietzen et al. 1999). Dabei korrelieren
die CK-Gipfel signifikant mit der verwendeten Alkoholmenge (Faber, Seggewiss et al.
1998; Lakkis, Nagueh et al. 1998). Die in dieser Studie ermittelten Werte der CK von
422 +£210,7 (179-1019) U/l, und dem Anteil des Isoenzyms MB von 80,7 + 43,2
(29,2-192) U/1, liegen etwas niedriger als die anderer Studien (Faber, Seggewiss et
al. 1998; Lakkis, Nagueh et al. 1998). Daraus kann man schliellen, dass die
applizierten Alkoholmengen dieser Studie niedriger gewesen sind und somit eine
geringere Infarktgrofe produziert wurde. Dies wirde sich gunstiger auf die Gefahr

der Entwicklung eines proarrhythmogenen Areals auswirken.

5.1.4.4 Schrittmachertherapie

Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv bendtigten 12,5 % einen dauerhaften
Schrittmacher. Zu spateren Zeitpunkten dieser Studie mit groReren
Patientenkollektiven sinkt diese Rate Uber 10 % zu 7 % (Boekstegers, Steinbigler et
al. 2001; Becker and Boekstegers 2002). Es bleibt also abzuwarten, auf welchem
Niveau die dauerhafte Schrittmacherimplantation sich einpendeln wird. Die
abnehmende Haufigkeit kann an der geringeren Menge des applizierten Ethanols
liegen, die einen kleineren Infarkt und somit auch ein kleineres proarrhythmogenes
Areal induziert. Auch die geringen Fallzahlen mit konsekutiven statistischen

Fehleinschatzungen kann man sicherlich als Grund annehmen.

In anderen Studien sind unter 10 % der Patienten nach sieben Monaten dauerhaft
schrittmacherpflichtig (Kuhn, Gietzen et al. 2000), bzw. direkt nach der Intervention

(Faber, Seggewiss et al. 1998).

Ursachen fur den Einsatz von Herzschrittmachern sind hohergradige AV-
Blockierungen. Laut Kuhn et al. sind diese jedoch eher als notwendige Konsequenz,
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denn als Komplikation zu sehen, weil der Ort der Ablation nahe am
Uberleitungssystem lokalisiert ist. Ein Problem wiirden eher die unerwarteten AV-
Blockierungen nach zun&chst normaler Uberleitung mit einer Latenz von wenigen

Tagen bis zu zwei Jahren darstellen (Kuhn, Gietzen et al. 2000).

5.2 Vor- und Nachteile der EBCT in der Evaluation der TASH bei
HOCM-Patienten im Vergleich zu anderen Verfahren

5.2.1 EBCT

Mit der EBCT liegt eine Methode zur linksventrikularen Massenbestimmung vor, die
prazise, leicht reproduzierbar und nichtinvasiv durchfuhrbar ist (Feiring, Rumberger
et al. 1985; Hajduczok, Weiss et al. 1990; Roig, Georgiou et al. 1991). Dabei
unterscheiden sich die gewonnenen Daten der Diastole und Systole um maximal
10 % (Rienmdller, Kern et al. 1997). Zusammen mit der MRT ist die EBCT in der
Bestimmung der Muskelmassen der Ventrikulographie (Yamaoka, Yabe et al. 1993)

und der zweidimensionalen Echokardiographie uberlegen (Kuhl, Bucker et al. 2000).

Der Hauptvorteil der EBCT liegt in der hohen zeitlichen Auflésung. Dadurch werden
einerseits Bewegungsartefakte des Herzens minimiert, andererseits erlauben die
schnellen Aufnahmezeiten die Untersuchung auch schwerkranker Patienten im
Sekundenbereich (Becker, Schatzl et al. 1998). Deshalb kdénnen auch Patienten

untersucht werden, die nur fir kurze Zeit den Atem anhalten konnen.

Im EBCT ist auRer der Myokardmassenbestimmung auch die Bestimmung von Kalk
in den Herzkranzgefallen modglich. Dieser Koronarkalk ist ein Indikator einer
koronaren Atherosklerose. Da ein Teil der HOCM-Patienten zusatzlich Erkrankungen
der Koronararterien entwickelt, kdnnen Risikopatienten frihzeitig im selben Gerat
identifiziert werden (Becker, Jakobs et al. 1998). Die Untersuchung zur Koronarkalk-
Messung im EBCT bietet im Vergleich zum Herzkatheter eine geringere
Strahlendosis (Becker, Schatzl et al. 1999). Allerdings korreliert der Koronarkalk nicht

mit moglichen Stenosegraden oder Einengungen.

Zusatzlich kann im EBCT die Myokardperfusion gemessen werden (Rumberger
1991; Rumberger and Bell 1992). Dies ware im Hinblick auf die Identifizierung des

minderperfundierten Areals nach der TASH interessant.

Wie andere bildgebende Verfahren kann die EBCT Auskunfte Uber Morphologie und
Funktion gleichzeitig geben (Kosling, Hoffmann et al. 1995; Becker, Becker et al.
1998).
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Ein wesentlicher Nachteil der EBCT ist die hohere Strahlenbelastung als in der
konventionellen und Spiral-CT (Becker, Schatzl et al. 1998; Becker, Schatzl et al.
1999). Im Multislice-Mode ist die Belastung sogar hoher als im Herzkatheter (Becker,
Schatzl et al. 1999).

Durch die Versetzung von Target und Detektorring (cone beam geometrie
[Facherstrahl]) kommt es zur Dosiserhdhung, weil Bereiche des Patienten bestrahlt
werden, die nicht zur Bildgebung beitragen. Dies ist besonders im Multislice-Mode
der Fall (Becker, Schatzl et al. 1999).

Auch fur die raumliche Auflésung bestehen Grenzen. Derzeit ist im Multislice-Mode

nur eine Grenzauflésung von 3,5 bis 4 Linienpaaren/cm mdglich.

Durch die beschrankten Lagerungsmoglichkeiten des Patienten aufgrund der
unbeweglichen Gantry lassen sich die EBCT-Bilder nicht der individuellen

Herzachse, wie dies bei der Echokardiographie und MRT maglich ist, anpassen.

5.2.2 Echokardiographie

Die Echokardiographie bildet zurzeit die am haufigsten verwendete
Untersuchungsmethode in der Evaluation der TASH. Mit ihr steht eine in fast allen
Kliniken vorhandene Methode zur Verfugung, die ohne grol’e Vorbereitung und
kostengunstig Ergebnisse liefert. Es lassen sich sowohl Funktionsparameter als auch

Morphologie bestimmen.

Der wohl wichtigste Vorteil der Echokardiographie ist, dass keine ionisierende
Strahlung zur Bildgebung verwendet wird und der Vorgang beliebig oft wiederholt

werden kann.

Im Vergleich zur MRT und EBCT wird bei der M-Mode-Echokardiographie die
linksventrikulare Masse nicht exakt berechnet. Dies liegt daran, dass die
geometrischen Formeln zur Abschatzung der Masse bisher nur flr gesunde und
hypertensive Herzen bestimmt wurden. Die Ubertragbarkeit auf asymmetrische und
deformierte Ventrikel ist nicht gegeben (Hagege, Desnos et al. 1995). Somit kommt
es insbesondere bei regionalen Wandbewegungsstérungen (z.B. nach
Myokardinfarkt) durch die Abweichung vom Modell des Rotationsellipsoids zur
Fehleinschatzung. Meist wird die Myokardmasse im M-Mode Uberschatzt (Kuhl,
Bucker et al. 2000).
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Die Echokardiographie bietet mittlerweile jedoch auch dreidimensionale
Rekonstruktionen des Herzens an. Hierbei werden, wie bei
computertomographischen Verfahren, EKG- und atmungsgetriggerte kegelformige
Datensatze elektronisch errechnet. Diese werden dann am Computer
dreidimensional rekonstruiert. Die Anwendung kann far die
Myokardmassenbestimmung und die Volumetrie genutzt werden. Im Vergleich zur
MRT korreliert die transdsophageale dreidimensionale Myokardmassenbestimmung
gut (Kuhl, Bucker et al. 2000). Zurzeit sind dem Verfahren jedoch noch Grenzen
gesetzt, da die erforderliche Ausstattung sehr komplex ist und die Aufnahmezeiten
lang sind (La Rosée and Deutsch 2000; Qin, Shiota et al. 2000).

Ein wesentlicher Nachteil der Echokardiographie ist die Qualitatsdifferenz durch
unterschiedliche Untersucher und Messzeitpunkte. Einerseits bestehen Variabilitaten
der Messergebnisse durch den selben Untersucher zu verschiedenen Zeitpunkten
(Intraobserver-Variabilitdt), andererseits durch unterschiedliche Fahigkeiten
verschiedener  Untersucher (Interobserver-Variabilitat). = Die  Interobserver-
Unterschiede sind um so geringer, je genauer das Verfahren zur Abschatzung der
Masse ist. Das bedeutet, dass von der eindimensionalen (bis 27 %) Uber die
zweidimensionale (bis ca. 18 %) bis zur dreidimensionalen Massenbestimmung (bis
ca. 13 %) die Interobserver-Variabilitdt abnimmt. Im Vergleich dazu betragt die
Interobserver-Variabilitat bei magnetresonanztomographischen Verfahren 7,5 %.
Zusatzlich spielen die Formeln zur Errechnung der Masse eine Rolle (Gopal, Keller
et al. 1994). Die Massenbestimmung hangt also starker von der Erfahrung der

Untersucher ab, als bei technischen Verfahren wie MRT oder EBCT.

Die Herzachsen lassen sich bei der Echokardiographie durch die freie Handhabung

des Schallkopfes den individuellen Herzachsen anpassen.

Bei der Berechnung der Ejektionsfraktion ist eine gute Bildqualitat Voraussetzung flr
quantitativ erhebbare Befunde; jedoch ist die Echokardiographie grundsatzlich eine
eher qualitative, allenfalls semiquantitative Untersuchungsmaoglichkeit (La Rosée and
Deutsch 2000).

Zur Abschatzung des Druckgradienten wird die Bernoulli-Gleichung verwendet
(Sasson, Yock et al. 1988), bei gleichzeitig vorliegender Aortenstenose besteht

jedoch die Uberschatzung des Gradienten (La Rosée and Deutsch 2000).
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Grundsatzlich bestehen bei der Echokardiographie Limitationen, die eine genaue
Untersuchung erschweren. Zum einen sind dies Luftuberlagerungen, z.B. durch
Lunge oder Magen, zum anderen lassen sich bestimmte Regionen mit der
Echokardiographie nicht einwandfrei darstellen (z.B. Apex, Veranderungen des
rechten Ventrikels (Di Cesare 2001)). So nimmt die Variabilitat in der Abschatzung
der Wanddicke mit zunehmender Entfernung vom Schallkopf zu (Devlin, Moore et al.
1999).

Nebenwirkungen bestehen bei der transdsophagealen Echokardiographie, die mit
dreidimensionaler Rekonstruktion bisher die besten Werte bei der Abschatzung der
linksventrikularen Masse bei den echokardiographischen Verfahren bietet (Kuhl,
Bucker et al. 2000), nur selten. Am haufigsten treten Wurgereiz, Bronchospasmus

oder sehr selten kardiale Nebenwirkungen auf (Daniel, Erbel et al. 1991).

5.2.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist derzeit als der Goldstandard der
Funktionsbestimmung des Herzens anzusehen. In zahlreichen Studien wurde die
Genauigkeit dieser Methode und I|hrer Reproduzierbarkeit untersucht. Die
Interobserver-Variabilitat liegt bei der MRT unter 5 % bzw. 7,5 % (Semelka, Tomei et
al. 1990; Gopal, Keller et al. 1994). Deshalb kommt die MRT insbesondere fir
genaue Verlaufskontrollen der Myokardmasse und Ventrikelvolumina zum Einsatz
um auch kleinste reelle Anderungen zu erfassen. (Schulz-Menger and Friedrich
2000).

In der Bestimmung der Myokardmasse sowie der globalen linksventrikularen
Funktionsparameter korrelieren die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
EBCT sehr gut (MacMillan 1992; Kivelitz, Enzweiler et al. 2000). Somit sind beide
Verfahren sehr gut zur fur die exakte Bestimmung dieser Funktionsparameter
geeignet. Auch fur Ventrikel mit regionaler Wandbewegungsstérung eignet sich die
MRT sehr gut, da die Bestimmung der Volumina und Masse durch ein 3D-Verfahren
(Scheibchensummationsmethode — Simpson-Regel) erfolgt und nicht durch
geometrische Annahmen wie in der Echokardiographie und Ventrikulographie
(Semelka, Tomei et al. 1990). Im Gegensatz zur EBCT werden Funktionsdatensatze
Schicht fir Schicht in einzelnen Atemanhaltephasen aufgenommen. Dabei wird der
Ventrikel in der kurzen Herzachse in der Mitralklappenebene bis zum Apex
dargestellt (Schulz-Menger and Friedrich 2000).
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Der groRte Vorteil der MRT ist, wie bei der Echokardiographie, die fehlende
Strahlenexposition. Nebenwirkungen bei im klinischen Gebrauch Ublichen
Feldstarken sind bisher keine bekannt. Durch die starken Magnetfelder sind
Patienten mit implantietem Herzschrittmacher von Untersuchungen im
Magnetresonanztomographen ausgeschlossen. Es gibt jedoch In-vitro-Studien, die
Herzschrittmacher in  1,5-Tesla-Geraten untersuchten. Dabei wurde fur
Schrittmacher, die nach 1995 hergestellt wurden, kein erhohtes Sicherheitsrisiko
postuliert (Luechinger, Duru et al. 2001). Zurzeit besteht jedoch noch keine
Empfehlung, Patienten mit Schrittmachern einer MRT-Untersuchung zuzufihren. Die
Durchfihrung einer MRT bei Patienten mit Schrittmachen reduziert sich auf
lebensbedrohliche Situationen in denen mit keiner anderen Modalitat eine adaquate
Diagnose erziert werden kann. Die ca. 10 % der Patienten, die sich einer TASH
unterzogen haben und daraufhin einen permanenten Schrittmacher erhalten haben,
sind deshalb weiterhin von vornherein von der Evaluation mittels MRT

ausgeschlossen.

Ein weiterer Vorteil der MRT ist, dass fur die Funktionsuntersuchungen keine
Kontrastmittelapplikationen notwendig sind. Somit sind auch keine allergischen
Reaktionen zu befiirchten. Zur Differenzierung von Infarktarealen kommen dagegen
gut vertragliche Gadolinium-Chelate (z.B. Gadolinium-DTPA) zur Anwendung. Durch
die Verwendung spezieller optimierter Sequenztechniken kann hierdurch eine
genaue Differenzierung zwischen vitalem und avitalem Myokard bei
vorausgegangenem Myokardinfarkt erfolgen (Kim, Fieno et al. 1999; Kim, Wu et al.
2000; Pereira, Prato et al. 2001). Ursache ist hierbei insbesondere eine Verzoégerte
Kontrastmittelanflutung sowie eine groReres Verteilungsvolumen durch Zelluntergang
und Membranzerstérungen. Spezielle Techniken zur Odembildgebung ermdglichen
auch durch verschiedene Wichtungen eine Gewebedifferenzierung (Theissen and
Baer 2000).

Als grol3er Vorteil der MRT gegenuber der EBCT ist die Mdglichkeit der Anpassung
an die individuellen Herzachsen zu sehen. Die SchichtfiUhrungen sind in der MRT frei
planbar und nicht bauartbedingt eingeschrankt. Die zeitliche Auflosung die in der
MRT zur Funktionsbeurteilung verwendet wird liegt in aller Regel bei <60ms. MRT-
Studien haben gezeigt das eine schlechtere zeitliche Auflésung zu verfalschten
Werten fuhrt (Miller, Simonetti et al. 2002).
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Zusatzlich zur reinen Beurteilung globaler Funktionsparameter konnen mit der MRT,
im Gegensatz zur EBCT, Klappenvitien sowohl qualitativ als auch quantitativ beurteilt
werden. Begleitende Insuffizienzen der Mitralklappe nach TASH kdnnen somit mit
erfasst werden (MacMillan 1992).

Nachteile bestehen weiterhin in den langen Untersuchungs- bzw. Aufnahmezeiten.
So koénnen schwerkranke alte Patienten in herkdmmlichen MR-Tomographen
schlecht Uberwacht werden. Viele der HOCM-Patienten gehdren zu dieser
Patientengruppe. Es stehen mittlerweile auch offene MR-Tomographen zur

Verfligung, jedoch sind diese nicht zur funktionellen Herzbildgebung geeignet.

5.2.4 Computertomographie

Infolge der Weiterentwicklung von Computertomographen der Ill. Generation,
entstanden Scanner, die auch der kardialen Bildgebung mit genugend kurzen
Scanzeiten zur Verfugung standen. So konkurrieren diese Gerate, und dabei
besonders die Uberlegenen Mehrschicht-Computertomographen (MSCT), mit der
Elektronenstrahl-Computertomographie (EBCT). Erste Studien zeigen auch die
Wertigkeit der MSCT in der kardialen Funktionsbestimmung (Dirksen, Bax et al.
2002; Mahnken, Spuntrup et al. 2003). Als Limitation ist hierbei jedoch vor allem die
schlechte zeitliche Auflésung von 105 bis 250 ms zu sehen. Der Vorteil der MSCT
besteht in der Aufnahme eines 3D-Datensatzes zur Beurteilung der Koronararterien.
Mit modernen 16-Zeilen-Geraten sind diese Daten in weniger als 20 s zu gewinnen
(Nieman, Cademartiri et al. 2002; Wintersperger, Nikolaou et al. 2003). Zukulnftige
technische Weiterentwicklungen vermogen eine weitere Verbesserung der

Moglichkeiten der MSCT in der kardialen Diagnostik zu ermdglichen.

5.2.5 Herzkatheter

Ohne Zweifel hat die Herzkatheter-Untersuchung ihren Stellenwert bei Patienten mit
HOCM. Zum einen kann prainterventionell die Diagnose per Biopsie gesichert, zum
anderen konnen Begleiterkrankungen, wie die koronare Herzkrankheit, erkannt
werden (Ertl, Kugler et al. 2000). Letzteres kann, wie in Abschnitt 5.2.1 gezeigt,
allerdings auch mit der EBCT oder in Zukunft mit der MSCT untersucht werden. Fur
die Intervention selber kann die Angiographie selbstverstandlich auch nicht ersetzt

werden.
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Fir die Nachsorge hingegen besteht keine Veranlassung ein invasives Verfahren zu
nutzen, wenn viele andere nichtinvasive, bildgebende Moglichkeiten zur Verfugung
stehen. Es ist jedoch grundsatzlich mdglich linksventrikulare Myokardmassen mit der
Angiographie zu analysieren (Reichek, Helak et al. 1983; Radtke 1985). Bei der
zweidimensionalen Rekonstruktion im Herzkatheter ergeben sich jedoch die gleichen
Nachteile wie bei der zweidimensionalen Echokardiographie. Des Weiteren wird die
linksventrikulare Masse im Herzkatheter signifikant Uberschatzt (Yamaoka, Yabe et
al. 1993).

5.3 Ausblick in die Zukunft

Konkurrierend zur EBCT hat sich in den letzten Jahren die Mehrschicht-
Computertomographie (MSCT) entwickelt. Diese beruht im Gegensatz zur EBCT auf
einer mechanisch rotierenden Rontgenréhre. Hier bieten sich durch die mdgliche
Spiraldatenaufnahme eine Vielzahl von Nachverarbeitungsmethoden an. Zudem
ermoglichen spezielle Algorithmen zur EKG-orientierten Datenaufnahme und
-rekonstruktion nahezu artefaktfrei Schichtbilder des Herzens und der
Koronararterien. Die Limitation ist hierbei jedoch in der Herzfrequenz zu sehen. Um
eine adaquate Bildqualitat zu erreichen, sind in aller Regel Herzfrequenzen von unter
65/min notwendig, die durch B-Sympatholytika relativ einfach erreicht werden
kénnen. In der Beurteilung der kardialen Funktion und Masse muss sich die MSCT
jedoch noch etablieren. Im Vergleich zur MRT bietet sie die deutlich schlechtere
Auflésung, was in einer geringen Fehleinschatzung von Funktionswerten durch die
MSCT resultiert. Die MSCT erlaubt nun mit speziellen Verfahren eine isotrope
Voxeldarstellung. So sind im Hochkontrast Voxel mit einem Volumen von 0,35 mm?
moglich. So kann fur jede beliebige Bildschnittrichtung die gleiche Qualitat
gewahrleistet werden. Im Vergleich dazu ist die Hochkontrastauflosung schon in der
x-y-Ebene bei der EBCT auf 0,7 mm beschrankt (Blobel 2002).

Ein weiterer Vorteil der MSCT ist die retrospektiv EKG-korrelierte Rekonstruktion von
Schichtbildern. Die EBCT lasst nur sequentiell prospektiv getriggerte Teilscans zu.
Mit der Moglichkeit der retrospektiven Rekonstruktion ist nun auch eine

phasenselektive Bildgebung erreichbar (Kalender 2000).
Die sowohl bei der EBCT als auch der MSCT auftretenden Artefakte, wie z.B.

Knochenartefakte durch Strahlenaufhartung, kénnen durch spezielle Filterverfahren
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verringert werden. Auch die Bewegungsartefakte die durch die langere Scanzeit bei

der MSCT eher auftreten, konnen durch Filter gemindert werden.

Nichtsdestotrotz wird auch die EBCT weiterentwickelt. So gibt es bereits Gerate mit
einer hoheren Detektorendichte, die die Grenzaufldsung verbessern sollen. Um das
Bildrauschen, das die Qualitat der Bilder zur Zeit limitiert, zu vermindern, kdnnte ein
starkerer Strahlenstrom verwendet werden. Dies setzt jedoch eine Verbesserung der
Wolfram-Targets voraus, da diese durch die hdhere Energie ihre Struktur verandern
und eine kurzere Lebensdauer aufweisen (Boyd, Couch et al. 1987). Zusatzlich soll
die externe Nachbearbeitung der Daten verbessert werden. So sollen automatisierte
Programme die Calciumscores quantifizieren; zwei- und dreidimensionale
Rekonstruktionen in Echtzeit sowie Rekonstruktionen der Koronarien sind geplant.
Weiterhin soll die Darstellung der myokardialen Perfusion verbessert und quantifiziert
werden (Boyd 1996). Ob diese Mdglichkeiten eine aul3erhalb von wissenschaftlichen

Fragestellungen bedingte Anwendung erhalten, ist jedoch fraglich.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Evaluation der linksventrikularen
Myokardmasse und deren Massenanderung bei Patienten mit hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie (HOCM), die eine transkoronare Ablation der
Septumhypertrophie (TASH) erhalten haben. Hierzu erfolgte ein nichtinvasives
Follow-up durch Einsatz der Elektronenstrahl-Computertomographie (electron beam
computed tomography = EBCT). Im Vordergrund stand hierbei die Bestimmung der
linksventrikularen Myokardmasse (in g) vor der Intervention, direkt danach sowie
nach sechs und zwdlf Monaten. Um die Massenanderungen auch einzelnen
Regionen zuordnen zu konnen, wurden das Septum und die linksventrikulare laterale
Wand gesondert analysiert. Auf einzelnen Schichten erfolgte jeweils eine manuelle
Segmentierung durch Markierung der Epi- und Endokardgrenzen und eine Einteilung

in Sektoren.

Die septale Myokardmasse reduzierte sich erwartungsgemal® am starksten
unmittelbar in der ersten postinterventionellen Woche (6,8 £+2,6 [2-12] d) um
4.4+ 2,8 (-0,4-12,4) g. Dies ist durch den Gewebeuntergang durch Infarzierung nach
Septalastokklusion zu erklaren. Gleichzeitig reduzierte sich auch der die
Beschwerden der Patienten verursachende Druckgradient, der Uber dem
linksventrikularen Ausflusstrakt, bedingt durch die Septumhypertrophie, bestand.
Dabei nehmen sowohl der Ruhegradient (60,3 + 21,3 [15-100] mmHg) als auch der
postextrasystolische Gradient (101,5 + 41,9 [30-180] mmHg) signifikant ab. Neben
der Reduktion der Septummasse verringerte sich auch die Masse der lateralen
Ventrikelwand. Ursache dieser Massenreduktion ist der ricklaufige oder verminderte
Druckgradient, der als Ausloser einer druckbedingten Myokardhypertrophie gilt.
Dieser Effekt wird als therapeutisches ,Remodeling® bezeichnet. Es nimmt somit
auch die Masse an der lateralen Ventrikelwand und konsekutiv des gesamten linken
Ventrikels ab. Die Anderungen in diesen Bereichen sind zwar auch im direkt
postinterventionellen Zeitraum signifikant, im Gegensatz zur Septummasse erfolgt
jedoch hier die starkste Massenreduktion erst im Verlauf des ersten halben Jahres

nach der Intervention.

Zusatzlich wird der Stellenwert der EBCT in der Myokardmassenbestimmung im

Vergleich zu anderen Verfahren dargestellt. Bisherige Studien bedienten sich der
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Echokardiographie zur Verlaufskontrolle. Sie liefert ebenso wie die EBCT
Informationen Uber Funktion und Morphologie. Als problematisch ist hierbei jedoch
insbesondere die Untersucher- und Patientenabhangigkeit herauszustellen. Zudem
ist die Massenbestimmung in verschiedenen Verfahren unterschiedlich und variiert in
ihren Ergebnissen. Die Unterteilung in verschiedene Regionen ist hierdurch
erschwert. Neue dreidimensionale Rekonstruktionsverfahren sind bisher noch teuer
und zeitaufwendig, liefern jedoch der EBCT vergleichbare Ergebnisse.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) liefert der EBCT entsprechende
Massenergebnisse. Es gibt allerdings Beschrankungen in der Indikationsstellung. So
sind Patienten, die schwer krank sind, durch fehlende Uberwachungsmoglichkeiten
oder mit implantiertem Herzschrittmacher von der Untersuchung ausgeschlossen.
Dies ist besonders bei der Evaluation der HOCM-Patienten nach TASH zu beachten,
da ca. 10 % der behandelten Patienten schrittmacherpflichtig werden. In dieser

Studie erhielten 12,5 % der Patienten dauerhaft ein Implantat.

In Zukunft wird wahrscheinlich die Multischicht-Computertomographie (MSCT) die
EBCT in der kardialen Diagnostik als Alternativverfahren ablésen. Obwohl zur Zeit
noch kein Algorithmus zur Massenbestimmung existiert, sind die Mdglichkeiten durch
das gleichzeitige Scannen grof3er Volumina doch gegeben. Die Limitation liegt
weiterhin in den langeren Aufnahmezeiten (105-210 ms) der MSCT im Gegensatz zu
50 ms der EBCT. Die geringere zeitliche Auflosung bedingt derzeit noch die
Uberschatzung der Ventrikellumina. Zur Verbesserung dieses Aspektes sind weitere
technische Entwicklungen im Gange. Der grof3e Vorteil der MSCT liegt, abgesehen
von der geringeren Strahlenbelastung flr den Patienten, insbesondere in deren

hohem Verbreitungsgrad und dem geringeren technischen Aufwand.
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