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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die nicht-ischdmischen Kardiomyopathien

Die Kardiomyopathien (CM) werden von der American Heart Association (AHA)
definiert als ,heterogene Gruppe von Erkrankungen des Myokards, welche mit
mechanischer und/oder elektrischer Dysfunktion einhergehen und meist zu ei-
ner Dilatation oder Hypertrophie des Ventrikels fuhren“ [1]. Dabei unterscheidet
die AHA primare Kardiomyopathien, welche direkt das Myokard betreffen, von
sekundaren Kardiomyopathien, die Teil einer Systemerkrankung sind.

Die primaren Kardiomyopathien zahlen allesamt zu den nicht-ischamischen
Kardiomyopathien. lhnen liegt per definitionem keine ischamische Genese wie
beispielsweise ein Myokardinfarkt zu Grunde [1]. Die dilatative Kardiomyopathie
(DCM) ist die morphologisch haufigste Form der primaren CM [2, 3]. Sie ist cha-
rakterisiert durch eine Dilatation der Ventrikel und flhrt damit zu einer einge-
schréankten Kontraktionsfahigkeit mit verminderter Auswurfleistung [1, 4]. Die
Atiologie der DCM ist variabel. Haufig tritt sie idiopathisch auf, sie kann aber
auch eine infektiose Ursache haben oder im Rahmen einer Immunreaktion vor-
kommen. In 20-48% der Falle tritt sie familiar gehauft auf [4, 5].

Mit einer Inzidenz von 5-8/100.000 Einwohner und einer jahrlichen Letalitat von
11-13% stellt die DCM ein bedeutendes gesundheitliches Problem bei Erwach-
senen dar [5, 6].
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Tabelle 1 Einteilung der primare Kardiomyopathien nach Atiologie. Einteilung der primaren
Kardiomyopathien laut American Heart Association (AHA) nach der Atiologie. Unterschieden
wird nach genetischer, nicht-genetischer und erworbener Ursache [1]. HCM = Hypertrophe Kar-
diomyopathie; ARVD = Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie; LVNC = Links-
ventrikulare Non-Compaction Kardiomyopathie; DCM = Dilatative Kardiomyopathie, RCM =
Restriktive Kardiomyopathie.

Atiologie  Beispiele

HCM, ARVD, LVNC,

SEMEEC! Uberleitungsstérungen, lonenkanalstérungen
Mt DCM, RCM
genetisch
Inflammatorisch (Myokarditis),
erworben

Stress-induziert (Tako-Tsubo), Tachykardie-induziert

Von den priméaren Kardiomyopathien werden die sekundaren Formen abge-
grenzt. Diese werden von Systemerkrankungen verursacht, welche sich unter
anderem am Myokard manifestieren [1]. Beispiele hierfur sind die hypertensive
Herzerkrankung und die durch Erkrankungen der Koronarien verursachten is-
chamischen Kardiomyopathien. Aber auch infiltrative Erkrankungen wie die
Amyloidose oder endokrinologische wie der Diabetes mellitus zéhlen zu den

Ursachen der sekundaren Formen [1, 5, 7].

1.1.1 Symptome, Verlauf und Folgen der nicht-ischamischen
Kardiomyopathien

Bei den nicht-ischamischen Kardiomyopathien kommt es durch einen Verlust
der muskularen Zellmasse mit vermehrter myokardialer Fibrosierung zu einer
progredienten Herzinsuffizienz. Die NICM ist die Ursache fur die Herzschwéache
bei rund einem Drittel aller Patienten mit Herzinsuffizienz [1, 8].

Die Patienten leiden unter entsprechenden klinischen Symptomen wie Dyspno-
e, Midigkeit und Odeme bzw. Ergussen. Durch eine Dilatation der Ventrikel
kann es zu einer relativen Insuffizienz des Klappenapparates kommen [1, 4, 5,
7, 9].
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Die ventrikularen Arrhythmien

Bei Patienten mit NICM kommt es gehauft zum Auftreten von ventrikularen Ta-
chykardien. Bei DCM-Patienten etwa liegt der Anteil der Patienten, bei welchen
nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardien (nsVT) im Rahmen von Studien
aufgezeichnet werden konnten, bei 33-60% [10-15].

Bei diesen Herzrhythmusstérungen unterscheidet man pathophysiologisch zwei

ausléosende Mechanismen [16, 17]:

e Storung der Impulsbildung
durch abnorme, fokale Automatie
e Stbrung der Erregungsausbreitung
mit dem Resultat einer Reentryarrhythmie

Eine fokale Automatie tritt typischerweise in der Nahe der Grenzzonen von in-
farziertem oder narbig verandertem Gewebe auf. Durch eine Minderperfussion
mit lokaler Ischamie der Myokardzellen kommt es zu einer Hemmung der Natri-
um-/Kalium-ATPase. Dadurch akkumuliert Kalium extrazellular sowie Kalzium
intrazellular und es resultiert eine inhomogene Reizleitungsverzdégerung sowie
eine Instabilitdt des Ruhemembranpotentials [17-19]. Infolge dessen kann es zu
einer spontanen Depolarisation mit Arrhythmien kommen, welche sich durch
eine frihe Erregungsbildung mit einer zentrifugalen Erregungsausbreitung aus-
zeichnen [20].

Elektrokardiographisch stellen sich diese als monomorphe, ventrikulare Ta-
chykardien dar. Meist handelt es sich dabei um nicht-anhaltende VT (nsVT),

definiert als Tachykardie, die innerhalb von 30s spontan terminiert.
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Abb. 1 EKG Aufzeichnung einer nicht-anhaltenden ventrikularen Tachykardie im 12-
Kanal LZ-EKG eines Studienpatienten. Die nsVT trat spontan auf und terminierte von selbst
nach 5 Schlagen, Zykluslangen: 461-367-352-359-1188 ms. LZ-EKG = Langzeit-
Elektrokardiogramm; nsVT= nicht anhaltende ventrikulare Tachykardie; ms = Millisekunden.

Die Reentryarrhythmien werden ebenfalls durch Bedingungen begunstigt, die
im fibrosierten Gewebe vorliegen. Zum einen erfolgt im Narbengewebe die Er-
regungsausbreitung verlangsamt, zum anderen liegt teilweise ein unidirektiona-
ler Leitungsblock vor [21, 22]. Dadurch kénnen Myokardzellen erregt werden,
welche ihre absolute Refraktarzeit bereits iberwunden haben und es kommt zu
einer kreisenden Erregung, einem sog. narbenassoziierten Reentry-Kreislauf
(siehe Abb. 1). Dieser ist stabiler als die durch fokale Automatie ausgeloste Ar-
rhythmie und fuhrt daher 6fter zu einer anhaltenden VT (VT > 30s.) [22-24].
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zentraler Weg

dussere Schleife “
?s
B

Exit=

Eifte %mal .
Abb. 2 Pathomechanismus einer Reentrytachykardie [23]. In Narbengewebe herrscht
eine verlangsamte Erregungsausbreitung. Die Erregung breitet sich Uber einen zentralen Weg
aus. Erreicht sie am distalen Exitpunkt gesundes Myokardgewebe, dessen Zellen die absolute
Refraktarzeit schon Uberwunden haben, werden diese wieder erregt. Der Erregungskreis kann
sich Uber eine Schleife entlang des Narbengewebes ausbreiten und am proximalen Eintritts-
punkt schlieBen und somit zum Reentry fihren. Sogenannte Bystanderareale (B) haben eben-

falls eine verzodgerte Erregungsleitung im Narbengewebe, stehen allerdings nicht in weiterem
Bezug zum Reentry-Kreislauf.

Unabhangig vom Entstehungsmechanismus der Arrhythmie haben Patienten
mit einer Kardiomyopathie ein erhdhtes Risiko fur lebensbedrohliche Ereignisse
und den damit einhergehenden plotzlichen Herztod (PHT). Dieser ist definiert
als ,unerwarteter Tod aufgrund kardialer Ursache, der innerhalb einer Stunde
nach dem Auftreten erster Symptome eintritt“. Als Ursache liegen die ventrikula-
ren Arrhythmien und das Pumpversagen etwa zu gleichen Teilen zu Grunde.
Dabei steigt das Risiko, einen plotzlichen Herztod zu erleiden, mit dem Stadium
der Herzinsuffizienz an.

Trotz der Einfihrung der Aldosteronantagonisten und der CRT-ICD-Systeme ist
die Mortalitat weiterhin hoch, die 10-Jahres-Uberlebensrate der NICM liegt bei
ca. 60% [1, 5, 7, 8, 25-28].

Um die Mortalitat der NICM zu senken bedarf es eindeutiger Pradiktoren fur
solche lebensbedrohenden Ereignisse.

Die meisten Studien Uber Pradiktoren fir den PHT beziehen sich aber auf Pati-

enten mit ischamischer Kardiomyopathie.
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Bei Patienten nach Myokardinfarkt gibt es verschiedene Pradiktoren bzw. pra-
diktive Tests flr sogenannte ,major arrhythmic events®, welche fir die Risi-
kostratifizierung und die Indikation zur ICD-Implantation von Nutzen sein kon-
nen [29-31]:

e Spontane ventrikulare Arrhythmien

e Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

e Late Gadolinium Enhancement (LGE) im Kardio-MRT
e Herzfrequenzvariabilitat

e T-Wellen-Alternans

e Elektrophysiologische Untersuchungen

Roes et al. kamen zu der Ansicht, dass bei Patienten mit vorangegangenem
Infarkt der starkste Pradiktor fur ventrikulare Arrhythmien die Heterogenitat des
infarzierten Gewebes im kontrastverstarkten MRT ist. Diese Patienten profitie-
ren zumeist von einer ICD-Therapie [32].

Es gibt bisher kaum Daten Uber die Aussagekraft der Pradiktoren und die kon-
kreten Handlungsansétze zur Vermeidung eines PHT bei Patienten mit NICM.
10% der an einem PHT verstorbenen Patienten litten jedoch unter einer NICM
[26, 33].
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1.2 Verfahren zur Diagnostik und Risikostratifizierung bei

nicht-ischamischer Kardiomyopathie

Die klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren sind als unabhangige Pra-
diktoren fur die Mortalitat auch bei Patienten mit DCM etabliert [34, 35]:

e Anzahl der gerauchten Zigaretten
e arterielle Hypertonie

e Diabetes mellitus

e mannliches Geschlecht

e Lebensalter

e NYHA-Klasse

Des weiteren stehen apparativ erhobene Parameter zur Risikostratifizierung zur

Diskussion.

1.2.1 Die Echokardiographie

Die Echokardiographie mit Dopplersonographie stellt das Standardverfahren
zum Nachweis einer gestérten Morphologie und Funktion der Herzens dar. Au-
Rerdem lasst sich hierbei die Septumdicke, u.a. als Malf3 fur die muskulare Hy-

pertrophie, bestimmen. Auch lassen sich Vitien erfassen und quantifizieren.

Abb. 3 Echokardiographie eines Patienten mit hochgradig eingeschrénkter Ventrikel-
funktion [36]. Vier-Kammerblick von apikal; links Systole, rechts Diastole. Deutlich ver-
groRerter linker Ventrikel.
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Als Pradiktoren fir ein schlechtes Outcome konnten bei der Echokardiographie
vor allem eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) und ein er-
hohter linksventriukularer enddiastolischer Druck (LVEDP) identifiziert werden
[35, 37, 38]. Jedoch ist die exakte Quantifizierung wichtiger Parameter in der
Echokardiographie limitiert. Die Messungen des Volumens und der EF sind in
der Echokardiographie oft nur relativ ungenau bestimmbar [39]. Aul3erdem
kommt es bei adipdsen Patienten zu erschwerten Schallbedingungen und damit
zu Problemen bei der Beurteilung [37]. Uberdies konnte bisher noch nicht
nachgewiesen werden, dass es einen direkte Verbindung zwischen einer ein-

geschrankten EF und dem Mechanismus, welcher VT auslost, gibt [40].

1.2.2 Die Koronarangiographie und die Endomyokardbiopsie

Die Koronarangiographie dient dem Ausschluss einer relevanten Koronararteri-
enstenose und damit einer ischdmischen Genese der Kardiomyopathie. Aufl3er-
dem konnen mittels Herzkatheter unter anderem die LVEF, der LVEDP sowie
die Gradienten Uber den Klappen bestimmt werden. Die invasive Untersuchung
dient au3erdem auch der Gewinnung von Myokardbiopsien. Die Histologie der
Endomyokardbiopsie bei Patienten mit Kardiomyopathie ist sehr unterschiedlich
und vor allem auch von der Genese abhangig. Bisher gibt es keine klare Evi-
denz, ob Patienten mit Myokarditis oder DCM biopsiert werden sollten und in
welchem Mal3e die Befunde relevant fur das Risiko einer lebensbedrohlichen
Herzrhythmusstérung sind [41-44].

1.2.3 Das Oberflachenelektrokardiogramm

Wie bereits oben beschrieben (Die ventrikularen Arrhythmien) leiden Patienten
mit NICM oft an ventrikularen Arrhythmien, welche zum PHT fiihren kdnnen.
Studien konnten das Vorkommen ventrikuléarer Arrhythmien als Risikofaktoren
fur einen PHT belegen. Allerdings scheint hier die Sensitivitat nicht besonders
hoch, so dass teilweise Patienten mit hohem Risiko Ubersehen werden [45, 46].
Amiya et al. konnten zeigen, dass eine verlangerte QRS-Dauer bei Patienten
mit DCM ein Hochrisikofaktor fir myokardiales Remodeling und Ereignisse wie
kardial bedingten Tod oder Hospitalisation wegen Verschlechterung einer Herz-

insuffizienz zu sein scheint [38].
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Ein weiterer Versuch zur Risikostratifizierung ist das T-Wellen-Alternans. Es

kann als Pradiktor fur das Risiko arrhythmischer Ereignisse dienen [47, 48].

Risikofaktoren fur den PHT im EKG:
e ventrikulare Arrhythmien (VES, nsVT) im Holter-EKG
e verlangerte QRS-Dauer

e positiver T-Wellen-Alternans Test

1.2.4 Die kardiale Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT) ist ein dreidimensiona-
les Verfahren und generiert Schnittbilder mit Hilfe von elektromagnetischen Fel-
dern im Radiofrequenzbereich. Es ist aufgrund seines hohen Weichteilkontrasts
das Verfahren der ersten Wahl um die anatomischen Strukturen des Myokards
zu untersuchen, kardiale Volumina zu berechnen und dynamische Prozesse
wie die LV-Funktion beurteilen zu kénnen [37, 49, 50]. Mit Hilfe der Schlagvo-
lumina und der Herzfrequenz kann eine relativ genaue Berechnung der Ejekti-
onsfraktionen und des Herzminutenvolumens erfolgen [37, 50]. AuRerdem koén-
nen Fragestellungen, welche die myokardiale Perfusion, die Vitalitat des Myo-
kards sowie Narbengewebe betreffen, mittels Kardio-MRT beantwortet werden
[37]. Eine MRT-gesteuerte Biopsie ermoglicht ein besseres Ergebnis durch pra-
zisere Auswahl des zu biopsierenden Areals. Ein weitere Vorteil liegt in der gu-
ten Reproduzierbarkeit der Bilder [37, 42, 51].

Allerdings gibt es auch bei der MRT Grenzen. So kénnen Patienten mit metalli-
schen Implantaten, wie auch mit den meisten Schrittmacher-/ICD-Systemen,
nicht untersucht werden. Fur Patienten mit massiver Klaustrophobie ist das
MRT aufgrund seiner raumliche Enge ebenfalls ungeeignet. Zudem ist fur viele
Untersuchungen die Gabe eines intravendsen Kontrastmittels erforderlich, hier
gilt es auch Kontraindikationen wie eine eingeschrankte Nierenfunktion oder

Allergien zu beachten [37].
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Die kontrastverstarkte Magnetresonanztomographie

Als Kontrastmittel (KM) wird in der MRT meist Gadolinium verwendet. Gadolini-
um verklrzt auf Grund seiner paramagnetischen Eigenschaften die Relaxati-
onszeit umgebender Protonen und damit kommt es zu einem verstarkten Kon-
trast [52]. Es werden Gadoliniumchelate verwendet, die sich auf Grund ihrer
inerten Eigenschaften im Extrazellularraum anreichern [50]. In gesundem Myo-
kard ist das Verteilungsvolumen fur Gadolinium auf Grund der physiologisch
hohen Zelldichte und dem damit einhergehenden geringen Extrazellularraum
klein [53]. Wenn es zum Zelluntergang im Rahmen einer myokardialen Schadi-
gung kommt, geht die Zellmembranintegritat verloren und das Kontrastmittel
diffundiert in den vormaligen Intrazellularraum. AuRerdem kommt es zum in-
terstitiellen Odem, welches ebenso das Verteilungsvolumen erhéht. Auch beim
Ersatz von Kardiomyozyten durch Narbengewebe wird das Interstitium vergro-
Bert und es kann sich vermehrt KM anreichern [49, 54, 55]. Die gesteigerte An-
reicherung in Verbindung mit einer verzégerten Auswaschkinetik hat zur Folge,
dass 10-15 Minuten nach KM-Gabe die spate Signalanhebung in Form eines
,Late Gadolinium Enhancements® erfasst wird.

Die Kardio-MRT mit Kontrastmittel stellt Narbenareale bzw. myokardiale Fibro-
se also als stark Kontrastmittel anreichernde, hyperintense Bezirke dar [8, 56-
58].

Abb. 4 Kardio-MRT mit septalem LGE eines Patienten mit DCM aus der Studie. Dar-
stellung in der kurzen Achse; intramurale Kontrastmittelanreicherung (LGE) im Septum (Pfeil).
DCM = dilatative Kardiomyopathie, LGE = Late Gadolinium Enhancement.

10
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Das LGE kann auch eine Aussage uber die Genese der Narbe machen [37, 50].
Eine ischamische Schadigung im Rahmen einer Koronarstenose verlauft im
Perfusionsareal einer Koronarie immer vom Endokard Richtung Epikard
(,Wavefront-Expansion®). Ein Ischamie-typisches LGE muss also immer in ei-
nem typischen koronaren Versorgungsgebiet gelegen sein und das Subendo-
kard einschlieRen, eventuell verlauft es auch transmural. Die Pravalenz eines
LGE in Studien bei Patienten mit ICM und Herzinsuffizienz liegt bei 80-100%
[59-62].

LGE im Rahmen einer NICM verlaufen eher intramyokardial, z.B. als intramyo-
kardiale Striae (,midwall-fibrosis®) oder treten epikardial auf. Sie stellen sich
teilweise fleckformig dar (,patchy pattern“) oder betreffen den Ventrikel global.
Bei Patienten mit nicht-ischamischer CM werden LGE Studien zu Folge in 12-
69% der Falle gefunden [37, 55, 60, 63-67].

Abb. 5 Unterschiedliche Verteilungsmuster des LGE bei NICM [68]. Die Pfeile markie-

ren die LGE Befunde.

A: Kein LGE, B: lokalisiertes intramyokardiales LGE des anterioren und inferioren Septums, C:
ausgedehntes LGE septal, lateral und inferior, D: ausgedehntes intramyokardiales LGE im ante-
rioren und inferioren Septum und am Ansatz des Papillarmuskels. LGE = Late Gadolinium En-
hancement.

11
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Prognostische Aussage des Late Gadolinium Enhancement

Das Vorhandensein eines im MRT ermittelten LGE bei Patienten mit nicht-
ischamischer Kardiomyopathie stellte sich in Studien als unabhangiger Pradik-
tor fir ein ungunstiges kardiales Outcome und zukinftige Ereignisse wie das
Auftreten nichtanhaltender VT, Rehospitalisierung, oder Tod heraus [8, 69-71].

Dabei herrscht eine Beziehung zwischen der Ausdehnung des LGE in der Kar-
dio-MRT und der Wahrscheinlichkeit fiir eine Verschlechterung der Kontraktilitat
sowie fur das Auftreten nicht-anhaltender und anhaltender VT. Eine grof3e Nar-
be ist also ein ungtinstiger Faktor [60, 72]. Das Fehlen eines LGE ist laut Park
et. al. ein sensitiver Pradiktor fir die Verbesserung der LV-Funktion [30, 71].
Nach Aussage von Nazarian et al. kann die Beurteilung der Narbenverteilung
Patienten herausfiltern, die besonders vulnerabel fur Arrhythmien sind. Laut
ihrer Studie ist ein Narbenbereich, der 26-75% der transmuralen Dicke umfasst,
ein unabh&ngiger Voraussagefaktor fir induzierbare VT [73]. Yokokawa et al.
zeigten, dass bei allen DCM-Patienten ihrer Studienpopulation, welche doku-
mentierte VT hatten, eine Narbe in der Kardio-MRT detektiert werden konnte.
Dabei sahen sie Ubereinstimmungen von nicht-transmuralen Narbenarealen mit
dem Ursprungsort der spontanen VT in der EKG-Analyse [56]. Auch laut Wu
und Weiss stellt das fibrotische Areal ein Substrat fur lebensbedrohliche Ar-

rhythmien wie die Reentry-Kammertachykardie dar [8].

1.3 Eigene Fragestellung und Ziele der Studie

Mit einer passenden Indikationsstellung und der Durchfiihrung invasiver Thera-
pien konnten viele Patienten vor einem pl6tzlichen Herztod geschitzt werden.
Als Therapieoptionen bieten sich zum Beispiel die Versorgung mit einem im-
plantierbaren Kardioverter-Defibrillator oder eine Ablation arrhythmogener Area-
le mittels elektrophysiologischer Untersuchung an.

Andererseits kdnnen bei einer individuellen Entscheidung anhand von Surro-
gatparametern auch die Patienten mit einer guten Prognose herausgefiltert
werden, welche nicht von einem invasiven Eingriff profitieren wirden. Somit
konnte diesen Patienten beispielsweise die Implantation und das Leben mit ei-
nem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator oder die invasive elektrophysio-
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logische Untersuchung erspart werden. Dies stellt zum einen fir die Patienten
eine Reduktion der koérperlichen und psychischen Belastung dar. Zum anderen
ermoglicht eine gezieltere Selektion der Patienten eine effizientere Patienten-
versorgung, auch in zeitlicher und finanzieller Hinsicht.

Um die Therapie optimal auf den Patienten abzustimmen ist es notwendig, das
Risiko eines jeden Patienten flur potenziell tédliche Herzrhythmusstérung zu
kennen. Studien haben gezeigt, dass das Vorhandensein eines Late-
Gadolinium Enhancements ein guter Pradiktor fur das Auftreten von Herz-
rhythmusstorungen zu sein scheint. Inwieweit dieses LGE ein Surrogatparame-
ter fur das Risiko des plotzlichen Herztodes sein kann oder eventuell das Sub-
strat fur die im EKG aufgezeichneten lebensbedrohliche Herzrhythmusstoérun-
gen darstellt, ist jedoch véllig unklar.

Geklart werden soll nun also, in wie weit ein Late-Gadolinium Enhancement
Befund mit dem Auftreten und dem Ursprungsort von Herzrhythmusstérungen

korreliert.

e Haben Patienten mit Late Gadolinium Enhancement (LGE)
signifikant haufiger ventrikulare Arrhythmien?

e Haben diese Arrhythmien tUberzuféllig haufig
ihren Ursprungsort in den LGE positiven Arealen?

Hierzu sollen die Patienten auf das Vorhandensein und ggf. die Lokalisation
eines Late-Gadolinium Enhancement mittels der kardialen Magnetresonanzto-
mographie untersucht werden. Die Rhythmusereignisse des 12-Kanal EKG sol-
len ihrem Ursprungsort zugeordnet werden und dieser mit der Lage des LGE in

der Magnetresonanztomographie verglichen werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Das Studiendesign

Geplant wurde eine prospektive Studie mit insgesamt 40 Patienten. Die Daten
zu Diagnose und Therapie wurden aus dem Krankenhausinformationssystem
i.s.h.med (Siemens Medical Solutions GSD GmbH, Berlin) der Medizinischen
Klinik Tabingen tbernommen.

Die Patienten wurden fur alle Untersuchungen aufgeklart und ihr informiertes
Einverstandnis liegt vor. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Univer-
sitatsklinik Tabingen genehmigt (Ethiknummer 95/2009B0O1).

2.2 Das Studienkollektiv

In die Studie wurden 40 Patienten mit nicht-ischAmischen Kardiomyopathie ein-
geschlossen.

Die Patienten wurden aus unterschiedlichen Griunden in die Abteilung fur Herz-
und Kreislauferkrankungen der Medizinischen Universitatsklinik aufgenommen.
Darunter waren Herzinsuffizienzsymptome wie Dyspnoe in Ruhe oder bei Be-
lastung wie auch Odeme. Einige Patienten beklagten Palpitationen. Manche
Patienten wurden aus anderen Kliniken zur elektrophysiologischen Untersu-
chung oder zur Myokardbiopsie im Rahmen der diagnostischen Abklarung oder
zur Verlaufsbeurteilung zugewiesen.

Die Diagnose einer nicht-ischamischen Kardiomyopathie wurde in der Zusam-
menschau des klinischen Bildes sowie der Befunde aus Koronarangiographie,

Echokardiographie und Kardio-MRT gestellt.
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Insgesamt wurden 89 Patienten gescreent und tber die Studie aufgeklart.

Gemal den folgenden Kriterien wurden 40 Patienten eingeschlossen:

Einschlusskriterien

e Linksventrikulare Funktion < 50% und/oder
linksventrikularer enddiastolischer Diameter = 55 mm

¢ Nicht-ischamische Genese der Herzinsuffizienz

e Alter: 218 Jahre, <75 Jahre

Ausschlusskriterien

e hypertrophe Kardiomyopathie

e restriktive Kardiomyopathie

e primar arrhythmogene Kardiomyopathien (ARVC, LVNC)

e Speichererkrankungen

e Ventrikelthrombus

e Z.n. Mitral- oder Aortenklappenersatz

e Kontraindikationen fur das Kardio-MRT:
- vorbestehend implantierter ICD/Schrittmacher (PM)
- Kunstklappenprothese

- Niereninsuffizienz mit Serumkreatinin 21,5 mg/d|
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Screening 89 Patienten

« vorbestehend ICD/PM (10)
l — > + Niereninsuffizienz (5)
» sonstiges (z.B. Klaustrophobie) (5)

Kardiales 69 Patienten
MRT

* Ejektionsfraktion >50% (8)
l ———> -+ von Studie zurlick getreten (3)
» andere Herzerkrankung (3)

12-Kanal

Langzeit EKG 55 Patienten

l ————> « Keine ausreichenden
12-Kanal Langzeit-EKG
Aufzeichnungen (15)

Studien- 40 Patienten
kohorte

Abb. 6 Herleitung der Studienkohorte.lnsgesamt wurden 89 Patienten gescreent, davon
erhielten 63 bei fehlenden Kontraindikationen eine Kardio-MRT. Nach Ausschluss von Patien-
ten an Hand des MRT-Befundes wurde ein 12-Kanal-LZ EKG durchgefiihrt. Teilweise erschie-
nen die Patienten nicht zum EKG, der Erfassungszeitraum war zu kurz gewesen (<18 h) oder
die Aufzeichnungen enthielten zu viele Artefakte. Bei 40 Patienten konnte ein vollstandiges,
auswertbares EKG erfasst werden, diese wurden in die Studie eingeschlossen. ICD = Implan-
tierbarer Cardioverter Defibrillator; PM = Pace Maker (Herzschrittmacher); MRT = Magnetreso-
nanztomographie; LZ-EKG = Langzeit-Elektrokardiogramm.

Der Einschluss erfolgte zwischen Januar 2009 und September 2011 (33 Mona-
te). Als Einschlussdatum wurde das Datum der Koronarangiographie und somit

der Klassifikation der Kardiomyopathie als ,nicht-ischamisch festgelegt.
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2.2.1 Die Einteilung der Ventrikel in Segmente

Zur Zuordnung des LGE bzw. des Ursprungsorts der Arrhythmien wurde der
linke Ventrikel in neun Segmente unterteilt. Dieses Modell (Abb. 7) wurde fur
die Studie erstellt und ist eine vereinfachte Version des von der AHA vorge-
schlagenen 17-Segmentmodells [74]. Ein 17-Segmentmodell ware fur die Zu-
ordnung der Arrhythmien zu ihrem Ursprung an Hand der Oberflachen-EKG-
Analyse zu differenziert gewesen. Bei diesem 9-Segmentmodell wurden im ba-
salen sowie im mittventrikularem Abschnitt jeweils vier Segmente unterschie-
den. Der Herzspitze (apikal) wurde nur ein Segment zugeordnet um Ungenau-

igkeiten zu vermeiden.

anterior 1 = apikal

2 = anterior mittventrikular

3 = lateral mittventrikular

4 = inferior mittventrikular
5 = septal mittventrikul&r

6 = anterior basal

7 = lateral basal

8 = inferior basal

inferior lateral

9 = septal basal

Abb. 7 Einteilung des linken Ventrikels
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2.3 Die Untersuchungen

Alle eingeschlossenen Patienten erhielten:
e (detaillierte Anamnese

e Kkorperliche Untersuchung

¢ Routinelaboruntersuchung

e transthorakale Echokardiographie

e invasive Koronarangiographie

e 12-Kanal Oberflachen-Langzeit-EKG

e 1,5-Tesla Kardio-Magnetresonanztomographie

Die Indikationen zu den jeweiligen Untersuchungen ergaben sich aus dem Be-
schwerden der Patienten sowie aus den Befunden der anderen Untersuchun-
gen. Zudem wurden die Patienten je nach Ausmald der Herzinsuffizienz nach
NYHA-Stadium klassifiziert [75].

16 der Patienten erhielten zuséatzlich eine elektrophysiologische Untersuchung
mit Mapping des linken Ventrikels. Diese Patienten waren auch Teil einer erwei-

terten invasiven Studie, tUber die hier nicht berichtet wird [76]

2.3.1 Die transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie wurde mittels des Gerats Vivid 17 (Gene-
ral Electrics Company, Fairfield, Connecticut, USA) durchgeflhrt.

Sie diente der Erhebung der Septumdicke und damit dem Ausschluss einer hy-

pertrophen Kardiomyopathie.

2.3.2 Die Koronarangiographie

Eine ischdmische Genese der Beschwerden im Sinne einer Koronarstenose
wurde durch eine invasive Herzkatheteruntersuchung mit Erhebung des Koro-
narstatus (Koronarangiographie) ausgeschlossen. Dabei wurde eine nicht-
ischamische Genese angenommen, wenn keine Koronarstenosen bzw. keine

Koronarstenosen 250% zu diagnostizieren waren.
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Die Koronarangiographie fand entweder in der Tubinger Kardiologie statt oder

war bereits zeitnah in den zuweisenden Kliniken durchgefuhrt worden.

2.3.3 Die kardiale Magnetresonanztomographie

Zur Diagnosesicherung und zur Klassifikation der Kardiomyopathie erhielten
alle Patienten eine kardiale MRT-Untersuchung. Diese wurde EKG-getriggert
mit 1,5 Tesla Magnetomen (Siemens Medical Systems, Deutschland) mit fol-
genden Spezifikationen durchgefuhrt: Gradientenstarke 40 mT/m, maximale
Anstiegsgeschwindigkeit (slew rate) 200 mT/m/s. In der CINE-Sequenz wurden
Zwei- und Vierkammerdarstellung, Kurzachsen- sowie Ausflul3traktaufnahmen
der Ventrikel akquiriert. Die Schichtdicke der axialen Schicht betrug sechs Mil-
limeter.

Aus den erhobenen Parametern wurde der linksventrikulare enddiastolische
Diameter (LVEDD) sowie die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) errech-
net.

Als Kontrastmittel wurde das gadoliniumhaltige Kontrastmittels Gadobutrol (Ga-
dovist, Bayer Healthcare, Germany) (0,15 mmol/kg/Kérpergewicht) benutzt. Die
Late Enhancement Bildgebung wurde 10-15 min nach der i.v. Applikation von
Gadobutrol enddiastolisch mittels einer Inversion Recovery-Pulssequenz unter
Anpassung der Inversionszeit in der Kurz- und Langachse durchgefihrt.

Diese Spataufnahmen wurde analysiert auf:

e Vorhandensein eines LGE

e Lokalisation des LGE im 9-Segmentmodell

Es wurden immer drei der 6 mm-Schichten zusammengefasst, um den Ventrikel
in neun Segmente einteilen zu kdnnen (vgl. Abb. 7). Ein LGE galt als Vorhan-

den, wenn es in zwei orthogonalen Ebenen nachweisbar war.
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2.3.4 Das 12-Kanal Langzeit-Elektrokardiogramm

Bei jedem Patienten wurde ein Oberflachen-EKG mittels eines 12-Kanal-Holters
von Getemed (Getemed, Medizin- und Informationstechnik AG, Teltow) aufge-
zeichnet. Die minimale Aufzeichnungsdauer um ein aussagekraftiges EKG zu
erhalten musste 18 Stunden betragen. Falls die Aufzeichnungsdauer <24 Stun-
den betrug, wurde die Anzahl der HRST auf 24 Stunden hochgerechnet. Die
Auswertung erfolgte mit dem Programm CardioDay (Getemed, Medizin- und

Informationstechnik AG, Teltow).

Auswertung der Elektrokardiogramme nach folgenden Kriterien:

e Auftreten von Arrhythmien:

Anzahl ventrikulérer Extrasystolen (VES)

Anzahl Couplets

Anzahl ventrikularen Tachykardien (VT)
e Zuordnung des Ursprungs der hdchstgradigen Arrhythmie
e Dauer des QRS-Intervalls

bei Sinusrhythmus

der héchstgradigen HRST

¢ minimale und maximale Herzfrequenz

Auftreten von Arrhythmien

Es wurde folgende Klassifizierung angewandt:

Tabelle 2 Klassifikation von Arrhythmien. VES= ventrikuldre Extrasystole, Couplet= zwei
aufeinanderfolgende Extrasystolen, VT= ventrikulare Tachykardie.

Anzahl VES Bezeichnung Klassifikation

1 VES 1
2 Couplet 2
23 VT 3
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Die Anzahl der VES wurde nach folgendem Schema klassifiziert:

Tabelle 3 Klassifizierung der VES Anzahl/h. Die Zuordnung der Klasse erfolgte anhand der
Anzahl der VES eines Patienten. Bei keiner VES wurde die Klasse 0 zugeordnet, bei weniger
als 30 VES/h Klasse 1, zwischen 30 und 60 VES/h Klasse 2, zwischen 60 und 120 VES/h Klas-
se 3 und bei Uber 120 VES/h Klasse 4. VES = ventrikulare Extrasystole; h = Stunde.

Anzahl VES Klasse
0 0
<30/h 1
230/h, <60/h 2
260/h, <120/h 3
2120/h 4

Zuordnung des Ursprungsorts der Arrhythmien

Die jeweils hochstgradige Rhythmusstérung wurde ihrem moglichen Ur-
sprungsort in den Ventrikeln zugeordnet [77]. Diese Zuordnung wurde verblin-

det von zwei Kardiologen vorgenommen.

Dauer des ORS-Intervalls

Bei jedem Patienten wurde sowohl die Dauer des QRS-Intervalls wahrend des
Sinusrhythmus als auch die Dauer des breitesten QRS-Intervalls wahrend der

héchstgradigen HRST ermittelt.

Herzfrequenz

Es wurde die minimale und maximale Herzfrequenz wéhrend der Langzeit-EKG

Aufzeichnung bestimmt.
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2.4 Statistische Analyse

Bei den erhobenen Daten werden die kontinuierlichen Variablen als Mittelwerte
+ Standardabweichung dargestellt, die kategorischen Variablen als Anzahl oder
Prozentzahl angegeben. Getestet wurden die Unterschiede der kontinuierlichen
Variablen zwischen den Gruppen mit dem Student’s T-Test fur parametrische
Daten bzw. dem Mann-Whitney-U-Test fur nicht parametrische Daten.

Bei den Kardio-MRT-Untersuchungen wurden die Ergebnisse als binare Variab-
len (Test positiv bzw. negativ) angesehen und die Differenzen der Gruppen mit
einem Fishers Exact-Test gepruft. Dabei wurde eine Wahrscheinlichkeit von
p<0,05 als statistisch signifikant angesehen.

Die Ubereinstimmung der Lokalisation des LGE in der MRT und der Zuordnung
des Ursprungs der Arrhythmien im EKG wurde mittels eines Testvergleichs be-
wertet. Dabei wurde der Test als positiv gewertet, wenn im entsprechenden
Segment ein LGE vorhanden bzw. ein Ursprungsort einer VT zugeordnet wur-
de. Eine Ubereinstimmung wurde angenommen, wenn in einem Segment ent-
weder beide Testergebnisse positiv oder negativ waren. Dabei wurden Kappa-
Werte von <0,4 als schlechte, Werte von 0,4-0,75 als maRige und Werte von
>0,75 als hervorragende Ubereinstimmung auf Grundlage einer Fleiss-
Klassifizierung gewertet. Bei den Analysen wurde das Programm SSPS (Soft-

ware Version 19, Chicago, lllinois) verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

Von den eingeschlossenen Patienten waren 36 (90%) Manner und 4 (10%)
Frauen. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt des Einschlusses lag bei
53,8 +11,7 Jahren. Der jungste Patient war 30 und der &lteste 75 Jahre alt
(Tabelle 4).

Tabelle 4 Alter und Geschlechterverteilung in der Studienkohorte

Parameter Mittelwert Standardabweichung Range
Alter (Jahre) 53,8 +11,71 30-75
Mannlich (%) 90

Das NYHA-Stadium lag im Mittel bei 2,5 (Tabelle 5). Die meisten Patienten (n =
16) waren der Klasse Ill zuzuordnen, 14 Patienten wurden der Klasse Il zuge-
teilt. Sechs Patienten wurden NYHA | und vier Patienten NYHA |V klassifiziert
(Abb. 8).
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Anzahl Patienten
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NYHA-Stadium

Abb. 8 Haufigkeit der einzelnen NYHA-Stadien in der Studienpopulation. Das NYHA-
Stadium wurde anhand der Klinik der Patienten ermittelt. 40% Patienten hatten ein NYHA-
Stadium 1l (16 Patienten), 14 Patienten konnten der Klasse Il (35%), 6 Patienten der Klasse |
(15%) und 4 Patienten dem NYHA-Stadium IV (10%), Mittelwert 2,45. Gesamt 40 Patienten.
NYHA = Score der New York Heart Association zur Einschatzung der Schwere einer Herzinsuf-
fizienz.

Die Studienpatienten hatten MR-tomographisch durchschnittlich eine LVEF von
30,8 £11,4% und einen mittleren LVEDD von 61,2 £10,7 mm (Tabelle 5).

Tabelle 5 Kardiale Parameter der Patienten. Die NYHA Klasse wurde anhand der Klinik der
Patienten ermittelt. Die LVEF und die LVEDD wurden mittels Kardio-MRT analysiert. Die Mes-
sung der QRS-Dauer sowie der Herzfrequenzen erfolgte mittels 12-Kanal-LZ EKG. NYHA =
New York Heart Association; LVEF = linksventrikulare Funktion; LVEDD = linksventrikularer
enddiastolischer Diameter; Kardio-MRT = kardiale Magnetresonanztomographie; LZ-EKG =
Langzeit-Elektrokardiogramm; mm = Millimeter.

kardiale Parameter Mittelwert + Standardabweichung
NYHA-Klasse 2,5+0,9

LVEF (%) 30,8 +11,4

LVEDD (mm) 67,2 +10,7
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Die Medikamentenangaben beziehen sich auf den Entlasstag aus dem stationa-
ren Aufenthalt. Alle Patienten erhielten eine medikamentbse Herzinsuffi-
zienztherapie. Die meisten Patienten nehmen einen 3-Blocker (98%, 39/40 Pa-
tienten). Viele erhalten einen ACE-Hemmer (90%). Ein Schleifendiuretikum wird
bei 45% der Patienten eingesetzt, 28% erhalten ein Thiaziddiuretikum. Einige
Patienten sind mit einem Aldosteronantagonisten (37%) und/oder einem AT1-
Rezeptorblocker (15%) versorgt. 25% der Patienten stehen unter Antikoagulati-
on. 13% der Patienten erhalten Antiarrhythmika (Betablocker ausgenommen)

wie z.B. Amiodaron (Tabelle 6).

Tabelle 6 Medikamentdse Therapie am Entlasstag

Medikament Anzahl Patienten  Prozent der Patienten
ACE-Hemmer 36 90%
AT1-Rezeptorantagonist 6 15%

3-Blocker 39 98%
Calciumantagonist 1 3%

Diuretikum 26 65%
Aldosteronantagonist 34 37%
Antiarrhythmikum 5 13%
Statin/Triglyceridsenker 13 33%

Antikoagulation 10 25%
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3.2 Befunde der Magnetresonanztomographie

Die Patienten wurden entsprechend der Befunde aus der Kardio-MRT Untersu-
chung in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe, die mindestens ein Late Gado-
linium Enhancement aufwies (LGE positiv/LGE+) und die andere Gruppe, bei
welcher kein LGE in der MRT detektiert werden konnte (LGE negativ/LGE-).

3.2.1 Late Gadolinium Enhancement - Haufigkeit

Bei der Kardio-MRT Untersuchung fand man bei 25 Patienten (62,5%) ein LGE,
15 Patienten (37,5%) wiesen dagegen keine spéate Kontrastmittelanreicherung
auf (Abb. 9).

Kardio-MRT mit KM
bei allen Studienpatienten

N

LGE vorhanden (positiv) LGE nicht vorhanden (negativ)
25 Patienten 15 Patienten

Abb. 9 Anzahl der Patienten mit LGE bzw. ohne LGE. 25 von 40 Patienten (62,5%)
hatten ein LGE, wéhrend bei 15 von 40 Patienten (37,5%) kein LGE in der MRT nachgewiesen
werden konnte. LGE = Late Gadolinium Enhancement, MRT = Magnetresonanztomographie,
KM = Kontrastmittel.

3.2.2 Late Gadolinium Enhancement - Lokalisation und Verteilung

Die erfassten spaten Kontrastmittelanreicherungen wurden gemafl dem 9-
Segmentenmodell den Segmenten des linken Ventrikels zugeordnet. Die meis-
ten Patienten zeigten LGE-Areale in gleich mehreren Segmenten. Durchschnitt-
lich waren bei den LGE-positiven Patienten 3,6 +1,9 Segmente betroffen.

Das LGE kam in der Studienpopulation insgesamt in jedem Segment vor. Aller-
dings gab es Segmente, die deutlich haufiger von einer spaten Kontrastmittel-
anreicherung betroffen waren als andere. Am haufigsten war das basale Sep-
tum, Segment 9, betroffen. Es zeigte bei 22/25 Patienten ein LGE. Das ent-
spricht 88% aller LGE positiven Patienten. Auch Segment 1 und 5 zeigten mit
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jeweils 13 (52%) bzw. 16 (64%) mal Uberdurchschnittlich haufig ein LGE. Der
Mittelwert lag bei 40%. Am seltensten war im basal lateralen Segment 7 sowie
im mittventrikular anterioren Segment 2 (je 5 Patienten (20%)) eine spate Kon-

trastmittelanreicherung zu finden (vgl. Abb. 10).

100

Anteil an Patienten mit LGE im
jeweiligen Segment (%)

Segmentnummer

Abb. 10 Anteil an Patienten mit LGE im jeweiligen Segment an allen Patienten mit
LGE. Prozentualer Anteil der Patienten mit LGE im jeweiligen Segment an allen Patienten

mit LGE (n=25). Die Segmente 1, 5 und 9 waren tberdurchschnittlich haufig betroffen. Segment
9 war das am haufigsten betroffene Segment, 88% der LGE positiven Patienten wiesen ein
LGE in diesem Segment auf. Am seltensten waren Segment 2 und 7 betroffen, sie waren nur
bei je 5 (20%) Patienten von einem LGE betroffen. Der Mittelwert (MW) lag bei 40%. LGE =
Late Gadolinium Enhancement; MW = Mittelwert.

Ordnet man die LGE-Befunde den Ventrikelabschnitten apikal, mittventrikular
und basal zu, so zeigt sich eine leichte Haufung der spaten Kontrastmittelanrei-
cherung in den basalen Abschnitten. So lagen 47% aller LGE positiven Seg-
mente in basalen Ventrikelabschnitten, 39% in mittventrikularen und nur 14% im
apikalen Teil des linken Ventrikels (vgl. Abb. 11).
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14

Anteil der betroffenen Abschnitte
an allen Abschnitten (%)

apikal mittventrikular basal

Ventrikelabschnitt

Abb. 11 Verteilung LGE positiver Segmente nach Ventrikelabschnitten. Angaben in
%. Es zeigt sich eine leichte Haufung basal (47%). LGE = Late Gadolinium Enhancement.

Gruppiert man die Segmente nach der Lage in der transversalen Ebene, so fin-
det sich mit 42% eine deutliche Haufung betroffener Segmente in den septal
gelegenen Ventrikelabschnitten. Alle anderen Abschnitte sind in unserem Kol-
lektiv deutlich seltener betroffen (zwischen 12 und 18%) (vgl. Abb. 12).
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Abb. 12 Verteilung LGE positiver Segmente nach Ventrikelabschnitten. Es zeigt sich
mit 42,23% eine deutliche Haufung in den septalen Ventrikelabschnitten. LGE = Late Gadolini-
um Enhancement.
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3.2.3 Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Late Gadolinium
Enhancement

Beide Gruppen (LGE+ und LGE-) wiesen ein vergleichbares Durchschnittsalter

(55 vs. 52 Jahre) auf, auch war die Geschlechterverteilung ahnlich (96% vs.

80% mannlich) (vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7 Alter und Geschlecht der Studienteilnehmer nach LGE+/LGE-. Das Alter der Pa-
tienten in den beiden Gruppen unterschied sich nicht signifikant voneinander. In der Gruppe der
LGE-positiven waren 96% der Patienten mannlich, in der LGE-negativen Gruppe waren es
80%. LGE = Late Gadolinium Enhancement; SD = Standardabweichung.

LGE + LGE -

Parameter Mittelwert SD Range Mittelwert SD Range

Alter (Jahre) 55 +125 31-75 52 +10,5 30-73
Mannlich (%) 96 80

Hinsichtlich des NYHA-Stadiums und den linksventrikularen Funktionsparame-
tern ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(vgl. Tabelle 8).

Der Mittelwert der NYHA-Klasse lag fur die LGE-positiven Patienten bei 2,4
+0,8; bei den LGE-negativen bei 2,5 +1,0 (Tabelle 8).

Die meisten der LGE+ Patienten waren den Klassen 2 und 3 zuzuordnen (je
40%). Auch in der LGE-Gruppe war Klasse 3 mit 40% aller Patienten die hau-
figste, nur 26,7% der Patienten ohne LGE waren Gruppe 2 zuordenbar. Der
Klasse 1 wurden 12% der LGE positiven und 20% der LGE negativen zugeteilt.
Der Klasse 4 gehorten 8% der LGE positiven und 13,3% der LGE negativen an
(Abb. 13).
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Abb. 13 Verteilung der NYHA Klassen nach LGE+/LGE-. Die Einteilung in die einzelnen
Klassen erfolgte klinisch. Im Mittelwert unterschieden sich die beiden Gruppen kaum voneinan-
der (2,4 vs. 2,5). Angaben in %. LGE+ Gruppe 25 Patienten, LGE- Gruppe 15 Patienten. NYHA
= Einteilung der New York Heart Association nach der Schwere der Herzinsuffizienz; LGE =
Late Gadolinium Enhancement.

Tabelle 8 Linksventrikulare Parameter nach LGE+/LGE-Gruppe. Die NYHA-Klasse war in
beiden Gruppen nahezu gleich (2,44 vs. 2,47). Die mittels MRT bestimmte EF und LVEDD un-
terschieden sich nicht signifikant (28,5% vs. 34,6% bzw. 66,6 mm vs. 68,4 mm). LGE+ Gruppe
25 Patienten, LGE- Gruppe 15 Patienten. LGE = Late Gadolinium Enhancement; S. = Signifi-
kanz; NYHA = New York Heart Association; MRT = Magnetresonanztomographie; EF = Ejekti-
onsfraktion, LVEDD = linksventrikuléarer enddiastolischer Diameter; MW=Mittelwert; vs. = ver-
sus; SD = Standardabweichung; mm= Millimeter, ns = nicht signifikant.

LGE+ LGE- Signifikanz
Parameter MW +SD Range MW z=SD Range
NYHA 2,4 +0,8 1-4 2510 14 ns
LVEF (%) 28,5+11,5 14-50 34,6 £10,5 17-50 ns
LVEDD (mm) 66,6 £8,7  50-82 68,4 +14,5 53-98 ns
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Bei der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) wiesen Patienten mit einem
LGE einen Wert von 28,5% +11,5% auf. Patienten ohne LGE hatten durch-
schnittlich eine EF von 34,6% +10,5% (Abb. 14, Tabelle 8). Der Unterschied ist

nicht signifikant (p=0,1)

LVEF (%)

LGE+ LGE- Mittelwert

Abb. 14 Linksventrikulare Ejektionsfraktion nach LGE+/LGE-. Ermittlung mittels MRT.
Patienten mit einem LGE wiesen mit einer EF von 28,5% +/-11,5% eine nicht signifikant
schlechtere LVEF als Patienten ohne LGE mit einer EF von 34,6% +/-10,5% auf. Der Mittelwert
betrug 30,8%. LGE+ Gruppe 25 Patienten, LGE- Gruppe 15 Patienten. LGE = Late Gadolinium
Enhancement; EF = Ejektionsfraktion.
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Der linksventrikulare enddiastolische Diameter der beiden Gruppen unterschied
sich kaum voneinander. Die LGE positive Gruppe hatte einen LVEDD von
66,6 +8,7 mm, die LGE negative wies einen LVEDD von 68,4 +14,5 mm auf
(Tabelle 8).
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Abb. 15 Linksventrikularer enddiastolischer Diameter bei LGE+/LGE-. Messung im
MRT. Die beiden Gruppen unterschieden sich kaum hinsichtlich des LVEDD (66,6+8,7 mm vs.
68,4+14,5 mm). LGE+ Gruppe 25 Patienten, LGE- Gruppe 15 Patienten. LGE = Late Gadolini-
um Enhancement; MRT = Magnetresonanztomographie; LVEDD = linksventrikularer enddiasto-
lischer Diameter; mm = Millimeter; vs. = versus.
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Auch hinsichtlich der Medikamenteneinnahme unterschieden sich die beiden

Patientengruppen nicht signifikant (vgl. Tabelle 9).

Tabelle 9 Medikamente der Studienpatienten am Entlasstag nach LGE+/LGE-. Die Anga-
ben wurden aus den Entlassbriefen der Patienten entnommen. Es zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. LGE+ Gruppe 25 Patienten, LGE- Gruppe 15 Pati-
enten. LGE = Late Gadolinium Enhancement. ns = nicht signifikant.

LGE+ LGE- Signifikanz

Medikament in % in %

ACE-Hemmer 92 87 ns
AT1-Rezeptorantagonist 16 13,3 ns
3-Blocker 100 93,3 ns
Schleifendiuretika 72 53,3 ns
Aldosteronantagonist 96 67 ns
Antiarrhythmika 16 6,7 ns
Statine/Triglyceridsenker 36 26,7 ns
Antikoagulation 32 13,3 ns
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3.3 Befunde des 12-Kanal Langzeit-Elektrokardiogramm

3.3.1 Haufigkeit von Arrhythmien

Bei 39 der Patienten waren Rhythmusstérungen festzustellen. Bei einem Pati-
enten waren keinerlei arrhythmische Ereignisse aufgezeichnet worden. Bei den
anderen Patienten boten sich folgende Rhythmusstérungen:

45
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30 -
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Patientenanzahl

10 -

VES Couplet VT

Abb. 16 Haufigkeit der Arhythmien in der Studienpopulation. Die einzelnen HRST
wurden im 12-Kanal Langzeit-EKG Uber 24 h bestimmt. 39 Patienten zeigten VES, 23 hatten
Couplets und 17 Patienten zeigten mindestens eine Episode einer VT. Insgesamt 40 Patienten.

HRST = Herzrhythmusstdrung, h = Stunden; VES = ventrikulare Extrasystole; ventrikulare Ta-
chykardie.

Die aufgezeichneten VT gingen Uber 3 bis maximal 9 Schlage und terminierten
allesamt spontan.
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Abb. 17 Nichtanhaltende ventrikulare Tachykardie (nsVT) im 12-Kanal EKG eines
Studienpatienten. Die nsVT trat spontan auf und terminierte von selbst nach 4 Schlagen. Zyk-
luslangen: 473-414-410-1773 ms. nsVT = nicht anhaltende ventrikulare Tachykardie, ms = Milli-
sekunden.

Die Haufigkeit des Auftretens von VES war sehr unterschiedlich. Ein Patient
hatte keine VES (Klasse 0), bei dem Patienten mit den meisten VES waren ca.

40.000 VES, als Bigeminus vorliegend, registriert worden (Klasse 4).

Tabelle 10 Haufigkeit der VES in Klassen eingeteilt. Insgesamt 39 Patienten, die VES im
Langzeit EKG boten. VES = ventrikulare Herzrhythmusstérung, h = Stunde, EKG = Elektrokar-
diogramm.

Anzahl VES Klasse Anzahl Patienten
0 0 1

<30/h 1 31

230/h, <60/h 2 0

260/h, <120/h 3 2

2120/h 4 6
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3.3.2 Lokalisation des Ursprungsortes

Die Analyse des Ursprungsortes der VT bzw. der hdchstgradigen HRST der
einzelnen Patienten ergab folgende Verteilung (Abb. 18). Das Segment 2 war
am haufigsten betroffen, es war bei 23% aller Patienten mit HRST der Ursprung
einer solchen. Am seltensten war Segment 6 Ursprung einer HRST, es war bei

nur einem Patienten der Ausgangspunkt.

25

23,1

Anteil der Patienten mit HRST in dem
Segment (%)

Segmentnummer

Abb. 18 Anteil an Patienten mit HRST im jeweiligen Segment an allen Patienten mit
HRST. Segment 2 (Mittventrikular anterior) war bei 23,1% (9/39) der Patienten Ursprung

von HRST, auch Segment 5 (mittventrikular septal) war bei 20,5% (8/39) der Patienten oft be-
troffen. Die Segmente 2, 4, 5, 8 und 9 waren tberdurchschnittlich haufig betroffen. Der Mittel-
wert lag bei 12,5% aller Patienten. Am seltensten kamen die HRST aus Segment 6 (basal ante-
rior), hier konnte nur bei einem Patienten (2,6% aller Patienten mit HRST) eine HRST aus die-
sem Segment detektiert werden. Insgesamt 39 Patienten mit HRST. HRST = Herzrhythmussto-
rungen; MW = Mittelwert.

Wenn man die Segmente nach der Lage im Ventrikel ordnet, so war der mitt-

ventrikulare Abschnitt besonders oft Ausgangspunkt von HRST; 56,8% aller
HRST stammten aus diesem Bereich.
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Abb. 19 Verteilung der Ursprungssegmente nach Ventrikelabschnitten. Angegeben ist

der jeweilige Anteil an allen betroffenen Segmenten. Es zeigt sich eine deutliche Haufung mitt-
ventrikular (56,8%). Insgesamt 39 Patienten mit ventrikularen Arrhythmien.

3.3.3 QRS-Dauer

Die mittlere QRS-Dauer wahrend des Sinusrhythmus betrug 0,11 +0,03 s. Die
minimale Dauer lag bei 0,08 s, die maximale bei 0,19 s. Die QRS-Dauer wah-
rend der jeweiligen héchstgradigen HRST wurde anhand des breitesten Kom-
plexes bestimmt. Sie lag zwischen 0,13 s und 0,52 s, im Mittel bei 0,19 +0,07 s.

Die minimale Dauer betrug 0,13 s, die maximale 0,52 s (Abb. 20).

0,3

0,25
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Sinusrhythmus Extrasystole

Abb. 20 QRS-Dauer (MW) wahrend Sinusrhythmus und der HRST. Die durchschnittli-
che Dauer wahrend des Sinusrhythmus betrug 0,11 +0,03 s, wahrend des breitesten Komple-
xes bei der héchstgradigen Arrhythmie durchschnittlich 0,19 +0,07 s. s = Sekunde.
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QRS-Dauer bei LGE +/-

Patienten mit LGE unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der QRS-
Dauer von den Patienten ohne LGE. Die LGE positiven Patienten hatten wah-
rend des Sinusrhythmus einen Mittelwert der QRS-Dauer von 0,12+0,03 s, die
LGE negativen von 0,11+£0,33 s. Die QRS-Dauer des jeweils breitesten Kom-
plexes wahrend der hochstgradigen Arrhythmie hatte bei den LGE positiven

eine Dauer von 0,19+0,06 s, bei den LGE negativen dauerte er durchschnittlich

0,20£0,09 s (Abb. 21). Die Unterschiede sind nicht signifikant.
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Sinusrhythmus Extrasystole

Abb. 21 Die QRS-Dauer wahrend des Sinusrhythmus und der HRST nach LGE+/LGE-

. Die beiden Patientengruppen unterschieden sich kaum hinsichtlich der QRS-Dauer, so-
wohl wahrend des Sinusrhythmus (0,12 s bzw. 0,11 s) als auch wahrend der HRST (0,19 s bzw.
0,20 s). Die Unterschiede sind nicht signifikant (p>0,05). LGE+ Gruppe 25 Patienten, LGE-
Gruppe 15 Patienten. HRST = Herzrhythmusstérung; LGE = Late Gadolinium Enhancement.
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3.3.4 Herzfrequenz

Die minimale Herzfrequenz (HF) lag im Schnitt bei 59 £12 bpm, die maximale
HF betrug im Mittel 120 £32 bpm.

Zwischen der LGE+ und der LGE- Gruppe gab es keinen signifikanten Unter-
schied. Die maximale Herzfrequenz der LGE positiven war mit durchschnittlich
123 +48 bpm hdher als die der LGE negativen Patienten mit 114 +25 bpm. Die
minimale Herzfrequenz lag im Mittel bei 59 12 bpm (LGE positive) bzw. bei 59
+13 bpm (LGE negative).
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Abb. 22 Herzfrequenzen der LGE+ und LGE- Patienten. Die Aufzeichnung ging tber 24
Stunden und ermittelt wurde fir jeden Patienten die minimale und maximale Herzfrequenz. Die
minimale HF betrug im Mittel 59+12 bpm, die maximale lag im Durchschnitt bei 120+32 bpm.
Die minimale HF der LGE+ Patienten lag durchschnittlich bei 59 +12 bpm, die maximale bei 123
+48 bpm. Bei den LGE- Patienten lag die durchschnittliche minimale HF gering Uber der der
LGE+ Patienten, bei 59 +13 bpm, die maximale unter dem Mittelwert der LGE+ Patienten bei
114 +25 bpm. Die Unterschiede sind nicht signifikant (p>0,05). LGE+ Gruppe 25 Patienten,
LGE- Gruppe 15 Patienten. HF = Herzfrequenz; bpm = beats per minute; LGE = Late Gadolini-
um Enhancement.
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3.4 Vergleich der Befunde der MRT und des Langzeit-EKG

Die MRT und das EKG wurden meist innerhalb kurzer Zeit durchgefthrt. Im

Schnitt lag die Latenzzeit bei 1,2+3,1 Monaten (Range 0-16 Monate).

3.4.1 Auftretenshaufigkeit von Arrhythmien bei LGE+ und LGE- Patienten
48% der Patienten mit LGE hatten mindestens eine Episode mit VT, 60% zeig-
ten Couplets. Alle LGE+ Patienten, bis auf einen, hatten VES. Bei den LGE ne-
gativen Patienten hatten nur 33% der Patienten eine Episode VT. 47% hatten
Couplets, jeder Patient wies mindestens eine VES auf. Die Unterschiede in der
Auftretenshaufigkeit der VT waren nicht signifikant (vgl. Abb. 23).
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Abb. 23 Vorkommen der einzelnen Klassen von Arrhythmien im 12-Kanal Langzeit-
EKG. Bei den LGE+ Patienten hatten 48% der Patienten VT, 64% zeigten Couplets. Ein
LGE+ Patient hatte Uiberhaupt keine HRST, daher werden bei den VES nur 96% erreicht. Die
LGE- Patienten haben zu 33% VT-Episoden, 47% zeigten Couplets und 100% der Patienten
hatte mindestens eine Extrasystole (VES). Die Unterschiede zwischen der LGE positiven und
negativen Gruppe sind nicht signifikant. LGE+ Gruppe 25 Patienten, LGE- Gruppe 15 Patienten.
LGE = Late Gadolinium Enhancement; VT = ventrikulare Tachykardie; HRST = Herzrhythmus-
stérung; VES = ventrikulare Extrasystole.
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Ventrikuldre Tachykardien bei LGE+/- Patienten

Patienten mit LGE zeigten, wenn sie VT hatten, haufiger Episoden (durch-
schnittlich 1,4) als Patienten ohne LGE, die unter VT leiden (max. 1 Episode pro
Patient) (Tabelle 11).

Tabelle 11 Analyse der VT-Haufigkeit bei LGE+/LGE-. In der LGE positiven Gruppe zeigten
12 von insgesamt 25 LGE positiven Patienten mindestens eine Episode einer VT, das sind
48%. Insgesamt traten in dieser Gruppe 17 Episoden auf, was durchschnittlich 1,4 Episoden
pro Patient mit VT (n=12) ergibt. Bei den LGE negativen hatten 5 von insgesamt 15 Patienten
einer VT-Episode, dies entspricht 33% aller LGE negativen Patienten. In dieser Gruppe hatte
jedoch jeder Patient maximal eine VT. Patienten mit LGE und VT hatten im Schnitt also 1,42 VT
Episoden, wahrend die LGE negative Patienten mit VT nur maximal eine Episode einer VT in 24
Stunden hatten. Die LGE positiven Patienten hatten also, wenn sie VT zeigten, 42% mehr Epi-
soden als die LGE negativen mit VT-Episoden. LGE = Late Gadolinium Enhancement; VT =
ventrikulare Tachykardie.

LGE + LGE -
Anzahl der Patienten mit VT 12 5
Anteil der Patienten mit VT 48% 33%
VT Episoden insgesamt 17 5
VT Episoden pro VT positivem Patient 1,4 1

Einzelne ventrikulare Extrasystolen bei LGE+/- Patienten

Die Anzahl der aufgezeichneten einzelnen Extrasystolen (VES) wurde wie in
2.3.5 beschrieben in Klassen eingeteilt. Die meisten Patienten waren der Klas-
se 1 (< 30/h) zugeteilt. 80% der LGE positiven und 73% der LGE negativen
Gruppe fanden sich in dieser Klasse wieder. In der hdchsten Klasse 4 (= 120/h)
waren dagegen 8% der LGE positiven und 27% der LGE negativen Patienten

einzuordnen. Keiner der Unterschiede war signifikant (Abb. 24).
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Abb. 24 Prozentualer Anteil der VES-Klassen bei LGE+ und LGE- Patienten. (<30/h
Klasse 1, >30/h, <60/h Klasse 2, >60/h, <120/h Klasse 3, >120/h Klasse 4). Es zeigt sich, dass
LGE- Patienten in unserer Studie insgesamt eine héhere Anzahl an VES hatten als die LGE+
Patienten. Die Unterschiede waren nicht signifikant. LGE+ Gruppe 25 Patienten, LGE- Gruppe
15 Patienten. LGE = Late Gadolinium Enhancement; VES = ventrikulare Extrasystole.

3.4.2 Ubereinstimmung der Lokalisationen

Bei 24 der 25 LGE positiven Patienten wurden Herzrhythmusstorungen festge-
stellt. Die Auswertung der Ubereinstimmung wurde mittels eines Testvergleichs
durchgefiuihrt. Dabei stellten die Kardio-MRT und das EKG je einen Test dar.
Das Vorliegen eines LGE bzw. die Zuordnung des Segments als Ursprungsort
einer Arhythmie galt als positives Testergebnis. Bei Fehlen eines LGE bzw. kei-
ner Zuordnung eines Arrhythmieursprungs im analysierten Segment war der
Test negativ. Wenn im jeweiligen Segment beide Tests das gleiche Resultat
(entweder beide positiv oder beide negativ) ergaben, wurde dies als eine Uber-
einstimmung gewertet. In 129/225 Segmenten (Abb. 25) wurde eine Kongruenz
der Ergebnisse in den jeweiligen Segmenten gefunden, damit betragt das per-
cent of overall agreement (Po) 57,3%

Daraus ergibt sich ein Kappa-Wert von 0,227. Dies wird nach der Fleiss-

Klassifizierung als eine schlechte Ubereinstimmung gewertet.
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Abb. 25 Ubereinstimmung der Kardio-MRT- und der EKG-Befunde. Fiir jedes Segment

1-9 ist der prozentuale Anteil der Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen der Kardio-MRT
und der Auswertung des EKG aufgetragen. Durchschnittlich ergibt sich eine Kongruenz von
57,34% (129/225 Segmenten). Kardio-MRT = kardiale Magnetresonanztomographie.
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4  Diskussion

4.1 Die Befunde der kardialen Magnetresonanztomographie

In den letzten Jahren wurde in mehreren Studien gezeigt, dass man mittels kon-
trastverstarkter kardialer MRT Narbenareale im Myokard nachweisen kann [8,
54, 56, 58]. In der vorliegenden Studie fand man bei 25/40 Patienten (62,5%)
ein LGE (LGE+), 15/40 Patienten (37,5%) wiesen dagegen keine spate Kon-
trastmittelanreicherung (LGE-) (Abb. 9) in der Kardio-MRT auf. In der Literatur
werden LGE-Befunde bei 12-69% der Patienten mit DCM bzw. nicht-
ischamischer Kardiomyopathie beschrieben [37, 43, 60, 64]. Die Ergebnisse
dieser Studie starken also die Vermutung, dass nicht alle Patienten mit NICM
ein LGE aufweisen.

Die beiden Gruppen (LGE+/LGE-) unterscheiden sich weder im Durchschnitts-
alter, der Geschlechterverteilung, der NYHA-Klasse oder den Medikamenten-
einnahmen signifikant voneinander (vgl. Tabelle 7, Tabelle 8). Auch in Bezug
auf die linksventrikulare Funktion zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der Gruppe mit und der ohne LGE. Die LVEF der LGE+ Patienten lag bei
28,5% wahrend die der LGE- Patienten durchschnittlich 34,6% betrug. Studien
mit vergleichbaren Kollektiven und groéRRerer Patientenzahl konnten ahnliche
Ergebnisse zeigen. Assomull, Prasad et. al. fanden bei 101 DCM-Patienten ei-
ne durchschnittiche LVEF von 31% (Patienten mit LGE) vs. 38% (Patienten
ohne LGE). Dies war ein signifikanter Unterschied. Bei Wu, Weiss et al. zeigten
die 65 Studienpatienten mit NICM durchschnittliche eine LVEF von 22% (Pati-
enten mit LGE) vs. 26% (Patienten ohne LGE). Cho, Park et al. stellten bei ih-
ren 79 Patienten mit NICM eine durchschnittliche LVEF von 15% (Patienten mit
LGE) vs. 28% (Patienten ohne LGE) fest [8, 69, 71].

Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass ein LGE zu einer schlechteren links-
ventrikularen Funktion fuhren kdnnte. Diese ist wiederum mit einem schlechte-

ren klinischen Outcome assoziiert [35].
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Die meisten Patienten zeigten spate Kontrastmittelanreicherungen in gleich
mehreren Segmenten. Die Lokalisation des LGE zeigte eine Haufung im basa-
len Septum des linken Ventrikels (Segment 9, Abb. 10). Dort konnte bei 88%
der LGE positiven Patienten ein LGE detektiert werden. Weitere héaufig be-
troffene Segmente waren das Segment 5 (mittventrikular septal) und das Seg-
ment 1 (apikal) (vgl. Abb. 10). Nach Ventrikelabschnitten war der basale Ab-
schnitt am haufigsten betroffen (vgl. Abb. 11). In Bezug auf die transverale
Ebene fand sich eine deutliche Haufung in den septalen Abschnitten des
Ventrikels (vgl. Abb. 12). Es kann somit vermutet werden, dass bei Patienten
mit NICM im Falle einer Narbenbildung das basale Septum besonders haufig
betroffen ist.

In der Literatur werden ahnliche Ergebnisse beschrieben. So findet sich in Stu-
dien mit DCM-Patienten eine Haufung des LGE im basalen Ventrikel [72, 78].
Die Lokalisation scheint aber tatsachlich vom Subtyp der NICM abzuhangen.
So fand man bei Patienten einer Studie mit hypertropher Kardiomyopathie ge-
hauft ein septales LGE sowie ein LGE der hypertrophierten Areale [37, 79, 80].
Bei Myokarditis tritt Studien zu Folge ein LGE gehauft in den lateralen Segmen-
ten des linken Ventrikels auf [81, 82]. Die Studien mit DCM-Patienten bekrafti-
gen also die hier gefundene Haufung eines basalen LGE. Die Lage des LGE
scheint aber auch vom Kollektiv und seiner zu Grunde liegenden Erkrankung

abhangen.

4.2 Die Analyse der Elektrokardiogramme

Von den 40 Patienten wurde bei 44% (n=17) mindestens eine Episode einer
nsVT aufgezeichnet. 39 Patienten wiesen einzelne VES auf, 23 zeigten Coup-
lets.

In der Literatur findet man fur Patienten mit DCM bzw. nicht-ischamische Kardi-
omyopathie eine VT-Auftretenshaufigkeit zwischen 33 und 60% [10-15]. Die
hier ermittelten Ergebnisse werden also durch die bisher publizierten Studien
bekraftigt.

Die aufgezeichneten ventrikularen Tachykardien in unserer Studie waren alle

monomorph und terminierten alle spontan nach maximal neun Schlagen. Es
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handelt sich also um kurze, nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardien. Diesen
instabilen Arrhythmien liegt am ehesten eine fokale Automatie zu Grunde. Re-
entrytachykardien zeigen charakteristischerweise langer andauernde tachykar-
de Episoden, da diese stabiler sind. Laut Literatur sind Reentrytachykardien bei
Patienten mit NICM haufiger [17]. In dieser Studie konnten mdglicherweise auf
Grund des kurzen Beobachtungszeitraumes von 24 Stunden keine Reent-
rytachykardien aufgezeichnet werden.

Als Ausgangssegment der Arrhythmien zeigte sich eine Haufung mittventrikular,
56,8% aller als Ursprungsort klassifizierten Segmente lagen in diesem Ab-
schnitt. Betrachtet man nur die VT, so kommen bei je 29,4% aller Patienten mit
VT diese aus Segment 2 (mittventrikular anterior) und aus Segment 4 (mitt-
ventrikular inferior). Damit sind die mittventrikularen Segmente haufig betroffen,
die basalen hingegen kaum. Dies lasst vermuten, dass die mittventrikularen
Abschnitte haufiger der Ursprungsort fur ventrikulare Arrhythmien sind. Diese
Ergebnisse stehen im Gegensatz zu anderen Publikationen. In einer Studie mit
NICM-Patienten von Hsia, Callans et. al kamen 88% aller insgesamt registrier-
ten VT (50 von 57) aus basalen Abschnitten des linken Ventrikels [83]. Aller-
dings handelt es sich in dieser Studie um induzierte VT. Der Unterschied zu den
Ergebnissen unserer Studie mit einer Haufung des Ursprungsorts in den mitt-
ventrikularen Segmenten konnte zum einen dieser Tatsache geschuldet sein.
Zum anderen bezog sich die Studie von Hsia, Callans et. al. generell auf Pati-
enten mit NICM und nicht nur auf den Subtyp der DCM.

Patienten mit LGE unterscheiden sich in unserem Kollektiv hinsichtlich der
QRS-Dauer (Abb. 21) und der minimalen sowie maximalen Herzfrequenz nicht
signifikant von Patienten ohne LGE in der MRT (Abb. 22).

4.3 Korrelation der Befunde der Magnetresonanztomographie

und der Elektrokardiogramme

Bei Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie konnte bereits gezeigt werden,
dass ein LGE mit einem erhdhten Auftreten von spontanen und induzierbaren

ventrikularen Arrhythmien assoziiert ist. Damit scheint eine solche spate Kon-
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trastmittelanreicherung mit einem gesteigerten Risiko fiir einen kardial beding-
ten Tod einherzugehen [8, 29, 32, 69, 84, 85].

Bei Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie ist weniger bekannt tiber
die Bedeutung von Narbenarealen, welche sich als Late Gadolinium Enhance-
ment demarkieren. Es gibt allerdings auch hier Hinweise, dass ein LGE mit dem
gehauften Auftreten von VT oder einer verschlechterten Prognose assoziiert
sein konnte [60]. In der vorliegenden Studie hatten 48% der LGE-positiven Pa-
tienten mindestens eine Episode einer nsVT, von den LGE-negativen Patienten
zeigten nur 33% eine nsVT im 24-Stunden Langzeit-EKG. Die LGE-positiven
Patienten, welche eine VT hatten, hatten 42% mehr Episoden mit ventrikularen
Tachykardien als Patienten ohne LGE (Tabelle 11). In dieser Studie hatten Pa-
tienten mit einem in der MRT identifizierten Narbenareal also haufiger VT als
Patienten ohne LGE. Der Unterschied ist jedoch nicht signifikant. In der Litera-
tur jedoch werden die hoheren Inzidenzen an VT bei LGE-positiven Patienten
bestatigt. In einer Studie von Yokokawa, Tada et. al. fand sich eine Korrelation
zwischen dem Vorhandensein und der Ausdehnung eines LGE mit dem Auftre-
ten spontaner VT bei DCM-Patienten. Diese war jedoch nicht signifikant. Die
Studie schloss auch nur 29 Patienten mit DCM ein [72]. Andere Studien mit
grolReren Patientenzahlen verwendeten kardiale Ereignisse als Endpunkt und
nicht die Registrierung spontaner VT. Dennoch zeigen sie die Assoziation eines
LGE mit einem schlechteren kardialen Outcome. Dieses ist moglicherweise auf
Rhythmusereignisse zurickzufihren. In einer Studie von Wu, Weiss et. al. mit
insgesamt 65 Patienten hatten 44% der Patienten mit LGE Ereignisse wie eine
Rehospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder einen kardial bedingten Tod.
15% der Patienten mit LGE hatten eine addquate Schockabgabe ihres ICD als
Korrelat einer stattgehabten lebensbedrohlichen Arrhythmie. Nur 8% der Pati-
enten ohne ICD hatten einen adaquaten Schock erlitten, keiner wurde rehospi-
talisiert oder starb einen kardial bedingten Tod im Beobachtungszeitraum [8].
Das erhohte Auftreten arrhythmischer Ereignisse wird auch durch Assomull,
Prasad et. al. bestatigt. In ihrer Studie mit 101 DCM Patienten hatten 4,5% der
Patienten mit LGE eine anhaltende Tachykardie mit nachfolgender Hospitalisie-

rung erlitten. Demgegenuber wurde bei keinem der Patienten ohne LGE ein
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solches Ereignis registriert [69]. Cho, Park et. al analysierten 79 NICM-
Patienten. Sie registrierten bei 31% der Patienten mit LGE kardiale Ereignisse.
Bei den LGE-negativen Patienten waren es nur 2,7% [71]. Die erhdhte Auftre-
tenswahrscheinlichkeit von kardialen Ereignissen und spontanen VT konnte
bedeuten, dass die Patienten auch ein hoheres Risiko fur einen PHT haben
[46].

Der exakte Mechanismus der Pathogenese der ventrikularen Arrhythmien und
deren Assoziation mit dem LGE sind noch unklar. Zu diskutieren gilt, dass die
fibrotischen Verédnderungen, detektiert durch ein LGE, zu einer schlechteren
Funktion des linken Ventrikels fihren koénnten. In unserer Studie konnten wir
nur einen nicht signifikanten Unterschied bzgl. der LVEF zeigen. Dies kdnnte an
einer zu geringen Fallzahl liegen. Assomull, Prasad et. fanden in einer Studie
mit 101 DCM Patienten einen signifikanten Unterschied der LVEF bei Patienten
mit vs. ohne LGE [69]. Eine schlechtere Pumpfunktion wiirde wiederum mit ei-
nem erhohten Risiko fur arrhythmische Ereignisse wie VT und damit einen kar-
dial bedingten Tod einhergehen [40, 86]. Dies bekraftigt die Indikationsstellung
fur einen ICD an Hand des Schweregrades der LVEF. Allerdings zeigte in unse-

rer Studie auch ein Drittel der LGE-negativen Patienten VT-Episoden.

Es konnte sein, dass die Fibrosierung im Rahmen einer NICM das Myokard
vulnerabler fur bosartige Arrhythmien macht und ein LGE, wie auch die LVEF,
somit einen Surrogatparameter fur das Risiko eines pl6tzlichen Herztodes dar-
stellt. Moglicherweise handelt es sich jedoch bei der spaten Kontrastmittelanrei-
cherung um den tatséchlichen Ursprung von Arrhythmien und damit das Sub-
strat fir eine fokale Automatie und somit fur lebensbedrohliche Arrhythmien.
Dieser Mechanismus konnte die Tatsache erklaren, dass Patienten mit LGE
eine schlechtere Prognose aufweisen als Patienten ohne LGE [60]. Wenn die
Signalalteration in der MRT nicht nur ein Surrogatparameter zur ICD-Indikation
sein sollte, sondern dariiber hinaus das tatsachliche Substrat fur die lebensbe-
drohlichen HRST ist, hatte das eine ungemein grol3e diagnostische, prognosti-

sche und therapeutische Bedeutung.
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4.3.1 Late Gadolinium Enhancement als Ursprungsort von Arrhythmien
Bei 25 Patienten der Studie lag ein LGE vor, davon zeigten 24 Patienten ventri-
kulare Arrhythmien im 24-Stunden Langzeit-EKG. In der Fleiss' Kappa Analyse
der Ubereinstimmung des MRT-Befundes mit der EKG-Analyse jedes einzelnen
Segments zeigte sich eine Ubereinstimmung von insgesamt 57,34% (Abb. 25).
Bei einigen Patienten konnte die HRST also dem Segment zugeordnet werden,
welches auch von einem LGE betroffen ist. Méglicherweise wurde hier das
LGE-Areal als das Substrat eben genau dieser Arrhythmie identifiziert. Es han-
delt sich dabei allerdings nur um geringe Ubereinstimmung. Ein nicht zu verach-
tender Teil der VT stammt aus anderen Bereichen des Myokards. Die schlechte
Ubereinstimmung koénnte der Tatsache geschuldet sein, dass wir nur kurze,
nicht-anhaltende VT, die wahrscheinlich durch eine fokale Automatie entstan-
den sind, registrieren konnten. Mdglicherweise wirden die Befunde des Ur-
sprungs der HRST mit der Lage des LGE bei ventrikularen Reentrytachykardien
korrelieren. Diese waren jedoch in unserem Kollektiv nicht beobachtbar, was
moglicherweise an einer zu kurzen Beobachtungsdauer liegt.

Yokokawa, Tada et. al. untersuchten 18 DCM-Patienten mit anhaltenden VT. Es
zeigte sich, dass bei 78% der Patienten am VT-Ursprungsort mittels MRT ein
nicht-transmurales Narbengewebe nachgewiesen werden konnte. Dies lasst
vermuten, dass das Vorhandensein und die Lokalisation eines LGE den Ur-
sprungsort von anhaltenden VT vorhersagen konnte [56]. Bei DCM Patienten
mit transmuralen Narben gelang ihnen diese Korrelation allerdings nur in 6%
der Falle [56]. Dieser Befund weist darauf hin, dass es wichtig ist, die Beschaf-
fenheit bzw. Lage der Narbe innerhalb der Myokardwand zu bestimmen. Dieser
Aspekt sollte also in folgenden Studien beachtet werden. Mdglicherweise erklart
auch die fehlende morphologische Unterteilung der Narben in unsere Studie
den geringen Ubereinstimmungswert der LGE-Lokalisation mit dem VT-
Ursprung im EKG.

Auch die Tatsache, dass meist mehrere Segmente gleichzeitig von einem LGE
betroffen sind, l&sst daran zweifeln, ob ein LGE ein spezifischer Parameter sein
kann, um Hinweise auf die Lokalisation des Ursprungs einer Herzrhythmussto-

rung zu geben.
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4.4 Konsequenzen & Ausblick

In dieser Studie sollte geklart werden, in wieweit das Vorhandensein eines LGE
mit dem Auftreten von HRST assoziiert ist. Weiterhin sollte gepruft werden, ob
eventuell sogar der Ursprungsort dieser HRST dem Areal eines LGE zuzuord-
nen ist und es sich somit um das Substrat handeln kdnnte. Die Ergebnisse der
Studie weisen zum einen darauf hin, dass NICM Patienten mit einem LGE ein
erhohtes Risiko fur spontane, ventrikulare, héhergradige Arrhythmien haben.
Diese gehen mit einem schlechteren Outcome einher. Zum anderen lassen sie
die Vermutung zu, dass das LGE moglicherweise nicht nur das morphologische
Narbenareal darstellt, sondern auch elektrophysiologisch relevant sein kdnnte.
Dies hat groRRe therapeutische Konsequenz, zum Beispiel in Hinblick auf eine
ICD-Implantation. Die praoperative Narbenidentifizierung und -lokalisation vor
einer ICD-Implantation ist durchaus sinnvoll um eine effektiveres Platzieren fur
die Sonden planen zu kénnen. Denkbar ware auch die Ablation des arrhyth-
mogenen Areals mittels eines Herzkatheters. Zu Bedenken gilt aber, dass der
myokardiale Umbau ein dynamischer Prozess ist, der eine zeitnahe und regel-
méaRige Reevaluation erfordert.

Um die vorliegenden Ergebnisse zu verifizieren und die Vermutung einer Korre-
lation der LGE-Areale im Zusammenhang mit den ventrikularen Arrhythmien zu
bestatigen sind weitere Studien mit einem gréReren Kollektiv und genauerer

Klassifizierung der Narben nétig.

45 Limitationen der Studie

Das Kollektiv der Studie umfasste 40 Patienten mit NICM und ist damit relativ
klein. Auch der genaue Beginn der Erkrankung kann oft nicht erfasst bzw. re-
konstruiert werden.

Laut einer Studie von Ricciardi ist das kontrastmittelverstarkte MRT das sensi-
tivste Verfahren, um auch kleine fibrotische Bezirke darzustellen, die anderen
Verfahren entgehen [58]. Bei der Kardio-MRT-Untersuchung unserer Studie
wurden die klinischen Standardsequenzen mit Lang- und Kurzachsenschnitten

verwendet, bei denen keine exakte volumetrische Analyse der Fibrose mdglich
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ist. So kann es aufgrund der technischen Gegebenheiten der Sequenzen vor-
kommen, dass kleine fibrotische Areale Gibersehen werden.

Allerdings haben vorherige Studien auch gezeigt, dass beim LGE vor allem das
Vorhandensein und weniger das Ausmal3 prognostisch relevant ist [8].

Das 12-Kanal Langzeit-EKG wurde uber hochstens 24 Stunden aufgezeichnet.
Dabei ist fraglich, ob diese Zeit ausreicht, eine reprasentative Anzahl von HRST
aufzuzeichnen und auszuwerten. Patienten mit selten auftretenden VT werden
Ubersehen. Moglicherweise ist auch die kurze Ableitungsdauer der Grund, dass
keine anhaltenden ventrikularen Tachykardien im Sinne von Reentrytachykardi-
en registriert werden konnten.

Bei der Zuordnung der Morphologie der HRST gibt es auch Limitationen. So
sind vor allem apikale Lokalisationen schwer zu bestimmen. Da das apikale
Segment relativ grol3 gewahlt wurde, ist eine falsche Zuordnung wenig wahr-
scheinlich. Allerdings ist vorstellbar, dass eine saubere Trennung der Zuord-
nung zwischen Segment 1 zu 2 oder 3 nicht sicher mdglich war, wenn ein tber-
drehter Linkslagetyp vorlag.

Aufgrund des kurzen Beobachtungszeitraums waren auf3erdem keine Follow-up
Untersuchungen und damit keine Reevaluierung der Krankheitsverlaufe még-
lich. Somit konnten auch keine kardialen Ereignisse, Rehospitalisierungen oder
ICD-Schockabgaben registriert werden, welche eine prognostische Relevanz
hatten.

51



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob Patienten mit nicht-
ischamischer Kardiomyopathie, welche in der kardialen Magnetresonanztomo-
graphie (Kardio-MRT) ein Late Gadolinium Enhancement zeigen (LGE), haufi-
ger von ventrikularen Arrhythmien betroffen sind, als Patienten ohne LGE und
ob diese Arrhythmien ihren Ursprung im Areal des LGE haben.

Dazu wurden 40 Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie in die Stu-
die eingeschlossen. Bei allen wurde eine kardiale MRT sowie ein 24-Stunden
Oberflachen-Langzeit-EKG durchgefihrt.

Bei 25 Patienten (62,5%) wurde in der Magnetresonanztomographie eine spate
Kontrastmittelanreicherung gefunden und deren Lage bestimmt. Das jeweilige
EKG wurde hinsichtlich des Auftretens von Rhythmusstdérungen analysiert. 48%
der Patienten mit LGE hatten mindestens eine Episode einer nicht-anhaltenden
ventrikularen Tachykardie, hingegen waren nur 33,3% der Patienten ohne LGE
von einer solchen hochgradigen Herzrhythmusstorung betroffen. Dieser Unter-
schied war allerdings nicht signifikant. Anhaltende Rhythmusstérungen, die ei-
nen narbenabhéngigen Reentrymechanismus vermuten lassen, kamen im Be-
obachtungszeitraum nicht vor.

Bei Patienten mit einer Rhythmusstérung wurde der Ursprungsort der jeweils
hdchstgradigen Arrhythmie bestimmt. Hinsichtlich der Befunde aus der Seg-
mentanalyse der MRT und des EKG ergab sich aber keine signifikante Uber-
einstimmung gemal der Fleiss Kappa-Analyse zwischen dem Ursprungsort der
Arrhythmie und der Lokalisation des LGE. Weitere Untersuchungen an grof3e-
ren Patientenkollektiven sind notwendig, um die Relevanz des LGE als Ar-

rhythmiesubstrat zu klaren.
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