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AbKiirzungsregister

CM = Kardiomyopathie

HCM = hypertrophe Kardiomyopathie

HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
HNCM = Hypertrophe nicht obstruktive Kardiomyopathie
NYHA = New York Heart Association

EKG = Elektrokardiogramm

TASH = Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie
ICD = Implantierbarer Cardioverter- Defibrillator

RNV = Radionuklidventrikulographie

VES = Ventrikuldre Extrasystolen

LA = Linker Vorhof

LVEDD = Linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser
LVPW = Linksventrikuldre Hinterwand

IVS = Interventrikuldres Septum

PC = Pulmonalkapilldrer Druck

PA = Pulmonalarterieller Druck

(mitt.) = mittlerer

RR = Arterieller Blutdruck

HZV = Herzzeitvolumen

CI = Cardiac index

HF = Herzfrequenz

EF = Ejektionsfraktion

VT = Ventrikuldre Tachykardie

A.p.- Beschwerden = Angina pectoris- Beschwerden

DCM = Dilatative Kardiomyopathie



l. EINLEITUNG

1. Definition und historischer Uberblick des Krankheitsverstindnis der
hypertrophen Kardiomyopathie (HCM)

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) wird von der Weltgesundheits-
organisation (WHO) als eine primdre Herzmuskelerkrankung definiert, die
zu einer Hypertrophie des linken Ventrikels, hier zumeist des inter-

ventrikuldren Septums (,,asymmetrische® Hypertrophie), fithrt'.

AuBler den primidren Myokarderkrankungen, zu denen die HCM gerechnet
wird, gibt es auch sekundire Kardiomyopathien, die in ischdmische,
entziindliche, alkoholische, medikamentése oder metabolische Genese

unterschieden werden.

Prinzipiell werden zwei verschiedene Formen der HCM voneinander
abgegrenzt. Zum einen die hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
(HOCM), die durch eine systolische, dynamische intraventrikuldre
Einengung des AusfluBBtraktes im Sinne einer Abschniirung des

Ventrikelkavums des linken bzw. des rechten Ventrikels charakterisiert ist.

Zum anderen die hypertrophe nicht obstrukive Kardiomyopathie (HNCM),
bei der sich keine intraventrikuldre Obstruktion im Sinne einer Druck-

differenz zwischen Aorta und linkem Ventrikel nachweisen 146t.

Kardiomyopathien (CM)
Primire Sekundire

z.B. alkohol., medikamentdse,
/ / \ ischdmische, entziindliche
oder metabolische Genese
dilatative hypertrophe restriktive arrhythmogene rechts-
CM CM CM ventrikuldre CM

Obstruktive & nicht obstruktive
HCM

Abb.1 Formen der Kardiomyopathie (CM)
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Fiir die obstruktive Form der HCM existieren in der Literatur eine Reihe
von Synonyma wie zum Beispiel: "Idiopathische hypertrophe Subaorten-

non

stenose (IHSS)", "Pseudoaortenstenose”, "asymmetrische Hypertrophie des

. . . . 2
linken Ventrikels” oder "muskuliire subvalvulire Aortenstenose” >’ >.

Historisch wurden Herzmuskelerkrankungen bereits 1891 durch Ludolf
Krehl* in Deutschland beschrieben. Erste Fallbeispiele zur hypertrophen
Kardiomyopathie erschienen 1901 in Frankreich durch Josserand und
Gallavardin®. 1907 beschrieb der Pathologe Schmincke die HCM zum
ersten Mal aus pathologisch-anatomischen Gesichtspunkten und verwendete

den Begriff der “Muskuliren Konusstenose* °.

In der zweiten Hilfte des Jahrhunderts erlangte die hypertrophe
Kardiomyopathie erneute internationale Aufmerksamkeit durch die Beitrage
von Evans'’, der sowohl die familiire Komponente der Erkrankung, als
auch ihre Assoziation mit dem plotzlichen Herztod herausstellte. 1957
erweiterte Brock® den bisherigen Wissensstand durch die Beschreibung
einer neuen Entitdt, die einer valvulidren Stenose glich und durch eine
funktionelle Obstruktion des hypertrophierten Herzmuskels charakterisiert
war. Im selben Jahr prigte Brigden’ dann den Begriff der Kardiomyopathie.
1958 endeckte der britischen Pathologe Teare'® bei einer Leichenschau an

sieben jungen Erwachsenen eine unerklarliche septale Hypertrophie.

Den Begriff der “primiren Myokarderkrankung® fithrte Mattingly'' 1959
ein. Braunwald et al.'*> und Goodwin et al."’ verdffentlichten 1960 die
ersten klinischen Untersuchungen zur HCM. Sie beschrieben die
Hyperdynamik des linken Ventrikels wihrend der Systole und einen
linksventrikuldren AusfluStraktgradienten. IThre Aufmerksamkeit widmeten
sie besonders der Entstehung und Bedeutung des linksventrikuldren
Gradienten, obgleich sie feststellten, dal in vielen Fillen ebenfalls eine
diastolische Funktions-storung'® vorhanden war. Ein weiterer wichtiger
Namen in dieser Zeit war Harvey et al.'’ aus den USA, der iiber das
klinische Spektrum der primdren myokardialen Erkrankungen schrieb.
Durch den Einzug der Ultraschall-technik'® in die Kliniken konnten weitere
Aspekte der HCM aufgedeckt werden. So wurde es moglich, die

Zusammenhdnge zwischen der systolischen Vorwirtsbewegung der
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Mitralklappen (SAM), der asymmetrischen Septumhypertrophie, dem
frithsystolischen =~ AortenschluB und dem Ausmall des Gradienten
darzustellen und zu verstehen. Weiterhin wurde gezeigt, da3 bei einigen der
Patienten kein subaortaler Muskelwulst vorhanden war, der bis dahin als

morphologisches Kriterium gegolten hatte.

Einen bedeutenden Schritt in der Erforschung der HCM leistete Maron'’,
der die echokardiographischen linksventrikuldren Verdnderungen bei der

HCM je nach ihrer Lokalisation in vier verschiedene Typen einteilte.

Wihrend beim Typ I nach Maron die Hypertrophie alleine auf das anteriore
Septum beschrinkt ist, betrifft sie beim Typ II sowohl das anteriore als auch
das posteriore Septum. Der Typ III 14Bt eine zusétzliche Beteiligung der
lateralen freien Wand erkennen. Beim Typ IV beschrinkt sich die
Hypertrophie auf alle anderen linksventrikuldren Regionen aufler dem

anterioren Septum und der hinteren freien Wand.

In den folgenden Jahren kam es zur Abgrenzung der nicht obstruktiven von
der obstruktiven Form der HCM, da man erkannte, daf3 fiir die Diagnose
einer hypertrophen Kardiomyopathie ein Gradient nicht obligat vorhanden

sein muf.

Zusammenfassend stellte Goodwin'® sieben strukturelle und funktionelle

Verdnderungen heraus, die auf die Erkrankung hinwiesen.
Hierzu zdhlen folgende Aspekte :

1. Asymmetrische ventrikuldare Septumhypertrophie (Septum/Hinter-
wand-Quotient > 1,3) des apikalen, basalen oder gesamten Septum-
abschnitts. Diese kann aber auch noch andere Bereiche des Herzens
mitbetreffen, wie z.B. die linke Hinterwand oder auch den rechten

Ventrikel.

2. Verdnderungen der kleinen intramuralen Arterien mit Einengung

deren Lumina.

3. Texturstérungen, vor allem Myozytenverzweigungen und Fibrose.

11



4. Linksventrikuldire Hyperdynamik mit einer Auswurfleistung von

tiber 50 % des Schlagvolumens im ersten Drittel der Systole.

5. Auftreten eines systolischen Druckgradienten zwischen linker
Kammer und AusfluStrakt in Ruhe und unter Provokation bei der

obstruktiven Form.

6. Verzogerte aktive Relaxation und erhdhte myokardiale Steifigkeit

des gesamten linken Kavums oder einzelner Abschnitte.
7. Gehéuftes Auftreten des plotzlichen Herztodes.

Heute weil man, da3 diese strukturellen und funktionellen Verdanderungen
der hypertrophe Kardiomyopathie Ausdruck einer genetisch- determinierten
Erkrankung der Sarkomere sind. Die oben genannten sieben Verdanderungen
sind weder obligat noch spezifisch fiir die Diagnose einer HCM, da sie eben
nur gehduft bei der Erkrankung anzutreffen sind, jeder Patient aber aufgrund
eines anderen genetischen Musters auch ein anderes Spektrum der

Verdnderungen zeigt.

2. Klinik von Patienten mit HCM

Das klinische Erscheinungsbild der HCM ist duf3ert variabel. Die Bandbreite
erstreckt sich von klinisch asymptomatischen Patienten, bei denen die
Diagnose einer HCM oft einen Zufallsbefund darstellt, bis hin zu Patienten

mit einer ausgeprigten klinischen Symptomatik.
Typische klinische Symptome sind zumeist :

- Belastungsdyspnoe
- Leistungsminderung
- Midigkeit

- Herzklopfen

- typische und atypische Angina pectoris- Anfille (75% aller
symptomatischen Patienten)

- hohergradige ventrikuldre Arrhythmien bis hin zu ventrikuldren
Tachykardien mit Schwindel

12



3.

3.1.

3.2

- und belastungsinduzierte Synkopen und plétzlicher Herztod.

Eine gefiirchtete Todesursache, die auch eine grofle soziale und familidre
Bedeutung hat, stellt der plotzliche Herztod dar, der auch ohne Symptome

auftreten kann.

Methoden zur Diagnose der HCM

Zur Stellung der Diagnose einer HCM bedient man sich verschiedener

Untersuchungstechniken.

Als erstes wichtiges Verfahren steht zundchst sicherlich die genaue
Erhebung der Eigen- und Familienanamnese, sowie die Dokumentation der
subjektiven Beschwerden zur Verfligung. Zusétzlich kommen weitere

unterschiedliche Untersuchungsmethoden zum Einsatz.

Auskultation

Bei einem Befund mit vorhandenem AusfluBtraktgradienten 1a6t sich hiufig
ein spatsystolisches spindelformiges Gerdusch, mit Punktum maximum am
linken Sternalrand nachweisen. Verstirkt wird das Gerdusch durch
korperliche Belastung oder das sogenannte Valsalva- Mandver
(Herzfunktionspriifung: ca. 10 Sekunden starkes Bauchpressen und An-
spannung der Exspirationsmuskulatur nach maximaler Inspiration).
Auskultatorisch 146t sich oftmals infolge der zunehmenden Vorhofbelastung

ein 4. Herzton nachweisen.

Ruhe- Elektrokardiogramm (EKG)

Das EKG hat in Bezug auf die Diagnosestellung nur eine geringe
Sensitivitit und Spezifitit. Bei Patienten mit einer HCM lassen sich
allerdings in einigen Féllen sogenannte Linksherzhypertrophiezeichen

nachweisen. Hierzu zdhlen Befunde wie:
- Linkstyp

- Erregungsriickbildungsstorungen in den nach links gerichteten
Ableitungen (I, aVL, Vs, Vg) und ein positiver Sokolow- Lyon -

Index mit S in V| sowie R in Vs ogers > 3,5 mV.
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Weiterhin finden sich hdufig sogenannte Pseudoinfarktbilder mit einer

tiefen Q-Zacke und einer negativen T-Welle linkspréikordial.

Bei 25% der Elektrokardiographien (EKG) wurde ein linksanteriorer Hemi-
block und in 40 % eine QT-Verlingerung'”*° beobachtet.

3.3. Langzeit- Elektrokardiogramm (EKG)

Ein Langzeit-EKG ist bei allen Patienten mit HCM indiziert, da hierdurch
intermittierende komplexe ventrikuldre Extrasystolen und besonders nicht-

anhaltende ventrikulire Tachykardien aufgedeckt werden kénnen?''*,

3.4. Echokardiographie
Die Echokardiographie ist die wichtigste nicht- invasive Methode zur
Diagnosestellung. Sie ist bedeutend fiir die Beurteilung der
Ventrikelfunktion, des Ausbildungsgrades der Hypertrophie und zur
Verlaufskontrolle der hypertrophen Kardiomyopathie. Familienangehdrige
von HCM- Patienten sollten damit zur Klirung der Frage, ob eine

asymptomatische Beteiligung vorliegt, untersucht werden.

Echokardiographisch erkennt man die asymmetrische Septumhypertrophie
(ASH) mit sanduhrformiger Einengung des linken Ventrikels (Verhiltnis
zwischen der Septumdicke und der linksventrikuldrer Hinterwand >
1,3:1)23 , die als Leitbefund zu werten ist. Die Dicke des Septums bzw. der
Hinterwand ist > 13 mm. Bei der obstruktiven Form der HCM kommt es
hiufig zusétzlich zu einer systolischen Vorwdlbung des vorderen
Mitralklappensegels gegen das Septum (SAM-Phénomen), die ihrerseits zu
einer verstirkten Einengung der linksventrikuldren AusfluBbahn mit
mesosystolischem vorzeitigem Aortenklappenschlu3 fiihrt und zu einer

Mitralinsuffizienz beitrigt.

Die Bestimmung von Druckgradienten und des Niveaus der Obstruktion

erfolgt per Doppler- Echokardiographie.
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3.5. Rechtsherzkatheteruntersuchung und Bestimmung des Herzbinnen-
raums in Ruhe und unter Belastung

Dieses invasive Verfahren ermoglicht es, durch Einbringen eines fiihrbaren
Swan-Ganz-Katheters in eine periphere Vene und anschlieBendes
Vorschieben desselben bis zum Herzen und in die Lungenstrombahn,
unterschiedliche hdmodynamische Parameter des Herzens zu bestimmen.
Bei der Einschwemmkatheterisierung konnen die Druckverhéltnisse in der
Lungenstrombahn sowohl in Ruhe, als auch unter Belastungsbedingungen
bei Patienten mit einer HCM bestimmt werden. Dadurch wird dieses
Verfahren zur Beurteilung einer latenten Dysfunktion, sowohl der Systole
als auch der Diastole herangezogen. Weiterhin ermdglicht diese Katheter-
untersuchung mittels der Thermodilutionsmethode die Errechnung des
Herzzeitvolumens. Die linksventrikuldren Kontraktionen kdnnen durch eine
gleichzeitige nuklearmedizinische Methode, die Herzbinnenraumszinti-

graphie, bestimmt werden.

3.6. Linksherzkatheteruntersuchung

Bei der Linksherzkatheteruntersuchung wird der Katheter nach Punktion
einer peripheren Arterie (meist A. femoralis) liber einen Fiihrungsdraht (sog.
Seldinger Technik) eingebracht. Von hier aus kann er in die Aorta, das
Ostium der rechten und linken Koronararterie sowie in den linken Ventrikel
vorgefiihrt werden. Bei der HCM wird diese Methode zur Beurteilung und
Quantifizierung der linksventrikuldren Pumpfunktion, einer Mitral-
insuffizienz, sowie zur Bestimmung des Druckgradienten zwischen Aorta
und linkem Ventrikel (AusfluBtraktradient) und der Lokalisation der
Ausflufltraktobstruktion im Angiogramm herangezogen. Die Koronar-
angiographie ermoglicht den AusschluB3 einer ursdchlichen koronaren

Herzerkrankung.

3.7. Myokardbiopsie
Eine Myokardbiopsie dient bei der HCM dazu, eine Speicherkrankheit
auszuschlieBen. Ein 1-1,5 mg grofles Endomyokardstiick wird pro Biopsie
aus dem linksventrikuldren Myokard oder iiber den transvendsen Zugang

aus dem rechtsventrikuldren Septum entnommen. Weitere pathologische
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Untersuchungen des Biopsiematerials ermdglichen den Nachweis der

morphologisch typischen aber unspezifischen Befunde.

Epidemiologie und Pathogenese der HCM

Die geschitzte Priavalenz des Phéanotyps der hypertrophen Kardiomyopathie
betrdgt nach Angaben einer groBen echokardiographischen Studie 1:500 in
der Gesamtbevdlkerung®. Molekulargenetische Untersuchungen haben ab-
gesichert, daB es sich bei der HCM in der Mehrzahl der Félle (ca. 50 %) um
eine erbliche Erkrankung handelt, die als “familiire hypertrophe
Kardiomyopathie® (FHC) bezeichnet wird, und einheitlich einen autosomal-
dominanten Vererbungsmodus zeigt®'***”?® In der Literatur findet man
bisher nur einen Bericht bei einer Familie, die einen autosomal- rezessiven®’
Erbgang der Erkrankung aufwies. Ursdchlich fiir die Erkrankung sind
zumeist Mutationen an verschiedenen Genen, welche Proteine des kardialen

. 1/32
Sarkomers kodieren’*’3!/32,

Die Héufigkeit (in %) der einzelnen bisher bekannten Gendefekte wird in

der nachfolgenden Tabelle dargestellt :

Tbl. 1. Gendefekte bei der familidren hypertrophen Kardiomyopathie

Bezeichnung Erbgang Locus Gene fiir Haufigkeit Literaturstellen
MYH;, a.d. 14 B3-Myosin schwere Kette 35 Geisterfer [ 33], Tanigawa [ 34]
TNNT, a.d. 1 Kardiales Troponin T 15 Bonne [ 35], Thierfelder [ 36]
TPM, a.d. 15  Alpha- Tropomyosin <5 Bonne [ 30], Thierfelder [31]
MYCBPC; a.d. 11 Kardiales myosinbindendes Carrier [37],

Protein C 25 Bonne [38]
MYL; a.d. 3 Myosin leichte Kette <5 Poetter [39]
MYL, a.d. 12 Myosin leichte Kette <5 Poetter [34]
TNNI; a.d. 19 Kardiales Troponin I <5 Kimura [40]
N.d. a.d. 15  Kardiales Alpha- Aktin <5 Mogensen [41]

a.d. = autosomal- dominant; N.d. = nicht definiert

Laufende Untersuchungen vermuten, daB 60- 70 % der Félle bei HCM

durch Mutationen in einem der genannten Gene verursacht werden.
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Die zumeist betroffenen Gene codieren die - Myosin schwere Kette, das
kardiale Myosin bindende Protein C und das kardiale Troponin T und I. Die
genetische Vielfalt ist mit einer ausgeprégten intragenetischen Heterogenitét

(alleine 150 bekannte verschiedene Mutationen des 3- Myosin) verbunden.

Die Mehrzahl der HCM- Mutationen sind sogenannte Missense- Mutationen
(Punktmutationen), die den Austausch einer kodierten Aminosiure gegen

eine andere nach sich ziehen*?+¥/#

. Man nimmt an, dafl durch den oben
beschriecbenen Austausch von Aminosduren die rdumliche Struktur der
betroffenen Proteine gedndert wird, und es so zur Funktionseinschriankung

kommt (besonders bei elektrischer Ladungsinderung)****'*7.

Weitere Untersuchungen konnten eine Funktionseinschrankung im Sinne
einer gestorten Myofibrillenbildung und herabgesetzten Aktin- Myosin-

Gleitgeschwindigkeit (verinderte Kontraktiliit) nachweisen®.

Bei einem Teil der Patienten, deren Familienanamnese beziiglich der
Erkrankung negativ war, wurden sogenannte "de novo” Mutationen
festgestellt. In der Literatur wird in einem dieser Félle eine Weitergabe der
neuen pathologischen Gensequenz an ein Kind beschrieben, das dann
ebenfalls erkrankte®®. Es wird diskutiert, da3 in diesen Féllen zum einen
spontane Neumutationen, ein rezessiver Erbgang oder andere nicht
genetische Ursachen verantwortlich gemacht werden konnen. Dies konnte

bis heute jedoch noch nicht eindeutig gekléart werden.

Die Penetranz der Erkrankung ist bei jungen Patienten inkomplett, erreicht
aber mit zunehmendem Alter der Patienten nahezu 100 %. Der klinische
Schweregrad der Erkrankung hingegen ist innerhalb der erkrankten
Patienten einer Familie, sowie auch der Erkrankten unterschiedlicher
Familien sehr variabel. Dies spricht zum einen fiir die genetische
Heterogenitidt der Erkrankung (verschiedene Gendefekte), als auch zum
anderen fiir den Einflu zusétzlicher Faktoren bei der Ausprdgung des

Phinotyps der Erkrankung®.

Weiterhin ist ebenfalls bekannt, dal Ménner etwa doppelt so héufig
betroffen sind, wie Frauen. Zusitzlich wurde ein vermehrtes Auftreten der

Erkrankung besonders in Entwicklungsléndern (Tropen) unter der
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schwarzen Bevolkerung beobachtet, was genetischen Faktoren, Infektionen
mit der Chagas- Krankheit, bestehendem Erndhrungsmangel, physischem
StreB3, unbehandeltem Hypertonus, Endomyokardfibrosen und Toxinen so

wie Ethanol zugeschrieben wird.

Dabei gibt es auch Berichte von Patienten, die an einem plotzlichen Herztod
verstarben, bei denen auch eine genetische Disposition vorlag, aber keine
Hypertrophie des Myokards. Strukturelle Untersuchungen ergaben die
typischen Verdnderungen im Myokard ohne eine linksventrikuldre
Hypertrophie. Das heif3t, dal der genetische Defekt auch ohne Ausbildung

einer Hypertrophie eine besondere Bedeutung fiir die Prognose hat ° 0/51/52

Pathophysiologie und Hamodynamik

Die HCM st durch eine irregulire Hypertrophie des Myokards
charakterisiert. In Abhidngigkeit von der Lokalisation kann es zu einer
Obstruktion der linksventrikuldren AusfluBbahn mit Ausbildung eines
systolischen intraventrikuldren Druckgradienten kommen. Demzufolge
werden eine obstruktive und eine nicht obstruktive Form unterschieden. Bei
der obstruktiven Form der HCM kann die Einengung subaortal (frither als
idiopathische hypertrophische Subaortenstenose bezeichnet) oder mittel-
ventrikuldr lokalisiert sein. Bei der nicht obstruktiven Form ist die
Hypertrophie zumeist apikal oder am Septum lokalisiert. Letztere Form

wird auch als asymmetrische Septumhypertrophie (ASH) bezeichnet.

Bei allen Formen der HCM kommt es in Folge der zunehmenden
Myokardhypertrophie zu einer Beeintrachtigung der ventrikuldren
diastolischen Funktion, im Sinne einer gestorten Ventrikelrelaxation und
einer erhohten Ventrikelsteifigkeit des Herzmuskelgewebes, aufgrund der
verdanderten Ventrikelgeometrie. Eine zunehmende Steifigkeit der Ventrikel-
wand verursacht zusétzlich erhdhte enddiastolische Driicke nach Abschluf3
der Relaxationsphase. Die Ursache hierfiir liegt in einem erhohten

Bindegewebsanteil im Myokard.

Unter korperlicher Belastung kommt es zu einer Verkiirzung der
Diastolendauer und zu einem Anstieg des mittleren enddiastolischen

Ventrikeldruckes, wodurch die Fiillung des Herzens nur unter erhohten
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Fiillungsdriicken moglich wird. Dies fiihrt zu einer Zunahme des Drucks im
kleinen Kreislauf und in der Folge zu Zeichen der pulmonalen Stauung

(Luftnot)™.

Die systolische Funktion bei der HCM ist typischerweise normal oder
hochnormal, und ist durch eine hohe Ejektionsfraktion bei beiden Formen
(obstruktiv und nicht obstruktiv) der HCM gekennzeichnet. Bei weniger als
10 % der Patienten mit HCM kommt es im weiteren Verlauf der Erkrankung
zu einer Verschlechterung der systolischen Funktion, sowohl des rechten als
auch des linken Ventrikels. Diese wird durch eine zunehmende Fibrosierung
des Myokards mit Abnahme der Wanddicke und einer daraus resultierenden
ventrikuldren Dilatation mit einer verminderten Ejektionsfraktion und einem

erhohten endsystolischen Volumen erklért.

Die  hypertrophe  obstruktive = Kardiomyopathie = weist  weitere
pathophysiologische Besonderheiten auf. Durch die Einengung des
linksventrikuldren Ausflulltraktes kommt es zu einem friihsystolischen
Anstieg der Austreibungsgeschwindigkeit™*>*. Uber diesen Venturi — Effekt
kommt es zu einer abnormen Vorwértsbewegung des vorderen, selten auch
des hinteren Mitralsegels (SAM) mit einer dadurch verursachten Zunahme
der Obstruktion. Die linke Herzkammer kann nur mit erhéhtem Druck das
Blut durch den von der Septummuskulatur und Mitralklappe gebildeten
Ring am Ausgang der Kammer durch die Aortenklappe in die Aorta
befordern. Dadurch entsteht wihrend der Systole eine Druckdifferenz
zwischen der Herzspitze und der AusfluBbahn des Ventrikels, der als

intraventrikuldrer Druckgradient in Erscheinung tritt, und messbar ist.

Schwammenthal E. sowie Schwartzkopff B. et. al.>®*’

zeigten auf, dal} es
unter korperlicher Belastung zu einer Zunahme des Gradienten kommt. Eine
Arbeit von Klues HG. et al. hingegen postuliert, dal es erst wihrend der
Erholungsphase (1.- 3. Minuten nach Belastung) zu einer Zunahme des
Gradient kommt, und somit das Auftreten von Synkopen und plotzlichem

Herztod erst nach korperlicher Anstrengung erklért werden konnte®®.

Bezieht man nun die eben beschriebenen systolischen und diastolischen

Funktionsstérungen auf die Himodynamik, so wird klar, da3 ein erhdhter
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Fiillungsdruck, ein unzureichender Anstieg des Schlagvolumens und des

Herzindex unter korperlicher Belastung anzunehmen sind”’.

Morphologie
Mikroskopisch findet man eine Hypertrophie der Herzmuskelzellen, eine
Desorganisation und eine Zunahme der Myofibrillen, eine Vermehrung der
interstitiellen Substanzen, insbesondere des Kollagens, welches die eben

erlduterte myokardiale Compliancestorung hervorruft.

Diese strukturellen Verdnderungen des Myokards werden als Ursache
diskutiert, die zu einer vermehrten myokardialen Steifigkeit fiihrt”. Eine
verdnderte Myokardstruktur ist sowohl durch eine intrazelluldre
Desorganisation von Myofibrillen in Form eines ,,fiber disarry®, als auch
durch einen z.T. nicht in Biindeln sondern sternférmig angeordneten, in
Quer- und Léngsdurchmesser stark varriierenden Fehlverlauf der
Kardiomyozyten charakterisiert. Die einzelnen Herzmuskelfasern vor allem
in den verdickten Anteilen des Kammerseptums sind deutlich verbreitert
und z.T irregulér, divergierend, und wirbelartig angeordnet, eben nicht wie
iiblich parallel zueinander. Dieses Merkmal ist nicht spezifisch fiir die
HCM, aber bei einer Haufigkeit >5% im Myokard charakteristisch™.
Andererseits finden sich erhohte Werte an hyalinem und elastisch-
fibrindsem Bindegewebe sowie intrafibrillire Odeme. Somit entstandene
Bindegewebssepten trennen die einzelnen Muskelfaserbiindel, und

verursachen deren bizarre Anordnung.

Als Ursache der zunehmenden Fibrosierung des Myokards werden auch
rezidivierende Myokardischdmien diskutiert. Histologisch aufgearbeitete
Schnitte der Herzmuskulatur von Patienten mit einer HCM zeigen haufig
dysplastische, intramurale Arterien, und eine Rarifizierung der Dichte der

Arteriolen60/61/62/63.

Dadurch kommt es zu einer Verminderung der
koronaren Regulationsbreite, die zu einem erhShten Auftreten von
rezidivierenden Myokardischdmien filhren kann. Der damit verbundene
Verlust an Herzmuskelfasern fiihrt zu einem Ersatz der Muskulatur durch

kollagenes Narbengewebe.
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Ein weiterer wichtiger Aspekt ist eine Vermehrung der Mitochondrien, die

eine Folge der Hypertrophie des Herzmuskels darstellt.

Somit sprechen viele neuere Untersuchungen dafiir, dafl bei der HCM nicht
nur das Sarkomer, sondern auch das Interstitium und die intramyokardialen

GefiBe betroffen sind®.

7. Therapeutische Moglichkeiten bei der HCM

Die Therapie der HCM beruht auf einer rein symptomatischen Behandlung,

eine kausale Therapie ist bis heute noch nicht moglich.
Heute stehen verschiedene Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung.

An erster Stelle steht, das Vermeiden schwerer korperlicher Belastung, da
hierdurch die Gefahr des plotzlichen Herztodes vermindert werden kann.
Dies ist besonders bei Leistungssportlern zu bedenken, die eventuell von

Wettkdmpfen ausgeschlossen werden miissen.

71. Medikamentose Therapie der HCM

Die medikament6se Therapie der HCM ist vorwiegend empirisch, wobei sie
groftenteils von der subjektiven Wahrnehmung eines symptomatischen
Benefits durch die Patienten abhingt. Trotz des Mangels randomisierter
Daten, sind - Blocker und Calciumantagonisten vom Verapamil- Typ die
Medikamente der ersten Wahl. - Blocker werden vor allem bei Patienten
mit einer linksventrikuldren AusfluBBtraktobstruktion empfohlen. Im Rahmen
thres Wirkmechanismus kommt es zu einer Verbesserung der
linksventrikulidren Fiillung, indem die Herzfrequenz und der O,- Bedarf
deutlich reduziert werden®®’%°. Bei der Mehrzahl der Patienten fiihrt diese
Therapie zu einer Besserung der klinischen Symptomatik, wenngleich
héufig relativ hohe Dosen bendtigt werden. Limitierende Faktoren des
Einsatzes stellen vor allem die chronotrope Inkompetenz mit einer

inaddquaten Herzfrequenzadaptation unter Belastung dar.

Verapamil, ein Ca- Antagonist, reduziert durch seine negativ inotrope
Eigenschaft den AusfluBtraktgradient. Der symptomatische Benefit wird

hierbei vor allem durch die verbesserte passive Fiillung und durch die
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Minderung der Ischidmie erzielt®’. Limitiert wird die Anwendung zumeist
durch die teilweise als Nebenwirkung beschriebene periphere
Vasodilatation, die eine vorhandene Obstruktion verstirken und zu

himodynamischen Komplikationen fiihren kann®®.

Auch Disopyramid, ein Klasse-I-Antiarrhythmikum, ist wegen seiner
negativ inotropen Wirkung, sowohl in Bezug auf eine Gradientenreduktion,
als auch auf eine symptomatische Verbesserung effektiv. Obwohl
Disopyramid im Hinblick auf die Belastungstoleranz einer Therapie mit -
Blockern iiberlegen zu sein scheint, wird dennoch eine kombinierte Gabe
dieser beiden Pridparate empfohlen, da der alleinige Einsatz von
Disopyramid die Gefahr einer beschleunigten AV- Uberleitung und damit
des potentiellen Risikos einer Induktion supraventrikuldrer Arrhythmien

. 68/69/70
birgt ",

Es gibt weiterhin eine Reihe anderer Medikamente und Medikamenten-
kombinationen, die fiir die Behandlung einer HCM diskutiert werden, wie
zum Beispiel die kombinierte Therapie eines - Blockers mit Verapamil, die
Gabe von Sotalol, ACE- Hemmern oder Ca- Antagonisten. Leider existieren
fiir diese Medikamente noch zu wenig vergleichende Daten, um eine

.. . 69/71
generelle Aussage fiir die Anwendung auszusprechen® ",

Bei Vorhandensein eines zusétzlichen chronischen Vorhofflimmerns wird
die Frequenzkontrolle mittels Amiodaron oder eines 3- Blockers sowie eine

frithzeitige und effektive Antikoagulation (Marcumar®) empfohlen.

Bei lebensbedrohlichen ventrikuldren Arrhythmien setzt man den

implantierbaren Kardioverter- Defibrillator (ICD) ein.

Insgesamt erscheint ein medikamentdser Behandlungsversuch fiir eine

Dauer von mindestens sechs Monaten sinnvoll’?.

Wegen der Abhingigkeit des Obstruktionsgrades vom Kontraktions- und
Fiillungszustandes des Herzens, ergeben sich pathophysiologische
Besonderheiten bei der medikamentdsen Behandlung der obstruktiven Form

der HCM, die berticksichtigt werden miissen :
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. Die Gabe von positiv inotropen Substanzen bewirkt bei erhdhter
Kontraktilitit des Myokards eine Zunahme der Obstruktion und
damit einen Abfall des Schlagvolumens. Damit sind diese bei der

Therapie einer HOCM zu vermeiden.

o Das Schlagvolumen ist wegen der behinderten diastolischen Fiillung
besonders vorlastabhingig. Entsprechend kann es durch Exsikkose
(z.B. auch infolge einer forcierten Diurese unter Diuretikatherapie)
zum Vorwirtsversagen kommen. Eine Reduktion der Vorlast tritt

auch unter Gabe von ACE- Hemmern auf.

Kontrainduziert sind Herzglykoside und andere positiv- inotrope Pharmaka
(z.B. Digitalis; Sympathomimetika), die den intraventrikuldren Druck-
gradienten steigern und die systolische Stenose im linken Ventrikel
verstirken. Nitrate, Nifedipin und hochdosierte ACE- Hemmer (sieche oben)
diirfen ebenfalls nicht zum Einsatz kommen, da sie das Preload und

Afterload vermindern.

Bei einem Teil der Patienten ist trotz optimaler medikamentoser Therapie
keine zufriedenstellende Besserung zu erreichen” /1475 Bej diesen deutlich
symptomatischen Patienten kann eine operative Beseitigung der
linksventrikuldren =~ Obstruktion zu einer deutlichen = Besserung

ﬁ-lhren76/77/78/79/80 )

7.2. Operative Therapie der HCM

So erfolgt bei Versagen der konservativen Therapie iiber mindestens 6
Monate, bei Patienten mit einer atypischen HCM (mittelventrikuldre
muskuldre Obstruktion), bei Patienten, wenn eine familidre Belastung mit
plotzlichen Todesfillen vorliegt, oder bei einer sehr ausgeprigter Septum-

hypertrophie, die Empfehlung zur operativen Behandlung.

Die erste beschriebene operative Behandlung der HCM erfolgte 1958 durch
Cleland®', der eine erfolgreiche Myotomie durchfiihrte, die eine merkliche
Erweiterung des linksventrikuldren Ausflultraktes erzielte. Kurze Zeit
spater verfeinerte Morrow dieses Verfahren zur heutigen Standardoperation

der HCM, der transaortalen kombinierten Myotomie und Myektomie™'**
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Fine weitere Modifikation der Technik nach Morrow wurde durch Bircks

und Schulte erzielt’*,

Durch die transaortale subvalvuldre Myektomie (TSM) wird eine deutliche
Verbesserungen der Beschwerden® und der Himodynamik erzielt.
Langzeitbeobachtungen zeigen auch eine Verbesserung der Prognose®’*°.
Die Verbesserung der Himodynamik basiert dabei allerdings nicht alleine
auf der Beseitigung der Obstruktion, sondern offenbar auch auf einer
Verbesserung der gestorten Dehnbarkeit®’. Ein postoperativer Riickgang der

88/89

Synkopen ist moglicherweise durch eine operationsbedingte

Beseitigung des arrhythmogenen Substrates bedingt ™.

Belastet ist das operative Verfahren allerdings durch eine Letalitit von 1,6-
10 % %' sowie weitere peri- und postoperative Komplikationen. Dazu
zahlen Erscheinungen wie ein totaler AV- Block und andere hohergradige
Herzrhythmusstérungen, die Entstehung eines Ventrikelseptumdefektes und
Verletzungen verschiedener Herzstrukturen, allgemeine operative Risiken

(Blutung, Infektion etc.) sowie zerebrale Embolien.

7.3. Herzschrittmacher in der Therapie der HCM

Ein weiteres therapeutisches Verfahren besteht in der Implantation eines
Herzschrittmachers mit kontinuierlicher AV- sequentieller Stimulation.
Dieser bewirkt iiber eine Anderung des Kontraktionsablaufes eine
signifikante Reduktion der Obstruktion bzw. des intraventrikuldren
Druckgradienten. Er geht mit einer signifikanten Verbesserung der

Symptomatik einher.

Es gibt erste Anhalte dafiir, dal mit einem Herzschrittmacher eine &dhnlich

. . . . . 92
giinstige, verbesserte Prognose erreicht werden kann, wie postoperativ ~.

7.4. Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie ( TASH )
Als weiteres steht heute auch die transkoronare Ablation der
Septumhypertrophie (TASH) als katheterinterventionelles Verfahren zur
Verfiigung®. Erstmals wurden die grundlegenden Untersuchungen dieses
Verfahrens im April 1994 von der Bielefelder Arbeitsgruppe von Professor

Dr. Kuhn vorgestellt’**. Eine Okklusion des (in der Regel) ersten septalen
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Astes des Ramus interventrikularis anterior der linken Herzkranzarterie
mittels eines Herzkatheters fithrt zu einem — durch das intrakoronare EKG
objektivierten - lokalen Myokardinfarkt mit nachfolgender signifikanter

Reduktion der muskulédren subaortalen Obstruktion des linken Ventrikels.

Zur Reduktion (“Verodung®) der storenden Herzmuskulatur wird die
Injektion von hochprozentigem Alkohol (Athanol) durchgefiihrt. Erste
Berichte tliber die Anwendung dieser Methode bei 3 Patienten mit HOCM
erfolgten 1995 durch Sigwart’. Die positiven Effekte wurden inzwischen
klinisch, echokardiographisch und elektrophysiologisch bei zahlreichen
Patienten dokumentiert””*®?/1%1°! ' Djese Methode zeigt bisher in vielen
Féllen iiber Jahre sehr gute Ergebnisse, jedoch ist der Langzeitverlauf nach

dieser Behandlung noch nicht ausreichend bekannt.

7.5. Herztransplantation und Implatation eines implantierbaren
Cardioverter — Defibrillators (ICD)

Ultima Ratio ist die Transplantation des Herzens. Diese ist in seltenen
Fillen bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz (NYHA 1V) eine

therapeutische Maflnahme.

Insbesondere bei jiingeren Patienten nach Synkopen, lebensbedrohlichen
Herzrhythmusstérungen (v.a. Tachykardien) und {iberlebtem pl6tzlichem
Herztod infolge einer erfolgreichen Reanimation ist die Indikation zur

Implantation eines ICD zu priifen.

Eine Familienuntersuchung auf eventuelle weitere Erkrankungsfille sollte

bei allen Angehorigen angeschlossen werden.

8. Bekannte prognostische Parameter der HCM

Obwohl alle hier beschriebenen Therapiestrategien die Symptomatik der
Patienten lindern, und sogar teilweise eine komplette Beschwerdefreiheit
erzielen, hat keine dieser Behandlungsformen einen bislang nachgewiesenen
Effekt auf die zugrundeliegende Erkrankung der HCM. Daher hat die
Risikostratifizierung der HCM, vor allem in Bezug auf die Langzeit-

prognose der Erkrankung eine wesentliche Bedeutung erlangt.
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Bisher weill man, dall die wesentlichen Komplikationen einer HCM zum
einen der plotzliche Herztod sowie eine fortgeschrittene (diastolische) Herz-

insuffizienz, in seltenen Féllen auch eine systolische Herzinsuffizienz, sind.

Als prognostisch  ungiinstige Faktoren wurden bisher folgende
beschrieben'**:

- eine positive Familienanamnese fiir kardiovaskuldre Komplikationen
103

- ein maligner Genotyp,

- vorausgegangene rezidivierende Synkopen,

- eine ausgeprigte Obstruktion'™*,

- das Auftreten einer absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern und
ventrikuldre Tachykardien'*"%,

- ein fehlender Blutdruckanstieg unter Belastung,

- eine Dilatation des linken Vorhofs > 45 mm 107,

- eine schwere linksventrikulire Hypertrophie (> 30 mm)'®,

- sowie ein Lebensalter < 30 Jahre bei klinischer Manifestation.

Die jéhrliche Letalitit aller HCM- Patienten liegt nach neueren
Untersuchungen bei 1% '®/''° Altere Untersuchungen berichten iiber eine

105 Dieser Unterschied kann auf einer unter-

jéhrliche Letalitit von >4%
schiedlichen Selektion besonders schwerkranker Patienten (Referenz-

zentrum mit spezieller Patientenzuweisung) beruhen'''.

Als sekundédre Komplikation besteht bei der HCM eine erhohte Gefahr fiir
das Entstehen einer bakteriellen Endokarditis. Daher sollte bei fieberhaften
Infekten oder Eingriffen mit der Gefahr des Bakterieniibertritts in die
Blutbahn, eine vorsorglich Endokarditisprophylaxe durch Antibiotika-

applikation eingeleitet werden.
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Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es, durch die Beobachtung eines relativ groflen
Kollektivs von HCM- Patienten, iiber einen definierten Zeitraum von 3
Jahren herauszufinden, ob die einzelnen NYHA- Klasse einen Riickschluf3

auf die hamodynamische Situation der Patienten zulassen.

Zum anderen wollten wir ergriinden, welche himodynamischen Parameter
den weiteren Verlauf der Erkrankung beeinflussen, und ob verschiedene

therapeutische Verfahren eine Auswirkung auf die Himodynamik haben.

In einem weiteren Abschnitt der Arbeit soll geklart werden, welche
Parameter den weiteren Verlauf und die Prognose der Erkrankung

beeinflussen.

Folgende Fragestellungen wurden erarbeitet :

1) Kann man eine Beziehung zwischen hamodynamischen Parametern
und der NYHA- Klassifikation der einzelnen Patienten erkennen ?

2) Gibt es klinischen Parameter die eine subjektive Verbesserung der
Patienten vorhersagen lassen?

3) Gibt es klinische Parameter die eine subjektive Verschlechterung der

Patienten vorhersagen lassen?

4) Welche Parameter beeinfluen die Uberlebensrate der Patienten ?
5) Haben Frauen eine himodynamische schlechtere Situation als
Ménner ?

All diese Fragen galt es in der nachfolgenden Studie zu untersuchen.
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MATERIAL UND METHODEN

Patientenkollektiv und einzelne Untergruppen

Bei 177 Patienten wurde zwischen 1968 und 1997 in der kardiologischen
Abteilung der Universitit zu Diisseldorf die Diagnose einer hypertrophen
Kardiomyopathie gestellt. Dieses Patientenkollektiv bildete die Datenbasis
fiir unser nachfolgendes prospektives Studienprotokoll {iber einen Zeitraum

von 3 Jahren. Der Zeitraum der Beobachtung erstreckte sich von 1997 bis

zum Jahr 2000.

Das mittlere Lebensalter der 177 Patienten lag bei 56,45 (£ 15,61) Jahren,
das mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug 44,43 + 16,24 Jahre (Range
10 —78 Jahre).

113 (63,8%) Patienten waren méinnlichen und 64 (36,2%) weiblichen
Geschlechts.

54 (30,5%) Patienten gaben im initialen Fragebogen (1997) eine HCM-

Erkrankung von Verwandten 1. oder 2. Grades an (familidre Disposition).

Bei 57 (32,2%) der ingesamt 177 Studienteilnehmern war bereits vor
Beginn der Studie eine Myektomie durchgefiihrt worden. Weitere 2 (1,13%)
Patienten hatten sich zuvor einer transkoronaren Ablation der Septum-

hypertrophie (TASH) unterzogen.

An kardiopulmonalen Begleiterkrankungen bestand bei 32 (18,1%)
Patienten eine Mitralinsuffizienz (26 Patienten vom Schweregrad I, bei 6
vom Schweregrad II), wobei in Ruhe kein Patient eine Mitralinsuffizienz
vom Schweregrad > II aufwies. 16 Patienten wiesen neben der hypertrophen
Kardiomyopathie eine geringe koronare Herzerkrankung (KHK) auf. Bei
diesen Patienten war in der letzten Koronarangiographie eine Koronar-

gefdBstenose von weniger als 50% gefunden worden.

49 Patienten (27,7%) klagten zu Beginn der Studie iiber pectangiforme
Beschwerden in Ruhe, unter Belastungsbedingungen waren es insgesamt

54,2% (n = 96).
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2. Methodik

Um sowohl eine subjektive als auch objektive Beurteilung des Verlaufes der
Erkrankung dieser Patienten zu ermoglichen, wurden zwei verschiedene

Verfahren eingesetzt.

2.1. Anamnestische Parameter

Der erste Schritt zur Analysierung subjektiver Verdnderungen der
Beschwerdesymptomatik  der  Patienten  erfolgte  mittels  eines

standardisierten Fragebogens (siche Seite 127-128).

Dieser wurde allen 177 in die Studie einbezogenen Patienten zu Beginn
(1997) unserer Studie per Post zugestellt. Die Patienten wurden in einem
beiliegenden Schreiben gebeten, die gestellten Fragen zu ihrer derzeitigen

Beschwerdesymptomatik zu beantworten.

Wie man dem im Anhang der Arbeit abgebildeten Fragebogen entnehmen
kann, wurden hierdurch Auskiinfte {iber das momentane korperliche
Befinden, die eigene Leistungsfiahigkeit sowie {iber zuriickliegende
personliche oder familidre Ereignisse mit kardiologischer Relevanz erfaf3t.
Zusitzlich ergaben sich hieraus Hinweise auf die bisher eingesetzen
Therapiekonzepte (konservativ oder operativ). Fiir die Zuriicksendung des
Fragebogens an unsere Klinik wurde ein frankierter Riickumschlag

beigefiigt.

Konnte durch diese Maflnahmen kein Kontakt mit den Patienten hergestellt
werden, wurden weitere Verfahren eingeleitet. Entweder schalteten wir den
jeweiligen Hausarzt mit ein und erlangten so die notwendigen
Informationen, oder unter Einbeziehung des Einwohnermeldeamtes wurde
der Verbleib und gegebenenfalls die neue Adresse der Patienten ausfindig

gemacht.

So lag von allen 177 Patienten zu Beginn unserer Studie (1997) ein

entsprechender Fragebogen vor.
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Zusdtzlich wurden die Patienten am Ende des Fragebogens gebeten,
telefonisch einen kurzfristigen Termin fiir eine Kontrolluntersuchung in der

kardiologischen Anteilung der Universitédt Diisseldorf zu vereinbaren.

Um mogliche Anderungen der initial erhobenen Angaben des Fragebogens
dokumentieren zu konnen, wurde allen Patienten nach Ablauf des 3-jdhrigen
Untersuchungszeitraumes erneut der gleiche Fragebogen, mit der Bitte,

diesen an uns ausgefiillt zuriickzusenden, per Post zugestellt.

Dieses Verfahren ermdglichte es uns, einen Uberblick {iber die
Veranderungen der subjektiven Beschwerdesymptomatik der in die Studie
integrierten Patienten vom Beginn zum Ende der Verlaufsbeobachtung zu
dokumentieren. Durch Vergleich der Angaben des initialen und am Ende

der Studie ausgefiillten Fragebogens konnte ermittelt werden :

- wieviele Patienten sich am Ende der Verlaufsbeobachtung gebessert
fiihlten

- wieviele Patienten in ihrer Leistungsfiahigkeit stabil geblieben waren
und

- wieviele Patienten sich am Ende der Verlaufsbeobachtung

verschlechtert fiihlten .

Bei fehlender Riicksendung des am Ende unserer Studie zugesendeten
Fragebogens und anschlieBender telefonischer Kontaktierung des
Hausarztes oder der Angehorigen des jeweiligen Patienten wurde es
moglich, die Anzahl der innerhalb unseres 3-jdhrigen Untersuchungs-

zeitraumes verstorbenen Patienten zu ermitteln.

2.2. NYHA- Klassifikation

Anhand der angegebenen Anzahl von Etagen, die der Patient nach eigenen
Angaben ohne Pause steigen konnte, wurde fiir jeden der 177 Patienten, zu
Beginn (1997) der Studie die Einteilung in ihre jeweilige NYHA- Klasse

vorgenommen.
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Die Zugehorigkeit zur jeweiligen NYHA- Klasse erfolgte nach folgendem

Schema :

NYHA I >

v

4  Etagen

NYHA II >

\%

2 -<4 Etagen

NYHA III > > 0,5 - <2 Etagen

NYHA IV > Ruhe bzw. < 0,5 Etagen

Abb. 2 Schema zur Einteilung der NYHA- Klassen

Uber die Angabe der NYHA- Klasse sollte so ein direkter RiickschluB auf
die korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten gezogen werden, und sie
ermdglichte die Bezugnahme dieser zu den erhobenen klinischen

Parametern.

Durch erneute Erhebung der jeweiligen NYHA- Klasse der Patienten am
Ende der klinischen Untersuchung (aus dem Fragebogens), wurde es
moglich, Anderungen des klinischen Schweregrades in Anlehnung an die
Kriterien der NYHA- Klassifikation nach Ablauf des 3-jdhrigen

Untersuchungszeitraumes zu dokumentieren.

2.3. MeRbare Parameter

Im Rahmen der oben genannten Vorstellung der Patienten in unserer Klinik
erfolgte dann die Erhebung der objektiven hdmodynamischen Daten
(sowohl 1997 als auch 2000) mittels geeigneter Untersuchungsmethoden
wie Ruhe- und Langzeit- EKG, Echokardiographie und Einschwemm-
katheteruntersuchungen mit Herzbinnenraumszintigraphie. Die daraus
erhobenen Parameter wurden anschlieBend in eigens erarbeiteten

Erfassungsbdgen dokumentiert.
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Der nachfolgende Abschnitt gibt eine Ubersicht iiber die einzelnen
verwendeten Untersuchungsverfahren und die aus ihnen ermittelbaren

verschiedenen himodynamischen Parameter.

2.3.1. Ruhe- EKG

Zur Erfassung elektrokardiographischer Parameter wurde bei jedem in die
Studie integrierten Patient sowohl zu Beginn als auch am Ende unserer
Studie ein Standard 12- Kanal- EKG abgebildet. Dabei wurden der
Herzrhythmus, Erregungsleitungsstorungen im Sinne eines Rechts- oder
Linksschenkelblockes, abnorme Q- Zacken sowie T- Negativierungen in
den Ableitungen II und III sowie Vs- V¢ erfalit. Ein positiver Sokolow-
Lyon— Index als Ausdruck einer linksventrikuldren Hypertrophie wurde bei
einem Ausschlag der S- Zacke in V| und der R- Zacke in Vs von mehr als

3,5 mV angenommen.

2.3.2. 24- Stunden- Langzeit- EKG :

Zur weiteren Diagnostik wurde bei jedem Patient sowohl zu Beginn als auch
am Ende der Verlaufsbeobachtung ein erginzendes Langzeit- EKG {iber
einen Zeitraum von mindestens 24 Stunden durchgefiihrt. Die Daten wurden
mit Hilfe eines Marquett- Holter-System aufgezeichnet und halbautomatisch
unter visueller Kontrolle ausgewertet. Benutzt wurde ein kombiniertes
Aufnahme- und Auswertungssystem der Firma Reynolds/USA. Die
Aufzeichnung der Langzeit- EKG- Daten dienten der Dokumentation
eventuell vorhandener Herzrhythmusstérungen (supra- und ventrikuldr).

Berticksichtigt wurden dabei :

. der zugrundeliegende Herzrhythmus (Sinusrhythmus versus

Absoluta )

o die Anzahl ventrikuldrer Extrasystolen (VES) in 24 Stunden (h)
<30 VES/h oder > 30 VES/h,

o das Vorhandensein ventrikuldrer Couplets (= zwei konsekutive

ventrikuldre Extrasystolen),
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. das Vorkommen ventrikuldrer 3er- Salven (= drei aufeinander-

folgende ventrikuldre Extrasystolen),

. das Bestehen einer ventrikuldren Tachykardie (>3 VES in Reihe)
und
o Pausen > 2 Sekunden (sec.).

Zur Beurteilung der erhobenen Werte wurde die Lown- Klassifikation

herangezogen, die wie folgt lautet :

Grad
FEinfache 0 Keine VES
VES I Monomorphe VES (< 30/h)

I |Monomorphe VES (> 30/h)

Komplexe Illa | Polymorphe VES
VES IIIb | Ventrikuldrer Bigeminus
IVa |Couplets ( 2 VES hintereinander )
IVb | Salven (>3 VES hintereinander )
V| Friiheinfallende R/T- VES (R- auf T- Phdnomen)

Tbl. 2 Stadien der Lown- Klassifikation

2.3.3. Echokardiographie (Echo) :

Die Erhebung der echokardiographischen Daten erfolgte mittels eines
Toshiba-Sonolayer-SSH-140- oder 160- A Echokardiographen routineméafig
bei allen Patienten sowohl zum ersten, als auch zum zweiten Zeitpunkt der

klinischen Untersuchung. Die Beschallung erfolgte parasternal und apikal.

Dabei wurde ein 2,25- 2,5- MHZ- Transducer oder 3,75- MHZ- Transducer

in Links- und Schréglage bei exspiratorischer Atemruhelage verwendet.
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Mittels dieser Technik wurden folgende Werte erhoben :

o der linke Vorhof (LA) in mm,

. der linksventrikulédre enddiastolische Durchmesser (LVEDD) in mm,
o die Dicke der Hinterwand des linken Ventrikels (LVPW) in mm,

o die Dicke des Septum interventrikulare (IVS) in mm,

o das Vorhandensein eines SAM's (systolic anterior motion des

anterioren Mitralsegels),

o der Gradient in Ruhe und unter Provokation in mmHg mittels

CW- Dopplers.

Eine bedeutsame Mitralinsuffizienz bestand bei keinem Patienten. Die
Erfassung der einzelnen Parameter erfolgte entsprechend den ASE-

Kriterien nach der Leading- Edge- Methode.

2.3.4. Einschwemmkatheter

Bei einem Teil der in die Studie aufgenommenen Patienten erfolgte sowohl
zu Beginn (n=74) als auch am Ende der Studie (n=64) zur Erfassung der
hdmodynamischen Gréflen die Katheterisierung des rechten Herzens mittels
Einschwemmbkathetertechnik. Diese erfolgte in liegender Position mit einem
Fahrradergometer der Firma Siemens (Ergomed 840 L). Hierzu wurde ein
dreilumiger Swan- Ganz- Thermodilutionskatheter (Baxter) {iiber eine
Kubitalvene mittels Seldinger- Technik vorgefiihrt. Von dort aus wurde der
aufgeblasene Ballon mit dem Blutstrom in das rechte Herz, und dann unter
kontinuierlicher Messung {iber einen Gould- P23- Transducer und
Registrierung der jeweiligen Driicke mittels eines Mehrkanalschreibers
(Siemens Mingograph 7), bis in die Pulmonalarterie eingeschwemmt. Im
Verlauf wurden so kontinuierlich alle Druckkurven und das EKG
aufgezeichnet. Distal des Ballons wurde der sogenannte Wedge-Druck, auch
pulmonalarterieller VerschluBdruck (PCWP) genannt, bestimmt. Er
entsprach anndherungsweise dem linksatrialen Druck und damit dem

Venendruck im kleinen Kreislauf.
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Die Belastung der Patienten erfolgte nach einem symptomlimitierten
Stufenprotokoll mit Stufen von 25 Watt iiber jeweils 5 Minuten. Als

Abbruchkriterien sahen wir folgende Symptome an:

Angina pectoris— Beschwerden, Dyspnoe, Erschopfung, systolischer
arterieller Blutdruck iiber 250 mmHg, diastolischer arterieller Blutdruck
iber 130 mmHg, Anstieg des pulmonalarteriellen Mitteldrucks (PA
(mmHg)) tiber 60 mmHg und des mittleren pulmonalkapilliren
VerschluBdruckes (PC (mmHg)) iiber 40 mmHg unter Belastung sowie

Hypotensionen und Arrhythmien.

Als Maximum wurde die individuell hochste erreichte Belastungsstufe

bezeichnet.

Mittels dieses Verfahrens wurde es moglich, auf jeder Belastungsstufe den
mittleren PA- Druck, den mittleren PC- Druck, die Herzfrequenz
(HF (1 «» min™" )) und den mittleren arteriellen Blutdruck (RR (mmHg)) zu
messen. Weiterhin wurde mittels Thermodilution (durch Injektion einer
kalten isotonen Losung in Ruhe und unter Belastung) das Herzzeitvolumen
(HZV (1 «+min™)) und das Schlagvolumen (SV (ml)) berrechnet und hieraus
der Herz- Index (CI (I/min/m?)) bestimmt. Die Berechnungen erfolgten

unter Zugrundelegung der gemittelten Werte.

2.3.5. Radionuklidventrikulographie (Gated blood- pool)

Die Radionuklidszintigraphie (RNV) ist eine Untersuchung, die auf der
dynamischen Sichtbarmachung des Blutpools der Ventrikel basiert. Hierzu
erfolgte bei allen mittels Einschwemmkatheter untersuchten Patienten
(1997: n=74 Patienten; 2000: n=64 Patienten) die radioaktive Markierung
der Erythrozyten und die Einstellung des Aquilibriums nach einem
standardisierten Protokoll. Zur Durchfiihrung der Untersuchung diente eine
Sopha-DS7-Gammakamera mit einem  hochauflésenden  nieder-
energetischen Parallellochkollimator. Die Aufnahme erfolgte in 40°-LAO-
Position in liegender Patientenposition. Zur Markierung der Erythrozyten in
vivo wurde zunédchst eine halbe Ampulle Pyrolite® iiber das distale Lumen

des FEinschwemmkatheters injiziert. Hierauf wurde 10 Minuten zur
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Vorbereitung abgewartet. Durch anschlieende Injektion von 650 bis 850
MBgq- Technetiumpertechnetat (99™-Tc) erfolgte die Markierung der
Erythrozyten. Die Einstellung des Aquilibrums erfolgt nach circa 5
Minuten. Diese Wartezeiten garantierten eine optimale Ruhesituation bei
der RNV und der simultan durchgefiihrten Einschwemmkatheter-
untersuchung. Die Aufnahmen erfolgten im ,,EKG- getriggerten frame -
mode” - mit 32 Bildern pro Zyklus, einer Fensterbreite von 15% und einer
Auflésung von 64 x 64 Punkten im ,,word- mode”. Das Aufnahmezoom war
1,6- fach. Der 140- KEV- Peak des Technetiums mit einer Fensterbreite von
20% wurde als Energiefenster gewihlt. Die Daten wurden computerisiert
weiterverarbeitet und vollautomatisch mittels der ,,Frankfurter Software”
von Sopha Medical analysiertm/ '3 Die Aufnahmedauer betrug in Ruhe 5
und unter maximaler Belastung 4 Minuten, wobei ca. 1 Minute bei der
maximalen Belastungsstufe fiir die Einstellung der Kamera gebraucht
wurde. Dieses Verfahren ermdglichte die Bestimmung der Ejektionsfraktion

(EF (%)) sowohl in Ruhe, als auch unter maximaler Belastung.

Anhand der oben dargestellten verschiedenen Untersuchungsmethoden und
den daraus ermittelten hdmodynamischen Parametern, gelang es, die
hdmodynamische Situation der oben genannten Studienteilnehmer sowohl
zu Beginn, als auch am Ende der Studie zu beurteilen und eine Aussage
iiber Verdnderungen derselben innerhalb des 3-jdhrigen Untersuchungs-
zeitraumes zu dokumentieren. Nach Kenntnis des weiteren Krankheits-
verlaufes (Versterben/Uberleben) wurden die ermittelten Daten zur
Berechnung der kumulativen Uberlebensraten herangezogen, und eine

Aussage iiber die prognostischen Parameter gemacht.
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2.4. Ubersicht iiber die klinischen Daten der 177 untersuchten Patienten

Tbl. 3. Ubersicht iiber die erhobenen klinischen Parameter des Patientenkollektivs 1997

Variablen 1997
Allgemeines :
Ménner (n) 113
Frauen (n) 64
Alter (Jahre) 56,45 £ 15,61
Alter bei Diagnosestellung (Jahre) 44,43 £ 16,24 (10-78)
Symtomatik
Angina pectoris in Ruhe (n) 49
Angina pectoris unter Belastung (n) 96
Dyspnoe (n) 113
Subjektive Besserung der Beschwerden im Verlauf (n) 24
Subjektive Verschlechterung der Beschwerden im Verlauf (n) 33
Weitere Angaben
Coronare Herzerkrankung (<50 % Stenose ) (n) 16
Verwandte I. o. II. Grades mit HCM (Fam. Disposition) (n) 54
Z.n. Schlaganfall (n) 18
Z.n. Reanimation (n) 18
Mitralinsuffizienz 1. Grades (n) 26
II. Grades (n) 6
Therapie
- Medikamentos:
B- Blocker (n) 33
Ca- Antagonisten (n) 68
Antiarrhythmika (n) 18
ACE- Hemmer (n) 16
- Operativ :
Z.n. Myektomie (n) 57
Zn. TASH (n) 2
NYHA- Klasse
I (n) 38
I (n) 45
I/1V (n) 94

TASH = Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie
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2.5.

Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte in zwei Schritten. Zunédchst wurden alle
erhobenen qualitativen und quantitativen Daten in eine eigens angelegte
Access®- Datenbank (Microsoft) eingegeben, und anschlieBend mittels des

Statistikprogrammes SPSS Version 10.0 ausgewertet.
Die Daten sind als Mittelwerte + SD angegeben.

Zur Analyse des zeitlichen Verlaufs von quantitativen Werten zwischen den
Zeitpunkten ty (1997) und t; (2000) wurde der nichtparametrische
Wilcoxon-Test zur Ermittlung der Signifikanzen verwendet. Verdnderungen
qualitativer Parameter {iber die Zeit wurden mittels des Vorzeichen- Testes
berechnet, der ebenfalls eine nichtparametrische Prozedur fiir zwei

verbundene Stichproben darstellt.

Um quantitative und qualitative Werte zum gleichen Zeitpunkt (entweder
to =1997 oder t; = 2000) miteinander in Beziehung zu bringen, wurde nach

der nachfolgenden Tabelle verfahren :

Vi quantitativ Qualitativ
V,
Quantitativ Dichotom: T-Test
Mehr als 2 : ANOVA
Qualitativ
Dichotom: T-Test Kreuztabellenanalyse
Mehr als 2 : ANOVA Chi — Quadrat

Tbl. 4. Prinzip zur Errechnung der statistischen Daten

Wie man der Tabelle 4 entnehmen kann, wurde der T-Test fiir paarige und

unpaarige Stichproben verwendet.

Hatte ein Parameter mehr als zwei Untergruppen, so verwendeten wir zur

Ermittlung statistischer Zusammenhédnge die Prozedur der einfaktoriellen
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ANOVA. Dieses Verfahren ist eine Erweiterung des T-Tests bei zwei Stich-

proben.

Vergleiche qualitativer Parameter miteinander wurden anhand des nicht-

parametrischen Chi-Quadrat Testes durchgefiihrt.

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p< 0,05 wurde als signifikant
betrachtet. Alle Werte sind, soweit nicht anders angegeben, als Mittelwerte

+ Standardabweichung (SD) aufgefiihrt.

Zur Ermittlung einzelner prognostischer Parameter diente die Berechnung
der kumulativen Uberlebensraten, die rechnergestiitzt (SPSS 10.0 Advanced
Models fiir Windows) nach der Methode von Kaplan- Meyer erfolgte. Als
Signifikanztests diente die Methode nach Breslow. Das kumulative
Uberleben wurde jeweils fiir den 3-jihrigen Untersuchungszeitraum
berechnet. Fiir die freundliche Unterstiitzung bei der Durchfiihrung der
EDV- Arbeiten sowie der Berechnung der kumulativen Uberlebensraten
mochte ich Herrn Dr. Heydthausen (Mitarbeiter des Rechenzentrums der
Universitdt Diisseldorf) besonders danken. Die jeweils angegebenen
jahrlichen Mortalititsraten fiir die einzelnen Kollektive, ergeben sich unter
der rechnerischen Annahme einer linearen Absterbequote aus dem
Quotienten der fiir das betreffende Kollektiv berechneten Mortalititsrate

und der 3-jdhrigen Verlaufsbeobachtungsdauer.
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1.

ERGEBNISTEIL

NYHA- Klassen Zugehorigkeit

Alle 177 in die Studie aufgenommenen Patienten mit einer hypertrophen
Kardiomyopathie wurden sowohl zu Beginn als auch am Ende der 3-
jéhrigen Untersuchung entsprechend dem vorher erlduterten Schema (siche

Methodikteil) verschiedenen NYHA- Klassen zugeordnet.

NYHA- Klassen Zugehorigkeit (1997)

100
c ONYHA |
-g 80 - ENYHA Il
2 ONYHA 1I/IV
iy 60
o
T 40 |
=
8
c 20 A
<

0
n=38 n=45 n=94
NYHA- Klasse

Abb. 3 NYHA- Klassen- Zugehdrigkeit der Studienteilnehmer im Jahre 1997

Wie man der Abbildung entnehmen kann, zeigten 38 (21,5%) der 177 in die
Studie aufgenommenen Patienten zu Beginn der Untersuchung eine NYHA-
Klasse I, 45 (25,4%) gehorten der NYHA- Klasse II und 92 (52%) der
NYHA- Klasse IIT an. Bei 2 (1,1%) Patienten lag eine NYHA- Klasse IV
vor. Da sich die Anzahl der Patienten, die der NYHA- Klasse IV
angehorten, auf relativ geringe Patientenzahlen belief, entschlossen wir uns
im Vorfeld der Studie, Patienten der NYHA- Klasse III und IV einer
gemeinsamen Betrachtung zu unterziehen, und sie als ein Patientenkollektiv
zu werten. Demzufolge bestand das Kollektiv der Patienten mit einer
NYHA- Klasse III/IV zu Beginn der 3-jdhrigen Untersuchung aus insgesamt
94 (53,1%) Studienteilnehmern.

Am Ende der 3-jahrigen Untersuchung (2000) gehorten von den 164 noch
lebenden Patienten (12 Verstorbene und 1 fehlender Patient) 49 (29,9%) der
NYHA- Klasse I an, 29 (17,7%) Patienten hatten eine NYHA- Klasse 1T und
86 (52,4%) eine NYHA- Klasse III/IV.
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2.

2.1.

21.1.

Beziehung zwischen der NYHA- Klasse und hamodynamischen
Parametern sowie der Septumdicke

Durch die Einteilung aller 177 Patienten in verschiedene NYHA- Klassen
gelang es bestimmte hdmodynamische Parameter in Abhdngigkeit von der
jeweiligen NYHA- Klasse zu untersuchen und eventuelle signifikante

Unterschiede derselben herauszuarbeiten.

Hamodynamische Parameter der Einschwemmkatheterisierung und
Herzbinnenraumszintigraphie

Berechnungen zum Vergleich einzelner himodynamischer Parameter (in
Ruhe und unter Belastung) die per Einschwemmkatheterisierung und Herz-
binnenraumszintigraphie erhoben wurden, stiitzen sich dabei auf ein
Ausgangskollektiv von 74 initial untersuchten HCM- Patienten. Dabei

ergaben sich folgende Ergebnisse:

Herzindex in Ruhe

In Bezug auf den gemessenen Herzindex in Ruhe zeigten die 74
untersuchten HCM- Patienten signifikante Unterschiede in Abhingigkeit
von der jeweiligen NYHA- Klasse.

Herzindex in Ruhe in Abhiingigkeit von der
NYHA- Klasse
p<0,001
. ‘p =0,009 i i p=0,006
vy ONYHA I
4 - ENYHA II
T ONYHA Il & IV
N
g 31
= 3,45 T
E2 +0,52
- 2,14
1 +0,52
0
n=16 n=15 n=43
NYHA- Klasse

Abb. 4 Herzindex in Ruhe und NYHA- Klasse
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Wie der vorherigen Abbildung zu entnehmen ist, war der Herzindex
(/min/m?) in Ruhe in Abhingigkeit von der steigenden NYHA- Klasse
geringer. Wihrend bei Patienten der NYHA- Klasse I (n= 16) der Herzindex
in Ruhe im Mittel 3,45 (+ 0,52) I/min/m” betrug, lag dieser bei Patienten der
NYHA- Klasse II (n= 15) bei 2,73 (£ 0,6) /min/m’. Patienten der NYHA-
Klasse III/IV (n= 43) zeigten durchschnittlich einen Herzindex in Ruhe von
2,14 (£ 0,52) Vmin/m*. Der Vergleich der NYHA- Klassen I & 1I
(p= 0,009), II & II/TIV (p= 0,006), sowie der NYHA- Klassen I & III/IV
(p< 0,001) wies dabei jeweils signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Hohe des gemessenen Herzindex in Ruhe auf. Dabei war eine steigende
NYHA- Klasse mit einer signifikanten Abnahme des Herzindex in Ruhe

verbunden.

2.1.2. Herzindex unter maximaler Belastung

Herzindex unter max. Belastung in Abhéingigkeit von
der NYHA- Klasse

p < 0,001

EINYHA |
9 _

o T ENYHAII
OONYHA Il & IV

6 7.44
+1,31

I/min/m2
3]

5,62
+1,21

NYHA- Klasse

Abb. 5 Herzindex unter maximaler Belastung und NYHA- Klasse

Wihrend in der NYHA-Klasse I (n= 16) der Herzindex unter maximaler

Belastung im Mittel mit 7,44 (£ 1,31) I/min/m® war, zeigte sich ein
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signifikant niedrigerer Wert (p< 0,001) in der NYHA-Klasse III/IV (n= 43)
mit einem mittleren Herzindex von 5,62 (+ 1,21) I/min/m”. Der Herzindex
in der NYHA- Klasse II (n= 15) betrug 6,79 (+ 2,16) I/min/m’, und zeigte
ebenfalls einen signifikanten (p= 0,038) Unterschied beim Vergleich mit der
NYHA-Klasse III/IV. Ein Anstieg der NYHA- Klasse war mit einem Abfall

des Herzindex unter maximaler Belastung assoziiert.

2.1.3. Herzfrequenz unter maximaler Belastung

Die einzelnen NYHA-Klassen unterschieden sich nicht hinsichtlich ihrer
Herzfrequenz unter maximaler Belastung (NYHA I vs. II mit p= 0,887;
NYHA I vs. [I/IV mit p= 0,635; NYHA II vs. III/TV mit p= 0,936). Die 16
Patienten der NYHA-Klasse I hatten eine mittlere Herzfrequenz unter
maximaler Belastung von 130,38 (+ 21,74) Schldge/min., in der Klasse II
war die mittlere Herzfrequenz 126,13 (£ 27,45) Schldge/min., in der
NYHA-Klasse III/IV lag sie bei durchschnittlich 123,50 (= 23,59)

Schldge/min.

Herzfrequenz unter max. Belastung in Abhéngigkeit
von der NYHA- Klasse

ns
y s . ns
180 v

160 v EINYHA |

140 | T T ENYHA

120 ONYHA Il & IV

100 130,38
80 - + 21,74
60 -
40 -
20

I/min/m2

NYHA- Klasse

Abb. 6 Herzfrequenz unter maximaler Belastung und NYHA- Klasse
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2.1.4. Ejektionsfraktion in Ruhe

Die Ejektionsfraktion in Ruhe zeigte keine signifikanten Unterschiede in

Abhéngigkeit von den jeweiligen NYHA-Klassen.

Patienten der NYHA-Klasse I (n= 16) wiesen eine Ejektionsfraktion (EF) in
Ruhe von im Mittel 77,58 (£ 7,09) % auf, in der NYHA-Klasse II (n=15)
betrug sie durchschnittlich 75,11 (+ 8,06) %. Studienteilnehmer mit einer
initialen NYHA-Klasse III/IV (n= 43) zeigten eine mittlere EF in Ruhe von
72,78 (£ 7,95) % (NYHA I vs. II mit p= 0,330; NYHA II vs. HI/IV mit p=
0,259; NYHA I vs. [I/IV mit p= 0,062).

Dieser Sachverhalt wird auch anhand des nachfolgenden Balkendiagramms

deutlich :
Ejektionsfraktion in Ruhe in Abhéingigkeit von der
NYHA - Klasse
ns
90 ns ns
v v ONYHA |
vy ENYHA II
_ 80 T ONYHA Il & IV
c
(]
: I
& 77,58
70 - +7,09 72,78
+7,95
60 n=16 n=43
NYHA- Klasse

Abb. 7 Ejektionsfraktion in Ruhe und NYHA- Klasse
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2.1.5. Ejektionsfraktion unter maximaler Belastung

Die Ejektionsfraktion unter maximaler Belastung zeigte ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede in Abhéngigkeit von der NYHA-Klasse.

Ejektionsfraktion unter maximaler Belastung in
Abhingigkeit von der NYHA - Klasse

e

ONYHA |
T vy ENYHA II
80 ONYHA Il & IV
w 82,57
N +2,76
S 77.31
o y
70 1 +5,59
60 n=16 n=43

NYHA- Klasse

Abb. 8 Ejektionsfraktion unter maximaler Belastung und NYHA- Klasse

Die vorangehende Abbildung zeigt, da3 die 16 Patienten der NYHA-Klasse
I eine durchschnittliche Ejektionsfraktion unter maximaler Belastung von
82,57 (£ 2,76) % zeigten, in der NYHA-Klasse II (n= 15) betrug sie 83,0
(£ 1,73) %. Bei den 43 Studienteilnehmern mit einer initialen NYHA-
Klasse II/IV lie sich eine mittlere EF unter maximaler Belastung von
77,31 (£ 5,59) % messen (NYHA I vs. II mit p= 0,991; NYHA 1II vs. [I/IV
mit p=0,183; NYHA I vs. HI/IV mit p= 0,075).

Vergleicht man die Werte der Ejektionsfraktion in Ruhe mit denen unter
maximaler Belastung, so fillt auf, daB} es in allen NYHA- Klassen zu einem
Anstieg der Ejektionsfraktion unter Belastung kam (NYHA I: 5,03%;
NYHA II: 7,9 %; NYHA III/IV: 4,54 %) Dies zeigt, dal die systolische

Funktion nicht die Ursache der kompromittierten Herzfunktion war.
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2.1.6. Maximal erreichte Wattstufe unter Belastung

Maximal erreichte Wattstufe in Abhiingigkeit von der
NYHA- Klasse
p< 0,001
C 160 p= 0,005
= ONYHA |
€ 140 - T v
3 _ ENYHA Il
2 120
= VY ONYHA Il & IV
= 100 .
=
5890 102,81
e " 60 - +39,5
2 40 67,44
g +27,02
.; 20 i
©
E 0
n=16 n=15 n=43
NYHA- Klasse

Abb. 9 Maximal erreichte Wattstufe und NYHA- Klasse

Die vorherige Abbildung zeigt, dal Patienten der NYHA-Klassen I und II
deutlich hohere maximale Wattstufen erreichten, als jene, die der NYHA-
Klasse III/IV angehorten. Die mittlere maximale Wattstufe lag in der
NYHA-Klasse I bei durchschnittlich 102,81 £+ 39,50 Watt, in der Klasse 11
bei 83,33 + 42,96 Watt, sowie in der NYHA-Klasse III/IV bei im Mittel
67,44 + 27,02 Watt. Die vorherige Darstellung verdeutlicht, daB3 ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Hohe der maximal erreichten
Wattstufe zwischen den NYHA-Klassen I & III/IV mit p< 0,001, sowie den
Klassen II & II/IV mit p= 0,005 bestand.
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2.1.7. Pulmonalarterieller Druck in Ruhe

Bei den 16 untersuchten HCM- Patienten der NYHA-Klasse I zeigte sich
ein mittlerer pulmonalarterieller (PA-) Druck in Ruhe von durchschnittlich
12,4 (£ 2,71) mmHg, in der NYHA—KlIasse II (n= 15) lag er bei 16,55 (+
2,44) mmHg, und in der NYHA-Klasse III/IV (n= 43) bei 20,29 (£ 3,3)
mmHg. Es lieen sich signifikante Unterschiede nachweisen (NYHA I vs. II
mit p = 0,006; NYHA II vs. III/TV mit p= 0,001; NYHA I vs. I[II/TV mit p<
0,001). Ein Anstieg der NYHA- Klasse war in unserer Studie mit einem

Anstieg des mittleren pulmonalarteriellen Druckes in Ruhe verbunden.

Mittlerer Pulmonalarterieller Druck in Ruhe in
Abhingigkeit von der NYHA- Klasse
p < 0,001 l
o5 p = 0,006 p=0,001¢
vy v '|' ONYHA
20 ENYHAII
ONYHA Il &IV
o 15
T T 20,29
£ 10] 18
12,4
5 +2.71
0
n=16 n=43
NYHA- Klasse

Abb. 10 Pulmonalarterieller Druck in Ruhe und NYHA- Klasse

2.1.8. Pulmonalarterieller Druck unter maximaler Belastung

Patienten der NYHA-Klasse I hatten einen mittleren PA-Druck von 30,94
(£ 7,21) mmHg unter maximaler Belastung, in der NYHA-Klasse II betrug
er 34,80 (= 11,43) mmHg. Patienten der NYHA-Klasse III/IV hatten im
Mittel 42,67 (£ 10,09) mmHg. Signifikanzen ergaben sich beim Vergleich
der NYHA- Klasse I mit I[II/IV (p= 0,001) sowie der Klasse II mit III/TV
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(p= 0,043). Mit steigender NYHA- Klasse zeigte sich eine Zunahme des

pulmonalarteriellen Druckes unter maximaler Belastung.

Mittlerer Pulmonalarterieller Druck unter Belastung in
Abhiingigkeit von der NYHA- Klasse

0= 0,001 l
p=0043
60
v ENYHA|
50 T ENYHAI
\ ONYHA Il & IV
o
I
40 -
= 42,67
I +10,09
30 30,94
+7,21
20
n=16 n=43

NYHA- Klasse

ADbb. 11 Pulmonalarterieller Druck unter maximaler Belastung und NYHA- Klasse

2.1.9. Pulmonalkapillarer Druck in Ruhe

Der mittlere PC-Druck in Ruhe war bei den 16 Patienten der NYHA-Klasse
I 8,69 (£ 2,18) mmHg, in der NYHA-Klasse II (n= 15) betrug er 10,2
(£ 2,17) mmHg und bei Patienten der NYHA-Klasse III/IV (n= 43) lag er
im Mittel bei 12,64 (= 3,49) mmHg. Es bestand ein signifikanter
Unterschied (p= 0,020) in der Hohe des pulmonalkapilliren Druckes in
Ruhe bei Patienten der NYHA-Klasse I und solchen, die der NYHA-Klasse
III/TV angehorten.
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Mittlerer Pulmonalkapilliirer Druck in Ruhe in
Abhéngigkeit von der NYHA- Klasse
p=0,020 i
20
v ONYHAI
5 | ENYHAII
-[ ONYHA I &IV
T
E 107 [ 12,64
8,69 +349
5 +218
0
n=16 n=43
NYHA- Klasse

Abb. 12 Pulmonalkapilldrer Druck in Ruhe und NYHA- Klasse

2.1.10. Pulmonalkapillarer Druck unter maximaler Belastung

Auch unter Belastungsbedingungen lie sich eine Zunahme des gemessenen
pulmonalkapilliren (PC-) Druckes in Abhingigkeit von der NYHA-Klasse

dokumentieren.

Bei den 16 Patienten der NYHA-Klasse I zeigte sich ein mittlerer PC-
Druck unter Belastung von 22,94 (+ 3,87) mmHg. Die 15 der NYHA-
Klasse II angehdrigen Patienten wiesen unter gleichen Bedingungen einen
mittleren pumlonalkapilldren Druck von 26,13 (+ 4,97) mmHg auf, bei der
Klasse III/IV (n= 43) lieB sich ein mittlerer PC-Druck unter maximaler

Belastung von 30,93 (+ 7,31) mmHg messen.

Vergleiche der eben genannten NYHA-Klassen untereinander zeigten, dafl
es mit steigender NYHA-Klasse auch zu einem Anstieg des pulmonal-
kapilldiren Druckes kam. Die NYHA-Klasse III/IV unterschied sich
signifikant von der NYHA-Klasse I, sowie der Klasse II (NYHA I vs. [I/IV
mit p< 0,001; NYHA II vs. I[II/TV mit p= 0,046).

49



Pulmonalkapillérer Druck unter Belastung in
Abhéingigkeit von der NYHA- Klasse

p < 0,001 i
= 0,046 }
40 P
ONYHAI

v
ENYHA Il
30 T ONYHA Il & IV
<
: T 30,93
20 +731
22,94
+3.87
10 n=16 n=43

NYHA- Klasse

Abb. 13 Pulmonalkapilldrer Druck unter maximaler Belastung und NYHA- Klasse

Die im Anhang der Arbeit beiliegende Tabelle 23 gibt eine Ubersicht iiber
die eben geschilderten signifikanten Veridnderungen der einzelnen hdmo-
dynamischen Parameter in Abhéngigkeit von den jeweiligen NYHA-
Klassen. Der Vergleich des unter maximaler Belastung gemessenen
mittleren arteriellen Blutdrucks (RR) in den einzelnen NYHA-Klassen

zeigte keine signifikanten Unterschiede.

2.2. Echokardiographische Parameter
Bei allen 177 in unsere Studie integrierten HCM- Patienten erfolgte zu
Beginn der 3-jdhrigen Untersuchung eine echokardiographische Unter-
suchung. Der Vergleich einzelner echokardiographischer Parameter in den
verschiedenen NYHA- Klassen stiitzte sich auf ein Gesamtkollektiv von 177

HCM- Patienten.

Zusammenfassend ergaben sich folgende Ergebnisse:

50



2.21.

Dicke des interventrikularen Septums

Bei den 38 Patienten die der NYHA-Klasse I angehorten, lieB sich
echokardiographisch eine Dicke des interventrikuliren Septums von im
Mittel 17,06 (£ 3,59) mm nachweisen. Die 45 Patienten der NYHA-Klasse
IT hatten eine mittlere Dicke von 18,94 (£ 5,91) mm, bei der NYHA-Klasse
HI/IV (n= 94) lag der Mittelwert bei 21,15 (+ 5,09) mm. Mit steigender
NYHA-Klasse zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Dicke des
interventrikuldren Septums (NYHA III/IV vs. NYHA I; p=0,015).

Dicke des interventrikuliren Septums in Abhiingigkeit
von der NYHA- Klasse

p=0,015 i

30
ENYHA |
T ENYHA I
20 | T OINYHA 11 & IV
£ 21.15
10 17,06 + 5,09
+3,59
0 n=38 n=94

NYHA- Klasse

Abb. 14 Dicke des interventrikuldren Septums und NYHA- Klasse

Andere ebenfalls beriicksichtigte echokardiographische Parameter wiesen
keine weiteren signifikanten Unterschiede auf (siche Tabelle 23 im

Anhang).
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3.

Veranderungen der subjektiv beklagten Beschwerdesymptomatik

Durch Auswertung der zweizeitig ausgefiillten Fragebogen (1997 und 2000)
aller 164 am Ende unserer Studie noch lebenden HCM- Patienten, gelang es
Anderungen der subjektiven Beschwerdesymptomatik innerhalb des 3-

jéhrigen Untersuchungszeitraumes darzustellen.

Innerhalb des 3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes hatten insgesamt 53 der
164 Studienteilnehmern eine Verbesserung ihrer Beschwerden im Verlauf.
42 HCM- Patienten gaben indes eine allgemein geklagte Verschlechterung
der Beschwerdesymptomatik an. Bei 69 Patienten war es zu keiner
Anderung ihrer Beschwerdesymptomatik gekommen. Insgesamt 12 der
initial 177 HCM- Patienten waren innerhalb der 3-jdhrigen Beobachtung
verstorben, so da3 diese bei fehlenden Angaben aus dem 2.ten Fragebogen
bei dieser Auswertung keine Beachtung mehr fanden. Der Verlauf der
Erkrankung konnte bei einer Patientin trotz groBter Anstrengungen nicht
dokumentiert werden, weshalb sie ebenfalls bei der Auswertung der Daten
unberiicksichtigt blieb. Die nachfolgende Graphik gibt einen Uberblick iiber
die Verteilung der initial 177 Studienteilnehmer, in Abhéngigkeit von der
Anderung ihrer subjektiv beklagten Beschwerdesymptomatik :

2000

Angabe der subjektiven Verbesserung

n= 53 Patienten

1997 Angabe der subjektiven Verschlechterung

. n= 42 Patienten
Ausgangskollektiv

W\

n = 177 Patienten . L
Keine Anderung des subjektiven Befindens

n =69 Patienten

Keine Angabe da verstorben oder fehlend

/)

n=12 + 1 Patientin

Abb. 15 Verdnderungen der klinischen Beschwerdesymptomatik innerhalb der 3 Jahre
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3.1. Hamodynamische Parameter bei Patienten, die im Verlauf der 3 Jahre
eine subjektive Besserung berichteten

53 der 164 am Ende unserer Studie noch lebenden HCM-Patienten
berichteten eine Verbesserung ihrer Beschwerden im Verlauf. Der
nachfolgende Abschnitt der Arbeit versucht eine Beziechung zwischen der
Angabe einer subjektiven klinischen Verbesserung der Beschwerde-
symptomatik im Verlauf der 3 Jahre und den Anderungen verschiedener

Parameter innerhalb des Untersuchungszeitraumes herzustellen.

Die nachfolgende Tabelle 5 stellt die zweizeitig (1997 und 2000) ermittelten
anamnestischen Parameter der 53 Patienten mit einer subjektiv berichteten

klinischen Bessserung ihrer Beschwerdesymptomatik gegeniiber.

Tbl. 5 Vergleich anamnestischer Parameter von 1997 und 2000 bei den subjektiv gebesserten

Patienten

Variable 1997 2000 Signifikanz
()

53 Patienten n (%) n (%)

Symptomatik :

Angina pectoris in Ruhe n (%) 14 (26,4 %) 8 (15,1%) NS

Angina pectoris unter Belastung n (%) 30 (56,6 %) 16 (30,2%) 0,004

Dyspnoe n (%) 36 (67,9%) 26 (49,1%) 0,021

Weitere Angaben

Koronare Herzerkrankung (< 50% Stenose ) n (%) 6 (11,3 %) 8 (15,1 %) NS

Verwandte 1. o. II. Grades mit HCM (Fam.

Disposition n (%) 14 (26,4 %) 19 (35,8 %) NS

Z.n. Schlaganfall n (%) 8 (15,1 %) 9 (17,0 %) NS

Z.n. Reanimation n (%) 3 (5,7 %) 8 (15,1 %) NS

Therapie

Zn. TASH n (%) 1 (1,9 %) 7 (13,2 %) 0,031

Z.n. Myektomie n (%) 30 (56,6 %) 36 (67,9 %) 0,031

Himodynamik

Mittlere NYHA- Klasse 2,34 +£0,81 1,87 £0,98 0,001

TASH = Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie
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Wie in der anschlieBenden Tabelle 6 aufgefiihrt, wurden bei allen 53
Patienten, die im Verlauf eine subjektive Besserung ihrer Beschwerden
berichteten, bestimmte echokardiographische Parameter zu beiden
festgelegten Zeitpunkten (1997/2000) bestimmt. Weitere himodynamische
Daten die per Einschwemmkatheterisierung und Herzbinnenraum-
szintigraphie erhoben wurden lagen von 21 der insgesamt 53 subjektiv

gebesserten Patienten vor.

Tbl. 6 Vergleich himodynamischer Parameter von 1997 und 2000 bei den subjektiv gebesserten

Patienten
Hémodynamische Variable 1997 2000 Signifikanz
®)
Patienten n=>53 n=>53
Echokardiographie:
Dicke des IVS (in mm) 17,10 £ 5,70 16,68 +£4,99 NS
LVPW (in mm) 11,65+ 1,23 11,41 £ 1,26 NS
LVEDD (in mm) 49,08 £ 5,74 49,14 £ 5,02 NS
LA- Grofe (in mm) 45,95 + 7,82 45,97 + 7,60 NS
Echo Gradient in Ruhe (mmHg) 34,38 £23,23 33,75 +£24,20 NS
Echo Gradient unter Provokation (mmHg) 56,67 + 39,11 53,89 + 40,14 NS
Patienten n=21 n=21
Einschwemmkatheter/ Herzbinnenszintigraphie
Herzindex in Ruhe (l/min/m2) 3,21 £ 1,38 2,98 0,89 NS
Herzindex unter max. Belastung (I/min/m?) 6,72+ 1,72 6,81+ 1,66 NS
Ejektionsfraktion in Ruhe (in %) 76,68 + 6,27 76,64 £ 6,1 NS
Ejektionsfraktion max. Belastung (in %) 77,60 £ 6,18 79,10 £ 7,89 NS
Herzfrequenz bei Belastung (Schldge/min) 123,24 +21,28 | 123,86 + 28,22 NS
Maximal erreichte Wattstufe (in Watt) 84,52 + 34,89 98,81 +29,02 0,012
PA (mitt.) in Ruhe (mmHg) 17,96 + 8,47 18,52 + 8,88 NS
PA (mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 38,29 £10,84 35,00 + 8,41 NS
PC (mitt.) in Ruhe (mmHg) 10,80 + 4,58 10,15 £5,01 NS
PC ( mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 28,76 £ 5,20 24,48 + 7,69 0,048
110,45 £ 14,52 | 110,89 + 16,82 NS

RR (mitt.) unter max. Belastung (mmHg)

PA = pulmonal- arterieller Druck; PC = pulmonal —kapilldrer Druck; RR = Blutdruck; IVS = interventrikuléres

Septum; LVPW = linksventrikulére posteriore Wand; LVEDD = linksventrikulédrer enddiastolischer Durch-

messer; LA = linker Vorhof
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Wie man den beiden tabellarischen Gegeniiberstellungen entnehmen kann,
klagten die subjektiv gebesserten Patienten (n= 53) im Verlauf signifikant
seltener iliber eine Dyspnoesymptomatik (p=0,021) oder Angina pectoris
Beschwerden unter Belastung (p=0,004). Zusitzlich lieB sich eine Abnahme
threr NYHA-Klasse dokumentieren. Widhrend das Kollektiv der 53
Patienten, die eine subjektive Besserung ihrer Beschwerden berichteten,
1997 einer mittleren NYHA-Klasse von 2,34 + 0,81 angehdrten, zeigten sie
3 Jahre spiter eine mittlere NYHA-Klasse von 1,87 + 0,98 auf (p= 0,001).
Die Datenauswertungen der 21 (von 53 Patienten) per Einschwemm-
katheterisierung und Herzbinnenraumszintigraphie untersuchten Patienten
verdeutlicht, dafl die subjektive Besserung der Beschwerdesymptomatik
auch mit einer Steigerung der korperlichen Belastbarkeit, messbar an der
maximal erreichten Wattstufe, korrelierte (p= 0,012). Zusédtzlich war bei
diesem Patientenkollektiv ein geringerer mittlerer pulmonalkapilldrer

VerschluBdruckes unter maximaler Belastung nach 3 Jahren zu beobachten

(p=0,048).

Die iibrigen hidmodynamischen Parameter der Einschwemmbkatheter-
untersuchung sowie des Echokardiogramms zeigten keine wesentlichen
Verianderungen iiber die Zeit. Auffallend ist auch, daB3 in dem Kollektiv der
Verbesserten (n= 53) zahlreiche Patienten nach erfolgter Myektomie oder
TASH waren. Diese Ergebnisse deuten auf einen moglichen Zusammenhang
zwischen einer Besserung klinischer Symptome und einer erfolgten

Operation oder Ablation hin.
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3.2. Hamodynamische Parameter bei Patienten, die im Verlauf der 3 Jahre
eine subjektive Verschlechterung berichteten

Der nachfolgende Abschnitt zeigt, welche Verdnderungen hémo-
dynamischer Parameter mit einer Verschlechterung der geklagten
Beschwerdesymptomatik nach dem 3-jdhrigen Untersuchungszeitraum
iibereinstimmten. Dabei setzte sich das Kollektiv aus insgesamt 42 HCM-
Patienten zusammen. Hiamodynamische Parameter die sowohl zu Beginn
(1997) als auch am Ende der Studie (2000) mittels Einschwemm-
katheterisierung und Herzbinnenraumszintigraphie bestimmt wurden, lagen

bei 19 der insgesamt 42 verschlechterten Patienten vor.

Tbl. 7 Vergleich anamnestischer Parameter von 1997 und 2000 bei den subjektiv verschlechterten

Patienten

Variable 1997 2000 Signifikanz

(®)

42 Patienten n (%) n (%)

Anamnestische Angaben

Angina pectoris in Ruhe n (%) 17 (40,5 %) 20 (47,6 %) NS
Angina pectoris unter Belastung n (%) 22 (52,4 %) 33(78,6 %) 0,007
Dyspnoe n (%) 30 (71,4 %) 40 (95,2 %) 0,002
Koronare Herzerkrankung (<50% Stenose) n (%) 3 (7,1 %) 5 (11,9 %) NS
Verwandte 1. o. II. Grades mit HCM (Fam.

Disposition) n (%) 12 (28,6 %) 18 (42,9 %) 0,031
Z.n. Schlaganfall n (%) 49,5 %) 6 (14,3 %) NS
Z.n. Reanimation n (%) 6 (14,3 %) 9 (21,4 %) NS
Therapie

Zn. TASH n (%) — 1(2,4 %) NS
Z.n. Myektomie n (%) 7 (16,7 %) 8 (19,0 %) NS
Himodynamik

Mittlere NYHA- Klasse 2,52 +0,80 3,07 £ 0,60 <0,001

TASH = Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie
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Tbl. 8 Vergleich himodynamischer Parameter von 1997 und 2000 bei den subjektiv verschlechterten

Patienten
Hémodynamische Variable 1997 2000 Signifikanz
®)
Patienten n=42 n=42
Echokardiographie:
Dicke des IVS (in mm) 16,81 3,82 15,62 £3,93 NS
LVPW (in mm) 11,52 +0,87 10,84 £ 2,06 NS
LVEDD (in mm) 48,42 £ 6,91 49,46 £ 6,53 NS
LA- GroBe (in mm) 42,42 + 8,45 47,04 +7,19 0,046
Echo Gradient in Ruhe (mmHg) 25,89 +£26,79 20,67 £ 15,35 NS
Echo Gradient unter Provokation (mmHg) 65,67 + 49,02 50,83 +42,01 NS
Patienten n=19 n=19
Einschwemmkatheter/ Herzbinnenszintigraphie
Herzindex in Ruhe (l/min/m2) 2,67 £0,86 2,74 0,64 NS
Herzindex unter max. Belastung (I/min/m?) 5,71 + 1,70 5,31+ 1,60 NS
Ejektionsfraktion in Ruhe (in %) 72,60 + 8,86 71,58 £ 8,65 NS
Ejektionsfraktion max. Belastung (in %) 74,0 +5,72 75,29 £ 6,5 NS
Herzfrequenz bei Belastung (Schldge/min) 121,26 £28,93 | 113,68 + 26,65 NS
Maximal erreichte Wattstufe (in Watt) 83,14 +£ 15,01 72,29 + 16,5 0,021
PA (mitt.) in Ruhe (mmHg) 15,80 + 3,51 16,47 + 4,49 NS
PA (mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 42,68 + 10,64 41,26 £ 14,31 NS
PC (mitt.) in Ruhe (mmHg) 10,71 £ 3,63 12,50 £+ 3,28 0,096
PC ( mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 25,32 +7,89 31,68 + 8,61 0,011
111,21 £ 16,41 | 107,95 20,18 NS

RR (mitt.) unter max. Belastung (mmHg)

PA = pulmonal- arterieller Druck; PC = pulmonal —kapillarer Druck; RR = Blutdruck; IVS = interventrikuléres

Septum; LVPW = linksventrikulédre posteriore Wand; LVEDD = linksventrikulédrer enddiastolischer Durch-

messer; LA = linker Vorhof

Wie aus der Tabelle 7 hervorgeht, kam es verbunden mit einer im letzten

Fragebogen angegebenen Verschlechterung der subjektiven Beschwerde-

symptomatik, auch zu einem Anstieg der mittleren NYHA-Klasse. Wahrend

die Patienten (n=42) im Jahre 1997 einer mittleren NYHA-Klasse von 2,52

+ 0,80 angehorten, zeigten sie drei Jahre spéter eine mittlere NYHA-Klasse

von 3,07 + 0,60 auf. Es bestand ein signifikanter Unterschied in Bezug auf

die NYHA-Klasse 1997/2000 von p< 0,001. Eine allgemein geklagte

Verschlechterung ist demnach durch die Ermittlung der NYHA- Klasse zu

erfassen.
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Zusitzlich gab das Kollektiv der Verschlechterten (n= 42) am Ende unserer
Studie vermehrt Angina pectoris Beschwerden unter Belastung (p= 0,007)

sowie eine Dyspnoesymptomatik (p= 0,002) an.

Durch Vergleich der vorliegenden Daten der 19 (von insgesamt 42) im
Verlauf subjektiv schlechter filhlenden HCM- Patienten, bei denen initial
und am Ende der Studie eine Einschwemmkatheterisierung mit Herz-
binnenraumszintigraphie durchgefiihrt wurde, ergaben sich weitere

signifikante Unterschiede.

Die vorangehende Tabelle 8 verdeutlicht, dal eine subjektiv beklagte
Verschlechterung der Beschwerdesymptomatik auch mit einer Abnahme der
korperlichen Belastbarkeit, messbar durch die maximal erreichte Wattstufe
in der Einschwemmbkatheteruntersuchung, einherging. Die 19 untersuchten
Patienten, die sich subjektiv schlechter fiihlten, wiesen 1997 eine mittlere
maximal erreichte Wattstufe von 83,14 + 15,01 Watt auf, im Jahr 2000
betrug sie durchschnittlich nur 72,29 + 16,50 Watt. Der statistische
Vergleich dieses Parameters im Jahr 1997 mit 2000 ergab einen

signifikanten Unterschied von p= 0,021.

Zusitzlich kam es bei diesem Patientenkollektiv (n= 19) zu einem Anstieg
des mittleren pulmonalkapilliren Druckes unter maximaler Belastung
innerhalb der 3 Jahre. 1997 lieB sich ein mittlerer pulmonalkapilldrer (PC-)
Druck unter maximaler Belastung von 25,32 + 7,89 mmHg messen, drei
Jahre spiter zeigte sich ein Wert von 31,68 + 8,61 mmHg. Die Differenz in
der Hohe des PC -Druckes war mit p= 0,011 signifikant. Auch der
pulmonalkapillire Druck in Ruhe war hoher, hierbei lieB sich jedoch nur
eine Tendenz nachweisen (1997: 10,71 £ 3,63 mmHg vs. 2000: 12,50 + 3,28
mmHg ; p= 0,096). Der pulmonalarterielle Druck zeigte sowohl in Ruhe als
auch unter Belastung keine signifikanten Anderungen auf. Dies deutet
darauf hin, daf} der PC- Wert sensitiver als der PA- Wert im Verlauf ist, um

die Beschwerden der Patienten zu erkléren.

Auch die bei allen 42 Patienten mittels der Echokardiographie bestimmten
Parameter lieferten einen signifikanten Unterschied innerhalb dieses

Patientenkollektivs. Wie aus der Tabelle 8 hervorgeht, konnte zu Beginn der
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Studie bei diesen Patienten (n= 42) eine Grofe des linken Vorhofs von
durchschnittlich 42,42 + 8,45 mm gemessen werden, 3 Jahre spéter lag sie
im Mittel bei 47,04 £ 7,19 mm. Zwischen den beiden Zeitpunkten lie sich
eine signifikante GroBenzunahme des linken Vorhofes mit p= 0,046

nachweisen.

Wie man der Tabelle 8 entnehmen kann, zeigte die Ejektionsfraktion sowohl
in Ruhe als auch unter Belastung keine Verinderungen auf, sodal3 die
subjektive Verschlechterung der Patienten auf einer diastolischen Dys-

funktion des Herzens beruht.

3.3. Hamodynamische Parameter bei Patienten, die im Verlauf der 3 Jahre
keine subjektive Veranderung der Beschwerden berichteten

69 (42,1 %) der 164 tiberlebten Studienteilnehmer berichteten am Ende des
3-jahrigen Studienprotokolls keine Anderung ihrer subjektiven Beschwerde-
symptomatik im Verlauf. Dabei stiitzten sich die Auswertungen der

echokardiographischen anamnestischen Daten auf ein Gesamtkollektiv von

69 HCM- Patienten.

Tbl. 9 Vergleich anamnestischer Parameter von 1997 und 2000 bei den Patienten ohne eine subjektiv

Verdnderung der Beschwerden

Variable 1997 2000 Signifikanz (p)
69 Patienten n (%) n (%)

Symptomatik :

Angina pectoris in Ruhe n (%) 13 (18,8 %) 16 (23,2 %) NS
Angina pectoris unter Belastung n (%) 34 (49,3%) 28 (40,6 %) NS
Dyspnoe n (%) 38 (55,1 %) 41 (59,4 %) NS
Weitere Angaben

Koronare Herzerkrankung (< 50% Stenose ) n (%) 5(7,2 %) 6 (8,7 %) NS
Verwandte I. o. II. Grades mit HCM

(Fam. Disposition ) n (%) 27 (39,1 %) 32 (46,4 %) NS
Z.n. Schlaganfall n (%) 3 (4,3 %) 4 (5,8 %) NS
Z.n. Reanimation n (%) 8 (11,6%) 11 (15,9 %) NS
Therapie

Zn. TASH n (%) 1(1,4 %) 1(1,4 %) NS
Z.n. Myektomie n (%) 16 (23,2%) 18 (26,0%) NS
Himodynamik

Mittlere NYHA- Klasse 2,13+£0,85 2,14+ 0,87 NS

TASH = Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie
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Wie man der Tabelle 10 entnehmen kann, war eine Bestimmung

verschiedener hdmodynamischer Parameter per Einschwemmkatheter-

isierung sowie Herzbinnenraumszintigraphie nur bei 23 der insgesamt 69

Patienten mit einer subjektiv verspiirten Symptomverschlechterung erfolgt.

Tbl. 10 Vergleich hdmodynamischer Parameter von 1997 und 2000 bei den Patienten ohne eine

subjektiv Verdnderung der Beschwerden

Hadmodynamische Variable 1997 2000 Signifikanz
()
Patienten n=69 n=69
Echokardiographie:
Dicke des IVS (in mm) 17,41 £ 6,44 17,71 £ 6,76 NS
LVPW (in mm) 12,35+ 3,82 12,09 £ 1,69 NS
LVEDD (in mm) 47,09 £ 591 48,32 £5,34 NS
LA- GroBe (in mm) 42,38 + 8,88 45,03 +9,77 NS
Echo Gradient in Ruhe (mmHg) 29,12 +26,8 32,29 +29,5 NS
Echo Gradient unter Provokation (mmHg) 63,44 + 45,95 63,67 + 50,12 NS
Patienten n=24 n=24
Einschwemmkatheter/ Herzbinnenszintigraphie
Herzindex in Ruhe (I/min/m?) 2,95+0,8 2,87+0,85 NS
Herzindex unter max. Belastung (l/min/mz) 7,69 + 1,52 7,02 + 1,63 NS
Ejektionsfraktion in Ruhe (in %) 73,68 £ 7,95 73,41 £7,76 NS
Ejektionsfraktion max. Belastung (in %) 81,50+ 7,34 |81,50+12,17 NS
Herzfrequenz bei Belastung (Schldge/min) 131,39 +21,97 | 127,17 + 29,58 NS
Maximal erreichte Wattstufe (in Watt) 84,17 £ 40,72 96,17 £40,53 NS
PA (mitt.) in Ruhe (mmHg) 16,17 £5,28 18,44 £ 5,06 NS
PA (mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 36,04 £10,30 36,70 £ 11,40 NS
PC (mitt.) in Ruhe (mmHg) 11,75+2,2 10,83 £2,85 NS
PC ( mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 23,13 £9,60 25,74 +9,28 NS
RR (mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 112,83 £ 18,91 | 114,74 £22,58 NS

PA = pulmonal- arterieller Druck; PC = pulmonal —kapillarer Druck; RR = Blutdruck; IVS = interventrikuléres

Septum; LVPW = linksventrikuldre posteriore Wand; LVEDD = linksventrikulédrer enddiastolischer Durch-

messer; LA = linker Vorhof;

Wie aus den vorherigen Tabellen 9 und 10 hervorgeht, zeigten sowohl die

himodynamischen als auch die subjektiven Parameter (anamnestische

Angaben im Fragebogen) keine signifikanten Anderungen innerhalb des 3-

jéhrigen Untersuchungszeitraumes.
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3.4. Therapeutische Unterschiede bei den Patienten, die eine subjektive
Besserung oder eine Verschlechterung ihrer Beschwerden beklagten

Um herauszufinden, ob moglicherweise verschiedene therapeutische
Konzepte zu der Anderung des subjektiven Befindens der Patienten
innerhalb der 3 Jahre gefiihrt haben, verglichen wir die beiden Kollektive
hinsichtlich ihrer angewendeten medikamentdsen und operativen Therapie-

verfahren.

Wie die nachfolgende Tabelle 11 darstellt, hatten die Patienten, die
innerhalb des 3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes eine allgemeine
Verbesserung der Beschwerdesymptomatik berichteten (n= 53), signifikant
hiufiger eine Ca- Antagonisten- Therapie (67,9% vs. 35,7%; p= 0,002).
Weitere Unterschiede hinsichtlich der medikamentosen Therapie konnten

anhand unserer Daten nicht nachgewiesen werden.

Doch in Bezug auf die invasiven Therapieverfahren konnte ein weiterer
interessanter Aspekt herausgearbeitet werden. So hatten sich insgesamt
sieben (13,2%) der subjektiv gebesserten Patienten (n= 53) am Ende unserer
Verlaufsbeobachtung einer "TASH” unterzogen. In der Gruppe der
subjektiv verschlechterten Patienten (n=42) war es hingegen nur ein Patient

(2,4%), der eine "TASH" erhalten hatte (13,2% vs. 2,4%; p= 0,048).

Ein weiterer signifikanter Unterschied ergab sich hinsichtlich einer erfolgten
operativen Therapie (Myektomie).Wihrend zu den 53 Patienten, die eine
Verbesserung ihrer geklagten Beschwerdesymptomatik innerhalb der 3
Jahre schilderten, am Ende unserer Studie insgesamt 36 Patienten nach
erfolgter Myektomie zdhlten, waren es bei den verschlechterten nur 8

Patienten (67,9% vs. 19%; p= 0,024).

Eine Verbesserung der subjektiven Beschwerdesymptomatik war also
signifikant hdufiger mit einer operativen Therapie sowie einer erfolgten
transkoronaren Ablation der Septumhypertrophie (TASH) der HCM

verbunden.
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Tbl. 11 Vergleich der einzelnen Therapieformen bei Patienten, die eine Verschlechterung / Besserung

im Verlauf beklagten (im Jahr 2000)

Therapieformen Verbesserte Verschlechterte ~ Signifikanz (p)

Patienten n=153 n=42

Medikamentése Therapie

- Blocker n (%) 13 (24,5 %) 7 (16,7 %) NS
Ca- Antagonisten n (%) 36 (67,9 %) 15 (35,7 %) 0,002
Antiarrhythmika n (%) 6 (11,3 %) 7 (16,7 %) NS
ACE-Hemmer n (%) 11 (20,8 %) 49,5 %) NS
Invasive Therapie

Zn. TASH n (%) 7 (13,2 %) 1 (2,4 %) 0,048
Z.n. Myektomie n (%) 36 (67,9 %) 8 (19,0 %) 0,024
Z.n. Herztransplantation n (%) 1(1,9%) — NS
Z .n. Mitralklappenersatz n (%) 1(1,9 %) 2 (4,8 %) NS
Z.n. Aortenklappenersatz 1 (%) 4(7,5 %) 1(2,4 %) NS
Z.n. SM- Implantation n (%) 1(1,9 %) — NS

TASH = transkoronare Ablation der Septumhypertrophie ; SM = Schrittmacher

Geschlechtsspezifische Unterschiede des Patientenkollektivs

Ein weiteres Ziel unserer Studie war es zu ermitteln, ob sich aus den
Angaben des Fragebogen sowie den gemessenen hdmodynamischen

Parameter auch geschlechtsspezifische Unterschiede nachweisen lassen.

Wie bereits erldutert, bestand das initiale Patientenkollektiv aus insgesamt
113 Ménnern sowie 64 Frauen. Da 5 Méanner sowie 7 Frauen, die innerhalb
des 3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes verstarben (9 kardialer und 3 nicht
kardialer Genese), als Kollektiv der verstorbenen Patienten einer ge-
sonderten Betrachtung unterzogen werden, sowie 1 Patientin trotz grofter
Anstrengungen zum 2.ten Zeitpunkt der Erhebung nicht ausgemacht werden
konnte, wurden diese Patientin ausgeschlossen. Die Untersuchung zu dieser
Fragestellung setzte sich bis auf die Daten der Einschwemmkatheterisierung
aus insgesamt 108 Ménner sowie 56 Frauen zusammen. Beziiglich der
Einschwemmbkatheterisierung und Herzbinnenraumszintigraphie lagen vom
Beginn der Studie (1997) Untersuchungsergebnisse von 74 Probanten (44
Mainner und 30 Frauen), und am Ende (2000) von 64 HCM- Patienten (40
Minner und 24 Frauen) vor. Zu den 74 anfianglich per Einschwemm-
katheterisierung untersuchten Patienten zdhlen 9 im weiteren Verlauf

kardial Verstorbene und ein nicht kardial verstorbener Patient.
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Tbl.

nachuntersucht werden konnten

12 Vergleich anamnestischer Parameter von Minnern und

Frauen im Jahre 1997, die

Variablen zu Beginn der Studie (1997) Mainner Frauen Signifikanz (p)
Patienten n= 108 n=>56

Anamnestische Angaben

Angina pectoris in Ruhe n (%) 22 (20,4 %) 22 (39,3 %) 0,009
Angina pectoris unter Belastung n (%) 51 (47,2 %) 35 (62,5 %) NS
Dyspnoe n (%) 61 (56,5 %) 43 (76,8 %) 0,010
Therapie :

Zn. TASH n (%) — 2(3,6 %) NS
Z.n. Myektomie n (%) 32 (29,6 %) 21(37,5 %) NS
Himodynamik

Mittlere NYHA- Klasse 2,14+ 0,86 2,61 +£0,71 0,001

TASH = Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie

Tbl. 13 Vergleich himodynamischer Parameter von Ménnern und

nachuntersucht werden konnten

Frauen im Jahre 1997, die

Hamodynamische Variable Mainner Frauen Signifikanz (p)
Patienten n=108 n=>56
Echokardiographie:

Dicke des IVS (in mm) 16,61 5,18 18,21 £ 6,04 NS
LVPW (in mm) 11,95+2,91 11,70 £ 1,16 NS
LVEDD (in mm) 49,09 +5,91 46,48 £ 6,27 0,052
LA- GréBe (in mm) 44,05+7,57 | 44,76 +9,99 NS
Echo Gradient in Ruhe (mmHg) 23,11 £19,34 43,6 + 29,30 0,009
Echo Gradient unter Provokation (mmHg) 53,36 + 39,99 72,8 + 4532 NS
Patienten n=40 n=24
Einschwemmkatheter/ Herzbinnenszintigraphie

Herzindex in Ruhe (I/min/m?) 2,86 0,91 3,18 +1,37 NS
Herzindex unter max. Belastung (I/min/m?) 7,06 + 1,60 6,27 + 2,06 0,095
Ejektionsfraktion in Ruhe (in %) 73,24 +£7,95 76,45 £ 7,72 NS
Ejektionsfraktion max. Belastung (in %) 77,29 £ 10,16 80,78 + 7,95 NS
Herzfrequenz bei Belastung (Schldge/min) 122,95 + 24,97 | 130,26 + 22,25 NS
Maximal erreichte Wattstufe (in Watt) 91,13 +£3935 | 67,39 20,55 0,009
PA (mitt.) in Ruhe (mmHg) 16,31 £7,27 17,70 £ 4,62 NS
PA (mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 39,53 £10,79 | 37,52 £10,85 NS
PC (mitt.) in Ruhe (mmHg) 11,10 £ 4,15 10,88 £2,99 NS
PC ( mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 26,68 + 9,24 24,65 +9,03 NS
RR (mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 114,44 £ 15,47 | 106,70 + 17,63 NS

PA= pulmonalarterieller Druck; PC= pulmonalkapilldrer Druck; RR= Blutdruck; IVS=interventrikuldres Septum

LVPW= linksventrikulédre posteriore Wand; LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser

LA = linker Vorhof;
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Tbl. 14 Vergleich anamnestischer Parameter von

nachuntersucht werden konnten

Minnern und Frauen im Jahre 2000, die

Variablen am Ende der Studie (2000) Mainner Frauen Signifikanz (p)
Patienten n=108 n=56

Anamnestische Angaben

Angina pectoris in Ruhe n (%) 18 (16,7 %) 26 (46,4 %) <0,001
Angina pectoris unter Belastung n (%) 41 (38,0 %) 36 (64,3 %) 0,001
Dyspnoe n (%) 61 (56,5 %) 46 (82,1 %) 0,001
Therapie :

Zn. TASH n (%) 5 (4,6 %) 4 (7,1 %) NS
Z.n. Myektomie n (%) 38 (35,2 %) 24 (42,9 %) NS
Himodynamik

Mittlere NYHA- Klasse 2,04 £ 0,93 2,79 £ 0,87 <0,001

TASH = Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie

Tbl.

nachuntersucht werden konnten

15 Vergleich himodynamischer Parameter von Ménnern und Frauen im Jahre 2000, die

Hamodynamische Variable Manner Frauen Signifikanz (p)
Patienten n=108 n=>56
Echokardiographie:

Dicke des IVS (in mm) 16,39 £5,32 17,45 +£5,72 NS
LVPW (in mm) 11,49 £ 1,92 11,52+ 1,23 NS
LVEDD (in mm) 49,47 £ 524 47,91 £ 6,01 NS
LA- GroBe (in mm) 46,03+ 7,54 | 44,94+9,57 NS
Echo Gradient in Ruhe (mmHg) 26,56 £21,94 37,2+29,53 NS
Echo Gradient unter Provokation (mmHg) 56,14 + 41,65 57,7 + 47,08 NS
Patienten n =40 n=24
Einschwemmkatheter/ Herzbinnenszintigraphie

Herzindex in Ruhe (I/min/m”) 2,81+0,71 2,98 0,97 NS
Herzindex unter max. Belastung (l/min/mz) 7,05+ 1,84 5,95+ 1,80 0,025
Ejektionsfraktion in Ruhe (in %) 73,18 £7,80 76,61 £ 7,46 NS
Ejektionsfraktion max. Belastung (in %) 77,86 + 10,5 79,67 + 6,65 NS
Herzfrequenz bei Belastung (Schldge/min) 121,28 £ 29,37 | 123,26 £ 27,20 NS
Maximal erreichte Wattstufe (in Watt) 102,5+3831 | 71,74 £24,20 0,001
PA (mitt.) in Ruhe (mmHg) 18,58 + 7,88 16,80 £ 3,86 NS
PA (mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 36,58 + 10,15 33,04 £ 7,18 NS
PC (mitt.) in Ruhe (mmHg) 10,87 £4,97 9,88 £4,21 NS
PC ( mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 23,98 + 8,67 22,70 + 7,35 NS
RR (mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 115,89 £20,41 | 104,0 + 17,46 0,020

PA = pulmonal- arterieller Druck; PC = pulmonal —kapillarer Druck; RR = Blutdruck; IVS = interventrikuléres

Septum; LVPW = linksventrikuldre posteriore Wand; LVEDD = linksventrikulérer enddiastolischer Durch-

messer; LA = linker Vorhof;
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Wie man den oben aufgefiihrten Tabellen 12 bis 15 entnehmen kann, ergab
der Vergleich verschiedener anamnestischer sowie hdmodynamischer
Parameter, sowohl fiir 1997 als auch 2000, mehrere signifikante Unter-

schiede in Abhédngigkeit vom Geschlecht der Patienten.

Zum einen klagten die weiblichen Studienteilnehmer (n= 56) sowohl zu
Beginn als auch am Ende unsere Studie signifikant hdufiger tiber klinische
Symptome. So gaben im Jahr 1997 20,4% (n= 22) der Minner Angina
pectoris (A.p.) Beschwerden in Ruhe an, bei den Frauen lag der prozentuale
Anteil mit 39,3% (n= 22) signifikant hoher (p= 0,009). Ahnliche Ergebnisse
lieBen sich auch 2000 dokumentieren (Méanner: 16,7% vs. Frauen: 46,4%;
p< 0,001). Erwédhnenswert erscheint auch, dal Vergleiche der beiden
Untersuchungszeitpunkte zeigen, dafl die Zahl der Méanner mit Angina
pectoris- Beschwerden in Ruhe innerhalb der 3 Jahren sank (1997: n= 22 vs.
2000: n= 18), wohingegen die Zahl der betroffenen Frauen stieg (1997:
n= 22 vs. 2000: n= 26). Weitere Datenauswertungen legten dar, dal} die
weiblichen Studienteilnehmer auch am Ende der Verlaufsbeobachtung
(2000) signifikant hdufiger A.p.- Beschwerden unter Belastung zu Protokoll
gaben (64,3% vs. 38,0%; p= 0,001). Zusétzlich lieB sich zu beiden
Befragungszeitraumen ein signifikant hoherer Anteil von Frauen mit
beklagter Dyspnoesymptomatik dokumentieren (1997: 76,8% vs. 56,5%;
p=0,010 / 2000: 82,1% vs. 56,5%; p= 0,001). Zusammenfassend deuten
unsere Daten darauf hin, da3 Frauen mit einer HCM im Vergleich zu den

ménnlichen Erkrankten hédufiger klinische Symptome zeigen.

Bestitigt wird dies auch durch die NYHA- Klasse. So lie} sich bei den
weiblichen Studienteilnehmern (n= 56) zu Beginn unserer Verlaufs-
beobachtung (1997) eine signifikant (p= 0,001) hohere mittlere NYHA-
Klasse mit 2,61 + 0,71, im Vergleich zu den Ménner (n= 108) mit 2,14 +
0,86 nachweisen. Auch am Ende der Studie hatten die Frauen im Vergleich
zu den ménnlichen Patienten (n= 108) eine signifikant (p< 0,001) hdhere

mittlere NYHA-Klasse (2,79 £ 0,87 vs. 2,04 + 0,93).

Bemerkenswert erscheint auch, dafl es bei den Minnern innerhalb der 3

Jahre zu einem Abfall der mittleren NYHA- Klasse gekommen war, wobei
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sich bei den weiblichen Studienteilnehmern eher ein Anstieg der mittleren

NYHA- Klasse dokumentieren lief3.

Weitere Gegeniiberstellungen der himodynamischen Parameter zeigten, daf3
die weiblichen Studienteilnehmer (n= 24) im Vergleich zu den ménnlichen
(n= 40) sowohl zu Beginn als auch am Ende der Studie einen niedrigeren
mittleren Herzindex unter maximaler Belastung hatten (1997: 6,27 + 2,06
/min/m* vs. 7,06 + 1,60 I/min/m?, p= 0,095; 2000: 5,95 + 1,80 I/min/m’ vs.
7,05 + 1,84 I/min/m’, p= 0,025).

AuBerdem erreichten die Frauen (n= 24), sowohl 1997 als auch im Jahr
2000, im Durchschnitt eine signifikant niedrigere maximale Wattstufe
(1997: 67,39 £ 20,55 Watt vs. 91,13 + 39,35 Watt, p=0,009; 2000: 71,74 £
24,20 Watt vs. 102,5 + 38,31 Watt; p= 0,001). Dies 148t auf eine geringere
korperliche Leistungsfahigkeit der weiblichen Studienteilnehmer mit einer

HCM schliefen.

Zusitzlich konnten wir anhand unserer Daten zeigen, daBl die Frauen
(n= 56) zu Beginn der klinischen Studie, in der Echokardiographie einen
tendenziell geringeren linksventrikuldren enddiastolischen Durchmesser, im
Vergleich zu den minnlichen Studienteilnehmern (n= 108), aufwiesen

(46,48 £ 6,27 mm vs. 49,09 £ 5,91 mm; p=0,052) .

Als letzten wesentlichen Unterschied lief3 sich bei den Méannern (n= 40) im
Vergleich zu den Frauen (n= 24) am Ende der Studie (2000) ein signifikant
hoherer mittlerer Blutdruck unter maximaler Belastung dokumentieren

(115,89 £20,41 mmHg vs. 104,0 + 17,07 mmHg; p= 0,020).
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Vergleich der innerhalb des Untersuchungszeitraumes verstorbenen
Patienten mit den nicht- verstorbenen Patienten

Ein weiteres Ziel unserer Arbeit war, gestiitzt auf das Gesamtkollektiv von
Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie, durch vergleichende
Untersuchungen der innerhalb unseres 3-jdhrigen Beobachtungszeitraumes
verstorbenen und nicht-verstorbenen Patienten, sowie durch weiterfiihrende
Berechnungen des kumulativen Uberlebens, einen Beitrag zur
Identifizierung prognostischer Parameter zu leisten, sowie der Frage
nachzugehen, ob es himodynamische Parameter gibt, die die Prognose der

Patienten signifikant beeinflussen.

12 HCM- Patienten verstarben im Verlauf des 3-jdhrigen Untersuchungs-

zeitraumes, wovon 5 mannlichen und 7 weiblichen Geschlechts waren.

Von den 12 Patienten verstarben 9 im Rahmen eines kardialen Ereignisses
(fiinf Patienten an einem plotzlichen Herztod, zwei infolge einer hoher-
gradigen Herzrhythmusstérung im Sinne einer ventrikuldren Tachykardie,
und zwei Patienten durch eine zunehmende kardiale Insuffizienz). Die
restlichen 3 Patienten kamen infolge einer nicht kardialen (bzw. nicht HCM-
assoziierten) Ursache zu Tode. Einer verschied infolge eines progressiven
Pankreaskopfkarzinoms, 1 Patient beging Suizid und die dritte Patientin

verstarb im Rahmen eines Mammakarzinoms.

Da wir eine Aussage, iiber mogliche prognostische Parameter der HCM
tatigen wollten, stiitzten wir uns beim Vergleich der verstorbenen und nicht-
verstorbenen Patienten lediglich auf die 9 Patienten, die im Rahmen eines
kardialen Geschehens verstarben. Von diesen 9 Patienten waren 3 Minner
und 6 Frauen. Demnach verstarben 2,65% der betroffenen Ménner im
Vergleich zu 9,38% der Frauen. Die weiblichen Studienteilnehmer hatten im
Vergleich zu den Méannern ein 3,57-fach hoheres Risiko im Rahmen der

Grunderkrankung zu versterben.
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5.1.

Klinische, echokardiographische und hamodynamische Parameter

Die nachfolgenden Tabellen stellen die einzelnen,

zu Beginn der

Untersuchung erhobenen (1997) hdmodynamischen Parameter der 9

innerhalb des Untersuchungszeitraumes kardial verstorbenen, sowie der 164

am Ende der Untersuchung noch lebenden Patienten gegeniiber. Lediglich

die Bestimmung der himodynamischen Parameter die mittels Einschwemm-

katheterisierung und Herzbinnenraumszintigraphie bestimmt wurden, stiitzt

sich aufgrund der Tatsache, daB3 nicht alle untersucht wurden, auf ein

geringeres Kollektiv mit 64 der insgesamt 164 HCM- Patienten.

Tbl. 16 Geschlecht und mittlere NYHA-Klasse im Jahre 1997 bei den kardial verstorbenen und nicht-

verstorbenen Patienten

Variable Uberlebende | kardial Verstorbene | Signifikanz (p)
Patienten n (%) =164 n(%)=9

Himodynamische Parameter

Miénner 108 (65,9%) 3(33,33%)

Frauen 56 (34,1%) 6 (66,67%)

Mittlere NYHA- Klasse 2,30 +£0,84 2,89 +0,33 0,036

Tbl. 17 Hémodynamische Parameter im Jahre 1997 bei den untersuchten kardial verstorbenen und

nicht- verstorbenen Patienten (Teil I)

Hadmodynamische Variable Uberlebende kardial Signifikanz
Verstorbene (p)
Patienten n=164 n=9
Echokardiographie:
Dicke des IVS (in mm) 17,15 +£5,51 21,0 £ 5,22 0,047
LVPW (in mm) 11,86 2,45 | 12,25+1,91 NS
LVEDD (in mm) 48,21 £ 6,13 45,44 £8,32 NS
LA- GréBe (in mm) 4429+843 | 53,11+8,08 0,011
Echo Gradient in Ruhe (mmHg) 30,43 £25,09 | 27,14 +33,40 NS
Echo Gradient unter Provokation (mmHg) 61,46 +42,47 | 6332+41,34 NS

IVS = interventrikulédres Septum; LVPW = linksventrikuldre posteriore Wand; LVEDD = linksventrikuldrer

enddiastolischer Durchmesser; LA = linker Vorhof;
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Tbl. 17 Himodynamische Parameter im Jahre 1997 bei den untersuchten kardial verstorbenen und

nicht- verstorbenen Patienten (Teil II)

Patienten n=64 n=9
Einschwemmkatheter/ Herzbinnenszintigraphie

Herzindex in Ruhe (I/min/m?) 2,98 + 1,10 2,28+0,4 0,001
Herzindex unter max. Belastung (l/min/rnz) 6,80 + 1,81 5,48 + 1,47 0,047
Ejektionsfraktion in Ruhe (in %) 74,37 £ 7,84 72,11 £ 6,33 NS
Ejektionsfraktion max. Belastung (in %) 78,48 + 8,0 76,56 + 7,46 NS
Herzfrequenz bei Belastung (Schlédge/min) 125,45+23.94 | 126,22424,75 NS
Maximal erreichte Wattstufe (in Watt) 81,95 + 35,40 50,0 + 30,62 0,015
PA (mitt.) in Ruhe (mmHg) 16,80 + 6,44 18,33 £ 9,64 NS
PA (mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 38,75+10,69 | 35,11 £11,94 NS
PC (mitt.) in Ruhe (mmHg) 11,02 £3,75 12,0 £ 6,16 NS
PC ( mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 25,91 +£9,07 24,89 + 8,89 NS
RR (mitt.) unter max. Belastung (mmHg) 111,38 +16,52 | 111,13 £19,93 NS

PA = pulmonal- arterieller Druck; PC = pulmonal —kapilldrer Druck; RR = Blutdruck;

NYHA- Klasse

Wie man der vorherigen Tabelle 16 entnehmen kann, ergab der Vergleich,

der 9 innerhalb unseres Untersuchungszeitraumes kardial verstorbenen mit

den 164 nicht-verstorbenen Patienten, einen signifikanten Unterschied im

Hinblick auf die initiale NYHA-Klasse. So zeigten die im Rahmen eines

kardialen Ereignisses Verstorbenen zu Beginn der klinischen Untersuchung

im Jahre 1997 eine mittlere NYHA-Klasse von 2,89 (£ 0,33), wihrend das

Kollektiv der iiberlebenden Patienten eine mittlerer NYHA-Klasse von 2,30

(£ 0,84) aufwies. Die kardial verstorbenen Patienten hatten demzufolge bei

der letzten klinischen Untersuchung eine signifikant (p= 0,036) hdhere

mittlere NYHA- Klasse im Vergleich zu den nicht-verstorbenen Patienten.
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Die nachfolgende Graphik stellt diesen Sachverhalt noch einmal bildlich

dar.
Mittlere NYHA- Klasse bei den kardial verstorbenen und
nicht-verstorbenen Patienten (1997)
4 p =0,036
O Verstorbene
[}
ﬁ 3 T B Nicht- verstorbene
<
< 289
> 2
Z +0,33
[}]
g
1
S
0
n=9 n=164

Abb. 16 Mittlere NYHA- Klasse bei den kardial verstorbenen und nicht- verstorbenen Patienten

5.1.2. Einschwemmkatheteruntersuchung

Unter Zugrundelegung der vorhandenen hdmodynamischen MeBwerte der
Einschwemmbkatheterisierung aller 64 untersuchten und am Ende noch
lebneden Patienten, gelang es uns weitere signifikante Unterschiede der
kardial verstorbenen und nicht-verstorbenen Patienten in Bezug auf ihre

Hidmodynamik zu registrieren.

Die 9 innerhalb unseres Untersuchungszeitraumes kardial verstorbenen
Patienten erreichten bei der initialen Einschwemmkatheteruntersuchung
eine mittlere maximale Wattstufe von 50 (+ 30,62) Watt. Das Kollektiv der
64 untersuchten und bis zum Ende unserer Verlaufsbeobachtung noch
lebenden Patienten hatten durchschnittlich eine maximale Wattstufe von
81,95 (£ 35,4) Watt erreicht. Die kardial Verstorbenen erreichten demnach

eine signifikant niedrigere maximale Wattstufe (p=0,015).
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Maximal erreichte Wattstufe bei den kardial
verstorbenen und nicht- verstorbenen Patienten (1997)
o p=0,015
v O Verstorbene
120 A 4
H Nicht- verstorbene
100 |
£ 80
=
£ 60
40 |
50 +
20 1 30,62
0
n=9 n=64

Abb.17 Mittlere maximal erreichte Wattstufe bei den kardial verstorbenen und nicht- verstorbenen

Patienten

Weitere signifikante Unterschiede lieen sich auch fiir den gemessenen
Herzindex sowohl in Ruhe als auch unter Belastungsbedingungen

nachweisen.

Unter Ruhebedingungen konnte man bei den Patienten, die innerhalb des
3-jéhrigen Untersuchungszeitraumes kardial verstorben waren, einen Herz-
index von durchschnittlich 2,28 (+ 0,4) l/min/m’ messen. Bei den 64
Uberlebenden lieB sich ein signifikant hoherer mittlerer Herzindex von 2,98

(+ 1,10) I/min/m? in Ruhe nachweisen (p=0,001).
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Herzindex in Ruhe bei den kardial verstorbenen
und nicht- verstorbenen Patienten (1997)

p=0,001
. v
O Verstorbene
4 v T B Nicht-verstorbene
£ T
E2
1 2,28
+04
0
n=9 n=64

Herzindex in Ruhe

Abb. 18 Mittlerer Herzindex in Ruhe bei den kardial verstorbenen und nicht- verstorbenen Patienten

Unter Belastungsbedingungen zeigte sich ein dhnlicher Befund. Auch hier
erreichten die 64 nicht-verstorbenen Patienten einen signifikant (p= 0,047)
hoheren Herzindex unter maximaler Belastung als die Gruppe der 9 kardial

Verstorbenen.

Wihrend die kardial Verstorbenen einen Herzindex unter maximaler
Belastung von 5,48 (+ 1,47) I/min/m* im Mittel zeigten, lag er bei den per
Einschwemmbkatheterisierung untersuchtenden Patienten (n= 64), die nach 3
Jahren noch lebten mit durchschnittlich 6,80 (+ 1,81) I/min/m? signifikant
hoher (p= 0,047).
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Die graphische Darstellung dieses Zusammenhanges erfolgt im

nachfolgenden Balkendiagramm :

Herzindex unter maximaler Belastung bei den
kardial verstorbenen und nicht verstorbenen

Patienten (1997)
=0,047
12 P ¢
O Verstorbene
10 Y
H Nicht-verstorbene
~ 8
£ T
£ 6 I
£
= 4 |
5,48
2 +1,47
0
n=9

Abb. 19 Mittlerer Herzindex unter maximaler Belastung bei den kardial verstorbenen und nicht-

verstorbenen Patienten

Fir die restlichen hdmodynamischen Parameter der Einschwemm-
katheterisierung, wie den mittleren Blutdruck (RR) unter maximaler
Belastung (in mmHg), die Herzfrequenz unter maximaler Belastung (in
Schldge/min.), den mittleren pulmonalarteriellen (PA-) Druck in Ruhe und
unter maximaler Belastung (in mmHg), den mittleren pulmonalkapilléren
(PC-) Druck in Ruhe und unter maximaler Belastung (in mmHg) sowie fiir
die mittels Radionuklidventrikulographie erhobene Ejektionsfraktion (in %)
in Ruhe und unter maximaler Belastung, lieBen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen dem Kollektiv der kardial verstorbenen und dem der

nicht—verstorbenen Patienten nachweisen.

73



5.1.3. Echokardiographie

Weitere Aspekte ergaben sich aus der Gegeniiberstellung der zu Beginn der

Studie erhobenen echokardiographischen Daten.

Wie das nachfolgende Balkendiagramm veranschaulicht, betrug die mittels
Echokardiographie ermittelte Dicke des interventrikuldren Septums bei den
kardial verstorbenen Patienten im Mittel 21,0 (£ 5,22) mm, bei den nicht-
verstorbenen konnte eine mittlere Dicke von 17,15 (£ 5,51) mm gemessen
werden. Demzufolge lieB sich bei den 9 kardial verstorbenen Studien-
teilnehmern im Vergleich zu den 164 per Echokardiographie untersuchten
und nicht- verstorbenen Patienten initial ein signifikant (p= 0,047) dickeres

interventrikuldres Septum nachweisen.

Dicke des interventrikuldaren Septums bei den
kardial verstorbenen und nicht- verstorbenen
Patienten (1997)

p = 0,047

30 v
25 4
20 A -|-

v O Verstorbene
- B Nicht Verstorbene

in mm

15 1 21,0
10 A + 5,22

n=9 n=164

Abb.20 Mittlere Dicke des interventrikuldren Septums bei den kardial verstorbenen und nicht-

verstorbenen Patienten
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Weitere Vergleiche der erhobenen echokardiographischen Daten zeigten,
dafl sich diese beiden Kollektive auch in Bezug auf die GroBe des
gemessenen linken Vorhofes voneinander unterschieden. Dies wird anhand

der folgenden Graphik deutlich :

Linksatriale GroRe bei den kardial verstobenen
und nicht-verstorbenen Patienten (1997)

i p=0,011
80

70 - ¢ O Verstorbene
60 T M Nicht-verstorbene

50 A
40
30 A
20 A
10

in mm

53,11
+8,08

n=9 n=164

Abb. 21 Mittlere linksatriale GroBe bei den kardial verstorbenen und nicht- verstorbenen Patienten

Wie die vorherige graphische Darstellung erldutert, konnte bei den 9 kardial
verstorbenen Patienten eine mittlere Grof3e des linken Vorhofes von 53,11
(£ 8,08) mm gemessen werden, wihrend die 164 nicht- verstorbenen
Patienten eine echokardiographische GroBe von im Mittel 44,29 (£ §8,43)
mm aufwiesen. Demzufolge zeigten die im weiteren Studienverlauf kardial
verstorbenen Patienten bei der initialen Echokardiographie einen signifikant
(p= 0,011) groBeren linken Vorhof im Vergleich zu den nicht-verstorbenen

Studienteilnehmern.

Wie man der Tabelle 17 entnehmen kann, zeigten weitere Vergleiche der
echokardiographischen Daten in Bezug auf den linksventrikuldren
enddiastolischen Durchmesser (LVEDD), die Dicke der Hinterwand des
linken Ventrikels (LVPW), sowie den Gradienten in Ruhe und unter
Belastung keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Kollektiv der im
Rahmen eines kardialen Ereignisses verstorbenen (n= 9) und den nicht-

verstorbenen Patienten (n= 164).
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5.2.

5.2.1.

Herzrhythmus

Ruhe- EKG

Tbl. 18 Vergleich des initialen Ruhe— EKG’s bei den kardial verstorbenen und nicht-verstorbenen

Patienten
Variable Uberlebende kardial Verstorbene Signifikanz (p)
Patienten n=164 n=9
Ruhe- EKG
Absolute Arrhythmie 14 (8,5 %) 4 (44,4 %) 0,001
Sinusrhythmus 150 (91,5 %) 5 (55,6 %) 0,001
Linksschenkelblock 12 (7,3 %) 1 (11,1 %) NS
Rechtsschenkelblock 12 (7,3 %) 1(11,1 %) NS
Abnorme Q- Zacken 50 (30,5 %) 3 (33,3%) NS
T neg. (IL, TIT) 29 (21,9 %) 4 (44,4 %) NS
T neg. (Vs, Vi) 36 (17,7 %) 4 (44,4 %) NS
Pos. Sokolow Lyon Index 51 (31,1 %) 4 (44,4 %) NS

Wie die oben aufgefiihrte Tabelle widerspiegelt, verglichen wir das
Kollektiv der 9 innerhalb unseres 3—jdhrigen Untersuchungszeitraumes
kardial verstorbenen und 164 nicht-verstorbenen Patienten auch hinsichtlich
ihrer Verdnderungen im Ruhe- EKG, zum Zeitpunkt der ersten

Untersuchung, miteinander.

Dabei ergab sich ein signifikanter Unterschied in Hinblick auf das

Vorhandensein eines Sinusrhythmus oder einer absoluten Arrhythmie.

So lieB sich bei den kardial Verstorbenen (n=9) im Vergleich zu den nicht-
verstorbenen Patienten (n= 164) prozentual hdufiger (44,4% vs. 8,5%) eine
absolute Arrhythmie im Ruhe- Elektrokardiogramm nachweisen. Es bestand

ein signifikanter Unterschied mit p= 0,001.
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Die nachfolgende Graphik stellt diesen Zusammenhang noch einmal
bildlich dar :

Absolute Arrhythmie und Sinusrhythmus bei den kardial
verstorbenen und nicht- verstorbenen Patienten (1997)

100 p=0,001 ; p=0,001
< 0 O Nicht -Verstorbene
< | v v B Verstorbene
t 60
8
S 40
o v
£ 20

0 [ I ‘

Absolute Arrhythmie Sinusrhythmus

Abb. 22 Absolute Arrhythmie und Sinusrhythmus bei den kardial verstorbenen und nicht-

verstorbenen Patienten

Wie man der Tabelle 18 entnehmen kann, ergaben die weiteren
Auswertungen der elektrokardiographischen Daten hinsichtlich des
Vorhandenseins von Blockbilder (Links- oder Rechtsschenkelblock),
abnormen Q-Zacken, T-Negativierungen in II, IIT ,Vs- V4 und beziiglich
eines positiven Sokolow- Lyon- Index, keine signifikanten Unterschiede in

Bezug auf unsere beiden verglichenen Kollektive.
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5.2.2. Langzeit- EKG

Tbl. 19 Vergleich des initialen Langzeit- EKG’s bei den kardial verstorbenen und nicht-

verstorbenen Patienten

Variable Uberlebende kardial Verstorbene Signifikanz (p)
Patienten n=164 n=9

Langzeit- EKG

Absolute Arrhythmie 28 (17,1 %) 7 (77,8 %) 0,003
Sinusrhythmus 136 (82,9 %) 2(22,2 %) 0,003
Interm. Absolute Arrhythmie 14 (8,5 %) 3(33,3%) 0,015
Mittleres Lown Stadium 2,13+ 1,61 2,78 £1,79 NS
VES <30/h 84 (51,2 %) 5(55,5 %) NS
VES > 30/h 46 (28,0 %) 3 (33,3%) NS
Couplets 59 (36,0 %) 2(22,2%) NS
VT(>3 VES) 8 (4,9 %) 4 (44,4 %) < 0,001
Pausen > 2 sec. 10 (6,1 %) 1 (11,1 %) NS

VES = ventrikuldre Extrasystolen; VT = ventrikuldre Tachykardie

Wie aus der vorangehenden Tabelle 19 hervorgeht, hatten die 9 im Rahmen
eines kardialen Ereignisses Verstorbenen im Vergleich zu den 164
Uberlebenden auch im initialen Langzeit- EKG signifikant hiufiger eine
absolute Arrhythmie (77,8% vs. 17,1%; p= 0,003). Zusitzlich wiesen die
kardial Verstorbenen signifikant hdufiger eine intermittierende Absoluta im

Langzeit- EKG auf (33,3% vs. 8,5%; p=0,015).

Weitere Vergleiche zeigten, dafl die kardial Verstorbenen im Langzeit-
EKG prozentual hiufiger Phasen einer intermittierenden ventrikuldren
Tachykardie (>3VES) (44,4%) hatten, als in der Vergleichsgruppe der nicht-
verstorbenen Patienten (4,9%). Auch hier ergab sich ein signifikanter

Unterschied mit p< 0,001.

Bei den anderen Parameter wie dem mittleren Lown- Stadium, dem
Auftreten von ventrikuldren Extrasystolen (VES<30/h oder VES>30/h),
nachweisbare Couplets oder Pausen von mehr als 2 Sekunden konnten keine
signifikanten Unterschiede fiir die beiden genannten Kollektive nach-

gewiesen werden.
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5.3.

5.4.

Familiare Disposition

Tbl. 20 Vergleich der familidren Disposition bei den kardial verstorbenen und nicht- verstorbenen

Patienten
Variable Uberlebende kardial Verstorbene Signifikanz (p)
Patienten n=164 n=9

Anamnestische Angabe

Familidre Disposition 53 (32,3 %) 1(11,1 %) NS

Die oben aufgefiihrte Tabelle 20 vergleicht die mittels des initialen
Fragebogens erhobene Héufigkeit einer familidren Disposition, der am Ende
unserer Studie kardial Verstorbenen mit den {iberlebenden Patienten. Wie
aus ihr hervorgeht, gaben 54 Patienten anhand des initialen Fragebogens
eine familidre Disposition ihrer Erkrankung an. Davon lebten 53 Patienten
am Ende unserer Studie noch, 1 Patient verstarb innerhalb des 3-jdhrigen
Untersuchungszeitraumes. Demnach bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppe hinsichtlich der Haufigkeit einer familidre
Disposition (HCM- Erkrankung von Verwandten 1. oder 2. Grades) der
Erkrankung.

Weitere anamnestische Angaben

Zusitzlich untersuchten wir weitere, mittels des Fragebogens erhobene,
anamnestische Angaben auf mogliche Unterschiede zwischen dem Kollektiv

der kardial verstorbenen und nicht- verstorbenen Patienten.

Tbl. 21 Vergleich weiterer anamnestischer Angaben bei den kardial verstorbenen und nicht-

verstorbenen Patienten

Variable Uberlebende kardial Verstorbene Signifikanz (p)
Patienten n=164 n=9

Anamnestische Angaben

Alter bei Diagnosestellung (in Jahren) 43,79 £ 16,4 53,32+ 17,89 NS
Synkopen n (%) 40 (24,4 %) 4 (44,4 %) 0,092
Koronarkrankheit (<50 % Stenose) n (%) 14 (8,5 %) 1 (11,1 %) NS
Z.n. Reanimation n (%) 17 (10,4 %) 1(11,1 %) NS
Z.n. Schlaganfall n (%) 15 (9,1 %) 2 (22,2 %) NS
Therapie

Z.n. Myektomie n (%) 53 (32,3 %) 4 (44,4 %) NS
Zn. TASH n (%) 2 (1,2 %) — NS
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Wie aus der Tabelle 21 hervorgeht, gaben die Verstorbenen im Vergleich zu
den iiberlebenden Patienten im initialen Fragebogen tendentiell hdufiger
eine stattgehabte Synkope an. Wihrend 44,4% (n= 4) der 9 innerhalb
unseres 3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes kardial verstorbenen Patienten
bereits eine Synkope in der Vergangenheit erlitten hatten, waren es bei den
164 am Ende der Studie noch lebenden Patienten nur 24,4% (n= 40). Es lie
sich ein tendentieller Zusammenhang mit p= 0,092 dokumentieren. Weitere
Unterschiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen waren nicht

nachweisbar.
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6. Berechnete prognostische Parameter fur den Verlauf bei der
hypertrophen Kardiomyopathie

Zur Beurteilung der prognostischen Bedeutung der einzelnen erhobenen
Parameter diente die Berechnung der kumulativen Uberlebensraten. Diese
erfolgte mit freundlicher Unterstiitzung von Herrn Dr. Heydthausen
(Mitarbeiter des Rechenzentrums der Universitdt Diisseldorf) nach der
Methode von Kaplan- Meyer (siehe Statistikbeschreibung). Als Signifikanz-
test diente die Methode nach Breslow. Die kumulativen Uberlebensraten
(in %) beziehen sich jeweils auf den 3-jdhrigen Untersuchungszeitraum. Zur
besseren Veranschaulichung erfolgte die Darstellung in Einheiten von

Monaten.

Die Berechung der kumulativen Uberlebensraten stiitzt sich bei den
erhobenen anamnestischen und elektro- und echokardiographischen Daten
auf das Kollektiv bestechend aus den 9 innerhalb unseres 3-jdhrigen
Untersuchungszeitraumes im Rahmen der HCM kardial verstorbenen
Patienten, sowie den 164 Uberlebenden. Die Berechnungen zu den
hdmodynamischen Parameter aus Einschwemmkatheterisierung und Herz-
binnenraumszintigraphie stiitzen sich auf die Daten von 64 untersuchten und
am Ende der Studie noch lebenden Patienten und den 9 kardial

Verstorbenen.

6.1. NYHA- Klasse als prognostischer Parameter

Die nachfolgende Abbildung 23 veranschaulicht die Prognose der in unsere
Studie integrierten HCM- Patienten in Abhéngigkeit von dem jeweiligen
klinischen Schweregrad der Erkrankung. Wie man dieser entnehmen kann,
verstarben von den 81 Patienten mit einer initialen NYHA- Klassen I oder 11
insgesamt 2 Patienten innerhalb unseres 3-jdhrigen Untersuchungs-
zeitraumes (0,82%/Jahr), wihrend in der Gruppe der 92 Patienten mit einer
NYHA- Klasse III/IV, 7 Todesfdlle auftraten (2,54%/Jahr). Der Vergleich
der kumulativen Uberlebensraten nach Ablauf des 3-jihrigen Unter-
suchungszeitraumes zeigten im Test nach Breslow einen signifikanten

Unterschied mit p= 0,048.
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Daraus geht hervor, dal eine hohe NYHA- Klasse im Vergleich zu einer
niedrigeren NYHA- Klasse bei Patienten mit einer hypertrophen Kardio-

myopathie mit einer schlechteren Prognose einhergeht.

Anschaulich wird dies vor allem anhand der nachfolgenden Kaplan- Meyer-

Kurve:
NYHA- Klasse und Prognose
100 » .
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STttt +97,53%
c
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N
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Abb. 23 NYHA- Klasse und Prognose der HCM

6.2. Maximal erreichte Wattstufe als prognostischer Parameter

Die Abbildung 24 stellt einen Vergleich zwischen der initial mittels
Einschwemmbkatheterisierung erhobenen maximal erreichten Wattstufe, und
dem kumulativen Uberleben der Patienten nach Ablauf des 3-jdhrigen

Untersuchungszeitraumes dar.

Von den 31 Patienten, die eine maximale Wattstufe bis 50 Watt erreichten,
verstarben innerhalb unseres Untersuchungszeitraumes sechs Patienten
(6,5%/Jahr), in der Gruppe der 42 Patienten, die eine Wattstufe grofer oder
gleich 75 Watt erreichten, waren es hingegen nur drei Patienten

(2,3%/ Jahr).
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Der Vergleich der kumulativen Uberlebensraten der Patienten innerhalb des
3-jahrigen Untersuchungszeitraumes zeigte im Test nach Breslow einen

signifikanten Unterschied mit p=0,018.

Unsere Studie weist demnach auf eine schlechtere Prognose der HCM-

Patienten mit einer niedrigeren maximal erreichten Wattstufe hin.

Maximale Wattstufe und Prognose
100 =

924 %

E maximale Wattstufe
1

Kum. Uberleben in Prozent
3
]

"""""" H > 75 Watt
! 73,5 %
1
75 = |
e e e -+ ———-
25- 50 Watt
70 =
0 10 20 30 40
in Monaten

Abb. 24 Maximal erreichte Wattstufe und Prognose der HCM

6.3. Herzindex in Ruhe als prognostischer Parameter

Anhand der Abbildung 25 wird klar, dal auch dem gemessenen Herzindex

in Ruhe eine prognostische Bedeutung bei der HCM zukommt.

Wihrend wir innerhalb unseres 3-jédhrigen Untersuchungzeitraumes bei den
52 Patienten mit einem Herzindex von > 2,2 /min/m* in Ruhe nur vier
Todesfille feststellten (2,5%/Jahr), lieBen sich in der Gruppe der 21
Patienten mit einem niedrigeren Herzindex in Ruhe fiinf Todesfille

(7,9%/Jahr) dokumentieren. Berechnungen des kumulativen Uberlebens der
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Patienten in Abhidngigkeit von der Hohe des gemessenen Herzindex in
Ruhe ergaben einen signifikanten Unterschied mit p= 0,046 (nach Breslow).
Die Prognose der Patienten mit einem Herzindex von < 2,2 1/min/m? bei der
letzten klinischen Untersuchung war damit im Gegensatz zu dem
Vergleichskollektiv mit einem hoheren Herzindex in Ruhe deutlich

schlechter.

Die nachfolgende Graphik veranschaulicht diesen Sachverhalt bildlich :

Herzindex in Ruhe und Prognose
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E 89.6 %
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0 80~ ;
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: : I
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Abb.25 Herzindex in Ruhe und Prognose der HCM

6.4. Herzindex unter Belastung als prognostischer Parameter
Auch die Hohe des Herzindex unter maximaler Belastung korreliert mit der
Prognose der HCM- Patienten. Betrachtet man die 39 Patienten unserer
Studie die initial einen Herzindex unter maximaler Belastung von > 6,3
I/min/m* zeigten, so verstarben davon innerhalb unserer Verlaufs-
beobachtung lediglich zwei (1,7 %/Jahr). In der Gruppe der 34 Patienten mit
einem Herzindex unter maximaler Belastung von weniger als 6,3 1/min/m’

lieBen sich hingegen sieben Todesfille (6,8 %/Jahr) registrieren.
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Wie die anschlieBende Kaplan- Meyer- Kurve verdeutlicht, ergab die
Berechnung der kumulativen Uberlebensraten in dem Test nach Breslow,
eine signifikant schlechtere Prognose fiir Patienten mit niedrigerem

Herzindex (< 6,3 /min/m?) unter maximaler Belastung mit p= 0,031 .

Herzindex unter Belastung und Prognose
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85 — 94,1 %
§ »-
5 p = 0,031 (Breslow)
t 85 = Cl ( max. Belastung)
§ T > 6.3 Vminm2
2 TS 75.5%
g% : .
o - < 6,3 Vmin/m2
E I& —————————— +
§ 75 = . i ] .
0 10 20 30 40
in Monaten

Abb. 26 Herzindex unter maximaler Belastung und Prognose der HCM

6.5. Dicke des interventrikularen Septums als prognostischer Parameter

Wie aus dem einfachen Vergleich der Verstorbenen und nicht-verstorbenen
Patienten bereits hervorging, bestanden zwischen diesen beiden Kollektiven
signifikante Unterschiede in punkto der echokardiographisch gemessenen

Dicke des interventrikuldren Septums (sieche Tabelle 17).

Von den insgesamt 51 Patienten, bei denen im initialen Echokardiogramm
eine Dickes des interventrikuldren Septums (IVS) von > 20 mm gemessen
werden konnte, verstarben innerhalb der 3 Jahre sechs Patienten
(3,9%/Jahr). Bei den 122 Studienteilnehmern mit einer IVS- Dicke von < 20

mm lieBen sich drei Todesfalle (0,82%/Jahr) eruieren. Im Test nach Breslow
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6.6.

konnte ein signifikanter Unterschied der kumulativen Uberlebensraten mit

p= 0,009 nachgewiesen werden (siehe nachfolgende Abbildung 27).

Patienten mit einer Dicke des IVS von > 20 mm hatten in unserer Studie

eine schlechtere Prognose.

Dicke des IVS und Prognose
100
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b oo + 97,54 %
+— 964
S p = 0,009 ( Breslow)
o
o 944
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C I
8 924 v >20mm
[}
0] + > 20 mm -zensiert
3 9. L
g 88,24 % ¢ <20 mm
Q 88 + <20 mm -zensiert
0 10 20 30 40
in Monaten

Abb. 27 Dicke des interventrikuldren Septums und Prognose der HCM

GroRe des linken Vorhofs als prognostischer Parameter

Die in der Abbildung 28 dargestellte Kaplan- Meyer- Kurve, spiegelt die

Prognose der HCM Patienten in Abhéngigkeit von der echokardiographisch

gemessenen Grofie des linken Atriums wider.

Bei 116 Patienten, liel sich im Rahmen des initialen Echokardiogramms,

eine linksatriale Grofle von weniger als 48 mm nachweisen. Davon

verstarben innerhalb des 3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes drei Patienten

(0,86%/Jahr). Eine linksatriale Grofle von > 48 mm, ging bei insgesamt 57

Patienten mit sechs Todesféllen (3,5%/Jahr) einher. Berechnungen des

kumulativen Uberlebens der Patienten in Abhéngigkeit von der GroBe des

86




linken Vorhofes ergaben einen signifikanten Unterschied mit p= 0,023. Die
Prognose der HCM- Patienten mit einem deutlich vergroBerten linken

Vorhof in der initialen Echokardiographie war damit deutlich schlechter.

Dies wird auch in der folgenden Kaplan- Meyer- Kurve ersichtlich :

Linksatriale Grof3e und Prognose
100+
984 b
R +  9741%
96 +
§ p = 0,023 (Breslow)
o
& 94 .
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8 % 89.47 % + >48 mm —zens.
. O <48 mm
&
g 88 + <48 mm —zens.
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Abb.28 GroBe des linken Vorhofes und Prognose der HCM

6.7. Absolute Arrhythmie als prognostischer Parameter
Die folgende Graphik veranschaulicht die Prognose von Patienten mit einer
HCM in Abhingigkeit von dem Vorhandensein oder Fehlen einer Absoluten
Arrhythmie bei Vorhofflimmern im Langzeit- Elektrokardiogramm. Von
den 138 Patienten, bei denen im initialen Langzeit- EKG keine absolute
Arrhythmie bei Vorhofflimmern nachweisbar war, verstarben zwei
Patienten wihrend des 3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes (0,48%/Jahr).
In der Gruppe der 35 Patienten mit einer absoluten Arrhythmie im 24 h-

EKG traten hingegen 7 Todesfille auf (6,7%/Jahr). Die Berechnung der
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kumulativen Uberlebensraten deutetet im Test nach Breslow auf eine
signifikant (p< 0,001) schlechtere Prognose der Patienten mit einer

absoluten Arrhythmie im Langzeit- EKG hin.

Die nachfolgende Kaplan- Meyer- Kurve stellt diesen Zusammenhang

graphisch dar :

Absolute Arrhythmie und Prognose
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Abb. 29 Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern und Prognose der HCM

Ein umgekehrter Effekt lieB sich hierbei auch fiir den Nachweis eines
Sinusrhythmus im Langzeit- EKG erbringen. Im Test nach Breslow ging der
Nachweis eines Sinusrhythmus im Langzeit- EKG, im Vergleich zu jenen

Patienten ohne, mit einer besseren Prognose einher (p< 0,001).

Signifikante Unterschiede ergaben sich auch fiir den Nachweis einer
intermittierenden Arrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern im initialen
Langzeit- EKG. In der Gruppe der 156 Patienten ohne intermittierendes
Vorhofflimmern lieBen sich innerhalb unseres 3-jdhrigen Untersuchungs-
zeitraumes 6 Todesfille (1,28%/Jahr) dokumentieren, bei den 17 Patienten
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mit einer intermittierenden Absoluta verstarben hingegen 3 Patienten
(5,88%/Jahr). Im Test nach Breslow zeigten die Studienteilnehmer mit
einem intermittierenden Vorhofflimmern innerhalb unseres 3-jadhrigen

Verlaufsprotokolls eine signifikant schlechtere Prognose (p= 0,020).

Weitere Berechnungen der kumulativen Uberlebensraten deuteten auch auf
eine schlechtere Prognose von Patienten mit einer absoluten Arrhythmie bei

Vorhofflimmern im Ruhe- EKG hin (siehe Tabelle 22).

6.8. Ventrikulare Tachykardie als prognostischer Parameter
Ein letztes in diesem Zusammenhang erwidhnenswertes Ergebnis zeigte sich
bei der Berechnung der kumulativen Uberlebensraten in Abhiingigkeit von

dem Vorhandensein oder Fehlen einer intermittierenden ventrikularen

Tachykardie im 24h- EKG.

Wie die nachfolgende Abbildung 30 darstellt, deuten unsere Ergebnisse
darauf hin, daf} auch der intermittierenden ventrikuldren Tachykardie eine

prognostische Bedeutung bei der HCM zukommt.
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Abb. 30 Ventrikuldre Tachykardie und Prognose der HCM

Wihrend wir innerhalb unseres 3-jdhrigen Untersuchungzeitraumes bei den
161 Patienten ohne eine intermittierende ventrikuldre Tachykardie (VT)
fiinf Todesfille feststellten (1,04%/Jahr), lieBen sich in der Gruppe der 12
Patienten mit einer VT vier Todesfille (11,11%/Jahr) dokumentieren.
Berechnungen des kumulativen Uberlebens der Patienten in Abhingigkeit
von dem Vorhandensein oder Fehlen einer intermittierenden ventrikuldren
Tachykardie im 24h- EKG ergaben einen signifikanter Unterschied mit
p< 0,001 (nach Breslow). Die Prognose der Patienten mit einer VT bei der
letzten klinischen Untersuchung war damit im Gegensatz zu dem

Vergleichskollektiv ohne eine intermittierende VT deutlich schlechter.

Weitere Berechnungen und graphische Darstellungen der kumulativen
Uberlebensraten in Abhingigkeit von dem Blutdruck, dem pulmonal-
arteriellen Druck, dem pulmonalkapilldren Druck, der LVPW, dem LVEDD
sowie dem Gradienten in Ruhe und unter Belastung zeigten keine weiteren
signifikanten Beziehungen zwischen den himodynamischen Parametern und

dem kumulativen Uberleben unserer Studienteilnehmer auf.

90



6.9.

Geschlecht als prognostischer Parameter

Wie bereits erwdhnt waren 6 der insgesamt 9 kardial verstorbenen Patienten
weiblichen und 3 ménnlichen Geschlechts. Die restlichen 164 iiberlebenden
Patienten setzten sich aus 108 Minnern sowie 56 Frauen zusammen. Wie
die nachfolgende Abbildung 31 darstellt, lieB sich bei den méinnlichen
Studienteilnehmer im Vergleich zu den weiblichen ein signifikant

(p= 0,041) hoheres kumulatives Uberlebens im Test nach Breslow

nachweisen.
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ADbb. 31 Geschlecht und Prognose der HCM

Wie aus der vorherigen graphischen Darstellung ersichtlich wird, konnten
wir bei den Frauen eine Mortalititsrate von 3,57%/Jahr nachweisen, bei den
Minnern war sie mit 0,9%/Jahr signifikant (p= 0,041) niedriger. Unsere
Ergebnisse deuten auf eine schlechtere Prognose der weiblichen Probanden

hin.

Die nachfolgende Tabelle gibt eine abschlieBende Ubersicht iiber die
Sterblichkeit/Jahr, das kumulative 3- Jahres- Uberleben der HCM- Patienten
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und damit die prognostische Bedeutung verschiedener himodynamischer

Parameter.

Tbl. 22 Prognostische Bedeutung verschiedener himodynamischer Parameter (Teil I)

Variable Signifikanz (p)
NYHA - Klasse /1 v

Sterblichkeit pro Jahr (%) 0,82 2,54 0,048
Kumul. Uberleben / 3 Jahre (%) 97,53 92,39 0,048
Maximale Wattstufe (in Watt) <50 Watt > 75 Watt

Sterblichkeit pro Jahr (%) 6,5 2,3 0,018
Kumul. Uberleben / 3 Jahre (%) 73,5 92,4 0,018
Herzindex in Ruhe (l/min/mz) <272 >22

Sterblichkeit pro Jahr (%) 7,9 2,5 0,046
Kumul. Uberleben / 3 Jahre (%) 60,9 89,6 0,046
Herzindex unter max. Belastung (l/min/mz) <6,3 >6,3

Sterblichkeit pro Jahr (%) 6,8 1,7 0,031
Kumul. Uberleben / 3 Jahre (%) 75,5 94,1 0,031
Dicke des IVS (in mm) >20 <20

Sterblichkeit pro Jahr (%) 3,9 0,82 0,009
Kumul. Uberleben / 3 Jahre (%) 88,24 97,54 0,009
LA- Grofie (in mm) > 48 <48

Sterblichkeit pro Jahr (%) 3,5 0,86 0,023
Kumul. Uberleben / 3 Jahre (%) 89,47 97,41 0,023
Absolute Arrhythmie im Ruhe- EKG ja nein

Sterblichkeit pro Jahr (%) 7,4 1,1 < 0,001
Kumul. Uberleben / 3 Jahre (%) 77,78 96,77 < 0,001
Absolute Arrhythmie im LZ- EKG ja nein

Sterblichkeit pro Jahr (%) 6,7 0,48 <0,001
Kumul. Uberleben / 3 Jahre (%) 80,0 98,55 < 0,001

IVS = interventrikuldres Septum; LA- GroBe = linksatriale Grofe; LZ = Langzeit
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Tbl. 22 Prognostische Bedeutung verschiedener himodynamischer Parameter (Teil IT)

Variable Signifikanz (p)
Interm. Absolute Arrhythmie im LZ- EKG ja nein

Sterblichkeit pro Jahr (%) 5,8 1,28 0,020
Kumul. Uberleben / 3 Jahre (%) 96,15 82,35 0,020
Ventrikulire Tachykardie ja nein

Sterblichkeit pro Jahr (%) 11,1 1,0 < 0,001
Kumul. Uberleben / 3 Jahre (%) 66,67 96,89 < 0,001
Geschlecht Mainner Frauen

Sterblichkeit pro Jahr (%) 0,9 32 0,041
Kumul. Uberleben / 3 Jahre (%) 97,32 90,32 0,041

Interm. = Intermittierende

Weitere Berechnungen des kumulativen Uberlebens nach Breslow konnten
anhand unseres Kollektivs keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
einer genetischen (familidren) Disposition, einer Operation, einer kononaren
Herzerkrankung, einem erfolgten Schlaganfall oder einer Reanimation
sowie dem Alter der Patienten bei Diagnosestellung und der Prognose

nachgeweisen.

AbschlieBend sei noch erwéhnt, dall 147 der insgesamt 173 HCM- Patienten
einen oder mehrere der oben aufgefiihrten prognostischen Parameter der
HCM zeigten, wohingegen bei 26 Patienten keiner dieser Risikofaktoren
nachweisbar war. Diese 26 HCM- Patienten ohne einen relevanten Risiko-
faktor zeigten ein 100%-iges 3- Jahres- Uberleben. Bei den restlichen 147
HCM- Patienten mit einem oder mehreren relevanten prognostischen
Parametern lieB sich ein kumulatives 3-Jahres- Uberleben von 93,88%
nachweisen. Das entspricht in unserer Studie einer mittleren Absterberate

von HCM- Patienten mit Risikofaktoren von 2,04%/Jahr.
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V. DISKUSSION DER ERGEBNISSE

1. Hamodynamische Parameter in Ruhe und unter Belastung in
Abhangigkeit von der NYHA- Klasse im Verlauf der Erkrankung

Viele der bisher verdffentlichten Studien zeigten, dafl das Auftreten von
klinischen Symptomen sowie eine zunehmende Belastungsintoleranz bei
Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie, die klinische Manifestation
komplexer Wechselwirkungen verschiedener pathophysiologischer Ver-

dnderungen bei der Erkrankung darstellt.

Verschiedene Studien zu hdmodynamischen Verdnderungen bei der HCM
beschéftigten sich zunédchst mit dem Vergleich von HCM- Patienten und
einem Normalkollektiv, wobei diese Studien nur auf relativ kleinen

Patientenkollektiven basierten''#/!13/11¢

Welche genauen Mechanismen die funktionelle Beeintrdachtigung der
Patienten mit einer HCM hervorrufen, und besonders die verhéltnisméBige
Bedeutung verschiedener hdmodynamischer Parameter auf die einzelnen

NYHA- Klassen sind noch unklar.

Um diese Frage zu beantworten, versuchten wir gestiitzt auf ein relativ
grofles Patientenkollektiv von insgesamt 177 Studienteilnehmern mit einer
hypertrophen Kardiomyopathie eine Wertung verschiedener hémo-
dynamischer Parameter sowohl in Ruhe als auch unter Belastungs-
bedingungen in Abhédngigkeit von der jeweiligen NYHA- Klasse

vorzunehmen.

Dabei war es moglich folgende NYHA- Klassen getrennt voneinander zu

betrachten :
- NYHA- Klasse 1
- NYHA- Klasse 11

- NYHA- Klasse III/IV.
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Eine umfassende Untersuchung von hidmodynamischer systolischer und
diastolischer Funktion bei den Patienten mit einer hypertrophen
Kardiomyopathie ohne relevante Begleiterkrankungen erfolgte in unserer
Studie mit Hilfe der Echokardiographie in Ruhe, sowie der
Einschwemmkatheterisierung mit Herzbinnenraumszintigraphie in Ruhe

und unter Belastung.

Echokardiographisch wurde dabei bei allen 177 HCM- Patienten zum Ende
der Diastole die Dicke des interventrikuldren Septums, die Dicke der
Hinterwand, der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser und die
GroBe des linken Vorhofes bestimmt. Mittels der Einschwemmkatheter-
isierung gelang es uns eine Aussage iiber den mittleren pulmonalarteriellen
Druck, den mittleren pulmonalkapilliren Verschludruck, den Herzindex,
die Ejektionsfraktion, die Herzfrequenz und den mittleren Blutdruck sowohl
in Ruhe als auch unter maximaler Belastung aus den vorliegenden Daten

von insgesamt 74 HCM- Patienten zu treffen.

Chikamori et al.''” stellten bereits 1992 fest, daB ein Anstieg der
funktionellen NYHA- Klasse bei Patienten mit einer hypertrophen
Kardiomyopathie auch gleichzeitig die Minderung der korperlichen
Leistungsfahigkeit charakterisiert. Bestdtigt wird dies auch durch eine
Arbeit von Nihoyannopoulos P. et al. (1992)''®, die anhand von 40 HCM
Patienten eine signifikant (p< 0,05) niedrigere objektive korperliche
Belastbarkeit von Studienteilnehmern der NYHA- Klasse III und IV im
Vergleich zu jenen der NYHA- Klasse I und II nachweisen konnten. Eine
weitere Studie von Olivotto I. et al. (1999) bestitigt diesen

Zusammenhang'"”.

Auch in unserer Studie lie sich mit einer Zunahme der funktionellen
NYHA- Klasse der untersuchten Patienten (n=74) eine objektiv
eingeschrinkte Belastungstoleranz, objektiviert durch eine signifikante
Abnahme der maximal erreichten Wattstufe in der Fahrradergometrie,

dokumentieren (siche Abbildung 9).

Einschrinkend ist an dieser Stelle zu sagen, dal die maximal erreichten

Belastungsstufen, bei der die Patienten abbrachen, nach den Herz-
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frequenzen, die untereinander flir die verschiedenen Gruppen vergleichbar
waren, einer submaximalen Belastung entsprachen. Dies kann zum einen
durch unser Untersuchungsprotokoll mit relativ langen Zeitrdumen pro
Belastungsstufe (Steigerung der Belastungsstufe nach jeweils 5 Minuten),
zum anderen durch einen Trainingsmangel der Studienteilnehmer bedingt

sein.

Da die erreichte maximale Belastungsstufe jedoch fiir alle untersuchten
Patienten (n=74) nach demselben Untersuchungsprotokoll erhoben wurde,
belegen unsere Ergebnisse, dal eine Zunahme der funktionellen NYHA-
Klasse bei Patienten mit einer HCM mit einer signifikanten Minderung der

korperlichen Belastbarkeit verbunden ist.

Bedeutsam erscheinen uns deshalb die hamodynamischen Faktoren, die bei
steigender NYHA- Klasse zu einer Minderung der Leistungsfahigkeit der

Patienten fihren.

Hinsichtlich der Ruhehimodynamik stellten Curtius et al.'*’ fest, daB es
Unterschiede im linksventrikuldren Fiillungsverhalten zwischen Patienten
mit HCM und Normalprobanden gab. Es fanden sich Zeichen einer
gestorten  Relaxation, ndmlich eine verzdgerte isovolumetrische
Relaxationszeit, ein verzogerter frithdiastolischer Einstrom sowie ein

grofBerer Beitrag der Vorhotfkontraktion zur linksventrikuldren Fiillung.

Wie in der Abbildung 6 dargestellt, zeigten unsere Daten keinen
signifikanten Unterschied in den einzelnen NYHA- Klassen bei der
mittleren Herzfrequenz unter maximaler Belastung, so daf} die mit
steigender NYHA- Klasse dokumentierbare Minderung des Herzindex
sowohl in Ruhe als auch unter Belastung (sieche Abbildung 4 und 5) durch
ein geringeres Schlagvolumen bedingt ist. Zusétzlich hatte die Mehrzahl der
untersuchten Patienten (n= 74) eine normale bis hochnormale Ejektions-
fraktion - sowohl in Ruhe, als auch unter Belastung. Bei einer normalen bis
hochnormalen Auswurffraktion ist folglich eine mit steigender NYHA-
Klasse zunehmende diastolische Funktionsstorung, die mit einem

verminderten Schlagvolumen verbunden ist, anzunehmen.
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Vergleiche mit der Literatur zeigen, daf3 eine linksventrikuldre diastolische
Dysfunktion mit unzureichender Steigerung des Schlagvolumens bei
Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie bereits in anderen
Arbeiten als ein wesentlicher limitierender Faktor der korperlichen

Belastbarkeit identifiziert wurde 7> 121/122/123/124

1" im Jahre 1995, die anhand eines wesentlich

So kamen Lele et. a
geringeren Studienkollektivs von 23 HCM Patienten Verdnderungen des
Schlagvolumens, der Herzfrequenz, des pulmonalkapilliren VerschluB-
druckes und anderer diastolischer Fiillungscharakteristika mittels Fahrrad-
ergometrie unter maximalen Belastungsbedingungen untersuchten, zu dem
Ergebnis, daB einer der wichtigsten limitierenden Faktoren bei der
Steigerung der korperlichen Leistungsféhigkeit die Einschrankung der

diastolischen Funktion und damit verbunden ein geringeres Schlagvolumen

war, wohingegen der Herzfrequenz keine wesentliche Bedeutung zukam.

Eine andere von Losse et al.'*® publizierte Arbeit, stellte noch deutlicher den
Bezug zu den einzelnen unterschiedlichen NYHA-Klassen dar. Sie zeigte
anhand von 50 HCM- Patienten mit unterschiedlichen NYHA- Klassen
(NYHA- Klasse I bis IV) basierend auf fahrradergometrischen Tests, daf3
sich das gemessene Schlagvolumen der Studienteilnehmer sowohl in Ruhe
als auch unter Belastungsbedingungen (bis 100 Watt) signifikant in
Abhingigkeit von den einzelnen NYHA- Klassen unterschied. Eine
steigende NYHA- Klasse war auch in dieser Arbeit mit einem signifikant
geringeren Schlagvolumen verbunden. Die einzelnen NYHA- Klassen
wiesen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf ihre
Herzfrequenz auf. Losse et al. flihrten diese Verdnderungen gleichermalien
auf eine zunehmende diastolische Funktionsstorung zuriick. Wesentlich war
auch in dieser Arbeit, daB3 diese oben genannten Verdanderungen offenbar in
gleicher Weise fiir die obstruktive und nicht obstruktive Form der

Kardiomyopathie nachweisbar waren.

Demzufolge deuten unsere Ergebnisse in Ubereinstimmung mit anderen
Arbeiten der Literatur darauf hin, dal die zunehmende Minderung der
korperlichen Belastungstoleranz mit steigender NYHA- Klasse bei Patienten

mit einer HCM, auf eine zunehmende diastolische Funktionsstérung
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zuriickgefiihrt werden kann, die sich himodynamisch in einem niedrigeren
Schlagvolumen widerspiegelt. Folglich 148t die NYHA- Klasse bei
Patienten mit einer HCM einen Riickschlul auf die hdmodynamische

Situation der Patienten zu.

Schwartzkopff et al.'”’

zeigten weiter, da3 eine wesentliche Ursache der
diastolischen Dysfunktion die mit zunehmender Hypertrophie und
verkleinertem Kavum veridnderte linksventrikuldire Geometrie ist, die
aufgrund einer erhohten ventrikuldren Steifigkeit zu einer Verschiebung der
linksventrikuldren Druck- Volumen- Kurve zu hoheren Fiillungsdruck-
werten fithrt, und durch ein kleineres enddiastolisches Volumen das
Schlagvolumen auch bei hochnormaler Ejektionsfraktion limitiert. Auch
unter Belastung finden sich trotz deutlich erhohter Fiillungsdruckwerte

kleinere Schlagvolumina und ein verminderter Herzindex mit zunehmendem

Schweregrad.

Diese ursidchliche Beziehung zwischen dem Schweregrad der Hypertrophie
und einer daraus resultierenden zunehmenden diastolischen Funktions-
storung des linken Ventrikels lie sich auch anhand unserer Daten
nachweisen. So war in unserem echokardiographisch untersuchten
Patientenkollektiv (n= 177) auch eine Zunahme der NYHA- Klasse im
Alltag gleichzeitig mit einer echokardiographisch meBbaren signifikanten
Zunahme der Dicke des interventrikuliren Septums verbunden. Patienten
der NYHA- Klasse I wiesen dabei ein mittleres interventrikuldres Septum
von 17,06 £ 3,59 mm auf, in der NYHA- Klasse III/IV lag es mit im Mittel
21,15 £ 5,09 signifikant (p= 0,015) dariiber.

Neben der verdnderten Geometrie des linken Ventrikels miissen aber auch
strukturelle Verinderungen und Anderungen der Materialeigenschaft des
Myokards, die ebenfalls zu einer erhohten myokardialen Steifigkeit des

Ventrikels fithren, diskutiert werden.

So zeigen neuere Untersuchungen, da3 der Anteil von Kollagen Typ I bei

128 Dies ist sowohl durch das

Patienten mit einer HCM deutlich erhoht ist
Auftreten von vermehrtem Perimysium, das Biindel von Herzmuskelfasern

zusammenfalit und damit das eigentliche Stiitzgewebe fiir den Herzmuskel
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darstellt, als auch durch eine Vermehrung des Narbengewebes im Myokard
bedingt. Untersuchungen'” mittels mikrodensitometrischen Methoden
zeigen, daBB es bei HCM- Patienten mit Zunahme des Menge- Dichte-
Produktes fiir das perimysiale Kollagen I, zu einer Abnahme der
Dehnbarkeit des Herzmuskels und damit verbunden zu einer
Verschlechterung der diastolischen Funktion kommt. Messungen der
l16slichen Marker des Kollagenstoffwechsels (Kollagenase MMP-1 und
Inhibitor TIMP-1) deuten darauthin, da ein verdnderter Kollagen-
stoffwechsel bei der HCM vorliegt, der durch einen verminderten

1. 130/131/132, stellten

Kollagenumsatz gekennzeichnet ist. Schwarzkopff et a
dabei einen Bezug zur himodynamischen Funktion her, wobei sie zeigten,
dall sowohl die systolische als auch die diastolische Dysfunktion unter

Belastung mit dem Gehalt an Kollagen vom Typ I in Zusammenhang steht.

Im Jahre 1998 konnte gezeigt werden'*, daB es mit Zunahme des Menge-
Dichteproduktes von Kollagen Typ I auch zu einem Anstieg der NYHA-

Klasse kommt.

In diesem Zusammenhang erwidhnenswert ist das Auftreten von
rezidivierenden Myokardischdmien, die infolge vaskuldrer Verdanderungen
(dysplastische intramyokardiale Arterien und eine Rarefizierung der Dichte
der Arteriolen) ebenfalls als Ursache einer Fibrosierung des Myokards und

einer damit verbundenen Compliancestérung diskutiert werden'’.

1.8 an Patienten mit einer HCM

Weitere Untersuchungen von Losse et a
zeigten, dall ein Anstieg der Vorlast unter korperlicher Belastung keine
Einzelreaktion darstellte. Sie fanden bei der Mehrzahl ihrer Patienten zum
grofiten Teil hochgradig pathologische Druckanstiege im kleinen Kreislauf
und erklarten dieses Verhalten liber eine Zunahme der Obstruktion, zum
anderen aber auch iiber eine Verschlechterung der Compliance. Der Anstieg

des pulmonalen Mitteldruckes korrelierte in ihrer Arbeit signifikant mit der

Schwere der klinischen Symptome im Alltag.

Auch in unserer Studie konnten wir bei den mittels Einschwemmkatheter
untersuchten Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie (n= 74)

einen steigenden Druck im kleinen Kreislauf, sowohl in Ruhe, als auch
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unter Belastungsbedingungen nachweisen. Eine Zunahme der funktionellen
NYHA- Klasse war hierbei mit einer signifikanten Zunahme der
Druckverhiltnisse im  Lungenkreislauf verbunden. Bereits unter
Ruhebedingungen zeigten die Studienteilnehmer der NYHA- Klasse III/IV
(n= 16) im Vergleich zu den Patienten der NYHA- Klasse I (n= 15) und II

(n= 43) einen signifikant hoheren pulmonalarteriellen Druck.

Ein Anstieg der NYHA- Klasse war auch unter Belastungsbedingungen mit

einem signifikanten Anstieg des pulmonarteriellen Druckes verbunden.

Ahnliche Befunde ergaben sich auch fiir den pulmonalkapilliren Druck in
Abhéngigkeit von der NYHA- Klasse. Vergleiche der einzelnen NYHA-
Klassen in Ruhe zeigten, dafl wir mit einer steigenden NYHA- Klasse auch
einen signifikanten Anstieg des PC- Druckes sowohl in Ruhe als auch unter
Belastung dokumentieren konnten. Der pulmonalkapillire Druck scheint
nach unseren Ergebnissen noch sensitiver mit der NYHA- Klasse zu

korrelieren.

Folglich deuten unsere Daten darauf hin, dal es mit einer Zunahme der
funktionellen NYHA- Klasse auch zu einem pathologischen Druckanstieg in
der Lungenstrombahn kommt. Himodynamisch 148t sich der Anstieg der
Druckwerte im kleinen Kreislauf durch eine Zunahme der links-
ventrikuldren Fiillungdriicke bei eingeschrinkter diastolischer Funktion
erkldren. Aus den erhohten linksventrikuldren Fiillungsdriicken resultiert ein
vermehrten Volumenriickstau in den kleinen Kreislauf, der einen Anstieg
des pulmonalarteriellen Mitteldruckes und eine spétere Rechtsherzbelastung
bedingt. Die bessere Belastbarkeit der Patienten in den niedrigeren NYHA-
Klassen 146t sich durch niedrigere Druckwerte im kleinen Kreislauf
erkldren, da eine abnorme Drucksteigerung in der Lungenstrombahn héufig
mit einer Dyspnoesymptomatik verbunden ist, und einen leistungs-
begrenzenden Faktor bei Patienten mit HCM darstellt. Eine normale
Steigerung des Herzindex unter Belastung ist, aufgrund eines tiber das Mal}
hinausgehenden Anstieges der Druckwerte in der Lungenstrombahn, nicht
zu erreichen. Bedenken mufl man dennoch, dafl sich anhand unseres
Studiendesigns eine mogliche Zunahme der Mitralinsuffizienz unter

Belastung als Ursache nicht definitiv ausschlieen 148t.
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Bestitigt werden unsere Ergebnisse auch durch die Verdffentlichungen von
Schwartzkopff et al.'**) die nachweisen konnten, daB es nach erfolgter
Myektomie, und damit verbundener Reduktion der Hypertrophie, zu einer
Verbesserung der diastolischen Funktion mit verbesserter Compliance kam.
Diese Verbesserung &dullerte sich hdmodynamisch in einer signifikanten
Abnahme der NYHA- Klasse (p< 0,001) und einem postoperativ
signifikanten Anstieg der ergometrischen Belastbarkeit (p< 0,001). In Bezug
auf die diastolische Funktion des Herzens konnte eine signifikante Zunahme
des Herzindex unter maximaler Belastung (p< 0,05), eine Abnahme des
pulmonalarteriellen Druckes in Ruhe (p< 0,05) und unter Belastung
(p< 0,005) sowie eine Abnahme des pulmonalkapilliren Druckes in Ruhe
(p< 0,01) und unter Belastung (p< 0,01) nachgewiesen werden. Demzufolge
war auch hier eine Besserung der diastolischen Funktion mit einer Zunahme
der korperlichen Belastbarkeit sowohl in Ruhe als auch unter Belastung,
einer niedrigeren NYHA- Klasse, einer Abnahme des Herzindex unter
Belastung sowie einer Verbesserung der Druckverhiltnisse im kleinen

Kreislauf verbunden.

Zusammenfassend kann man also sagen, da3 es uns anhand unserer Arbeit
gelang, signifikante Beziehungen zwischen einzelnen hdmodynamischen
Parametern und der funktionellen NYHA- Klassifikation bei Patienten mit
einer hypertrophen Kardiomyopathie darzustellen, die uns zu dem Schluf3
kommen lassen, dafl der Grad der funktionellen NYHA- Klasse eine
gewisse SchluBfolgerung auf die himodynamische Situation bei Patienten
mit einer HCM zuldfBt. Bestimmend fiir den Grad der funktionellen NYHA-
Klasse, und damit auch fiir die korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten,
sind die Druckverhiltnisse im kleinen Kreislauf, der Herzindex unter

Belastung sowie die Dicke des interventrikuldren Septums.
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2, Bedeutung der subjektiven Beschwerdesymptomatik im Verlauf von
3 Jahren

2.1. Bedeutung klinischer und hamodynamischer Parameter

Ein weiteres Ziel unserer Arbeit war es herauszufinden, welche Faktoren im
weiteren Verlauf der Erkrankung zu einer subjektiven Verbesserung oder

Verschlechterung der klinischen Beschwerdesymptomatik beitragen.

Um diese Frage zu beantworten, verglichen wir die zu Beginn unserer
Studie erhobenen himodynamischen Parameter mit denen nach Ablauf des
3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes, und stellten eine Beziehung zu einer
subjektiv beklagten Verbesserung oder Verschlechterung der Beschwerde-

symptomatik her.

Zunichst sei zu erwihnen, dall eine im Fragebogen angegebene positive
oder negative Verdnderung des subjektiven Allgemeinzustandes bei den
HCM- Patienten auch mit einer signifikanten Anderung der klinischen
Beschwerdesyptomatik einherging. So liel sich bei den 53 verbesserten
Patienten im Verlauf der 3 Jahre eine signifikante Abnahme der beklagten
Angina pectoris- Beschwerden unter Belastung sowie eine Reduktion einer
wahrgenommenen Kurzatmigkeit nachweisen, wohingegen sich bei den
Verschlechterten ein signifikanter Anstieg dieser beiden subjektiven
Parameter der Beschwerdesymptomatik registrieren lie (siche Tabelle 5

und 7) .

Eine positive oder negative Anderung des subjektiven Allgemeinzustandes
bei den an einer HCM erkrankten Patienten ging auch mit einer Anderung
der NYHA- Klassen- Zugehorigkeit einher. Wéhrend die sich innerhalb des
3-jahrigen Untersuchungszeitraumes gebessert fiihlenden Patienten (n= 53)
eine signifikante Abnahme ihrer NYHA-Klasse, ermittelt anhand der
eigenen Einschitzung der Belastbarkeit durch jeden Patienten selbst,
zeigten, lieB sich bei den Patienten, die sich im Allgemeinbefinden
verschlechtert flihlten (n= 42), eine signifikante Zunahme derselbigen

dokumentieren.

Ahnliche Phinomene zeigten sich auch in Bezug auf die korperliche

Leistungsfahigkeit der an einer HCM erkrankten Patienten. So lie3 sich bei
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den per Einschwemmkatheter untersuchten HCM- Patienten, die sich
innerhalb des 3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes subjektiv gebessert
fithlten (n= 21), ein signifikanter Anstieg der maximal erreichten Wattstufe
in der Fahrradergomertrie nachweisen, die Gruppe der innerhalb der 3 Jahre
subjektiv verschlechterten Patienten (n=19) zeigte eine meflbare signifikante
Reduktion der maximalen Belastungsstufe. Ein weiterer himodynamischer
Parameter, der mit dem Wandel des subjektiven Krankheitsempfindens
innerhalb des 3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes korrelierte, war der
pulmonalkapilldre Druck. Wahrend man bei den untersuchten Patienten, die
sich in Threm Allgemeinbefinden gebessert fiihlten (n= 21), eine signifikante
Abnahme des pulmonalkapilliren Druckes unter Belastungsbedingungen
messen konnte, zeigten die sich schlechter fiihlenden Patienten (n= 19)

einen signifikanten Anstieg des PC- Druckes unter Belastungsbedingungen.

Eine positive oder negative Verdnderung des subjektiven Allgemein-
zustandes wurde demzufolge auch von einer Anderung der Druck-
verhdltnisse im kleinen Kreislauf begleitet. Diese giinstigen oder
ungiinstigen Effekte in der Lungenstrombahn spiegelten sich auch in der
oben aufgefiihrten und im Fragebogen erfaliten Angabe einer begleitenden

Dyspnoesymptomatik wider.

Anhand der anamnestischen sowie hdmodynamischen Parameter konnten
wir zeigen, dall eine subjektiv empfundene Abweichung des klinischen
Allgemeinzustandes auch mit einer objektivierbaren Anderung der
korperlichen Leistungsfahigkeit und der funktionellen NYHA- Klasse
verbunden war. Gleichbleibende MeBBwerte der sonographisch gemessenen
Dicke des interventrikulidren Septums sowie eine fehlende Anderung der
Ejektionsfraktion unter maximaler Belastung weisen bei einer mefbaren
Zunahme der linksatrialen GréBe bei den verschlechterten Patienten auf eine
dafiir ursdchlich verschlechterte diastolische Funktionsstorung hin. Die
GroBenzunahme des linken Vorhofes sowie der Anstieg der
Druckverhiltnisse im kleinen Kreislauf bei den verschlechterten Patienten
ist als Folge eines zunehmenden Riickstaus des Blutes bei eingeschrinkter
diastolischer Funktion zu werten. Dieser Volumenriickstau ist, wie aus

unseren Daten hervorgeht, mit einer vermehrten Dyspnoesymptomatik
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verbunden, welche die eingeschrinkte korperliche Belastbarkeit (gemessen
an der maximal erreichten Belastungsstufe sowie der Zunahme der
funktionellen NYHA- Klasse) erkliren wiirde. Zusétzlich ist eine
zunehmende Mitralinsuffizienz unter Belastung als Ursache des Druck-
anstiegs im kleinen Kreislauf sowie des verminderten Herzindex unter

Belastung zu diskutieren.

Vergleichbare Untersuchungen der Literatur liegen zum jetzigen Zeitpunkt

nicht vor.

2.2. Bedeutung einzelner Therapiekonzepte auf den Verlauf der
Erkrankung

Vergleiche der jeweils erfolgten Therapiekonzepte erbrachten mogliche
Erkldrungsansidtze fiir die eben geschilderten himodynamischen

Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven.

Bei den 53 Patienten, die am Ende der Untersuchung eine Besserung ihrer
Beschwerdesymptomatik angaben, war signifikant hiufiger eine Therapie
mittels einer transkoronaren Ablation der Septumhypertrophie (TASH) oder
Operation (Myektomie), im Vergleich zu den Patienten mit einer allgemein-

geklagten Verschlechterung der Beschwerden, erfolgt.

1.13% {iber die

Wie eine gerade erst verdffentlichte Arbeit von Sigwart U. et a
Langzeitergebnisse von Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie
nach erfolgreicher TASH postulierte, ist dieses Verfahren mit einer
signifikanten Abnahme der klinischen Beschwerdesymptomatik, einer
Abnahme des intraventrikuliren Gradienten, einer Reduktion des

linksventrikuléren Fiillungsdruckes und des pulmonalarteriellen Druckes

sowie einer mefBbar erhohten Belastungskapazitit vergesellschaftet.

Auch Veselka J. et al.”*® konnten im Jahre 2003 eine Reduktion der
funktionellen NYHA- Klasse und Minderung der klinischen Beschwerde-
symptomatik nach erfolgter TASH dokumentieren.

Unsere Ergebnisse deuten also in Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten
darauf hin, dal eine transkoronare Ablation der Septumhypertrophie

(TASH), durch die selektive Injektion einer hochprozentigen alkoholischen
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Losung in einen septalen Ast des Ramus interventricularis anterior
(RIVA)", zu einer klinischen Besserung der Patienten im weiteren
Krankheitsverlauf beitrdgt. Diese duflerte sich anhand unserer Daten in
einer Abnahme der Belastungsdyspnoe (glinstigere Effekte auf die
Lungenstrombahn), einer Reduktion der funktionellen NYHA- Klasse und
damit verbunden in einer Zunahme der korperlichen Belastbarkeit

(gemessen an der maximalen Belastungsstufe).

Ein weiterer positiver Effekt zeigte sich auch fiir die Myektomie. Die 53
Patienten, die sich nach Ablauf der Studie subjektiv gebessert fiihlten,
waren im Vergleich zu den 42 Patienten, die eine Verschlechterung
beklagten, signifikant hiufiger myektomiert worden. Demzufolge deuten
unsere Ergebnisse auch darauf hin, daf3 eine erfolgte operative Therapie der
HCM mittels Myekotomie signifikant hdufiger mit einer Besserung der

klinischen Beschwerdesymptomatik einhergeht.

In diesem Punkt stimmen unsere Ergebnisse mit anderen Untersuchungen

. . 138/139/140/141
uberein

, die ebenfalls eine positive Beziehung zwischen einer
erfolgten Myektomie und einer Besserung der klinischen Beschwerde-

symptomatik nachweisen konnten.

Weitere Unterschiede zeigten die beiden Kollektive auch in Bezug auf ihre
medikamentds- konservative Therapie. 67,9 % (n=36) der verbesserten
Patienten wiesen eine Begleitmedikation mit einem Ca- Antagonist auf, in
der Gruppe der Verschlechterten waren es hingegen nur 35,7 % (n=15) der
Falle. Bemerkenswert erscheint dieser Unterschied deshalb, weil Schulte
HD. et al.'* bereits 1987 berichteten, daB eine Langzeitmedikation mit
einem Ca- Antagonisten bei Patienten mit einer hypertrophen
Kardiomyopathie auch mit einer Verbesserung der diastolischen
linksventrikuldren Funktionsstorung einherging. Andere Untersuchungen,
die sich dem reinen Vergleich zwischen einer Therapie mit Ca-
Antagonisten und (- Blockern bei Patienten mit einer hypertrophen
Kardiomyopathie widmeten, wiesen auf eine Uberlegenheit der Ca-

143/144/145

Antagonisten gegeniiber den - Blockern hin . Zwischen diesen

beiden verglichenen Kollektiven ergab sich in unserer Studie kein
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signifikanter Unterschied in Bezug auf eine konservative (- Blocker
Therapie. Unsere Ergebnisse deuten folglich in Ubereinstimmung mit
anderen Arbeit darauf hin, dal eine Langzeittherapie mit einem Ca-
Antagonisten zu einer himodynamischen und subjektiven Verbesserung der
klinischen Beschwerdesymptomatik bei Patienten mit einer hypertrophen
Kardiomyopathie beitrégt. Bei den mit einem Ca- Antagonisten therapierten
Patienten, die eine Verschlimmerung ihrer subjektiven Beschwerde-
symptomatik beklagten, tragen moglicherweise andere nicht in unserer
Studie erfaBte Faktoren zu einer subjektiv empfundenen Verschlechterung

der Krankheitssituation bei.

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Wie man der Tabelle 12 bis 15 des Ergebnisteils entnehmen kann, zeigten
die weiblichen Studienteilnehmer, im Vergleich zu den ménnlichen
Probanden, sowohl zu Beginn, als auch am Ende der Untersuchung eine
schlechtere klinische als auch hamodynamische Ausgangssituation. Anhand
der anamnestischen Angaben des Fragebogens wird deutlich, dal3 die Frauen
(n=56) — sowohl zu Beginn als auch am Ende der Untersuchung -
signifikant hdufiger, als das minnliche Vergleichskollektiv (n= 108), iiber
klinische Symptome wie z.B. Dyspnoe oder Angina pectoris- Beschwerden

in Ruhe oder unter Belastung klagten.

Hamodynamische Unterschiede ergaben sich dabei fiir die korperliche
Leistungsfahigkeit der Patienten (gemessen anhand der NYHA- Klasse und
der maximal erreichten Wattstufe). Diese deuten darauf hin, da3 die Frauen
in Bezug auf ihre korperliche Leistungsfahigkeit signifikant schlechter

gestellt sind als Ménner, was perse nicht erstaunt.

Die unsererseits angenommene schlechtere hdmodynamische Ausgangs-
situation der untersuchten weiblichen Studienteilnehmer mit einer HCM,
bestitigte sich anhand unserer Daten in Form eines, im Vergleich zu den
Mainnern, signifikant (p= 0,025) niedrigeren Herzindex unter maximaler
Belastung, hochsignifikant (p= 0,020) niedrigeren mittleren Blutdrucks

unter maximaler Belastung sowie eines echokardiographisch mefbaren
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tendenziell geringeren linksventrikuldren enddiastolischen Durchmessers

(siehe Tabelle 13 und 15).

Zusammenfassend kann man also sagen, dafl unsere Daten eine schlechtere
klinische als auch hdmodynamische Ausgangssituation weiblicher HCM-

Patienten vermuten lassen.
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4,

Prognose der HCM

Ein wichtiger Schritt im Managment des Patienten mit einer hypertrophen
Kardiomyopathie ist die Evaluation des Risikoprofil. Hauptbestrebung
vieler in der Vergangenheit erstellter Studien zur hypertrophen Kardio-
myopathie war es deshalb, mogliche prognostische Parameter zur
Risikostratefizierung zu identifizieren. Anfangliche Daten basierten dabei
zumeist auf relativ kleinen Patientenkollektiven, zum anderen stammten
diese Daten aus groflen Referenzzentren, in denen besonders schwer
erkrankte Patienten behandelt wurden. Folgende Untersuchungen erbrachten

oftmals unterschiedliche Ergebnisse zu mdglichen Risikofaktoren'®®'*%/

147/148

Heute weil man, da3 die Prognose der HCM iiberwiegend durch Rhythmus-
ereignisse determiniert ist, obwohl in der &lteren Patientengruppe auch ein
zunehmender EinfluB der Herzinsuffizienz- Symptomatik diskutiert wird'*’.
Die Angaben hinsichtlich der jdhrlichen Absterbequote schwanken
zwischen 0,5 und 6%/Jahr und sind teilweise durch unterschiedliche

Patientenkollektive erklérbar (,,selection bias* bzw. ,,referral bias*)'*".

Im Jahre 2003 publizierten Maron et al. im ACC/ESC Expert consensus
document on hypertrophic cardiomyopathy eine Ubersicht iiber alle bisher

151/152 1~ .
. Diese umfaBt eine

als gesichert geltenden Risikofaktoren der HCM
durch plotzliche kardiale Todesfille belastete Familienanamnese,
rezidivierende Synkopen des jungen Patienten, ein stattgehabter
Herzstillstand, der Nachweis wiederholter nicht-anhaltender ventrikularer
Tachykardien im Holter- EKG, eine massive linksventrikuldre Hypertrophie
(> 30 mm) sowie ein inaddquates Blutdruckverhalten unter Belastungs-
bedingungen. Als weitere mdgliche individuelle Risikofaktoren wurden das
intermittierende oder anhaltende Vorhofflimmern, eine linksatriale
Dilatation von tiiber 45 mm beschrieben. Detaillierte genetische
Untersuchungen konnten dariiberhinaus ,,maligne” von ,benignen‘
Mutationen unterscheiden, die als sogenannte Hochrisiko- Mutationen mit

einem erhohten Risiko des plotzlichen Herztodes einhergehen ' [134/155,
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Unklar ist bislang dennoch, ob auch hdmodynamische Parameter einen
Einflu3 auf das Uberleben der Patienten mit einer hypertrophen
Kardiomyopathie haben.

Ziel unserer Arbeit war es deshalb, gestiitzt auf ein groBes Kollektiv von
Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie, durch vergleichende
klinische, elektrokardiographische, echokardiographische sowie Ein-
schwemmkatheteruntersuchungen mit Herzbinnenraumszintigraphie sowie
Darstellung der jeweiligen kumulativen Uberlebensraten, einen Beitrag zur
Identifizierung von prognostischen Parametern zu leisten, sowie der Frage
nachzugehen, ob es himodynamische Parameter gibt, die die Prognose der

Patienten signifikant beeinflussen.

Betrachtet man nun die Ergebnisse unserer Untersuchung, erscheint es
bedeutsam, daBl sich sowohl beim reinen Vergleich der innerhalb unseres
3-jdhrigen Beobachtungszeitraumes kardial verstorbenen und nicht-
verstorbenen Patienten sowie auf der Basis der Berechnung kumulativer
Uberlebensraten, die eine Beurteilung der Prognose der Patienten mit einer
hypertrophen Kardiomyopathie ermoglichen, signifikante Unterschied

ergaben.

4.1. Minderung der korperlichen Leistungsfahigkeit als prognostischer
Parameter

Riickschliisse auf die korperliche Leistungsfahigkeit der in unserer Studie
untersuchten HCM- Patienten, konnten anhand der vorliegenden Daten
sowohl aus dem Schweregrad der NYHA- Klasse als auch aus der mittels
Einschwemmbkatheterisierung ermittelten maximal erreichten Wattstufe

gezogen werden.

Wie der Ergebnisteil der Arbeit verdeutlicht, ergaben Berechnungen der
kumulativen Uberlebensraten zur Beurteilung der Prognose von Patienten
mit einer hypertrophen Kardiomyopathie deutliche Unterschiede in Bezug

auf den Grad der korperlichen Leistungsfahigkeit.

Hieraus geht hervor, dal} die innerhalb des Untersuchungszeitraumes kardial

verstorbenen Studienteilnehmer im Vergleich zu den nicht-verstorbenen
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Patienten bei der letzten klinischen Untersuchung eine signifikant hohere
mittlere NYHA- Klasse (p= 0,036) aufwiesen. Durch weiterfithrende
Berechnungen der kumulativen Uberlebensrate nach Kaplan- Meyer,
konnten wir demonstrieren, dal3 Patienten mit einer NYHA- Klasse III/IV
ein signifikant niedrigeres kumulatives Uberleben (p= 0,048) und damit eine
schlechtere Prognose hatten, als Patienten mit einer NYHA- Klassen I oder
IT (siche Abbildung 23). Die Mortalititrate von Patienten der NYHA-
Klasse III/IV war mit 2,54%/Jahr, im Vergleich zu denen der NYHA-
Klasse I und I mit 0,82%/Jahr, signifikant (p= 0,048) hoher.

1."°% im Jahre

Zu einem &dhnlichen Ergebnis kamen bereits Mc Kenna et a
1981, die 254 Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie iiber einen
Zeitraum von 1 bis 23 Jahren (im Mittel 6 Jahre) beobachteten und zeigten,
dal bei HCM- Patienten zwischen dem 45. und 60. Lebensjahr ein
vermehrtes Auftreten von klinischen Symptomen (gleichzusetzen mit einer
Zunahme des Schweregrades der Erkrankung), zu einer Verschlechterung

der Prognose fiihrte. Die symptomatischen Patienten zeigten in dieser Arbeit

eine signifikant hohere Mortalitétsrate von 2,6 %/Jahr.

Takagi E. et al. bestdtigte im Jahre 1999 dieses Ergebnis mit seiner Arbeit,
die sich mit der Langzeitprognose (mittlerer Beobachtungszeitraum von 10
Jahren) von 70 symptomatischen und 58 asymptomatischen HCM Patienten
beschéftigte. Die jéhrliche Mortalitdtsrate der asymptomatischen Studien-
teilnehmern mit HCM war signifikant niedriger als in der Gruppe der

Symptomatischen (0,9 % vs. 1,9 % ; p< 0,05)157.

Einen Bezug zur NYHA- Klasse stellten dann Cannan et al. 1995 her, die 37
Patienten (16 Ménner und 21 Frauen) mit hypertropher Kardiomyopathie
iiber einen mittleren Zeitraum von 7,7 Jahren untersuchten und feststellten,
dafl eine steigende NYHA- Klasse mit einer signifikanten (p= 0,001)

Abnahme des Uberlebens korrelierte'*.

Auch Gueffet JP. et al. kamen 2001 in ihrer Arbeit, die sich sowohl auf ein
grofleres Patientenkollektiv (n=243) als auch auf einen ldngeren Unter-

suchungszeitraum (12,3 + 8,1 Jahre) stiitzte, zu einem &hnlichen Ergebnis.

Sie wiesen nach, dafl eine NYHA- Klasse III oder IV bei der letzten
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klinischen Untersuchung mit einem erhohten Mortalitétsrisiko (p= 0,005)
einherging'>*. Zu einem #hnlichen Ergebnis kamen auch Pelliccia F. et al.'>
im Jahre 1991, die 21 Patienten (Alter > 60 Jahre) mit einer hypertrophen
Kardiomyopathie iiber einen mittleren Zeitraum von 9 =+ 6 Jahre
untersuchten, und zeigten, dal} die 7 innerhalb des Zeitraumes verstorbenen
Patienten, im Vergleich zu den 14 iiberlebenden Patienten, signifikant
hiufiger eine NYHA- Klasse > III aufwiesen (71 % (n=5) vs. 14 % (n= 2);
p<0,01). Dieses Ergebnis bestdtigte ihre Annahme, dal3 eine hohere NYHA-
Klasse mit einer schlechteren Prognose einhergeht. Eine gerade erst
verdffentlichte Arbeit von Autore C. et al. (2005), in der 526 HCM-
Patienten untersucht wurden, beschriebt ebenfalls ein mit zunehmender
NYHA- Klasse signifikant ansteigendes Mortalititsrisiko (p< 0,001)"°.

Etliche weitere Studien kamen zu einem dhnlichen Ergebnism”m.

Unterstiitzt und objektiviert wird unser Ergebnis auch durch die ermittelte
maximal erreichte Wattstufe, die ebenfalls eine weitere unabhingige

Einschétzung der korperlichen Leistungsfahigkeit der Patienten ermdglicht.

Wie aus unserer Arbeit hervorgeht, erreichten die innerhalb des 3-jdhrigen
Untersuchungszeitraumes kardial verstorbenen Patienten (n=9), im
Vergleich zu den ergometrisch untersuchten und nicht-verstorbenen
Patienten (n= 64), eine signifikant niedrigere maximale Belastungsstufe bei
der fahrradergometrischen Untersuchung. Weiterfithrende Berechnungen
der kumulativen Uberlebensraten nach dem Breslow- Test zeigten, daB
Patienten mit einer maximal erreichten Belastungsstufe von 25 oder 50 Watt
(n= 31) bei der letzten klinischen Untersuchung, ein signifikant (p= 0,018)
schlechteres kumulatives Uberleben und damit eine schlechtere Prognose im
Vergleich zu Patienten mit einer maximalen Wattstufe > 75 Watt (n= 42)
aufwiesen (siche Abbildung 24). Die jahrliche Mortalitdtsrate war bei den
Patienten mit einer maximal erreichten Wattstufe von > 75 mit 2,3%/Jahr
deutlich niedriger, als bei den Patienten, die lediglich 25 oder 50 Watt
erreichten (Mortalitétsrate: 6,5%/Jahr).

Einschrinkend ist - wie bereits erwdhnt - zu sagen, dafl die erreichten
maximalen Belastungsstufen einer submaximalen Belastung entsprechen,
was zum einen durch unser Untersuchungsprotokoll mit relativ langen
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Untersuchungszeiten pro Belastungsstufe, zum anderen durch einen

Trainingsmangel der Patienten bedingt sein kann.

Zusammenfassend kann man dennoch sagen, daBl unsere Ergebnisse in
Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten der Literatur darauf hindeuten, daB3
dem Grad der funktionellen Beeintrachtigung (gemessen anhand der
NYHA- Klasse und der maximal erreichten Wattstufe in der Einschwemm-
katheterisierung) bei Patienten mit einer HCM eine wesentliche
prognostische Bedeutung zukommt. Demzufolge steigt mit einer Minderung
der Leistungsfahigkeit im Alltag das Risiko von HCM- Patienten im

Rahmen der kardialen Grunderkrankung zu versterben.

Doch das der klinische Schweregrad der Erkrankung alleine nicht als
einziges prognostisches Kriterium anzusehen ist, wird klar, wenn man
bedenkt, daB} in der Literatur immer wieder unvorhersehbare Todesfdlle bei
asymptomatischen Patienten  beschrieben werden'63/164/165/166 Do
UnerldBlichkeit zur Identifizierung anderer prognostischer Parameter schien

uns daher notwendig zu erscheinen.

4.2. Herzindex in Ruhe und unter Belastung als prognostischer Parameter

Wie die Tabelle 17 des Ergebnisteils hervorhebt, unterschieden sich die
Kollektive der kardial verstorbenen (n= 9) und nicht-verstorbenen Patienten
(n= 64) auch signifikant hinsichtlich der Hohe des gemessenen Herzindex
(in /min/m?). Dabei demonstrierten die kardial verstorbenen Patienten
sowohl in Ruhe (p =0,001) als auch unter Belastungsbedingungen (p=
0,047) einen signifikant niedrigeren mittleren Herzindex. Weiterfiihrende
Berechnung des kumulativen Uberlebens nach dem Breslow- Test konnten
zeigen, daBl Patienten mit einem Herzindex von weniger oder gleich 2,2
/min/m*> in Ruhe (n= 21) bei der letzten klinischen Untersuchung ein
signifikant (p= 0,046) niedrigeres kumulatives Uberleben, und damit eine
schlechtere Prognose aufwiesen, als Patienten (n= 52), die einen Herzindex
von mehr als 2,2 I/min/m’ erkennen lieBen (siche Abbildung 25). Ein
dhnliches Phdnomen veranschaulichte auch die Berechnung des
kumulativen Uberlebens in Abhingigkeit von dem Herzindex unter

maximaler Belastung. In diesem Fall war ein Herzindex von kleiner als 6,3
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I/min/m® bei der letzten klinischen Untersuchung mit einem signifikant (p=
0,031) schlechteren kumulativen Uberleben, und damit auch mit einer
schlechteren Prognose der Patienten, verbunden. Der pulmonalkapilldre

Wedge-Druck (PCWP) hatte dagegen keine prognostische Bedeutung.

Wie man der Tabelle 17 des Ergebnisteils entnehmen kann, bestand kein
signifikanter Unterschied der kardial verstorbenen und nicht-verstorbenen

Patienten hinsichtlich der Hohe der gemessenen Herzfrequenz.

Unser Ergebnis deutet als darauf hin, das nicht die Herzfrequenz, sondern
das vorwirts gerichtete Schlagvolumen der Patienten, einen limitierenden

prognostischen Parameter der HCM darstellt.

Das Schlagvolumen wiederum wird durch die diastolische und systolische

Funktion des Herzens beeinfluft.

Wie aus der Tabelle 17 des Ergebnisteils ersichtlich wird, wies die
systolische Funktion der beiden Kollektiven, gemessen an der Ejektions-
fraktion, keine signifikanten Unterschiede auf. Demzufolge scheint die
diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels iiber eine Abnahme des

Schlagvolumens die schlechtere Prognose der Patienten zu bedingen.

Als Ursache der diastolischen Dysfunktion kommen nach Angaben der
Literatur verschiedene Faktoren in Betracht. Dazu zéhlen wie bereits
erwdhnt, die durch eine zunehmende Hypertrophie des linken Ventrikels
und verkleinertem Kavum verdnderte linksventrikulire Geometrie®’,
strukturelle Verdnderungen des Myokards im Form von ,fiber diassary*

1677168 " eine Zunahme des Menge- Dichteproduktes fiir das perimysiale

199 sowie abnorme intramurale Arterien, die durch eine

Kollagen I
verminderte koronare Regulationsbreite das Auftreten von rezidivierenden
Myokardischimien und einer daraus resultierenden zunehmenden
Fibrosierung des Myokards®"'"" begiinstigen. Jeder einzelne Faktor fiihrt
folglich zu einer erhdhten ventrikuldren Steifigkeit und daraus resultierend

zu einer Verschlechterung der diastolischen Funktion.

Emoto et al. erfaten bei 80 HCM- Patienten (wobei 30 Patienten im

weiteren Verlauf verstarben) verschiedene morphologische und funktionelle
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Verdnderungen des Herzens mittels Echokardiographie iiber einen Zeitraum
von 3,9 Jahren. Dabei teilten sie die 30 verstorbene Patienten in 4 Gruppen
ein (Gruppe I: 17 durch plotzlichen Herztod; Gruppe 1I: 4 durch Embolie;
Gruppe III: kardiale Genese; Gruppe IV: nicht-kardiale Genese) und
verglichen diese mit den 50 Uberlebenden. Zusitzlich brachten sie die
zuletzt erhobenen echokardiographischen Parameter der Verstorbenen mit
histopathologischen Verdnderungen des linken Ventrikels von 12
autopsierten Patienten in Verbindung. Dabei wiesen die Gruppen I- III im
Vergleich zur Gruppe IV einen prozentual grofleren Anteil an Arealen mit
massiver Fibrose auf, was auf eine schlechtere Prognose der HCM-

Patienten bei zunehmender Fibrosierung schliefen lie'”".

Unter Beriicksichtigung der bisherigen Erkenntnisse aus der Literatur,
deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dal der Herzindex ein Parameter ist,
der die Folgen der diastolischen Dysfunktion des linken Ventrikels
mitbeschreibt. Himodynamische Untersuchung helfen somit die Prognose

der HCM-Patienten einzuschéitzen.

Interessant erscheint dieses Ergebnis auch deshalb, wenn man bedenkt, dafl
dem Herzindex auch bei der dilatativen Form der Kardiomyopathie eine

besondere prognostische Bedeutung zukommt. Veréffentlichungen von

1‘17 1.173 1.174

Huang et al.'’”?, Gavazzi et a und Maire et a zeigten, dafl ein
niedriger Herzindex bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie
(DCM) auch mit einer schlechteren Prognose der Erkrankten
vergesellschaftet ist. Die DCM ist im Gegensatz zur HCM durch eine
progrediente Dilatation des linken Ventrikels oder beider Ventrikel mit
schlechter systolischer Funktion, und durch diinne Winde gekennzeichnet.
Neben diesen morphologischen Kennzeichen liegen bei Patienten mit einer
dilatativen Kardiomyopathie aber ebenfalls himodynamische Stérungen in
Form einer beeintrachtigten diastolischen Funktion sowie erhohter
linksventrikuldrer Fiillungsdriicke vor. Infolge der gestorten Funktion des
Myokards kommt es bei der DCM zu einer Verminderung der kardialen
Pumpfunktion und daraus resultierend zu einer Abnahme des Herzzeit-

volumens, wobei die verminderte Ejektionsfraktion im Vordergrund steht.
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Der wesentliche himodynamische Unterschied bei diesen beiden Formen
der Kardiomyopathie besteht daher in der Ejektionsfraktion, bzw. in der
systolischen Funktion des linken Ventrikels. Wihrend die iiberwiegende
Mehrzahl der Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie eine
normale bis hochnormale Ejektionsfraktion hat, imponiert die dilatiative

Kardiomyopathie durch eine deutlich verminderte Ejektionsfraktion.

- - 175/176
Die Ergebnisse anderer Untersucher

zeigen jedoch, daB die Ejektions-
fraktion keinen signifikanten EinfluB auf das Uberleben der Patienten mit

einer HCM hat.

Es ist daher zu vermuten, da3 auch bei der HCM Faktoren von Bedeutung
sind, die durch den verminderten Herzindex aktiviert sind. Bei der
systolischen Herzinsuffizienz sind es erhohte Katecholamine, ein erhohter
Endothelinspiegel und Vasopressin, die eine prognostische Bedeutung
haben. Bei einer zundchst kompensatorischen Hochregulation dieser
neurohumoralen Faktoren bei vermindertem Herzzeitvolumen, haben sie
eine eigene pathogenetische Bedeutung bei der systolischen Herz-
insuffizienz, weil durch sie die Hypertrophie der Kardiomyozyten zunimmt,
eine weitere Vasokonstriktion entsteht und unterhalten wird, die kardiale
Durchblutung verschlechtert wird und der periphere GefaBwiderstand

. 177/178/179
ansteigt THTSIT.

Zusitzlich unterstreicht dieses Ergebnis, die bereits von anderen Autoren
geforderte Untersuchung der HCM Patienten nicht nur in Ruhe sondern
auch unter Belastungsbedingungen'”, da sie eine weitere prognostische

Risikoeinschétzung der Patienten zuldft.

4.3. Dicke des interventrikularen Septums als prognostischer Parameter

Weitere Vergleiche der innerhalb des 3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes
kardial verstorbenen (n= 9) mit den nicht-verstorbenen Patienten (n= 164)
konnten zeigen, da3 auch in unserer Arbeit der Dicke des interventrikuldren
Septums eine prognostische Bedeutung zukommt. So hatten die im Rahmen
eines kardialen Ereignisses verstorbenen Patienten ein signifikant dickeres
interventrikuldres Septum. Weitere Berechnungen der kumulativen

Uberlebensraten nach dem Breslow- Test ergaben, daB eine
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echokardiographische Septumdicke von groer oder gleich 20 mm in der
letzten klinischen Untersuchung mit einem signifikant schlechteren
kumulativen Uberleben (p= 0,009) verbunden war (sieche Abbildung 27).
Wihrend die Patienten (n= 51) mit einer Dicke des interventrikuldren
Septums (IVS) von > 20 mm in der Echokardiographie eine Mortalitit von
3,9%/Jahr aufzeigten, war diese bei den Patienten (n= 122) mit einer
echokardiographisch nachweisbaren Dicke von weniger als 20 mm mit
0,82%/Jahr signifikant niedriger (p= 0,009). Unser Ergebnis deutet also
darauf hin, daBl auch der Dicke des interventrikuldren Septums eine

prognostische Bedeutung zukommit.

Zu einem #hnlichen Ergebnis kamen auch Candell- Riera et al.'"®, die in
einer kiirzlich verdffentlichten Studie (2004) 119 Patienten mit einer
hypertrophen Kardiomyopathie (davon 60 Frauen) iiber einen Zeitraum von
10 £+ 6,7 Jahre untersuchten und herausfanden, daf3 das Mortalitétsrisiko bei
HCM- Patienten mit einer interventrikuldren Septumdicke von mehr als 25
mm im Vergleich zu einem Normalkollektiv signifikant (p= 0,02) hdher

war.

4.4. GroRe des linken Vorhofs als prognostischer Parameter

Anhand unserer Daten lie sich aber noch ein weiterer himodynamisch
relevanter Risiokofaktor der HCM identifizieren. Vergleiche der kardial
verstorbenen (n= 9) und nicht-verstorbenen Patienten (n= 164) ergaben, daf}
die Verstorbenen in der Echokardiographie einen signifikant groBeren
linken Vorhof besaBlen (Tabelle 17). Berechnungen der kumulativen
Uberlebensraten ergaben, daB eine VergroBerung des linken Vorhofes von
> 48 mm bei der letzten klinischen Untersuchung zu einer signifikanten
Abnahme des kumulativen Uberlebens und damit mit einer
Verschlechterung der Prognose der Patienten verbunden war (sieche
Abbildung 28). Unsere Ergebnisse zeigen eine schlechtere Prognose der an
einer HCM erkrankten Patienten bei vergrof8ertem linken Vorhof
(Mortalitat/Jahr in Abhéngigkeit von <48 mm vs. > 48 mm: 0,86%/Jahr vs.
3,5%/Jahr; p=0,023).
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Auch in diesem Punkt stimmen wunsere Daten mit anderen

Verdffentlichungen '/

iberein, die ebenfalls zeigten, da3 eine Zunahme
der VorhofgroBe mit einer Abnahme des kumulativen Uberlebens der HCM-
Patienten korrelierte. Albanesi Filho et al. fanden anhand von 88 Patienten
mit einer hypertrophen Kardiomyopathie heraus, daB3 eine linksatriale Gréf3e
von iiber 47 mm mit einem schlechten kumulativen Uberleben der Patienten
einherging '¥. Eine gerade erst verdffentlichten Arbeit von Candell- Riera
J. et al. setzt den Grenzwert fiir ein signifikant (p= 0,020) schlechteres

kumulatives Uberleben der HCM- Patienten bei einer echokardiographisch

gemessenen linksatrialen GroBe von iiber 45 mm an'®.

Sicherlich muf3 an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, da3 bei einer
echokardiographischen Messung von einzelnen Parametern (z.B der Grof3e
des linken Vorhofs und der Dicke des interventrikuldren Septums) durch
unterschiedliche Untersucher und technische Vorraussetzungen gewisse
Messunsicherheiten und damit leicht voneinander abweichende Grenzwerte

ermittelt werden konnen.

Die zunehmende linksatriale Vergroerung kann himodynamisch als Folge
der linksventrikuldren Hypertrophie, der erhohten Ventrikelsteifigkeit und

120 1o
. Eine

damit der eingeschrinkten diastolischen Funktion gewertet werden
zunechmende Mitralinsuffizienz unter Belastung kann ebenfalls zur
Dilatation des linken Vorhofes beitragen. Dies haben wir nicht untersucht.
Dennoch hatte in unserer Studie kein Patient in Ruhe eine bedeutsame

Mitralinsuffizienz.

4.5. Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern im Ruhe- und Langzeit- EKG
als prognostische Parameter

Durch Auswertungen der mittels Ruhe- und Langzeit- EKG erhobenen

Daten wurden zwei weitere fiir die Prognose relevante Parameter

identifiziert.

Wie aus den Tabellen 18 und 19 hervorgeht, liel sich bei den innerhalb
unseres 3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes kardial verstorbenen Patienten
hochsignifikant haufiger eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern

sowohl im Ruhe- als auch im Langzeit- EKG nachweisen.

117



Weiterfiihrende Berechnungen des kumulativen Uberlebens nach Kaplan-
Meyer ergaben, dal das Vorhandensein einer absoluten Arrhythmie bei
Vorhofflimmern sowohl im Ruhe- als auch im Langzeit-
Elektrokardiogramm mit einem hochsignifikant (p<0,001) schlechteren
kumulativen Uberleben und damit mit einer schlechteren Prognose der
HCM- Patienten verbunden war (sieche Abbildung 29). Die jdhrliche
Mortalitdt der Patienten mit einer Absoluta im Langzeit- EKG betrug
6,7%/Jahr, bei den Patienten mit einem Sinusrhythmus war sie mit
0,48%/Jahr signifikant (p<0,001) niedriger. Der Nachweis einer
intermittierenden Arrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern im Langzeit-
EKG war im Vergleich zum Sinusrhythmus ebenfalls mit einer prozentual

hoheren jahrlichen Sterblichkeit (5,8%/Jahr vs. 1,28%/Jahr) verbunden.

Auch in diesem Punkt stimmen unsere Daten mit anderen Arbeiten liberein
184/185/186/187/188/189

So zeigten zum Beispiel Olivotto I. et al."®® im Jahre 2001 anhand von 480
HCM Patienten, die iiber einen Zeitraum von 9,1 + 6,4 Jahre beobachtet
wurden, daf3 Patienten mit einer absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern
ein signifikant (p< 0,001) hoheres Risiko aufwiesen im Rahmen ihrer
Grunderkrankung zu versterben, als Patienten ohne diese Herzrhythmus-
storung. Die Mortalitit betrug hier 3%/Jahr bei Patienten mit einer Absoluta

sowie 1%/Jahr bei den Patienten mit einem Sinusrhythmus.

Atiologisch 148t sich das gehiiufte Auftreten einer absoluten Arrhythmie bei
der hypertrophen Kardiomyopathie durch eine zunehmende Uberdehnung
des linken Vorhofes bei hypertrophiebedingten erhdhten linksventrikuldren

Fiillungsdriicken erkliren.

Olivotto et al. fanden anhand von 480 HCM- Patienten heraus, dal} eine
linksatriale GroBe von 45- 49 mm oder mehr mit einem signifikant
(p< 0,0001) haufigeren Auftreten einer absoluten Arrhythmie bei

Vorhofflimmern korrelierte'*°

. Eine Ver6ffentlichung von Albanesi Filho et
al.'"™ stellte eine signifikante Beziehung zwischen dem kumulativen
Uberleben von HCM- Patienten und dem simultanen Vorhandensein einer

absoluten Arrhythmie und der Grof3e des linken Vorhofes dar. Anhand von
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88 HCM- Patienten konnten sie zeigen, dall vor allem die Patienten mit
einer absoluten Arrhythmie verstarben, bei denen eine GroBe des linken

Vorhofes von iliber 47 mm gemessen wurde.

Demnach fiihren diese beiden Parameter nicht nur alleine, sondern auch als

Kombination zu einer zusitzlichen Verschlechterung der Ausgangssituation.

Als hdmodynamische Auswirkung des Vorhofflimmerns kommt es durch
einen Ausfall der mechanischen Vorhofaktion zu einer Abnahme des
Schlagvolumens und demzufolge auch zu einer Abnahme der korperlichen
Belastbarkeit (Abnahme der NYHA- Klasse). Patienten, die an einer
absoluten Arrhythmie leiden, klagen zumeist iiber Herzklopfen, das Gefiihl
des unregelmifBigen Herzschlages, Luftnot sowie eine deutlich reduzierte
korperliche Belastbarkeit bis hin zur kardialen Dekompensation.
Demzufolge kommt es bei diesen Patienten auch zu einer Minderung ihrer
korperlichen Leistungsfahigkeit und damit zu einer Zunahme der NYHA-
Klasse, die wie vorher erwdhnt ebenfalls einen prognostischen Parameter

der HCM darstellt.

Bestitigt wird dies durch die eben erwihnte Arbeit von Olivitto et al.'”’, die
zeigte, dafl Patienten mit einer absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern
signifikant (p< 0,0001) haufiger einer hoheren NYHA- Klasse (NYHA III &
IV) angehorten.

Zuletzt sei in diesen Zusammenhang noch erwéhnt, daB3 sich mittels des
Langzeit- EKG’s im Vergleich zum einfachen Ruhe- EKG insgesamt
weitere 14 Patienten mit einer absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern
identifizieren liefen. Diese Patienten zeigten folglich eine intermittierende
Form der Herzrhythmusstéorung. Obwohl diese Form der Absoluta nach

Olivitto et al.'*®

mit einem niedrigeren Mortalitdtsrisiko der Patienten
einhergeht, unterstreicht dieses Ergebnis trotzdem ein weiteres Mal die
Bedeutung einer 24 h- Elektrokardiographie bei Patienten mit einer HCM,
da dieses Verfahren im Gegensatz zum konventionellen Ruhe- EKG einen

weiteren Untersuchungszeitraum umfaft.
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4.6. Nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardie im Ruhe und Langzeit- EKG
als prognostische Parameter

Wie aus der Tabelle 19 des Ergebnisteils hervorgeht, lie sich bei den
innerhalb unseres 3-jdhrigen Untersuchungszeitraumes kardial Verstorbenen
(n=9) im Vergleich zu den nicht- verstorbenen Patienten (n=164) signifikant
héiufiger eine nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykardie im Langzeit- EKG
nachweisen (44,4% vs. 4,9%; p< 0,001). Weiterfithrende Berechnungen der
kumulativen Uberlebensraten nach dem Breslow- Test ergaben, daB3
Patienten mit einer im Langzeit-EKG nachweisbaren nicht-anhaltenden
ventrikuldren Tachykardie bei der letzten klinischen Untersuchung (n= 12),
ein signifikant (p< 0,001) schlechteres kumulatives Uberleben und damit
eine schlechtere Prognose im Gegensatz zu Patienten ohne VT (n= 161)
hatten (siche Abbildung 30). Wihrend die Studienteilnehmer ohne VT im
Langzeit- EKG eine jdhrliche Mortalitdtsrate von 1,04%/Jahr aufwiesen,
war diese bei den Patienten mit einer nicht-anhaltenden ventrikuldren

Tachykardie (<3 VES) mit 11,11%/Jahr signifikant (p< 0,001) hoher.

Auch in diesem Punkt stimmen unsere Ergebnisse mit denen friitherer

Untersucher iiberein'®/192/193/194  Alg

Beispiel sei die Arbeit von
Fananapazir et al.'"” genannt, die zu einem #hnlichen Ergebnis kam.
Anhand von 230 HCM- Patienten, die liber einen mittleren Zeitraum von 28
+ 19 Monate untersucht wurden, konnte die nicht-anhaltende VT als
unabhingiger prognostischer Parameter identifiziert werden. Die 3-
Jahresiiberlebensrate der Patienten mit einer intermittierenden VT im EKG
lag bei 79 £ 6 % (ca. 7%/Jahr), bei Patienten ohne VT betrug sie hingegen
96 +4 % (ca. 1,33%/Jahr). Es lieB sich ein signifikanter Unterschied

1." wiesen

mit p= 0,029 nachweisen. De la Morena Valuenzuela et a
zusitzlich nach, daB3 die Hiufigkeit einer nicht-anhaltenden ventrikuldren
Tachykardie im 24h- EKG auch mit einer schlechteren NYHA— Klasse
korrelierte (NYHA I: 20%, NYHA 1II: 50% und NYHA III: 80%). Monserrat
L. et al. zeigten im Jahre 2003 anhand von 531 HCM- Patienten, daf} junge
HCM- Patienten (< 30. Lebensjahr) mit einer nicht-anhaltenden
ventrikuldren Tachykardie im Langzeit- EKG ein deutlich hoheres Risiko

eines plotzlichen Herztodes aufwiesen (5-Jahres-Uberlebensrate von 94,1%

vs. 77,6%; p=0,003)"".
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4.7.

Familiare Disposition als prognostischer Parameter

Viele in der Literatur veroffentlichte Arbeiten lassen auch einen
signifikanten Zusammenhang zwischen einer vorhandenen familidren
Disposition (erkrankte Verwandte 1. oder II. Grades) und der Prognose der
an einer HCM erkrankten Patienten erkennen'*®''”’. Wie die Tabelle 20 des
Ergebnisteils aufzeigt, konnten wir keinen signifikanten Unterschied
beziiglich der Angabe einer familidren Disposition zwischen den kardial
verstorbenen und nicht-verstorbenen Patienten feststellen. Weiterfiihrende
statistische Berechnungen des kumulativen Uberlebens mittels des Breslow-

Testes erbrachten ebenfalls keine Signifikanzunterschiede.

Zu bedenken ist jedoch an dieser Stelle, dall wir uns bei der Auswertung der
Daten allein auf die anamnestischen Angaben der Patienten beziiglich einer
vorhandenen familidren Disposition stiitzen muflten, da uns aufgrund einer
fehlenden molekulargenetischen Untersuchung die Moglichkeit einer
weiteren spezifischen Untersuchung fehlte. Zusétzlich sollte man an dieser
Stelle bedenken, daf3 einige der Studienteilnehmer vielleicht Angehorige
gehabt haben, die vor vielen Jahren verstorbenen waren, bei denen aber
aufgrund damals unzureichender diagnostischer und invasiver Mdglich-

keiten die Diagnose einer HCM nie explizit gestellt wurde.

Diese beiden Aspekt konnen durchaus dazu beitragen, dal sich in unserer
Untersuchung die Prognose der Patienten mit einer familidren Disposition
nicht von der Prognose der Patienten ohne eine familidre Disposition

unterscheidet.

Womdglich wiirde auch ein ldngerer Beobachtungszeitraum, eben genannte
weitere molekularbiologische Untersuchungen und der Einschlul von

Kindern die Aussage variieren.
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4.8.

Operation als prognostischer Parameter

Uber die eben erlduterten Untersuchungen zur Beurteilung der Prognose von
Patienten mit einer HCM hinaus, gingen wir auch der Frage nach, welche
Bedeutung eine erfolgte Operation fiir die Prognose der an HCM erkrankten

Patienten hatte.

Von den initial in unsere Untersuchung integrierten Patienten hatten sich
bereits 57 Patienten vor Beginn unserer Studie einer operativen Therapie der
HCM unterzogen, davon verstarben 4 Patienten innerhalb unseres 3-jéhrigen

Untersuchungszeitraumes.

Wie die Tabelle 21 des Ergebnisteils darstellt, ergab der reine Vergleich der
kardial verstorbenen und nicht-verstorbenen Patienten keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich einer erfolgten oder nicht erfolgten operativen
Therapie  mittels Myektomie. Auch  weiterfilhrende  statistische
Berechnungen nach Breslow erbrachten bezogen auf das kumulative
Uberleben der Patienten mit oder ohne Operation keine signifikanten

Unterschiede.

Dies kann zum einen daran liegen, das der Zeitpunkt der vor unserer Studie
erfolgten Operation keine Beachtung fand. Nachfolgende Uberlegungen
zeigen aber, dal auch dies von Bedeutung sein kann, wenn man bedenkt,
dal in den Anfangsjahren eine Operationsindikation eher sehr
zurlickhaltend gestellt wurde, und eigentlich nur jene Patienten einer
operativen Therapie zukamen, die eher eine besonders schlechte Prognose
hatten. Auch in den folgenden Jahren wurde Patienten nur dann zur
Operation geraten, wenn sich durch konservative Therapien keine
ausreichende Besserung der Beschwerden erzielen lieB. Somit besteht das
Kollektiv der vor 1997 Operierten zu einem Grofiteil aus Patienten mit
einem fortgeschrittenen, medikamentds nicht mehr fithrbaren Krankheitsbild
(64,5% der Operierten zeigten zu Beginn der Studie eine NYHA- Klasse >
IIT), wihrend die Gruppe der damals konservativ Behandelten auch viele
Patienten mit einem wenig fortgeschrittenen Krankheitsbild (53% der
konservativ behandelten zeigten eine NYHA- Klasse < II) beinhaltet. Dies
wiirde auch erkldren, warum die operierten Patienten im Vergleich zu den
nicht-operierten Patienten tendenziell ein eher schlechteres kumulatives
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Uberleben aufwiesen. Dariiber hinaus erfolgte erst nach 1976 - im
Unterschied zu den Anfangsjahren der operativen Therapie - das operative
Vorgehen weitgehend standardisiert. Zusétzlich wurde anhand des von uns
gewihlten Versuchsaufbaues eine gewisse Vorselektionierung der Patienten
verursacht, da Patienten die ebenfalls vor 1997 operiert wurden, aber zu
Beginn der Studie bereits verstorben waren, keine Beachtung fanden. Zur
genaueren Differenzierung der Patienten wire es deshalb wiinschenswert
gewesen, eine Unterscheidung der Patienten hinsichtlich ihres pré-
operativen Schweregrades (NYHA- Klasse) und des Operationszeitpunktes
vorzunehmen. Dies war anhand des von uns gewihlten Versuchsaufbaus

jedoch nicht moglich.

Andere Studien haben eine glinstige prognostische Bedeutung fiir operierte

1 i 4 200/201/202
Patienten nachweisen konnen”'2°!/2°

. Es ist zu vermuten, dal} sich die
Prognose der schwerkranken Patienten der Prognose nur leicht erkrankter

HCM- Patienten anndhert.

Es erscheint deshalb gerechtfertigt, das Augenmerk besonders auf jene
Patienten zu richten, die sich innerhalb unseres Untersuchungszeitraumes
einer operativen Therapie unterzogen hatten, da diese alle oben genannten
Voraussetzungen erfiillen, und somit eine Beurteilung hinsichtlich der
prognostischen Bedeutung eines operativen Vorgehens zulassen. Zwischen
1997 und 2000 lieBen sich 9 Patienten (2 Patient im NYHA- Stadium II, 7
Patienten im NYHA- Stadium III/IV) operieren, die alle nach Ablauf der
Untersuchung noch lebten. Dieses Ergebnis deutet auf einen prognostisch

giinstigen Effekt eines operativen Verfahrens der HCM hin.

4.9. Geschlecht als prognostischer Parameter
Ein letzter jedoch nicht unerheblicher prognostischer Faktor scheint auch
das jeweilige Geschlecht der Patienten zu sein. So konnten wir anhand
unserer Daten nachweisen, das die Frauen im Vergleich zu den ménnlichen
Studienteilnehmern ein kumulativ schlechteres 3-Jahres-Uberleben zeigten
(90,32 % vs. 97,30 %; p= 0,041 nach Breslow). Damit deutet sich an, das
weibliche HCM- Patienten eine schlechtere Prognose haben. Vergleichbare

Arbeiten der Literatur lagen nicht vor.
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Zusammenfassend kann man also sagen, dal wir anhand unserer Arbeit
wesentliche aus der Literatur bekannte Risikofaktoren der hypertrophen
Kardiomyopathie bestdtigen konnten. Entscheidend ist allerdings, dal es
uns erstmals in der Literatur gelang einen einfachen himodynamischen
Parameter, ndmlich einen verminderten Herzindex, als einen weiteren
wesentlichen prognostischen Parameter der HCM zu identifizieren. Unsere
Ergebnis lassen vermuten, da3 zwischen einem verminderten Herzindex und
einer neurohumoralen Aktivierung, die bei der systolischen Herzinsuffizienz
zu beobachten ist, Zusammenhénge bestehen. Damit ist die Betrachtung der
HCM auf weitere Zusammenhinge zu erweitern, die der diastolischen und

systolischen Herzinsuffizienz gemeinsam sind.
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Fragebogen fiir Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie

Wann wurde Thre Herzerkrankung erstmals festgestellt ?

Haben Sie bei korperlicher Belastung Brustschmerzen und/oder
Engegefiihl?

Tl ja [J nein

Treten diese Beschwerden auch in Ruhe auf ? 1 ja [ nein
Werden Sie schnell kurzatmig ? (] ja [ nein
Wieviele Etagen konnen Sie ohne Pause steigen ?

Waurde bei Thnen eine Erkrankung der Herzkranzgefal3e festgestellt ?

[J ja [] nein

Hatten Sie einen Schlaganfall ? 1 ja [J nein
Wenn ja, wann ?

Haben sich Thre Beschwerden in der letzten Zeit verschlimmert ?

Tl ja [J nein

Wenn ja, in welchem Zeitraum ?

Haben sich Thre Beschwerden in der letzten Zeit gebessert ?

Wenn ja, in welchem Zeitraum ?

Hatten Sie schon mal einen Herzstillstand und muBten wiederbelebt
werden ?

[Jja [l nein
Haben Sie Herzrhythmusstdrungen ?

Gibt es weitere Familienangehorige die unter der selben Herzerkrankung
leiden ?

(1 ja [I nein
Wenn ja, wer ist es ?
Wann und weshalb waren Sie das letzte Mal im Krankenhaus ?

ggf. wo ?
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Sind Sie am Herzen operiert worden ? [ ja am
| nein

Welche Medikamente nehmen Sie zur Zeit regelmdBig und in welcher
Dosierung ein ?

Wer ist Thr Hausarzt ?

Wairen Sie bereit uns weitere Auskiinfte tiber IThren Gesundheitszustand zu
geben ? '] ja [] nein

Mit freundlichem Gruf

(Prof. Dr. med. B. Schwartzkopft/ K. Rudzki)
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4. Tabelle: Hamodynamische Parameter in Abhangigkeit von der
jeweiligen NYHA- Klasse (1997)
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Prognostische Bedeutung klinischer und himodynamischer Parameter bei Patienten mit
hypertropher Kardiomyopathie (HCM)

(Abstract)

Einleitung :
Bei der hypertrophen Kardiomyopathie handelt es sich um eine primire Herzmuskelerkrankung mit zumeist

asymmetrischer Hypertrophie des interventrikuliren Septums, die bei Vorliegen einer Einengung des
linksventrikuldren AusfluBBtraktes mit Ausbildung eines systolischen intraventrikuldren Druckgradienten als
obstruktive Form (HOCM), und bei Fehlen als nicht obstruktive Form (HNCM) bezeichnet wird. Wesentliche
hdmodynamische Charakteristika der HCM sind die infolge der zunehmenden Myokardhypertrophie gestorte
ventrikuldre Relaxation und erhdhte Ventrikelsteifigkeit mit daraus resultierender diastolischer Funktionsstérung.
Haufige klinische Symptome sind Belastungsdyspnoe, Leistungsminderung und pectangiforme Beschwerden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Bedeutung verschiedener klinischer sowie hdmodynamischer Parameter
fiir den weiteren Krankheitsverlauf sowie die Prognose von Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie zu
untersuchen. Ergidnzend widmeten wir uns der Frage, ob die einzelnen NYHA- Klassen einen Riickschluf3 auf die
hdmodynamische Situation der HCM- Patienten zulassen.

Material und Methoden :

177 HCM- Patienten bildeten die Datenbasis fiir unser 3-jéhriges prospektives Studienprotokoll iiber einen
Beobachtungszeitraum von 1997 bis 2000 (113 Ménner und 64 Frauen im mittleren Alter von 56,45 = 15,61
Jahren). Alle integrierten Patienten erhielten sowohl zu Beginn (n=177) als auch am Ende (n=164) der Verlaufs-
beobachtung einen standardisierten Fragebogen, der der Erfassung der aktuellen subjektiven Beschwerde-
symptomatik und ihrer Verdnderungen im Verlauf diente. Die Evaluierung verschiedener objektiver Parameter
erfolgte mittels Ruhe- und Langzeit- EKG sowie Echokardiographie sowohl zu Beginn (n=177) als auch am Ende
(n=164) der Studie. Einzelne himodynamische Parameter wurden bei einigen Patienten durch jeweils in Ruhe und
unter syptomlimitierter Ergometer- Belastung durchgefiihrter Einschwemmkatheterisierung und Herzbinnenraum-
szintigraphie sowohl 1997 (n=74) als auch 2000 (n=64) bestimmt.

Ergebnisse :

In Bezug auf die Himodynamik von HCM- Patienten konnten wir zeigen, daf3 ein Anstieg der NYHA- Klasse mit
1) einem signifikant geringeren Herzindex (in /min/m?) sowohl in Ruhe (NYHA I: 3,45+0,52 vs. NYHAII/IV:
2,14£0,52) (p<0,001) als auch unter maximaler Belastung (NYHA I: 7,44 £ 1,31 vs. NYHAII/IV: 5,62 + 1,21)
(p<0,001), 2) einer signifikant geringeren maximal erreichten Wattstufe (in Watt) (102,814£39,5 vs. 67,44+27,02)
(p<0,001), 3) einem signifikant hoheren mittleren pulmonalarteriellen Druck (in mmHg) in Ruhe (12,4£2,71 vs.
20,29+3,3) (p<0,001) und unter Belastung (30,9447,21 vs. 42,67£10,09) (p=0,001) 4) einem signifikanten hdheren
mittleren pulmonalkapilliren Druck (in mmHg) in Ruhe (8,6942,18 vs. 12,6443,49) (p=0,020) und unter
Belastung (22,94+3,87 vs. 30,93+7,31) (p<0,001) sowie 5) einer echokardiographisch meB3baren signifikanten
groBeren Dicke des interventrikuldren Septums (in mm) (17,06£3,59 vs. 21,1545,09) (p=0,015) einherging. Die
Ejektionsfraktion in Ruhe und unter Belastung sowie die Herzfrequenz zeigten hingegen keine Unterschiede. Bei
Patienten mit einer Verbesserung des subjektiven Allgemeinzustandes (n=53) im Verlauf lie3 sich beim Vergleich
1997 mit 2000 eine signifikante Besserung der klinischen Beschwerden mit seltener beklagter Dyspnoe (Anteil
1997: 67,9% vs. Anteil 2000: 49,1%) (p=0,021) und Angina pectoris- Beschwerden unter Belastung (56,6% vs.
30,2%) (p=0,004) sowie eine Abnahme der mittleren funktionellen NYHA- Klasse (2,34+0,81 vs. 1,87%0,98)
(p=0,001), eine hohere maximal erreichte Wattstufe (84,52+34,89 vs. 98,81+29,02) (p=0,012), und ein niedrigerer
PC- Druck unter maximaler Belastung (28,76£5,2 vs. 24,48+7,69) (p=0,048) nachweisen. Eine Verschlechterung
der klinischen Beschwerdesymptomatik (n=42) zeigte entgegengesetzte Effekte auf.

Vergleiche der 9 innerhalb unseres 3-jdhrigen Studienzeitraums kardial verstorbenen mit den 164 am Ende noch
lebenden Patienten (Verbleib 1 Patientin unklar & 3 nicht-kardial verstorbene) sowie Berechnungen des
kumulativen Uberlebens verdeutlichten, da eine hohe NYHA- Klasse (III/IV) (p=0,048), eine niedrige maximal
erreichte Wattstufe von < 50 Watt (p=0,021), ein niedriger Herzindex (I/min/m”) in Ruhe (p=0,005) sowie unter
Belastung (p=0,042), eine Dicke des IVS von > 20 mm (p=0,009), eine linksatriale Gréfle von > 48 mm (p=0,023),
eine absolute Arrhythmie (p<0,001) und intermittierende ventrikuldre Tachykardie (p<0,001) im Langzeit-EKG
sowie ein weibliches Geschlecht (p=0,041) bei Patienten mit einer HCM mit einer schlechteren Prognose
einhergeht. Der Nachweis eines oder mehrerer dieser prognostisch ungiinstigen Parameter bei den HCM- Patienten
(n=147) war mit einer mittleren Absterberate von 2,04%/Jahr verbunden, wohingegen alle HCM Patienten ohne
nachweisbaren Risikofaktor (n=24) am Ende unserer 3-jahrigen Verlaufsbeobachtung noch lebten.
Schlussfolgerung :

Der Grad der funktionellen NYHA- Klasse 146t eine Schlufifolgerung auf die korperliche und hdmodynamische
Situation der HCM- Patienten zu. Wesentlich sind dabei die maximal erreichte Wattstufe, die Druckverhiltnisse
im kleinen Kreislauf, der Herzindex in Ruhe und unter Belastung sowie die Dicke des interventrikuldren Septums.
Subjektiv empfundene Abweichung des Allgemeinzustandes korrelierten mit objektivierbaren klinischen und
hdmodynamischen Modifikationen. Unsere Daten deuten ferner auf eine schlechtere klinische sowie
hdmodynamische Ausgangssituation der weiblichen HCM- Patienten hin. Neben den bisher bekannten
Risikofaktoren der HCM, gelang es uns erstmals einen hdmodynamischen Parameter, nimlich einen verminderten
Herzindex, als einen wesentlichen prognostischen Parameter zu identifizieren.






