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1. Einleitung

1.1 Pravalenz der arteriellen Hypertonie und deren Folgen

Arterieller Hypertonus ist ein bedeutender Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen'®. Die weltweite Pravalenz der Erkrankung wird in der aktuellen
Literatur auf ca. 1 Billion betroffene Menschen geschatzt, an deren Folgen
jahrlich 7,1 Millionen der Patienten vorzeitig versterben®. Weltweit macht sie

ganze 4,5% der gesamten Krankheitslast aus’.

Die ,Global Burden of Disease“-Studie hat in der Bundesrepublik Deutschland
der arteriellen Hypertonie zusammen mit einem erhdhten Body-Mass-Index
(BMI) den zweithéchsten Anteil an der Krankheitslast zugesprochen®.

In Deutschland betragt die Pravalenz der arteriellen Hypertonie 32%°. Im
europaischen Vergleich findet sich in Polen die hdchste Pravalenz der
arteriellen Hypertonie mit 68,9% der Manner und 72,5% der Fraueni. Aber
auch Deutschland liegt im europaweiten Vergleich mit ca. 20 Millionen
Hypertonikern vorne. Das epidemiologische Bulletin des Robert-Koch- Instituts
aus dem Jahre 2015 propagiert, dass unter den Erwachsenen in Deutschland
jeder Dritte im Alter zwischen 18 und 79 Jahren an arterieller Hypertonie leidet.
Allerdings kennen nur vier von funf betroffenen Erwachsenen lhre Diagnose
und unter diesen befinden sich wiederum lediglich 88% in arztlicher
Behandlung?.

Mit zunehmendem Lebensalter zeigt sich ein deutlicher Anstieg der Préavalenz
der arteriellen Hypertonie in der Bevélkerung. Bei den 60-69-Jahrigen sind
bereits Uber 50% der Bevolkerung betroffen, im Alter Gber 70 Jahren weisen
sogar 75% der Bevolkerung erhohte Blutdruckwerte auf. Das zunehmende
Lebensalter ist somit ein signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung einer

hypertensiven Herzerkrankung??.

Ein normotensiver Patient im Alter von 55 bis 65 Jahren hat somit ein ,Lifetime
Risiko® von 90% in den nachsten Jahren eine arterielle Hypertonie zu

entwickeln.



Da betroffene Patienten, besonders in frihen Stadien einer hypertensiven
Herzerkrankung zumeist keine oder nur unspezifische Symptome
wahrnehmen??, ist die Sensibilisierung der allgemeinen Bevolkerung gering und
die globale Ausmalie der Auswirkung auf die Gesundheit der Bevélkerung zum
gro3en Teil unbekannt. Die arterielle Hypertonie ist aber in jedem Falle ein
erheblicher Risikofaktor fir kardiovaskulare Folgeerkrankungen insbesondere
fur Schlaganfalle, koronare Herzerkrankung, chronische Nierenerkrankung und
Demenz so dass sie so frih wie méglich diagnostiziert und behandelt werden

sollte®.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass bereits eine dauerhafte Reduktion
des arteriell systolischen Blutdrucks um nur 5 mmHg das Risiko fir einen
Schlaganfall um 42%, das an einem Schlaganfall zu versterben um 45%
senken kann. Das Risiko einer koronaren Herzkrankheit kann so um 20%
reduziert werden und auch die Gesamtmortalitdt kann durch Reduktion der

Blutdruckwerte signifikant gesenkt werden*3-15,

Auch aus wirtschaftlicher Sicht kénnte man sicherlich von einer Reduktion der
mit arterieller Hypertonie einhergehenden Folgeerkrankungen profitieren. Die
mutmallicher finanzielle Belastung des Gesundheitssystems durch Patienten
welche an den Folgeerkrankungen beispielsweise nach einem Schlaganfall
leiden, koénnte durch eine frihzeitige Diagnose, Bewusstmachen des
Krankheitswertes und adaquate Behandlung wahrscheinlich deutlich reduziert
werden. In diesem Zusammenhang scheint es besonders wichtig, die
Primarpravention der arteriellen Hypertonie zu starken, um so das Verstandnis
fur deren Folgen zu fordern und eine Reduktion von Risikofaktoren zu

erreichen.



Zu diesen Risikofaktoren zahlen unter anderen:

Adipositas, exzessiver Salzgenuss, verminderte korperliche Aktivitat,
verminderte Aufnahme von Kalium, wenig Genuss von Obst und/oder Gemuse

sowie der UbermaRige Alkoholkonsum®.

Oftmals gelingt die Erstdiagnose der arteriellen Hypertonie erst im Rahmen der
Folgeerkrankungen oder Endorganschaden. Nicht selten sind es Schlaganfall
oder Herzinfarkt, welche ins Krankenhaus und schlie3lich zur Diagnose fihren.
Zu den haufigen Organmanifestationen zahlen neben Myokardinfarkt und
Schlaganfall auch der plotzliche Herztod, Herzinsuffizienz, periphere arterielle
Verschlusskrankheit sowie terminale Niereninsuffizienz und auch die
Demenz®'®, Durch jeden Blutdruckanstieg um systolisch 20mmHg und
diastolisch 10 mmHg verdoppelt sich das kardiovaskuldre Risiko eines
Patienten.

An der Entstehung einer arteriellen Hypertonie sind sowohl genetische Faktoren
als auch Umweltbedingungen beteiligt. Neuere Studien sprechen von einer

erblichen Komponente in 20-60% der Falle®17.18,

1.2 Einteilung der arteriellen Hypertonie

Nach den aktuellen Leitlinien fir das Management der arteriellen Hypertonie
der deutschen Gesellschaft fur Kardiologie aus dem Jahr 2013 werden
Blutdruckwerte in verschiedene Risikogruppen eingeteilt. Systolische Werte
unter 120 mmHg und diastolische unter 80 mmHg werden als optimal
bezeichnet, als normal gelten Blutdruckwerte systolisch zwischen 120 und 129

mmHg und diastolisch zwischen 80-84 mmHg.

Der arterielle Hypertonus beginnt per definitionem ab 140 mmHg systolisch und
90 mmHg diastolisch und wird in drei Schweregrade eingeteilt. Ferner wird noch
eine isolierte systolische Hypertonie definiert, die systolisch Werte von 140

mmHg Uberschreitet, diastolischen aber unter 90 mmHg bleibt (Siehe Tab.1).



Als ,prahypertensiv’ werden systolische Werte zwischen 130 und 139 mmHg
und diastolische Werte zwischen 85 und 89 mmHg bezeichnet. Sie gelten als
unabhangige Risikofaktoren sowohl fir die koronare Herzkrankheit als auch fur

das Erleiden eines Schlaganfallst-6:17.18,

Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 <80

Normal 120-129 80-84
Hochnormal 130-139 85-89
Hypertonie Grad | 140-159 90-99
Hypertonie Grad |l 160-179 100-109
Hypertonie Grad IlI =180 =110
Isolierte systolische Hypertonie > 140 <90

Tabelle 1 zeigt die Einteilung der arteriellen Hypertonie nach der deutschen Gesellschaft fir Kardiologie

1.3 Physiologie und Pathophysiologie des Blutdrucks

Als Blutdruck wird derjenige Druck bezeichnet, welchen das vom Herzen
ausgeworfene Blutvolumen auf das Gefal3system ubertragt. Ein empfindliches
Gleichgewicht der beiden Faktoren kardiale Auswurfleistung und
GefalRwiderstand sorgen fur ausgeglichene Blutdruckwerte im Kreislaufsystem
des Menschen. Er entspricht somit dem Herzzeitvolumen (HZV) multipliziert mit
dem Widerstand im GefaRBsystem R?*3,

Die kardiale Auswurfleistung ist abhangig von Schlagvolumen und
Herzfrequenz. Das Schlagvolumen wiederum hangt von der Kontraktilitdt des

Myokards sowie der bestehenden Vorlast ab. Der systemische



Gefallwiderstand R hangt dagegen von der Nachlast und der Elastizitat und
Kontraktilitat der Gefallwande ab, welche sich mit zunehmendem Lebensalter
verandern?®, Vielfaltige Interaktionen bestehen auf molekularer Ebene zwischen
Endothel, Intima der glatten GefalBmuskulatur und der extrazellularen Matrix,
welche auf der Sekretion von Wachstumsfaktoren, Hormonen und
Transkriptionsfaktoren basieren und in der Erbanlage eines jeweiligen
Individuums festgelegt sind. Diese bilden die Grundlage der genetischen

Abhangigkeit des Blutdruckverhaltens?®®.

Durch den in der Aorta herrschenden Druck werden Pulswellen erzeugt, die
Abfolge von Systole und Diastole wiederspiegeln. Die systolische
Ejektionsleistung des Herzens entspricht dem linksventrikularen Druck im
Moment der maximalen Herzmuskelkontraktion. In der Diastole fallt der
Blutdruck auf einen minimalen Wert ab und das Blut stromt aus dem arteriellen
Windkessel ab®®. Der systolische Blutdruck ist dem Herzzeitvolumen und dem
totalen peripheren Widerstand direkt proportional. Erhoht sich das
Schlagvolumen, so steigt auch der systolische Blutdruck, steigt der Widerstand
in der Peripherie, erhdht sich der diastolische Blutdruck. Die vom Herz
erzeugten Druckschwankungen werden von den grofRRen Arterien durch ihre
Elastizitat abgefangen und ,geglattet”. Verlieren die Arterien an Elastizitat bleibt
die Blutdruckamplitude erhdht und auch die Belastung des Herzens selbst steigt
an, da es eine hohere Arbeit leisten muss, Blut gegen den vaskularen

Widerstand in den Korperreislauf auszuwerfen?®.

Pathophysiologisch gerat der Blutdruck aus dem Gleichgewicht wenn es zu
einer hamodynamischen Stérung zwischen den Blutdruck determinierenden
Komponenten kommt. Bei Patienten mit essentieller Hypertonie ist diese
Stoérung meist nicht auf eine Veranderung der kardialen Auswurfleistung
zurtckzufuhren, sondern bedingt durch eine Veranderung des systemischen
Widerstandes in den Koérpergefal3en, bei denen weniger die grof3en Arterien
oder die Kapillaren ins Gewicht fallen als vielmehr die kleinsten Arteriolen,
deren Wande glatte Muskelzellen enthalten. Kommt es auf dieser Ebene zu

einer verlangerten Kontraktion glatter Muskelzellen, resultiert daraus eine



Verdickung der arteriellen Wéande, welche wiederum zu einer irreversibel
erhohten Steifigkeit der Wande fuhrt%-2L,

Als weitere pathophysiologische Mdglichkeit, welche in sehr frihen Stadien der
arteriellen Hypertonie urséachlich ist, kann eine erhthte kardiale Auswurfleistung
genannt werden, deren Ursache eine Uberaktivitit des sympathischen
Nervensystems ist. Nachfolgend kommt es auch hier zu einer
kompensatorischen  Widerstandserhhung in  den Wanden peripherer

Arteriolen19-21,

1.4 Pathologie der arteriellen Hypertonie und kardiale Folgeschaden

Bei der arteriellen Hypertonie gilt es atiologisch zwischen primarer oder
essentieller Hypertonie und sekundarer Hypertonie zu unterscheiden. Mit ca.
95% der Patienten leidet die Mehrheit unter einer primaren oder essentiellen
Hypertonie ohne bekannte Ursache der Krankheit. Eine sekundére Hypertonie
betrifft lediglich ca. 5% aller Hypertoniker®. Im Falle der sekundaren Hypertonie
liegen definierte Ursachen vor, welche unter anderem durch Ungleichgewichte
in Hormonproduktion und Hormonhaushalt, Tumoren oder Stérungen der
Nierenfunktion oder des Gefal3systems begrindet sein konnen. Bei der renalen
Hypertonie handelt es sich um eine Unterform, welche sich noch weiter in
renoparenchymatdse und renovaskulare Formen z.B. bei Nierenarterienstenose
unterteilen lasst. Die endokrinologische Hypertonie kann beispielsweise auf
Basis eines Hyperaldosteronismus, Cushing-Syndroms oder
Phaochromozytoms entstehen und stellt einen weiteren Ursachenkomplex

sekundarer Hypertonien dar.

Eine frihzeitige Diagnose der arteriellen Hypertonie ist essentiell, um direkte
Folgeschaden zu vermeiden. Zumeist verlauft die Organschéadigung
schleichend, dauert Jahre und wird nicht bemerkt. Akute Schadigungen, konnen
im Rahmen einer hypertensiven Krise auftreten und sich durchaus dramatisch
als Hirnblutung oder akute Dekompensation des linken Herzens manifestieren.

Die maligne Hypertonie fiihrt in der Regel schneller zu Endorganschaden®22,



1.5 Kardiomorphologische Folgen der arteriellen Hypertonie

Die hypertensive Herzerkrankung stellt eine komplexe Entitat dar in welche
diejenigen Verédnderungen des kardiovaskularen Systems inbegriffen sind,
welche durch arterielle Hypertonie ausgeltst werden’. Da das Herz als ,Pumpe
des Kreislaufsystems® fungiert ist es bereits in den frthen Phasen von der
Hypertonie betroffen und erleidet sogar die haufigsten Organmanifestationen.
Eine morphologische Hauptmanifestation der arteriellen Hypertonie ist die
Zunahme der Wanddicke im Bereich des linken Ventrikels. Diese
linksventrikulare Hypertrophie wird bei 20 bis 40 % der hypertensiven Patienten
echokardiographisch  beobachtet”23-25, Dennoch zeigen sich diese
Veranderungen in frihen Stadien noch nicht?®. Vorherige Studien Uber das
hypertensive Herz erwahnten eine in frihen Stadien der hypertensiven
Herzerkrankung beginnende asymmetrische Hypertrophie des

interventrikularen Septums im Bereich des basalen Septums 27 28,

Ab und zu sieht man eine basale Hypertrophie des Ventrikelseptums auch bei
gesunden Aalteren Menschen, bei denen die Wanddicken normal imponieren.
Dieses Phanomen wurde daher auch als alterstypische Normvariante

angesehen?°0,

Diese basale septale Wandverdickung wird unter anderem als basaler
Septumwulst (im folgenden ,SB*“ bezeichnet). Haufig wird dieser bei Patienten
hoheren Alters mit erhéhten systolischen Blutdruckwerten diagnostiziert und
obgleich dieser in vielen pathologischen und echokardiographischen
Untersuchungen detektiert und als strukturelle Antwort des hypertensiven
Herzens erkannt wurde, gab es bisher noch keine Untersuchungen bei
subklinischen Patienten3t 32 33 33 Apb. 1 verdeutlicht die strukturellen
Veranderungen des Herzens im Rahmen der arteriellen Hypertonie (Bild 1) und
der hypertrophen Kardiomyopathie (Bild 2) im Vergleich zum Normalbefund
(Bild 3). Deutlich ersichtlich ist die basal septal beginnende Hypertrophie des
hypertensiven Herzens, der SB.



Abbildung 1 zeigt den Durchmesser des linken
Ventrikels sowie des basalen und mittleren
septalen Bereichs in der parasternalen langen
Achse. Von oben nach Unten typischer SB,
gleichmagRig hypertrophes Septum,
Normalbefund.
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1.6 Moglichkeiten in der Diagnostik der arteriellen Hypertonie

Aufgrund erheblicher Auswirkungen der arteriellen Hypertonie auf die
Gesundheit der Bevolkerung ist es wichtig sie frihzeitig zu diagnostizieren. Als
diagnostische Mittel zur Blutdruckmessung stehen invasive und nicht invasive
Messverfahren zur Verfligung. Dabei gilt als Goldstandard die invasive

intraarterielle Blutdruckmessung mittels eines Katheters meist in der Arteria



radialis. Am weitesten verbreitet sind jedoch die indirekten Messmethoden,

allen voran die Blutdruckmessung nach Riva Rocci3.

Die Diagnostik sollte nicht auf einer einzelnen Messung basieren, sondern
immer mehrere Durchgdnge mit ergdnzenden Methoden integrieren. Hierbei
sollte standardméRig eine ambulante Langzeit-Blutdruckmessung Uber
mindestens 24 Stunden erfolgen. Ambulante Blutdruckmessungen konnen
unter anderem dabei helfen, einen bereits diagnostizierten Hypertonus zu
bestatigen und einen "WeiRkittelhypertonus" auszuschlieRen®®.  Auch die
Echokardiographie bietet gute Madoglichkeiten, mit der hypertensiven
Herzerkrankung in Verbindung stehende morphologische und funktionelle
Veranderungen des Herzens zu erkennen. Sie ist zudem nicht invasiv und im
ambulanten Setting breit verfugbar. Die linksventrikulare Hypertrophie z&hlt zu
den Hauptmanifestationen der hypertensiven Herzerkrankung. Im Rahmen
echokardiographischer Untersuchungen ist es bei 20-40% der Hypertoniker
maoglich sie nachzuweisen. Eine weitere diagnostische Mdglichkeit stellt die
Spiegelung des Augenhintergrundes dar. Dies ist die Einzige nicht- invasive

Mdoglichkeit bereits eingetretene Endorganschadigungen zu diagnostizieren’2%
24

1.7 Weilkittelhypertonus

Beim WeiRkittelhypertonus handelt es sich um ein haufiges Phanomen, das in
15-30% aller im  klinischen/medizinischen  Umfeld  durchgefihrten
Blutdruckmessungen aulftritt, dabei sind haufiger Frauen und &lteren Patienten
betroffen3>. Betreten diese Patienten eine Arztpraxis oder Klinik, begibt sich
deren Korper in eine emotionale Stressreaktion, erlebt sozusagen einen
bedrohlichen Stimulus, auf welchen er mit einem Anstieg von Blutdruck,
Herzfrequenz sowie Vasokonstriktion der Haut, der Nierenzirkulation und des
Splanchnikus-Gebietes reagiert. In der Skelettmuskulatur kommt es zu einer

Vasodilatation?6.



Studien konnten auf Basis von 24-Stunden Blutdruckmessungen zeigen, dass
der Blutdruck bei diesen Patienten bereits zu steigen beginnt, wenn sie die
Praxis oder Klinik betreten. Die erhdhten Werte liel3en sich in der Folge bis zu

den letzten zehn Minuten des Arztbesuchs nachweisen?’.

Weil3kittelhypertonus ist bei unbehandelten Patienten definiert als einzig im
klinischen Umfeld erhohte Blutdruckwerte > 140/90 mmHg.

Dabei bleiben die Werte in der ambulanten 24 Stunden Blutdruckmessung
normal, unter tags < 135/85 mmHg, wahrend des Schlafens Werte < 125/70
mmHg. Ein zu Hause regelmafiig gemessener Blutdruck verhalt sich ebenfalls
normal mit Werten < 135/85 mmHg. Der Weil3kittelhypertonus kann also mit

einfachen diagnostischen Mitteln demaskiert werden3’.

Aufgrund der Haufigkeit dieses Phanomens ist es wichtig diese Patienten von
,echten“ Hypertonikern zu unterscheiden, um sie nicht unndétig einer oft
nebenwirkungsreichen und unter Umstanden lebenslangen Therapie
zuzufihren und die 6konomische Belastung des Gesundheitssystems maoglichst
gering zu halten. Dennoch besteht das Risiko, dass sich aus dem
Weildkittelnypertonus uber die Zeit eine manifeste arterielle Hypertonie
entwickelt. Studien konnten zeigen, dass unabhangig von einer spateren
Manifestation der arteriellen Hypertonie das kardiovaskulare Risiko betroffener
Patienten im Vergleich zur Bevélkerung mit normalen Blutdruckwerten erhdht

ist, wenn auch signifikant geringer, als bei ,echten Hypertonikern3°36.38,

1.8 Maskierter Hypertonus

Unter maskiertem Hypertonus leiden Patienten, bei denen im klinischen Umfeld
normale Blutdruckwerte gemessen werden sich also dem Arzt ,gesund®
prasentieren aber bei denen sich ambulant, beispielsweise bei der ambulanten
Langzeitblutdruckmessung dber 24 Stunden oder bei der regelmaRigen

Blutdruckmessung zuhause deutlich erhbhte Werte zeigen.

10



Bei ihnen wird im klinischen Umfeld das Risiko kardiovaskularer Ereignisse
unterschatzt. Sie haben daher eine ungunstigere Langzeitprognose in Bezug
auf  kardiovaskulare Folgeerkrankungen. Das Risiko fir manifeste
Endorganschaden ist signifikant erhéht. Studien konnten zeigen, dass unter
Patienten mit hypertensiven Endorganschadigungen, ein Drittel zuvor an einer
maskierten Hypertonie erkrankt war.

Die Pravalenz unter den Patienten mit arterieller Hypertonie betrdgt 10%. Auch
in diesem Fall ist es wichtig mithilfe von geeigneten diagnostischen Methoden
besser und schneller handeln zu koénnen. Ambulante 24 Stunden
Blutdruckmessungen und regelmalige hausliche Blutdruckmessungen
erweisen sich als geeignete Methoden, um maskierten Hypertonus frihzeitig

erkennen und behandeln zu kénnen37 39,

1.9 Thema und Fragestellung der Arbeit

Patienten in frithen oder subklinischen Stadien der hypertensiven
Herzerkrankung zeigen in der Klinischen Routine meistens normale
echokardiographische Befunde. Der Krankheitsverlauf ist haufig schleichend
und bleibt lange Zeit unentdeckt, da von Patienten zumeist keinerlei Symptome
oder Einschrankungen verspurt werden. Arterielle Hypertonie wird daher oft
nicht als Erkrankung wahrgenommen. Betroffene stellen sich haufig erst dann
vor, wenn es bereits zu Folgeschaden und/ oder Organmanifestation

gekommen ist.

Auch von arztlicher Seite wird die arterielle Hypertonie leider immer noch sehr
oft zu spat diagnostiziert oder bleibt unerkannt und in Konsequenz dessen auch
zu spat therapiert. Bisweilen wird sie zwar entdeckt und richtig diagnostiziert,
aber nicht adéquat oder sogar falsch behandelt, was das Risiko fur
kardiovaskuldre Folgeerkrankungen in einem spateren Lebensabschnitt
betrachtlich ansteigen lasst. Auch die mangelnde Compliance vieler Patienten

ist hier natUrlich nicht zu vernachlassigen.
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Es ist daher wichtig, dass die Patienten regelmaf3ig und grindlich auf Vorliegen
einer arteriellen Hypertonie untersucht werden und bei dieser Untersuchung
auch grandlich nach kardialen Folgeschaden im Sinne einer hypertensiven
Herzerkrankung gefahndet werden. Eine dafur wichtige

Untersuchungsmodalitat stellt die Echokardiographie dar.

Die echokardiographische Untersuchung ist als ein weit verbreitetes, nicht
invasives und Uberall anwendbares Verfahren, zu einem unverzichtbaren
diagnostischen Mittel der Beurteilung struktureller und funktioneller

Veranderungen des Herzens geworden’.

Bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie oder Aortenklappenstenose
konnte bereits in friiheren Studien echokardiographisch eine asymmetrische
Septumhypertrophie beschrieben werden, bei welcher sich die Verdickung des
Ventrikelseptums bevorzugt in den basalen Segmenten des Septums

manifestiert26-28:40,

Diese basale Septumverdickung tritt allerdings auch bei einigen alteren,
scheinbar gesunden Patienten mit ansonsten normwertigen Wanddicken auf
und ist daher moglicherweise eine altersabhangige Normvariante?®3°, In groRen
Studien konnte gezeigt werden, dass dieser basale SB haufig bei alteren
Patienten in Verbindung mit hohen systolischen Blutdruckwerten gefunden
werden kann, die globale Pravalenz liegt bei 1,5% der Patienten. Sie steigt aber

signifikant in der achten Lebensdekade auf 18% an3.

Obwohl der basale SB bereits in einigen Studien in Verbindung mit der
strukturellen Antwort des Herzens auf arteriellen Hypertonus gebracht werden
konnte, ist dessen Auftreten in subklinischen Stadien der hypertensiven

Herzerkrankung bisher noch nicht untersucht worden.

In dieser Arbeit soll nun die Relevanz dieses morphologischen Parameters im
Rahmen der Diagnostik eines subklinischen arteriellen Hypertonus untersucht
werden. Weiterhin wird untersucht ob es von klinischem Nutzen ist Patienten,

bei denen dieser basale SB festgestellt worden ist, einer  weiteren
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Hochdruckdiagnostik ~ zuzufuhren und so Organmanifestationen und

Folgeschaden durch eine frihere Therapie zu verhindern.

Es ergeben sich also folgende Fragestellungen, welche in dieser Arbeit

untersucht worden sind:

1.

Ist der basale SB ein geeigneter echokardiographischer Parameter
zur  Detektion subklinischer Stadien der hypertensiven

Herzerkrankung?

Welche Schlussfolgerung sollte aus dem Vorhandensein eines

basalen SB fiur die weitere Diagnostik gezogen werden?

Wie ist die klinische Konsequenz zu bewerten - kann eine

frihzeitige Therapie das kardiovaskulare Risiko senken?

13



2. Physikalische Grundlagen der Echokardiographie

Das Prinzip der Echokardiographie basiert auf dem Phanomen des Ultraschalls,
dessen Quelle in diesem Fall im Schallkopf des Ultraschallgerates liegt und
Schallwellen aussendet, die durch Streuung und Reflexion im jeweiligen
Gewebe wieder zu ihm zuriickgeworfen werden. Die Zeit, die zwischen Abgabe
des Ultraschallsignals und Empfang des Signals verstreicht, kann bei bekannter
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Ultraschallwellen im jeweiligen Medium mit
dem zurlckgelegten Weg durch das Gewebe gleichgesetzt werden. Damit ist
es mdaglich die verschiedenen Abstadnden des Gewebes von der Schallquelle zu

messen und auszuwerten4!,

2.1 Entstehung und Anwendung von Ultraschallwellen

Schall ist eine longitudinale Materiewelle jeder Art — das heil3t, die Molekile
schwingen in Richtung der Schallausbreitung mit*2. Per definitionem handelt es
sich um sogenannte ,longitudinal compression waves®. Welche sich linear zur
Bewegungsrichtung der Teilchenverschiebung des Mediums periodisch

bewegen®,

Diese Materiewelle kann sich in festen, flissigen und gasférmigen Medien
ausbreiten. Unter Ultraschall versteht man nun Schallwellen, die mit einer solch
hohen Frequenz schwingen, dass sie flir das menschliche Gehor, dessen
Horschwelle bei ca. 20 kHz liegt nicht mehr zu héren sind. Diese longitudinalen
Schallwellen Uber 20 kHz konnen das durchschallte Medium entweder
komprimieren oder expandieren. An Grenzflachen verschiedenartiger Medien

kommt es dann zur ganzen oder teilweisen Reflexion dieser Schallwellen4,

Die physikalischen Eigenschaften verschiedener Gewebe Schall unterschiedlich
stark zu reflektieren macht man sich bei der Entstehung des Ultraschallbildes

Zunutze.
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Ein Schallimpuls wird ausgesendet und die Zeit bis zu dessen Ruckkehr, das
"Echo”, wird gemessen. Aus der Ausbreitungsgeschwindigkeit der Schallwelle
in diesem Medium, welche bekannt sein muss, kann die zuriickgelegte
Entfernung berechnet und in verschiedenen Graustufen bildlich dargestellt
werden. Entsprechend dem "Echo" kann auch der Ultraschall an der Grenze
zwelier eine unterschiedliche akustische Impedanz W aufweisenden Materialien
reflektiert werden. Die akustische Impedanz W bezeichnet dabei den
Widerstand, der einer Schallausbreitung entgegengebracht wird. Der Anteil an
Schallwellen, welche reflektiert werden konnen, steigt mit dem Impedanz-
Unterschied zwischen den verschiedenen Materialien an®,
Dabei bezeichnet W die akustische Impedanz, ¢ die Geschwindigkeit des
Ultraschalls im menschlichen Gewebe und p die physikalische dichte des

jeweiligen Mediums.

Schall breitet sich in den Medien Wasser, Blut und Gewebe bei einer

Korpertemperatur von 37° C mit einer Geschwindigkeit von 1540 m/s,

W=cxp

entsprechend 1,54 mm/us aus. Diese Geschwindigkeit entspricht der Eichung
des Ultraschallgerates®L.

Erzeugt werden konnen diese Ultraschallwellen mit unterschiedlichen
Methoden. Eine in Ultraschallgeraten verwendete Methode ist der sogenannte

piezoelektrische Effekt, der hier genauer erlautert werden soll.

Bereits im Jahre 1880 entdeckten Jaques und Pierre Curie, dass bestimmte
Kristalle, welche lber polare Achsen verfiigen, aber kein Symmetriezentrum
aufweisen bei Deformation in der Lage sind, elektrische Ladungen zu erzeugen.
Die positiven und negativen Ladungen verschieben sich und es entsteht ein
elektrisches Dipolmoment. Bringt man ein solches Dipolmoment,
beispielsweise Flussigkeitskristalle und einen Isolator, in ein elektrisches Feld,
beginnen diese Ladungen sich zu verschieben und es kommt zu einer

mechanischen Deformation®. Kristalle mit diesen Eigenschaften werden als
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Piezokristalle bezeichnet. Zu diesen werden unter anderem Quarz und Turmalin
gerechnet. Sie konnen nach Anlage einer Wechselspannung deformiert
werden, was zur Erzeugung von Schallwellen fihrt die sich im ihnen
angekoppelten Medium, beispielsweise = menschlichem Gewebe, beginnen,

sich in Wellen fortzupflanzen.

In der Medizin werden die Ultraschallwellen impulsartig eingesetzt, das
bedeutet in Buindeln von Wellen. Sind die zu untersuchenden Strukturen kleiner
als die Wellenlange des verwendeten Schalls, kbnnen sie nicht mehr aufgeldst
werden. Daher sollten Schallwellen, welche kleiner als 1 mm sind nicht mehr

verwendet werden.

Die echokardiographisch eingesetzten Ultraschallfrequenzen liegen in der
Regel im Bereich zwischen 2 und 7 MHz in der intravaskularen Bildgebung
sogar bei bis zu 45 MHz*!. Es besteht dabei ein Zusammenhang zwischen der
Hohe der verwendeten Ultraschallfrequenzen und der Eindringtiefe der
Schallwellen ins Gewebe und somit der Bildauflosung. Ist die genutzte
Schallfrequenz hoch bleibt die erreichte Eindringtiefe der Ultraschallwellen
gering. Die Bildauflosung ist dabei hoch?6.

2.2 Das Ultraschallgerat

Ultraschallgerate arbeiten entsprechend der physikalischen Grundlagen mit in
den Schallkopf eingebrachten piezoelektrischen Kristallen, welche in der Lage
sind Ultraschallwellen zu erzeugen, zu emittieren und diese in reflektierter Form

wieder zu empfangen und auszuwerten.

Diese im sogenannten Schallkopf des Ultraschallgerates sitzenden
piezoelektrischen Kristalle werden durch eine definierte Frequenz besitzende
elektromagnetische Wellen dazu angeregt in ebendieser Frequenz mechanisch
zu schwingen. Hierdurch erzeugte Schwingungen kénnen mittels einen auf die
Korperoberflache aufgesetztem Schallkopf und verstarkt durch leitendes

Ultraschallgel, auf den Koérper weitergegeben werden, sodass sie sich im
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menschlichen Gewebe in derselben Frequenz weiter fortpflanzen konnen.
Durch Streuung und Reflexion kehrt der ausgesendete Ultraschall wieder zu
seiner Quelle zuriick und ermdglicht es den von ihm zuriickgelegten Weg und
damit die Abstande verschiedener reflektierter Strukturen vom Ultraschallkopf
zu messen und diese ein-, zwei oder gar dreidimensional auf einem Monitor
abzubilden?:,

2.3 Konventionelle Echokardiographie

2.3.1 M-Mode

Das M-Mode (von englisch ,motion®) Verfahren beschreibt das alteste der noch
angewandten Untersuchungsverfahren in der Echokardiographie. Mit diesem
eindimensionalen Verfahren ist es mdglich, schnell bewegliche Strukturen mit
einer hohen zeitlichen Auflésung (unterhalb 1 ms) zu analysieren. Der
Schallstrahl wird mit einer Pulsrepetitionsfrequenz von 1000-5000/s
kontinuierlich fix Uber dem zu untersuchenden Gewebe positioniert und die
empfangenen Echosignale in Linien einzeln auf einer horizontalen Zeitachse
dargestellt. So kann die Bewegung in ihrem zeitlichen Ablauf exakt sichtbar
gemacht werden. Durch die bekannte Skalierung der zeitlichen Achse sowie
des Abbildungsmal3stabes ist eine genaue Messung der Beschleunigungen und
Geschwindigkeiten moglich. Anwendung findet diese Messmethode heute
insbesondere bei der Darstellung sehr hoher Geschwindigkeiten, sowie der

genauen Messung des LVDs sowie der Septumdicke*'4748 (Abb.2).
2.3.2 B-Mode (2D-Echokardiographie)

Die auch als B-Mode (von englisch ,brightness®) bezeichnete zweidimensionale
Echokardiographie hat das M-Mode Verfahren zu grofRen Teilen abgel6st.
Hierbei werden im Sinne vieler aufeinanderfolgender paralleler M-Mode Stahlen
vielfache Ultraschallimpulse ausgesendet und phasengesteuert empfangen - es
entsteht ein zweidimensionales Schnittbild. Zahlreiche Kristalle im Schallkopf
entsenden zeitlich versetzte Ultraschallimpulse und erzeugen so in einem

definierten Sektor ein komplettes zweidimensionales Schnittbild des Herzens-in
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korrekter zeitlicher Auflosung. Die empfangenen Schallwellen kdnnen auf
vielfaltige verschiedene Arten dargestellt werden. Die Mdglichkeit Bewegungen
gezeigter Strukturen in Echtzeit darzustellen ist hilfreich bei der Detektion
abnormer anatomischer Strukturen oder abnormer kardialer Bewegungen.
Haufig verwendete Schnitte sind unter anderem die parasternal lange und kurze
Achse, der apikale Schnitt sowie suprasternale oder subcostale
Ansichten41:4849 (Abb.3)

2 1.0 cm|
1L 1.4 cm|

Abbildung 2 zeigt den linken und rechten Ventrikel in  Abbildung 3 zeigt den linken Ventrikel im B-Mode

der Parasternalen langen Achse. Verfahren. Die reflektierten Schallwellen
IVSd, LVIDd und LVPWd sind im M-Mode exakt verschiedener Frequenzen zeigten ein
messbar. zweidimensionelles Bild entsprechend der Struktur

des angeschallten Objektes. Zusatzlich ist bereits hier

der basale SB gut erkennbar.

2.3.3 Doppler Echokardiographie

Mithilfe der Dopplerechokardiographie ist es dem Untersucher maoglich
hadmodynamische Parameter und Geschwindigkeiten beweglicher kardialer
Strukturen zu analysieren. Der Untersucher ist somit in der Lage die
Geschwindigkeiten des Blutes und anderer, auch fester kardialer Bestandteile
zu messen. Blutflielgeschwindigkeiten kann man mit drei verschiedenen
dopplerechokardiographischen Methoden messen, dem kontinuierlichen,

gepulsten sowie dem Farbdoppler, wobei die beiden Erstgenannten mithilfe
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einer Geschwindigkeits-Zeit Kurve dargestellt werden missen, der Farbdoppler
in Echtzeit im zweidimensionalen echokardiographischen Bild darstellbar ist*1->0.

Bei allen diesen Untersuchungen bedient man sich eines bekannten
physikalischen Phanomens, welches 1842 durch den 0&sterreichischen
Physiker Christian Doppler beschrieben und drei Jahre spater von Buys Ballot
in Holland nachgewiesen werden konnte: dem Dopplereffekt. Durch ihn werden
die bewegungsabhangigen Frequenzanderungen des Schalls beschrieben?.

2.3.4 Der Dopplereffekt

Um den Dopplereffekt zu erklaren, kann man sich dem Beispiel des
Martinshorns eines vorbeifahrenden Kranken- oder Polizeiwagens bedienen.
Steht man neben einem Krankenwagen mit eingeschalteter Sirene, nimmt man
dessen Gerausch in derselben Frequenz wahr. Bewegt man sich jedoch relativ
zu dieser Sirene von ihr weg oder auf sie zu, so wird man eine zur
ursprunglichen unterschiedliche Frequenz wahrnehmen. Wenn man auf den
Krankenwagen zufahrt wird man eine hdhere Frequenz hdren, entfernt man

sich jedoch von diesem, nimmt man eine niedrigere Frequenz wahr42,

V =1/2c fD/f0

Daraus folgt, dass Frequenzen bei Abstandsanderungen zum Schall
aussendenden Objekt gestaucht oder gedehnt werden. Bei Annédherung werden
sie gestaucht, die Frequenz erscheint hoher - bei Entfernung gedehnt, was die
Frequenz niedriger erscheinen lasst. Als Bezugssystem wird bei diesen
Betrachtungen das Ruhesystem Luft gewahlt*2. Die Frequenzverschiebung
kann als proportional zur Geschwindigkeit des Senders angesehen werden und

selbiges mit der Dopplergleichung dargestellt werden*L.

Analog dazu fungiert bei der Echokardiographie der Ultraschallkopf als
schallaussendende Quelle, zu der sich die Bestandteile des Blutes relativ

bewegen. Mittels Dopplertechnologie ist es dem Untersucher moglich
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verschiedene Geschwindigkeiten, darunter des flielRenden Blutes, darzustellen

und zu messen.

Der auf die Haut aufgesetzte Schallkopf entsendet Ultraschallwellen bestimmter
Frequenzen f in das Gewebe aus, wo sie auf korpuskulare Bestandteile des
Blutes treffen. Diese bewegen sich mit einer bestimmten Geschwindigkeit v von
der Schallguelle weg und empfangen die Schallwelle mit einer geringeren

Frequenz; und zwar vermindert um f v/c.

Eine jede Welle wird jedoch auch wieder von den Blutbestandteilen reflektiert.
Das Blut wird somit zum Sender. Diese reflektierte Welle wird von einem

weiteren Quarzkristall im Ultraschallkopf nochmals verkleinert empfangen:

A f=2f (vic)

Uberlagern sich Sende- und Empfangerfrequenz wird ein zischender Ton
pulssynchron hérbar. Rechner ermoéglichen dann die bildliche Darstellung der
Blutgeschwindigkeit durch Farbcodierung. Dabei stellt blaue Farbe Bewegung
vom Schallkopf weg dar und rote Farbe eine zum Schallkopf gerichtete

Bewegung des Blutes®!.

Meist werden bei der Dopplerechokardiographie pulsed wave (pw) Doppler und
continuous wave (cw) Doppler verwendet, zwei Untersuchungsmodalitaten, die
sich gegenseitig mit ihrer Information erganzen®. Als eine dritte Mo6glichkeit

steht dem Untersucher der Color-Doppler zur Verfiigung.
2.3.5 ,Pulsed Wave“ - Doppler

Mit dem gepulsten Dopplersignal kdnnen Geschwindigkeiten an einer vorher
festgelegten und genau definierten Stelle des Ultraschallsektors gemessen
werden, sodass eine raumliche Zuordnung der Geschwindigkeiten des Blutes
maoglich ist. Erreicht wird das dadurch, dass als Ultraschallquelle ein einzelner

Piezokristall an einem bestimmten, als sogenannte "Messzelle" definierten und
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im zweidimensionalen Bild sichtbar gemachten Bereich, Schallwellen aussendet
und diese dann auch wieder empfangt. Der Kristall entsendet intermittierend
einzelne gepulste Signale geringer Dauer in einer bestimmten Frequenz. Diese
Signale werden dann von sich bewegenden roten Blutzellen reflektiert und von

demselben Kristall wieder empfangen.

Durch die gepulste Aussendung von Ultraschallwellen ist die Auflosung bei
hohen Geschwindigkeiten allerdings begrenzt. Wird eine bestimmte
Grenzgeschwindigkeit, die sogenannte Nyquist-Geschwindigkeit, Gberschritten,
treten Verzerrungen auf- das Dopplerspektrum hat hier seine Hochstgrenze
erreicht. Diese Grenzgeschwindigkeit wiederum ist abhangig von der
Pulsrepetitionsfrequenz, welche durch die Eindringtiefe festgelegt wird. Der PW
Doppler misst somit die FlieRgeschwindigkeiten an einem bestimmten Ort, einer
Messzelle. Nur von dieser definierten Schicht werden die reflektierten Signale
empfangen. Die Pulsrepetitionsfrequenz ist dabei umgekehrt proportional zu der
Tiefe der Messzelle: je weniger tief die Messzelle liegt, desto hoher sind
Pulsrepititionsfrequenz  und Nyquist-Geschwindigkeit, das bedeutet im
Umkehrschluss, hohere Geschwindigkeiten kdnnen umso besser empfangen
werde, je naher sie dem Schallkopf liegen. Mit zunehmender Tiefe nehmen

eindeutig messbare Geschwindigkeiten ab*-°. (Abb.4a)
2.3.6 “Continuous wave” — Doppler

Bei der Methode des continuous-wave (cw) Doppler besitzt der Schallkopf zwei
kontinuierlich arbeitende Kristalle die einen linearen Ultraschallstrahl durch das
Herz legen. Ein Kristall sendet die Ultraschalwellen, der andere empfangt sie
wieder. Durch die Frequenzdifferenz zwischen gesendeten und wieder
empfangenen Schallstrahlen kann man die Geschwindigkeiten des Blutes
eruieren. Dieses Verfahren ist nicht durch eine bestimmte Pulsationsfrequenz
limitiert. Im Unterschied zur pulsed-wave-Dopplerechokardiographie misst der
continuous wave Doppler alle Geschwindigkeiten in seinem Schallstrahl und
nicht nur an einer bestimmten Stelle. Daher wird dieses Verfahren bevorzugt
genutzt, um Hochstgeschwindigkeiten zu detektieren und darzustellen, eine

genaue Lokalisationsdiagnostik ist nicht moglich#1-5°, (Abb.4b)
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Abbildung 4a zeigt den apikalen Fiinfkammerblick und Abbildung 4b zeigt den apikalen Finfkammerblick
im Vergleich den pw-Doppler durch die Aortenklappe.  und den cw-Doppler der Aortenklappe.

2.3.7 Farbdoppler

Benotigt man die Darstellung von FlieBgeschwindigkeiten im gesamten
Schallsektor bedient man sich des Farbdopplers der diese Geschwindigkeiten
mithilfe von Farben darstellen kann. Die Farbe wird dazu genutzt die
Geschwindigkeit und Richtung des Blutflusses darzustellen, Rot auf den

Schallkopf zu oder Blau vom Schalkopf weg.

Der Farbdoppler entspricht im Prinzip einem “pulsed wave“-Doppler.
Gleichzeitig werden zusatzlich viele kleine Messzellen Uber das
zweidimensionale  Schnittbild gelegt, sodass die Lokalisation der
Geschwindigkeiten in Echtzeit nachvollzogen werden kann. Bei zu hohen
Geschwindigkeiten treten auch hier Verzerrungen auf. Solche Turbulenzen, bei
denen sich das Blut schnell und in verschiedenen Richtungen bewegt, werden

dann als farbiges Mosaikmuster abgebildet*149,

2.4 Gewebedoppler- Echokardiographie
Mit dem Gewebedoppler steht dem Untersucher eine spezielle Form der

Doppler-Echokardiographie  zur  Verfigung welche ihm  ermdglicht

Geschwindigkeiten und Amplituden der Bewegung und Verformung des
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Herzmuskelgewebes zu detektieren untersuchen und objektiv auszuwerten.
Dazu wird ein spezieller Filter verwendet mit dessen Hilfe schnell bewegliche
Objekte, die jedoch im Unterschied zum stark reflektierenden und sich
langsamer bewegenden Myokard, nur gering reflektieren, beispielsweise

korpuskulare Bestandteile des Blutes, herausgefiltert werden konnen>2,

Dazu werden strain (E) und strain rate (SR) verwendet, neuartige nicht-invasive
Untersuchungsmethoden, welche zur Untersuchung und Quantifikation der

Regionalen Deformation dienen®s.

Die Untersuchung der betroffenen myokardialen Region erfolgt mittels

zweidimensionaler B-Mode Echokardiographie*®54,
2.4.1 Einfihrung und Grundlagen

Das Herz kontrahiert sich in der Systole durch elektromechanische Aktivierung
indem sich die einzelnen Sarkomere verklrzen. Die verschiedenen Abschnitte
des Herzens bewegen sich mit verschiedenen Geschwindigkeiten, dies fihrt zu
einer Deformation. Die myokardiale Defomation ist ein Vorgang welcher sich in
mehreren Dimensionen gleichzeitig abspielt. Innerhalb des Herzzyklus
durchlauft das Myokard Verformungen in den verschiedensten Ebenen, zu
dessen Vereinfachung im Alltag drei Ebenen genauer beschrieben werden.
Zunachst die Verkirzung der Myofibrillen in longitudinaler Richtung entlang der
linksventrikularen langen Achse. Dann die radiale Verdickung des linken
Ventrikels und zuletzt die circumferente linksventrikulare Verkirzung®°-°6,
Innerhalb des Herzens besteht ein mehrschichtiger Aufbau der Myofibrillen,
welche in Helices angelegt sind. Subendokardial liegen sie anndhernd parallel
zur langen Achse und sind in ihrer Mehrheit fur die longitudinale Kontraktion
des Myokards verantwortlich. Die mittleren und subepikardial gelegenen
Herzmuskelfasern erfillen ihre Aufgabe eher mit Rotationsmechanismen und
der radialen und circumferenten Deformation, in deren Richtung sie parallel
angeordnet sind. Im Ablauf der Kontraktion rotiert der Apex in der Systole
gegen den Uhrzeigersinn - die Basis dagegen mit der Uhr. Diese Deformation

produziert eine Art Auswringungsbewegung, die Gegenteilige Bewegung in der
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Diastole eine Saugwirkung®®. Durch diese aktive Deformation in der Systole
kommt es aufgrund der notwendigen Verdrehung des Ventrikels im Sinne einer
Auspressbewegung zu einer Verkleinerung des linken Ventrikels und zur
Ejektion eines Blutvolumens in den Korperkreislauf. In der darauffolgenden
Diastole wird die ursprungliche Geometrie des linken Ventrikels
wiederhergestellt: zum einen durch eine aktive Relaxation des
Herzmuskelgewebes zum anderen durch eine passive Fullung der Ventrikel
aufgrund der Vorhofkontraktion. Da das Myokard nahezu nicht komprimierbar
ist, bleibt das Volumen der linksventrikularen Wand wahrend des gesamten
Herzzyklus nahezu gleich, es findet nur die Deformation der Ventrikelwand in
die o.g. Ebenen statt>*. Das Prinzip des ,speckle trackings® dient dem
Ziel der genaueren Abschatzung der linksventrikularen Funktion, als es die
LVEF kann. Im Gegensatz zur LVEF kann mittels ,myocardial deformation
imaging“ die myokardiale Verformung direkt gemessen werden und unabhangig
von EinflussgroRen wie der Herzfrequenz. In jedem grau skalierten Echobild
finden sich sogenannte myokardiale ,speckles®- helle Flecken, die durch die
Streuung des Ultraschalls im Gewebe entstehen. Sie kénnen innerhalb eines
Rahmens nachverfolgt werden. Die identifizierten ,speckles” werden
automatisch summiert und mittels Algorhytmus die gré3ten Ausmale der

Deformation berechnet, gespeichert und in Kurven dargestellt®®.

2.4.2 Strain

Unter Strain (E) versteht man einen dimensionslosen Parameter, welcher die
prozentuale myokardiale Deformation wahrend des Herzzyklus in Bezug auf die
urspringliche Lange zu Beginn des Herzzyklus beschreibt. Daraus folgt dass
die longitudinale und die zirkulare Verkirzung jeweils negative Prozente
erhalten, die radiare Verdickung positive Werte. Bedient man sich einer
graphischen Aufstellung, so kdnnen verschiedene Phasen des Herzzyklus
dargestellt werden, zunachst wird der strain im Verlauf der Systole immer
negativer mit einem Tiefpunkt am Aortenklappenschluss (negative S-Welle),
dies reprasentiert die maximale Verkirzung wahrend der Kontraktionsphase,

den ,peak systolic strain®. In der Diastole nahern sich die Werte der Null wieder
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an. Initial durch eine schnelle Fillung (e-Welle), gefolgt von einer Plateau
Phase und schlief3lich der Fullung der Vorhéfe (a-Welle). Stain und strain rate
konnen im Kklinischen Alltag gut zur frihen Detektion gegebenenfalls sogar
subklinischer Dysfunktionen verschiedenster Ursachen verwendet werden®4>°
(Abb.5).

2.4.3 Strain Rate

Der Gradient der Geschwindigkeit mit welcher sich die myokardiale Deformation
ereignet wird durch die stain rate (SR) beschrieben und visuell dargestellt. Es
erhalt die Einheit s"-1. Die strain rate beschreibt also die Veranderungen des
strain Uber eine definierte Zeit. Wenn sich das Myokard verkirzt entsteht eine
negative strain rate, je steiler die strain Kurve, desto hoher wird auch die strain
rate. Die systolische strain rate ist also ein gutes MaR fur die Kontraktilitat des
Myokards und gibt gute Auskunft Gber die myokardiale Funktion an einem
definierten Ort>354, Zur optimalen Auswertung der myokardialen Funktion
sollten sowohl strain als auch strain rate verwendet werden da sich diese
beiden Methoden gut erganzen. Mittels ensystolischem strain kann man die
Ejektionsfraktion abschéatzen, mittels systolischer strain rate die myokardiale
Kontraktilitat>* .

Abbildung 5 zeigt den longitudinalen systolischen Strain gemessen am linken Ventrikel im apikalen
Vierkammerblick. Jedem Areal ist eine bestimmten Farbe zugeordnet, Gelb symbolisiert den basalen septalen
Strain, dieser ist hier im Bereich des SB vermindert.

25



2.5 Physikalische Grundlagen der Blutdruckmessung

2.5.1 Direkte Blutdruckmessung

Bei der direkten ,blutigen arteriellen Blutdruckmessung wird eine Arterie
punktiert, zumeist die Arteria radialis oder femoralis. Uber eine eingelegte
Kanule werden die Blutdruckpulsationen direkt registriert und sowohl die
systolischen als auch die diastolischen Werte kdnnen nahezu exakt gemessen
werden. Da es sich um eine invasive Methode handelt birgt sie natlrlich auch
Risiken wie arterio-vendse Fisteln oder die Bildung von Aneurysmata durch
Fehlpunktion. Auch arterielle Embolien und Infektionen sind mdglich, sodass
diese Methode nur bei strenger Indikation, zur intensivmedizinischen oder

intraoperativen Patiententiberwachung Anwendung findet?2.
2.5.2 Indirekte Blutdruckmessung

In der Klinik sind indirekte Methoden gelaufiger, in welcher der Blutdruck nicht
direkt an der Aorta, sondern an grof3eren Leitarterien, wie der Arteria Brachialis
mit indirekten ,unblutigen® Methoden gemessen wird. Bestehende
Moglichkeiten  der indirekten Messung sind zum  Beispiel die
sphyngomannometrische  Methode nach Riva-Rocci.  Auszuwertende
Messsignale sind hierbei die sogenannten Korotkow -Gerausche. Benotigt
werden dazu ein Manometer (Quecksilbersdule, Anaeroid — Manometer,
kapazitare Druckaufnehmer mit analoger oder digitaler Anzeige), eine
Manschette fiir die Ubertragung des Druckes auf die gewiinschte Arterie sowie
ein pneumatisches System aus Schlauch und Pumpe zum Druckaufbau®®. Dem
Patienten ist die aufblasbare Manschette um den Oberarm anzulegen und diese
mit einem Gummiballon solange aufzupumpen, bis der durch die Manschette
erzeugte Druck sicher Uber dem zu erwartenden systolischen Blutdruck im
Gefal} liegt. Dies lasst sich anhand des Verschwindens des Pulses der Arteria
Radialis Uberprufen. Der Druck wird langsam mit ca. 2-3 mmHg pro Sekunde
wieder abgelassen und die komprimierte Arterie wird fur Blut wieder

durchléssig. Bei gleichzeitiger Auskultation (mittels auf die Arteria Brachialis
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gesetztem Stethoskop in der Ellenbeuge) werden dann die o.g. Korotkoff -
Gerausche (benannt nach dem russischen Chirurgen Nicolai Korotkoff) hérbar,
da das Blut nur wahrend arterieller Druckspitzen in die GefalRe einstromt. Das
erste scharf horbare Gerausch markiert die Systole. Mit unterschreiten des
diastolischen Wertes verschwinden diese Gerausche wieder. Durch ein
angeschlossenes Quecksilber- oder Membranmannometer kann nun der
Blutdruck visuell abgelesen werden. Eine wichtige Fehlerquelle stellt dabei die
GroRRenanpassung der Blutdruckmanschette an den Umfang des Oberarms darr,
uber welche sich der Druck ohne Verluste auf die darunterliegende Arterie
fortpflanzen soll. Die handelsiblichen Manschetten mit einer Grof3e von 12x24
cm messen bei Oberarmen zwischen 24 und 32 cm weitgehend zuverlassig. Ist
die Manschette zu klein gewahlt, werden falsch hohe Driicke gemessen, ist sie
zu grol3 falsch niedrige. In der Praxis ist es daher wichtig verschiedene
ManschettengréRen zu verwenden. Vor der Blutdruckmessung sollte der
Patient ruhig auf einem Stuhl gesessen haben, an seine Umgebung bereits
gewohnt sein und seit ca. 30 Minuten weder geraucht noch gegessen oder
Koffein zu sich genommen haben. Auch die Blase sollte entleert worden sein.
Gesprache sollten wahrend der Messung nach Moglichkeit vermieden werden.
Die erste Blutdruckmessung erfolgt meistens an beiden Armen, um
gegebenenfalls Druckunterschiede zu erkennen und nach deren Ursache zu
fahnden. Spater wahlt man den Arm mit der Hoheren Blutdruckamplitude aus,
dies ist zumeist der rechte Arm?!3. Verglichen mit der direkten arteriellen
Blutdruckmessung wird der systolische Blutdruck bei der indirekten
auskultatorischen Messmethode 5-10 mmHg zu niedrig gemessen. Patienten
sollten bei der Blutdruckmessung ihren Arm auf Herzniveau halten, um
hydrostatische Fehler zu vermeiden. Meist sitzen Patienten entspannt und

lagern den Arm leicht gebeugt auf einer weichen Unterlage'®22.
2.5.3 Elektrische RR-Messung

Aktuell verwendet man im praktischen Alltag meist elektrische
Blutdruckmessgerate welche ebenfalls den Blutdruck an der Arteria radialis

mittels einer um den Oberarm gelegten aufblasbaren Manschette messen. In

27



unserer Studie wurden Geréate der Firma Boso ,medicus uno“ verwendet
(Abb. 6).

Abbildung 6 zeigt das elektrische
Blutdruckmessgeriat ,medicus uno“ der Firma
Boso, welches in dieser Studie zur Messung des
Blutdrucks in Ruhe verwendet wurde.

2.5.4 Langzeitblutdruckmessung / 24 h Blutdruckmessung (ABDM)

Da der menschliche Blutdruck eine dynamische GroR3e ist und einem
zirkadianen Rhythmus sowie verschiedenen &aul3eren Einflissen und
Belastungssituationen unterliegt, ist es wichtig nicht nur eine einzelne
Blutdruckmessung durchzufiihren, sondern sich ein genaueres Bild des
Blutdruckverlaufes zu machen. Mit der ambulanten 24-Stunden
Blutdruckmessung ist es zudem mdglich die physiologische Nachtabsenkung
des Blutdrucks zu kontrollieren. Eine hohe Dichte von ca. 70 Messungen
innerhalb von 24 Stunden erhoht die Sicherheit der Messergebnisse. Die ABDM

zeigte sich allen anderen indirekten Blutdruckmessverfahren iberlegen®s.

Besonders informativ ist die Langzeitblutdruckmessung bei Diagnose
sekundarer Hypertonieformen, bei denen gerade diese Nachtabsenkung haufig
fehlt. Weiterhin kbnnen im Tages und Nachtprofil Blutdruckspitzen festgestellt
werden und in Verbindung mit gewissen Aktivitdten oder Tages- und
Nachtzeiten nachvollzogen werden. Die Durchschnittliche Hohe des Blutdrucks
kann ermittelt werden, ein Weil3kittelhypertonus kann demaskiert werden und

die Wirkung antihypertensiver Medikamente beobachtet werden. Hypertone und
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hypotone Phasen unter medikamenttser Therapie kdnnen aufgezeichnet und
die Dosis gegebenenfalls angepasst oder optimiert werde®3.

Durchgefihrt wird die Messung mit Geraten die automatisch den Blutdruck in
definierten Intervallen messen und speichern (Abb.7). Dabei wird die erste
Messung in der Klinik/Praxis durchgefiihrt zur Uberprifung der Funktion und
auch zur Einweisung des Patienten. Die Rate der Artefakte sollte unter 5%
liegen. Von 7:00-22:00 wird alle 15 Minuten gemessen, nachts zwischen 22:00
und 7:00 alle 30 Minuten. Aus Mittelwerten und Standartabweichung lasst sich

dann ein graphisches Blutdruckprofil erzeugen.

Ob. Normgrenze Tag 24 Stunden Mittelwert Ob. Normgrenze Nacht
135/85 mmHg 130/80 120/70

Tabelle 2 zeigt die Normgrenzen der 24 Stunden Bluttruckmessung (ABPM)

Sind Uber 25-30% der Messwerte erhght oder tberschreiten die Mittelwerte die
in Tab. 2 aufgefiihrten Normgrenzen, so weisen sie auf eine manifeste arterielle
Hypertonie hin. Normal ist eine Nachtabsenkung von 10-15% des Blutdrucks.
Die sowohl tUber Tages- und Nachtverlauf als auch Uber die gesamte Zeit
berechneten Mittelwerte werden mit o0.g. Normwerten verglichen und
ausgewertet. Dennoch ist die Langzeitblutdruckmessung keine

Routinediagnostik, sondern der speziellen Indikationsstellung vorbehalten®.
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Abbildung 7 zeigt die in dieser Studie
verwendeten transportablen
Blutdruckmessgerate ,,Mobil-o-graph“ NG
Version 20, .E.M. Germany

2.6 Grundlagen der Ergometrie

Die Belastungsuntersuchung ist ein  gangiges und  wichtiges
Untersuchungsverfahren in der Kardiologie, das unter anderem auch dazu
genutzt werden kann, Blutdruckverhalten unter korperlichen
Belastungssituationen zu nachzuvollziehen. Als weitere Indikationen seien hier
stellvertretend die Diagnostik oder Risikoabschéatzung der koronaren
Herzkrankheit, die Prognoseabschéatzung bei Zustand nach Myokardinfarkt und
die Detektion von Herzrhytmusstérungen unter Belastungssituationen und die

Objektivierung von Angina Pectoris unter Belastung genannt®’.

Durch dynamische Belastungen werden Schlagvolumen und Herzfrequenz (und
damit das Herzzeitvolumen) sowie der kardiale Sauerstoffverbrauch unter
kontrollierten Bedingungen schrittweise gesteigert. Bei gesunden Patienten
sollten unter solchen Belastungen keine pathologischen Befunde auftreten.
Herzfrequenz und Blutdruck sollten in angemessenem Rahmen und
altersadaquat zur jeweiligen Belastungsstufe ansteigen. Bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit wird die myokardiale Sauerstoffversorgung  mit
steigender Belastung unzureichend und es kommt im EKG zu typischen
Veranderungen wie ST-Streckensenkungen und —Hebungen bzw. ventrikularen

HRST sowie Dyspnoe und sogar Angina Pectoris.

Die Untersuchung muss unter standardisierten Bedingungen und spezifischen

Protokollen ablaufen, um Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Vor Beginn der
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eigentlichen Belastungssituation ist obligat bei jedem Patienten ein 12 Kanal-
Oberflachen-EKG in Ruhe abzuleiten. Hier ist auf Zeichen der Ischamie oder
ventrikulare  Herzrhytmusstérungen zu achten, aus welchen sich
maoglicherweise Kontraindikationen ergeben kénnten. Im klinischen Alltag wird
meistens ein Fahrradergometer in sitzender oder halbliegender Position genutzt
(Abb.8). Alternativ kann auch ein Laufbandergometer verwendet werden, in
selteneren Fallen die Kletterstufe nach Klepzig und Kaltenbach.
Selbstverstandlich sind eine regelmallige Wartung und Eichung der
Untersuchungsgerate obligat. Zur kontinuierlichen  Aufzeichnung des
Elektrokardiogrammes ist ein speziell mit dem Ergometer verbundener EKG

Monitor notig®8.

Zur Vorbereitung werden alle Hautbereiche auf denen Elektroden haften sollen
gereinigt und entfettet. Meistens werden Elektrolytpaste und Klebeelektroden
oder aber einfach und schnell anzubringende Saugelektroden verwendet.
Abgeleitet wird ein 12 Kanal EKG, da sowohl die Brustwandableitungen als
auch die Extremitatenableitungen durchgehend dargestellt werden sollen.
Wahrend der Untersuchung ist ein kontinuierliches EKG Monitoring durch den
Arzt nétig um bei Detektion von Veranderungen wie ST Streckensenkungen, -
Hebungen, neuaufgetretene Schenkelblockbilder und Herzrhytmusstérungen
adaquat reagieren zu kénnen. Da es sich um ein Untersuchungsverfahren
handelt, welches schwere Komplikationen und Zwischenfélle nach sich ziehen
kann, ist speziell ausgebildetes Fachpersonal genauso notwendig wie

Reanimationsmaterial.

Zunachst wird eine Vorbelastungsphase eingeleitet in welcher der Patient ruhig
auf dem Ergometer sitzt, ein Ruhe EKG aufgezeichnet wird und der Blutdruck
registriert wird. Die Belastung wird nach einem definierten Protokoll
durchgefuhrt, die Gesamtbelastungsdauer sollte nicht langer als 9-12 Minuten
sein. Das gangig angewandte Schema sieht einen Beginn der Belastung mit 25
Watt oder 50 Watt (je nach Patient) vor und eine Steigerung der Belastung alle
2 Minuten um 25 Watt. Kontinuierlich wird ein EKG aufgezeichnet, der Blutdruck

wird am Ende jeder Belastungsstufe gemessen. Die Drehzahl sollte sich dabei
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im Bereich zwischen 50 und 60 Umdrehungen/min bewegen. Die Maximal zu
erreichende Herzfrequenz, die als Endpunkt der Belastung verwendet werden

sollte lasst sich mithilfe einer Formel berechnen®g:

220 — Alter (J) x Standardabweichung

(Die Standartabweichung entspricht 10-12 Schldgen pro Minute.)

Daran schliel3t sich eine Nachbelastungsphase an, in welcher der Patient
wieder ruhig auf dem Ergometer sitzt/steht und weiterhin EKG und
Blutdruckverhalten abgeleitet werden. Das Ergometer sollte erst dann verlassen
werden, wenn sich Herzfrequenz und Blutdruckwert wieder an den in Ruhe

gemessenen Wert angeglichen haben.

Wahrend der gesamten Belastung und auch in der Nachbelastungsphase ist
eine sorgfaltige Uberwachung des Patienten nétig. Es sollte besonders auf
vermehrtes Schwitzen, Kaltschweil3igkeit, Zyanose oder Blasse geachtet
werden. Der Patient ist nach Dyspnoe und Schmerzen zu fragen, Herzfrequenz
und Blutdruck missen beobachtet werden. Sollten diese Zeichen auftreten ist
die Untersuchung zu beenden®®. Als Kontraindikationen gelten ein akutes
Koronarsyndrom, bereits in Ruhe bestehende Erregungsriickbildungsstérungen
oder stark hypertensive Blutdruckwerte Uber 200/110 mmHg, pulmonale
Hypertonie, Aorten- oder Herzwandaneurysmata oder entziindliche Krankheiten
des Organismus. Als auffallig werden Blutdruckwerte ab 200/100 mmHg bei
100 W Belastung gewertet. Dieses wurde auch in unserer Studie als cut-off
Wert gewahlt>®. Ebenso als hypertensiv gelten Patienten bei denen bereits bei
minimalen Belastungen sehr hohe Ausgangwerte des Blutdrucks herrschen und
diejenigen welche bei 75 W bereits systolische Werte tber 180 mmHg und

diastolische Werte tiber 95 mmHg erreichen®’.
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Abbildung 8 =zeigt das in dieser Studie
Verwendete Fahrradergometer ,,Chiro Med“ der
Firma GE Healthcare, welches in dieser Studie
zur Untersuchung unter Belastung genutzt

wurde.

3. Methoden

3.1 Studienablauf und Wahl des Studienkollektivs

Initiiert wurde die aktuelle, prospektive Studie im Februar 2013. Es wurden
Teilnehmer aus einem Kollektiv von 8208 Patienten ausgewahlt, welche sich im
Zeitraum zwischen Februar 2013 und Februar 2014 zur Untersuchung in der
echokardiographischen Ambulanz des Universitatsklinikum Wirzburg befanden.
Als Ausschlusskriterien fur die Studienpopulation wurden vorbekannte arterielle
Hypertonie oder antihypertensive Medikation sowie kardiale Vorerkrankungen
definiert. Insgesamt wurden hiernach 154 geeignete Patienten ausgewahlt und
fur die aktuelle Studie vorgesehen. Weiteren 44 Patienten war es nicht moglich
an der geforderten Belastungsblutdruckmessung teilzunehmen oder sie lehnten
eine 24-Stunden Blutdruckmessung ab. AbschlieRend konnten 110 Patienten

mit einem Durchschnittsalter von 51 in die Kohorte eingeschlossen werden.

Alle Patienten erhielten eine echokardiographische Standarduntersuchung und
wurden danach ergometrisch auf einen Belastungshypertonus hin untersucht.
Dabei wurde kontinuierlich ein Elektrokardiogramm aufgezeichnet und in
zeitlichen Abstdnden alle 2 Minuten eine Blutdruckmessung durchgefuhrt.
Zuletzt wurde eine ambulante 24-Stunden Blutdruckmessung durchgefihrt, um
den Blutdruck auch im Tages- und Nachtverlauf untersuchen zu kénnen die

Nachtabsenkung zu  kontrollieren und  gegebenenfalls  versteckte

33



Blutdruckspitzen aufzudecken. Die gespeicherten echokardiographischen
Messparameter wurden danach verwendet, um den Strain und die Strain rate
mittels zweidimensionalem ,Speckle trecking® zu bestimmen. Der

Studienablauf ist in Abb. 9 im Sinne eines Flussdiagramms dargestellt.

Bei allen Patienten wurde eine ventse Blutabnahme durchgefihrt in deren
Rahmen die klinische Chemie bestimmt wurde. Werte fir Natrium, Kalium
sowie die Blutglucose wurden bestimmt und verglichen. Ferner erfolgte eine
spezifische Hormondiagnostik zum Ausschluss einer mdglichen sekundaren
Hypertonie. Es wurden sowohl TSH als auch Renin, Aldosteron und der

Reni/Aldosteron Quotient bestimmt.
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Alle Patienten, die zwischen Februar 2013 und Februar 2014 in unserem Echokardiographielabor
untersucht wurden

N=8208
Y
Y Y
Echokardiographie sl et
- o Keine vorbekannte arterielle Hypertonie
o Keine bekannten kardialen Erkrankungen
o Keine antihypertensive Medikation
N=154
¥ Ausschluss N=44
Y
o Blutdruckmessung in Ruhe
0 Ruhe-EKG
o Ambulante 24-h Blutdruckmessung
. Fahrradergometrie (EKG und Blutdruck)

Y

Patienten nach allen Untersuchungsgangen
N=110

Y

Weitere Analysen

Die Abbildung 9 Auswahl des Studienkollektivs im Sinne eines Flussdiagramms
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3.2 Echokardiographie

Bei allen 110 Studienpatienten wurde eine standardisierte transthorakale
echokardiographische Untersuchung in Linksseitenlage durchgefuhrt. Genutzt
wurden dafir zwei Gerate der Firma General Electrics Healthcare, "GE
Vingmed Vivid E9", (Horten, Norwegen). Zweidimensionale
Standarduntersuchungen sowie Dopplerechokardiographie wurden bei allen
Patienten nach aktuellen Guidelines durchgefiihrt®0.

Begonnen wurde mit der parasternalen langen Achse, in Hbhe des 2.
Interkostalraumes auf der linken Seite. Gemessen wurden enddiastolischer
Diameter (LVDd) des linken Ventrikels, enddiastolische Wanddicke des
Ventrikelseptums (IVSd) und enddiastolische Dicke der linken Hinterwand
(LVPWd). Ebenso gemessen wurde der endsystolische Diameter (LVDs) des

linken Ventrikels.

Der Linksventrikulare Massenindex welcher die Dicken der kardialen Wéande in
ein Verhaltnis zur Korperoberflache des Patienten setzt (LVMI) wurde mittels
enddiastolischer Dimensionen des linken Ventrikels und der linksventrikularen

Wanddicke errechnet® Die Formel hierzu lautet wie folgt:

LVMI (g) = 0,8(1,04(LVEDD+LVPWd+IVSd)*3-LVEDD)+6

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde mittels biplaner Methode nach
Simpson im apikalen Vierkammer- und Zweikammerblick gemessen. Im
apikalen Vierkammerblick wurden sowohl die MAPSE septal als auch die
TAPSE im M-Mode gemessen. Der PW Doppler wurde im apikalen
Vierkammerblick  genutzt um das Mitraleinstomprofil zur Evaluation der

linksventrikularen diastolischen Funktion zu erhalten.
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Die Spitzengeschwindigkeiten der frihen, aktiven (E) und spaten, passiven
diastolischen (A) Fullung wurden ebenso wie die Dezelerationszeit der E Welle
(DT) gemessen und aufgezeichnet. Ebenso wurde das Verhdaltnis E/A (E/A
ratio) berechnet. Durch die Anwendung des Gewebedopplers wurde die
enddiastolische Geschwindigkeit (E”) an der septalen Seite des Mitralringes
bestimmt. Daraus konnte das Verhdltnis E/E~ berechnet werden. Die
diastolische Funktion wurde nach aktuellen kardiologischen Guidelines in die
Kategorien Normal, Relaxationsstérung, Pseudonormalisierung und Restriktion
eingeteilt?*6%.62, Die isovolumetrische Relaxationszeit wurde gemessen und

wenn notig auch der pulmonalvenése Fluss.

Samtliche der erhobenen Messwerte wurden zur spateren Auswertung in einer
Workstation (remote workstation) mit Hilfe des Programmes EchoPac
Dimension in der Version 109.1 der Firma General Electrics (Horten,
Norwegen) zur spateren Bearbeitung und Durchfihrung des ,Speckle tracking

imaging“ gespeichert.

3.3 Definition des basalen Septumwulst und Einteilung der
Studienpopulation

3.3.1 Standardecho

Im Rahmen der standardmaRig durchgefuhrten echokardiographischen
Untersuchung wurde in der parasternalen langen Achse und im anatomischen
M-Mode der maximale basale Durchmesser des interventrikularen Septums
gemessen und mit dem Durchmesser des mittleren Septums verglichen. Als
sogenannter ,basaler Septumwulst® (SB) wurde ein basales Septum definiert,
welches um mindestens 2 mm dicker war, als das mittlere Septum und die
Hinterwand des linken Ventrikels, deren Dicke im Falle normaler
echokardiographischer Messdaten in etwa der Dicke des interventrikularen

Septums entsprechen sollte (Abb.3).
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Basierend auf diesen Ergebnissen wurde daraufhin die Einteilung der
Studienpopulation vorgenommen und die Patienten anhand ihrer
echokardiographischen Messdaten zwei verschiedenen Gruppen zugeordnet.
Als entscheidendes Kriterium galt das Vorhandensein des basalen SB. Es
entstand eine Patientengruppe mit basalem SB und eine Referenzgruppe ohne

basalen SB.

Auf Abbildung 3 ist der basale Septumwulst

O
4 LVPWd 0.9 cm|

vermessen. Es zeigt sich das basale
Ventrikelseptum um 0,2 mm verdickt im
Vergleich zum Ubrigen Septum bzw. der
Hinterwand des linken Ventrikels.

3.3.2 Gewebedoppler

Die gespeicherten echokardiografischen Untersuchungen wurden im Verlauf
genutzt um offline ,speckle tracking“ durchzufiihren. Verwendet wurde hierfar

das Programm EchoPAC, Version 112, GE, Horten, Norway.

Diese Methode half dabei eine regional begrenzte bzw. regional beginnende
myokardiale Dysfunktion zeigen zu koénnen. Zu diesem Zweck wurden alle
zweidimensionalen  Bilder, im apikalen Vierkammerblick mit einer
Rahmengeschwindigkeit von 50 bis 80 Rahmen pro Sekunde aufgezeichnet
und gespeichert. Mittels beigefigtem EKG zur zeitlichen Orientierung wurde
der endsystolische apikale Vierkammerblick ausgewdahlt und manuell die
Grenze des Endokards umfahren. So wurde eine ,Region of Interest” (ROI)
geschaffen, in welcher die myokardialen Deformationsgeschwindigkeiten

genauer untersucht werden konnten. Das angewendete Programm verfolgte
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automatisch das in der ROI ausgewahlte kardiale Gewebe und unterteilte
dieses in 6 Segmente. Gewonnen wurden hieraus sowohl segmentale als auch
globale Kurven, mit denen der maximale systolische Strain in den basalen,
lateralen und mittleren Segmenten der septalen und lateralen Wande

gemessen und verglichen werden konnte.
3.3.3 Blutdruckmessungen

Zusatzlich zur Echokardiographie wurde nach Einteilung in die Studienarme das
Blutdruckverhalten der Patienten im klinischen Setting in Ruhe und unter
Belastung auf dem Fahrradergometer sowie im ambulanten Umfeld im Rahmen
einer 24 Stunden Blutdruckmessung untersucht. Nach Durchfiihrung der
Ergometrie und entsprechender ,,Cool down® Phase wurden die Patienten mit
einem tragbaren Blutdruckmessgerat ausgestattet. Dieses sollte von lhnen
genau 24 Stunden getragen werden und danach in unsere Ambulanz

zurlckgerbacht werden.

3.3.4 Blutdruckmessung in Ruhe und unter Belastung

Bei allen Patienten wurde zunéchst eine Blutdruckmessung in Ruhe am rechten
Arm durchgefuhrt. Fir funf Minuten wurden die Patienten ruhig auf einen Stuhl

gesetzt bevor mit der Durchfuhrung Blutdruckmessung begonnen wurde.

Danach wurde eine Blutdruckmessung unter Belastung in Verbindung mit
einem Belastungs-EKG auf einem elektrischen Fahrradergometer in
halbliegender Position (Ergometrics 2009, Ergoline, Bitz, Deutschland)
durchgefuhrt. Die Belastung wurde dabei beginnend bei 50 Watt automatisch

alle zwei Minuten um 25 Watt gesteigert.

Es wurde in regelmaligen Abstanden von drei Minuten wahrend der gesamten
Belastungsphase, sowie davor und auch danach in der Erholungsphase am
rechten Arm der Blutdruck gemessen und im Gerat gespeichert. Beendet wurde
die Belastung, wenn durch den Patienten die fur ihn berechnete Ziel-
Herzfrequenz erreicht worden war, der systolische Blutdruck Werte von 250

mmHg Uberschritt oder der Patient Probleme wie Dyspnoe, AP Beschwerden,
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auffallige EKG-Erscheinungen hatten, welche zum vorzeitigem Abbruch

zwangen.

Abbildung 10 zeigt das Belastungsprotokoll eines
Patienten mit SB. Bei 100 W steigen die RR Werte

Unikiinikum Wirzburg Med. Klinik I
Uber systolische 200 mmHg an.

ung am: 06.08.2012

3.3.5 Langzeitblutdruckmessung

Auf die Belastungsuntersuchung folgte eine ambulante
Langzeitblutdruckmessung Uber 24 Stunden. Es wurde ein tragbares digitales
oszillometrisch arbeitendes Messgerat verwendet, (Mobil-O-graph NG Version
20, I.E.M. Deutschland). Uber einen Zeitraum von 24 Stunden wurden tagstber
(8:00 bis 24:00 Uhr) alle 15 Minuten in der Nacht (24:00 bis 8:00 Uhr) alle 30
Minuten Messungen durchgefuhrt. Die ambulante Blutdruckmessung wurde als
erfolgreich bewertet, wenn mehr als 70% der gemessenen Werte valide waren.
Besondere Ereignisse sollten durch die Patienten im Bezug auf die Zeit

protokoliert und nachvollziehbar gemacht werden.
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Hypertension Management

Abbildung 11 a zeigt die Kurve des Tages- und Abbildung 11 b zeigt die Kurve des Tages- und
Nachtverlaufes einer ABPM bei einem Patienten mit Nachtverlaufes einer ABPM bei einem Patienten
SB ohne SB

3.3.6 Definition der arteriellen Hypertonie

Die Definition der arteriellen Hypertonie erfolgte entsprechend den oben
Genannten Werten und Einteilungen bezugnehmend auf die Guidelines der

deutschen Gesellschaft fir Kardiologie?®.

In Ruhe wurde eine arterielle Hypertonie bei einem systolischen Blutdruck >

140 mmHg oder einem diastolischen Blutdruck > 90 mmHg definiert!-3,

Unter Belastung wurde als Belastungshypertonie definiert, wenn der systolische
Blutdruck bei einer Leistung von 100 Watt oder weniger den systolischen Wert

von 200 mmHg erreicht oder iberschritten hatte%2.

In der 24 Stunden Blutdruckmessung galten entsprechend Tab. 2 tagstber
Mittelwerte > 135 mmHg systolisch oder > 85 mmHg diastolisch als erhdht; in
der Nacht bereits Messwerte systolisch > 120 mmHg, diastolisch >75 mmHg?.
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3.3.7 Elektrokardiographie in Ruhe und unter Belastung

Zunachst wurde bei allen Patienten in Ruhe eine 12 Kanal EKG Untersuchung
durchgefuhrt. Diese wurde in liegender Position vorgenommen. Ein
Papiervorschub von 50mm/s und eine Amplitude von 0,1mV/mm wurden
verwendet. Als normale Herzachse wurde eine Differenz von der elektrischen
Hauptachse zwischen 0° und +90° definiert. Unter 0° wurde als Linkstyp
definiert und Gber +90° als Rechtstyp bezeichnet. Die elektrokardiographischen
Kriterien fur eine linksventrikulare Hypertrophie wurden nach dem Sokolow-
Lyon-Index definiert, welcher nach folgender Formel seiner Begrinder zu

berechnen ist:

SV1 + RV5 oder RV6 >3,5 mV

Die ST Streckensenkung wurde als horizontale oder vertikale Senkung > 1,0
mm definiert, welche 80ms nach dem J-Punkt unterhalb der Nulllinie in
mindestens zwei verschiedenen Ableitungen zu finden ist®3. Wahrend der
Ergometrie wurde fortlaufend ein EKG aufgezeichnet und regelmaliig
ausgedruckt. Zuletzt wurde auch wahrend der funf minttigen Erholungsphase in
welcher der Patient ruhig auf dem Ergometer sall begleitend ein
Elektrokardiogramm aufgezeichnet. Als Kriterien fir Ischamie wéhrend der
Belastungs- und Erholungsphasen galten horizontale und vertikale ST-

Streckensenkungen > 1,0 mm 80 ms nach dem J-Punkt.
3.3.8 Statistik

Konstante Variablen wurden prinzipiell als Mittelwert £ Standardabweichung,
Die kategorischen Variablen wurden in Prozentwerten dargestellt. Die
Unterschiede der konstanten Daten zwischen den beiden Untergruppen wurden
mithilfe des ungepaarten t-Test oder Mann-Whitney Tests gegenibergestellt
und miteinander verglichen. Die kategorischen Daten der beiden Gruppen
wurden je nach dem unter Benutzung des Chi-Quadrat-Testes oder des
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Fischer’s exact Tests miteinander verglichen. Es wurde eine receiver operating
analysis (ROC) durchgefihrt, um eine Vorhersage treffen zu kénnen, inwieweit
sich der basale SB als Indikator fur eine subklinische arterielle Hypertonie
anwenden lasst. Respektive wurde eine lineare Regression der quantitativen
Parameter des SB (WT_Ratio) mit der Klassifikation der arteriellen Hypertonie
in normal, hochnormal, Hypertonie Gad 1 und 2 verbunden, ebenso wurde eine
logistische Regressionsanalyse der WT_Ratio mit arterieller Hypertonie

verbunden.

Als statistisch signifikant wurden Werte von P < 0,05 (two-tailed test)
angesehen. Fir die statistische Analyse wurde IMB SPSS, Version 22 fir
Windows (SPSS) verwendet.

4. Ergebnisse

Die hier untersuchten Patienten wurden im Rahmen eines elektiven
Untersuchungstermins in der kardiologischen Ambulanz der Universitat
Wirzburg gescreent. Zwischen Februar 2013 und Februar 2014 wurden 8208
Patienten im Echokardiographielabor des Universitatsklinikums Wairzburg
gesehen. Hieraus wurde die Studienkohorte erfasst.

Die Grunde fir die kardiologischen Untersuchungen und die Echokardiographie
waren unterschiedlich. Unter den 110 eingeschlossenen Patienten handelte es
sich Uberwiegend um Patienten, die eine kardiologische Routineuntersuchung
(,check up®) erhielten (n=82). Solche Routineuntersuchungen wurden
beispielsweise vor der ersten bevorstehenden Chemotherapie durchgefuhrt um
im Falle einer kardialen Schadigung Vergleichsbilder bereit zu stellen. Ein
anderer Grund waren praoperative Untersuchungen oder Patienten welche
verschiedene Risikofaktoren fir Herzerkrankungen aufwiesen unter anderem
Hyperlipiddmie, ein erhdhter BMI oder Nikotinabusus. 17 Patienten wurden
aufgrund unklarer, atypischer thorakaler Beschwerden (n=17) in der Klinik
vorstellig deren Ursache jedoch Dbeispielsweise und Uberwiegend

muskuloskelettal war. Weitere Grinde waren Palpitationen mit bisher
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ungeklartem Ursprung (n=1), unklare Synkopen oder Schwindelanfélle (n=6),
Dyspnoe nicht kardialer Genese (n=2), ein Patient nach langer zurlck
liegendem Trauma des Thorax (n=1) sowie eine kardiale Voruntersuchung im
Rahmen der kardiologischen Untersuchung zur Eignung fir eine

Lebendnierenspende (n=1).

Das durchschnittliche Lebensalter der eingeschlossenen Patienten betrug 51
Jahre, wobei Patienten im Alter von 22 bis 74 Jahren in die Studie
aufgenommen wurden. Unter den 110 untersuchten Patienten war der

mannliche Anteil mit 54% leicht erhoht.

Ein basaler SB konnte insgesamt bei 48 Patienten diagnostiziert werden
(43,5%). Dabei zeigte sich im direkten Vergleich zwischen den beiden Gruppen
dass Patienten mit einem SB im Vergleich zu den Patienten ohne basalen SB
im Durchschnitt etwas alter waren und einen hdheren Body Mass Index
aufwiesen. Weiterhin waren in der Gruppe mit basalem SB systolische und
diastolische Werte bei der Blutdruckmessung sowohl in Ruhe als auch bei der
Belastungsblutdruckmessung in der Ergometrie im Vergleich zu der Gruppe
ohne basalen SB signifikant erhoht. Zusatzlich lies sich eine signifikante
Erhdéhung der Blutdruckwerte in der ambulanten 24h Blutdruckmessung bei

Patienten mit basalem SB feststellen (siehe Tab.3).
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Tabelle 3 zeigt die klinische Parameter und Merkmale beider Gruppen mit und ohne SB im Vergleich

Gesamt Ohne SB SB P Wert
n=110 n=62 n=48

Alter, Jahre 51+13 49413 54+12 0.024
Mannlich 59 (54%) 32 (52%) 27 (56%) 0.629
GroRe, cm 17449 17318 174+10 0.587
Gewicht, kg 7715 73x14 81+15 0.014
BMI, kg/m? 254 24+4 264 0.009
BSA, m? 1.90+0.21 1.87+0.20 1.95+0.22  0.041
Ruhe BP (mmHg)

SBP 129423 120£15 141427 <0.001

DBP 85+11 81+10 90+11 <0.001
24-h ABPM (mmHg)

Tag SBP 126+13 120+7 132+14 <0.001

Tag DBP 78+9 767 82+10 0.001

Nacht SBP 113+12 10949 116£22 0.055

Nacht DBP 68+10 65+9 72+11 0.001
Fahhradergometer test (mmHg)

100W SBP 176+25 164+18 190+26 <0.001

100W DBP 92+12 91+10 95+14 0.085
(An',*(,/doff'”'e” Uber CETOr ABPM 41 (37306)  3(4.8%) 38(79.2%) <0.001

AH definiert Uber Ruhe BP (n, %) 44 (40.0%) 12 (19.4%) 32 (66.7%) <0.001

Normal 18 (16.4%) 17 (27.4%) 1 (2.1%)

Prehypertension 48 (43.6%) 33 (53.2%) 15 (31.3%)
Stadium 1 Hypertension 29 (26.4%) 9 (14.5%) 20 (41.7%)
Stadium 2 Hypertension 15(13.6%) 3(4.8%) 12 (25.0%)

4.1 Blutdruckwerte bei Patienten mit und ohne basalem Septumwulst

Bei 44 Patienten zeigten die Blutdruckmessungen in Ruhe erhéhte
Blutdruckwerte. Das entspricht einem Anteil von 40% der 110
eingeschlossenen Patienten. Von diesen 44 hypertensiven Patienten in der
Ruheblutdruckmessung konnten 12 Patienten der Gruppe ohne SB zugeordnet

werden. Diese entsprechen 19,4% der Kontrollgruppe (n= 62).
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Da sich im weiteren Verlauf der klinischen Untersuchung bei allen 12 Patienten
aus der Kontrollgruppe die hypertensiven Werte aus der Ruhemessung nicht
bestédtigen lieBen, weder in der Langzeitblutdruckmessung noch in der
Belastungsuntersuchung, lassen die in der Ambulanz unter Ruhebedingungen

gemessenen erhohten Werte die Hypothese ,Weil3kittelhypertonus® zu.

Im Patientenkollektiv mit basalem SB in das insgesamt 48 Patienten
eingeschlossen wurden konnte bei 32 Patienten ein erhéhter Blutdruck in Ruhe
gemessen werden. Unter diesen 32 Patienten gab es lediglich 2 Patienten bei
denen sich in der ambulanten Blutdruckmessung und/oder der

Belastungsuntersuchung die hypertensiven Werte nicht bestatigten (6,25%).

In der Kontrollgruppe hatten in Ruhe 50 Patienten normale Blutdruckwerte.
Lediglich bei 3 dieser Patienten wurden nachtraglich erhohte Werte in der
Ergometrie oder 24h RR Messung festgestellt (4,8%).

Bei 8 von den 16 Patienten der SB Gruppe, bei denen in Ruhe keine erhdhten
Blutdruckwerte gemessen wurden, konnte nachfolgend in der Ergometrie
und/oder wahrend der Langzeitblutdruckmessung eine arterielle Hypertonie
diagnostiziert werden (50%). Insgesamt wurde in der SB-Gruppe bei 38
Patienten die arterielle Hypertonie mithilfe von Fahrradergometrie oder
ambulanter 24h-Blutdruckmessung diagnostiziert. Das entspricht 79,2% der

Patienten der SB-Gruppe.

Dagegen wurden in der Kontrollgruppe ohne SB 95,2% der Patienten in diesen

Untersuchungen normotensiv getestet (n=59).

Unter den Patienten in der Septumwulstgruppe befanden sich auch 15
Patienten bei denen in der Ruheblutdruckmessung prahypertensive Werte
festgestellt werden konnten. Auch bei diesen konnte bei 7 Personen (46,7%) in
den weiterfihrenden Untersuchungen Bluthockdruck bestatigt werden. In der
Gruppe ohne SB wurden diese préahypertensiven Werte bei 33 Patienten
festgestellt, von denen aber lediglich 3 Patienten (9,1%) bei genauerer
Untersuchung als Hypertoniker diagnostiziert werden konnten (siehe Tab.4).
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Aus den Ergebnissen der Messungen beider Gruppen mit und ohne basalen
SB, lassen sich bereits Hinweise hinsichtlich der diagnostischen Verwertbarkeit
und des klinischen Nutzen des basalen SB als Friilherkennungsparameter einer
hypertensiven Herzerkrankung ziehen, welche auf den klinischen Alltag

angewendet werden kdnnen.

Es zeigte sich , dass im Falle der untersuchten Patienten mit basalem SB bei
denen die arterielle Hypertonie lediglich in der Blutdruckuntersuchung in Ruhe
festgestellt werden konnte, der basale SB mit einer Sensitivitdt von 73% sowie
einer Spezifitdt von 76% ein ganz annehmbar funktionierender Pradiktor zur
Diagnostik der arteriellen Hypertonie war. Wurde bei den Patienten die
Diagnose einer arteriellen Hypertonie hingegen durch die ergometrische
Belastungsuntersuchung und/oder die ambulante Langzeitblutdruckmessung
verifiziert, so erwies sich der echokardiographisch feststellbare basale SB als
ein signifikantes und starkes pradiktives Zeichen einer hypertensiven
Herzerkrankung. Die Sensitivitat lag hierbei bei 93%, die Spezifitdt im Bereich
von 86% (Tab.5).

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der verschiedenen Blutdruckmessungen in den Gruppen mit und ohne SB im

Vergleich
Ohne-SB (n=62) SB (n=48)
Ruhe BP Ruhe BP
> CET ABPM % CET ABPM %
(prahg/)pert., n (%) (prahypert.. n) n (%)
+ - - 12(19.4%) + - - 2(4.2%)
+ - + 0 (0%) + - + 12(25.0%)
+ + - 0 (0%) + + - 4(8.3%)
+ + + 0 (0%) + + + 14(29.2%)
- ) + - 1 (1.6%) - (2 + - 3(6.25%)
- @ + o+ 1(16%) - (3) + +  3(6.25%)
- - + 1 (1.6%) - (2 - + (4.2%)
- (30) - - 47(758%)| - (8) - - 8(16.7%)
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Tabelle 5: Stellt die Vorhersagewerte des SB fur die arterielle Hypertonie dar

AH definiert nach Ruhe BP AH definiert nach CET / ABPM

Schatzwert 95% ClI Schatzwert 95% ClI
Sensitivitat 0.73 0.57-0.85 0.93 0.79-0.98
Spezifitat 0.76 0.63-0.85 0.86 0.74-0.92
Pos. Vorhersagewert 0.67 0.51-0.79 0.79 0.65-0.89
Neg. Vorhersagewert 0.81 0.68-0.89 0.95 0.86-0.99

4.2 Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchung

4.2.1 Standardechokardiographie

Anhand der echokardiographischen Untersuchung zeigten sich weitere
morphologische und funktionelle Unterschiede zwischen den Patientengruppen
mit und ohne basalen SB. Allerdings gab es auch einige echokardiographische
Parameter, die sich in den beiden gegenibergestellten Gruppen kaum oder gar
nicht unterschieden. Der linksventrikulare enddiastolische Diameter LVEDD
blieb ebenso normwertig wie auch der linksventrikulare Massenindex (LVMI)
und unterschied sich in der Gruppe mit SB kaum von der Kontrollgruppe. Der
LVMI lag im Durchschnitt bei 63 g/m”2 im Intervall zeigten sich Werte zwischen
26 und 95 g/m”™2. Ebenso blieben die Parameter der globalen systolischen
Funktion LVEF, MAPSE und TAPSE im Normbereich und ergaben in beiden
untersuchten Gruppen ahnliche Messwerte. Die anhand des Einstromprofils an
der Mitralklappe gemessene diastolische Funktion wurde in die vier weiter oben
genannten Kategorien anhand einer Skala von 0 bis 3 (0= normal, 1=
Relaxationsstérung, 2= pseudonormales Fullungsmuster und 3= Restriktivitat)
eingeteilt. Bei der Mehrheit der untersuchten Patienten (98,2%) wurde eine
normale oder nur schwach reduzierte diastolische Funktion diagnostiziert
(normale diastolische Funktion 0 oder Relaxationsstérung 1). Insgesamt hatten
lediglich 2 (1,8%) der untersuchten Patienten eine starkere diastolische
Dysfunktion entsprechend einem pseudonormalen Fullungsmuster (Grad 3).
Insgesamt trat eine Relaxationsstorung signifikant haufiger bei Patienten mit

basalem SB auf als bei Patienten ohne diesen Parameter, namlich bei 54,41%
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in der Septumwulstgruppe, im Vergleich zu 15,24% in der Kontrollgruppe.
Die Untersuchung der Wanddicke erbrachte bei den zu vergleichenden
Gruppen stark unterschiedliche Messwerte. Der anfanglichen Hypothese
entsprechend fand sich eine signifikant dickere basal-septale Wandstarke bei
Patienten, die in die Gruppe mit basalem SB eingeteilt worden waren. Diese lag
im Durchschnitt bei 12mm (das Intervall lag zwischen 9 und 15mm). Im
Vergleich dazu lag die durchschnittliche basal-septale Wanddicke in der
Kontrollgruppe bei nur 8mm (das Intervall hier zwischen 5 und 11mm)
(p<0,001). Setzt man diese beiden septalen Wanddicken der jeweiligen
Gruppen ins Verhaltnis zueinander kann die sich ergebende Ratio als

guantitativer Parameter des basalen SB angesehen werden (WT_Ratio).

Tabelle 6 Standardechokardiografische Messparameter der beiden Gruppen im Vergleich

Gesamt n=110 Ohne-SB n=62 SB n=48 P Wert

LVEDD, mm 4516 4515 4516 0.956
Mid IVSd, mm 8.3+1.3 7.9+1.2 8.7+1.3 0.001
LVPWd, mm 8.2+1.1 7.8+1.1 8.6+1.0 <0.001
RWT 0.37+0.07 0.35+0.06 0.39+0.07 0.002
Basal IVSd, mm 9.8+2.4 8.0+1.2 12.0+1.4 <0.001
WT _Ratio 1.18+0.23 1.02+0.07 1.40+0.17 <0.001
LVMI (g/m?) 63+15 61+13 66+17 0.093
LAD, mm 3316 3215 347 0.050
LVEF, % 65+7 6617 63+6 0.057
>55% 105 (95.5%) 60 (97%) 45 (94%) 0.651
<55% 5 (4.5%) 2 (3%) 3 (6%) -
MAPSE, mm 13+2 1442 13+2 0.256
TAPSE, mm 2443 2443 2313 0.942
SPAP, mmHg 2317 2248 2416 0.209
E Welle, cm/s 72421 75+16 68+25 0.068
A Welle, cm/s 67+15 6415 7015 0.060
E/A 1.1+0.3 1.2+0.4 1.0+0.3 0.002
DT, ms 209457 199+47 222+66 0.036
E’, cm/s 10+4 10+4 9+3 0.107
E/E 8.0+2.7 7.61£2.4 8.4+3.1 0.154
Diast. Funktion (n, %)
Normal 63, 57% 46, 74% 17, 35% 0.001
abnormal 45, 41% 15, 24% 30, 63% 0.001
pseudonormal 2, 2% 1,2% 1, 2% 0.001
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Die durchgefiihrte lineare Regressionsanalyse zeigte eine Korrelation zwischen
dem Verhaltnis der septalen Wanddicken und damit der Auspragung des
basalen SB mit der Klassifikation der arteriellen Hypertonie bezuglich der in
Ruhe gemessenen in die Gruppen normal, Prahypertonie und Hypertonie
ersten und zweiten Grades eingeteilten Blutdruckwerten. Die jeweiligen
Messdaten wurden drauffolgend an das Alter, Geschlecht und den jeweiligen
BMI der Patienten angepasst (R"2= 0,461); (P< 0,001).

Abbildung 12 zeigt den
Zusammenhand zwischen dem

257

regionalen systolischen Strain
207 und der regionalen Wanddicke

+ T (WT) im basalen Septum.

15+

Longitudinal systolic strain_basSept (%)

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Basal-septal WT (mm)

Die logistische Regressionsanalyse bewies einen mittelmalig starken
Zusammenhang zwischen den Blutdruckwerten, welche entweder ambulant
mittels Langzeitblutdruckmessung Uber 24 Stunden gemessen wurden oder den
bei der Belastungsuntersuchung auf dem Fahrradeergometer ermittelten
Blutdruckwerten und WT_Ratio des basalen Septums R”"2 =0,576. Auch hier
wurden die Messergebnisse nach jeweiligem Alter, Geschlecht und BMI
angepasst. Ein Anstieg der WT_Ratio um 0,1 Punkte fuhrte in der Analyse zu
einer Erhdhung des Risikos fur die hypertensive Herzerkrankung um das zwei-
bis dreifache. Die Odds Ratio liegt hier bei 2,32 und das Konfidenzintervall bei
95% (1,66-3,23; p<0,001).
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Tabelle 7 zeigt die logistische Regressionsanalyse der basal-septalen Wanddicke im Vergleich zur mittleren

septalen Wanndicke (WT_ratio)

: Chi- Nagelkerke Odds 0
WT _Ratio Quadrat P value R Quadrat Ratio? 95% ClI P Wert
Unangepasst  56.11 <0.001 0.545 2429  1.767-3.340 <0.001
Angepasst® 57.40 <0.001 0.576 2319  1.664-3.233 <0.001

Die Analyse mithilfe der Grenzwertoptimierungskurve kam zu dem Ergebnis,

dass die Durchfihrung einer Belastungsblutdruckuntersuchung oder eine

ABPM weitaus bessere Ergebnisse bei der Ermittlung der WT_Ratio im Bezug

auf die arterielle Hypertonie erbringen kann, als die einfache Blutdruckmessung

in Ruhe im Klinischen Setting. Die Flache unter der Kurve betrug hierbei 0,9,

das 95% Konfidenzintervall lag bei 0,83-0,96 im Vergleich zu einem 95%
Konfidenzintervall von 0,66-0,85 bei der Ruheuntersuchung (P=0,018) (siehe

Abb. 13).
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Abbildung 13 zeigt die ROC Analyse der WT_ratio
zwischen basaler septaler und mittlerer septaler
Wanddicke A in Ruhe hyperton, B Hypertonie
definiert in Ergometrie oder ABPM. Es zeigt sich
hier das die diagnostische Wertigkeit fir
Ergometrie und ABPM signifikant héher ist als bei
Ruhe.

[AUC, area under the curve, BP blood pressure,

der Blutdruckmessung in

CET, cycle ergometer test]



4.2.2 Gewebedopplerechokardiographie

Nachfolgend wurde bei den Patienten systolischer Strain und Strain rate
anhand der in Echo PAC gespeicherten Aufnahmen mittels ,Speckle Tracking
Imaging“ gemessen. Der auf diese Weise ermittelte longitudinale systolische
Strain im basalen Segment des interventrikularen Septums war mit nur 14 +/-4
% bei den Patienten mit einem SB signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe. Hier lag der basale septale Strain bei Werten von 17 +/-4%
(P<0,001).

Abbildung 14 zeigt Ergebnisse des speckle tracking. Verglichen werden
exemplarisch jeweils ein Patient aus der Gruppe mit basalem SB und ein
Patient aus der Kontrollgruppe. Die Abbildung A zeigt deutlich eine Abflachung
der Kurve fur den basalen septalen Strain bei dem SB-Patienten, was die
verminderte Beweglichkeit des in diesem Bereich verdickten Ventrikelseptums
im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellt.. Es zeigt sich eine mit zunehmender
basal-septaler Wanddicke kontinuierlich fortschreitende Abnahme des

longitudinalen systolischen Strain im Bereich des basalen Septums feststellen.

Abbildung 14  Kurven des

fi \9; ' longitudinalen systolischen
i?é\basSept - straln. im Berglch des I-|nken
S J = Ventrikels im apikalen
BT N — N Vierkammerblick. Bild A zeigt
- \ v. einen Patienten mit SB, Bild B

ohne SB.

»
-2564

TN\ basSept_strain
= i
| [V -12.84 \
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Tabelle 8 vergleicht longitudinalen strain zwischen beiden Gruppen

Ohne-
Gesamt SB SB P Wert

n=110 n=61 n=49

Septal wall longitudinal strain (%)

apikal 24+4 24+5 25+4 0.823
Mitte 20+3 2143 19+3 0.006
Basal 16+4 17+4 14+4 <0.001

Lateral wall longitudinal strain (%)

apikal 235 2345 2245 0.412
Mitte 21+4 2243 204 0.002
Basal 19+4 1944 18+4 0.084
Globaler longitudinal strain (%) 20£3 2043 1943 0.008

4.3 Ergebnisse der Elektrokardiographie in Ruhe und unter Belastung

Bei der elektrokardiographischen Untersuchung beider Gruppen lieRen sich
entsprechend der meisten Parameter in der Echokardiographie groR3tenteils
keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne basalen SB
ermitteln. Die elektrokardiographischen Daten waren bei den Patienten beider
Gruppen ahnlich. Einzig die Achsenabweichung nach links im Sinne eines
Linkstyps war mit 23 Patienten (48%)in der Gruppe der Patienten mit SB ein
wenig Ofter festzustellen als bei den Patienten der Kontrollgruppe ohne SB mit
17 Patienten (27%). Auch dieses Ergebnis entspricht der Reaktion des Herzens
auf eine vermehrte Belastung im Rahmen der hypertensiven Herzerkrankung.
Andere Lagetypen waren ausgewogen vorhanden, bei keinem der untersuchten
Personen konnte ein Rechtstyp diagnostiziert werden. Die linksventrikulare
Hypertrophie wurde anhand des Sokolow-Lyon-Index ermittelt. Dieser

uberschritt jedoch lediglich bei n=1 Patienten den Grenzwert von 3,5%3.
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Verdanderungen der ST- Strecke zeigten sich bei beiden Gruppen auf3erst
selten. In Ruhe wies lediglich ein Patient aus der SB-Gruppe ST-
Streckensenkungen auf. Bei der Fahrrad-Ergometrie fanden sich in der SB-
Gruppe insgesamt 4 Patienten mit ST-Streckensenkungen (9%), in der

Kontrollgruppe 2 Patienten (3%).

Signifikante Herzrhytmusstoérungen wurden weder bei den Patienten der
Kontrollgruppe noch bei Patienten der Gruppe mit basalem SB aufgezeichnet,
zumal kardiovaskulare Ereignisse oder bekannte starke Herzrhytmusstérungen
zu den Ausschlusskriterien aus der Studie zahlten. Kritische ST-Hebungen oder
andere Beschwerden traten wahrend der Belastungsuntersuchung bei keinem
der getesteten Patienten auf. Auch in der darauffolgenden Analyse zeigten sich
keine klinisch signifikanten Veranderungen der ST-Strecke (Tab. 9).

Die im Blut untersuchten hormonellen Parameter waren bei allen Patienten
normwertig. Erhéhte Werte hatten aufgrund der Hypothese einer vorliegenden
sekundaren Form der Hypertonie zum Ausschluss aus diesem Studienkollektiv

fuhren mussen.

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse der Elektrokardiografie in Ruhe und bei Belastung in Kontrollgruppe und

Septumwulstgruppe

SB nSB P-value
n=48 n=62
HF Schlage/min 72111 6919 .210
SR 48/100% 60/98% 373
LV Sokolow, mV 1,940,6 1,9+0,7 .966
Elektrische Herzachse
Normaltyp 25/52% 45/73% .027
Linkytyp 23/48% 17/27%
Rechtstyp 0/0% 0/0%
ST-Senkung in Ruhe 1/2% 0/0% .262
ST-Senkung Belastung 4/9% 2/3% 236
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5. Diskussion:

In der Folge von arteriellem Hypertonus kommt es auf Basis des vermehrten
Wandstresses im Verlauf der Erkrankung zu einem sukzessiven Umbau des
Myokards und in Folge dessen zu einer progredienten Herzschwache. Auch
ohne  hypertone  Blutdruckwerte  oder im EKG  nachweisbarer
Linksherzhypertrophie in den Routine Checkups kann bereits die Frihphase
einer hypertensiven Herzerkrankung vorliegen, weshalb das Ziel dieser Arbeit
war einen strukturellen Marker in der Echokardiographie zu etablieren der eine
Detektion von subklinischem arteriellem Hypertonus ermdglicht und eine

unmittelbare Therapieeinleitung rechtfertigt.

5.1 Das Studienkollektiv und dessen Auswahlkriterien

Die aktuelle Studie wurde prospektiv durchgefuhrt und die Patienten gemaf
den in Methodik aufgefiihrten Kriterien eingeschlossen. Da es nahezu
unmoglich ist im Umfeld einer kardiologischen Ambulanz Patienten zu finden,
welche Uberhaupt keine Medikamente nehmen wurden teilweise Medikationen
geduldet, welche nicht direkten Bezug auf die Herzfunktion nehmen. Die
Studienpopulation versucht so gut wie mdglich die normale Bevolkerung zu
reprasentieren was bei dem Patientenkollektiv einer kardiologischen Ambulanz
nicht immer mdglich war. Bestimmte Medikamente ohne Einfluss auf die
kardiale Funktion wurden toleriert. Problematisch bei der Rekrutierung blieb,
dass es sich in den meisten Fallen doch letztlich um ein Patientenkollektiv
handelte, um nicht ganz gesunde Menschen aus der Allgemeinbevdlkerung
auch wenn das Herz durch die Krankheit nicht priméar oder sekundér betroffen
war. Der gesunde ,Normalpatient” begegnete uns vor allem Uber Rekrutierung
freiwilliger bisher noch nicht kardiologisch auffallig gewordener ,Teilnehmer® in
verschiedensten Altersstufen oder durch Ubernahme nicht-kardiologischer
Patienten anderer Fachbereiche, beispielsweise Freiwillige Nierenspender oder

Patienten mit rheumatoider Arthritis, sowie Patienten vor Durchfiihrung einer
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chemotherapeutischen Behandlung, auch Patienten mit  primar
muskuloskelettaler Problematik als Ursache fir Stenokardien zahlten hierzu.

Im Bezug auf kardiologische Vorerkrankungen war das Patientenkollektiv
jedoch als ,gesund“ anzusehen so dass man auch im Bezug auf den basalen

SB von Personen einer Normalbevolkerung sprechen konnte.

5.2 Der basale Septumwulst in Verbindung mit arterieller Hypertonie

Anhand von Daten aus der Framingham Heart Studie®! konnte gezeigt werden,
dass die Gesamtpravalenz des basalen SB in der Allgemeinbevolkerung global
ca. 1,5% betragt. Mithilfe von Ergebnissen aus friiheren Studien konnte bereits
im Vorfeld dieser Arbeit ein Zusammenhang zwischen einer Hypertrophie in den
basalen Anteilen des interventrikularen Septums, wie beispielsweise der hier
definierte basale SB und einer kardialen Hypertrophie, im Sinne eines durch
hypertensive Blutdruckwerte ausgeldsten strukturellen Umbaus des Myokards,

insbesondere bei alteren Patienten nahegelegt werden31:64.65,

Die Entwicklung einer konzentrischen Hypertrophie des linken Herzens, wird bei
solchen Patienten, die an einer arteriellen Hypertonie erkrankt sind als ein
typischer adaptiver Prozess betrachtet, durch den sich das Herz wéhrend der
lang andauernden Uberbeanspruchung mithilfe von Umstrukturierungs-
prozessen an die Uber einen langen Zeitraum herrschende Drucklberlastung

anzupassen versucht?,

Trotz diesen Erkenntnissen gibt es allerdings einige Patienten, insbesondere
sind das solche in Stadien einer leichten oder méfigen arteriellen Hypertonie,
die sich dem Untersucher mit einer ganz normalen linksventrikularen
Wanddicke sowie einer normalen linksventrikularen Masse prasentieren®s,
Hammond et al. Untersuchten in einer Studie aus dem Jahre 1986 das
Vorkommen einer echokardiographisch feststellbaren linksventrikularen
Hypertrophie und deren Korrelation mit einer arteriellen Hypertonie bei

berufstatigen Patienten, bei denen bereits eine bestehende unkomplizierte
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Hypertonie aus der Vorgeschichte bekannt war?6. Im Rahmen dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass das Vorkommen einer linksventrikularen
Hypertrophie, echokardiographisch ermittelt und berechnet mithilfe des
linksventrikularen Massenindex (LVMI Manner > 134g/m2, Frauen >110g/m2)
bei annahernd 12% unter den Patienten mit einer grenzwertigen Hypertonie und
lediglich bei 20% unter den Patienten mit relativ mild, aber dauerhaft erhéhen
Blutdruckwerten lag?®.

Bei manchen Patienten, insbesondere bei solchen, die sich noch in sehr friihen
Stadien der Hypertensiven Herzerkrankung befinden zeigt sich nur in einem
kleinen abgegrenzten genau definierten Bereich des basalen Ventrikelseptums
eine myokardiale Hypertrophie. Da in allen anderen Bereichen des linken
Ventrikels dieser myokardiale Umbau noch nicht eingesetzt hat, weisen sie
Uberall sonst normale Wandstéarken auf. Dadurch kann der bei diesen Patienten
berechnete linksventrikulare Massenindex trotz beginnender Hypertrophie noch
normwertig bleiben?6. Die in dieser Studie erhobenen Daten und daraus
abgeleiteten Ergebnisse stimmen im Groben mit den oben genannten
Vermutungen aus friiheren Studien tberein und erganzen deren Ergebnisse um
weitere Informationen. Als ein neues Ergebnis konnte die vorliegende Arbeit
zeigen, dass der basale SB echokardiographisch besonders haufig bei solchen
Patienten entdeckt wird, die sich in sehr frihen Stadien der hypertensiven
Herzerkrankung befinden. Hier weisen die Ergebnisse eine sehr hohe
Sensitivitat (93%) und Spezifitat (86%) auf.

Im grof3en Unterschied zu dieser Arbeit wurde in den meisten &lteren Studien
zu ahnlichen Themen eine Patientenpopulation ausgewahlt und untersucht, bei
der die hypertensive Herzerkrankung bereits vorbekannt war und schon tber
Jahre und Jahrzehnte bei den Patienten persistierend erhdhte Blutdruckwerte
gemessen werden konnten. In diesem Punkt unterscheidet sich die dieser
Arbeit zugrundeliegende Studie erheblich von den vorausgegangenen Arbeiten.
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen beschreiben Daten die in einem
Patientenkollektiv erfasst wurden, welches bisher klinisch mit arteriellem

Hypertonus noch nicht in Erscheinung getreten war. Es ergab sich fur die
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untersuchten Patienten erst im Rahmen des Screenings zu dieser Arbeit die
Diagnose einer arteriellen Hypertonie. Naturlich waren selbige, bisher

subklinische Patienten bislang ohne entsprechende Therapie.

Der Uberwiegende Teil der Patienten in diesem frihen Stadium der
hypertensiven Herzerkrankung prasentierte sich mit einer normalen globalen
systolischen und auch diastolischen Herzfunktion und einer normalen LV Masse
- mit Ausnahme einer starker ausgepragten Hypertrophie im Bereich des

basalen Ventrikelseptums.

Durch Vergleiche mit den vorangehenden Arbeiten bzw. der Erweiterung alter
Arbeiten um die Ergebnisse dieser Studie?63-34 |iegt es nahe festzustellen,
dass der basale SB als ein spezifisches Zeichen fiur ein definierbares,
lokalisiertes kardiales Remodelling verstanden werden kann, welches als
Antwort des Herzens auf erhéhte Druckverhaltnisse im linken Ventrikel entsteht
und zwar meist lange bevor sich die konzentrische Hypertrophie des gesamten
linken Ventrikels entwickelt. Der Septumwulst markiert gewissermaf3en den
Beginn der kardialen Reaktion auf die arteriellen Hypertonie und der damit
verbundenen strukturellen Verénderung des linksventrikularen Myokards auf
dem Weg zur klinisch manifesten hypertensiven Herzerkrankung. In dem
subklinischen Zustand der Erkrankung und des vielfach in diesem
Zusammenhang gesehenen speziell belastungsindizierten Hypertonus liegt die
Erklarung fur fehlende Symptome sowie fehlendes Bewusstsein und letztlich
fehlender, notwendiger Therapie. Die Ergebnisse der Studie zeigen hier die
Moglichkeit zu einer deutlich friheren Diagnose einer auch subklinischen
Hypertonie und eine Moglichkeit den Progress einer hypertensiven
Herzerkrankung durch gezielte Therapie frihzeitig stoppen zu kdnnen.
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5.3 Der basale Septumwulst in Verbindung mit Prahypertension

Aus vielen bereits veroffentlichten friiheren Studien wie der Framingham Heart
Studie kann man entnehmen, dass das Vorhandensein hoch-normaler
Blutdruckwerte bei einer Messung unter Ruhebedingungen auf ein hoheres
Risiko fur eine Entwicklung einer manifesten arteriellen Hypertonie bzw. eines
weiteren Fortschreitens der hypertensiven Herzerkrankung in den né&chsten
Jahren hindeutet, als es bei Patienten mit normalen Blutdruckwerten zu
erwarten ist3.%6, Varsan et al untersuchten zu diesem Zweck Patienten mit
optimalen Blutdruckwerten (<120/80mmHg), normalen Blutdruckwerten (bis
129/84mmHg) sowie noch-normalen und préhypertensiven Werten bis
139/89mmHg, um deren Entwicklung zu hypertensiven Werten Uber 140/90
mmHg zu in einem Zeitraum von 4 Jahren zu beobachten. Waren es bei der
Gruppe mit den optimalen Werten nur 5,3% die im Beobachtungszeitraum an
einer arteriellen Hypertonie erkrankten, so gingen bei der prahypertensiven
Gruppe sogar 37,3% in eine manifeste Hypertonie Uber. In der Gruppe
Patienten mit normalen Blutdruckwerten lag der Anteil der Patienten die in
diesem Zeitraum hypertone Werte entwickelten bei 17,6%5¢. Die hier
vorliegende Arbeit zeigt den besonderen Stellenwert des basalen SB in der
Patientengruppe mit prahypertensiven Blutdruckwerten als Pradiktor fur das
Voranschreiten der arteriellen Hypertonie. Bei solchen Patienten mit
Prahypertonus wies das Vorhandensein eines basalen SB sehr stark auf die

Progression zu einer manifesten arteriellen Hypertonie hin.

Bei nahezu der Hélfte aller Patienten mit prahypertensiven Blutdruckwerten und
einem in der echokardiographischen Untersuchung festgestellten SB konnte
mithilfe der ergometrischen Belastungsuntersuchung oder einer 24 Stunden
Langzeit-Blutdruckmessung das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie
belegt werden. Im Gegensatz dazu zeigten sich bei beinahe allen als
prahypertensiv eingestuften Patienten ohne SB (90%) in den oben genannten

Untersuchungen keine positiven Messwerte.
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5.4 Der basale Septumwulst in Verbindung mit ,,WeiRkittelhypertonus*

In den klinischen Untersuchungen zu dieser Arbeit wurden unter den 44
Patienten, die in Ruhe mit erhéhten Blutdruckwerten aufgefallen waren in den
weiterfihrenden diagnostischen Schritten, der Ergometrie sowie des ABDM 14
Personen normotone Blutdruckwerte aufwiesen. Davon befanden sich 12
Personen in der Kontrollgruppe und 2 Personen in der SB Gruppe. Diese

Patienten werden in der Klinik als ,Weilkittelhypertoniker bezeichnet.

Es ist weithin bekannt, dass man unter Weil3kittelhypertonus ein Phdnomen
von erhohten Blutdruckwerten im klinischen Umfeld versteht die in anderen
Umfeldern zum Beispiel zu Hause nicht bestatigt werden kénnen. Die ABDM
Uber 24 Stunden oder die regelmaRige Heimblutdruckmessung und
Aufzeichnungen werden mit ansteigender Haufigkeit dazu genutzt, diese
Patienten zu differenzieren. In unserer Studie zeigten die Daten eine niedrige

Pravalenz von arterieller Hypertonie bei Patienten mit Weil3kittelhypertonus.

In diesen Fallen kann im Rahmen der klinischen Messung die An- oder
Abwesenheit eines echokardiographischen SB nitzlich sein Patienten mit
hypertensiver Herzerkrankung von Weil3kittelhypertonikern zu differenzieren

und zu therapieren.

5.5 Der basale Septumwulst in Verbindung mit maskiertem Hypertonus

Ein maskierter Hypertonus ist definiert als normaler Blutdruck im klinischen
Umfeld unter Ruhebedingungen (<140/90 mmHg), aber deutlich erhohter
Blutdruckwerte auf3erhalb des klinischen Umfeldes. Werte in der ABDM oder
des Heimblutdrucks Uber 135/85)87:68,

Bekannt ist aus Ergebnissen friherer Forschung, dass dieser maskierte
Hypertonus in hohem MaRe mit Endorganschaden assoziiert werden kann®®.
Die ambulante 24 Stunden Blutdruckmessung bietet mithilfe vieler objektiv

verwertbarer Einzelmessungen, welche im gewohnten Umfeld des Patienten
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stattfinden eine gute diagnostische Option fur die Demaskierung des

maskierten Hypertonus.

Fir die kardiovaskulare Risikostratifizierung ist die ABDM ein besonders
geeignetes Instrument, welches erfolgreich bei Patienten mit normalen oder
grenzwertigen Blutdruckwerten angewendet  werden kann. Die
Belastungsuntersuchung hingegen kann dazu genutzt werden prahypertensive
Stadien festzulegen, arterielle Hypertonie zu charakterisieren und die Patienten
hinsichtlich ihrer Bereitschaft sich zu bewegen und die Effektivitat einer

antihypertensiven Therapie zu beurteilen.

In der hier zugrundeliegenden Studie wurden 11 Patienten (16,7%) als
maskierte Hypertoniker definiert. Interessanterweise zeigte sich bei 8 (72,7%)
ein basaler SB. Es ist daher wichtig bei der Blutdruckmessung zusétzlich die
ambulante 24 Stunden Blutdruckmessung durchzufiihren, um solche Patienten

demaskieren zu konnen.

5.6 Pathophysiologie und Entstehung des basalen Septumwulst

Bei Patienten mit arterieller Hypertonie kompensiert das Myokard die erhghten
systolischen und diastolischen Wandbelastungen indem es hypertrophiert. Die
Wandbelastung innerhalb des linken Ventrikel beginnt und entwickelt sich
inhomogen entsprechend der irregularen Krimmung des Myokards des
aspharischen linken Ventrikels®®. In der Geometrie des LV hat das basale
Ventrikelseptum den grof3ten Radius inne. Hier ist die Wandbelastung
entsprechend am gréf3ten und hier beginnen die myokardialen Umbauten. Da
die Wanddicke in direkter Relation zur Wandbelastung steht verédndert sich das
basale Septum gewohnlich zuerst und der charakteristische Wulst entsteht®®.
Bei frisch diagnostizierten Hochdruckpatienten ist folglich dieser basale SB
besonders prominent, da die Wandverdnderungen im Ubrigen LV noch nicht
eingesetzt haben und dieser noch nicht hypertrophiert ist. Frihere Studien

zeigten, dass das hypertrophierte Myokard, welches in Folge einer arteriellen

61



Hypertonie entsteht, mit einer steigenden myokardialen Insuffizienz in
Verbindung steht und einer Einschrankung der linksventrikularen Durchblutung

einhergeht’®,

Die basal septal verminderte myokardiale Deformation, mithilfe von speckle
tracking bestimmbar, kommt folglich durch die mit der myokardialen
Hypertrophie einhergehende suboptimale subendokardiale

Durchblutungssituation zustande*-73,

Altere Studien definierten den basalen SB meist als eine um 50% vergroRerte
enddiastolische Dicke des basalen Septums im Vergleich zum mittleren
Septum® In dieser Studie wurde von dieser Definition abgewichen und sich
einem strikteren und genaueren Kriterium zugewandt. Ein basaler SB wird hier
definiert als eine 2mm und mehr Uberschreitende Differenz des basalen
Septums im Vergleich zur Dicke des mittleren Septums und/oder der
linksventrikularen posterioren Wand. Mithilfe dieser genaueren Definitionen
scheint es sichergestellt, dass weniger Patienten mit beginnender

Septumhypertrophie Ubersehen werden.

5.7 Beantwortung der Fragestellungen

1. Ist der basale SB ein geeigneter echokardiographischer Parameter zur

Detektion subklinischer Stadien der hypertensiven Herzerkrankung?

Mithilfe des SB ist es dem Untersucher moglich Rickschlisse auf das
Blutdruckverhalten des Patienten zu ziehen. Er lenkt die Aufmerksamkeit auf
den mdoglichen subklinischen Hypertonus beim ,gesunden® Patienten und
impliziert die Notwendigkeit weiterer diagnostischer Schritte. Es besteht die
Chance subklinische und prahypertensive Patienten sehr friih zu erkennen,
dann wenn der Patient selbst noch keine Veranderung spurt und dieser
Veranderung bzw. der Krankheitsentstehung oder Progression gezielt

entgegenwirken zu konnen.
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2. Welche Schlussfolgerung sollte aus dem Vorhandensein eines basalen
SB fur die weitere Diagnostik gezogen werden?

Ist bei Patienten in einer echokardiographischen Untersuchung ein basaler SB
auffallig geworden so sollte dieser weiterfihrend abgeklart werden. Zunachst
gilt es zu untersuchen, ob es sich um eine alterstypische Normvariante oder
eine pathologische Anpassungsreaktion des Herzens handelt. Hier spielen
Alter, Konstitution und Vorerkrankungen eine entscheidende Rolle. Nachfolgend
sollte der Dbetroffene Patient den verschiedenen Methoden der
Blutdruckmessung zugefuhrt werden, Ruhemessungen, Messungen unter
ergometrischer Belastung sowie ambulante 24/48h Blutdruckmessungen. Sollte
sich hier der Verdacht bestéatigen und erhdhte Blutdruckwerte zu Tage kommen
sollte eine leitliniengerechte medikamentése Therapie des Patienten
aufgenommen werden. Regelmalige Nachuntersuchungen und Kontrollen,
auch mit 24h Blutdruckmessungen, sind ebenso wie die Fahndung nach

moglichen, bereits erfolgten Organmanifestationen empfehlenswert.

Da je nach Alter und Klinik auch sekundare Hypertonieformen in Frage kommen
ist es in jedem Fall empfehlenswert differenzialdiagnostisch tatig zu werden, um
diese auszuschlie3en oder angemessen therapieren zu kbnnen. In wieweit sich
der basale SB als Verlaufsparameter eignet bleibt nachfolgenden Studien
Uberlassen. Mdglicherweise konnte eine fortschreitende Zunahme der Dicke
desselben eine fortschreitende Erkrankung bzw. ein nichtantworten oder eine
inadéaquate Therapie anzeigen und zu einer weiteren Diagnostik, Handlung oder

Therapie des Betroffenen Patienten motivieren.

Der basale SB stellt sich also als wichtiges erganzendes Mittel in der frihesten
Diagnose der arteriellen Hypertonie dar und kann in der alltaglichen Praxis
sofern ein Ultraschallgerat vorhanden und die dazu notwendige Expertise

erlernt ist einfach angewendet werden.
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3. Wie ist die klinische Konsequenz zu bewerten — kann eine frihzeitige
Therapie das kardiovaskulare Risiko senken?

Eine Vielzahl von Studien belegen, dass eine frihzeitig begonnene
antihypertensive Medikation signifikant das Risiko kardiovaskularer oder renaler
Folgeschaden senken kann, die medikamentdse Therapie aber auch von der
morphologischen Veranderung des Herzens beeinflusst werden kann’. In dieser
Studie wurde die Konsequenz der friheren Diagnostik  mittels
echokardiografischer Parameter insbesondere des SB und dessen Morphologie
fur die medikamentose Therapie nicht weiter untersucht. Der Beantwortung
dieser Frage gilt es in einer folgenden Studie auf den Grund zu gehen und zu
untersuchen in wie weit sich die Diagnose der arteriellen Hypertonie im
Rahmen unserer Studie fur die Patienten ausgewirkt hat. Es bliebe zu
verfolgen, ob auf die Diagnostik eine ambulant medizinische Anbindung und
antihypertensive Behandlung folgten und wie erfolgreich diese auch durch den
Patienten umgesetzt wirde (Compliance Frage). Interessant ware es in
weiteren Studien herauszufinden, ob sich der basale SB wieder zurtckbilden
kann oder nicht mehr weiter wéachst bzw. die Ubrigen kardialen Wande keinem
Remodelling mehr unterworfen sind. Dieses obliegt der Zusammenschau dieser
und moglicher Folgestudien, sowie dem Vergleich mit bereits durchgefihrten
alteren Studien mit dem Thema medikamentose Therapie der hypertensiven

Herzerkrankung.

5.8 Konsequenzen fur den klinischen Alltag

Der ,Weg“ der aktuellen Diagnostik fihrt den Patienten in Klinik oder Praxis
zumeist Uber die Blutdruckmessung zur kardialen Bildgebung wenn deren
Mdglichkeit Gberhaupt gegeben ist. Erst wenn die Blutdruckwerte schon erhdht
sind, wird der Patient gegebenenfalls echokardiografisch untersucht und

maogliche Folgeprozesse evaluiert. In dieser Studie wurde die gangige Routine
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abgewandelt und es konnten die abgebildeten Ergebnisse erfasst werden. Die
frihe echokardiografische Untersuchung als mehr oder minder Screening Tool
ermdglicht wie gezeigt in der taglichen Praxis ein weitaus friheres Eingreifen in
den Prozess der Entwicklung einer hypertensiven Herzerkrankung. Eine frihere
Therapie und ein Eingriff in die Blutdruckwerte kann erfolgen und
maoglicherweise der Prozess zur linksventrikularen Hypertrophie aufgehalten
oder zumindest verzogert werden. Hier profitieren insbesondere diejenigen
Patienten mit prahypertensiven Blutdruckwerten, die oftmals in der
konventionellen Diagnostik unentdeckt bleiben und keiner Therapie zugefthrt

werden.

Die Echokardiographie stellt eine sehr gute Untersuchungsentitat fur
anatomische oder morphologische Veranderung des Herzens dar und ist in
Echtzeit verfugbar, schnell durchgefuhrt und ohne gréRere Vorbereitungen
machbar. Sie ist auRerdem kostenginstig und gut reproduzierbar’. Da die
meisten Arztkontakte Uber den Hausarzt erfolgen fehlt nattrlich in den meisten
Fallen die apparative Ausstattung und die echokardiografische Expertise,
weshalb der basale Septumwulst in den meisten Fallen eine Zufallsdiagnose
beim Kardiologen oder in der Klinik sein wird. Aber gerade hier sollte die
Methode verwendet werden und es sollten die entsprechenden Konsequenzen

gezogen werden.

5.9 Vergleich mit bisheriger Forschung und Einordnung in die Literatur

Vorausgehende Studien haben sich intensiv und ausflhrlich mit den
Anpassungsmadglichkeiten des Herzens auf verschiedene Belastungen
beispielsweise Aortenklappenstenosen, Kardiomyopathien oder arterielle
Hypertonie beschaftigt®*®5. Im Rahmen dieser Forschungsarbeiten wurde auch
wiederkehrend die Elastizitat und die Kontraktilitat des linken Ventrikels
beobachtet und untersucht. Hier war den Forschenden schon frih eine
beginnende Verdickung des basalen Abschnittes des Ventrikelseptums

aufgefallen in welchem die Kontraktilitat zunehmend eingeschrankt war?®. In
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friheren Studien ist auch bereits belegt worden, dass die Echokardiografie ein
geeignetes Mittel zur Detektion dieser funktionellen und morphologischen
Veranderungen und Einschrankungen ist und nattrlich auch bei Patienten mit

arteriellem Hypertonus erfolgreich angewendet werden kann’.

Natirlich beschrieben auch andere Studien das Auftreten des SB bei 20-40%
der Patienten mit arterieller Hypertonie?®>25. Der basale SB selbst war noch nie
als Hauptthematik einer eigenstandigen Studie untersucht worden. Ebenso
wenig der zeitiche Zusammenhang im Prozess zur hypertensiven
Herzkrankheit. In der Regel wurde das Phanomen deskriptiv beschrieben, als
asymmetrischen Hypertrophie mit einer im basalen Bereich des Septum
lokalisierten Wandverdickung?’?8. Es wurde mal als Septumwulst (SB), mal als
sigmoides Septum oder separater Hocker im basalen Septum bezeichnet.

Ziel dieser Studie war es diese basale Hypertrophie des Septums zu

charakterisieren, zu definieren und abschlieRend zu benennen.

Erstmalig war es auch Gegenstand der Forschung, ob der SB im
Umkehrschluss einen signifikanten Hinweis auf eine arterielle Hypertonie geben
konnte oder nicht. Und es gelang Patienten anhand dieses Merkmales
einzuteilen und zu diagnostizieren. Die diagnostische und préadiktive Bedeutung
des basalen SB fur den klinischen Alltag konnte erstmals aufgezeigt werden.

6. Schlussfolgerung und Limitationen der Arbeit

In der Gesamtschau lasst sich auf Basis der durchgefuhrten Studie zeigen,
dass der basale SB einen wegweisenden echokardiografischen Parameter in
der Diagnostik der arteriellen Hypertonie darstellt. Hypertonie insbesondere
beim  subklinischen Patient mit prahypertensiven oder normalen
Ruhemesswerten. Hier liegt der eindeutige Benefit fur Untersucher und
Patienten. Nicht oder nur wenig Ubertragbar scheinen die Ergebnisse dieser
Studie auf Patienten bei denen eine Hypertonie bereits bekannt ist und bereits
therapiert wird. Es sind weitere Studien notwendig um zu evaluieren, ob sich

der basale SB im Verlauf einer antihypertensiven Therapie zurtckbilden kann
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oder dessen Entstehung eingegrenzt wird. Des Weiteren ware es interessant in
einem follow up zu erfahren in wie weit die in diese Studie eingeschlossenen
Patienten von der Erfassung des basalen SB und damit auch der arteriellen
Hypertonie profitieren konnten, ob sich daran anschlieRende Anderungen des
Lebensstils oder die medikamentdse Therapie in Bezug auf die kardiale
Morphologie bemerkbar machen konnten.

7. Zusammenfassung

Patienten in friihen Stadien der hypertensiven Herzerkrankung scheinen in der
Echokardiographie normale Ergebnisse zu zeigen. In der hier vorliegenden
Studie wurde untersucht, ob es der Pathologie der arteriellen Hypertonie
entsprechende echokardiografisch morphologische oder funktionelle Parameter
existieren, welche es dem Untersucher ermoéglichen kdnnten subklinische

Stadien der hypertensiven Herzerkrankung zu diagnostizieren.

Hierfir wurden 110 Patienten ohne bisherige kardiovaskulare Vorerkrankung
oder Medikation hinsichtlich Blutdruck oder anderer kardiovaskularer
Erkrankungen ausgewahlt und in diese prospektive Kohortenstudie
eingeschlossen. Durchgefihrt wurde neben einer klinischen Untersuchung eine
Standard-Echokardiographie entsprechend dem Wiurzburger 30er Schema
sowie eine offline Analyse mithilfe von zweidimensionalem ,speckle tracking®

analysiert.

Mithilfe der echokardiografischen Ergebnisse wurden die Patienten nach
morphologischen Gesichtspunkten in die Septumwulstgruppe (hier war die
basal-septale Wanddicke > 2mm dicker als die mittlere-septale Wanddicke) und
in die Kontrollgruppe ohne SB unterteilt. Der SB wurde echokardiografisch bei

48 Patienten von den 110 eingeschlossenen Patienten diagnostiziert (43,6%).

In der Folge wurde der Blutdruck jedes Patienten zunachst in Ruhe, dann auf

dem Fahrradergometer und schlief3lich Gber 24- Stunden ambulant gemessen.

67



In der Septumwulstgruppe wiesen 38 von 48 Patienten entweder in der
Fahrradergometrie oder in der Langzeitblutdruckmessung erhdhte
Blutdruckwerte auf (79,2%). Im Gegensatz hierzu zeigten von den 62 in die
Kontrollgruppe eingeschlossenen Patienten 59 keine erhdhten Werte in diesen
Untersuchungen (95,2%).

Wurde die arterielle Hypertonie lediglich mit der Blutdruckmessung in Ruhe
diagnostiziert lagen Sensitivitat und Spezifitat des basalen SB bei 73% bzw.
76% und machten ihn zu einem anwendbaren Vorhersageparameter der

hypertensiven Herzerkrankung.

Wurden aber die ambulante 24 - Stunden Langzeitblutdruckmessung und die
ergometrische Belastungsblutdruckuntersuchung mit eingebunden stiegen die
Vorhersagewerte stark an und der basale SB wurde mit einer Sensitivitat von
93% und einer Spezifitdt von 86% zu einem starken diagnostischen Parameter

der subklinischen arteriellen Hypertonie.

Zusatzlich zeigten sich die mittels ,speckle tracking“ detektierten Werte flr
beide Gruppen als hoch signifikant unterschiedlich. Schlussendlich konnte der
basale SB als ein echomorphologisches Zeichen friher Stadien der
hypertensiven Herzkrankheit definiert werden. Sollte dieser morphologisch
auffallige Charakter im Rahmen einer Echokardiographie auffallen so sollte

weiterfiihrende Diagnostik gemal des Studienprotokolls durchgefuhrt werden.
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8. Anhang

8.1 Verzeichnis der wichtigsten Abkirzungen

A
ABPM
BMI
BP

Bzw.

CET
Cw

DT

EKG

HF
Hz
IVSd
kHz
LADd
LV

LVEDD

Spate diastolische Fullungsgeschwindigkeit
ambulantes Blutdruck Monitoring

Body Mass Index

Blutdruck

Beziehungsweise

Schallgeschwindigkeit

Cycle Ergometer Test (Fahhradergometrie)
continous wave

Dezelerationszeit

Systolischer Strain

frihe diastolische Fullungsgeschwindigkeit
Frihe diastolische Geschwindigkeit am Mitralring
Elektrokardiogramm

Frequenz

Herzfrequenz

Hertz

diastolische Dimension des Interventrikulares Septums
Kilohertz

diastolische Dimension des linken Vorhofs

linker Ventrikel

linksventrikulare enddiastolische Dimension
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LVEF
LVPWd
MAPSE
MHz
mmHg
pw
RAAS
ROC
ROI

RR

SB

SR
TAPSE

TSH

WT

z.B

linksventrikulare Ejektionsfraktion
diastolische Dimension der inksventrikularen posterioren Wand
Mitral annular plane systolic excursion
Mega Hertz

Millimeter Quecksilbersaule

pulsed wave
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Receiver operating analysis

Region of Interest

Riva-Rocci

Septal Bulge/ Septumwulst

Strain Rate

Tricuspid annular plane systolic excursion
Thyroidea-stimulierendes Hormon
Geschwindigkeit

akustische Impedanz

Wanddicke

Dichte

Zum Beispiel
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