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1 Einleitung

11 Historische Entwicklung

Schon seit den 50er Jahren wurde die Magnetresonanzspektroskopie als neue Mdglichkeit
zur Beobachtung und Untersuchung chemischer und biologischer Reaktionen erforscht.
Nachdem Theorien Uber die magnetische Resonanz erstmalig von Physikern entwickelt
worden waren, denen in den 1930er und 1940er Jahren der Nachweis des Spins von
Atomkernen gelang, untersuchen Wissenschaftler aller Fachgebiete bis heute intensiv das
Phanomen der Magnetresonanz und mégliche Anwendungsgebiete. In der Chemie stellt
die MR-Spektroskopie eine haufig angewandte Methode zur Molekilstrukturanalyse
unbekannter Stoffe dar. Dabei wird die Tatsache ausgenitzt, dass verschiedene
Bindungsstrukturen unter bestimmten Bedingungen spezifische Spektren erzeugen. Auch
die Verfolgung chemischer Reaktionsvorgange ist somit moglich. Wichtige Elemente der
organischen Chemie, mittels derer Kernresonanzspektren erzeugt werden kénnen, sind *H,
13C, lgF, 31P, 23Na, 39K, 15N und N

Damit ist auch die Darstellung bestimmter biochemischer Metabolite und
Stoffwechselvorgange in den unterschiedlichen biologischen Geweben méglich. Die
meisten Untersuchungen befassen sich mit 3'P, das sich als geeignetes Isotop fir die
Beurteilung von Verédnderungen des Energiestoffwechsels der Skelett- oder
Herzmuskel zelle erwiesen hat, da es Bestandteil wichtiger energietragender Metabolite wie
Phosphokreatin oder Adenosintriphoshat in der Muskelzelleist.

Im Vergleich zu 3P ist 'H das am haufigsten vorkommende Isotop im lebenden
Organismus. Es liegt in fast allen Gewebsarten in den verschiedensten Verbindungen, wie
zum Beispidl in Fetten, Ketonkdrpern, Laktaten und Aminosauren, in unterschiedlichen
Konzentrationen vor. Auch wenn die ‘H-Spektroskopie damit gegeniber der 3'p-
Spektroskopie eine hohere Empfindlichkeit zeigt, erweist sich gerade das hohe
Vorkommen des *H-Kerns in Fett und Koérperwasser als Problem fiir die Spektroskopie,
weil dies zu einer Uberlappung des gewiinschten Spektrums, zum Beispiel aus dem
Herzen, durch Signale aus angrenzenden Gewebe fuhrt [1,2]. Als weitere Methode erlaubt

die **C-Spektroskopie die Analyse intrazellulérer Stoffwechselvorgange wie zum Beispiel



des Zitratzyklus oder anderer biochemischer Vorgange, die Glykogen und Aminosauren
beinhalten. Jedoch liegt **C nur in sehr geringer Konzentration im Organismus vor, so dass
es fiir Untersuchungen von extern zugefiihrt werden muss [3,4]. Auch *F ist nur mit einem
sehr geringen Anteil in Korpergeweben vorhanden, so dass eine spektroskopische
Untersuchung nur durch Zufiihren exogener *°F-Isotope moglich ist [1]. Na" und K* stellen
die wichtigsten Kationen des Extra - beziehungsweise Intrazelluldrraums dar. Wenngleich
eine #®Na und *°K-Spektroskopie deshalb wichtige Aussagen Uber die zellulare
Homeostase liefern koénnte, ist es derzeit spektroskopisch noch nicht moglich, zwischen
intra - und extrazelluléren Kernen zu unterscheiden. Dadurch wird die Verwendung dieser
I sotope fir die Spektroskopie einschrankt [1].

Etwa ab dem Beginn der 70er Jahre wurde die Magnetresonanzspektroskopie mehr und
mehr als eine Methode zur Untersuchung des Stoffwechsels lebender Organismen
experimentell erforscht. Zunéchst wurden noch vorwiegend Experimente am Tier
unternommen, welche vor allem den Vorteil hatten, dass man verschiedene Gewebe und
Organe, zum Beispiel das Herz, isoliert betrachten, oder durch MR-Spektroskopie
ermittelte Ergebnisse spater mit einer gezielten makroskopischen, histologischen oder
biochemischen Untersuchung vergleichen konnte. Sehr haufig wurden das Herz [3-8], das
Gehirn [9-10] und die Skelettmuskulatur [13,14] sowohl im lebenden Tier wie auch als
isoliertes Organ als Forschungsobjekt verwendet. Dabei interessierte man sich neben den
Verhdltnissen der Metabolite unter physiologischen Bedingungen vor allem auch fir das
Verhadten des Stoffwechsels unter pathologischen Konditionen, wie zum Beispiel
Ischamie, Hypoxie oder einfach nur bei erhthter Aktivitét. Erste MR-spektroskopische
Untersuchungen des Menschen lagen seit den 80er Jahren vor [15-17], as mit der
Entwicklung von besseren Lokalisationstechniken und der EinfUhrung von
Oberflachenspulen 1980 die Erstellung von Magnetresonanz-Spektren am |ebenden
menschlichen Individuum moglich wurde [12].

Die in vivo-Spektroskopie brachte aber auch einige Herausforderungen mit sich. So muss
sie sich mit Bewegungsartefakten auseinandersetzen, die schon allein durch die
Atemexkursionen des Brustkorbes oder die Herzaktionen entstehen. Desweiteren ist
aufgrund der unterschiedlichen Korpervolumina eine genaue Lokalisation der Stelle, an
dem ein Spektrum empfangen werden soll, wichtig. Doch auch bel exakter Lokalisation
wird das Signal von umgebendem Gewebe beeinflusst und das Spektrum somit verandert.
Schliefdlich wird ein Signal immer schlechter empfangen, je weiter es von der

Oberflachenspule entfernt ist.



Trotz den genannten Problemen bei der MR-Spektroskopie finden sich aber viele Vorteile
gegeniber anderen klinischen  Untersuchungsverfahren. So werden fur die
Magnetresonanzspektroskopie keine Rontgenstrahlen, wie etwa zur Erstellung von
Computertomographie- oder konventionellen Rontgenbildern verwendet. Zudem handelt es
sich um ein nicht-invasives Untersuchungsverfahren und es ist somit frei von Risiken, wie
sie zum Beispiel bei Herzkatheteruntersuchungen oder Gewebeentnahmen gegeben sind.
Zudem konnen durch den Verzicht auf Kontrastmittel eventuell unerwiinschte Wirkungen
dieser Medikamente vermieden werden.

Eine Vielzahl von wissenschaftlichen Teams arbeitet bis heute an der Erforschung von
magnetresonanzspektroskopischen Methoden zur Untersuchung verschiedener Organe und
Organsysteme. Viele Untersuchungen wurden am Skelettmuskel durchgefihrt [18-20],
wobe vor alem Verdnderungen der energietragenden Metabolite in Ruhe und unter
Belastung nachgewiesen werden konnten. So wurden bel  verschiedenen
Muskelerkrankungen Storungen der Glykolyse oder der mitochondrialen Aktivitdt in
Korrelation zur Resyntheserate von Phosphokreatin nachgewiesen [20,21]. Aber auch
andere Organe, allen voran das Gehirn und das Herz, sind Gegenstand intensiver
Forschung mittels Magnetresonanzspektroskopie. So kénnen mit  Hilfe von
Protonenspektroskopie spezifische Veranderungen im Gehirn bei Multipler Sklerose [22],
bei Epilepsie [23,24], bei verschiedenen Gehirntumoren [25-27], nach ischdmischem Insult
[28,29] und bei anderen hirnorganischen Erkrankungen [30] gemessen und teilweise bereits
in der Klinik genutzt werden. Nachdem a den 70er  Jahren
magnetresonanzspektroskopische Experimente am isolierten tierischen myokardialen
Gewebe durchgefiihrt wurden [6], berichteten Wissenschaftler 1985 von ersten am
gesunden menschlichen Herzen gemessenen lokalisierten *'P-Magnetresonanz Spektren
[15,31]. In den letzten Jahren wurde intensiv an der Weiterentwicklung der kardialen 3'P-
Magnetresonanzspektroskopie gearbeitet. Dabei interessiert vor alem, wie sich die
Spektren bel unterschiedlichen myokardialen Erkrankungen veréndern. Grof3es Interesse
finden hierbei dilatative und hypertrophe Kardiomyopathien, Verdnderungen des
Myokards bel Klappenfehlern oder arterieller Hypertonie und die koronare Herzkrankheit.
Mehrere Studienteams konnten dabei wichtige Ergebnisse erzielen, die fur die weitere
Entwicklung der *P-M R-Spektroskopie von entscheidender Bedeutung sind [1,32,33].
Seitdem haben sich die Anwendungsgebiete in der Chemie und der Medizin immer weiter
ausgeweitet und die Methoden zu einer genaueren Spektrum- und somit

Ergebnisermittlung werden durch unterschiedliche Studiengruppen fortlaufend verbessert.



Damit rickt auch die Mdglichkeit eines Einsatzes der Magnetresonanzspektroskopie im

klinischen Alltag mehr und mehr in greifbare Nahe.

1.2  Chronische Herzerkrankungen

Erkrankungen des Herzmuskels, die zur Gruppe der Kardiomyopathien zdhlen, fihren tber
unterschiedliche Pathomechanismen zu einer Einschrdnkung der Pumpfunktion des
Herzens. Dabel unterscheidet man zwischen priméren und sekundaren Kardiomyopathien.
Die primdre Kardiomyopathie ist eine Funktionsstorung des Herzmuskels, bel der die
Atiologie pathogenetisch mit keiner anderen Herzerkrankung zusammenhangt und, soweit
die Atiologie bekannt ist, auf genetischen Defekten bzw. Mutationen beruht. Diese Gruppe
wird nach hémodynamischen Kriterien unterteilt in hypertrophische, dilatative und
restriktive Kardiomyopathien [34]. Bei den sekundéren Kardiomyopathien ist die Atiologie
der Myokarderkrankung bekannt. Diese spezifischen Kardiomyopathien werden nach ihrer
Ursache unterteilt. Eine der haufigsten Form ist die ischdmische Kardiomyopathie, die
durch Umbauvorgénge des Myokards nach einem Myokardinfarkt entsteht. Auch valvulére
Kardiomyopathien, durch Umbauvorgange des Myokards bei Klappenvitien bedingt, und
hypertensive Kardiomyopathien mit linksventrikuldrer Hypertrophie in Folge arteriellen
Hypertonus sind weit verbreitet. Ebenfalls haufig sind toxische Kardiomyopathien, vor
allem durch Alkoholabusus oder Medikamente, zu finden. Eine weitere Form ist die
inflammatorische Kardiomyopathie nach Infektionen mit kardiotropen Viren, wie zum
Beispiel Coxsackie-, ECHO-, oder Zytomegalie-Viren, oder nach Infektion mit anderen
Erregern. Desweiteren gibt es Kardiomyopathien, die im Zusammenhang mit systemischen
Grunderkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis (Kollagenosen) oder bel
neuromuskularen  und  muskeldystrophischen  Erkrankungen  entstehen  [34].
Hamodynamisch findet man bei den sekundéren Kardiomyopathien auch wieder dilatative
und hypertrophische Formen, zusétzlich auch segmentale kontraktile Dysfunktionen.

Grundsatzlich werden zwei Adaptionsmechanismen des Herzens bel verénderten
hdmodynamischen Bedingungen unterschieden, die im Laufe der Erkrankung zu einer
Herzinsuffizienz fuhren kodnnen [35]. Dabel wird unterschieden zwischen exzentrischer
und  konzentrischer =~ Herzhypertrophie.  Nachfolgend werden die  beiden

Adaptionsmechanismen kurz dargestellt.



121 Exzentrische Hypertrophie bel Dilatativer Kardiomyopathie (DCM)

Eine erhohte V olumenbel astung, wie zum Beispiel durch ein ,,Pendelvolumen‘ bei Aorten-
oder Mitralklappeninsuffizienz, fuhrt Uber ein erhthtes enddiastolisches VVolumen zu einer
Vergroferung des Kammerradius. Nach dem Frank-Starling-Mechanismus misste die
Wandspannung bei erhohtem enddiastolischem Volumen ebenfalls ansteigen, um ein
normales effektives Schlagvolumen zu fordern. Da dies nur unzureichend gelingt, kommt
es zu einem Abfall des Schlagvolumens und damit des Herzzeitvolumens trotz erhohten
enddiastolischen Volumens. Halt die Volumenbelastung Uber einen langeren Zeitraum
chronisch an, kommt es zu einer vergrollerten Wanddicke mit weiterhin erhohtem
Kammerradius, aso zu einer exzentrischen Hypertrophie. Typisch ist zudem eine
gegenregulatorisch erhdhte Sympathikusaktivierung mit gesteigerter Herzfrequenz und
peripherer Vasokonstriktion. Wird die Ursache der V olumenbel astung nicht beseitigt, gibt
die dilatierte Ventrikelwand zunehmend nach, es kommt durch eine sogenannte
Gefugedilatation zur Dekompensation mit Absinken des Schlagvolumens trotz sehr hohem
enddiastolischen Volumen [35].

Dilatative Kardiomyopathien im Rahmen einer primaren Herzmuskelerkrankung sind
h&modynamisch, pathologisch-anatomisch  und  klinisch  mit den sekundéren
Kardiomyopathien vergleichbar, mit einer Inzidenz von 6 pro 100000 Einwohner pro Jahr
jedoch relativ selten. Neben der Herzinsuffizienz sind bei DCM vor allem
Herzrythmusstérungen  prognosebestimmend. In 20 - 80% kommt es zu
Kammertachykardien, die unbehandelt zu dem fir die DCM typischen plétzlichen Herztod
fuhren kénnen [36].

1.2.2 Konzentrische Hypertrophie bei Aortenklappenstenose

Eine erhéhte Druckbelastung, wie zum Beispiel beim arteriellen Hypertonus oder bei einer
Aortenklappenstenose, steigert ebenfalls die Wandspannung des Ventrikels, da en
erhdhter Druck fur den Blutauswurf n6tig wird. Hierbei entwickelt sich eine konzentrische
Hypertrophie, bei der das Kammervolumen im Gegensatz zur exzentrischen Hypertrophie
der DCM nicht vergrofert ist, sondern normal bleibt, oder sich unter Umstanden sogar
verringert. Im spéateren Verlauf kommt es zu einer Herabsetzung der Kontraktilitét des
Kammermyokards, mit einer Abnahme des enddiastolischen Volumens und des
Schlagvolumens. Ab einem kritischen Herzgewicht von 500g entwickelt sich durch



Nachgeben des Myokardgefliiges eine Dekompensation mit Vorwdrtsversagen des
Herzfunktion [35].

Ahnlich wie bei der DCM gibt es auch bei der hypertrophischen Kardiomyopathie
idiopathische Formen, bei der die Atiologie oft nicht geklart ist oder auf einem
Chromosomendefekt beruht. Diese priméaren Formen kommen jedoch mit einer Inzidenz
von 2,5 Patienten pro 100000 Einwohner pro Jahr wesentlich seltener vor as die
sekundaren Formen [36].

Der klinische Schweregrad der Herzinsuffizienz wird allgemein nach den Kriterien der
NYHA (New York Heart Association) beurteilt und in vier Stadien eingeteilt (siehe
Tabelle 1.1). Dabei spielt die eigentliche Ursache der Herzinsuffizienz keine Rolle.

I K linische Symptomatik

Beschwerdefreiheit
Herzkrankheit ohne Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit

I Beschwerden erst bel stérkerer korperlicher Belastung
Leichte Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit

Il Beschwerden schon bel leichter kérperlicher Belastung

Deutliche Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit

IV | Beschwerden in Ruhe
Erhebliche Symptomatik bei geringster korperlicher Aktivitét

Tab. 1.1: NYHA Klassifikation der Herzinsuffizienz

Da bei Diagnosestellung der Kardiomyopathien oft schon hohere Schweregrade mit
NYHA 1I-1V vorliegen, bel denen die Patienten in ihrer Belastbarkeit zum Teil schon
deutlich eingeschrankt sind, ist es besonders wichtig, Methoden fir eine frihzeitige
Diagnosefindung zu entwickeln. Durch eine friheinsetzende Therapie kann der
Krankheitsverlauf gunstig beeinflusst werden. Dies steigert einerseits das personliche
Wohlbefinden des Patienten, verringert die Lebensbedrohung durch die Krankheit und
fuhrt zu einer Lebensverlangerung, andererseits bedeutet es aber auch volkswirtschaftliche
Vorteile, da teure Theragpiemalinahmen wie Herztransplantationen moglicherweise
verhindert und die Leistungsfdhigkeit langer erhalten beziehungsweise ene

Arbeitsunfahigkeit vermieden werden kann.



1.3  Herzhypertrophie als Adaptionsmechanismus bei chronischer

Her zinsuffizienz

1.3.1 Morphologisch-Funktionelle Veranderungen

1311  Aortenklappenvitien

Bel Patienten mit Aortenklappenstenose liegt eine erhdhte Druckbelastung des Herzens
vor, worauf das Myokard mit einer linksventrikul&ren Hypertrophie reagiert. Der dadurch
gesteigerte linksventrikuldre Fullungsdruck fuhrt mehr und mehr zu einem Zunehmen des
Verhdtnisses von diastolischem Druck zu Volumen und schliefflich zur diastolischen
Dysfunktion. Zusétzlich zu der Dysfunktion kommt es auch zu regionalen
Bewegungsstérungen der Kammerwand [37]. Bel gesunden Menschen ist wahrend der
Systole eine Torsionsbewegung der apikalen Kammerwand entgegen dem Uhrzeigersinn
und wahrend der isovolumischen Relaxation eine schnelle apikale ,,Entdrehung® in
Uhrzeigersinn zu beobachten, wobei die apikale Rickbewegung von der Ventrikelfullung
zeitlich getrennt ist. Bel Patienten mit Herzhypertrophie aufgrund von Druckuberlastung
der Kammer findet man eine erhohte systolische Torsionsbewegung und eine gesteigerte
apikale Rotation. Die zeitliche Trennung zwischen ,,Entdrehung“ und Ventrikelflllung ist
weniger deutlich als beim gesunden Herz [38,39]. Herzen mit physiologischer
Herzhypertrophie, wie zum Beispiel in Folge von Ausdauersport, zeigen das selbe
Bewegungsmuster wie gesunde Herzen. Die pathologisch erh6hte Torsionsbewegung bei
druckbedingter Herzhypertrophie scheint durch das gesteigerte Verhdtnis von
Kammerwanddicke zu Kammerradius bedingt zu sein [37]. FUr das Sichtbarmachen von
regionalen Wandbewegungen gibt es verschiedene Techniken. Eine Moglichkeit ist das
Verwenden von ins Myokard implantierten Tantalum Markern. Mit Hilfe der
Rontgenkymographie konnen anschlief3end Bewegungen des Myokards beurteilt werden
[39]. Diese Methode erfordert jedoch ionisierende Strahlung und ist zudem invasiv, so dass
sie trotz hinreichender Aussagekraft im klinischen Alltag nicht verwendet wird. Andere
Moglichkeiten zur Beurteilung von regionden Kammerwandbewegungen mittels
Echokardiographie und konventioneller Magnetresonanzbildgebung sind nicht verlésslich
genug, da exakte lokale Bewegungen aufgrund von fehlenden ,,Landmarken® nicht
erkennbar sind. Eine neuere Methode stellt das Magnetresonanz-Tagging dar, bel dem mit
Hilfe von ,,Netzmustern® tUber dem eigentlichen Bild Bewegungen des Myokards genauer
bestimmt werden kdnnen [38,40,41].



Bel der Aortenklappeninsuffizienz erhoht sich die Volumenbelastung des Herzens durch
das regurgitierende Blutvolumen, welche ebenfalls zu einer Myokardhypertrophie fuhrt.
Im Gegensatz zur konzentrischen Hypertrophie bel der Aortenklappenstenose kommt es
bei der Aortenklappeninsuffizienz zu einer exzentrischen Hypertrophie.

Beide Formen fuhren zu einer verminderten Pumpfunktion, die mit Hilfe der Messung
verschiedener Parameter wie Ejektionsfraktion, enddiastolisches beziehungsweise
endsystolisches ~ Volumen, enddiastolische beziehungsweise endsystolische
Wandspannuung und Cardiac Index beurteilt werden kann. Wahrend die Ausbildung der
Herzhypertrophie Zeichen einer langfristigen pathologischen Herzbelastung ist, tritt as
kurzfristige Regulation der myokardialen Kontraktionsfunktion die sympathische
Stimulation in den  Vordergrund. Erhohte  Herzfrequenz, gesteigerte
Kontraktionsgeschwindigkeit der Myokardfasern und eine Kontraktion der vendsen
Kapazitatsgefalle, und damit Steigerung der Vorlast, sind die Folge. Bel chronischer
Herzinsuffizienz bildet sich jedoch durch die standig erhdhte Sympatikusaktivitat ein
Adaptionsmechanismus aus, der zu einem verminderten Ansprechen des Herzen auf
Katecholamine fiihrt.

Als Methode der Wahl zur Beurtellung einer durch Klappenvitien verursachten
Herzinsuffizienz stehen heute vor alem die Echokardiographie und die
Herzkatheteruntersuchung zur Verfigung [36]. Von diesem beiden hat die
Echokardiographie den Vorteil, nicht-invasiv, billig und mit relativ geringem Aufwand die
gewtnschten Daten zu liefern. Jedoch ist das Ergebnis jeweils vom Untersucher abhéngig,
die Reliabilitédt dementsprechend eingeschrankt. Zudem konnen nicht ale Parameter
gemessen werden, vor allem Aussagen Uber die Druckbelastung des Myokards sind nur
schwer moglich, wohingegen mit Hilfe des Herzkatheters zum Beispiel Werte wie
enddiastolische oder endsystolische Wandspannung gemessen werden konnen. Ein grol3er
Nachteil der Katheteruntersuchung ist jedoch das invasive Vorgehen und die
Notwendigkeit, Kontrastmittel zu verwenden. EKG und Roéntgenaufnahmen des Thorax
werden in der Diagnostik von Klappenfehlern ebenfalls eingesetzt, liefern aber haufig erst
nach langerer Krankheitsdauer nachweisbare Befundanderungen und sind daher nicht for
eine frihe Diagnosestellung geeignet.

Nun ist es bel Klappenvitien von grofder Bedeutung, eine exakte Bewertung des
Schweregrades, des Verlaufs und des Behandlungserfolges zu erhalten, um den weiteren
Krankheitsverlauf einschdtzen, Modifikationen in der Therapie vornehmen und den

rechtzeitigen Zeitpunkt fur Mal3nahmen wie Klappenersatz bestimmen zu kdnnen. Eine



frihe Diagnosestellung ist fur Patienten mit Aortenklappenvitien sehr wichtig. Sind erst
Symptome wie Angina pectoris, Synkopen oder Belastungsdyspnoe aufgetreten, so betragt
die durchschnittliche Lebenserwartung ohne Operation nur noch 2-3 Jahre. Patienten mit
Aortenstenose konnen jedoch eventuell trotz hoher Druckgradienten und hohem
Stenosegrad lange Zeit beschwerdefrei bleiben. Liegen dagegen Zeichen der
Linksherzinsuffizienz vor, so sinkt ohne die entsprechende Therapie die Lebenserwartung
auf 1 Jahr [36].

Ein rechtzeitiger Klappenersatz kann die Lebenserwartung erheblich steigern. Deshalb ist
bei Patienten mit Aortenvitien die Operationsindikation gegeben, sobald sich die oben
genannten Symptome zeigen. Bel beginnender Dekompensation des linken Ventrikels
sollten auch Patienten mit asymptomatischer Aortenklappeninsuffizienz operiert werden,
um die Gefahr des plotzlichen Herztodes zu verringern. Wann eine Operationsindikation
gegeben ist, kann man mittels Echokardiographie zusammen mit dem klinischen Befund,
EKG und Rontgen-Thorax bestimmen. Jedoch geben die heute zur Verfligung stehenden
Methoden nur Auskunft Uber die allgemeine Gesamtsituation des Patienten. Sie kdnnen

jedoch nicht den myokardialen Energiemetabolismus beurteilen.

1312 DCM

Bel der Dilatativen Kardiomyopathie (DCM) kommt es, Uber den oben erklarten
M echanismus der exzentrischen Hypertrophie, terminal zu einer globalen Herzinsuffizienz.
Aber schon in den Stadien davor sind Todesféle durch pl6tzlichen Herztod nicht selten.
Geféhrlich ist es vor alem, wenn bereits frih Arrhythmien, wie zum Beispiel
Kammertachykardien, auftreten. Zur Uberwachung bei Patienten mit DCM ist deshalb das
Langzeit-EKG eines der wichtigsten diagnostischen Instrumente. Als weitere nicht-
invasive Verfahren zur Diagnose und Einteilung des Schweregrades der DCM werden
auch die Echokardiographie und Rontgen-Thorax Aufnahmen eingesetzt. An invasiven
diagnostischen Methoden werden vor alem Myokardbiopsien im Rahmen von
Herzkatheteruntersuchungen mit Koronarangiographien verwendet. Untersuchungsreihen
mit Magnetresonanzbildgebung und *'P-MR-Spektroskopie haben ebenfalls signifikante
Veranderungen des myokardialen Energiestoffwechsels bei DCM gegentiber gesunden
Herzen gezeigt, werden aber bisher noch nicht regelméldig in der Diagnostik eingesetzt
[32,33,42]. Eine ausfiihrliche Erlduterung der metabolischen Vorgange findet sich im
folgenden Kapitel (Kapitel 1.3.2).
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Fur die Therapie der DCM ist neben kochsazarmer Dié die Behandlung der
Herzinsuffizienz und der Rhythmusstérungen bedeutend. An Medikamenten werden
Glykoside, Diuretika, ACE-Hemmer, Vasodilatatoren und (3-Blocker verwendet.
Zusétzlich bestent noch die Mdoglichkeit der Implantation eines Defibrillators mit
biventrikulérer Schrittmacherfunktion oder as Ultimaratio die Herztransplantation.

1.3.2 Metabolische Veranderungen

Bel chronischer Herzinsuffizienz sind Verdnderungen im Stoffwechsel der Myokardzellen
zu beobachten, die auf einer pathologischen energetischen Situation beruhen [43]. Diese
Veradnderungen treten schon auf, bevor morphol ogische Umbauvorgange zu erkennen sind
oder die ersten klinischen Symptome spurbar werden. Die sogenannte ,,Ischamische
Kaskade™ beschreibt den chronologischen Ablauf beim Entstehen einer Herzinsuffizienz.
Zu Beginn stehen Verdnderungen des Zellstoffwechsels im Vordergrund, die bis zum
programmierten Zelltod (Apoptose) fuhren konnen [44,45], wobel der Verlust der
Myozyten durch Akkumulation von Kollagen im Interstitium ersetzt wird (Fibrosierung).
Daraufhin ist eine Einschrankung der diastolischen Fullung aufgrund einer reduzierten
diastolischen Entspannung zu beobachten, gefolgt von einer abnormen systolischen
Wandbewegung. Schliefdich kommt es zu einer Reduktion der globalen Auswurffraktion
und zu EKG-Verdnderungen [46]. Die Funktionsstorungen sind dabei mit Hilfe der
Ublichen diagnostischen Methoden beurteilbar, wohingegen fir die Einschatzung der
Stoffwechselvorgange bisher noch keine Routineverfahren bestehen. An letzter Stelle der
Kaskade stehen die klinischen Symptome, wie Angina Pectoris, Dyspnoe als L eitsymptom,
Nykturie, Lungenédem und periphere Odeme. Oft wird die Herzinsuffizienz erst am
letzten Punkt der Kaskade erkannt, nachdem die metabolischen und morphologischen
Stérungen schon langer bestehen.

Zur Beurteilung der metabolischen Veranderungen werden heutzutage die energiereichen
Phosphate  Phosphokreatin =~ (PCr) und  Adenosintriphosphat (ATP), sowie
Phosphomonoester (PME), Phosphodiester (PDE) und anorganisches Phosphat (P)
verwendet [47-49]. Durch oxydative Phosphorylierung wird unter Verbrauch von
Sauerstoff in den Mitochondrien aus Adenosindiphosphat (ADP) mitochondridles ATP
synthetisiert. In einer anschlief3enden, von der mitochondrialen Kreatinkinase katalysierten
Reaktion entstehen daraufhin PCr und ADP, Kreatin dient als Substrat und wird mit Hilfe

spezifischer Transportmolekile aus dem Blut in die Zellen geholt. PCr diffundiert nun zu
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den Myofibrillen, das heifdt, zu dem Ort, an dem ATP als eigentliches Substrat der
Myofibrillenkontraktion verbraucht wird. Hier wird in einer Umkehrreaktion ATP aus PCr
und ADP gebildet, wobei die myofibrillér gebundene MM-Kreatinkinase als Katalysator
dient. Das ebenfalls entstandene Kreatin diffundiert als freies Kreatin zurtick in die
Mitochondrien [50]. Die Lohmann Gleichung (Gl. 1.1) beschreibt diesen Vorgang:

MgATP? + Cr < PCr* + MgADP + H*

Gl. 1.1: Lohmann Gleichung: Bildung von ATP aus PCr

PCr fungiert somit in der Zelle als Energiereservoir und as Energietransportmolekil, ATP
ist das hauptséchliche Substrat von energieverbrauchenden Prozessen, wobel ATP bel der
Synthese gegeniber PCr um den Faktor 100 beginstigt wird. Unter physiologischen
Bedingungen erzeugt der menschliche Organismus 40-60 % des ATP mittels oxydativer
Metabolisierung von nichtveresterten Fettsauren und 20-40 % aus Glukose als alternativem
Nahrstoff, wobel Glukose jedoch bis zu 60 % des ATP-Bedarfs gewahrleisten kann.
Zusétzlich werden noch andere Substrate wie Laktat und Ketone verwendet, deren
Ausnutzung aber aufgrund ihrer niedrigen Plasmakonzentration begrenzt ist. Wahrend
myokardialer Ischamie wird die Fettsdure-Oxydation durch akkumulierendes Laktat und
H* gehemmt. Vorherrschender Energidlieferant ist dann die anaerobe Glykolyse, mit
darauffolgendem Anstieg des intrazelluldren Laktats, einem Marker fur den Grad der
Ischamie, das aber nur 10-30 % der bendtigten Energie gewahrleisten kann, so dass die
kontraktile Funktion beeintrachtigt wird. Wahrend myokardialer Hypoxie wird auch dieser
Weg gestort; es kommt zu einem Anstieg des P, als Zeichen fir eine zunehmende Azidose
des Gewebes begleitend zu einer Abnahme der energiereichen Phosphate.

Bel PME handelt es sich hauptsachlich um Triose- und Hexosephosphate der Glykolyse,
Pentosephosphate und um Ausgangsprodukte der Zellmembransynthese. Das Phosphat ist
dabel mit einer Esterbindung an einen Mol ekilrest gebunden.

Zur Bestimmung der einzelnen energiereichen Phosphate existieren verschiedene
Mef3methoden [51-53]. PCr und ATP  konnen mit Hilfe  der
Hochdruckfllssigkeitschromatographie (HPLC) und der Spektrophotometrie ermittelt
werden, freies Kreatin mit einem fluorometrischen Assay oder HPLC. Fir die genannten

Methoden ist jedoch ein invasives Vorgehen zur Materialgewinnung erforderlich. Als
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einziges nicht-invasives Verfahren zur Bestimmung von PCr und ATP steht die *P-MR-
Spektroskopie zur Verfiigung. Auch freies Kreatin kann nur mittels *H-MR-Spektroskopie
nicht-invasiv bestimmt werden. Gesamtkreatin wird spektrophotometrisch bestimmt, die
verschiedenen Kreatinkinase-1soenzyme mit Hilfe der Agarosegelelektrophorese. Die *'P-
MR-Spektroskopieist zur Zeit das beste Verfahren um P, zu ermitteln.

Zur Beurteilung der metabolischen Situation der Myokardzelle bel kardialen Erkrankungen
ist vor alem das Verhdtnis von PCr/ATP von Interesse. Im Tierversuch zeigte sich keine
Anderung in den Konzentrationen der energiereichen Phosphate bei moderater Steigerung
der kardiden Arbeitdast. Bei hohen Arbeitdaststeigerungen, vor alem bel
vorgeschadigtem Myokard, besteht jedoch eine Korrelation zwischen Arbeitslast und
Anderungen der energiereichen Phosphate [5,54,55]. Beim Menschen wurden in
verschiedenen Studien dhnliche Beobachtungen gemacht. So bleiben die Verhaltnisse der
energiereichen Phosphate im gesunden Herzen trotz gesteigerter Arbeitslast unveréndert,
vorgeschadigtes Myokard reagiert jedoch mit einer Anderung der energiereichen
Phosphatkonzentrationen [17,56-59].

Bel Stérungen des Energiehaushaltes der Myokardzelle durch ischémische sowie durch
nicht-ischamische Herzerkrankungen kann zunéchst ein Abfall des PCr beobachtet werden,
welcher mit einer Verringerung des tblichen PCr/ATP Verhdtnisses einhergeht; erst bel
groferer Beeintrachtigung sinkt auch das ATP. So kann ein schwer geschédigtes Herz
noch ein hohes PCr/ATP Verhdltnis aufweisen, obwohl die Synthese von ATP (vgl. Gl.
1.1) aufgrund der Abnahme des PCr verringert ist, und die Kontraktilitdt des Myokards
durch den nachfolgenden ATP-Mangel eingeschrankt wird. Eine Bestimmung der
Konzentrationen von PCr und ATP wirde eine solche Situation sichtbar machen. Jedoch
ist eine solche Quantifizierung derzeit schwierig durchzufihren, weshalb das
Metabolitenverhdltnis von PCr/ATP in der Spektroskopie trotz der oben genannten
Einschrankungen noch als Marker fur die Beurteilung einer Herzinsuffizienz verwendet
wird. So korrelierten in mehreren Studien Veranderungen des PCr/ATP Verhdtnisses mit
dem Schweregrad der Erkrankung, mit funktionellen Parametern, Krankheitsverlauf und
Therapieerfolg [11,47-49,60].

PDE ist hauptsachlich in Phospholipiden der Zellmembranen enthalten. Die Bedeutung
einer Anderung dieses Parameters ist noch nicht endgiiltig geklart. Bei der *P-MR-
Spektroskopie wird ein Anstieg des PDE-Signals als Ausdruck einer Membranschédigung
verstanden [49], jedoch wurden bei Patienten mit Klappenvitien z.T. signifikante
Reduzierungen des PDE-Signals beobachtet [48], deren Ursache nicht bekannt ist.
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1321 Aortenklappenvitien

Auch bei Patienten mit Aortenklappenfehlern ist eine Absenkung des PCr/ATP
Verhdtnisses nachgewiesen [47,48,56]. Betrachtet man Aortenklappenstenose und -
insuffizienz getrennt, so falt ene signifikante Veranderung im Verhdtnis der
energiereichen Phosphate nur bei Patienten mit Aortenklappenstenosen auf, wobei
Verminderungen von PCr/ATP bis 50% beobachtet wurden [11]. Eine Korrelation dieser
Abnahme mit dem klinischen Schweregrad besteht ebenfalls. Durch die erhohte
Druckbelastung des linken Ventrikels bei ausgeprégter Hypertrophie kommt es zu einer
Abnahme des gesamten Kreatinpools [61]. Das Gleichgewicht der Kreatinkinase-Reaktion
wird verschoben, da der erhdhte Wandstress bei Aortenklappenstenose die Konzentration
des frelen ADP beeinflusst [49,62]. Zudem ist eine erhdhte Respirationsrate der

Mitochondrien zu erkennen [43].

1322 DCM

Bel Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie ab Stadium NYHA 11 wird ebenfalls eine
signifikante Abnahme des PCr/ATP Verhdltnisses beobachtet, welches sich nach
medikamentdser Therapie wieder erhoht [63,64].

1.4  Physikalische Grundlagen der MR-Tomographie (unter Bezug auf
dieLiteraturstellen 1, 65, 66)

141 Atomaufbau

Jedes chemische Atom besteht aus positiv geladenen Protonen und negativ geladenen
Elektronen. Zusétzlich kdnnen noch unterschiedlich viele Neutronen ohne elektrische
L adung vorhanden sein. Protonen und Neutronen bilden den Kern des Atoms. Atome eines
Elements kommen in unterschiedlichen Isotopen vor, wobel jeweils die Anzahl der
Protonen und Neutronen (Massenzahl) verschieden ist. Molekile wiederum sind aus

mehreren unterschiedlichen Atomen zusammengesetzt.

142 Kernmagnetisierung, Prazession, Relaxation

Viele Atomkerne besitzen ein eigenes Drehmoment p, Spin genannt, und damit ein

magnetisches Moment u = ¥ - p, wobel y das gyromagnetische Verhaltnis bezeichnet, eine
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fur die einzelnen Kerne charakteristische Konstante. Voraussetzung fir die nukleare
Magnetresonanz ist ¥ # 0. Eine statische magnetische Induktion By fuhrt zur Ausrichtung
der Spins paralel beziehungsweise antiparallel entsprechend Bo, wodurch eine

Kernmagnetisierung M erzeugt wird:

dM/dt=yM "By ; (™ bedeutet Vektorprodukt)

Gl. 1.2: Kernmagnetisierung

Diese Ausrichtung erfolgt durch eine Prazessionsbewegung der Spins um die Richtung des
aul3eren Magnetfeldes. Die Prézession kann modellhaft mit der Drehbewegung eines sich
um eine senkrechte z-Achse drehenden Kreisels veranschaulicht werden. Die Frequenz
dieser Rotationsbewegung wird Lamorfrequenz ay genannt. Sie ist zum einen abhangig
von der Starke des aul3eren Magnetfeldes, zum anderen vom gyromagnetischen Verhdtnis.
In folgender Gleichung (Gl. 1.3) ist der Zusammenhang von Lamorfrequenz,
gyromagnetischem Verhdltnis und uRerem Magnetfeld beschrieben.

ao=y-Bo

Gl. 1.3: Lamorfrequenz

Die Tabelle 1.2 zeigt die Lamorfrequenzen @ und gyromagnetischen Verhdtnisse y einiger

Kerne bei einem Magnetfeld von 1,5 T:
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Atomkern | Lamorfrequenz w || gyromagnetisches Verhéltnisy
(in10°Hzbei 1,5 T) (in10°HZ/T)
Ty | gaer
H

63,86 4257 | 9999 |
Bc 16,05 10,70 1,11
“Na 16,89 11,26 100
p 25,85 17,23 100
K 2,98 1,98 93,26

Tab. 1.2: Lamorfrequenzen w und gyromagnetische Verhatnisse y ausgesuchter Elemente
bel 1,5T

Die Einwirkung eines hochfrequenten Impulses der entsprechenden Frequenz auf einen
Kern fuhrt zu einer Anderung der Orientierung von M um einen bestimmten Winkel in
Richtung einer waagrechten y-Achse, den Flipwinkel «. Nach Wegfal des
Hochfrequenzimpulses richten sich die Spins almahlich wieder entsprechend des
Magnetfeldes By aus, im raumlichen Modell also entlang der z-Achse. Die Ruckkehr der
prézedierenden Spins zum Glelchgewichtszustand wird als Relaxation bezeichnet. Hierbel
unterscheidet man zwel Arten der Relaxation. Die longitudinale Ruckkehr der
Spinausrichtung, Ti-Relaxation, entlang der z-Achse wird durch Interaktionen zwischen
Spin und umgebendem ,,Gitter bestimmt und deshalb auch Spin-Gitter-Relaxation
genannt. Die transversadle Relaxation, T.-Relaxation, beschreibt den Zerfall der
Magnetisierung in der x,y-Ebene aufgrund von Interaktionen zwischen den einzelnen
Kernspins. Sie wird auch Spin-Spin-Relaxation genannt.

143 Chemische Verschiebung

Die Lamor-, oder auch Resonanzfrequenz, eines Kernes wird zudem durch seine
chemische Umgebung beeinflusst. Die den Kern umgebende Elektronenwolke erzeugt
einen elektrischen Kreisstrom, der das angelegte magnetische Feld By lokal mit der
Abschirmungskonstante o um den Faktor (1-c) abschwécht. Dadurch ergeben sich je

nach elektronischer Umgebung des Protons unterschiedliche Lamorfrequenzen.



16

o=y(1-0)Bo/ 27

Gl. 1.4: Lamorfrequenz in Abhangigkeit von der chemischen Umgebung des Kerns

Diese Veranderung der Lamorfrequenz wird ,,chemical shift* (chemische Verschiebung)

genannt und in ppm (,,parts per million*) ausgedriickt.

144  Spin-Spin Kopplung

Zwischen den einzelnen Kernspins eines Molekils kommt es zu indirekten
Wechselwirkungen. Dabei fuhren unterschiedliche Spin-Konfigurationen der einzelnen
Kerne, paradlel oder antiparadlel, Uber die Spins der Bindungselektronen zu
Verschiebungen der Lamorfrequenz des entsprechenden Kernspins. Finden diese
Wechselwirkungen zwischen Kernen derselben Sorte statt, so spricht man von
homonuklearer, bei Kernen verschiedener Elemente von heteronuklearer Spin-Spin-
Kopplung. Die Kopplungskonstante J ist dabei unabhangig von der magnetischen
Feldstarke Bo. Abhangig von der Anzahl der gekoppelten Kerne kommt es zur Ausbildung
von Dupletts (1 gekoppelter Kern, 2 Konfigurationen moglich: T oder ), Tripletts (2
gekoppelte Kerne, 3 Konfigurationen maglich: 17T, T4, 44), und entsprechend weiterer
Multipletts, die in einer Aufspaltung der Resonanzlinien eines Spektrums sichtbar wird.
Als Beispiel sei das ATP-Molektl mit den 3 Phosphoratomen P,- Pg- P, genannt. Hier sieht
man im Spektrum aufgrund der Spin-Spin Kopplung zwei Duplettes, cATP und yATP und
ein Triplett, BATP.

145 T, - Reaxation und Shim

In der Praxis fuhren Inhomogenitdten im Magnetfeld zu einem beschleunigten
Koharenzverlust, das heifl zu einem beschleunigten Abbau der Quermagnetisierung, und
damit zu einer effektiv verkiirzten transversalen Relaxationszeit T,. T, ist abhéngig von
T, und proportional zum Ausmal’ der Magnetfeldinhomogenitét.

Da die chemische Verschiebung nur sehr klein ist, ist zur Beobachtung dieser eine

hinreichende Feldhomogenitdt notwendig. Bestimmte Korrekturspulen, sogenannte
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»Shims*, kénnen die Homogenitét des Magnetfeldes und damit die spektrale Auflésung

erhohen.

146 Fouriertransformation

Ein Hochfrequenzimpuls geeigneter Lénge kippt die Kernmagnetisierung M in eine auf By
senkrecht stehende Flache. M prézediert nun mit seiner Eigenfrequenz um das magnetische
Feld Bo und induziert damit entsprechend dem Induktionsgesetz ein elektrisches Signal der
gleichen Frequenz, das in einer Empfangerspule gemessen werden kann. Es handelt sich
um Signale freler Prazession, oder FID-Signale (free induction decay), die sich im
Allgemeinen a's Uberlagerung von abklingenden Sinuskurven darstellen und insgesamt als
Llnterferogramm‘ bezeichnet werden. Mit Hilfe der Fouriertransformation (FT) 1&f3t sich
ausgehend vom Interferogramm, das heildt einer Funktion der Zeit, das klassische
Spektrum, also eine Funktion der Frequenz, rekonstruieren. Die Flache unter den einzelne
Peaks eines Spektrums ist proportional zur Anzahl der angeregten Kerne der speziellen
Lamorfrequenz.

147 Lokalisationsmethoden

Um eine sinnvolle Information aus den gemessenen Daten zu erhalten ist eine raumliche
Zuordnung des Signals notwendig. Dies ist in einem absolut homogenen Magnetfeld nicht
maoglich; deshalb wird das Hauptmagnetfeld durch sogenannte Gradientenspulen gezielt
veréndert. Dadurch andert sich auch die Lamorfrequenz der Kernspins je nach Schicht, so
dass nun eine raumliche Zuordnung des Signals mdglich wird. Allgemein unterscheidet
man zwischen Einzelvolumen- und Mehrvolumentechniken.

Bel den Einzelvolumentechniken wird das Signal nur aus einem einzigen Volumenelement
(Voxel) erhalten. Ein grof3er Vorteil besteht im geringen zeitlichen und technischen
Aufwand, jedoch wird die Lage des Voxels zu Beginn der Messung festgelegt; eine
nachtrégliche Verschiebung ist nicht mehr mdglich. Zu den Einzelvolumentechniken
zdhlen unter anderem DRESS (Depth Resolved Surface Spectroscopy, Kimmich 1987),
ISIS (Image Selected In-Vivo Spectroscopy, Ordidge 1986), STEAM (Stimulated Echo
Acquisition Mode, Frahm 1987) und PRESS (Point Resolved Spectroscopy, Gordon 1984).
Bei den Mehrvolumentechniken werden mittels Gradientensel ektionsverfahren mehrere
Volumenelemente auf einmal aufgenommen. Dadurch wird es moglich das Voxel nach
Abschluss der Messung zu verschieben und somit Spektren aus verschiedenen Bereichen
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zu erhaten. Das in der MR-Spektroskopie Ubliche Verfahren ist CSI (Chemical Shift
Imaging, Brown 1982). Zur ortlichen Auflésung des Signals werden Feldgradienten
zwischen Anregung und Datenaufnahme angelegt, die zu einer lokaisierten
Phasenverénderung fuhren. Die Anzahl der Phasenkodierrichtungen hdngen davon ab, ob
man 1D, 2D, oder 3D CSI durchfiihren will. Zur Rekonstruktion des Signals wird fur jede
Phasenkodierung eine Fouriertransformation durchgefiihrt. Im Vergleich zu den
Einzelvolumentechniken bendtigt das CSl eine hohere Homogenitét des Magnetfeldes.
Durch mehrmalige Aufnahme der Datenmatrix mit anschlief®ender Mittelung der
jeweiligen Werte kann das Signal zu Rausch Verhdtnis (SNR, signal to noise ratio) erhoht
werden. Dies bedeutet aber durch die Vielzahl von Einzelmessungen eine verlangerte
Messzeit im Vergleich zu den Einzelvolumentechniken. Zudem wird aufgrund des hohen
Datenaufkommens eine entsprechend ausgereifte Hard- und Software fir die
Nachbearbeitung benttigt.

Alle genannten konventionellen Lokalisationsverfahrenen selektieren mit Hilfe von
rechteckigen Voxeln, ohne sich an den anatomischen Grenzen zu orientieren. Dadurch
kommt es durch den sogenannten Partialvolumeneffekt zur Kontamination des
eigentlichen Volumens durch Signalanteile aus angrenzenden Volumen mit anderen
Geweben, die noch im selektierten Voxel liegen. Zusétzlich tritt eine Kontamination mit

Signalanteilen aus den angrenzenden Voxeln auf.

148 3'P-MR-Spektroskopie des Herzen

Fur die kardiale **P-MR-Spektroskopie sind die energiereichen Phosphate PCr und ATP,
anorganisches Phosphat P, PDE und PME interessant. In einem Phosphorspektrum lassen
sich demnach 11 Peaks unterscheiden (siehe Abbildung 1.1).

Referenzpeak ist Peak 4 (PCr) mit dem x-Koordinatenwert O ppm. Peak 1 (PME) liegt in
vivo bel 6,1 - 7,5 ppm. Peak 2 stellt teilweise P, dar und liegt in vivo bel 4,5 - 5,3 ppm. Die
chemische Verschiebung von P, l&sst Rickschlisse auf den pH-Wert zu [6,8]. Zusétzlich
strahlt in die Peaks 1 und 2 noch das 2,3-Diphosphoglycerid (2,3-DPG) - Signal ein. Die
Resonanzfrequenz des breiten, aus einer Multiplettstruktur bestehenden Signals von 2,3-
DPG liegt in vivo bei 6,7 ppm und 5,6 ppm und somit in unmittelbarer Néhe des PME- und
P-Peaks, die eine klare Unterscheidung der Resonanzlinien erschwert. 2,3-DPG liegt in
grof3en Mengen in Erythrozyten vor. Die Hohe der Amplituden der Peaks 1 und 2 |&sst
deshalb auf den Grad der Blutkontamination schlief3en und kann in verschiedenen
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Korrekturformeln berticksichtigt werden. Zur Vereinfachung wird in dieser Arbeit jedoch
Peak 1 als PME- und Peak 2 as P-Signal bezeichnet. Peak 3 bezeichnet die
Phosphodiester (PDE)-Signale. Die Peaks 5 bis 11 stehen fur die unterschiedlichen
Resonanzlinien der drel Phosphoratome des ATP. Aufgrund der Spin-Spin-Kopplung
besitzt die y-Phosphatgruppe zwei Peaks, 5 und 6, mit Resonanzlinien zwischen -2 bis -4
ppm. Auch die o-Phosphatgruppe wird in ein Duplett aufgespalten und als Peak 7 und
Peak 8 bei —7,5 bis—8,3 ppm sichtbar. Die [3-Phosphatgruppe stellt sich als Tripplett in den
Peaks 9, 10, 11 bel —16 ppm dar. Wahrend die einzelnen Peaks bei a- und y-ATP im
Verhdltnis 1:1 zueinander stehen, betragt dieses Verhdltnisbei B-ATP 1:2:1.

T FC
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Abb. 1.1: *'P-MR-Spektrum eines gesunden Herzens
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Da *P im Korper im Vergleich zu *H nur sehr selten vorkommt, besitzt es bei der
Erfassung mittels MR-Spektroskopie auch nur eine relative Empfindlichkeit von 0,06 im
Vergleich zu *H. Dadurch wird die Qualitét des Signals durch ein entsprechend geringes
SNR und eine damit limitierte r&umliche Aufldsung entscheidend beeintréchtigt. Mit Hilfe
der Nuklearen Overhauser Verstarkung (NOE) kann ein verbesserter Empfang des *'P-
Signals erreicht werden. Dabei erfolgt eine Ubertragung der Magnetisierung von *H auf
3p, indem innerhalb von Sekunden *H zunéchst geséttigt und nachfolgend dipolar relaxiert
wird. Die Signalverstéarkung liegt in vivo bel circa 50 % und ist fur PCr und ATP
unterschiedlich stark, wodurch eine Korrektur des Signals notwendig wird [67].

15 Zidsetzung

Die Zielsetzung dieser Arbeit ist die *'P-MR-Spektroskopie als nicht-invasives Instrument

in der Beurteilung von Herzerkrankungen zu untersuchen. Besondere Beachtung soll dabei

die quantitative Beurteilung des myokardialen Energiemetabolismus in Kombination mit

der Signaldarstellung aus den anatomischen Strukturen angepassten Voxeln finden. Dabel

kann die Kontamination des Spektrums durch Signal aus angrenzendem Gewebe verringert

und somit die Aussagekraft der Spektroskopie erhdht werden.

So konnte die *'P-MR-Spektroskopie nicht nur eine Alternative zu den bisher

gebréuchlichen diagnostischen Verfahren bieten, sondern auch as Methode zur

Aufklarung  pathophysiologischer ~ Verdnderungen  bel den  verschiedenen

Herzerkrankungen und as Verfahren zur Erfolgskontrolle  unterschiedlicher

Therapiemal3nahmen dienen.

Dazu wurden im einzelnen folgende Untersuchungen durchgefuihrt:

1. Veranderungen des myokardialen Energiestoffwechsels und Herausstellung der
metabolischen Unterschiede von dilatativer versus hypertropher Herzerkrankung

2. Auswirkung unterschiedlicher Therapiemal3nahmen - korperliches Training und
medikamentdse Therapie mit [3-Blocker - auf den myokardialen Energiestoffwechsel bei
dilatativer Kardiomyopathie

3. Veranderungen des myokardiaen Energiestoffwechsels nach Aortenklappenersatz bei
hypertropher Kardiomyopathie aufgrund von Aortenklappenvitien
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2 Material und Methoden

2.1  Untersuchungsgeréte

211 MR-Tomographie-Gerét

Alle Patienten wurden an einem Magnetom VISION (Siemens Medizintechnik, Erlangen)
untersucht. Dabel handelt es sich um einen Ganzkdrpertomographen mit 1,5 T Feldstérke
und Breitbandverstarker. Damit waren sowohl Protonen- als auch Phosphoruntersuchungen
moglich. Das Betriebssystem und die Benutzersoftware basierten auf SunOS 4.1.4 und
waren auf einer Ultra-SPARC, einem UNIX Computersystem, installiert.

21.2 Spulen

Die *'P-M R-Spektroskopiespule besteht aus einer doppeltresonanten, quadratischen Spule
mit einer Kantenlénge von 28 cm als aulfere Spule. Die aufere Spule ist sowohl fur den
Sendebetrieb fur Protonen und Phosphor ausgelegt, als auch fir den Empfang eines
Protonensignals. Ein inneres Schmetterlings-Spulenpaar mit einer Kantenlénge von 12-14
cm empfangt im Quadraturmodus Phosphorsignale. Damit ist im Idealfall eine Steigerung
des SNR um den Faktor Y2 méglich. Als Lokalisationshilfe wurde in den Spulendeckel ein
Gitter aus silikongefillten Schlauchen eingebracht. Damit konnte nach Aufnahme
transversaler und sagitaler Schichten zum einen der Abstand zwischen Patientenherz und
Spule bestimmt und zum anderen die Position des Patienten bezliglich der Spule durch
Verrutschen optimiert werden. Die Bilder fur die Lokalisation wurden mittels der im Gerét
integrierten Spule erfasst, da der Ganzkorperresonator mit der oben beschriebenen Spule
nicht betrieben werden konnte. Als externe Referenz wurde bel jeder Untersuchung ein
Rohrchen mit 20 ml 3,4 M Phenylphosphorsaure (PPA) mitgemessen. Die chemische
Verschiebung dieser Referenzlosung lag bei +20 ppm gegentber PCr, womit eine
Interferenz mit den uns interessierenden Signalamplituden PME, P, PDE, PCr und ATP
nicht in Betracht kam.

Fur die Untersuchung der MR-Bildgebung wurde eine body-array Spule bestehend aus 4

Elementen verwendet.
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2.1.3 Vorbereitungen

Vor den Messungen wurde jedem Patienten ein 3-Punkt-EKG mit Ableitung am Riicken
angelegt. Damit war eine herzschlaggetriggerte Aufnahme moglich. Die Patienten legten
sich in standardisierter Bauchlage mit den Armen am Rumpf anliegend auf den
Untersuchungstisch, so dass atmungsbedingte Thoraxbewegungen minimiert werden
konnten. Die verwendete Oberfléchenspule lag, entsprechend der Lage des Herzens im

K orper, etwas nach links verschoben unter dem Patienten.

2.2 Datenakquisition

Eine Untersuchung dauerte durchschnittlich 90 Minuten, wobel in Abhangigkeit von der
Herzfrequenz des Patienten die spektroskopische Datenaufnahme etwa 60 Minuten und
eine anschlieffende M R-Bildgebung etwa 30 Minuten bendtigte.

221  Spektroskopie

Zur Positionsiiberprifung wurden zunachst Ubersichtsbilder (Scout) angefertigt, mit Hilfe
derer eine eventuell notige Lageoptimierung des Patienten moglich war. Mittels eines
phasensensitiven MAP-shim Programms wurde das Be-Feld in der Regel automatisch
homogenisiert. Es folgte eine Aufnahme von Transversalschnitten des Herzens, die als
Ausgangspunkt fur den Zwei-Kammer-Blick dienten. Darauf wiederum wurde langs der
Herzachse der Vier-Kammer-Blick geplant. Auf diesem wurde parallel zur Klappenebene
die kurze Herzachse in doppelter Angulation aufgenommen.

Um die gesamte Empfindlichkeit der Spule abzudecken und das komplette linke Herz mit
umgebendem Strukturen von der Brustwand bis pravertebral zu erfassen, wurden bel der
kurzen Herzachse durchschnittlich 40 Bilder, bei den vertikalen langen Herzachsen jeweils
20 Bilder benttigt. Die Schichtdicke betrug dabei 8 mm ohne Schichtzwischenrdume. Bei
der kurzen Herzachse wurden 2 Akquisitionen, bei den langen Herzachsen jeweils 1
Akquisition durchgefuhrt. Anschlielend erfolgte eine Flipwinkelbestimmung im
Referenzrohrchen  mittels 10 unterschiedlich  starker  *'P-Pulsen  mit  einer
Anregungsfrequenz dicht an der Frequenz von PPA. In der Nachbearbeitung konnte damit
der Flipwinkel an jedem beliebigen Punkt im Empfindlichkeitsbereich, der sogenannten
Bi-Karte, der Spule bestimmt werden. Nachfolgend wurde der 3D-CSI Datensatz mit
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16x16x8 Phasenkodierschritten, 512 Datenpunkten, einem Field of View (FOV) von
400x400x320 und intermittierend 3 NOE Pulsen aufgenommen. EKG-getriggert begann
jede einzelne Messung mit Beginn der R-Zacke. 400 msec nach der R-Zacke, in der
Diastole, erfolgte die Anregung durch den *P-Hochfrequenzpuls. AbschlieRend wurde
noch eine zweite Flipwinkel studie aufgenommen.

222 MR-Bildgebung

Nach der spektroskopischen Messung erfolgte eine cine-MR-Bildgebung der kurzen und
langen Herzachse. Hier wurde eine EKG-getriggerte cine-FLASH-2D-Sequenz mit einer
Schichtdicke von 8mm ohne Schichtzwischenraum verwendet. Abhéngig von der
Pulsfrequenz der Patienten variierte die Anzahl der bendtigten Herzphasen von 7 bis 10.
Zur Myokardfunktionsanalyse konnten die Bildgebungsdaten mittels ARGUS-Software
Verson VB3l nachbearbeitet werden. Dabel wurden as Parameter fiur die globale
linksventrikuldre Funktion u.a. das endsystolische und das enddiastolische Volumen
(ESV/IEDV), die Ejektionsfraktion (EF), das Schlagvolumen (SV) und die
linksventrikulére Masse (LM) verwendet. Die Ergebnisse der Bildgebung wurden
freundlicherweise zur Verfigung gestellt von Siegfried Hofman und Thorsten Johnson
(Aortenklappenvitien) sowie von Claudia Lipke und Kerstin Baurle (DCM).

2.3 Auswerteverfahren

231 Allgemein

Die Berechnung der Signalamplituden aus MR-Spektren ist auf zwei Arten moglich. Zum
einen kann die Anpassung in der Frequenzdoméne erfolgen. Hier bleibt dem Benutzer
mehr Freiraum zur manuellen Korrektur des Fittes, da er das rekonstruierte Spektrum vor
sich sieht. Dies kann aber zu einer subjektiven Beeinflussung des Ergebnisses fihren. Auf
dieser Grundlage basierende Programme berlicksichtigen jedoch nicht die
Verzogerungszeit zwischen Anregungspuls und Aufnahme des FID, die zu einer
Basislinienverbiegung nach der FT des Signals fuihrt. Die entsprechende Korrektur erfolgt
dann durch Subtraktion eines Polymers vom Spektrum. Zum anderen gibt es Programme,
die in der Zeitdomane, also vor der spektralen FT, fitten. Dabei wird das Problem der

verbogenen Basislinie umgangen, da hier der Zeitnullpunkt korrekt gesetzt werden kann.
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In der vorliegenden Arbeit wurden die Nachbearbeitungsprogramme AMARES (advanced
method for accurate, robust, and efficient spectral fitting) [68] aus dem Softwarepaket
MRUI (Magnetic Resonance User Interface) und SLOOP (Spatial Localization with
Optimal Pointspread Function) [69-71] fur die Auswertung der gesammelten Daten
verwendet.

2.3.2 Reative Quantifizierung- AMARES

Bel dem ,.konservativen™ Verfahren zur Datenauswertung mit Hilfe von AMARES werden
nur relative Werte durch Bestimmung der Metabolitenverhdtnisse (ratios) ermittelt. Eine
Berechnung der absoluten Metabolitenkonzentrationen kann dabei nicht erfolgen. Das
Signal stammt aus einem vor den Berechnungen festgelegten Voxel mit einem Volumen
von 25 ml. Bis auf wenige Ausnahmen werden dabei als standardisierte V oxel-Positition
der apikal-anteriore Septumsabschnitt verwendet, da sich hier das beste SNR-Ergebnis
zeigt [64]. Um die exakte Lage des Voxels im Raum festlegen zu kdnnen, dient ein Gitter
Uber drei Protonenbildern des Herzens in drei Ebenen (Kurzachse, 2-Kammer-Blick, 4-
Kammer-Blick) as Positionierungshilfe (siehe Abbildung 2.1 a-c). Eine Feinanpassung

entsprechend der anatomischen Gegebenheiten erfolgt Uber den sogenannten grid-shift.

IMAGE 111 HRA
STUDY 18

Abb.21a Abb. 2.1.b: Abb.2.1c:

kurze Herzachse Zweikammerblick Vierkammerblick
Abb. 2.1 a-c: Voxelpositionierung bei AMARES in den drei Ebenen
Nach der Voxelbestimmung erfolgt die Auflésung der ortlichen Kodierung durch die

dreidimensionale FT. Das Auswerteprogramm AMARES [68] arbeitet in der Zeitdoméne.
Vor Beginn der Auswertung werden vom Auswerter Informationen tber die Position,
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Linienbreite, Multiplettaufspaltung, etc. der einzelnen Peaks als standardisiertes V orwissen
(prior knowledge) eingegeben. Die Fitalgorithmen werden anschlief3end in der Zeitdoméane
durchgefthrt.

2.3.3 Absolute Quantifizierung - SLOOP

Mit Hilfe des Auswerteprogramms SLOOP [69-71] ist eine Bestimmung der
M etabolitenkonzentrationen im Myokard mdglich. Zur Vorbereitung erfolgt jeweils die
Segmentation der Patientendaten. Dabel werden die zu interessierenden Volumina (VOI)
festgelegt, indem vom Benutzer anhand von Protonenbildern der kurzen Herzachse die

anatomischen Konturen nachgezeichnet werden. Ein Beispiel fir die Segmentation einer
Schicht zeigt Abbildung 2.2 a-c:

Abb. 22 & Abb. 2.2 b: Abb.2.2c:
unsegmentierte Schicht segmentierte Schicht Information fur SLOOP

Abb. 2.2 a-c: Segmentation zur Vorbereitung fir SLOOP

Folgende zwdlf Kompartimente werden bestimmt: Myokard des linken Ventrikels, Blut im
linkem beziehungsweise rechtem Ventrikel, Ausflusstrakt und grof3e pulmonale Gefélie,
perikardiales Fett, Rippen/Brustmuskulatur, Haut/Fettgewebe, Schulter-/Armmuskulatur,
Leber, Lunge, Bauchorgane und das Referenzréhrchen. Mit der réaumlichen Information
dieser Kompartimente als Vorwissen kann SLOOP die entsprechenden Spektren
rekonstruieren. Dabei dient die lokale Antwortfunktion (SRF, spatial response function)
[72] ds Instrument fUr die Zuordnung eines gemessenen Signals zu einer selektierte
Region. Die Flipwinkel in den einzelnen Kompartimenten werden aus den zuvor

durchgeftihrten Flipwinkelmessungen und dem Vorwissen aus der B;-Karte berechnet. Das
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lokalisierte FID aus dem Myokard des linken Ventrikels wird jeweils fur PCr, YATP und
BATP mit Hilfe von AMARES automatisch ausgewertet. Die Absolutkonzentrationen von
PCr und ATP werden unter Verwendung des Signals aus der Referenzl 6sung, das Auskunft
Uber den Zusammenhang zwischen Signalintensitdt und Konzentration gibt, berechnet.

2.4 Korrekturen

Um die erhatenen Metabolitenverhdltnisse untereinander und mit anderen Studien
vergleichbar zu machen, wurden die erhaltenen Ergebnisse mit drei Korrekturen in
nachstehender Reihenfolge versehen.

24.1 Nukleare Overhauser Verstarkung (NOE) - Korrektur

Bel alen Spektren wurde eine NOE-Akquisition durchgefuhrt. Da dabei die Signale von
ATP und PCr in unterschiedlichem Mal3 verstarkt werden, mussten die Ergebnisse der
beiden Auswerteverfahren nachtraglich korrigiert werden, um ein korrektes PCr/ATP
Verhdltnis zu erhalten. Die Korrektur der gemessenen Integrale der einzelnen

M etabolitenpeaks erfolgte unter Anwendung der Gleichung (Gl. 2.1):

J. Metab0|lt = Peakkorrigiert = J. Metab0|lt - Peakunkorrigiert / VerstarkungsfaktorMetabo“t

Gl. 2.1: NOE-Korrektur

Der dabel angewandte V erstarkungsfaktor wurde in einer friheren Versuchsreihe fir jeden
Metaboliten bestimmt [64].

2.4.2 Blutkorrektur

Aufgrund der Quaderform des Voxels und dessen relativ grof3en Volumens kommt es bel
dem Auswerteverfahren AMARES zu ene Kontamination des Signas durch
intraventrikul&res Blut. Dies fuhrt zu einer Verfadschung des PCr/ATP Verhdtnisses, dain
den Blutzellen ATP, aber kein PCr enthalten ist. Als Parameter fir die Hohe der
Blutkontamination dient das 2,3-DPG-Signal. Da in den Spektren kein 2,3-DPG-Peak
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gefittet wurde, diente folgende Gleichung (Gl. 2.2) zur Ermittlung des 2,3-DPG Peak
Integrals:

[2,3-DPG=(|PME + [P) /2

Gl. 2.2: Ermittlung des 2,3-DPG Integrals

Mit folgenden Gleichungen wurde dann die Blutkontamination jedes Spektrums korrigiert
fUr das gesamte ATP-Signal (Gl. 2.3) und fir die einzelnen ATP Multiplettstrukturen (Gl.
2.4):

ATPkorrigiert = ATPSpektrum -(23 DPGSpektrum /8,9)

Gl. 2.3: Blutkorrektur von ATP gesamt

XATPkorrigiert = XATPSpektrum - (2,3 DPGSpektrum / 3)

Gl. 2.4: Blutkorrektur eines einzelnen Phosphormultipletts

Da bei SLOOP keine Voxel verwendet, sondern das Signal aus anatomischen Strukturen
angepassten Kompartimenten gewonnen wurde, war die Signalkontamination so gering,

dass eine Blutkorrektur nicht nétig wurde.

24.3  Sattigungskorrektur

In einem unvollstandig relaxierten System kommt es zu Séttigungsphanomenen, da hier bei
einer erneuten Anregung nur ein Teill der urspringlichen Magnetisierung wieder zur
Erzeugung von Transversalmagnetisierung zur Verfligung steht. Bei einer Datenmatrix von
16x16x8 (2048), wie sie bel uns verwendet wurde, wirde das Abwarten der vollsténdigen
Relaxierung vor erneuter Anwendung eine lange und fir Patienten nicht annehmbare
Messzeit bedingen (circa 3,5 Stunden). Deshalb wurde nach Berechnung der
M etabolitenpeakintegrale eine Sattigungskorrektur in Abhangigkeit der T1-Relaxation der
verschiedenen Metabolite durchgeftihrt, mit der die theoretischen Werte der einzelnen

Metabolite bei Anregung unter vollsténdiger Relaxation berechnet werden kann. Dafir
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mussten der mittlere Flipwinkel im Kompartiment/Voxel, die mittlere Repetitionszeit TR,y
und die T;-Relaxationszeit der einzelnen Metabolite bekannt sein. Die mittlere

Repetitionszeit wurde mit folgender Gleichung (Gl. 2.5) berechnet:

TRa\/ = TA/ Ne)(

Tray = Aufnahmedauer des CSl Datensatzes
Nex = Anzahl der Anregungen (standardisiert 2048)

Gl. 2.5: Berechnung der mittleren Repetitionszeit

Die Séttigungskorrektur erfolgte unter Anwendung folgender Gleichung (Gl. 2.6):

[M x (1-coso x EXP TRmit/Timey y 1/ging,

[Mx =
1-EXP ~TRmitt/ T1met

Msk = séttigungskorrigierter Metabolitenwert

M = unkorrigierter Metabolitenwert

o = mittlerer Flipwinkel

TRmitt = mittlere Tr des CSI Experiments

Timet = mittlere T;-Rlaxationszeit des entsprechenden Metaboliten
(PCr =4,4 sek., yYATP = 2,6 sek.)

Gl. 2.6: Séttigungskorrektur des Metabolitenpeakintegrals

In den meisten Féallen konnte der Flipwinkel mittels SLOOP exakt bestimmt werden. Bei
dlteren Untersuchungen stand die Flipwinkelauslesung des Flipwinkel phantoms zum Tell
nicht zur Verfigung, so dass hier ein experimentell bestimmter Flipwinkel von 28 Grad

verwendet wurde.




29
2.5 Patientengruppen

Die vorgenommenen Studien wurden von der Ethikkomission der Universitét Wirzburg
genehmigt. Die Patienten nahmen freiwillig an den Studien teil, ein Widerruf der
Teilnahme war ihnen jederzeit moéglich. Die Patienten wurden vor jeder Untersuchung Uber
eventuelle Risiken aufgeklért, eine schriftliche Einversténdniserklarung lag in jedem Fall
VOor.

Fir alle Studien bestanden algemeine Ausschlusskriterien:

» implantierte elektronische Geréte (Herzschrittmacher, M edikamentenpumpe)

» ferromagnetisches Material im Korper (Nahtklammern, Metallsplitter)

» klinisch instabiler Zustand

» Platzangst

» Schwangerschaft

Vor Beginn wurde eine ausfuhrliche koérperliche Untersuchung mit Erhebung der
klinischen Anamnese durchgefiihrt. Zum Ausschluss einer ischdmischen Herzerkrankung
wurden bel allen Patienten ein EKG und ein Langzeit-EKG sowie eine Echokardiographie
und eine Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Anschlief3end erfolgte eine Einteilung
des Schweregrades der Erkrankung nach der NY HA-Klassifikation.

251 DCM

2511 R-Blocker-Therapie bet DCM

STEP ist die Abkirzung fur ,,MR Spectroscopy, MR Tomography, Ergometry, Elektro-
Physiology, Hormones during chronic bisoprolol therapy in heart failure patients*. In
dieser Studie sollte der Einfluss der Gabe des 3-Blockers Bisoprolol (Concor) auf den
myokardialen Stoffwechsel von Patienten mit DCM untersucht werden. Dazu wurden die
Patienten randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt. Die Patienten der einen Gruppe
bekamen nach der ersten Untersuchung regelméldig Concor, die Patienten der anderen
Gruppe ein Placebo. Die Medikation wurde wdchentlich in 1,25 mg - beziehungsweise
nach vier Wochen in 25 mg - Schritten auf die endgultige Dosis von 10 mg
Concor/Placebo gesteigert.

Es lag ene Doppeblindstudie vor. Es waren bei jedem Patienten zwei
Folgeuntersuchungen mittels 3'P-MR-Spektroskopie zur Beurteilung des myokardialen
Energiestoffwechsels im Abstand von jeweils sechs Monaten geplant. Zusétzlich erfolgte
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eine  MR-Bildgebung Untersuchung zur Bestimmung der linksventrikuléaren

Funktionsparameter und eine Beurteilung der Lebensqualitdt mittels Fragebogen

(,,Minnesota Living with Heart Failure).

Die Einschlusskriterien bestanden in:

» Alter zwischen 18 und 80 Jahren

» NYHA Klassell oder 111

» linksventrikul &re Ejektionsfraktion < 40 % (Nachweis mittels Echokardiographie/MRT)

» Vorbehandlung mit Diuretika und ACE-Hemmer in konstanter Dosierung

» Digitalisbehandlung bei Indikation

Ausschlusskriterien waren:

» unkontrollierte Hypertension

» Myokardinfarkt oder instabile Angina pectoris innerhalb von 3 Monaten vor
Studienbeginn

» geplante koronare Angioplastie

» obstruktive oder restriktive Herzkrankheit

» Myokarditis

» Herztransplantation oder ein Platz auf der Warteliste fUr eine Herztransplantation

» angeborene Herzfehler

An der Studie nahmen 11 Patienten (9 mannlich, 2 weiblich) teil. Alle Untersuchungen
fanden in einem Zeitraum von 38 Monaten statt. Der Abstand zwischen zweiter und erster
Untersuchung betrug durchschnittlich 5,75 + 0,64 (5-6) Monate, zwischen dritter und erster
Untersuchung lagen durchschnittlich 11,25 + 0,64 (11-12) Monate.

In der Concorgruppe waren 4 Patienten (1 weiblich, 3 mannlich), die insgesamt 10x
untersucht wurden. 3 Patienten kamen zu allen drei geplanten Untersuchungen. Ein Patient
kam nur einmal. In der Placebogruppe wurden 7 Patienten (6 mannlich, 1 weiblich)
insgesamt 17x untersucht. Davon 4 Patienten jeweils 3x, 3 Patienten nur jeweils 1x.
Folgende Tabelle (Tab. 5.1) gibt eine Uberblick iber die Zusammensetzung beider
Gruppen:
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Gruppe Geschlecht Alter [Jahre]

mannlich |weiblich | Durchschnitt | jingster/éltester
Concor 3 1 45,75+ 18,8 42/67
Placebo 6 1 55,86 + 9,67 28/76

Tab. 5.1: Zusammensetzung der Patientengruppen (STEP - Studie)

Von den Auswerteverfahren konnte aus technischen Grinden SLOOP bei einem Patienten
pro Gruppe, die jedoch beide nur einmal untersucht wurden, nicht angewendet werden.
Bel einem Patienten aus der Placebogruppe waren die spektroskopischen Daten der ersten

Untersuchung nicht verfligbar.

2512 KorperlichesTraining bei DCM

In dieser Studie wurde - in Zusammenarbeit mit dem Kantonsspital Chur (Schweiz) - der

Einfluss von regelméfiigem korperlichem Training auf Patienten mit DCM untersucht.

Die Einschlusskriterien fir die Studie waren:

» ambulante Patienten zwischen 18 und 80 Jahren

» linksventrikul&re Auswurffraktion < 35 %, NYHA-Klasse I1-I11

» Diagnose der chronischen Herzinsuffizienz mindestens 3 Monate vor Einschluss in die
Studie

» klinische Stabilitét wahrend 6 Wochen vor Studieneinschluss

> keine Anderung der medikamentésen Therapie 2 Wochen vor Studienbeginn

» Basistherapie mit ACE-Hemmern und Diuretika, evtl. Digitalis 2 Monate vor
Studienbeginn initiiert

Als Ausschlusskriterien galten:

» Myokardinfarkt 3 Monate vor Studienbeginn

» KHK

» bradykarde Rhythmusstorungen mit Ruhefrequenz < 60/min, AV-Blockierung hoheren
Grades ohne Schrittmacher, kompletter Linksschenkelblock, Vorhofflimmern

» systolischer Blutdruck im Liegen in Ruhe unter 100 mmHg

» unkontrollierte Hypertonie

» Myokarditis

» hamodynamisch relevante Herzkl appenerkrankung
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» obstruktive oder restriktive Kardiomyopathie

» Herztransplantation

» angeborene Herzerkrankungen

» Apoplexieinnerhalb von 12 Monaten vor Studienbeginn

» obstruktive Lungenerkrankung

» Niereninsufizienz (Serumkreatinin > 300 mmol/I)

» Schilddrusenerkrankung, Diabetes mellitus, Phédochromozytom
» maligne Erkrankungen

» klinisch bedeutsame Abweichungen von Laborwerten

An der Studie nahmen 24 Patienten mit DCM (Durchschnittsalter 55,1 + 10,0 Jahre) teil,
die nach dem Zufallsprinzip in eine Trainingsgruppe (n = 12) und eine Kontrollgruppe (n =
12) aufgeteilt wurden.

Einen Uberblick tiber die Zusammensetzung der Gruppen gibt die folgende Tabelle (Tab.
5.2):

Gruppe Geschlecht Alter [Jahre]

mannlich |weiblich | Durchschnitt | jungster/atester
Kontrolle 8 4 56,9+ 6,0 48/66
Training 10 2 53,3+12,8 33/72

Tab. 5.2: Zusammensetzung der Studie DCM und kdrperliches Training

Die Patienten der Trainingsgruppe trainierten in den ersten zwei Monaten 5x pro Woche
unter &ztlicher Aufsicht etwa 40 Minuten auf dem Fahrradergometer. Die
Sauerstoffaufnahme betrug dabei 60-70 % der maximalen O,-Aufnahme. Im zweiten
Abschnitt der Studie erfolgte das Training in Eigenverantwortung der Patienten ohne
Aufsicht. Die Patienten der Kontrollgruppe wurden gebeten, eine Neuaufnahme
regelmaldiger sportlicher Betétigungen fir die Dauer der Studie zu vermeiden.

Vor Beginn der Studie und nach den einzelnen Trainingsperioden wurde jeweils eine
Analyse des myokardiaen Phosphat-Metabolismus mittels 3P-M R-Spektroskopie
durchgeftihrt. Zusétzlich erfolgte fur jeden Patienten eine kardiale Funktionsdiagnostik
mittels MR-Bildgebung. Die Bewertung der korperlichen Leistungsfahigkeit mittels
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Ergospirometrie und kleiner Lungenfunktion und eine Messung der Lebensqualitét anhand
von validierten Fragebogen (,,Minnesota Living with Heart Failure™) erfolgten ebenfalls.
Insgesamt wurden in 8 Monaten 70 M R-spektroskopische Untersuchungen durchgefihrt.
Von der Trainingsgruppe kamen alle 12 Mitglieder nach der ersten Trainingsperiode zur
Untersuchung. Zur dritten Untersuchung kamen 11 Patienten der Trainingsgruppe. Ein
Patient der Gruppe verstarb an plétzlichen Herztod im Zeitraum zwischen 2. und 3.
Untersuchung. Bei 11 Patienten konnten die Auswerteverfahren AMARES und SLOOP
bei alen Messungen angewendet werden. Bei einem Patienten, der dreimal untersucht
wurde, konnte aus technischen Grinden bel der 1. Messung AMARES und bel der 2.
Messung SL OOP nicht angewendet werden.

Von der Kontrollgruppe kamen 12 Patienten nach dem ersten Studienabschnitt zur
Untersuchung. Ein Mitglied der Gruppe war zwischenzeitlich an plétzlichen Herztod
verstorben und wurde deshalb nicht in die statistische Auswertung aufgenommen. Zwel
weitere Patienten lehnten nach der zweiten Untersuchung eine weitere Teilnahme an der
Studie ab, so dass noch 10 Patienten ein drittesmal untersucht wurden. Die Ergebnisse der
Auswerteverfahren  AMARES und SLOOP liegen bei 10 Patienten, fur alle
Untersuchungen vor. Bel dem nur einmal untersuchten Mitglied der Kontrollgruppe
konnten keine SLOOP und AMARES Ergebnisse berechnet werden. Bel einem dreimal
untersuchten Patienten konnte SLOOP in den ersten zwei Untersuchungen aus technischen

Grunden nicht angewendet werden.

25.2 Klappenvitien und chirurgischer Klappenersatz

Bel dieser Studie wurde die Veranderungen des myokardialen Stoffwechsels bei Patienten
nach Aortenklappenersatz untersucht. Dazu wurde in einem Zeitraum von bis zu einem
Monat vor der geplanten Operation eine 3*P-MR-Spektroskopie und ein MR-Bildgebung
durchgefthrt. Als Einschlusskriterium fir die Ausgangsuntersuchung galt:

» Patienten mit operationsbedirftigen Aortenklappenstenosen oder -insuffizienzen

Zum Ausschluss fuhrten die selben Kriterien wie bei der STEP-Studie, hinzu kam noch
folgendes Kriterium:

» signifikante K oronarstenosen, die eine Bypass-Anlage erfordern

Im Abstand von 4,41 + 1,06 (3-6) Monaten nach der ersten Untersuchung folgte der zweite
beziehungsweise der erste postoperative Untersuchungstermin. Die dritte Untersuchung

fand im Abstand von 12,93 + 1,16 (11-15) Monaten zur praoperativen Untersuchung statt.
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An der Studie nahmen 22 Patienten mit Aortenklappenvitien teil. Bei der Einteilung wurde
das vorherrschende Vitium berlicksichtigt. Bel 3 Patienten war jedoch eine Unterscheidung
zwischen Aortenklappenstenose oder —insuffizienz nicht moglich.

Die Patienten wurden in einem Zeitraum von 48 Monaten insgesamt 54x untersucht.
Folgende Tabelle (Tab. 5.3) zeigt die Zusammensetzung der Patientengruppe:

Patientengruppe AS|Al | m |w Alter [a] jungster/dltester [a]

AKE 154 [17 |5 [629+99 43/ 78

Tab. 5.3: Zusammensetzung der AKE Studie

15 Patienten wurden 3x untersucht, 17 Patienten 2x. Bel 5 der 22 Patienten wurden nur die
AMARES Ergebnisse gewertet, da sie zu einem friheren Zeitpunkt untersucht, und zum
Teil noch von meiner Vorgangerin Marén Viehrig ausgewertet wurden. Die
Auswertemethode SLOOP stand erst ab Mérz 1998 zur Verfigung, so dass die Daten vor
diesem Datum untersuchter Patienten teilweise nur mittels AMARES bearbeitet wurden.
Die Ergebnisse der AMARES Auswertung sind bei alen Patienten fur jede Untersuchung
verwertbar. Mittels SLOOP konnten die Daten von 13 Patienten bel der ersten
Untersuchung, die Daten von 12 Patienten bel der zweiten Untersuchung und bei der

dritten Untersuchung die Daten von 10 Patienten ausgewertet werden.

2.6  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe von WinMEDAS (Fa. Ch. Grund,
Wirzburg) ausgefiihrt. Dabei wurde der Test nach Friedman verwendet, um Unterschiede
zwischen Ausgangs- und Folgeuntersuchungen innerhalb einer Gruppe zu analysieren. Fur
die statistische Analyse der Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen wurde der
Test nach Puri und Sen eingesetzt bzw. der Mann-Whitney-U-Test, wenn Daten nur eéinmal
fur die Ausgangsuntersuchung erfasst wurden. Als statistisch signifikant galt ein Wert von
p < 0,05.
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3 Ergebnisse

31 DCM

3.1.1 DCM und Therapie mit 3-Blocker

3111 Allgemeines

Bel den 11 Patienten fanden sich bezlglich der Alters- bzw. Geschlechtsverteilung keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen - im Folgenden ,,Placebo” und
,,concor genannt.

In der ersten Untersuchung gab es zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede bel der Eintellung des Schweregrades der DCM mittels NYHA-
Klassifizierung und Einteilung einer eventuell vorliegenden Mitralinsuffizienz. Auch der
L ebensgualitatsscore zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. In
den folgenden Untersuchungen konnten zwar keine signifikante Unterschiede zwischen
den zwei Gruppen festgestellt werden, jedoch verbesserte sich die Lebensqualitét mit
Concor signifikant (sichtbar durch ein Absinken der Punktzahl), wdhrend sie sich bei
jedem Patienten mit Placebo verschlechterte (p<0,05). Bei zwel Patienten mit Concor
verringerte sich der Schweregrad der Herzinsuffizienz, erkenntlich durch das Absinken der
NYHA Klasse von 11° auf 1° im Verlauf der Studie, in der Placebogruppe blieb die NYHA
Klasse bel jedem Patienten gleich. Bei einem Patienten der Placebogruppe, bei dem zu
Beginn der Studie keine Mitrainsuffizienz nachgewiesen werden konnte, wurde in der
letzten Untersuchung eine Mitralinsuffizienz zweiten Grades diagnostiziert, bei den
Ubrigen Patienten dieser Gruppe anderte sich der Grad der Mitralinsuffizienz nicht. Zwei
Patienten aus Placebo sowie ein Patient aus Concor wurden nur eéinmal untersucht. Eine
Ubersicht Uber die eben genannten Veranderungen bietet die Tabelle 3.1:
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Parameter 1. Untersuchung 2. Untersuchung 3. Untersuchung
Placebo Concor Placebo Concor Placebo | Concor
NYHA | II° (0% (0% (0% (0)4 (0% 2X
(e 5x 4ax S5X 3X 5x 1x
M 0° 4x 2X 2X (0)4 2X 2X
I° 1x 1x Ix 2X Ix (0%
e 2X 1x 2X 1x 2X 1x
Score 18,8+ 16,4| 20,3+6,1 [21,6+11,9(143+6,0 |28,6+16,0/13,0+7,0

Tab. 3.1: Vorkommen der einzelnen NYHA- und Mitrainsuffizienzgrade (MI) und
L ebensqualitét (Score) in Concor- und Placebogruppe in den Untersuchungen 1 bis 3

3.1.1.2  Spektroskopie

Die einzelnen Gruppen unterschieden sich bel der ersten Untersuchung nicht signifikant.
Bel der zweiten Untersuchung zeigte sich eine signifikant hthere Konzentration von PCr
(p<0,05) und ein tendentiell htheres ATP bei Concor im Vergleich zu Placebo. In der
dritten Untersuchung bestétigte sich dieses Ergebnis mit einem signifikant héherem PCr
bei Concor gegeniuber Placebo (p<0,05), wahrend der Unterschied der ATP-
Konzentrationen zwischen den Gruppen zwar tendentiell weiter zugenommen hat, jedoch
hier kein signifikanter Unterschied zu sehen war. Bei den Verhdltnissen von PCr/ATP
waren - vor alem in den Auswertungen von AMARES - die Standardabweichungen so
grol3, dass dabei keine signifikanten Ergebnisse beobachtet werden konnten (siehe Tab. 3.2
-3.5).

Betrachtet man die beiden Gruppen nun getrennt, so erkennt man bei Concor die Tendenz
eines PCr-Anstieges von der ersten auf die zweite Untersuchung, wéahrend es zur dritten
Untersuchung hin keine weitere Anderung gibt. Bei Placebo ist dagegen im Verlauf der

Studie ein tendentielles Absinken der PCr-K onzentrationen zu beobachten.
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PCr [mmol/kg wt.] Placebo Concor

1. Untersuchung 6,31+ 1,03 563+4,19
2. Untersuchung 4,72+ 1,39 811+ 1,57
3. Untersuchung 482+1,21 7,77+ 1,70

Tab. 3.2: PCr-Konzentration in den Untersuchungen 1 bis 3

Eine bildliche Darstellung zeigt folgende Grafik (Abb. 3.1):
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Abb. 3.1: PCr-Konzentration [mmol/kg wt.] in den Untersuchungen 1 bis 3

Die ATP-Konzentration stieg bei Concor von der ersten auf die zweite Untersuchung
zunéchst nicht an. Die ATP-Konzentration der dritten Untersuchung war im Vergleich zu
der Konzentration der ersten Untersuchung tendentiell erhdht. Bel Placebo zeigte die ATP-
Konzentration im Verlauf der Studie eine stetig abfallende Tendenz, wie in Tabelle 3.3 zu

erkennen.
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ATP [mmol/kg wt.] Placebo Concor

1. Untersuchung 4,65+ 1,03 504+ 231
2. Untersuchung 4,05+ 1,03 500+1,21
3. Untersuchung 3,74+ 157 6,31+ 1,45

Tab. 3.3: ATP-Konzentration in den Untersuchungen 1 bis 3

Die Werte der ATP-Konzentrationen der einzelnen Untersuchungen zeigt die folgende
Abbildung (Abb. 3.2):

© Placebo
7,0 « Concor

6,0

5,0

4,0

3,0

1 2 3
Abb. 3.2: ATP-Konzentration [mmol/kg wt.] in den Untersuchungen 1 bis 3

Die Anderungen des Metabolitenverhaltnisses PCr/ATP im Verlauf der Studie stellen sich
in den verschiedenen Auswertungen SLOOP und AMARES unterschiedlich dar. Es
zeigten sich jedoch allenfalls Tendenzen, da zwischen den Untersuchungen keine
signifikanten Unterschiede beobachtet wurden. So lief3 bel Concor das mittels SLOOP
berechnete PCr/ATP einen tendentiellen Anstieg erkennen, was besser zur zweiten as zur
der dritten Messung hin bemerkt werden konnte. Bei den mittels AMARES ermittelten
Werten zeigten sich keine ausgepragten Tendenzen. Bei Placebo wurden ebenfalls keine
signifikanten Veranderungen des PCr/ATP bemerkt (siehe Tabelle 3.4 - 3.5). Einen
optischen Uberblick tiber die eben beschriebenen Ergebnisse bieten dazu die Abbildungen
Abb. 3.3- Abb. 3.4.
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SLOOP PCr/ATP Placebo Concor

1. Untersuchung 1,36+ 0,28 1,03+ 0,31
2. Untersuchung 1,21+ 0,33 1,64+ 0,19
3. Untersuchung 1,39+ 0,39 1,24+ 0,10

Tab. 3.4: SLOOP PCr/ATP in den Untersuchungen 1 bis 3
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Abb. 3.3: SLOOP PCr/ATP in den Untersuchungen 1 bis 3

AMARES PCr/ATP Placebo Concor

1. Untersuchung 1,25+ 0,39 1,08+ 0,14
2. Untersuchung 1,07 + 0,46 1,06 + 0,17
3. Untersuchung 1,25+ 0,23 0,97 +£ 0,08

Tab. 3.5: AMARES PCr/ATP in den Untersuchungen 1 bis 3
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Abb. 3.4: AMARES PCR/ATP in den Untersuchungen 1 bis 3

3.1.1.3 Bildgebung

Die Auswertung der ersten Messung zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. In der zweiten Untersuchung sanken die Werte fir Masse, EDV und ESV
bei Concor tendentiell ab, bei Placebo kam es dagegen zu keiner dhnlich erkennbaren
Entwicklung. Auch die EF wies bei Concor einen tendentiellen Anstieg zur zweiten
Untersuchung hin auf, der bei Placebo nicht beobachtet werden konnte. Ein Vergleich der
Ergebnisse beider Gruppen bei der zweiten Untersuchung ergab dagegen ein
hochsignifikant niedrigeres Herzgewicht (Masse) bei den Patienten mit Concor im
Vergleich zu den Patienten der Kontrollgruppe (p<0,005).

Zwischen erster und dritter Untersuchung konnten keine signifikanten Veranderungen der
Parameter innerhalb der entsprechenden Gruppen gefunden werden. Jedoch hielt sich die
Tendenz zur Abnahme der Volumina (EDV und ESV) und der Herzmasse bei Concor,
wohingegen bei den Patienten mit Placebo zwar ebenfalls eine tendentielle Abnahme des
Herzgewichts zu beobachten war, die Parameter EDV und ESV sich aber nicht
verbesserten. Im Vergleich zu der mittleren Herzmasse von Placebo war die
durchschnittliche Herzmasse bei Concor wie schon bei der zweiten Untersuchung
hochsignifikant niedriger. Die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen konnen in
folgenden Tabellen nachgel esen werden (Tab. 3.6 - Tab. 3.8).
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Parameter Pacebo Concor
EF [%] 27+5 23+5
Masse [g] 249 + 70 250 + 60
EDV [ml] 280 + 61 267 + 113
ESV [ml] 205 + 50 207 + 95

Tab. 3.6: Ergebnisse der Bildgebung bei der ersten Untersuchung

Parameter Placebo Concor
EF [%] 28+ 6 34+ 3
Masse [g] 202 + 50 186 + 69
EDV [ml] 269 + 119 185 + 83
ESV [ml] 200 + 107 125+ 54

Tab. 3.7: Ergebnisse der Bildgebung in der zweiten Untersuchung

Parameter Placebo Concor
EF [%] 25+ 10 28+ 12
Masse[g] 174 + 23 158 + 41
EDV [ml] 275+ 91 184 + 68
ESV [ml] 213+ 96 120+ 76

Tab. 3.8: Ergebnisse der Bildgebung in der dritten Untersuchung

3114 Korrelationen

Zwischen den spektroskopischen Ergebnissen und weiteren erhobenen Daten wie Alter,
Geschlecht, Schweregrad der Krankheit - Beurteilung mittels NY HA-Klassifizierung, Grad
der MI und Lebensqualitétsscore - und Ergebnissen der Bildgebung - Masse, EDV, ESV
und EF - wurden keine relevanten Korrelationen beobachtet.
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3.1.2 DCM und korperlichesTraining

3.1.21  Allgemeines

In dieser Studie wurden 24 Patienten mit DCM jeweils dreimal untersucht. Dabel wurden
die Patienten in 2 Gruppen (Kontrolle [KO], n=12; Training [TR], n=12) aufgeteilt.
Zwischen den Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede bezliglich der Alters- und

Geschlechterverteilung.

3122  Spektroskopie

Die gpektroskopischen Ausgangswerte beider Gruppen unterschieden sich nicht
signifikant. Nach Beendigung der ersten wie auch nach der zweiten Trainingsperiode
zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen TR und KO. Vergleicht
man nun die Ergebnisse der drei Untersuchungen getrennt nach den beiden Gruppen, so
erkennt man bei TR einen tendentiellen Anstieg der PCr-K onzentration von der ersten auf
die dritte Untersuchung, der aber auch bel KO beobachtet werden kann. Auch die ATP-
Konzentration zeigt eine zunehmende Tendenz. Keine der Verdnderungen ist jedoch
signifikant (siehe Tabelle 3.9-3.10).

PCr [mmol/kg wt.] KO TR

1. Untersuchung 6,39+ 1,72 6,11+ 2,29
2. Untersuchung 6,65+ 2,89 6,20 + 2,23
3. Untersuchung 7,16 + 2,40 6,94+ 2,71

Tab. 3.9: PCr-Konzentration in den Untersuchungen 1 bis 3

ATP [mmol/kg wt.] KO TR

1. Untersuchung 417 + 0,75 4,48+ 1,26
2. Untersuchung 4,37+ 0,84 4,45+ 0,78
3. Untersuchung 4,66 + 1,08 4,86 + 0,90

Tab. 3.10: ATP-Konzentration in den Untersuchungen 1 bis 3

Die folgenden Grafiken (Abb. 3.5 - 3.6) zeigen den genannten Verlauf der

Konzentrationen von PCr und ATP in den beiden Gruppen:
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Abb. 3.5: PCr [mmol/kg wt.] in den Untersuchungen 1 bis 3
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Abb. 3.6: ATP [mmol/kg wt.] in den Untersuchungen 1 bis 3

Betrachtet man die Metabolitenverhdltnisse (siehe Tab. 3.11 - 3.12), so erkennt man bei
den Patienten von TR in der SLOOP Auswertung eine ansteigende Tendenz beziliglich
PCr/ATP von der ersten auf die dritte Messung. In der Kontrollgruppe bot sich dagegen
keinerlei vergleichbare Tendenz. Das mit Hilfe von AMARES berechnete mittlere
Metabolitenverhdtnis zeigte bei den Patienten von TR einen zundchst nicht signifikanten
Anstieg von der ersten auf die zweite Untersuchung. Bei der dritten Untersuchung
schliefdlich wurde ein hochsignifikanter Anstieg gegeniber dem Wert der ersten
Untersuchung beobachtet (p<0,005). Bei KO waren keine bedeutsamen V eranderungen bei

den mittels AMARES berechneten Metabolitenverhéltnissen zu erkennen. Eine optische
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Ubersicht tiber den Verlauf des Metabolitenverhaltnisses geben dazu die Abbildungen 3.7 -
3.8.

SLOOP PCr/ATP KO TR

1. Untersuchung 154+0,34 1,39+ 0,41
2. Untersuchung 1,51+ 0,51 1,38+ 0,38
3. Untersuchung 1,54 + 0,36 1,42+ 0,42

Tab. 3.11: SLOOP PCr/ATP in den Untersuchungen 1 bis 3
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Abb. 3.7: SLOOP PCr/ATP in den Untersuchungen 1 bis 3

AMARES PCr/ATP KO TR

1. Untersuchung 1,17+ 0,34 0,99+ 0,28
2. Untersuchung 1,28 + 0,37 1,29+ 0,44
3. Untersuchung 1,27+ 0,25 1,40+ 0,76

Tab. 3.12: AMARES PCr/ATP in den Untersuchungen 1 bis 3



« Kontrolle
1,64 -Training
1,5
1,4
1,3
1,2 1
1,1
1,0
0,9
1 2 3
Abb. 3.8: AMARES PCr/ATP in den Untersuchungen 1 bis 3

3.1.23 Bildgebung

Die mit Hilfe der Bildgebung ermittelten Funktionsparameter des linken Ventrikels, EDV
und ESV, EF und SV, sowie das Herzgewicht (Masse) sind in Tabellen 3.13 bis Tabelle
3.15 getrennt nach KO und TR fir die einzelnen Untersuchungen zu sehen. Zwischen den
beiden Gruppen konnten weder in der Anfangsuntersuchung noch in den zwei

Folgeuntersuchungen signifikante Unterschiede erkannt werden.

Parameter KO TR

Masse [g] 169 + 42 155 + 33
EDV [ml] 272 + 109 213+ 74
ESV [ml] 206 + 116 146 + 68
SV [mi] 66 + 18 67+ 35
EF [%] 28+ 13 31+ 15

Tab. 3.13: Ergebnisse der Bildgebung in der ersten Untersuchung
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Parameter KO TR

Masse [g] 168 + 42 155 + 33
EDV [ml] 261 + 115 205 + 81
ESV [ml] 199 + 119 134 + 67
SV [mi] 62 + 16 70+ 38
EF [%] 28+ 14 36+ 13

Tab. 3.14: Ergebnisse der Bildgebung in der zweiten Untersuchung

Parameter KO TR
Masse [g] 158 + 43 147 + 37
EDV [mi] 262 + 119 205 + 85
ESV [ml] 197 + 122 132+ 67
SV [mi] 65+ 11 73+ 38
EF [%)] 30+ 14 37+ 14

Tab. 3.15: Ergebnisse in der Bildgebung in der dritten Untersuchung

Im Verlauf zeigte sich fur die Patienten von TR eine signifikante Abnahme von ESV
(p<0,05), wahrend die EF hochsignifikant anstieg (p<0,005).
Bei den Patienten von KO sank die Masse signifikant von der ersten auf die dritte

Untersuchung (p<0,05). Die tbrigen Werte zeigten keine signifikanten Veranderungen.

3124 Korrelationen

Bel Betrachtung der Ergebnisse konnte eine Korrelation zwischen ATP und SV beobachtet
werden, die Ubrigen Funktionsparameter EDV, ESV und EF zeigten dagegen keine
Korrelationen mit spektroskopischen Werten. Eine Abhangigkeit der Werte vom Alter
wurde bei den spektroskopischen Ergebnissen nicht entdeckt, aber es trat en
Zusammenhang zwischen Herzgewicht und Alter in dem Sinne auf, dass das Herzgewicht
mit zunehmendem Alter leicht anstieg. Zudem korrelierte das Alter signifikant positiv mit
dem Anstieg des mittels SLOOP gemessenen PCr/ATP und der ATP-Konzentration. Ein
Zusammenhang zwischen Geschlecht und SLOOP PCr/ATP wurde ebenfalls beobachtet.
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Dabel wiesen die Frauen beider Gruppen ein signifikant htheres Metabolitenverhétnis
(p<0,05) auf.

Die Masse zeigte eine positive Korrelation mit dem Anstieg des SLOOP PCr/ATP und
dem Anstieg der ATP-Konzentration. Aul3erdem korrelierte die Masse mit EDV und ESV
positiv. Zwischen ESV und dem Anstieg der PCr-Konzentration wurde auch eine positive
Korrelation beobachtet. Zudem korrelierte ESV positiv mit EDV und negativ mit SV. Die
EF wies dagegen eine negative Korrelation mit EDV und eine positive Korrelation mit SV
auf (siehe Tabelle 3.16).

Parameter Korrelation mit K orrel ationskoeffizient
ATP SV 0,43
Alter aSLOOP PCr/ATP 0,54
aATP 0,52
Masse 0,46
Geschlecht SLOOP PCr/gATP 0,39
Masse aSLOOP PCr/ATP 0,46
aATP 0,47
EDV 0,52
ESV 0,41
ESV aPCr 0,46
EDV 0,91
SV - 0,91
EF EDV -0,70
SV 0,48

a***: Anstieg des entsprechenden Wertesim Laufe der Studie
Tab. 3.16: Signifikante Korrelationen zwischen Alter, Geschlecht und M essergebnissen
Zusétzlich wurde eine tendentiell niedrigere ATP-Konzentration bei Frauen im Vergleich

zu Ménnern beobachtet. Im Verlauf der Studie wurde aber keine zwischen den

Geschlechtern unterschiedliche Entwicklung der verschiedenen Werte beobachtet.



Eine Ubersicht tber die spektroskopischen Ergebnisse getrennt nach Geschlecht zeigt
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Tabelle 3.17.

Die Parameter der Bildgebung unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
Geschlechtern.

Parameter Manner Frauen

PCr [mmol/kg wt.] 6,15+ 2,12 6,59 + 1,64

ATP [mmol/kg wt.] 4,50 + 1,06 3,72+ 0,73

SLOOP PCr/ATP 1,38+ 0,34 1,79+ 0,34

AMARES PCr/ATP 1,03+0,32 1,23+ 0,30

Tab. 3.17: Spektroskopische Ergebnisse getrennt nach Geschlecht

3.1.3 Vergleich DCM zu gesunden Probanden

Zum Vergleich wurde eine Gruppe von gesunden Probanden gewahit, die bezliglich Alters-
und Geschlechtsverteilung mit der Gruppe der Patienten mit DCM Ubereinstimmten. Bei
den Patienten mit DCM wurden dabel signifikant niedrigere Konzentrationen von PCr und
ATP beobachtet (p<0,005 bzw. p<0,005). Auch das mit Hilfe von AMARES berechnete
Metabolitenverhdtnis war signifikant niedriger als der Wert der gesunden Probanden
(p<0,05 bzw. p<0,05). Das mittels SLOOP gemessene PCr/ATP-Verhdtnis war dagegen
nicht signifikant geringer (siehe Tabelle 3.18).

Parameter DCM Gesund

PCr [mmol/kg wt.] 6,25+ 2,13 859+ 3,23
ATP [mmol/kg wt.] 445+ 1,14 6,02+ 2,23
SLOOP PCr/ATP 1,42+ 0,37 1,49+ 0,50
AMARES PCr/ATP 1,18 £ 0,38 147+ 0,51

Tab. 3.18: DCM vs Gesund

Folgende zwei Abbildungen zeigen ein Spektrum eines Patienten mit DCM im Vergleich

zu dem Spektrum einer gesunden Person (Abb. 3.9 a- Abb. 3.9 b):
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Abb. 3.9 a: *! P-MR-Spektrum eines Abb. 3.9 b : 3! P-MR-Spektrum einer
Patienten mit DCM gesunden Person

3.2 Aortenklappenvitien

3.2.1 Allgemenes

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 22 Patienten untersucht. Davon waren 17
Manner und 5 Frauen. Das Durchschnittsalter bei der ersten Untersuchung betrug 62,9 +
9,9 Jahre.

Eine Ubersicht Uber vor Klappenersatz vorliegende klinische Parameter wie
Klappenoffnungsflache (KOF), mittlerer Stenosegradient tber der Aortenklappe (SG),
sowie Schweregrad der Herzinsuffizienz (NYHA) und vorherrschenden Klappenfehler -
Aortenstenose (AS) bzw. -insuffizienz (Al) - zeigt die Tabelle (Tab. 3.19). Bei den Ubrigen

Patienten lagen keine diesbezliglichen Werte vor.
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Parameter Anzahl Verteillung/Wert
Klappenfehler n=19 Al:n=4
AS n=15
NYHA n=11 NYHAIlI°:n=5
NYHA IlI°:n=6
KOF [cm?] n=12 0,7+0,16
SG [mmH(g] n=10 48,3+ 9,24

Tab. 3.19: Ubersicht tiber die klinischen Parameter vor der ersten Untersuchung

3.22  Spektroskopie

Bel der ersten postoperativen Untersuchung lief3 sich ein tendentieller Anstieg des
PCr/ATP-Verhdltnisses ausmachen, der sich aber zur dritten Untersuchung hin nicht
bestétigte. Dagegen verhalten sich die Konzentrationen von PCr und ATP im Verlauf der
Studie tendentiell umgekehrt zu den Metabolitenverhdtnissen. Vor allem die ATP-
Konzentration zeigte in der zweiten Untersuchung eine tendentielle Abnahme. In der
dritten Untersuchung konnte jedoch ein signifikanter Anstieg gegenlber der zweiten
Untersuchung beobachtet werden (p<0,05). (vergleiche Tabelle 3.20).

Parameter 1. Untersuchung | 2. Untersuchung | 3. Untersuchung
PCr [mmol/kg] 6,62+ 1,94 6,33+ 1,94 6,30+ 0,82
ATP [mmol/kg] 533+1,63 4,31+ 0,98 5,00 £ 0,60
SLOOP PCr/ATP 1,32+ 0,30 1,68+ 0,73 1,27+ 0,27
AMARES PCr/ATP 1,28+ 0,48 1,39+ 0,34 1,16 + 0,36

Tab. 3.20: Spektroskopische Ergebnisse den Untersuchungen 1 bis 3

Folgende Grafiken (Abb. 3.10 und Abb. 3.11) stellen den Verlauf der einzelnen Parameter

optisch dar.
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Abb. 3.10: PCr- bzw. ATP-Konzentrationen in den Untersuchungen 1 bis 3

= SLOOP PCr/ATP * AMARESPCI/ATP
18
1,4 i
.: 1 2 3

Abb. 3.11: PCr/ATP in den Untersuchungen 1 bis 3
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3.2.3 Bildgebung

Folgende Ergebnisse wurden bei der Auswertung der Bildgebungsdaten ermittelt (Tab.

3.21):

Parameter 1. Untersuchung | 2. Untersuchung | 3. Untersuchung
Masse[g] 240 + 49 195 + 41 186 + 41
EDV [ml] 144 + 61 114+ 41 116+ 30
ESV [ml] 65+ 44 48+ 20 42+ 20
SV [ml] 78+ 28 75+ 22 74+ 17
EF [%] 57+13 61+11 65+ 10

Tab. 3.21: Ergebnisse der Bildgebung in den Untersuchungen 1 bis 3

Dabel kam es zu einer hochsignifikanten Abnahme der Masse von erster auf zweite
Untersuchung (p<0,001), sowie auf die dritte Untersuchung (p<0,001). Ebenso nahmen
EDV bzw. ESV von erster auf dritte Untersuchung signifikant ab (p<0,05 bzw. p<0,01).
ESV nahm weiter von der zweiten auf die dritte Untersuchung signifikant ab (p<0,01).
Patienten mit Al zeigten in der préoperativen Untersuchung eine signifikant erhohte
linksventrikuldre Masse (p<0,05) gegeniiber den Patienten mit AS. Ebenfalls signifikant
erhdht waren EDV (p<0,001) ESV (p<0,01) und SV (p<0,05). Im Verlauf der Studie sank
die Herzmasse bel AS signifikant ab (p<0,001). Bei den Patienten mit Al war eine noch
grolRere Abnahme des Herzgewichts zu erkennen (p<0,05), so dass in der dritten
Untersuchung kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen mehr vorlag.
Auch EDV (p<0,05), ESV (p<0,05) und SV (p<0,05) sanken bei Al im Verlauf der Studie
signifikant auf Werte ab, welche sich in der dritten Untersuchung nicht mehr signifikant
von den entsprechenden Parametern bei AS unterschieden. Dazu konnte ein signifikanter
Anstieg der EF bel Patienten mit Al beobachtet werden (p<0,05).

Bel AS lief3en sich ebenfals ein tendentieller Anstieg der EF und ein nicht signifikantes
Absinken von EDV und ESV erkennen (siehe Tab. 3.22).
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Parameter Gruppe |1. Untersuchung |2. Untersuchung | 3. Untersuchung
Masse [g] AS 216+ 40 188 + 36 174 + 39
Al 291+ 25 248 + 29 219+ 25
EDV [ml] AS 122 + 40 104 + 44 114 + 33
Al 237+ 64 142 + 31 123+ 24
ESV [ml] AS 51+ 34 47 + 24 41+ 21
Al 125+ 55 68+ 34 45+ 16
SV [ml] AS 69 + 19 73+21 73+ 18
Al 114 + 36 91+24 78+ 17
EF [%] AS 60 + 15 63+ 12 66+ 11
Al 49+ 12 60 + 10 64+9

Tabelle 3.22: Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen bei Al und AS

3.24 Korrdationen

Ein Zusammenhang zwischen den préoperativ gemessenen spektroskopischen Werten und
den préaoperativen Ergebnissen der Bildgebung konnte bel EF beobachtet werden. Diese
korrelierte positiv. mit der PCr-Konzentration und ebenso positiv mit der ATP-
Konzentration. Auch der Anstieg der EF im Verlauf der Studie korrelierte positiv mit den
Konzentrationen von PCr und ATP. Der Anstieg der ATP-Konzentration im Verlauf der
Studie korrelierte negativ mit der Masse, dem SV und dem EDV. Zwischen dem Anstieg
des Metabolitenverhdtnisses PCr/ATP und ESV, EDV, EF und der Masse bestand
ebenfalls ein Zusammenhang. Einen Uberblick tber signifikante Korrelationen verschafft
die folgende Tabelle (Tab. 3.23). Um eine bessere Ubersicht zu erlangen, sind

ausschliefdlich die Parameter mit signifikanten Korrelationen aufgefhrt.



Parameter Korrelation mit Korrelationskoeffizient
PCr [mmol/kg wt.] EF 0,51
dEF - 0,86
ATP [mmol/kg wt.] EF 0,53
dEF - 0,82
aATP Masse -0,71
ESV — 0,66
SV - 0,58
aSLOOP PCr/ATP Masse - 0,75
EDV - 0,88
ESV -0,93
EF 0,66
aAMARES PCr/ATP Masse - 0,68
ESV - 0,62
EF 0,76

a**: Anstieg zwischen Ergebnissen der 1. und 3. Untersuchung

Tab. 3.23. Korrelationen zwischen spektroskopischen Parametern und Werten der
Bildgebung

Wurden die spektroskopischen Ergebnisse in Bezug zu den klinischen Parametern gesetzt,
so zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen NYHA-Klasse und der ATP-
Konzentration und dem Anstieg der PCr-Konzentration im Verlauf der Studie (aPCr). PCr
und ATP wiesen zwar keine Korrelation mit dem Stenosegradienten tGber der Aortenklappe
(SG) oder der Klappensffnungsflache (KOF) auf, jedoch korrelierte die postoperative
Veranderung der PCr-K onzentration positiv mit der préoperativ gemessenen KOF.

Zwischen dem Alter der Patienten und den gemessenen spektroskopischen Werten konnte
kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden. Aber zwischen dem Anstieg der PCr-
Konzentration und dem Anfangswerte fur ATP lie3 sich eine positive Korrelation

erkennen. Zudem bestand ein Zusammenhang zwischen Geschlecht und ATP-
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Konzentration; so wiesen die Frauen ein signifikant niedrigeres ATP as die Manner auf
(p<0,05).
Eine Zusammenstellung der beobachteten Korrelationen zeigt Tabelle 3.24, wobel

wiederum nur die Parameter mit signifikanten Zusammenhangen aufgefthrt wurden.

Parameter Korrelation mit Korrelationskoeffizient
ATP aPCr 0,78
NYHA ATP - 0,64

aPCr - 0,76
Klappenoffnungsflache aPCr 0,74

Tab. 3.24: Korrelationen zwischen den gemessenen Werten

Im Folgenden wurden Untergruppen anhand der klinischen Parametern NYHA Grad,
mittlerer SG und KOF und anhand der Ausgangswerte, bei denen Korrelationen beobachtet
wurden, gebildet. Dabei wurde nach NYHA 11° oder 111° und nach KOF < oder > 0,7 cm?
unterschieden. Bel SG und den Ubrigen Daten wurde der Median der Anfangswerte
berechnet. Die eine Gruppe bestand aus den Patienten, deren praoperativ gemessener Wert
grofergleich dem Median lag, die andere analog aus den Patienten, mit préaoperativen
Werten kleiner dem Median. Der Schweregrad der Herzinsuffizienz nach NYHA
korrelierte mit der ATP-Konzentration, nicht jedoch mit der PCr-Konzentration (siehe Tab.
3.24). Dennoch wurden bei den Patienten mit geringerem NYHA-Grad tendentiell hohere
Konzentrationen sowohl fur ATP as auch fir PCr gemessen, as bel Patienten mit
schlechterer  NYHA-Einteilung. Der Unterschied war jedoch in keiner der dre
Untersuchungen signifikant. Tabelle 3.25 zeigt die Anfangswerte der Patienten aufgeteilt
nach NYHA-Klassifizierung.
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Parameter NYHA I1° NYHA [11°
PCr [mmol/kg wt.] 7,75+ 2,37 544+ 1,23
ATP [mmol/kg wt.] 6,63 + 1,86 4,61+ 0,93
SLOOP PCr/ATP 1,35+ 0,24 1,18+ 0,10
AMARES PCr/ATP 1,33+0,19 1,06 £ 0,29

Tab. 3.25: Spektroskopische Ergebnisse aufgeteilt nach NY HA-Klasse

Im weiteren Verlauf der Studie waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen erkennbar.
Wurden die Patienten nun wie oben beschrieben anhand ihres Ausgangswertes fir SG bzw.

KOF in zwei Gruppen aufgeteilt, lieRen die Gruppen tendentielle Unterschiede erkennen,

wiein folgenden Tabellen (Tab. 3.26 und Tab. 3.27) zu sehen:

Parameter SG < Median SG > Median
PCr [mmol/kg wt.] 6,86 + 2,65 6,89 + 1,33
ATP [mmol/kg wt.] 6,41 + 2,03 529+0,81
SLOOP PCr/ATP 1,20+ 0,29 1,30+ 0,13
AMARES PCr/ATP 1,52+ 0,76 1,09+ 0,14

Tab. 3.26: Spektroskopische Ergebnisse aufgeteilt nach Stenosegradient (SG)

Parameter KOF<0,7 KOF > 0,7
PCr [mmol/kg wt.] 6,15 + 2,03 6,81+ 2,19
ATP [mmol/kg wt.] 495+1,12 585+ 1,83
SLOOP PCr/ATP 1,34+ 0,20 1,17+ 0,15
AMARES PCr/ATP 1,30+ 0,19 1,35+ 0,66

Tab. 3.27: Spektroskopische Werte aufgeteilt nach Klappenoffnungsflache (KOF)
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Es konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede entdeckt werden. Im Verlauf wurden
in den einzelnen Gruppen ebenfalls keine signifikanten Anderungen der spektroskopischen
Parameter beobachtet.

Bel der Unterteilung nach den spektroskopischen Anfangswerten zeigte sich, dass die
Patienten mit schlechteren Ausgangswerten tendentiell hohere Anstiege von PCr/ATP,
PCr- und ATP-Konzentration aufwiesen, als die Patienten mit besseren Ausgangswerten.
Im Gegenzug kam es bei letzteren sogar teilweise zu signifikanten Absinken der
Parameter. So fiel die ATP-Konzentration bei der Gruppe mit einem préoperativen ATP
von grofer 5,32 mmol/kg wt. bel der zweiten Untersuchung signifikant auf einen Wert ab
(p<0,01), der sich nicht mehr signifikant vom ATP der Patienten mit préaoperativ
niedrigerem ATP unterschied. In der dritten Untersuchung kam es dagegen wieder zu
einem tendentiellen Anstieg der ATP-Konzentration (siehe Tab. 3.28). Patienten mit einer
zu Beginn der Studie gemessenen hoheren EF (Median = 62 %) wiesen einen signifikanten
Anstieg von PCr/ATP (SLOOP) auf (siehe Tabelle 3.29), das sich somit signifikant vom
Metabolitenverhdltnis der Patienten mit anfangs schlechterer EF unterschied (p<0,01 bzw.
p<0,005). Im gleichem Zuge wurde bei den Patienten mit einer préoperativ htheren EF ein
signifikantes Absinken der ATP-Konzentration gemessen (p<0,05). Dabel bestand ein
Zusammenhang zwischen praoperativer Ejektionsfraktion und dem Anstieg des mittels
SLOOP berechneten PCr/ATP (vgl. Tab. 3.23).

Parameter Gruppe 1. Untersuchung | 2. Untersuchung | 3. Untersuchung
PCr [mmol/kg wt.] < Median 548 + 1,15 6,00 + 1,79 6,80 + 1,32

> Median 8,00+ 153 6,87 £ 1,29 6,51+161
ATP [mmol/kg wt.] < Median 4,14+ 0,64 3,93+ 0,99 541+ 0,42

> Median 6,33+ 1,54 4,69 + 0,98 518+ 1,04
SLOOP PCr/ATP < Median 1,35+ 0,40 1,65+ 0,84 1,25+ 0,31

> Median 1,29+ 0,22 1,69+ 0,77 1,25+ 0,32
AMARES PCr/ATP |<Median 1,22 + 0,36 1,59+ 0,34 1,37+ 0,30

> Median 1,50+ 0,62 1,46 + 0,29 1,26 + 0,49

Tab. 3.28: Spektroskopische Ergebnisse der Untersuchung 1 bis 3 aufgeteilt nach Gruppen
entsprechend dem Median von ATP (M = 5,32 mmol/kg wt.)
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Parameter Gruppe 1. Untersuchung | 2. Untersuchung | 3. Untersuchung
PCr [mmol/kg wt.] < Median 595+ 1,26 5,67 £ 1,65 6,29 + 1,05

> Median 7,55+ 2,20 7,10+ 2,10 6,51+ 1,94
ATP [mmol/kg wt.] < Median 4,78 + 1,09 4,69 + 0,59 5,15+ 0,46

> Median 6,25+ 1,84 3,78+1,22 523+1,37
SLOOP PCr/ATP < Median 1,28+ 0,35 1,20+ 0,30 1,26 + 0,35

> Median 1,30+ 0,26 2,36+ 0,60 1,49+ 0,20
AMARES PCr/ATP |<Median 1,30+ 0,61 1,47 +0,32 1,25+ 0,45

> Median 1,24+ 0,23 1,28+ 0,35 1,11+ 0,17

Tab. 3.29: Spektroskopische Ergebnisse der Untersuchung 1 bis 3 aufgeteilt nach Gruppen
entsprechend dem Median der Ejektionsfraktion (M = 62%)

Bel einer Unterteilung der Patienten in zwei Gruppen mit einer Anfangsmasse, einem
EDV, ESV und SV von kleiner oder grofRergleich dem Median zeigten Patienten mit
niedrigeren Anfangswerten fir ESV eine signifikante Zunahme (p<0,05) des PCr/ATP
(SLOOP) in der ersten postoperativen Untersuchung. In der zweiten postoperativen
Untersuchung nahmen die Werte wieder tendentiell ab. Patienten mit hoheren
Ausgangsvolumina wiesen keine signifikanten Veranderungen postoperativ auf.

Weitere Unterteilungen ergaben keine signifikanten Unterschiede mehr, weder im Verlauf
innerhalb der Gruppen noch zwischen den Gruppen. Bei alen Gruppen wurde beobachtet,
dass Parameter, die von erster auf zweite Untersuchung tendentiell gestiegen waren, in der

dritten Untersuchung wieder auf Werte ahnlich der ersten Messung absanken.

325 Vergleiche

3.25.1 Aortenklappenstenose ver sus Aortenklappeninsuffizienz

Wurden die Patienten mit Aortenklappenvitien unterteilt nach AS (n = 15) bzw. Al (n=4),
so konnten weder in der ersten noch in den folgenden Untersuchungen signifikante
Unterschiede zwischen den spektroskopischen Parametern erkannt werden. Im Verlauf der
Studie zeigten die Patienten mit AS eine signifikante Abnahme von ATP (p<0,05) und ein
damit einhergehendes signifikantes Ansteigen des SLOOP PCr/ATP (p<0,05). Bei

Patienten mit Al konnten dagegen nach Auswertung der drei Messungen keine
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signifikanten Veranderungen im Phosphatstoffwechsel entdeckt werden. Die Werte der

einzelnen Untersuchungen zeigt folgende Tabelle (Tab. 3.30):

Parameter Gruppe |1. Untersuchung | 2. Untersuchung | 3. Untersuchung
PCr [mmol/kg wt.] AS 7,05+ 211 6,65 + 1,99 6,45+ 1,78
Al 6,27+ 181 6,05 +£2,84 6,13+ 0,37
ATP [mmol/kg wt.] AS 6,03+ 1,58 4,28+ 1,28 6,03+ 1,58
Al 406+ 1,10 407+ 0,34 523+ 054
SLOOP PCr/ATP AS 1,26+ 0,23 1,93+ 0,82 1,38+ 0,34
Al 1,49+ 0,43 1,46+ 0,69 1,19+ 0,16
AMARES PCr/ATP AS 1,32+ 0,55 1,38+ 0,31 1,21+ 0,39
Al 1,10+ 0,39 1,22+ 0,26 1,01+ 0,26

Tab. 3.30: Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen bel AS und Al

3252

Aortenklappenvitien versus DCM bzw. gesunde Probanden

Verglichen mit den Ergebnissen der Patienten mit DCM zeigten die Patienten vor
Aortenklappenersatz (AKE) ein signifikant hdheres ATP (p<0,05), wie in Tabelle 3.31 zu
sehen. Bel den Ergebnissen der Bildgebung waren ebenfals deutliche Unterschiede
zwischen den beiden Krankheitsbildern erkennbar (siehe Tab. 3.32). Dabei zeigten die
Patienten mit Aortenklappenvitien eine signifikant hoéhere linksventrikul&re Masse
(p<0,05), eine hohere EF, ein niedrigeres EDV bzw. ESV (jeweils p<0,0001) und ein
hoheres SV (p<0,05) als die Patienten mit DCM.

Parameter DCM AKE

PCr [mmol/kg wt.] 6,19+ 1,75 6,52+ 1,82
ATP [mmol/kg wt.] 4,41 + 0,90 5,30+ 1,50
SLOOP PCr/ATP 1,41+ 0,30 1,29+ 0,26
AMARES PCr/ATP 1,24+0,42 1,27+ 0,42

Tab. 3.31: Spektroskopie: DCM vs AKE
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Parameter DCM AKE

Masse [g] 190 + 64 240 + 49
EDV [ml] 263 + 105 144 + 61
ESV [ml] 200 + 102 65+ 44
SV [ml] 60+ 19 78+ 28
EF [%] 28+ 13 57+ 13

Tab. 3.32: Bildgebungsdaten: DCM vs AKE

Im Vergleich zu den spektroskopischen Ergebnissen einer Gruppe gesunder Probanden mit
atersentsprechender Vertellung wiesen die Patienten mit Aortenklappenvitien (AKE)
keine signifikant unterschiedlichen Werte fir PCr/ATP und die Konzentrationen von PCr
bzw. ATP auf (siehe Tabelle 3.33). Nach Unterteilung zwischen AS und Al waren zwar
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zu erkennen, jedoch zeigten Patienten vor
Aortenklappenersatz mit NYHA 11° Klassifizierung ein signifikant hoheres ATP im
Vergleich zu den Werten gesunder Personen (p<0,05). In der NYHA Klasse I11° konnte
eine signifikant niedrigere PCr-K onzentration beobachtet werden (p<0,05). Auch die ATP-

Konzentration und PCr/ATP boten in dieser Gruppe gegentber Vergleichswerten gesunder

Probanden tendentiell niedrigere Werte.

Parameter AKE Gesund

PCr [mmol/kg wt.] 6,52 + 1,982 7,89+ 2,90
ATP [mmol/kg wt.] 530+ 1,50 563+ 2,08
SLOOP PCr/ATP 1,28 + 0,26 1,48+ 0,53
AMARES PCr/ATP 1,27+ 0,42 1,43+ 0,50

Tab. 3.33: AKE vs altersentsprechende Normwerte

Die Abbildungen 3.13 a und 3.13 b zeigen typische Beispiele firr **P-MR-Spektren einer

gesunden Person bzw. eines Patienten vor Aortenklappenersatz:
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Abb. 3.13 a: AKE *P-MR-Spektrumvor  Abb. 3.13 b: *P-MR-Spektrum einer
Operation (bei AS) gesunden Person

3.3  Zusammenhang zwischen Bildgebung und spektroskopischen
Werten

Nach Betrachtung aller fur diese Arbeit gesammelten spektroskopischen Ergebnisse und
den Daten der Bildgebung zusammen, wurden mehrere Zusammenhange zwischen den
einzelnen Werten gefunden. Die PCr-Konzentration korrelierte dabei in hohem Grade
positiv mit der ATP-Konzentration und positiv mit dem mittels SLOOP ermittelten
Metabolitenverhdtnis von PCr zu ATP. Zwischen dem mittels AMARES berechneten
PCr/ATP und der PCr-Konzentration wurde jedoch kein signifikanter Zusammenhang
gefunden. Die ATP-Konzentration korrelierte gering negativ mit ESV. Zudem korrelierte
die ATP-Konzentration positiv mit SV und EF. Zwischen dem mittels SLOOP und
AMARES ermittelten Verhdltnissen von PCr zu ATP konnten ebenfalls positive
Korrelationen entdeckt werden. Das mittels SLOOP berechnete Metabolitenverhdtnis
zeigte eine negative Korrelation mit der linksventrikul&ren Masse. Die Bildgebung wies
positive Korrelationen zwischen linksventrikul&rer Masse und SV, zwischen EDV und
ESV und zwischen SV und EF auf. Eine negative Korrelation konnte zwischen EF und
EDV bzw. ESV beobachtet werden. Folgende Tabellen (Tab. 3.34 - 3.35) zeigen die eben
genannten Zusammenhange, wobei auch hier ausschliefdlich Parameter mit signifikanten

Korrelationen aufgefihrt wurden.
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Parameter Korrelation mit Korrel ationskoeffizient
PCr ATP 0,70
SLOOP PCr/ATP 0,52
ATP ESV -0,35
SV 0,46
EF 0,41
SLOOP PCr/ATP AMARES PCI/ATP 0,26
Masse -0,32

Tab. 3.34: Korrelationen zwischen spektroskopischen Parametern und Daten der

Bildgebung
Parameter Korrelation mit Korrelationskoeffizient
Masse sV 0,42
EDV ESV 0,95
EF -0,78
ESV EF -0,94
sV EF 0,33

Tab. 3.35: Korrelationen zwischen den Daten der Bildgebung
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4 Diskussion

4.1 Hypertrophie als Adaptionsmechanismus bei Aortenklappenvitien

411  Ausgangslage deskardialen Energiestoffwechsels vor Klappenersatz

Erkrankungen der Aortenklappen werden bisher nach morphologischen bzw. funktionellen
Parametern wie z.B. linksventrikul&re VVolumina und Durchmesser, Regurgitationsfraktion,
Stenosegradient Uber der Aortenklappe, Klappentffnungsflache oder Ejektionsfraktion
beurteilt. Eine Einstufung anhand von Verdnderungen des myokardialen
Energiestoffwechsels - der vor allem durch die energiereichen Phophate (HEP) PCr und
ATP und das Verhdtnis von PCr/ATP représentiert wird - sind derzeit noch nicht dblich.
Die MR-Tomographie stellt hierbei eine interessante Methode zur nicht-invasiven
Diagnostik von Herzklappenvitien dar. So bietet die Kombination von *P-MR-
Spektroskopie und MR-Bildgebung eine elegante, nicht-invasive Maoglichkeit, neben
Aussagen Uber morphologische Veranderungen am Herzen auch Abweichungen im
myokardialen Energiestoffwechsel zu beurteilen. Conway et al. [56] zeigten 1991 as erste,
dass bei Patienten mit Aortenklappenvitien eine signifikante Abnahme des PCr/ATP mit
Hilfe von *P-MRS zu erkennen ist. Dabei wurde bei den Patienten ein PCr/ATPvon 1,1 +
0,32 ermittelt, wahrend eine Gruppe von gesunden Probanden ein PCr/ATP von 1,56 +
0,15 aufwiesen. Neubauer et al. [48] untersuchten eine Gruppe von 22 Patienten mit
Aortenklappenfehlern mittels **P-MRS. Das Verhaltnis von PCr zu ATP der Patienten war
mit 1,64 + 0,09 gegenuber dem PCr/ATP der gesunden Probanden mit 2,02 + 0,11
ebenfalls signifikant reduziert. Eine Aufteilung nach der Vitienart zeigte jedoch, dass nur
die Patienten mit AS, also mit einer Druckbelastung des linken Ventrikels, ein signifikant
niedrigeres PCr/ATP aufwiesen (1,55 + 0,12), wohingegen eine Volumenbelastung, wie sie
bei der Al auftritt, keine signifikante Verdnderung des Energiestoffwechsels hervorzurufen
schien; hier konnte auch kein signifikant erniedrigtes PCr/ATP beobachtet werden. Eine
ahnliche Beobachtung machten Beyerbacht et al. [47], die bei 18 Patienten mit AS
ebenfalls ein signifikant niedrigeres PCr/ATP zeigten (1,24 + 0,17 gegentber 1,43 + 0,14
der Kontrollgruppe).
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Janati-Idrisse et al. [43] kamen nach einer Untersuchung von Ratten mit aufgrund von
Volumen- bzw. Druckiberlastung hypertrophierten Herzen zu dem Ergebnis, dass sich die
mitochondriale Funktion sowohl bel Volumenbelastung, as auch bei Druckbelastung
anderte, trotz einer adagquaten Cytosol-Oxygenierung. Die Respirationsrate war bei den
Zellen der volumeniberlasteten Herzen erhoht, wahrend sie bei druckiiberlasteten Herzen
unverandert blieb. Daraus schloss der Autor, dass Hypertrophie Verdnderungen des
myokardialen Metabolismus verursache, welche wiederum zu anhaltenden Modifikationen
der mitochondridlen Funktion fuhren konnten. Die Anpassung an die Hypertrophie
verursachenden Ereignisse geschehe somit auf mitochondrialer Ebene. Im Gegensatz dazu
fanden Gibbs et a. [73] bel einem &hnlichen Versuch mit Kaninchen u.a. ene
gleichbleibende Herzarbeit, eine unveranderte Ca**-abhangige ATPase und keine
Verdnderung der  Myosin-lsoenzym-Profile, woraus sie  schlossen, dass
V olumentiberladung keine wesentlichen energetischen Veranderungen verursachten.

In der vorliegenden Studie wurden nun neben dem Metabolitenverhatnis erstmalig mittels
3P.MRS auch die Absolutwerte, das heif’t die Konzentrationen von PCr und ATP bei
Patienten vor und nach Aortenklappenersatz untersucht. Das hat den grof3en Vorteil, dass
gleichartige Verédnderungen von PCr und ATP detektiert und entsprechend beurteilt
werden konnen, wahrend der Quotient der beiden Metabolite dabei eventuell unverandert
bleibt und so eine unveranderte Stoffwechsellage vortduscht. Es ergaben sich nun
entsprechend den vorangegangenen Studien niedrigere Werte fir PCr/ATP (SLOOP 1,28 +
0,26; AMARES 1,27 + 0,42), die zum Teil nur 87% des Normalwertes entsprachen. Dabei
betrug bel den Patienten vor allem die PCr-Konzentration nur 83% im Vergleich zur PCr-
Konzentration gesunder Probanden, wahrend die Konzentration von ATP 94% des
Vergleichwertes gesunder Probanden erreichte. Aufgrund der relativ kleinen Gruppenzahl
konnte ein Signifikanzniveau jedoch nicht erreicht werden. Auch eine Unterteilung nach
ASund Al ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollgruppe.
Doch lagen bel Patienten mit AS die Konzentrationen von PCr und ATP tendentiell hther
as bel Patienten mit Al. Dieses Ergebnis steht scheinbar im Widerspruch zu den von
Neubauer et al. [48] und Beyerbacht et a. [47] gemachten Beobachtungen, bel denen vor
allem Patienten mit AS Veradnderungen des Herzstoffwechsels erkennen lief3en. Jedoch
konnten die genannten Autoren nur das Metabolitenverhdtnis untersuchen nicht aber
Veranderungen der Absolutkonzentrationen von PCr und ATP. So war namlich auch in
dieser Studie das mittels SLOOP gemessene PCr/ATP bel AS tendentiell niedriger als bel
Al, was mit den gerade genannten Beobachtungen Ubereinstimmt. Ein erniedrigtes ATP
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konnte aber, solange PCr nicht ebenfals reduziert ist, en relativ hohes
Metabolitenverhdtnis verursachen und somit eine bessere Stoffwechsellage vortauschen,
as tatséchlich vorliegt. So beobachteten auch Zhang et a. [49] bei linksventrikul&rer
Hypertrophie eine stérkere Reduktion von ATP alsvon PCr.

Nach einer Unterteilung gemal der NYHA-Klassifizierung zeigten die Patienten mit
NYHA-Grad |11 eine um 40% signifikant reduzierte PCr-Konzentration im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe und - nicht signifikant - gegentiber den Patienten mit NYHA-
Grad Il. Letztere wiesen dagegen, verglichen mit den Werten der Kontrollgruppe, keine
niedrigere PCr-Konzentration auf. Vielmehr konnte bei Patienten mit NYHA-Grad Il eine
hohere  ATP-Konzentration  beobachtet  werden.  Vielleicht  steht  diese
Konzentrationserhbhung im Zusammenhang mit dem erhdhten Herzgewicht bei
Aortenklappenvitien, auch wenn hier keine signifikante Korrelation zwischen
Myokardmasse und ATP-Konzentration gefunden wurde. Zudem bestand eine negative
Korrelation zwischen NYHA-Grad und ATP (r = — 0,64), so dass die erhthte ATP-
Konzentration bei AKE wohl eher auf der statistischen Unsicherheit bei der relativ kleinen
Gruppe (n = 15) beruht, zumal ja schon eine reduzierte ATP-Konzentration bei AS gezeigt
wurde [49].

Eine ndhere Betrachtung der Ergebnisse zeigte passend zu den genannten Ergebnissen
auch eine signifikante negative Korrelation zwischen dem NYHA-Grad und dem
PCr/ATP. Auch die EF korrelierte positiv mit den Konzentrationen von PCr und ATP
(r=0,6). Diese Beobachtungen zeigen deutlich an, dass der myokardiae
Energiestoffwechsel bei Patienten mit Aortenklappenvitien mit steigendem Krankheitsgrad
zunehmend beeintrachtigt wird. Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Neubauer et al. [48],
die ebenfalls nur bei Patienten mit NYHA-Grad 1ll ein signifikant reduziertes
Metabolitenverhaltnis fanden. Zhang et a. [49] konnten mittels *'P-MRS bei einem
Tierversuch mit 8 gesunden Hunden und 12 Hunden mit schwerer linksventrikulérer
Hypertrophie aufgrund einer Aortenligatur eine um 58% reduzierte PCr-K onzentration und
eine um 42% reduzierte ATP-Konzentration in den hypertrophierten Herzen aufweisen,
wobel die pathologischen Werte proportiona zum Grad der linksventrikul&ren
Hypertrophie waren. Die Veranderungen wurden auch durch einen nach Adenosingabe
erhdhten Blutfluss nicht korrigiert. Hypoperfusion scheint somit nicht fir die
metabolischen Verénderungen verantwortlich zu sein. Peyton et al. [74] vertffentlichten
1982 eine Studie, in der 10 Patienten mit schwerer linksventrikularer Hypertrophie

aufgrund von AS, aber mit normalen Koronararterien untersucht wurden. Sie verglichen
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nach intraoperativer Biopsieentnahme den intramyokardialen ATP-Gehalt des linken
Ventrikels mit Proben von Patienten ohne Herzhypertrophie oder koronare
Gefdldveranderungen. Letztere wiesen subendokardia eine hdhere ATP-Konzentration auf
als subepikardial. Bei hypertrophiertem Myokard war dieses Verhdltnis jedoch umgekehrt,
und die ATP-Konzentration subendokardial niedriger als subepikardial. Der Grund fir den
gestorten Energiestoffwechsel wurde in ener inadaguaten O,-Versorgung des
Subendokards bzw. in einer erhdhten Sensitivitét des Subendokards gegentiber Ischamie
bei Zustanden mit linksventrikularer Hypertrophie gesehen, die in darauffolgenden
Arbeiten weiter belegt werden konnte [49,74,75]. Mit der *P-MRS kann bei einer
Feldstarke von 1,5 T leider nicht zwischen Endo- und Epikard unterschieden werden.
Veranderungen der HEP konnen nur im gesamten Myokard erfald werden. Oben genannte
Untersuchungen zeigen aber, dass auch so Storungen des Energiestoffwechsels sichtbar
werden. Jedoch kann die *'P-MRS bei einer Feldstarke von 4 T Endo- vom Epikard
abgrenzen, so dass kinftige Untersuchungen unter diesen Bedingungen auf noch bessere

Analysen des myokardialen Stoffwechsels hoffen lassen.

4.1.2 Metabolische Veranderungen nach Klappenersatz

Vor alem fur den klinischen Einsatz wére es interessant, wenn man den richtigen
Zeitpunkt fir einen Aortenklappenersatz finden bzw. das ,,outcome* der Operation
vorhersehen konnte. Bisher gat, die Operation durchzufiihren, sobald Symptome wie
Synkopen, Angina pectoris oder Belastungdyspnoe auftraten oder bel beginnender
Dekompensation des linken Ventrikels. Henry et al. [76] beobachteten 1980 bel einer
Gruppe von fiunfzig Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz, dass die Patienten mit
niedrigeren linksventrikularen Abmessungen und mit besserer Verkirzungsfraktion eine
gunstigere Prognose nach einer Klappenoperation hatten, als Patienten mit schlechteren
préoperativen Ausgangswerten. Dabel korrelierte die postoperative Letalitdt stark mit den
eben genannten Parametern. Carabello et a. [77], bel denen Patienten mit besseren
Ausgangslagen entsprechend bessere Ergebnisse nach einem Aortenklappenersatz
aufwiesen, konnten damit ebenfalls ene Beziehung zwischen praoperativen
endsystolischen Parametern und postoperativem Ergebnis erkennen. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass vor allem die endsystolischen Parameter etwas Uber die Prognose nach
Klappenersatz aussagen konnten.
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In der vorliegenden Arbeit korrelierte die postoperative Verbesserung der PCr-
Konzentration mit dem préoperativ ermittelten NYHA-Grad in dem Sinne, dass Patienten
mit hdherem NY HA-Grad einen geringeren Anstieg der PCr-K onzentration aufwiesen.
Einen grof3en Einflu® auf die postoperative Veradnderung der ATP-Konzentration und dem
Verhdltnis von PCr/ATP hatten zudem die praoperative Masse des linken Ventrikels und
die linksventrikuldren Volumina EDV, ESV, SV und die EF. Patienten mit hoherem
Ausgangswert der genannten Parameter wiesen postoperativ geringere Anstiege des
Metabolitenverhdtnisses auf (r = — 0,8). Demnach zeigte sich auch eine signifikante
Zunahme des SLOOP PCr/ATP bei Patienten mit préoperativ niedrigerem ESV (p<0,05).
Signifikant stieg auch das mittels SLOOP berechnete Metabolitenverhéltnis bel Patienten
mit einer hoheren praoperativen Ejektionsfraktion an (p<0,01).

Ahnlich wie die PCr-Verdnderungen postoperativ verhielt sich auch der postoperative
Anstieg des ATP, welches ebenfalls signifikant negativ mit der linksventrikularen Masse
(r=-0,7), mitdemESV (r=-0,7) unddem SV (r =- 0,6) korrelierte. Daraus l&sst sich
schlief3en, dass vor allem Patienten mit einer besseren Ausgangsiage von einer Operation
profitieren.

Die ATP-Konzentration nahm bei den Patienten mit anfangs héherem ATP nach der
Klappenoperation signifikant um 26% ab, nicht jedoch bei den Patienten mit anfangs
niedrigerer ATP-Konzentration. Eine hinreichende Erklarung fur diese geringe ATP-
Anderung konnte nicht gefunden werden, jedoch zeigte sie sich auch bei Patienten mit
préoperativ hoherer EF, bel denen die ATP-Konzentration postoperativ ebenfalls
signifikant abfiel (p<0,05). Vielleicht stellt die Abnahme der Myokardmasse eine mogliche
Erklérung fr die Konzentrationsabnahme dar. M 6glicherweise kommt es aber auch bei der
Auswertung mit SLOOP zu einer Kontamination des Spektrums mit Signa aus
ventrikularem Blut, und somit zu falsch gemessenen ATP-Konzentrationen.

Insgesamt zeigten sich zwar keine signifikanten Hinweise darauf, dass giinstige mittels 3*P-
MRS gemessene praoperative Werte des Energiestoffwechsels zu postoperativ ,,besseren’
Ergebnissen fuhren, jedoch passen die ermittelten tendentiellen Anstiege von PCr/ATP zu
den Beobachtungen vorausgegangener Verdffentlichungen, bel denen ebenfalls nach
Klappenersatz eine Erhohung des Metabolitenverhaltnisses auftrat [11,47]. Denn wurden
alle Patienten zusammen betrachtet, so konnten in der ersten Untersuchung nach der
Operation eine Zunahme von PCr/ATP um bis zu 27% - je nach Auswertemethode -

ermittelt werden, wohingegen die einzelnen Konzentrationen von PCr und ATP zunéchst
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um 6% (PCr) bzw. 16% (ATP) abfielen. So scheint auch die Ermittlung der Absolutwerte
von PCr und ATP keine zusétzliche Information flir die Beurteilung des myokardialen
Metabolismus bei Klappenvitien zu liefern.

Nach Klappenersatz fallen Volumen- bzw. Druckbelastung des Myokards weg, der durch
den erhGhten Wandstress beeintrachtigte Energiestoffwechsal [43,49,75] kann sich bei jetzt
normalen Verhéltnissen wieder erholen und sich in einer Normalisierung, oder zumindest
einer Zunahme der energiereichen Phosphate bemerkbar macht. Es gibt aber bis jetzt nur
wenige Studien, die sich mit den metabolischen Verénderungen nach einem Klappenersatz
beschaftigt haben und so weit bekannt keine, in der die Konzentrationen von PCr und ATP
im enzelnen untersucht wurden. Moglicherweise ist die Abnahme der
Metabolitenkonzentrationen in unserer Studie mit einer Abnahme der linksventrikul&ren
Masse gekoppelt. Dem widerspricht jedoch das Fehlen eines statistischen Zusammenhangs
zwischen Masse und den Konzentrationen von PCr und ATP. In der vorliegenden Arbeit
zeigte die Masse des linken Ventrikels lediglich eine geringe negative Korrelation mit
SLOOP PCr/ATP (r = - 0,33).

4.1.3 Unterschiede zwischen Aortenklappenstenose und -insuffizienz

In der vorliegenden Arbeit wiesen Patienten mit Al eine 26% signifikant hohere
linksventrikulére Masse im Vergleich zu Patienten mit AS auf. Auch die Volumina (SV,
ESV, EDV) waren 1,5 bis 2,5fach grof3er als die entsprechenden Werte der Patienten mit
AS, wohingegen die EF zwar be Insuffizienz der Aortenklappe niedriger, dieser
Unterschied aber nicht signifikant war. Diese Ergebnisse stimmen mit denen friherer
Publikationen [48,78,79] Uberein und entsprechen den pathophysiologischen Vorgangen
bei Volumen- bzw. Druckbelastung des Herzens. Dabel fuhrt ein anhaltend hoher Druck,
wie e bei AS vorkommt, zu einer konzentrischen, eine Volumenbelastung
(Klappeninsuffizienz) zu einer exzentrischen Hypertrophie des Herzens. Die Wanddicke
nimmt bei Druckiberlastung im Vergleich zum Ventrikelvolumen inadaguat zu, das
»Wand-zu-Radius‘-Verhdltnis ist gegenuber gesunden Personen erhoht, wobei bei
Volumenlberlastung dieses Verhdltnis norma bleibt. Da aber bel beiden
Hypertrophiemechanismen die Herzgrél®e insgesamt steigt, und zwar bei
Volumenbelastung in groRerem Mal3e, ist auch versténdlich, warum bei Al hohere

Ventrikel volumina gefunden werden als bei AS.
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4.1.4  Morphologische und funktionelle Verander ungen nach Klappenersatz

Nach Aortenklappenoperation kommt es rasch zu einer Besserung der linksventrikuldren
Abmessungen und Funktionsparameter, wahrend die Ruckbildung der Herzhypertrophie
Uber Jahre hinweg fortdauert. In mehreren friheren Studien konnten diese Veradnderungen
nachgewiesen, und somit der Nutzen eines Klappenersaizes aufgezeigt werden. So
beobachteten Henry et a. [76] bel Al innerhalb der ersten drei Wochen postoperativ eine
Besserung der enddiastolischen Abmessungen, spéter zeigten sich keine groferen
Anderungen mehr. Auch in einer Studie von Monrad et al. [78] traten diese frihen
Verénderungen auf. Doch auch noch bis zu zehn Jahre nach der Operation konnten hier
Verbesserungen der Herzfunktion nachgewiesen werden; so waren die EF und der cardiac-
index noch einmal im Vergleich zu der ersten postoperativen Untersuchung angestiegen.
Die anfanglich stark erhéhte Myokardmasse, die schon in der friihen postoperativen Phase
gesunken war, zeigte nun keinen Unterschied mehr gegeniiber Normwerten. Bei Taniguchi
et a. [80] fielen auRer dem enddiastolischen auch das endsystolische Volumen
postoperativ ab.

Auch bel unslief3 sich eine deutliche Abnahme der linksventrikul&ren Masse um 19% nach
durchschnittlich vier Monaten und noch einmal um 4% nach etwa einem Jahr postoperativ
beobachten. ESV und EDV nahmen ebenfalls signifikant postoperativ ab, wohingegen SV
keine signifikante - wenn auch eine tendentielle - Abnahme aufwies. Dabel handelte es
sich vor allem um die Patienten mit Al, bei denen Verbesserungen dieser Parameter zu
beobachten waren. Nach einer Trennung entsprechend den Krankheitsbildern - AS bzw. Al
- kam es bei Al zusétzlich zu einer signifikanten Zunahme der EF, nicht aber bel Patienten
mit AS. Diese zeigten keinerlei Verdnderungen der Funktionsparameter (EDV, ESV, SV,
EF), jedoch nahm die Masse ebenfalls signifikant ab. Bei der letzten postoperativen
Untersuchung hatten sich die morphologischen bzw. funktionellen Parameter soweit
verbessert, dass der praoperativ signifikante Unterschied zwischen Patienten mit Al und
AS nicht mehr zu erkennen war.

Beyerbacht et al. [47] konnten ebenfalls nach Klappenersatz bei AS eine Abnahme der
Masse innerhalb des ersten postoperativen Jahres beobachten. Die enge Kopplung von
Hypertrophie und myokardialer Funktion zeigte sich in den ebenfalls absinkenden
diastolischen linksventrikul&ren Abmessungen und einer Zunahme der Kontraktilitét.
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4.1.5 Zusammenfassung Aortenklappenvitien

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang zu denen friherer Studien und tragen somit zu
einem besseren Verstdndnis der metabolischen, funktionellen und morphologischen
Verénderungen nach Klappenersatz bei. In unserer Studie zeigten wir jedoch erstmalig ein
follow-up mit einer frihen und einer spdten postoperativen Untersuchung, deren
Ergebnisse mit Hilfe einer Kombination von *P-MRS und MRI ausgewertet wurden.
Dabel konnten mittels MRI eindeutige Hinweise auf postoperative Verbesserungen
nachgewiesen werden, nicht jedoch mit Hilfe der *P-MRS. Es scheint auch so, als ob die
Absolutwerte von PCr und ATP nicht sensitiver als das Metabolitenverhdltnis auf
Veranderungen des myokardialen Stoffwechsels hinweisen. Jedoch konnten in der
vorliegenden Studie aus technischen Griinden nur bei einer relativ geringen Anzahl von
Patienten die Konzentrationen von PCr und ATP bestimmt werden, wéhrend das
M etabolitenverhdtnis von allen Patienten vorlag.

Um in Zukunft eine optimale Bestimmung des giinstigsten Operationszeitpunkt bzw. eine
Prognose und Uberwachung des postoperativen Verlaufs durch Analyse des myokardialen
Energiestoffwechsel in  Kombination mit den Ergebnissen der konventionellen
diagnostischen Methoden zu ermdglichen sind noch weltere Studien nétig. Dabel kénnte
die ¥P-MRS be 4 T vidleicht genauere Ergebnisse erzielen, da hier, wie schon

angesprochen, zwischen Epi- und Endokard unterschieden werden kann.

4.2 DCM

4.2.1 Metabolische Ausgangslage vor Studienbeginn

In den vergangenen Jahren zeigten mehrere  Publikationen, dass bei
Herzmuskelerkrankungen mit Hilfe der 3'P-MRS Anderungen des Energiestoffwechsels
aufgedeckt werden konnen. Schon 1985 untersuchten Whitman et al. [81] ein 8 Monate
altes Madchen mit angeborener Kardiomyopathie mittels **P-MRS. Dabei zeigten sich -
neben einem massiv vergrofertem Herz - Storungen im Energiestoffwechsel des Herzens
dadurch, dass das Verhdtnis von PCr/Pi auf die Hélfte des entsprechenden Wertes eines
gesunden Kindes reduziert war. Neben Veranderungen des Myokards konnte auch ein
verdnderter Energiestoffwechsel der Skelettmuskulatur beobachtet werden. In den
folgenden Jahren erschienen eine Reihe von Veroffentlichungen, bel denen &hnliche
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Veranderungen beschrieben wurden. Neubauer et a. [63] konnten nach *'P-MRS-
Untersuchungen von 19 Patienten mit DCM der NYHA-Klassen 11-1V ein mit 1,78 + 0,51
geringeres PCr/ATP-Verhdtnisses im Vergleich zu gesunden Probanden (PCr/ATP 1,95 +
0,45) entdecken. Solange nicht entsprechend der NYHA Schweregrade unterschieden
wurde, war das Ergebnis jedoch nicht signifikant verschieden. Nach einer Unterteilung in
Patienten mit NYHA > [11° bzw. < 111° zeigten Patienten mit schwerer DCM (NYHA >
[11°) aber eine deutliche, signifikante Reduktion von PCr/ATP (1,44 + 0,52), wohingegen
Patienten mit milder DCM unverénderte PCr/ATP-Werte aufwiesen. Dabei bestand eine
hochsignifikante Korrelation zwischen NYHA-Klasse und dem Metabolitenverhdtnis
PCr/ATP (r=0,6). Zwischen den linksventrikul&ren Funktionsparametern Ejektionsfraktion
bzw. Verkirzungsfraktion und dem Verhdltnis von PCr/ATP zeigte sich dagegen keine
Korrelation. Zu einem anderen Ergebnis kamen Auffermann et al. [60] nach einer
Untersuchung von 13 Patienten mit Herzinsuffizienz bel Kardiomyopathie. Deren
PCr/ATP-Wert war mit 1,51 + 0,08 nicht signifikant reduziert im Vergleich zu gesunden
Probanden mit einem PCr/ATP von 1,54 + 0,04. Doch ergaben sich fiir Patienten mit DCM
in der selben Untersuchung signifikant erhohte Werte fir PDE/PCr (0,8 + 0,07 vs. 0,54 +
0,1) und PDE/ATP (1,19 + 0,1 vs. 0,84 + 0,08) gegeniber Normwerten, woraus die
Autoren schlossen, dass ein erhthtes PDE ein Marker fur ein funktionell eingeschranktes
Arbeitsmyokard sein kénnte. In anderen Studien konnten z.T. ebenfalls erhthte Werte fur
PDE/ATP gefunden werden [63]. Zu einem dhnlichem Ergebnis kamen de Roos et al. [82],
die bei einer Gruppe von 9 Patienten mit DCM nach einer *'P-MRS-Untersuchung kein
signifikant niedrigeres PCr/ATP gegeniiber Vergleichswerten von gesunden Personen
entdeckten (1,52 + 0,58 vs. 1,65 + 0,26), auch wenn einige DCM Patienten ein individuell
niedrigeres PCr/ATP verglichen mit gesunden Kontrollpersonen aufwiesen. Die Messung
der energiereichen Phosphate wird aber gerade bel DCM durch die sehr diinne Herzwand
beeintrachtigt, so dass es elnerseits leicht zu relativ starken Blutkontaminationen kommen
kann, wie es auch bel der genannten Studie der Fall war. Die Aussagekraft des
Endergebnisses ist dadurch trotz nachtréglicher Blutkorrektur moglicherweise
eingeschrankt. Andererseits enthdlt der fur die spektroskopische Untersuchung gewahite
Herzwandausschnitt moglicherweise Gberhaupt nicht geniigend suffizientes Myokard, um
ein hinreichend beurteilbares Spektrum zu erzeugen. Hier sind Verfahren im Vortell, bel
denen nicht nur ein kleiner Ausschnitt, sondern die gesamte Herzwand beurteilt werden
kann. Bei SLOOP [69-71,83], einer Methode, die erst in den letzten Jahren entwickelt und
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in der vorliegenden Arbeit erfolgreich eingesetzt wurde, sind diinne Kammerwande ein
geringeres Problem, da bei diesem Verfahren mit Hilfe von den anatomischen Strukturen
angepassten ,,Voxeln“ das gesamte Myokard und nicht mehr nur ein geometrisch
geformter Ausschnitt beurteilt wird. Ein weiterer Vorteil von SLOOP ist zudem, dass nun
auch die Konzentrationen der einzelnen HEP (PCr, ATP) gemessen werden kdnnen, und so
nicht mehr allein auf das Verhédtnis von PCr/ATP zurlckgegriffen werden muss. Denn bei
Zustanden, bei denen sich PCr und ATP gleichsinnig verandern, bleibt das Verhdltnis
beider gleich, auch wenn eventuell schon stark reduzierte (bzw. erhohte) Konzentrationen
der einzelnen Metabolite vorliegen. Das zeigte sich deutlich in der vorliegenden Arbeit.
Hier wiesen Patienten mit DCM eine signifikant reduzierte PCr-Konzentration auf, die nur
73% des Vergleichswertes von gesunden Probanden (mit gleicher Altersverteilung)
entsprach. Aber auch die ATP-Konzentration betrug nur 74% des Kontrollwertes;
dementsprechend war das Verhédltnis von mit Hilfe von SLOOP berechnetem PCr zu ATP
in der Patientengruppe nicht niedriger as in der Kontrollgruppe (1,42 + 0,37 vs. 1,49 +
0,5). Andererseits konnte mittels AMARES, das in &hnlicher Weise schon in
vorausgegangenen Studien erfolgreich angewendet wurden [11,48,50,63], ein signifikant
reduziertes Metabolitenverhdltnis ermittelt werden, welches im Einklang mit den
Ergebnissen zuvor genannter Verdffentlichungen steht (1,18 + 0,38 vs. 1,47 + 0,51,
p<0,05). Es wurde aber in unserer Studie keine Aufteilung nach der NYHA-
Klassifizierung vorgenommen, da alle Patienten, bel denen der Grad der Herzinsuffizienz
bekannt war, dem NYHA-Grad |1 entsprachen. Der relativ grofde Unterschied zwischen
den beiden Auswerteverfahren SLOOP und AMARES bleibt zun&chst ungeklért.
Maoglicherweise ist SLOOP sehr sensitiv fur die Berechnung der Konzentrationen von PCr
bzw. ATP, jedoch weniger sensitiv, wenn es fur die Bestimmung des
Metabolitenverhaltnisses eingesetzt wird. Andererseits konnte die dinne Herzwand bei
Patienten mit DCM und die damit verbundene Blutkontamination des Spektrums zu einem
erhdhtem Signal fur ATP fihren, welches wiederum zu einem stérker reduziertem
PCr/ATP beitrégt, as tatsdchlich vorhanden ist. Weitere Untersuchungen sollten diese
Probleme kléaren.

Aber nicht nur gegentiber herzgesunden Personen, sondern auch im Vergleich zu Patienten
mit sekundérer Herzhypertrophie aufgrund von Aortenklappenvitien wiesen die Patienten
mit DCM Unterschiede auf. Bei den spektroskopischen Ergebnissen zeigte sich ein
signifikant niedrigeres ATP (4,41 + 0,9 [mmol/kg wt.] vs. 5,3 + 1,5 [mmol/kg wt.]). Dies
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koénnte mit der bei Aortenklappenfehlern um 26 % signifikant erhdhten durchschnittlichen
Myokardmasse gegeniber dem Wert bei DCM zusammenhéangen. Die Konzentration von
PCr und das Metabolitenverhdltnis unterschieden sich jedoch nicht signifikant. Dagegen
zeigten alle Volumina (ESV, EDV, SV) bei DCM signifikant schlechtere Werte, ebenso
die EF.

4.2.2  Auswirkungen der Therapiemit [3-Blockern

4.22.1 Veranderungen des myokardialen Energiestoffwechsels

Neubauer et al. [63] waren die ersten, die die metabolischen Verdnderungen von Patienten
mit DCM nach Therapie mit [3-Blockern spektroskopisch untersuchten. Dabei wurde bel 6
Patienten nach einer 12 + 6 Wochen dauernden Therapieperiode mittels *'P-MRS ein
signifikanter Anstieg von PCr/ATP beobachtet (von 1,51 + 0,32 auf 2,15 + 0,27; p<0,01).
Auch der Schweregrad der Herzinsuffizienz sank nach regelmaldiger Einnahme von (3
Blockern ab - ausgedrickt durch ein Abfallen des NYHA-Grades um 0,8 versus 0,3 Stufen
unter Placebo.

In der vorliegenden Arbeit konnte ebenfalls eine Verbesserung der NY HA-Klassifizierung
bei Patienten mit [3-Blocker beobachtet werden. Wahrend die Patienten aus der
Kontrollgruppe im Verlauf der Studie keine Verénderungen der NYHA-Klasse zeigten,
konnten sich zwel Patienten nach [-Blocker Gabe von NYHA 111° auf NYHA II°
verbessern. Aber nicht nur objektive Parameter, sondern auch die subjektiv empfundene
Lebensqualitét verbesserte sich nach 3-Blocker Therapie deutlich. Der Punktwert des
»Minnesota Living with Heart Failure™ - Fragebogens verringerte sich dabei mit (3-Blocker
signifikant von anfangs 20,3 + 6,1 auf 13 + 7 (p <0,05), wéhrend sich die Lebensqualitét -
gemessen am Punktwert des Fragebogens - unter Placebo-Gabe stetig verschlechterte.
Wohl zum erstenmal wurde in unserer Studie nun, neben dem Metabolitenverhétnis
PCr/ATP, auch die Entwicklung der Absolutkonzentrationen von PCr und ATP unter 3-
Blocker-Therapie spektroskopisch untersucht. Dabei zeigte sich schon nach ca. 6 Monaten
eine signifikant hohere PCr-Konzentration bei Patienten mit 3-Blocker-Therapie im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Dieser Unterschied blieb bis zum Ende der Studie - nach
etwa 12 Monaten - bestehen. Dabei konnte unter 3-Blocker Gabe eine tendentielle
Zunahme der PCr- und ATP-Konzentration um bis zu 44% (PCr) bzw. 25% (ATP)
beobachtet werden. Im Gegenzug wiesen die Patienten mit Placebo tendentiell
abnehmende Konzentrationen auf. Dies wurde vor allem deutlich bei PCr, das bis auf 75%
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des Anfangswertes absank, konnte aber auch bei ATP beobachtet werden, dessen
durchschnittliche Konzentration sich um 20% reduzierte. Bei der statistischen Bewertung
der, in den einzelnen Untersuchungen mit je zwei Auswerteverfahren bestimmten,
M etabolitenverhdtnisse konnten zwar keine eindeutigen Verléufe beobachtet werden, doch
weist das mittels SLOOP berechnete PCr/ATP einen tendentiellen Anstieg bei den
Patienten mit 3-Blocker auf, der bei der Kontrollgruppe so nicht erkennbar wird.

Nachdem schon aus friheren Studien die gunstige Einwirkung von R3-Blockern auf
Patienten mit Herzinsuffizienz - sai es eine Herzinsuffizienz aufgrund einer ischamischen
Myokardschadigung oder aufgrund einer nicht-ischdmischen Schadigung wie bei DCM -
bekannt war [84-90], konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass eine
Langzeittherapie mit [3-Blockern - in diesem Fall Bisoprolol - bei Patienten mit DCM einen
positiven Effekt auf den Energiemetabolismus des Myokards hat. Dabel wurden erstmals
systematisch die morphologischen bzw. funktionellen Veranderungen in Zusammenhang
mit den Veranderungen des myokardialen Energiestoffwechsels anaysiert.

So kommt es bei 3-Blocker Gabe in erster Linie zu einer Abnahme der Herzfrequenz, die
umso grof3er ist, je schwerer die Herzinsuffizienz ist [84,86]. Um die Art der Einwirkung
von [3-Blockern auf den Energiestoffwechsel zu verstehen, muss man sich verdeutlichen,
welche Reaktionen in Myozyten Uberhaupt zur Aufrechterhaltung der Herzaktionen
ablaufen. Wichtigstes Substrat fur alle energieabhéngigen Ablaufe ist das in den
Mitochondrien gebildete ATP. Kreatin spielt als Transportmolekil der HEP ebenfalls eine
wichtige Rolle (vgl. Lohmann Gleichung, Gl. 1.1). Bei Herzinsuffizienz kommt es zu
einem Absinken der HEP. So wurde bei DCM eine verminderte Expression des
Kreatintransporters, der Kreatin aus dem Serum in die Herzmuskelzelle transportiert, und
zugleich eine reduzierte intrazelluldre Kreatinkonzentration beobachtet [62,91,92]. Als
Folgeist eine Verringerung der Konzentrationen von PCr und ATP erklérbar. Zwar scheint
eine erhdhte Herzfrequenz ein eher schwacher akuter metabolischer Stimulus zu sein,
jedoch zeigten frihere Studien, dass eine anhaltende Senkung der Herzfrequenz ginstige
Auswirkungen auf den Energiestoffwechsel hat [50,63]. Dies ist vielleicht auf einen ,,anti-
ischamischen® Effekt der Herzfrequenzsenkung zuriickzufUhren [88]: so ist bel niedrigerer
Herzfrequenz die Diastolendauer léanger, und damit die Zeit, in der Blut zur Versorgung
des Myokards durch die Koronararterien flief3en kann. Gerade bei dilatierten Herzen mit
reduzierten Energiereserven konnte das eine wichtige Rolle bei der Verbesserung der
kardialen Funktion spielen. So scheint namlich bei DCM vor alem das Zusammenwirken

von erschopften Energiereserven und erhohter Herzfrequenz zu einer verminderten
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Kontraktilitét zu fahren. Nach [3-Blocker Gabe konnte aber eine Erholung der am
Energiestoffwechsel beteiligten Enzyme, wie z.B. der Kreatinkinase, beobachtete werden,
was zusammen mit der reduzierten Herzfrequenz zu einer Verbesserung der Herzfunktion
fuhrt [90]. Zudem ist bel Patienten mit DCM der sogenannte ,,.Bowditch-Effekt
aufgehoben: bel gesunden Menschen fihrt eine Steigerung der Herzfrequenz zur erhdhten
Kontraktilitét, wahrend es bei DCM mit zunehmender Herzfrequenz zu einer Abnahme der
Kontraktilitdt kommt [88]. Als Erklarung dient hier eine bei Myokardhypertrophie
auftretende Verminderung der Ca’*-abhangigen ATPase im Sarkoplasmatischen Retikulum
(SR), so dass auf eine verminderte diastolische Auffiillung des SR mit Ca®* ein ebenfalls
verminderter systolischer Einstrom von C&* folgt, wodurch die Kontraktilitat herabgesetzt
wird. Eine durch B-Blocker hervorgerufene Bradykardie verlangerte die Dauer des Ca?*-
Ruckstroms und erhdhte damit die Kontraktilitat [88].

Moglicherweise ist der positive Effekt unter (3-Blocker Therapie zudem auch auf die
teilweise Beeinflussung der neuroendokrinen Kompensationsmechanismen, hier vor allem
die Erhéhung der Katecholamine, zurickzufihren. So kommt es einerseits zu einer
Verringerung der, durch erhohte Katecholaminspiegel verursachten, gesteigerten kardialen
Arbeitdast, zum anderen wird aber auch einer eventuell bestehende direkten toxischen
Wirkung von Katecholaminen wie Noradrenalin vorgebeugt [87]. So ist auch unter (3
Blocker Therapie eine Abnahme von Noradrenalin zu erkennen [84]. Der genaue
Mechanismus, der dieser Noradrenalinabnahme zugrunde liegt, ist aber bis jetzt noch nicht

vollstandig geklart.

4.2.2.2  Morphologische und funktionelle Veranderungen unter (3-Blocker -
Therapie

Doch aul3er der Herzfrequenz werden auch noch andere funktionelle und morphol ogische
Parameter durch die Einnahme von 3-Blockern, wie z.B. Bisoprolol, beeinflusst, und somit
ein positiver Einfluss auf die linksventrikulére Funktion bei Herzinsuffizienz ausgetibt, wie
in mehreren Studien belegt werden konnte. Gilbert et al. [84] beobachteten bei 24
Patienten mit DCM, die 1 Monat lang mit dem 3-Blocker Bucindolol behandelt wurden,
eine signifikante Verbesserung der klinischen Symptome und der Hamodynamik. So kam
es zu einem Anstieg verschiedener funktioneller Parameter, wie z.B. der Ejektionsfraktion,
und zu einer Abnahme des pulmonal arteriellen Wedge-Druckes und der Herzfrequenz. Die
NYHA-Klasse sank und subjektiv empfundene Symptome der Herzinsuffizienz - gemessen

mit Hilfe eines Fragebogens - verringerten sich ebenfalls. Die positiven Effekte von
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Bucindolol lief3en sich auch nach einer 2 Jahre dauernder Therapiezeit nachweisen [85].
Waagstein et al. [86] zeigten, dass eine Therapie mit [3-Blockern bei Patienten mit DCM
einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz vorbeugt und die Prognose damit verbessert.
Im Vergleich zu den mit Placebo versorgten Patienten der Kontrollgruppe waren bei
Patienten mit dem 3-Blocker Metoprolol signifikant weniger Herztransplantationen zu
verzeichnen und die Letalitdt unter Metoprololtherapie sank deutlich. Dabei konnte es aber
unter [3-Blocker-Gabe unter Umstanden initial - innerhalb der ersten Tage - zu einer
leichten Verschlechterungen der linksventrikul&ren Funktion kommen, im Langzeitverlauf
zeigten sich jedoch auch bel Hall et a. [89] eine deutliche Abnahme der linksventrikuléren
Masse, der linksventrikularen Volumina und eine Verbesserung der linksventrikuldren
Geometrie (d. h. der durch Echokardiographie bestimmten Diameter, wie
linksventrikulérer endsystolischer und enddiastolischer und maximaler linksatrialer
Durchmesser). Dabel anderte sich die Herzform von der fir DCM typischen Kugelform
wieder in eine - fr gesunde Herzen bliche - elliptische Form, bei der die Wandspannung
im Vergleich zu vorher verringert und eine ékonomischere Arbeit méglich wird. Die
Massenabnahme trat aber zeitlich spater (18 Monate) ein, als die Volumenreduktion (3
Monate). Mdglicherweise ist das ein Zeichen dafir, dass die Herzhypertrophie bei DCM
Folge der erhthten Wandspannung ist, so dass eine Normalisierung der morphologischen
und funktionellen Parameter eine Abnahme der Myokardmasse nach sich zoge. Neben der
positiven Langzeitwirkung auf Ventrikelfunktion und -geometrie darf natlrlich die
verminderte Mortalitét bei DCM im Zusammenhang mit (3-Blocker Gabe nicht vergessen
werden, wobel hauptséchlich die Haufigkeit von plétzlichem Herztod und Tod durch
Arrhythmien gesenkt wurde, wie in CIBIS (Cardiac Insufficiency Blsoprolol Study; CIBIS
und CIBIS I1) gezeigt [87,88].

In dieser Studie konnte im Einklang mit vorhergegangenen Verdffentlichungen ebenfalls
ein positiver Einfluss von [-Blockern auf die funktionellen und morphologischen
Parameter beobachtet werden. So wiesen die Patienten unter [3-Blocker schon nach ca. 6
Monaten eine signifikant niedrigere linksventrikuldre Masse as die Patienten der
Kontrollgruppe auf. Nach 12 Monaten war dieser Unterschied noch deutlicher zu
erkennen. Zwar trat in beiden Gruppen eine tendentielle Abnahme der Masse des linken
Ventrikels auf, jedoch war dies deutlicher bei den Patienten mit [3-Blocker zu sehen. Auch
die linksventrikuldren Volumina (ESV und EDV) zeigten unter (-Blocker eine
abnehmende Tendenz. Dass sich die genannten Werte auch in der Kontrollgruppe im

Verlauf der Studie tendentiell besserten, ist wohl darauf zuriickzufiihren, dass bel den
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Patienten mit Placebo natirlich, wie auch bei den Patienten mit 3-Blocker, die zuvor
individuell eingestellte Therapie der Herzinsuffizienz mit ACE-Hemmern und Diuretika
fortgefuhrt wurde. Vor alem ACE-Hemmer konnen dabel zu einer Verbesserung der
morphologischen und funktionellen Parameter fihren [93]. Doch kommt es unter (3
Blocker Therapie zu einer deutlichen, wenn auch nicht signifikanten, Abnahme von EDV
und ESV (31% bzw. 43%), die unter Placebo nicht zu erkennen ist. Zudem kann man bei
den Patienten mit [3-Blocker eine tendentielle Zunahme der EF beobachten, nicht aber in

der Kontrollgruppe.

4.22.3 Zusammenfassung von DCM und 3-Blocker

Bei Ubersicht der aufgezeigten Ergebnisse ist der giinstige Einfluss von -Blocker-Gabe
bei DCM deutlich erkennbar. In Kombination mit Standardtherapeutika, wie z.B. ACE-
Hemmer und Diuretika, konnte nun neben den schon friher beobachteten Verbesserungen
der funktionellen und morphologischen linksventrikuldren Parameter [84-90] der positive
Effekt auf den myokardialen Energiestoffwechsel nachgewiesen werden. Diesist vielleicht
ein weiterer Beitrag, den Mechanismus der 3-Blockerwirkung, der bis heute nicht ganzlich
aufgeklart ist, zu verstehen. Neben den objektiv messbaren Parametern der
Herzinsuffizienz darf natirlich das vom Patienten subjektiv empfundene Krankheitsgefuhl
nicht vergessen werden. Doch auch die Lebensqualitét steigt unter f3-Blocker-Therapie
signifikant an und liefert somit einen weiteren Hinweis fur die Vorteile einer 3-Blocker-
Therapie bei DCM.

4.2.3 Einflussregelméafigen korperlichen Trainings auf DCM

Bisvor nicht allzu langer Zeit galt kdrperliches Training bei Patienten mit Herzinsuffizienz
als kontrainduziert, da man davon ausging, dass bei einem ohnehin schon geschédigten
Myokard korperliches Training zu einer weiteren kardialen Schadigung fuhren kénnte. In
den letzten Jahren wurde in mehreren Studien der Zusammenhang zwischen korperlichen
Training und Veranderungen der Herzfunktion und der Lebensqualitdt bei Patienten mit
Herzinsuffizienz eingehend untersucht [94]. Dabei konnte eine Steigerung der korperlichen
Leistungsfahigkeit ohne negativen Effekt auf die Hamodynamik nachgewiesen werden
[95-98]. Moglicherweise ist die Leistungssteigerung bei korperlichem Training weniger
auf kardide Veradnderungen, sondern mehr auf Verdnderungen in der Peripherie
zuruckzufuhren [99]. Die geringe Korrelation zwischen linksventrikulérer Funktion und
korperlicher Leistungsfahigkeit scheint diesen Verdacht noch zu bestétigen. Dennoch
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weisen Patienten mit Herzinsuffizienz bel regelmalligem korperlichem Training
Veranderungen der funktionellen, morphologischen und metabolischen Parameter auf, die

im folgenden Abschnitt ndher erlautert werden.

4.2.3.1 Morphologische und funktionelle Veranderungen

Sullivan et a. [100] konnten zwar bei einer Gruppe von 16 Patienten mit Herzinsuffizienz
keine Verbesserung von ESV, EF und EDV nach ener 4-6 Monate dauernden
Trainingsperiode beobachten, doch senkte das Training die NY HA-Klasse signifikant von
2,4+ 0,6 auf 1,3 + 0,7 und verbesserte die L eistungsfahigkeit, erkennbar vor allem in Form
einer erhdhten maximalen Sauerstoffaufnahme. Zudem erhohte sich aufgrund eines
verringerten peripheren Widerstandes der im Bein gemessene Blutfluss bei maximaler
Belastung, als Hinweis auf eine ebenfalls verbesserte Durchblutung der Skelettmuskulatur.
Das verursachte eine geringere Laktatproduktion unter Belastung. Alles zusammen fihrte
Zu einer verbesserten maximalen Belastungstoleranz bei den Patienten, welche laut den
Autoren wenigstens zum Teil auf Adaptionsvorgange im Skelettmuskel zurtickzufiihren
sei. Auch Jette et a. [97], die in ihrer Studie 39 Méannern mit eingeschrénkter
linksventrikuldrer Funktion nach Herzinfarkt untersuchten, kamen zu dem Schluss, dass
die beobachteten Trainingseffekte (u. a. erhdhte Belastungstoleranz, Erhthung der
maximalen Oy-Aufnahme, aber keine signifikanten Unterschiede der EF zwischen
trainierten und nicht trainierten Patienten) wohl Ergebnis eines verbesserten O,-Transports
seien, héchstwahrscheinlich durch die Korrektur der zuvor beeintréchtigten Vasodilatation
und nicht unbedingt durch die Herzfunktion bedingt. Belardinelli et al. [98] wiesen
wéhrend ihrer 14 Monate dauernden Studie mit 99 Patienten neben der Verbesserung der
funktionellen Kapazitét - erkennbar u.a. an einer Erhdhung der O,-Aufnahme - auch eine
signifikant niedrigere Mortaitét und eine geringere Rehospitalisationsrate bei Patienten
mit Training im Vergleich zu einer Kontrollgruppe nach. Dazu erhthte sich die
Lebensqualitét durch das Training, wahrend Patienten ohne Training keine Veranderung
der Lebensqualitdt zeigten. Zwar konnten die Autoren ebenfalls keine Verbesserung der
linksventrikul&ren Funktionsparameter (Diameter, Volumina, EF) beobachten, jedoch
vermittelte die nach Training erhhte Thalliumaufnahme des Myokards den Anschein, dass
zusétzlich eine verbesserte koronare Perfusion eine Rolle bei der Verbesserung der
funktionellen Kapazitdt spielen konnte. Dabei muss aber angemerkt werden, dass die

Herzinsuffizienz der Patienten dieser, wie auch friherer, Studien z.T. durch enen
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Myokardinfarkt verursacht war, wahrend die Patienten in unserer Studie nicht an
Koronarer Herzkrankheit litten und deren Herzinsuffizienz durch die DCM bedingt wurde.

Kener der Autoren konnte eine durch koérperliches Training fortschreitende Schadigung
des Myokards erkennen, so dass eine regelméllige moderate Belastung bel stabiler
Herzinsuffizienz in Hinblick auf die genannten Ergebnisse zunehmend empfohlen wird.

Im Gegensatz zu den vorangegangenen Studien zeigten in der vorliegenden Arbeit die
Patienten mit korperlichem Training signifikante Verbesserungen der morphologischen
und funktionellen Parameter. So kam es schon nach 2 Monaten zu einer signifikanten
Abnahme des ESV auf 84% des Anfangswertes. Dazu verbesserte sich die EF um 23% im
Vergleich zum Ausgangswert. Bel den Patienten der Kontrollgruppe zeigten die Parameter
der linksventrikuldren Funktion (ESV, EDV, SV, EF) dagegen keine Verbesserungen.
Dafir sank bei diesen Patienten die Masse signifikant ab, im Gegensatz zu den Patienten
der Trainingsgruppe. Hier zeigte sich lediglich eine tendentielle Abnahme der
linksventrikul&ren Masse.

Die unterschiedliche Entwicklung des Herzgewichts ist wohl weniger Ursache des
Trainings, as eher Ausdruck des algemeinen Therapieerfolges durch die bel
Herzinsuffizienz angewandten Medikamente, die sich zwischen den Patienten der beiden
Gruppen nicht unterschieden. Jedoch ist eine Zunahme des Herzgewichts bei
regelméafiigem Ausdauertraining beschrieben [101], welches mdglicherweise zu einer
verzogerten Reduktion der linksventrikuléren Masse bei den Patienten der Trainingsgruppe
fuhrt, da sich vielleicht die Reduktionswirkung der Medikamente und der Trainingseffekt
die Waage halten. Dabei ist natirlich die Frage, ob sich Veranderungen des Herzgewichts
durch korperliches Training bei der in dieser Studie gewahlten Belastungsintensitét und
nach der relativ kurzen Zeitspanne von etwa 8 Monaten Uberhaupt zeigen.

Die Verbesserungen der linksventrikularen Funktion geben aber Anlass zur Vermutung,
dass bei Herzinsuffizienz auf3er den peripheren auch kardiale Veradnderungen einen Beitrag
zu der beobachteten erhohten Belastungstol eranz nach kérperlichem Trainings leisten. Hier
wird nun eine Untersuchung des myokardialen Energiemetabolismus interessant, wie siein

unserer Studie vorgenommen wurde.

4.2.3.2 Metabolische Veranderungen
Die Ergebnisse der einzelnen Auswerteverfahren stellten sich recht unterschiedlich dar.
Waéhrend beim mittels SLOOP berechnetem Verhdltnis von PCr/ATP im Verlauf der

Studie keine Anderungen zu erkennen waren, weder bei den Patienten mit Training noch
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bei der Kontrollgruppe, konnte in der AMARES-Auswertung nach 6 Monaten ein
signifikanter Anstieg des Metabolitenverhdltnisses bel den Patienten mit Training
beobachtet werden. Einzeln betrachtet &nderten sich die Konzentrationen von PCr und
ATP im Verlauf der Studie weder bei den Patienten mit Training noch bei denen der
Kontrollgruppe. Diese wenig spektakul &ren Resultate lassen nun zwei Fragen aufkommen:
1. Kommt es unter korperlichem Training bei Herzinsuffizienz tberhaupt zu metabolischen
Veranderungen im Myokard ? Und 2. Wieso ergaben sich so unterschiedliche Ergebnisse
bei den einzelnen Auswerteverfahren ?

Wie zuvor schon aufgezeigt, wurden bisher vor allem periphere Veranderungen fur die
gesteigerte Belastungstoleranz  nach  koérperlichem Training bei Patienten mit
Herzinsuffizienz verantwortlich gemacht [97,99,100]. Es existieren nur wenige
Veroffentlichungen dartiber, welche Reaktionen im Energiestoffwechsel des Herzen bei
korperlicher Belastung ablaufen. Weiss et al. [59] untersuchten 1991 den myokardialen
Energiemetabolismus von 24 Patienten mit kardialen Erkrankungen, davon 16 mit und 9
ohne ischdmische Herzkrankheit, und von 11 gesunden Personen wahrend isometrischer
Belastung. Dabei beobachteten sie bei den Patienten mit KHK und Ischamie eine
signifikante Abnahme von PCr/ATP, jedoch keine Veranderung bei den gesunden
Personen bzw. den Patienten ohne KHK. Zu &nlichem Ergebnis kamen Yabe et a. [58],
die unter korperlicher Aktivitdt weder bel Kontrollpersonen, noch bel Patienten mit
funktionsunfdhigen  Myokardnarben nach  Ischdmie eine Veranderung des
M etabolitenverhdtnisses fanden, die aber ebenfalls eine PCr/ATP Reduktion bei Patienten
nachwiesen, bei denen eingeschrankt funktionsfdhige Myokardanteile aufgrund von
Myokardischdmie vorlagen. In Ruhe zeigten letztere aber ein hoheres PCr/ATP als
Patienten mit funktionsunfahigen Myokardnarben.

Diese Beobachtungen legen nahe, dass das Herz bel erhdhter Belastung die HEP
Konzentrationen regulieren und aufrechterhalten kann, solange keine schweren
Perfusionsdefekte vorliegen. Zusammen mit den bei uns nachgewiesenen unveranderten
Konzentrationen der HEP und den Ergebnissen der zuvor genannten Studien kann damit
wohl eine zusétzliche Schadigung des bei DCM ohnehin schon beeintréachtigen Myokards
durch korperliche Belastung ausgeschlossen werden.

Weiss und Yabe beschrieben jedoch nur die Effekte kurzzeitiger Belastungen. Bel
kontinuierlichem korperlichen Training kommt es aber zu Adaptionsmechanismen, die bei
einmaliger Aktivitdt noch nicht auftreten. Bei gesunden Personen sind verschiedene

adaptive  Verdnderungen des kardiovaskuldren Systems bei  regelmélligem
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Ausdauertraining bekannt, die zu einer ,energiesparenden Arbeit des Herzens, mit
geringerem O,-Verbrauch, fihren. Dabei stehen die reduzierte Ruhefrequenz aufgrund des
erhohten Vagotonus und des reduzierten Sympathikotonus und die Herzvergrof3erung im
Vordergrund, die mit einer Zunahme des SV, des EDV und des Herzminutenvolumens
verbunden ist; aber auch die Myokardmasse selbst nimmt zu [101,102]. Zusétzlich kénnen
weitere kardiovaskuldre Verédnderungen und Anpassungsreaktionen in der Peripherie
beobachtet werden, die sich in verbesserter Aufnahme, Transport und Ausschdpfung von
Sauerstoff und Nahrstoffen ausdriicken. Der auf diese Weise an die korperliche Belastung
adaptierte Stoffwechsel fuhrt unter anderem zu einem Anstieg der Aerob-Anaeroben
Schwelle, d.h. dem Belastungsgrad, an dem der Stoffwechsel von rein aerober auf teilweise
anaerobe Energiegewinnung umgestellt wird. Im aerobem Bereich sind submaximale
Belastungen (50-70% der maximalen Kreislaufbelastung) auf langere Zeit moglich und
eine Erschopfung tritt erst spat ein, wahrend im anaerobem Bereich vorwiegend maximale
Belastungen nur fir wenige Sekunden (< 120 s) moglich sind, bis die Energiereserven
komplett aufgebraucht sind [101]. Zwar konnten bei den Patienten mit Herzinsuffizienz
keine Senkung des Ruhepulses durch korperliche Belastung beobachtet werden, doch ist
fur diesen Effekt auch ein Uber langere Zeit dauerndes kontinuierliches Training
erforderlich. So konnte auch bei Herzkranken eine Herzfrequenzsenkung nach
Langzeittraining eintreten und zu den schon bel den 3-Blockern diskutierten Vorteilen -
mehr Zeit fir den diastolischen Ca®*-Riickstrom und daraus resultierende erhohte
Kontraktilitét, u.a. - fihren. Das misste aber in Uber einen langeren Zeitraum angelegten
Studien ndher untersucht werden. Eine Okonomischere Sauerstoffverwertung wie bel
gesunden Personen kann auch bel Patienten mit Herzinsuffizienz nach regelméfdigem
korperlichem Training nachgewiesen werden, wie oben schon eingehend diskutiert wurde
[95-98,100]. Was sich aber speziell im myokardialen Energiestoffwechsel nach einer
Periode regelméaldigen korperlichen Trainings verandert, ist bis jetzt weder bei gesunden
noch bei herzkranken Personen ausreichend untersucht worden. Auch wenn die *P-MRS
bei uns keine signifikanten Verbesserungen des myokardialen Energiestoffwechsels
aufzeigen konnte, so liegt doch, in Anbetracht der verbesserten linksventrikuléren
Funktion, die Vermutung nahe, dass auch auf Ebene der HEP Verdnderungen auftreten.
Maoglicherweise sind aber die Methoden zum Nachwels der Verdnderungen noch nicht
ausgereift genug. So sind ja auch bei uns z.T. grof3e Abweichungen bei den einzelnen
Auswerteverfahren zu erkennen, was zur oben gestellten Frage nach der Ursache fiur die

unterschiedlichen Ergebnisse fuhrte. Doch gerade mit AMARES ist es schwer, rein
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objektive Auswertungen der Spektren durchzufihren. Die Spektren werden durch den
Benutzer manuell bearbeitet und kdnnen somit unbewusst in verschiedene Richtungen
verandert werden. Ein weiteres Problem bei den eben genannten Verfahren ist die gerade
bei diinnen Herzwanden schwierige Positionierung des quaderférmigen Voxels, aus denen
das Spektrum gewonnen werden soll. Trotz nachtraglicher Blutkorrektur ist eine
Kontamination des Spektrums durch Blut aus den Ventrikeln nicht auszuschlief3en, die zu
einem verfalschten Wert fur ATP fahrt. Zudem ist die Frage, wieviel funktionsfahiges
Myokard bel den sowieso schon sehr dinnen Ventrikelwénden noch vorhanden ist, um
Uberhaupt ein vernunftiges Spektrum zu erzeugen. SLOOP stellt sich dabei als sicherstes
Verfahren dar, da zum einen die Spektren kaum mehr manuell korrigiert werden miissen,
und damit eine hohere Objektivitét gewahrleistet wird, und zum anderen der Bereich, aus
dem das Spektrum gewonnen wird, den anatomischen Strukturen besser angepasst ist as

ein quaderformiges Voxel.

4.2.3.3  Zusammenfassung von DCM und koérperlichem Training

Alle Ergebnisse zusammen flihren zu dem Schluss, dass regelmaldiges, moderates
korperliches Training bei Patienten mit DCM ausgesprochen empfehlenswert ist. Eine vor
alem in friheren Jahren befurchtete Verschlimmerung der Herzinsuffizienz ist nicht zu
erwarten. Vielmehr kommt es zu einer Verbesserung der Hamodynamik und der
Ventrikelfunktion, ohne  erkennbare  Beeintréchtigung des  myokardialen
Energiestoffwechsels. Zudem verbessert sich auch die Lebensgualitdt, ein weiterer
wichtiger Parameter zur Beurtellung von Behandlungsstrategien. Inwieweit die
Langzeitprognose verandert wird, konnte bisher noch nicht gezeigt werden. Hierzu sind an
mehreren Zentren durchzufiihrende Studien von mehreren Jahren Dauer notwendig.
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5 Zusammenfassung - Limitationen und Ausblick

Bisher wurden zur Beurteilung globaler Herzerkrankungen neben einer umfassenden
klinischen Untersuchung, EKG und Echokardiographie auch Herzkatheteruntersuchungen
durchgefihrt, bel denen unter Umsténden zusétzlich Biopsien entnommen werden konnten.
Dabel konnen zwar die Funktion bzw. Morphologie eines Herzens und etwaige
metabolische Verénderungen sehr genau beurteilt werden, jedoch muss der Patient neben
Strahlenexposition und Kontrastmittelgabe auch alle Risiken eines invasiven Eingriffes in
Kauf nehmen. Die Positronenemissionstomografie (PET) bietet zwar die Mdéglichkeit,
Veranderungen des myokardialen Stoffwechsels nicht-invasiv nachzuweisen, jedoch
kommt es auch hier zu einer Strahlenexposition. Die Echokardiographie stellt bisher ein
wichtiges diagnostisches Instrument dar, mit der schnell und nicht-invasiv wichtige
Funktionsparameter des Herzens bestimmt und somit klinische Entscheidungen getroffen
werden konnen. Jedoch konnen dabei keinerlei Aussagen Uber den myokardiaen
Stoffwechsel und eventuelle metabolische Veranderungen getroffen werden. Zudem ist
diese Untersuchungsmethode relativ vom Anwender abhéngig und dadurch nicht immer
objektiv.

Durch die Entwicklung der Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) steht heute aber eine
Methode zur Verfliigung, mit der globale Herzerkrankungen nicht-invasiv und ohne den
Einsatz von Rontgenstrahlen beurteilt werden konnen [1,11,15,50,56,58,82,103-105].
Dabel ist die Auswertung der erfassten Daten weitgehend automatisiert und somit kaum
mehr vom Untersucher abhéngig. Ein weiterer Vorteil der *'P-MRS, vor allem auch
gegentiber der ebenfalls nicht-invasiven PET, besteht darin, dass keine extern zugefihrten
radioaktiven Marker oder Kontrastmittel benétigt werden. Nebenbei ist die *P-MRS im
Vergleich zur PET auch kostenglinstiger; ein Faktor, der mehr und mehr an Bedeutung
gewinnt. Schliefllich kann bei der *'P-MRS im gleichen Untersuchungsgang noch eine
Magnetresonanz-Bildgebung (MRI) durchgefiihrt werden, so dass durch die Kombination
der Verfahren *P-MRS und MRI eine umfassende Analyse von kardialen Funktions- und
M etabolismusparametern erméglicht wird [60,105]. Natiirlich wird die *P-MRS die
etablierten Verfahren zur Beurteilung von Herzerkrankungen in néchster Zeit nicht

ersetzen, so kann z.B. mittels Herzkatheteruntersuchung eine KHK sicher ausgeschlossen
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werden, was mittels MRS nicht moglich ist, jedoch stellt die MRS in Zukunft
moglicherweise eine sinnvolle Erganzung zu den bekannten Untersuchungsmethoden dar.
Die hier vorgestellte Arbeit soll einen Beitrag dazu liefern, eine Methode, die bisher
weitgehend akademisches Interesse gefunden hatte, zu einem in Zukunft im Klinikalltag
einsetzbaren Verfahren zur Diagnose bzw. Untersuchung bel herzkranken Patienten zu
entwickeln. Unsere Ergebnisse stehen in Einklang mit den bis dahin verdffentlichten
Resultaten spektroskopischer und mit Hilfe von konventionellen Verfahren (Herzkatheter,
Echokardiographie, etc.) durchgeflihrten Untersuchungen. Zudem konnten bisher
spektroskopisch zum Teil noch nicht untersuchte detailliertere Einblicke in den
Metabolismus der energiereichen Phosphate dargestellt werde, so vor allem das Verhalten
der Einzelkonzentrationen von PCr und ATP unter verschiedenen Bedingungen. Die
Aussagekraft der **P-MRS wird bekraftigt durch die bei uns beobachteten Korrelationen
zwischen funktionellen und morphologischen Parametern und spektroskopischen
Ergebnissen. Dabei schien vor alem die Konzentration von ATP die Herzfunktion gut
beurteilen zu koénnen, da hier Korrelationen mit ESV (negativ) bzw. EF (positiv)
nachgewiesen werden konnte, wahrend die linksventrikuléare Masse mit dem Verhdtnis
von PCr/ATP negativ korrelierte.

Ein Nachteil der hier vorgestellten Studien war die geringe Patientenzahl. Bei so kleinen
Gruppen sind statistische Aussagen nur eingeschrankt moglich und auf die Darstellung von
Tendenzen beschrankt. Eine weitere Limitation bestand darin, dass das Auswerteverfahren
SLOOP zu Studienbeginn noch nicht etabliert war, und somit einige Verlaufsstudien nur
mit dem konventionellem Metabolitenverhdtnis PCr/ATP durchgefihrt werden konnten.
SLOORP ist aber derzeit das beste Verfahren zur Bestimmung der Absolutwerte von PCr
und ATP und zudem am wenigsten anféllig gegentiber technischen Problemen wie
niedriges ,,signal to noiseratio” (SNR) oder dinne Ventrikelwénde.

Die hier vorgestellten Studien waren fir aufwendige MRS-Untersuchungen sehr
umfangreich und lang angelegt; die Patienten sollten nach Studienbeginn noch zweimal zu
Kontrolluntersuchungen kommen. Nach enem Jahr konnten auch tendentielle
Veranderungen des myokardialen Energiemetabolismus beobachtet werden. Jedoch traten
die erwarteten Veranderungen nicht ein. Mdglicherweise konnten an mehreren Zentren
durchgefiihrte, Uber mehrere Jahre dauernde Studien mit einer grof3en Patientenzahl
wichtige neue Erkenntnisse liefern, da Langzeitveranderungen, sei es nach

Aortenklappenersatz, sei es unter R-Blocker-Therapie bei DCM oder sei es durch
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regelmaldiges korperliches Training bei DCM, nach einem Jahr vielleicht noch nicht
nachgewiesen werden kdnnen.

Trotz der diskutierten Nachteile erwies sich die *'P-MRS aber doch as bisher beste
Methode zur Beurteilung des myokardialen Energiestoffwechsels. Der grof3e Vorteil der
nicht-invasiven und nicht strahlenexponierenden  *P-MRS im Vergleich zu
konventionellen Methoden wie Herzkatheter und Biopsieentnahme, Szintigraphie und
anderen muss bei der Beurteilung von kardialen Erkrankungen immer bedacht werden. Die
in der vorliegenden Arbeit beobachteten Korrelationen zwischen morphologischen bzw.
funktionellen Parametern und den spektroskopischen Ergebnissen lieferten weltere
Hinweise auf den Mechanismus der Herzinsuffizienz bzw. der Verbesserung unter
Therapie bel globalen Herzerkrankungen. Hier ist es nun Aufgabe kinftiger Forschungen,
mit weiteren Studien diesen Uberaus wichtigen Zusammenhang zu kléren. Technische
Fortschritte, z.B. Untersuchungen bel einer Feldstdrke von 3 T und das AW-CS
(acquisition weighted-CSl), mit dem das zu bearbeitende Volumen verkleinert werden
kann und die Kontamination aus benachbarten Gewebe reduziert wird, fihren zu einem
héherem SNR und kénnen somit dazu beitragen, die **P-MRS a's Methode zur Beurteilung

von globalen Herzerkrankungen zu optimieren.
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Anhang/Abkiirzungen

Hier einige Abkurzungen, dieim vorliegenden Text haufig verwendet wurden:

ADP
Al
AKE
AS
ATP
DCM
EDV
EF
ESV
FID

HEP
KHK
KOF
MRI

MRS

PDE
PET

Adenosindiphosphat
Aortenklappeninsuffizienz
Aortenkl appenersatz

Aortenkl appenstenose
Adenosintriphosphat

Dilatative Kardiomyopathie
Enddiastolisches Volumen
Ejektionsfraktion
Endsystolisches VVolumen

free induction decay
Fouriertransformation
Energiereiche Phophate (high energy phosphates)
Koronare Herzkrankheit
Klappendffnungsflache
Magnetresonanz-Bildgebung

M agnetresonanz-Spektroskopie
Phosphokreatin

Phosphodiester
Positronenemissionstomografie
anorganisches Phosphat
Phosphomonoester

Mittlerer Stenosegradient Uber der Aortenklappe
signal to noise ratio

gpatial response function
Schlagvolumen
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Quality of Live - Minnesota Living with Heart Failure
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10.
1.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Traten Schwellungen an den Fukndcheln, Beinen, etc. auf ?

MufRten Sie sich tags(ber langer hinsetzten oder hinlegen um sich auszuruhen ?
Hatten Sie Schwierigkeiten beim Umhergehen oder Treppensteigen ?

Hatten Sie Schwierigkeiten bei Erledigungen im Haus oder im Garten ?

Hatten Sie Schwierigkeiten sich von zuhause wegzubewegen ?

Hatten Sie Schwierigkeiten nachts gut zu schlafen ?

Hatten Sie Schwierigkeiten im Zusammenleben oder bei gemeinsamen

Tatigkeiten zusammen mit Freunden oder der Familie ?

Hatten Sie Schwierigkeiten bei lhrer Freitzeitgestaltung, beim Sport oder lhren Hobbys ?
Waren Sie bei lhren sexuellen Aktivitdten beeintrachtigt ?

Konnten Sie von Nahrungsmitteln, die Sie gerne mdgen, nur weniger essen ?

Waren Sie kurzatmig ?

Waren Sie miide, abgeschlagen oder antriebsarm ?

Multen Sie in einem Krankenhaus stationar aufgenommen werden ?

MuBten Sie wegen Ihrer Herzerkrankung Geld ausgeben ?

Hatten Sie Medikamentennebenwirkungen ?

Hatten Sie den Eindruck, Das Sie fir Ihren Familie oder Freunde eine Belastung sind ?
Hatten Sie den Eidruck, daR Sie Ihr Leben nicht mehr selbst bestimmen kdnnen ?
Haben Sie sich Sorgen gemacht ?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren oder sich an Dinge zu erinnern ?

Hatten Sie Zeiten, in denen Sie ohne duBeren Anlaf traurig und nicht aufzuheitern waren ?

nein selten
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
0 1 2
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