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1. Einleitung

1.1. Motivation

Den Anstofs fiir die vorliegende Arbeit gab die Veroffentlichung verschiedener Ar-
tikel von Jung und Kollegen im Jahre 2006 in den Journals der ,International
Society for Magnetic Resonance in Medicine“ (,Journal of Magnetic Resonance
Imaging” sowie ,Magnetic Resonance in Medicine“), dem ,European Journal of
Cardio-Thoracic Surgery“ der ,European Association for Cardio-Thoracic Surgery
and The European Society of Thoracic Surgeons“l-4. In diesen stellt die Arbeits-
gruppe von Jung eine Optimierung des Tissue Phase Mappings (TPM) vor. Bei TPM
handelt es sich um eine MR-Phasenkontrastsequenz, die objektiv und reproduzier-
bar Geschwindigkeiten von Gewebe - hier der Herzwand - messen kann. Die ers-
ten funktionellen Messungen mit TPM am Herzen wurden Anfang der neunziger
Jahre des vergangenen Jahrhunderts von Pelc und Kollegen beschrieben>’. Die
TPM erlebte eine Weiterentwicklung durch Hennig, Schneider sowie Markl und
Kollegen, die eine Umrechnung der Geschwindigkeitskomponenten innerhalb der
gemessenen Schicht (in-plane Geschwindigkeiten) in ein herz-intrinsisches Koor-
dinatensystem vornahmen8-19. Dadurch wurde eine hohe raumliche Auflésung der
funktionellen Informationen erreicht. Gleichzeitig bestand aber zu jenem Zeit-
punkt die Einschrankung, dass die zeitliche Auflésung aufgrund der zusatzlichen
Messungen fiir die Geschwindigkeitscodierungen nur 60-100 ms betrug, was das
TPM-Verfahren gegeniiber anderen diagnostischen Methoden wie dem Gewebe-
doppler (TDI) unterlegen erschienen lief3!1. An diesem Punkt haben Jung und Kol-
legen angesetzt und mithilfe eines atemgesteuerten Navigators eine zeitliche Auf-
16sung von 13,8 ms erreicht!2. Durch die Navigatortechnologie war es fortan nicht
mehr notig, die Messung in Atemruhelage durchzufiihren, was zusatzliche Mes-
sungen zur Steigerung der zeitlichen Auflésung ermoglichte und neue Aspekte,

insbesondere der diastolischen Bewegung, ergab.



Motiviert durch diese Ergebnisse wurden am Institut fiir Réntgendiagnostik Uber-
legungen angestellt, diese Methode - dem TDI vergleichbar- auch in Wiirzburg zu
etablieren. Es wurde hier in den letzten Jahren viel Forschung iiber kardiale MR-
Bildgebung - insbesondere bei Fabry-Patienten - betrieben. Man entschied sich in
der Folge, gesunde Probanden zu untersuchen um die vorgestellte Methode am
hiesigen Tomographen zu implementieren. Danach sollten Untersuchungen an ei-
nem Patientenkollektiv mit bekannt bestehender Herzerkrankung durchgefiihrt
werden und anschliefend mit einem altersentsprechenden Probandenkollektiv
verglichen werden. Dafiir boten sich Patienten an, die an der Friedreich-Ataxie lei-
den und oft kardiale Veranderungen mit Einschrankung der Herzbewegung und -
leistung im Sinne einer sekundaren Kardiomyopathie neuromuskularen Ursprungs
aufweisen3-15, Eine Untersuchung mit dem TPM-Verfahren an Patienten mit einer
hypertrophen Kardiomyopathie wurde in der Vergangenheit vorgeschlagen?. Die
Kardiomyopathie bei Friedreich-Patienten dhnelt in ihrem klinischen Bild einer
hypertrophen Kardiomyopathie. Im Rahmen der MICONOS Studie wurden Fried-
reich-Ataxie Patienten in Wiirzburg im MRT wie im Herzultraschall auf Verande-
rung der kardialen Leistung unter einer 12-monatigen Therapie entweder mit Ide-
benone oder einem Placebo dreimalig untersucht!® (doppelt verblindete Phase-III-
Studie). Die Entblindung beziiglich der Zugehorigkeit der Patienten zur Verum-
bzw. Placebogruppe erfolgte nach Beendigung dieser Promotion. Es gibt Hinweise,
dass es unter einer Therapie mit Idebenone zu einem Riickgang der kardialen Be-
teiligung kommt!7-19. Aufgrund dieser Gegebenheiten wurde am Institut fiir Ront-
gendiagnostik, Uniklinik Wiirzburg eine Substudie initiiert, die zusatzlich zum vor-
gegebenen Protokoll eine TPM-Sequenz beinhaltete. Die Studie wurde im Rahmen
der MICONOS-Studie genehmigt und die Patienten sowie auch die Probanden ha-

ben der Durchfiihrung der Untersuchung schriftlich zugestimmt.



1.1.1. Zielsetzung

Der Aufbau eines den Friedreich-Ataxie-Patienten altersgleichen, herzge-
sunden Probandenkollektivs zur Etablierung der Methode in Wiirzburg so-
wie die Gewinnung von Normalwerten, die am Wiirzburger 1,5 Tesla MRT
erhoben worden sind.

Der Vergleich der durch die TPM-Untersuchung gewonnenen Ergebnisse
von Probanden mit denen von Patienten und der Frage nach signifikanten
Unterschieden in der Bewegung der Herzwand.

Die Entwicklung der gemessenen Patientenwerte im Verlauf eines 12-
monatigen Beobachtungszeitraumes unter Idebenone- bzw. Placebothera-
pie und der Frage nach signifikanten Veranderungen der Geschwindigkei-

ten der Herzwandbewegung.



1.2. Magnetresonanztomographie

1.2.1. Historie
Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat sich aus der NMR-Spektroskopie

(englisch: NMR=nuclear magnetic resonance) entwickelt, die in der Chemie ihre

Anwendung findet.

Erstmalig wurden durch Otto Stern im Jahre 1933 in einem Molekularstrahlexpe-
riment Protonenspins nachgewiesen. Fiir diese Entdeckung erhielt er 1943 den
Nobelpreis fiir Physik?0. Im Jahre 1946 veroffentlichen der US-Schweizer Felix
Bloch sowie der Amerikaner Edward Mills Purcell ungefahr zeitgleich und unab-
hangig voneinander NMR-Experimente in fliissiger und fester Phase. Sie erhielten
gemeinsam fiir diese Leistung im Jahre 1952 den Nobelpreis fiir Physik?l. Mit der
NMR-Spektroskopie kann man die Struktur und Dynamik von Molekiilen sowie die
elektrische Umgebung einzelner Atome sowie deren Wechselwirkungen unterei-

nander untersuchen.

Zu Beginn der 70er-Jahre des 20. Jahrhunderts versuchte der amerikanische Che-
miker Paul C. Lauterbaur durch die Einfithrung von magnetischen Gradientenfel-
dern eine raumliche Zuordnung der NMR-Signale einer Probe zu erhalten. Zudem
gelang es durch eine Rotation des ortskodierenden Magnetfeldgradienten unter-
schiedliche Projektionen des zu untersuchenden Objektes zu erzielen. Der Sinn
war ein Abbild des Untersuchungsobjektes zu berechnen. Seine Forschungsergeb-
nisse reichte er beim renommierten Journal ,Nature“ ein. Sie wurden aber zu-
nachst mit der Begriindung zuriickgewiesen, dass die eingereichten Bilder von
schwerem Wasser in normalem Wasser zu unscharf und verschwommen seien?2.
Nach Protest gegen diese Ablehnung wurden die Ergebnisse dann doch am 16.
Mirz 1973 in ,Nature“ publiziert?3. Im weiteren Verlauf beteiligte sich auch Sir
Peter Mansfield an der weiteren Erforschung des MRTs. Beide erhielten fiir ihre
Leistung im Jahre 2003 den Nobelpreis flir Medizin?4. Die ersten kommerziell ver-
figbaren MRT-Gerate waren im Jahre 1983 erhaltlich. Seitdem kam es zu weiteren
Verbesserungen der Technologie. So wurde im Jahre 1985 die FLASH Technologie

von Haase und Kollegen entwickelt. Dadurch konnten, im Vergleich zu friiher, die



Messzeiten um den Faktor 100 verkiirzt werden2?>. 1988 folgte das MRT-
Kontrastmittel ,Gadolinium®“. Ende der 90er Jahre gab es eine weitere grofde Neu-
entwicklung: Die parallele Echtzeitbildgebung. Im Jahre 2000 schliefdlich wurden
die ersten kommerziellen 3 Tesla Systeme vorgestellt, die zunehmend klinisch ein-

gesetzt werden.

1.2.2. Anwendungsbereiche der MRT im klinischen Alltag

Die MRT-Technologie ist aus der heutigen modernen Medizin kaum mehr weg zu
denken. Es sind weltweit mehr als 20.000 MR-Tomographen installiert?. Jahr fiir
Jahr werden viele Millionen Untersuchungen mit steigender Tendenz durchge-
fiihrt. Im Vergleich zur Rontgendiagnostik ist die fehlende Strahlenexposition ein

grofder Vorteil.

Durch die sehr gute Auflésung im Bereich des Weichteilgewebes findet die MRT
ihre Verwendung vor allem in der Darstellung des zentralen Nervensystems, des

Muskel- und Bandapparates, von inneren Organen sowie auch des Herzens.

Gerade im Bereich der Herzbildgebung spielt die MRT eine zunehmend wichtige
Rolle. Die MRT ist heute viel mehr als eine reine Bildgebung zur Darstellung der
Morphologie. Es werden mehr und mehr funktionelle Herzparameter durch die
MRT und nicht durch altbekannte Verfahren wie z.B. der Ultraschalluntersuchung
erhoben, da sie beispielsweise eine bessere Vergleichbarkeit zwischen verschiede-
nen Untersuchern sowie eine geringere Abhangigkeit von anatomischen Verhalt-
nissen des Untersuchungsobjektes aufweist?7.28, Sie ist deswegen haufig der Gold-
standard zur Bestimmung bestimmter Herzparameter (z.B. der Ejektionsfraktion
oder der Herzmasse), zur Beurteilung der Vitalitiat sowie Perfusion des Herzmus-
kels?930, Auch gibt es vielversprechende Methoden den kardialen Energiestoff-

wechsel mittels MR-Spektroskopie am Menschen in vivo zu erfassen31-33,

1.2.3. Physikalische Grundlagen
Der folgende Abschnitt ist als kurze Einfithrung der dieser vorliegenden Arbeit

zugrunde liegenden physikalischen Grundlagen der MRT-Bildgebung gedacht.



1.2.4. Spins und das MR-Phdnomen

Die in der klinischen Routine gewonnenen MRT-Bilddaten basieren letztendlich
auf der Drehung - dem Spin - von Kernen von Wasserstoffatomen (1H). Diese
Atome bestehen jeweils aus einem positiv geladenem Proton sowie einem negativ
geladenen Elektron. Fiir die MRT ist nur das Proton von Interesse, weshalb das

Elektron in den weiteren Ausfiihrungen vernachlassigt wird.

Neben der elektrischen Ladung hat das Proton auch einen Drall, welcher es wie
einen Kreisel bewegt. Diese Kreiselbewegung hat 2 Komponenten: Zum einen be-
sitzt sie einen Drehimpuls der Masse, zum anderen gibt es ein magnetisches Mo-
ment, das sich wie ein kleiner Magnet verhdlt und sich durch Magnetfelder aus
elektromagnetischen Wellen beeinflussen lasst. Dieses magnetische Moment kann
man sichtbar machen, da es in einer Empfangsspule ein Signal erzeugt. Den Dreh-
impuls der Masse kann man hingegen nicht sichtbar machen, da man nicht in das
Proton hineinschauen kann. Der Spin ist immer vorhanden und lasst sich nicht wie
bei einem Kreisel abbremsen.

1" B N
Drehimpuls magn. Moment

Y

Abbildung 1-1: aus 34

Gelangt nun ein Proton in ein Magnetfeld Bo, so werden die Spins wie Kompassna-
deln entlang dieses Magnetfeldes ausgerichtet. Da die Spins auch Kreisel sind, rea-
gieren sie mit einer Ausweichbewegung - Prazessionsbewegung genannt. Diese
hat eine charakteristische Frequenz - die sogenannte Lamorfrequenz - und ist

proportional zur Stirke des Magnetfeldes. Die Lamorgleichung lautet:
wo=YoXBo

Dabei ist wo die Lamorfrequenz in MHz, yo das gyromagnetische Verhiltnis, was

fir jedes Element ein typisches Verhaltnis besitzt (fiir Protonen 42,58 MHz/T),



sowie By die Magnetfeldstidrke in Tesla. Fiir Protonen betragt somit die Lamorfre-

quenz in einem 1,5 Teslafeld 63,9 MHz, im Erdmagnetfeld hingegen nur 1 kHz.

Im Gleichgewichtszustand in einem statischen Magnetfeld Bo besteht nur eine an-
ndhernd (anti-)parallele Ausrichtung der einzelnen Spins, denn teilweise weichen
sie von der Achse des Magnetfeldes ab und prazedieren um diese. Die resultieren-
de Langsmagnetisierung M, (Summenvektor der magnetisierten Spins) ist aber zu

By absolut parallel und weist im Gleichgewichtszustand keinerlei Prazession auf.

1.2.5. Hochfrequenzanregung der Spins

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, ist die Langsmagnetisierung M, in ei-
nem statischen Magnetfeld maximal. Es kann keine Unterscheidung zwischen ver-
schiedenen Geweben oder Signalen getroffen werden, da ja der Vektor nur in eine
Richtung zeigt. Um dies zu dndern kann man die Spins anregen und aus der z-
Richtung in eine xy-Ebene kippen. Diese Anregung geschieht durch einen Hochfre-
quenzimpuls, dessen Frequenz genau der Lamorfrequenz entspricht. Die notige
Energie wird in einem starken Radiosender erzeugt und mit einer Antennenspule
auf das Untersuchungsobjekt eingestrahlt. Wahlt man einen Impuls mit der richti-
gen Leistung und Dauer, kann z.B. eine Auslenkung um genau 90° erreicht werden.
Dadurch wird die gesamte Magnetisierung um 90° aus der M; in die Mxy Ebene ge-
kippt. Die Bewegung von M,y wirkt wie ein elektrischer Generator und induziert in
der Empfangsspule eine Wechselspannung, deren Frequenz der Lamorfrequenz
entspricht: das MR-Signal. Es wird anschliefend mit Verstiarkern und leistungs-

starken Computern zu einem Bild berechnet.

7 < HF-mpuls

Abbildung 1-2: Modifiziert nach 34



1.2.6. Relaxation

Wie zuvor schon beschrieben, verursacht das Kreisen der Magnetisierung in der
xy-Ebene das MR-Signal. Zwei voneinander unabhingige Vorgiange bewirken, dass
die transversale Magnetisierung und somit die Signalstarke wieder abnimmt und
der stabile Ausgangszustand von vor der Anregung wieder erreicht wird. Dabei
handelt es sich um die Spin-Gitter-Wechselwirkung - T1-Relaxation - sowie die
Spin-Spin-Wechselwirkung - T2-Relaxation. Die T1- und T2-Relaxation sind von-
einander vollkommen unabhidngig und laufen gleichzeitig ab. Tatsachlich ist es
aber so, dass aufgrund der T2-Relaxation das MR-Signal schon nach 100-300 ms

verfallt, lange bevor die T1-Relaxation abgeschlossen ist (0,5-5 s).
1.2.6.1. T1-Relaxation - longitudinale Relaxation

Mit der Zeit, je nach Gewebe sowie Feldstarke unterschiedlich (bei 1,5T in der
Grofdenordnung von einer halben bis mehreren Sekunden), bewegt sich der Sum-
menvektor der Magnetisierung aus der xy-Ebene wieder in Richtung der z-Achse.
Dabei wird Energie an die Umgebung - das Gitter (deswegen auch Spin-Gitter-

Relaxation genannt) - abgegeben. Das MR-Signal wird immer kleiner.

. |
b &2 é% D

Abbildung 1-3: T1-Relaxation - aus 34

1.2.6.2. T2 /T2*-Relaxation - Transversale Relaxation

Bei der T2/T2*-Relaxation ist es so, dass Spins untereinander Energie austau-
schen. Unmittelbar nach dem Hochfrequenzimpuls prazedieren ein Teil der Spins;
sie haben eine Phase von 0°, was den Winkelunterschied in Grad zwischen zwei
Spins ausdrickt. In der Zeit nach der Erregung wird der Richtungsvektor der
transversalen Magnetisierung immer kleiner und verschwindet schlussendlich und

damit auch das MR-Signal. Die transversale Relaxation besitzt zwei Komponenten:



* Energieaustausch der Spins untereinander durch fluktuierende, d.h. rasch
wechselnde lokale Magnetfeldveranderungen aufgrund benachbarter Spins.
Diese reine Spin-Spin-Wechselwirkung ist durch einen 180° Impuls nicht
beeinflussbar. Thre Zeitkonstante ist T2 und ist mehr oder weniger unab-
hangig von der Starke des Magnetfeldes Bo.

e Zeitlich konstante, d.h. immer gleich starke Inhomogenitiaten des dufderen
Magnetfeldes Bo. Sie wird durch das MR-Gerat selbst sowie den Korper der
untersuchten Person verursacht und bewirkt eine zusitzliche Dephasie-
rung, sodass das Signal nicht mit T2, sondern mit T2* zerfallt, was in der
Regel kiirzer ist als die T2-Zeit. Das mit T2* abklingende MR-Signal wird

auch ,Free Induction Decay“ (FID) genannt.

1.2.7. Schichtwahl und Ortskodierung

In den vorherigen Abschnitten wurde die Entstehung eines MR-Signals beschrie-
ben. Da das , T“ in MRT fiir Tomograph steht, muss es nun noch einen Mechanis-
mus geben, der eine Schichtwahl sowie Ortskodierung erméglicht. Wiirde tiberall
im Kérper das MR-Signal gleich stark ausgepragt sein, so konnte man dieses nicht
z.B. auf das Herz lokalisieren. Deswegen wird das Magnetfeld inhomogen gemacht.
Dazu wird eine zusatzliche Magnetspule eingesetzt, die das Magnetfeld am Kopf-
ende des MRT verstarkt und am Fufdende etwas abschwdcht. Ein Gradient ist ent-
standen. Dadurch dndert sich auch die Lamorfrequenz entlang der z-Richtung; jede
Schicht hat nun eine eigene Frequenz. So kann nun genau eine Schicht mit einer

bestimmten Frequenz angeregt werden. Je stirker der Gradient, desto diinner ist

die Schicht.

Flr die Ortskodierung werden Gradienten in X-Richtung sowie in Y-Richtung ein-
gerichtet. Es ist jedoch eine zusitzliche Phasenkodierung notig. Dabei wird ein
Gradient in Y-Richtung eingeschaltet (Phasengradient). Nun ist es so, dass kranial
im Tomographen die Lamorfrequenz hoher ist als kaudal. Die oberen Spins kreisen
etwas schneller als die unteren Spins. Schaltet man den Y-Gradienten ab, prazedie-

ren alle Spins wieder genauso schnell wie zuvor, aber der Phasenvorsprung, den



die oberen vor den unteren bekommen haben, bleibt. Somit kann jede Zeile inner-

halb der Schicht durch ihre Phase identifiziert werden.

Die Aufschliisselung in der x-Richtung erreicht man durch eine Frequenzkodierung
z.B. mit einem x-Gradienten. Dabei nimmt das Magnetfeld von rechts nach links zu.
Man erhilt so ein ganzes Frequenzspektrum, bei dem die hohen Frequenzen vom
linken sowie die tiefen vom rechten Rand der Schicht stammen. Durch die Fre-

quenz- sowie Phasenkodierung ist nun jedes Voxel eindeutig definiert.

Fir die Bestimmung der Herkunft des Signals aus X-Richtung wird eine Fre-
quenzanalyse, auch Fourier-Transformation genannt, durchgefiihrt. Dabei werden
mit dieser mathematischen Gleichung aus einem Signal alle Frequenzen ausgele-
sen und somit der X-Punkt bestimmt. Um den Y-Punkt zu bestimmen muss man
mehr Aufwand betreiben. Schlief3lich kennt man nur die Summe aller Spins, die
dieselbe Frequenz, aber unterschiedliche Phasen besitzen, welche man aber nicht
aus der vorhandenen Messung auslesen kann. Deswegen muss man viele Messun-
gen derselben Region mit unterschiedlichen Phasenkodierungen durchfiihren. Mit
einer zweiten Fourier-Transformation kann man mithilfe der vielen Ergebnisse die

Y-Information erhalten.
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1.2.8. Aufbau eines MRT-Gerdtes

Folgende Komponenten sind fiir das Funktionieren eines MRTs essenziell:

* Ein starker Magnet, der das Magnetfeld Bo erzeugt. Klinisch sind heute
meist 1,5 oder 3 Tesla-Systeme im Einsatz.

* Gradientenspulen in X-, Y- und Z-Richtung mit den jeweiligen Verstarkern.

* Ein Hochfrequenzsystem mit einem Sender, der als Spule im Tomographen
eingebaut ist, sowie einem Empfanger, der das MR-Signal aufnimmt und

verstarkt.

* Ein leistungsfdhiges Computersystem zur Steuerung und Rekonstruktion
der MR-Daten zu MR-Bildern.

* Weitere Hilfsgerdate wie Kiihlanlagen fiir den Magneten, sowie EKG- und

Atmungsmonitoring.
Verstarker
X-Gradient Tomograph
Sende- und
Verstirker Emplangs-
Y-Gradient spule ("body coil”)
Verstirker
Oberflachen-
Z-Gradient
spule
‘ (“surface
: coll®, nur
: Emplang)
Emplangs-
verstirker

Y L\
=)-C=)

Abbildung 1-4: Komponenten eines MRT-Gerétes (aus 34)
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Flr das statische Magnetfeld wird ein Magnet benutzt, dessen Spule aus einer Nio-
bium-Titan (NbTi)-Legierung besteht. Diese macht den Magnet bei einer Kiihlung
auf -269°C praktisch supraleitend. Das heif3t, dass der Strom der in der Spule ein-
mal flief3t, das permanent tut. Als Kithlmittel wird fliissiges Helium sowie fliissiger
Stickstoff verwendet, welches aufgrund ihrer Verdunstung bei dlteren Modellen in
regelmafdigen Abstianden nachgefiillt werden muss. Der Magnet selbst ist von einer
externen Stromversorgung unabhdngig. Da der Magnet oft keine befriedigende
Homogenitait seines Magnetfeldes aufweist, werden an vorher genau berechneten
Stellen Metallteile eingebracht oder es werden sogenannte Korrekturspulen ver-
wendet. Diesen Vorgang bezeichnet man als ,shimming”“. Ein weiterer wichtiger
Punkt ist die Abschirmung des Magneten um die Ausdehnung seines Streufeldes zu
reduzieren. Dazu kann man entweder den Raum, in dem das Gerat steht, mit Ei-
senplatten abschirmen oder man setzt Magnete mit integrierter Abschirmung ein.
Dabei hat das Gerat zwei Magnetspulen. Eine baut das eigentliche innere Magnet-

feld auf und die duf3ere Spule tibernimmt die Riickfithrung der Magnetfeldlinien.

Zur Orts- und Schichtkodierung werden je Richtungsachse Gradientenspulen mit
Verstarkern eingesetzt. Ihre Feldstarke ist relativ klein und liegt im Bereich von 1
bis 10 mT/m. Das schnelle Ein- und Ausschalten dieser zusatzlichen Spulen verur-
sacht die MRT-typischen Gerausche, welche man als Patient im Tomographen auch

unter anliegendem Larmschutz wahrnimmt.

Das Hochfrequenzsystem besteht aus einem Sende- und Empfangsteil. In den MR-
Tomographen ist meist eine Kérperspule im Gehause integriert. Man kann die Spu-
len aber auch direkt am oder im Koérper des Patienten platzieren. Wichtig ist eben-
so, dass der Untersuchungsraum gegeniiber anderen Hochfrequenzstrahlern abge-
schirmt ist, da das MR-Signal insgesamt nur sehr schwach ist. Bei Geraten mit 1,5 T

betragt die Lamorfrequenz 63,8 MHz.
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1.3. Friedreich’sche Ataxie

1.3.1. Uberblick

Die Erkrankung wurde nach ihrem Erstbeschreiber Nicolaus Friedreich benannt,
der 1825 in Wiirzburg geboren wurde. Dort studierte er auch Medizin (1844-
1850) und war nach seiner Promotion im Jahre 1850 als Arzt im Juliusspital tatig.
Seine Habilitation erfolgte im Jahre 1853 tiber ,Beitrage zur Lehre von Geschwiils-
ten innerhalb der Schiadelhohle“. Im Jahre 1856 wurde er zum Nachfolger von Ru-
dolf Virchow am pathologischen Institut der Stadt ernannt. Im Jahre 1858 schlief3-
lich wurde er im selben Fach zum Professor der Universitat Heidelberg berufen3>.
Er berichtete 1863 von Fallen der Ataxie, die nicht mit einer Syphilisinfektion in

Zusammenhang gebracht wurden3®.

Heutzutage stellt die Friedreich’sche Ataxie bei Kaukasiern die Halfte aller angebo-
renen Ataxieformen dar und verursacht dreiviertel aller Ataxien, die vor dem 25.
Lebensjahr beginnen3’. Es ist eine autosomal-rezessive Ataxie38, die sich in ver-
schiedenen Organsystemen manifestiert. Die Krankheit ist durch einen frithen Be-
ginn meist vor dem 25. Lebensjahr, eine fortschreitenden Ataxie, die starker die
untere als die obere Extremitat betrifft3°, ataktische Sprachstérungen, muskulo-
skelettale Deformitadten (z.B. Skoliose oder den Pferdefuss), okulo-motorische Be-
wegungseinschrankungen, eine hauptsachlich periphere sensorische Polyneuropa-
thie und eine kardiale Beteiligung charakterisiert. Ein Teil der Patienten mit fort-
geschrittener Ataxie entwickelt eine Optikusatrophie sowie einen Diabetes melli-

tus*0.

Die ersten Zeichen der Erkrankung zeigen sich relativ friihzeitig. Bei den meisten
Patienten wurde die Diagnose erstmalig im Alter von 10-15 Jahren gestellt, wobei
auch Falle beschrieben sind, bei denen die Patienten sich schon erstmalig im Alter
von 18 Monaten oder aber erst im Alter von 64 Jahren vorstellten4l. Die Friedreich
Ataxie scheint auf Individuen aus Europa, Nordafrika, dem Mittleren Osten sowie
Indien beschrankt zu sein. In Ostasien sowie bei indianischen Amerikanern kommt
diese Erkrankung kaum vor42. Es scheint, dass es in Europa ein Pravalenzgefalle

von Siiden nach Nordosten gibt. Die Pravalenz der Erkrankung in Kantabrien
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(Spanien) liegt bei 4,7 Fallen pro 100.000 Einwohnern*3, bei 1,8 Patienten pro
100.000 Einwohnern in England, zwischen 0,5 und einem Erkrankten pro 100.000
Einwohner in Ddnemark#4, ein Erkrankter pro 100.000 Einwohner in Norwegen*>,
0,23 Erkrankte pro 100.000 Einwohnern in Schweden*® sowie 0,13 Erkrankte pro
100.000 Einwohner in Finnland#’. Frauen haben eine signifikant bessere Prognose

als Manner48,

Die Ursache fiir viele Symptome der Friedreich’schen Ataxie sind hauptsachlich
sekundare Verdanderungen am Kleinhirn sowie an der Pyramidenbahn#°. Die Er-
krankung ist stetig progredient. Die meisten Patienten sind 15 Jahre nach Krank-
heitsbeginn auf einen Rollstuhl angewiesen4?. Die periphere Neuropathie ist nicht
das Hauptsymptom, tragt aber in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung maf3-
geblich zur korperlichen Behinderung bei. Insgesamt gesehen erhoht sich im Ver-
gleich zur Normalbevoélkerung die Mortalitat aufgrund einer Kombination aus Kar-
diomegalie, hypertropher symmetrischer Kardiomyopathie mit kardialen Rhyth-
musstorungen und respiratorischer Einschrankungen aufgrund der haufig ausge-
pragten Skoliosel3. Die Bedeutung der kardialen Beteiligung fiir den Verlauf und
die Lebenserwartung wird in der Fachwelt unterschiedlich eingeschitzt. Es gibt
Autoren, die die Meinung vertreten, dass ein Grofteil der Patienten hauptsachlich
einem kardialen Leiden erliegen!3 und andere, die dem kardialen Krankheitsge-
schehen einen geringeren Stellenwert in Bezug auf die Prognose zuschreiben>?. Die
Lebenserwartung der Patienten liegt bei durchschnittlich 40 bis 50 Lebensjah-

renis,

1.3.2. Pathophysiologie

Die Friedreich’sche Ataxie ist eine neurodegenerative Erkrankung, die durch eine
der Krankheit eigene Degeneration zahlreicher Riickenmarksbahnen, hinterer Spi-
nalnervenwurzeln und peripherer Nerven gekennzeichnet ist51. Die Ganglien der
Hinterwurzel atrophieren stark, was mit einem Verlust der grofden sensorischen
Neuronen einhergeht. Dies wird gefolgt von einer Degeneration der sensorischen
columna posterior, den auf- und absteigenden spinocerebelldaren Bahnen sowie

den grofien sensorischen Fasern in peripheren Nerven®2. Zudem kommt es zu ei-
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nem Funktionsverlust des Nucleus dentatus im Cerebellum, der auch zum Fort-

schreiten der Erkrankung beitragt>3.

Die Pathologie der Friedreich Ataxie ist im Vergleich zu anderen Ataxieformen
sehr unterschiedlich. Bei der Erkrankung liegt ein mutiertes Gen auf Chromosom
9q13-q21.1 vor>*. Dieses Gen codiert das 210-Aminosdurenprotein Frataxin®2. Bei
den Patienten kommt es meist zu einer grofden GAA-Triplet-Repeat Expansion in-
nerhalb des ersten Introns des Frataxingens®2. Die mRNA von Frataxin kommt am
haufigsten im Herzen, dem Gehirn, dem Riickenmark, der Leber, im Skelettmuskel
sowie im Pankreas vor (absteigende Konzentration)>>. Die genaue Funktion dieses
Proteins ist noch nicht abschliefsend geklart. Jedoch konnte nachgewiesen werden,
dass Friedreich Ataxie Patienten einen Mangel an Frataxin aufweisen. Bei Versu-
chen, bei denen das frataxinhomologe Gen YFH1 in Hefezellen ausgeschaltet wur-
de, kam es zum Verlust der oxidativen Phosphorylierung und der mitochondrialen
DNA. Zudem kam es zu einer 10-fachen Akkumulation von Eisen in den Mito-
chondrien>®. Es konnte zudem nachgewiesen werden, dass Frataxin an den frithen
Schritten der Eisen-Schwefel Cluster Bildung beteiligt ist>’. Aufgrund dieser Be-
obachtung geht man davon aus, dass Frataxin ein mitochondriales Eisenchaperon

ist und so das Eisen bioverfiigbar macht.

1.3.3. Stand der Wissenschaft und Therapieoptionen

Derzeit gibt es keine kurativen Behandlungsoptionen der Friedreich’schen Ataxie.
Sie ist standig progredient. Je langer der GAA-Repeat auf dem Chromosom ausfallt,
desto schwerwiegender und schneller ist der Krankheitsverlauf. Auch der Beginn

der Friedreich Ataxie hangt von der sog. ,Repeatlange” ab>8.

Um den neurologischen und klinischen Verlauf der Krankheit und den Erfolg einer
moglichen Therapie zu messen, wurden zwei Bewertungssysteme geschaffen. Zum
einen die ,International Cooperative Ataxia Rating Scale“ (ICARS)>° sowie zum an-
deren die ,Friedreich Ataxis Rating Scale“ (FARS)®0. Der kardiale Verlauf wird

durch diese Bewertungssysteme aber nicht erfasst.

Da das fehlende Frataxin-Protein zu Defiziten im mitochondrialen Eisenstoffwech-

sel fiihrt, wird in modernen Therapieansitzen versucht dieses Defizit zu lindern
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oder gar zu beheben. Es kommen Radikalfanger, Verstirker der mitochondrialen

Funktion sowie Eisenchelatoren zum Einsatz13.

Einer dieser Ansatze ist die Kombination des Coenzyms Q1o, einem potenten Anti-
oxidans sowie Elektronentransporter, mit dem Vitamin E, welches auch ein Antio-
xidans ist. Beide Praparate sind auch in Deutschland ohne Rezept frei erhiltlich.
Das Ergebnis einer nicht placebokontrollierten Studie mit 2.100 IU Vitamin E so-
wie 400mg Coenzym Q10 ergab, dass es nach sechs Monaten zu einer Verbesse-
rung des kardialen wie auch muskuloskeletalen Stoffwechsel kam®!. Diese Verbes-
serung konnte auch weitere 47 Monate aufrechterhalten werden. Die Haltung, der

Gang sowie die Handfertigkeit verschlechterten sich trotz Therapie weiter®2.

Ein weiterer vielversprechender Ansatz ist der Wirkstoff Idebenone, der zu einem
Riickgang der in der Echokardiographie gemessenen kardialen Hypertrophie fiihr-

te. Weitere Ausfiihrungen zu dieser Substanz finden Sie im Abschnitt 0.

Patienten, bei denen es zu Herzrhythmusproblemen kommt, werden mit anti-
arrhythmischen Medikamenten (z.B. f3-Blocker oder Calciumkanalblockern) ver-
sorgt!3. Bei manifestem Diabetes mellitus muss eine orale hypoglykdmische bzw.

eine Insulin-Therapie erwogen werden!3.

Um Kontrakturen und einer eingeschriankten Extremitidtenmobilitdt vorzubeugen,
ist eine regelmafdige Physiotherapie ratsam®3. Bei manifester Skoliose sollte eine
korrigierende Operation erwogen werden®*. Diese hat aber keinerlei Einfluss auf
die Lebenserwartung oder die Progression der zugrunde liegenden Erkrankung. Je
nach Auspragung und Schwere des Leidens sind neben der neurologischen Be-
treuung regelmafdige Untersuchungen durch einen Kardiologen, Augenarzt sowie

Orthopdden angezeigt.
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1.3.4. Der Wirkstoff Idebenone

Der Wirkstoff Idebenone ist ein synthetisch hergestellter Abkémmling des
Coenzyms Q10 und wurde in verschiedenen Studien an Patienten mit Friedreich
Ataxie getestet. Unter einer Niedrigdosistherapie kam es in sechs Studien zu einer
Reduktion der kardialen Hypertrophiel>17-19.6566 wovon aber nur eine Untersu-
chung eine placebokontrollierte, doppelt-verblindete Studie war®5. Eine Studie mit
hohen Dosen (360 mg/d) , welche nur eineinhalb Monate dauerte, fiihrte zu nega-
tiven Ergebnissen®’. Die kardiale Funktion wurde bei zwei Studien zusatzlich zur
kardialen Hypertrophie gemessen, wobei diese sich verbessertel”.18. Bei einer Un-
tersuchung von Ribai und Kollegen an 61 Friedreich-Ataxie-Patienten kam es zwar
zu einem signifikanten Riickgang der linksventrikuldren Masse, aber gleichzeitig
verschlechterte sich auch die Ejektionsfraktionl>. Die Ergebnisse der Studien hin-
sichtlich der klinischen Auswirkung bei den Patienten sind uneinheitlich (Tabelle

1-1).
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Autor n  Dauer Dosis Typ Kardiale Auswirkung Klinische Auswirkung
LVMI Kard. ICARS Motori- ADL Score
Funktion sche
Auswir-
kung

Rustin et | 3 4-9 5mg/kg/d NV Sign. Nicht Nicht Nicht Nicht
al. (1999)66 Verbess.  getestet getestet getestet getestet
Schols et | 9 1,5 360 mg/d DV Keine Keine Keine Keine Nicht
al. (2001)¢7 Verbess.  Verbess. Verbess. Verbess. getestet
Hausse et | 38 6 5mg/kg/d NV Sign. Sign. Nicht Nicht Nicht
al. 2002)18 Verbess.  Verbess. getestet getestet getestet
Artuch et | 9 12 5mg/kg/d NV Keine Nicht Sign. Nicht Nicht
al. (2002)68 Verbess.  getestet Verbess. getestet getestet
Mariotti et | 29 12 5mg/kg/d DV Sign. Nicht Nicht Nicht Nicht
al. (2003)65 Verbess.  getestet getestet getestet getestet
Buyse etal. | 8 12 5mg/kg/d NV Sign. Sign. Nicht Nicht Nicht
(2003)17 Verbess.  Verbess. getestet getestet getestet
Arnold et | 20 Einige 5-10 NV Nicht Nicht Sign. Sign. Nicht
al. (2006)6° mg/kg/d getestet getestet Verbess. Verbess. getestet
Di Pospero | 48 6 5/15/45 DV Noch Noch Sign. Sign. Sign.

et al. mg/kg/d unbe- unbe- Verbess. Verbess. Verbess.
(2006)70 kannt kannt

Ribai et al. | 104 6-84 5mg/kg/d NV Sign. Keine Keine Nicht Nicht
(2007)15 Verbess.  Verbess. Verbess. getestet getestet
Pineda et | 24 36-60 5-20 NV Sign. Sign. Sign. Nicht Nicht
al. (2008)19 mg/kg/d Verbess.  Verbess. Verbess. getestet getestet

Tabelle 1-1: Ubersicht von Studien zum Erfolg der Idebenonetherapie bei Patienten mit Friedreich
Ataxie (Modifiziert nach 13).

Legende: n: Anzahl der eingeschlossenen Patienten; Dauer: Angabe in Monaten; LVMI: Links
ventrikuldrer Masseindex; ICARS: International Cooperative Ataxia Rating Scale; ADL Score: Aktivi-

taten des taglichen Lebens; Typ: NV: Nicht-verblindete Studie; DV: Doppelt-verblindete Studie.

Da es bei den zuvor beschriebenen Studien zu keiner Verbesserung der neurologi-
schen Symptome gekommen ist, wurde eine neue Studie gestartet, die auch unter
dem Namen NICOSIA bekannt wurde. Der Zweck der Untersuchung war, den
Nachweis zu erbringen, dass die Patienten eine hohe Behandlungsdosis (15
mg/kg/d bzw. 45 mg/kg/d) mit Idebenone tolerieren. Es handelte sich um eine
Phase-II Studie an einem Zentrum, die einen 6-monatigen Beobachtungszeitraum
aufwies, sowie randomisiert, placebokontrolliert und doppelt-verblindet war. Sie

umfasste 48 Patienten mit genetisch gesicherter Friedreich Ataxie. In der gesam-
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ten Verumgruppe zeigte sich keine signifikante Verbesserung des ICARS gegen-
tiber der Placebogruppe. In einer Subgruppe, die Patienten im Rollstuhl ausschloss,

zeigte sich hingegen eine signifikante Verbesserung des ICARS”1.

Aufgrund der Ergebnisse dieser NICOSIA Studie wurde das Medikament Idebenone
in Kanada zugelassen. Es wird dort unter dem Handelsnamen ,Catena“ durch die
Firma ,GMD Distributing Inc.“ vertrieben. Hersteller ist die Schweizer Firma ,San-

thera Pharmaceuticals“72.

Das Medikament ist in Kanada in Tablettenform erhaltlich, die 150 mg des Wirk-
stoffes Idebenone enthalten. Bisher wurde die Vertraglichkeit des Medikaments
bei Erwachsenen und Jugendlichen (8-18 Jahren) getestet und fiir diese Alters-
gruppe zugelassen. Spezielle Tests bei Kindern bis acht Jahren, Schwangeren, Stil-
lenden oder Menschen iiber 65 Jahren stehen noch aus, weswegen es hierzu bisher
keine Erfahrungswerte gibt. ,Catena“ ist bei Patienten kontraindiziert, die eine

schwere Nierenfunktions- oder eine mittelschwere Leberfunktionsstérung haben.

Als Nebenwirkungen wurden im Rahmen der Studien bis ins Jahr 2007 weltweit
64 schwere Nebenwirkungen verzeichnet. 23 dieser Patienten hatten eine Andmie.
Bei neun anderen Patienten fanden sich von der Norm abweichende Leberfunkti-
onswerte. Es wird deshalb empfohlen, vor Therapiebeginn eine Zahlung der Blut-
zellen durchzufiihren sowie die Leberparameter zu bestimmen. Diese diagnosti-
schen Mafdnahmen sollten dann einen, drei und sechs Monate nach Therapiebe-
ginn oder Dosiserh6hung wiederholt werden. Danach ist eine halbjahrliche Kon-

trolle ausreichend”2.

Das Medikament ,Idebenone” sollte aufgrund der gesteigerten Bioverfiigbarkeit
zum Essen eingenommen werden. Die Tabletten sollen nicht geteilt oder gekaut
werden. Anhand der ersten Studienergebnisse wurde ein Therapieschema fiir eine

Niedrigdosis- bzw. Hochdosistherapie entwickelt.

In den USA sowie der Europaischen Union wurden im Gegensatz zu Kanada durch
die jeweils zustindigen Behdrden weitere Studien gefordert, die die Ergebnisse

der NICOSIA-Studie untermauern sollten. Daraufhin wurden zwei Phase I1I Studien
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initiiert. In der EU die MICONOS-Studie (Mitochondrial Protection With Idebenone
In Cardiological Or Neurological Outcome Study) mit angepeilten 204 Teilnehmern
sowie in den USA die IONIA-Studie (Idebenone effects On Neurological ICARS As-
sessments) mit mindestens 70 Teilnehmern, die nicht an den Rollstuhl gebunden

sind. Details zur MICONOS Studie findet sich im Abschnitt 0 dieser Arbeit.

Im Mai 2009 teilte der Hersteller von Idebenone (Santhera Pharmaceuticals Hol-
ding AG, Liestal, Schweiz) mit, dass bei der IONIA Studie in den USA der primare
Endpunkt der Studie, eine signifikante Verbesserung des ICARS bzw. des FARS
Scores gegeniiber der Placebotherapie nicht erreicht worden ist’374 Im Mai des
darauffolgenden Jahres gab der Hersteller bekannt, dass auch bei der MICONOS
Studie der primdre Endpunkt - eine Verbesserung des ICARS Scores im Vergleich
zur Basisuntersuchung - nicht erreicht werden konnte. Auch die sekundaren End-
punkte (Veranderung des FARS Scores sowie der wichtigsten kardialen anatomi-
schen sowie funktionalen Parameter) zeigten keine signifikanten Unterschiede

gegeniiber der Placebogruppe?’s.

Es finden derzeit auch weitere Studien mit dem Wirkstoff Idebenone statt, bei de-
nen dessen Wirksamkeit beim MELAS Syndrom, bei der Leberschen hereditiren
Optikusneuropathie, der Duchenneschen Muskeldystrophie sowie der progressi-

ven multiplen Sklerose getestet wird?e.
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1.4. Friedreich-Ataxie- Therapiestudie mit

Idebenone

1.4.1. Beschreibung

Die an der Friedreich’schen Ataxie leidenden Patienten, die fiir diese Promotion
ausgewahlt wurden, sind im Rahmen einer multizentrischen Phase III Studie
(MICONOS-Studie)’, die doppelt verblindet, randomisiert und placebokontrolliert
ist, an der Medizinischen Klinik I der Universitat Wiirzburg kardiologisch unter-
sucht worden. Dabei wird die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit des Me-
dikamentes ,Idebenone” in drei verschiedenen Dosierungen (360 mg, 900 mg oder
2.250 mg fir Patienten tiber 45 kg Korpergewicht bzw. 180 mg, 450 mg oder 1.350
mg fiir Patienten unter 45 kg Kérpergewicht [Mengen pro Tag]) sowie einem Pla-
cebo in einem Zeitraum von 12 Monaten bei Patienten mit einer genetisch gesi-
cherten Friedreich Ataxie getestet. Eine Entblindung erfolte nicht im Rahmen die-
ser Promotion. Der primdre Endpunkt der Untersuchung ist die Veranderung des
ICARS Scores®® im Vergleich zur Basisuntersuchung. Die sekunddren Endpunkte

sind:

* Die Veranderung des FARS Scores®0

¢ Der Anteil der Patienten, deren ICARS Score sich verbessert,

* Anteil der Patienten, bei denen sich die linksventrikuldren Spitzen-
Strainraten verbessern oder es zu einer Reduktion der linksventrikularen
Masse kommt

* Verdnderung der systolischen Spitzenstrainrate zwischen der Basisunter-
suchung und der V7 Untersuchung

e Verdnderung der Spitzenarbeitskraft

Die Studie wird durch die Firma ,Bio-Imaging Technologies B.V.“ mit Sitz in Leiden,

Niederlande, betreut. Auftraggeber ist der Pharmahersteller ,Santhera“.
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Die Studienteilnehmer miissen zu folgenden Zeitpunkten Herzuntersuchungen in

Wiirzburg oder Berlin durchfiihren lassen:

* Screening/Baseline Untersuchung - 4 Wochen vor Behandlungsbeginn
* Visit5 (6. Behandlungsmonat) mit einer Toleranz von +/- 2 Wochen

* Visit 7 (12. Behandlungsmonat) mit einer Toleranz von +/- 2 Wochen

Neben diesen drei Untersuchungsterminen in den beiden genannten kardiologi-
schen Abteilungen werden die Teilnehmer in einem von 13 Studienzentren (7 in
Deutschland, 2 in England, jeweils eines in Belgien, Frankreich, den Niederlanden
sowie in Osterreich) betreut. Hier sind acht Untersuchungstermine zur Kontrolle
des neurologisch klinischen Verlaufes in einem Zeitraum von 12 Monaten vorge-

sehen.

1.4.2. Teilnahmekriterien

Es gelten fiir die MICONOS-Studie folgende Einschlusskriterien:

* Genetische Diagnose einer Friedreich’schen Ataxie
¢ Alter von mindestens 8 Jahren und mehr als 25 Kilogramm Kérpergewicht

* Negativer Urin-Schwangerschaftstest
Folgende Ausschlusskriterien werden angewandt:

* Behandlung mit Idebenone oder Coenzym Q10 in den letzten vier Wochen
vor Aufnahme in die Studiengruppe

* Schwangerschaft und/oder Stillen

* Kilinisch signifikante Blutbildveranderungen

¢ Aktueller oder vorausgegangener Alkohol- und/oder Drogenmissbrauch
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1.5. Kardiale Veranderungen im Rahmen der

Kardiomyopathie

1.5.1. Allgemeines

Wie schon Nicolaus Friedreich bei seinen ersten Untersuchungen bemerkt hat,
kommt es bei Patienten mit Friedreich Ataxie zu Veranderungen am Herzen. Erst-
malig wurden im Jahre 1946 die Verdnderungen histologisch beschrieben’’. Wei-
tere Untersuchungen schlossen sich an, wobei festgestellt wurde, dass ein grofder
Teil der Friedreich Ataxiepatienten eine asymmetrische septale Hypertrophie
(ASH) sowie eine dynamische linksventrikuldre obstruktive Ausflussobstruktion
aufweisen - typische Symptome einer Hypertrophen Kardiomyopathie (HCM)78-83,
Die HCM ist eine genetische Erkrankung, die in >50% familiar auftritt und autoso-
mal-dominant mit inkompletter Penetranz vererbt wird. Es sind iiber 200 Mutati-
onen in 14 Genloci bekannt, aber 2/3 der Fille verteilen sich auf die drei haufigs-
ten Gene84. Es wurde damals angenommen, dass die Patienten zusatzlich zur neu-
rologischen Symptomatik eben diese HCM entwickelten. Im Jahre 1982 wurde von
Gottdiener und Kollegen eine Studie veroffentlicht, die nachgewiesen hat, dass bei
erstgradigen (n=15) Verwandten von Friedreich-Ataxie Patienten keine signifikan-
ten kardialen Verdnderungen der HCM-typischen Parameter vorlagen. Bei den an
Friedreich-Ataxie leidenden Patienten hingegen konnten kardiale Veranderungen
nachgewiesen werden®®. Diese Studie zeigte, dass die kardialen Veranderungen am
Herzen nicht auf eine HCM im engeren Sinne zuriickzufiihren sind, da sonst die
Verwandten ersten Grades, zumindest in einigen Fillen, eine HCM hatten aufwei-

sen missen.

Aufgrund neuer molekulargenetischer Forschungsergebnisse in der Kardiologie
sowie neu entdeckter Krankheiten erfolgte zuletzt im Jahre 2006 durch die Ameri-
can Heart Association (AHA) ein Vorschlag zur Einteilung von Kardiomyopa-
thien8¢, der die Klassifikation der WHO aus dem Jahre 1995 erweiterte sowie mo-
difizierte®’. In dieser AHA Einteilung werden die kardialen Verdnderungen im
Rahmen der Friedreich Ataxie als ,sekundare Kardiomyopathie neuromuskularem

Ursprungs” klassifiziert. Die HCM ist eine relativ hdaufig vorkommende (1:500 in
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der Bevolkerung) primire Kardiomyopathie und wird autosomal-dominant ver-
erbt. Die HCM wird in einigen Artikeln tiber die kardialen Veranderungen bei der
Friedreich Ataxie synonym mit dem eigentlich richtigen Terminus sekundéare Kar-
diomyopathie neuromuskularem Ursprungs gebraucht. Fiir die Diagnose dieser
Friedreich Ataxie assoziierten Kardiomyopathie gibt es bisher keine eindeutigen
Kriterien. Je dlter die Patienten sind, desto mehr nahm die linksventrikuldare Hy-

pertrophie ab88.

Bei einem Teil der Patienten kommt es auch zu pathologischen EKG Verdnderun-
gen*085 Es handelt sich um unspezifische ST-Streckenverdnderungen, T-Wellen
Verdanderungen, Veranderung des Lagetyps, Vorhofflimmern sowie ektope Vorhof-

erregungen.

Zum Teil klagen die Patienten auch iliber eine Angina Pectoris Symptomatik, bei
denen teilweise eine Stenose der Koronararterien nachgewiesen worden konn-
te89.90. Die Haufigkeit, der Zusammenhang sowie die Bedeutung dieser Stenosen

bei Friedreich Ataxie Patienten ist bis heute nicht geklart und umstritten>°.

Bei einer Kardiomyopathie kann es auch zu Verdnderungen der Herzwandbewe-
gung kommen, die zu einer hoheren Rate an kardiovaskuldaren Ereignissen sowie
auch Todesfallen fiihrt!. Insbesondere kommt es bei der inflammatorischen sowie
der arrhythmogenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie, die eine seltene Erb-
krankheit darstellt, zu regionalen Herzwandbewegungsstorungen®. Das Ausmaf}
kann echokardiografisch anhand des ,Wall Motion Score Indexes“ quantifiziert

werden?2,
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1.5.2. Kardiale Verdnderungen bei Friedreich Ataxie Patienten
In der Vergangenheit wurden zur Diagnostik kardialer Verdanderungen meistens
verschiedene ultraschallgestiitzte Verfahren eingesetzt. Fast immer wurden dabei

folgende Parameter erfasst:

* Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

* Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen
* Linksventrikuldres endsystolisches Volumen
* Interventrikulare Septumdicke

* Dicke der linksventrikuldaren Hinterwand

* Linksventrikuldrer Masseindex

* Verlagertes Mitralklappensegel

Zudem wurde 2003 erstmals durch Weidemann und Kollegen gezeigt, dass die
,2Strainrate-Methode” signifikante Unterschiede in der regionalen Deformierung
und deren Geschwindigkeit bei Friedreich Patienten im Vergleich zu gleichaltrigen

Probanden nachweisen kann®3.

Ebenso wurde nachgewiesen, dass man das Ausmaf3 kardialer Verdanderungen bei
der Friedreich Ataxie auch per MRT belegen kann®8. So konnte mittels MRT de-
monstriert werden, dass es in 29% der Falle zu einer kardialen Hypertrophie so-
wie in 40% der Falle zu einer Septumverdickung kam. Bei denselben Patienten
wurde im Rahmen derselben Studie ebenfalls eine Herzechokardiographie Unter-
suchung durchgefiihrt, die bei nur 6% der Patienten einen pathologischen links-
ventrikuldren Masseindex sowie bei 7% der Patienten einen erhohten Sokolow-
Lyon Index nachgewiesen hat. Die untersucherabhangige Variabilitat lag bei 18,5%

bei der Ultraschalluntersuchung, beim MRT bei 8,4%.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden die Untersuchungsergebnisse von 18
MICONOS-Studienteilnehmern, die zufallig aus dem Gesamtstudienteilnehmerkol-
lektiv ausgewahlt wurden, in einer Substudie analysiert. Es erfolgte keine Entblin-
dung in Hinsicht auf die Zugehorigkeit der Patienten zur Verum- oder Place-

bogruppe. Es gibt 2 Patientengruppen.

In der ersten Gruppe befinden sich 12 Patienten, bei denen bei allen drei Untersu-
chungen (Baseline, Visit 5 sowie Visit 7) eine Tissue Phase Mapping Sequenz auf-
gezeichnet worden ist und es somit moglich ist einen Verlauf zu dokumentieren. In
der zweiten Gruppe befinden sich 18 Patienten, bei denen die Ergebnisse der Visit
5 Untersuchungen vorliegen. Sie besteht aus 12 Patienten aus der Vergleichsgrup-
pe sowie sechs weitere Patienten bei denen keine Baselineuntersuchung vorlag.
Die Griinde fiir die unvollstindige Teilnahme der Patienten an der kompletten Stu-
die (Base, Visit 5 und Visit 7) sind, dass Patienten teilweise die weitere Teilnahme
an der Studie ablehnten, der Untersuchung mit der Tissue Phase Mapping (TPM)
Sequenz widersprachen, es technische Probleme gab oder die Daten aufgrund von

Bewegungsartefakten nicht auswertbar waren.
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2.1.1. Patientenverlaufsgruppe

Nachfolgend soll ein Uberblick iiber die erste Patientengruppe gegeben werden.
Von allen hier genannten 12 Patienten liegen jeweils drei Tissue Phase Mapping
Sequenzen vor. Das Durchschnittsalter der Patienten bei der Baseline-

Untersuchung liegt bei 21,4 Jahren.

Patienten-ID | Alter bei Baselineuntersuchung (Jahre) Geschlecht
203 024 11 Mannlich
201 005 15 Mannlich
206 025 15 Mannlich
205003 16 Mannlich
206 023 18 Weiblich
206 020 18 Mannlich
201012 19 Mannlich
203016 20 Mannlich
201 009 22 Mannlich
206 021 27 Mannlich
206 030 34 Mannlich
203022 42 Mannlich

Tabelle 2-1: Details der Patienten in der Verlaufsgruppe
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2.1.2. Patientenvergleichsgruppe
In diese Gruppe wurden zusatzlich zur Gruppe 1 diejenigen Patienten eingeschlos-
sen, bei denen nur bei der ersten und zweiten Kontrolluntersuchung eine TPM-

Sequenz erhoben wurde. Das Durchschnittsalter betragt 23,1 Jahre.

Patienten-ID | Alter bei erster Kontrolluntersuchung (Jahre) | Geschlecht
201002 16 Weiblich
202 009 17 Mannlich
203001 22 Mannlich
201001 26 Weiblich
202 004 29 Mannlich
203002 48 Mannlich

Tabelle 2-2: Zuséatzliche Patientendetails fiir die Vergleichsgruppe
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2.2. Probanden

Da die TPM-Technologie in Wiirzburg bisher nicht verwendet wurde, existierte
kein herzgesundes Probandenkollektiv, welches am selben MRT wie die Patienten
aufgenommen worden war. Deswegen wurden zur Validierung insgesamt 18 ge-
sunde Probanden mit einer TPM-Sequenz untersucht. Die Untersuchung einer
Probandin konnte aufgrund technischer Probleme fiir die weitere Auswertung
nicht verwendet werden. Nachfolgende Tabelle soll einen Uberblick iiber die Pro-
banden geben. Von allen Probanden existiert auch ein transthorakales Echokardi-

ogramm, das eine kardiale Normalfunktion nachweist.

Name Alter bei Untersuchung (Jahre) Geschlecht
L., N. 25 Mannlich
K, C. 24 Weiblich
S. R 25 Weiblich
G, L 24 Mannlich
K, S. 24 Mannlich
H., B. 24 Mannlich
S., M. 24 Mannlich
R, T. 24 Weiblich
M., A. 23 Weiblich
V., A 23 Weiblich
W, S. 22 Weiblich
R, V. 19 Weiblich
H., H. 16 Weiblich
R, J. 15 Weiblich
K., M. 14 Mannlich
H., F. 14 Mannlich
K, F. 11 Mannlich

Tabelle 2-3: Ubersicht der Probanden

Das Durchschnittsalter der Probanden zum Untersuchungszeitpunkt betrug 20,6

Jahre.
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Das Ausschlusskriterium fiir Probanden ist das Vorhandensein kardialer Vorer-

krankungen in der Anamnese.

Bei den Probanden handelt es sich um Studenten, Schiiler oder Auszubildende, die
sich freiwillig dieser Studie zur Verfiigung gestellt haben. Bei minderjahrigen Pro-
banden lag die Unterschrift der/des Erziehungsberechtigten vor. Jeder Proband
bekam vor der Untersuchung eine ausfiihrliche Aufklarung iiber die geplante Un-
tersuchung sowie eine Einwilligungserklarung. Die Teilnahme von gesunden, auch
minderjahrigen, Probanden wurde durch die lokale Ethikkommission der Universi-

tat Wiirzburg genehmigt.

2.3. MRT-Untersuchungsprotokoll

2.3.1. Tissue Phase Mapping

Fir die vorliegende Arbeit wurden MRT-Bilddatensatze mit einer neu entwickel-
ten Phasenkontrastsequenz aufgenommen. Sie erfasst objektiv und reproduzierbar
globale und regionale Bewegungsgeschwindigkeiten der Herzwand®%. Samtliche
Messungen erfolgten mithilfe eines respiratorischen Navigators, sodass die Patien-
ten wahrend der Untersuchung frei atmen konnten. Durch diese Mafdnahme be-
tragt die zeitliche Auflésung 13,8 ms'2. Die Sequenz wurde durch Mitarbeiter der
Abteilung Medizin Physik der Radiologischen Klinik des Universitatsklinikums
Freiburg entwickelt. Nachfolgend wird auf die Details der Sequenz eingegangen.
Die MR-Phasenkontrastbildgebung findet auch im Bereich der Phasenkontrast-

Angiographie (PCA) Verwendung.

Die Phasenkontrasttechnik beruht auf dem Prinzip, dass das MR-Signal von beweg-
ten Messobjekten eine zusatzliche Signalphase erhilt, die direkt proportional zur
Objektgeschwindigkeit ist. Statisches Gewebe generiert keine zusatzliche Signal-
phase. Dazu muss man spezielle Gradientenfelder anlegen, sodass am Ende die
Geschwindigkeitskomponenten einzelner Pixel extrahiert und raumlich zugeord-
net werden kénnen!?. Gegeniiber anderen Verfahren besteht ein Vorteil der TPM-
Technik im nicht vorhandenen T1-Zerfall sowie der direkten pixelweisen Abbil-

dung von Geschwindigkeiten. Ein Nachteil der reinen TPM-Sequenz ist die geringe
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zeitliche Auflésung von minimal etwa 60 bis 100 ms sowie eine lange Atemruhe-
phase, die gerade fiir kardiovaskular erkrankte Patienten zu lang sein kann?s.
Deswegen wurde von Jung und Kollegen das TPM-Verfahren mit einer Navigator-
technologie verknlipft, die Phasenkontrastaufnahmen wahrend freier Atmung er-

moglicht®.

Die TPM-Datensitze werden mit einer im k-Raum segmentierten Gradientenecho-
sequenz (TR=6,9 ms, flip angle = 15° Bandbreite = 650 Hz/pixel) aufgenommen.
Die Pixelgrofde betragt 1,3 mm x 1,3 mm (96 x 256 Matrix, die auf 192 x 256 inter-
poliert wurde). Die Geschwindigkeitskodierung erfolgt durch das Hinzufiligen eines
bipolaren Gradienten mit einem venc von 15 cm/s in-plane sowie 25 cm/s
through-plane, die bei Geschwindigkeiten bei der Normalbewegung des linken
Ventrikels auftreten. Die Schicht wird in Kurzachsorientierung gelegt; ihre Dicke

betragt 8 mm.

Fir den Navigator wurden zwei Echos pro Herzzyklus in Verbindung mit einer
Aufnahme in der Mitte sowie am Ende des Herzzyklus ausgefiihrt. Der Herzzyklus
wird in zwei voneinander unabhangige Datenblécke aufgeteilt. Dies ermdglicht
eine hohere Effizienz und kiirzere Untersuchungsdauer. Der Navigator wird auf die
kaudale Spitze des Diaphragmas positioniert. Sobald sich das Diaphragma fiir min-
destens drei aufeinanderfolgende Echoblécke in einem 6 mm breiten Akzeptanz-
bereich befindet, werden diese Echoblocke bis auf den ersten und letzten fiir die

weitere Datenauswertung akzeptiert.

Um eine hohere zeitliche Auflosung zu erreichen werden die vier Serien (eine
Magnitudenreferenzszene sowie drei bewegungssensitive Szenen) in aufeinander

folgenden Herzzyklen aufgenommen.

2.3.2. Technische Ausstattung

Samtliche Untersuchungen an Patienten sowie Probanden wurden an einem MR-
Tomographen der Firma Siemens, Erlangen (Magnetom Vision mit einem Quan-
tum-Gradientensystem) mit einer Feldstarke von 1,5 Tesla im Gebaude C10 des

Instituts fiir Rontgendiagnostik Wiirzburg durchgefiihrt.
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2.3.3. Verwendete Spulen

Es wurden immer dieselben Spulen eingesetzt, die auch kauflich bei der Firma
Siemens zu erwerben sind. Es handelt sich hierbei um zwei body-phased-array
Spulen mit je sechs Kandlen, die auf den Brustkorb gelegt werden bzw. unter dem

Patienten positioniert werden.

2.3.4. Positionierung des Studienteilnehmers

Der Studienteilnehmer wird in Riickenlage auf dem Untersuchungstisch platziert.
Danach wird eine sechs Kanal body-phased arraypulen tiber den Thorax des Pati-
enten gelegt. Die integrierte Spine-Spule wird gegen eine weitere sechs-Kanal bo-
dy-phased array Spule getauscht. Ferner wird darauf geachtet, dass sich der Kor-
per des Studienteilnehmers gerade im Gerat befindet. Der Patient wird darauf hin-

gewiesen, sich wahrend der Untersuchung so wenig wie moglich zu bewegen.

2.3.5. Untersuchungsabfolge

Um sich einen Uberblick iiber die Lage des Patienten im Scanner zu machen, wird

als erstes ein sogenannter ,scout” gefahren.

Folgende Parameter werden fiir die Ubersichtsaufnahmen am Gerit eingestellt,

damit man standardisierte und qualitativ hochwertige Bilder akquirieren kann:
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2D SSFP: Steady State Free Precession
Puls Sequenz
(True FISP, balanced FFE, FIESTA)
Erwachsene: 8 mm
Schichtdicke
Kinder: 6 mm
Abstand zwischen den Erwachsene: 0 mm
Schichten Kinder: 0 mm
Zeitliche Auflésung <50 ms
flip angle 40°- 60°
FOV 35cm x 35 cm
Matrix mindestens 192 x 256

Tabelle 2-4: MRT-Parameter fiir die Kurz- und Langachsendarstellungen

* Alle Scans werden in Atemruhelage am Patienten durchgefiihrt.

* Die RF-Empfangsspule wird so am Patienten angebracht, dass sich das Herz in

der Mitte der Spule befindet

¢ Alle Untersuchungen werden EKG-getriggert durchgefiihrt. Hierzu wird ein 3-

Punkt-EKG auf die Brust aufgeklebt. Es wird auf eine gute Sichtbarkeit der R-
Zacke geachtet.
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2.3.6. Planungsphase

Es wird ein axialer scout gefahren, gefolgt von einer geraden SSFP-Sequenz um

einen morphologischen Uberblick zu gewinnen.

Abbildung 2-1

Ausgehend von diesen geraden Bildern wird eine vertikale lange Achse aufge-
nommen. Hierzu wird eine senkrechte Linie geplant, die sich entlang der komplet-
ten Langsachse des linken Ventrikels von der Spitze durch die Mitte der Mitral-

klappe erstreckt.

Abbildung 2-2 Abbildung 2-3

Senkrecht zur obliquen langen Achse (senkrecht zu einer gedachten Linie zwi-
schen der Mitralklappe und der Herzspitze) wird eine Bilderserie von drei Schich-

ten aufgenommen um Kurzachsbilder zu erhalten.
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Abbildung 2-4 Abbildung 2-5

Auf diesen doppelt obliquen Kurzachsenbildern werden die wahren Vierkammer-

und Zweikammerblicke geplant.

Der Vierkammerblick wird senkrecht zur kurzen Achse geplant, so dass er durch
die Mitte des linken Ventrikels und den dufdersten Rand des rechten Ventrikels
geht. Man tiberpriift hierbei den Langachsenscout dahingehend, dass die Linie die
Herzspitze schneidet. Wenn dies nicht der Fall ist, muss sie dementsprechend an-

gepasst werden.
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Abbildung 2-6

Abbildung 2-9

Abbildung 2-7

Abbildung 2-8

Abbildung 2-10

Abbildung 2-11
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Flr den 2-Kammerblick werden drei Schichten durch die Mitte des linken Ventri-
kels gelegt, parallel zum rechten Ventrikel. Auch hier muss man die Orientierung

mithilfe des Langachsenscouts vergleichen und gegebenenfalls anpassen.

Die Kurzachsblicke sind so festgelegt, dass sie senkrecht zu den Langachsenbildern
des 4-Kammerblickes stehen. Sie werden durch die Zweikammerblicke auf ihre

Richtigkeit hin tiberpriift.

Abbildung 2-12 Abbildung 2-13

Abbildung 2-14

2.3.7. Untersuchungsphase

Es folgt nach der Planungsphase die eigentliche Untersuchungsphase. Als erstes
werden vom Herzen in Atemruhelage in der kurzen Achse sogenannte ,Cine-
Funktionsaufnahmen® erstellt. Dabei wird die Ventrikelfunktion iiber mehrere
Phasen iiber ein RR-Intervall dargestellt. Die erste Schicht wird im Bereich der

Herzbasis aufgenommen (annulus mitralis) und die letzte Schicht soll die Herz-
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spitze mit erfassen. Um eine vollstandige Abdeckung der linken Herzkammer zu
gewahrleisten, wird auch noch eine zusatzliche basale bzw. apikale Schicht aufge-

nommen. Der Abstand der einzelnen Schichten untereinander betragt 0 mm.

Es schliefdt sich die Untersuchung mit der TPM-Sequenz an. Im ersten Schritt wer-
den ausgehend von der im ersten Teil der Untersuchung aufgenommen Sequenz
auf die Zwerchfellkuppe zwei sich dort treffende scouts ,gelegt”. Es wird nun fest-
gelegt, dass - sobald sich das Zwerchfell innerhalb eines 0,5 cm grofden Spaltes in
der Mitte eines 4-6 cm breiten Fensters befindet - eine Aufnahme des Herzens mit-
hilfe der Tissue Phase Mapping Sequenz aufgenommen wird (Abbildung 2-15). Da
sich das Diaphragma in einer langsameren Frequenz als das Herz bewegt, ist es
moglich mithilfe des EKGs Daten des Herzens in allen geplanten 40 Herzphasen zu
erhalten. Im nachfolgenden Beispiel lag der scout beispielsweise bei der Hohe 143.
Es wurde pro Patient bzw. Proband maximal fiir 15 Minuten probiert den Scout
richtig zu positionieren. Sollte trotz richtig positioniertem Scout es auch innerhalb
von 30 Minuten nicht méglich gewesen sein, ausreichend viele TPM-Messungen zu
erheben, wird die Untersuchung abgebrochen. Gleiches gilt fiir den Fall, dass der
Patient/Proband einen Abbruch wiinscht bzw. es zu medizinischen Komplikatio-

nen kommt.

Die gemessenen Untersuchungszeiten werden anhand der in den DICOM Bildern
enthaltenen Uhrzeiten (Metadaten) vom ersten bis zum letzten akquirierten Bild

ermittelt.
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RT Mode 144

Abbildung 2-15: Lage des Scouts der Proban- Abbildung 2-16: Histogramm-Plot der Pro-

din R. S. auf Hohe 143. Alle erfassten Phasen bandin R. S. Es wird die Anzahl der Aufnah-

werden durch einen dickeren weifden Strich men dargestellt, die sich in dem festgelegten

dargestellt Bereich befanden und verwertet werden
konnten.

In einem zweiten Schritt schliefst sich die Auswahl des Ortes der TPM-Messung an.
Flr die vorliegende Arbeit wurde bei den Probanden sowie Patienten eine mitt-

ventrikuldre Lage der Messung gewahlt.

- -

Abbildung 2-17: Exemplarische Darstellung der Lage der Schichtebene (roter Strich) der TPM-
Sequenz bei der Probandin R. S.
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Abbildung 2-18: Magnitudenbilder der TPM-Sequenz einer Probandin iiber einen kompletten

Herzzyklus in mittventrikuldrer Darstellung.

2.4. Software

2.4.1. Vorbereitung

Die anhand der in Abschnitt 2.3 gewonnen TPM-Daten wurden an der MRT Ar-
beitskonsole auf CDs gebrannt. Ein Medium enthdlt den kompletten Untersu-
chungsdatensatz zur Datensicherung; das andere enthalt nur 160 Dateien - die
durch die TPM-Sequenz gewonnenen Daten. Da der Herzzyklus in 40 Teile aufge-
teilt wird, gibt es 40 Magnitudenbilder sowie pro Bewegungsrichtung jeweils 40
Phasenkontrastbilder (x-, y- und z-Achse). Im Anschluss wurde die CD mit den rei-
nen TPM-Dateien in einen PC mit dem Linuxbetriebssystem ,Suse” eingelesen. Auf
diesem Computer erfolgte die Umwandlung der Dateien in das standardisierte DI-
COM-Datenformat. Hierzu wurde ein Programm des Diplom-Informatikers Weng
(Institut fiir Rontgendiagnostik, Universitat Wiirzburg) genutzt. Im Anschluss er-

foglte die Speicherung der Daten auf einem Datenserver im Netzwerk.
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2.4.2. Cardiac Tool

Das eigentliche Programm zur Auswertung der Datensatze heifd3t Cardiac Tool und
wurde von Herrn Dr. Bernd Jung (Medizin Physik, Radiologische Klinik, Universi-
tatsklinikum Freiburg/Breisgau) entwickelt. Es ist in der Programmierumgebung
von Matlab (The Mathworks Inc., Natick, Massachusetts, USA) geschrieben. Es
wurde flr die vorliegende Dissertation auf einem virtuellen Windows 2000 Rech-
ner installiert, der auf einem Macbook (Apple) innerhalb des Programms ,VMware

Fusion“ gestartet wurde.

Die Daten werden zur Auswertung vom Netzwerklaufwerk eingelesen, zur Be-
rechnung der linksventrikuldren Konturen segmentiert und danach in ein herz-
intrinsisches Koordinatensystem transformiert. Die Auswertung erfolgt in einem
separaten Dialog. Nachfolgend Bildschirmabbildungen der Software und Beschrei-

bungen der exakten Vorgehensweise:

<) Figure 2: Load cardiac data by positions

FEVTE C:\Doktorarbeit\Daten'WRT\Probanden'20070614LEN

Files Center: 89,128

LEWZAHICAAal

Series: 25 26 Pos: 24.0 Files: 160 1—120:' Wahi26 helghu 26

Okay | Cancel

Abbildung 2-19: Ansicht bei Auswahl des Importpfades. Abbildung des Probanden N. L.
Im hier vorliegenden Dialog (Abbildung 2-19) legt man den Pfad zu den Rohdaten

fest. Nachdem die Bilder geladen wurden, dndert man den Eintrag der Anzeigen-

41



grofde auf 96x96 (Pixel). Diese Vergrofierung ist bei der spateren Segmentierung
sehr hilfreich. Im Anschluss zentriert man durch Anklicken der Schaltflache , Cen-
ter den linken Ventrikel in der Bildmitte. Rechts unten muss immer der Eintrag
»,Magnitude + Vxyz new" gewahlt werden. Ansonsten ist kein adaquates Lesen der
Daten gewahrleistet. Abschlief3end tibernimmt man die Einstellungen durch Kli-

cken auf die Schaltflache ,Okay*“.

) Frgare 1 Cardhan 1ol
Fln  Paraater Merw

Al

WercKY = 300 cwr

e |
Snlsl

i
¥
i

B
it

Status Mase | See 1 c

Abbildung 2-20: Hauptmenti. Abbildung des Probanden N. L.

Im Anschluss gelangt man wieder auf die Hauptansicht des Programms , Cardiac
Tool“. Nun muss manuell dem Programm mitgeteilt werden, wo sich die Epikard

bzw. Endokardgrenzen befinden. Dazu klickt man die Schaltflache ,Segmentation”

an.
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) Figure 2: Segment the Myocardium ] =10l x|
~

File

Load I [MR-Structure. “| 9Bx9B s 40t 1

Current Contur Init Snake by:

Endocardial Previous Slice
Enns Next Slice
Next Frame

Delete Spline

[V Show Snake
Shoes I~ Show Mask

Frame: 1-3-40 ] ™ Return Bitmap

Status | Okay Cancel

Abbildung 2-21: Segmentierungsansicht (Abbildung des Probanden N. L.)

Im Segmentierungsmechanismus bestimmt man das Epi- bzw. Endokard. Die Pa-
pillarmuskeln werden bei der Segmentierung ausgespart. Man muss zuerst im
Auswahlfeld ,Current Contour” auswahlen, ob man das Epikard- oder Endokard
bearbeiten will. Anschlief}end wahlt man im Feld ,Points“ die gewiinschte Funkti-

on des Mauszeigers aus:

* Move: Hiermit bewegt man bereits gesetzte Punkte durch Ziehen der Maus

* Insert between: Man setzt zwischen zwei Punkte einen weiteren Punkt um
detaillierter die Grenzen der Wande festzulegen

* Delete: Loscht einzelne Punkte aus einem bestehenden Segmentierungs-
kreis

* Insertend: Fliigt am Ende des Kreises einen weiteren Punkt ein.

* Move all: Hiermit kann man den kompletten Kreis durch Driicken der Pfeil-
schaltflachen in die Horizontale sowie Vertikale bewegen

* Scale: Durch Anklicken der Plus- sowie Minusschaltflichen wird der Seg-
mentierungskreis unter Beibehaltung der relativen Punktabstinde grofier

bzw. kleiner.
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In der hier vorliegenden Abbildung 2-21 sind die roten Punkte die Segmentie-

rungspunkte des Epikards.

Im jeweils folgenden Frame kann man die Segmentierungspositionen tiber-
nehmen und die Grof3e des Rings bzw. die Position der Punkte verdndern. Dazu
ruft man sich die nachste Herzphase auf, indem man die Scroll-Leiste im unte-
ren Bereich des Fensters rechts anklickt. Man kann nun vom vorhergehenden
Bild den Segmentierungskreis tibernehmen und ihn in der Gréf3e anpassen o-

der einzelne Punkte verschieben.

i

VereXy = 300 covs
Verel = 300 cis

3 aza

Save =]
—

Save As pr—vrw]
R

AT

)

3

Bl
it

Abbildung 2-22: Hauptment. Jetzt mit segmentiertem Herzen (Abbildung des Probanden N. L.)

In der vorliegenden Abbildung 2-22 sieht man den Ubersichtsbildschirm. Man er-
kennt an den Kreuzen in der Spalte im rechten Bilddrittel, dass alle 40 Messpunkte
des Herzzyklus segmentiert worden sind sowie die Papillarmuskeln ausgespart
wurden. Im Feld ,View Type“ lasst sich die Ansicht verdndern. Durch einen Klick

auf die Schaltflache ,Results“ gelangt man zum nachsten Menti - der Auswertung.
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) Figure 2: Resulk Sheet )
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Abbildung 2-23: Ergebnisansicht (Abbildung des Probanden N. L.)
Durch die Option ,set Marker“ lasst sich der Beginn der 24 Segmente festlegen. Er

wurde standardméifig am anteroseptalen Ubergang gesetzt. Durch Driicken der
Schaltflache ,Dump Slice” ist es moglich einen Datenexport zu initiieren. Man er-
halt dabei zwei comma separated value (*.csv) Dateien, die sich ins Microsoft
Excel-Dateiformat konvertieren lassen. Die erste Datei enthdlt die Geschwindig-
keitsdaten (in cm/s) gemittelt tiber alle 24 Segmente (siehe linkes Diagramm , Me-
an global velocities of slice 1“ sowie die Daten von vier ROIs (sechs benachbarte
Segmente wurden zu einer ROI zusammengefasst). In der zweiten Datei finden sich
die Daten der in der linken Abbildung festgelegten ROIs (blaues und rotes Areal)
(siehe mittleren Graphen ,Mean local velocities of ROIs“). Nachfolgend eine sche-

matische Darstellung der vier ROlIs:
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Abbildung 2-24: Herzsegmente

2.4.3. Auswertung

Die anschliefdende Auswertung sowie grafische Aufbereitung der Messwerte aus
den .csv-Dateien erfolgte mithilfe der bekannten Software Excel 2000 sowie Excel
fir Mac 2008 der Microsoft Corporation (Redmond, USA). Fiir den Ergebnisteil
dieser Arbeit wurden zum einen die Werte aller Regionen zusammen (globale
Werte) analysiert sowie die ROI 2 (lateral) und ROI 4 (septal) isoliert betrachtet

und jeweils grafisch dargestellt.
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Ed Microsoft Excel - 201012Base2.csv =|o ll

] Datei Bearbeiten Ansicht Einfiigen Format Extras Daten Fenster 2 ,:li]lﬂ
DERagRY|sBRS - @ = s @A EZ @H o -0,
| arial -0 -|F xuU|s |2 € % m 48 %8 >
Al ~| =| Patient_name
A | B c [ D E I [ G [ H [ | [ J [ K [ L 1=

1_|Patient namd SNT-II-001*Pat-No-012 I—
| 2 |Slice Number 1

3
| 4 |vrMean 6 41E-03 20E-0 7 00E-01 139E+0 192E+00 240E+0 252E+00 305E+00 300EHI0 290E+0 278EH
| 5 |vphiMean -832E01  -195E+00 -317EH)0 -347E+00 -308E+10 -248E+00 -1 33E+10 434E-01 170E+00 308E+00 3 80EH
| 6 |vzMean 170E+00 393E+00 497E+00 B02E+00 B52E+I0 578E+00 4 44E+00 1,72E+00 825601 -101ED01  -597E(
| 7 |wRoil 65501  -516E01  -751E01 -228E-02 152E01  1,18E+00 120E+00 227E+00 202E+00 217E+00 252EH
| 8 |vphiRoil -120E+00  -222E+00  -349E+D0  -375E+00 -3 31EH0  -235E+00 -1 61EHID 206E-01  130E+00  216E+10  2B4EH
| 9 |vzRoil 5F1EH0  683E+0  756EH0  B877E+0  913EH0 7 53E+00 4 94EHID 422E-01  693E01 -2B3EH10  -326EH
| 10 |vrRoi2 1,69E-01 4 35E-01 133E+0] 245E+00 267E+HI0  275E+00 256E+I0  359E+00 3 95E+HI0  429E+00 4 29EH
| 11 |vphiRoi2 -1 40E+00 -2 62E+00  -4,19E+00 -4 44E+00 -38B8E+HI0 -352E+00 -2B67E+I0 2 99E-01 197E+0  239E+00 4 08EH
| 12 |vzRoi2 416EHJ0  B30E+00 826EH0 S 0BE+I0 875E+I0 6 40E+00 4 85E+00 9.31E-01 337E-02 -354E-02 -7 73EL
| 13 |vrRoi3 -3,12E01  -5,16E-02 6,72E-01 117E+00 1 40E+00 1B65E+00 152E+00 195E+00 1B4E+I0  138E+00 121EH
| 14 |vphiRoi3 -4,32E01 -115E+00  -226E+00  -231E+00  -211E+00 -1 54E+00 B50E-02 144E+00 2F0E+00 433E+0  549EH
| 15 |vzRoi3 -2 ABE+00 413E-01 144E+H0  178E+00 256E+H0  239E+00 138E+H0  146E+00 202E+H0 173E+00  154EH
| 16 |vrRoid -7 97E-01 -4 D5E-01 2 56E-01 101EH0  225E+#00 318E+0  354E+00 383E+00 379E+HD0 3 36E+10 3 24EH
| 17 |vphiRoid -1 08E+00 -276E+00 -353E+H)0 -352E+00 -326E+I0 -2B9E+00 -1 B1EHID 1,08E-01  129E+0  285E+00 297EH

8 vzRoid 279EH0 356E+00 428EHI0  570E+00

an

4/ 4[> |»/\201012Base2 /

Bereit

6B4EHI0  B87EHI0  6,1BE+I0  297E+I0  1,80E+00 521E01 151 E-[‘

1« LIJ_l
[ [ eessMEl_ [ [ | 4

Abbildung 2-24: Rohdaten aus der ersten .csv-Datei der Baseline Untersuchung des Patienten 201-

012.
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Ed Microsoft Excel - 201012Basel.csv !j\g‘
|E) Datei Bearbeiten Ansicht Einfigen Format Extras Daten Eenster 2 =@ |
DR 8RR @l oo s R @B -3 2
| aria -0 FXUSEE= €W > 2
A5 M| =| 0,206502
A B [ ¢ D E =
1 |Patient_name SNT-IIl-0014Pat-No-012 I—
2 |Slice Numbe 1
3
4 |wrMeanRoil _vrMeanRoil _wStdRoil _ wrStdRoi2 | |
5 021 | |
6 ||
7 ||
8 [
9 ]
10 | |
1 | |
12 | |
13 | |
14 | |
15 | |
16 -
17 | |
18 | |
19 | |
20
21 | |
22 |
23 ||
24 |
25 |
26 |
27 ||
28 ||
29 |
30 |
3 | |
32 ||
33 |
34 |
35 ||
36 ||
37 |
38 |
39 ||
40 ||
41 | |
42 |
43 ||
44 ||
45
5 |
.}
14/ 4[> [pi}\201012Base1 j_g—m_LuJ
Bereit  |[ Summe=93,88 [ RE T

Abbildung 2-25: Beispielhaft Daten aus der zweiten ausgegebenen .csv-Datei, die die radialen Ge-
schwindigkeiten (in cm/s) aus den zwei ROIs, die im Programm ,Cardiac Tool“ festgelegt worden

sind, iiber den gesamten Herzzyklus mit 40 Zeitabschnitten enthalt.

Im Anschluss wurden die .csv-Daten in einer Excel-Datei zusammengefasst, die alle
Untersuchungen (Baseline, V5 und/oder V7) eines Patienten oder Probanden ent-
halt. In jeder dieser Dateien wurde ein separates Blatt angelegt, das ein Schaubild

mit radialen Geschwindigkeitswerten enthalt (siehe Abbildung 2-26).
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_loix
J@ Datei Bearbeiten Ansicht Einfigen Format Extras Daten Fenster 2 =18 ﬁj‘
DEeHe8RY | $BRS v-o- &= s B BH0w -3,
| A -0 - FrlU E=E=EHDPE%m B EE DA
J9 ~| =]
A s [ ¢ o [ E | F 6 [ H | [ 9 [k [t |7
1 =l
2 201012
4]
5 10,00
16 | 8,00
L7 1] 600
18 400 4 —e— Base anteroeseptal
%‘ 2‘00 |- —a— Base posterior :!
1 0,00 4% x: antirogeptal
% 200 1 o pots erior "
1 19| 400 —— 7 an er0§ep al
| 14 | —e—\/7 posterior
15 8,00
16| -800
1711 1000
18
19 B
20 n -
li4[«T» TviM\Ubersicht (201012ase  201012Basel £ 201012v5 / 201012v51 £ 201012v7 / 201012v71 /| «| |1

Bereit [T [ GrossEl [ [

Abbildung 2-26: Ergebnisiibersicht des Patienten 201 012 in einer Excel-Datei

Um die Durchschnittswerte der Geschwindigkeiten (radial, longitudinal sowie zir-
kumferentiell) der Probanden und Patienten zu ermitteln, wurden neue Excel-
Dateien angelegt, die jeweils die entsprechenden Werte der Probanden bzw. Pati-
enten enthalten. Eine Ubersicht der verschiedenen Dateien zeigt die nachfolgende
Abbildung 2-27. Die Abbildung 2-28 zeigt exemplarisch die Excel-Datei ,proban-
denalles.xls“, die samtliche Messdaten der Probanden enthalt. In dieser Datei wird
dann beispielsweise der Mittelwert, der Median sowie die Standardabweichung
bestimmt. Letztere wird von der Grundgesamtheit aller Daten in einer definierten
Herzphase bestimmt (z.B. den radialen Geschwindigkeitswerten aller Probanden

im Segment 2 in der zweiten Herzphase).
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& Ergebnisse

Datei Bearbeiten Ansicht Favoriten  Extras

=1oix|

G zurick v = - (2] | Q@ suchen % Ordner §3| S X v | -~

Adresse ID Ergebnisse

;] @ Wechseln zu

pu | [ ] Dateiname / | Grfe [ Typ | Geandert |
I @ergebnisse_global_longitudinal.xls 204 KB Microsoft Excel-Arb... 29.07.201017:36
o ergebnisse_global_zirkurn.xls 188 KB Microsoft Excel-Arb...  29.07.2010 16:37
Ergebnisse ergebnisse_patienten_global _radial. xls 247 KB  Microsoft Excel-Arb... 29.07.201017:36
% |ergebnisse_patienten1.xls 1.171 KB Microsoft Excel-Arb... 23.06.2010 18:08
Markieren Sie ein Objekk, um ergebnisse _patienten-ROIIROI1S-Yr. xls 1.129KE Microsoft Excel-Arb... 15.07.2010 17:37
seine Beschreibung anzuzeigen. 3¢ erqebnisse_probanden-dseg.xls 378KB  Microsoft Excel-Arb... 05.07.2010 18:56
Siehe auch: Jergebnisse-prabanden-pat-4seg.xls 377KB  Microsoft Excel-Arb...  15.07.2010 17:40
Eigene Dateien Pat-Grp1-¥phi-BaseVSY7-ROIZROI4. xls 135KB  Microsoft Excel-Arb...  31.07.2010 18:57
Netzwerkumaebung |Pat-Grp1-vr-BaseVSy7-ROIZROI4. xls 135KB Microsoft Excel-Arb... 31.07.2010 18:17
Arbeitsplatz @Pat-Grp1-Vz-BaseVSV?-ROIZROH.xls 128 KB Microsoft Excel-Arb...  31.07.2010 19:20
@Pat-Grp2-'~:‘phi-BaseVSV?-R012R014.xls 111 KB Microsoft Excel-Arb... 31.07.2010 18:57
Pat-Grp2-Yr-BaseYSY7-ROIZROI4.xls 119KB Microsoft Excel-Arb... 31.07.2010 18:26
Pat-GrpZ-Vz-BaseVSV?-R012R014.xls 103KB Microsoft Excel-arb...  31.07.2010 19:20
#% |Pat-Grp3-¥phi-Base¥SV7-ROIZROI4.xls 111 KB Microsoft Excel-Arb... 31.07.2010 18:57
Pat‘Grp3‘Vr~BaseV5V7‘ROIZROI4.xls 111 KB Microsoft Excel-Arb... 31.07.2010 18:17
|Pat-Grp3-vz-BaseVSy7-ROIZROI4. xls 111 KB Microsoft Excel-Arb... 31.07.2010 20:10
Probandenalles. xls 791 KB Microsoft Excel-Arb...  31.07.2010 19:19
Probanden-Patienten-global. xls S8KB Microsoft Excel-arb...  19.01,2009 21:45
ProbandenROI1und15.xls 329KB Microsoft Excel-Arb...  23.06.2010 18:05
@ProbandenROIlundlSVr.xIs 278KB  Microsoft Excel-arb...  15.07.2010 17:33
@Signifikanzniveau-Pat-global-Vr-baseVSV?.xls 32KB Microsoft Excel-arb...  15.07.2010 18:15
|21 Objekk(e) |6,09 MB [\ arbeitsplatz Y
Abbildung 2-27: Darstellung der Ergbnisdateien im Windows Explorer
—oix
|5) oo Gewrberen ansche Befogen Fermat Extras Outen Eenster 2 18] x|
DSEs @Ry (BT - -~ Q£ BN BB -0
| s o - FxuEEIEPECRw AR XX _-5-A-
Ve [ = =(Koestler-M11$B$10:$A0$10)
B C O E[F[G[H]I1[J[KIL M N O]lP|QG[IR[SI|[T[U[VIW]X][=
107 291 327 4p5 382 373 358 340 357 353 331 300 285 257 240 222 220 1% 129 080 -041 104 027 |
144 232 305 332 3B2 341 2% 351 334 318 317 297 275 276 251 205 238 221 175 159 174 15 091
054 082 120 111 106 142 204 190 234 149 143 133 144 125 118 18 117 125 0% 13 15 132 132
267 28 297 287 385 380 347 320 295 308 213 251 153 177 283 128 188 177 126 103 006 013 022
124 161 132 182 241 288 277 2B' 334 331 33 342 353 348 33 277 274 308 323 315 189 114 058
005 0Be 107 124 101 185 171 174 138 167 150 177 185 148 139 195 135 127 080 088 106 021 082
065 133 133 201 217 250 243 381 372 351 321 317 348 288 271 247 1% 189 188 174 257 212 145
006 002 09 101 076 219 152 233 225 157 244 222 139 1318 04 033 05 134 078 032 141 15 259
189 195 213 273 315 259 284 232 243 233 228 227 225 171 157 135 116 042 035 047 128 145 112
971 076 00 007 003 026 081 071 048 079 0% 085 023 020 020 022 008 004 005 043 040 026 -087
298 237 206 148 020 018 011 035 016 021 D% 031 0% 078 105 144 040 035 019 036 -230 -191 139
049 038 083 101 202 231 214 286 271 310 291 34 385 35 292 223 1g2 155 13 034 113 082 77
047 109 0% 134 184 200 18 202 215 19 220 228 187 1@ 175 204 18 176 15 144 08 105 083
005 0F5 03% 080 089 151 159 211 1% 193 183 15 172 140 178 119 146 131 144 107 031 122 148
027 03 138 158 25 285 298 240 240 249 289 303 255 270 245 247 246 220 199 210 185 135 140
025 0B4 0F8 097 132 156 185 207 216 203 220 1% 167 199 170 143 134 13 120 097 1,14 101 101
D24 087 150 233 218 174 281 185 153 175 174 206 2D& 211 277 23 132 157 152 120 085 073 087
9 Mittewert 040 08¢ 158 188 209 216 225 226 22 218 225 212 199 18 16 146 133 117 106 072 070 04
20 |Median 047 082 136 202 219 214 232 234 203 220 227 187 185 178 183 146 15 128 103 106 104 057
21|sD 106 121 127 120 102 0% 0% 0% 100 094 087 093 0§ 0B4 072 0F6 057 086 083 121 102 1,17
2
% Vr - ROR2 - Probanden Standardabweic|
% 400 500
27 450
300
: -
2 um.ﬁ 350
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o £ o i ™~ - § 2
u| P " pmeniaziaasa s g RN AR Ve 200
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£
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“ 400 - e~ o - noe
| 42 | Herzphase
3 |
R Jﬂr‘
Bereit [ eRess e

Abbildung 2-28: Ubersicht iiber alle Probandenergebnisse

50




Eine exemplarische Darstellung einer Patienten-Excel-Datei sieht man in Abbil-
dung 2-29. Abgebildet ist die Datei, die die Werte der zirkumferentiellen Ge-
schwindigkeiten der Patientengruppe 1 in den ROIs 2 und 4 enthalt. Wie man an
den Reitern in der Excel-Datei sehen kann, enthilt sie mehrere Blatter mit den
Rohdaten sowie der Berechnung der Signifikanz (siehe Abbildung 2-30). Die Signi-
fikanzberechnung erfolgte mit dem Student t-Test im Programm Excel. Beim Ver-
gleich der Patientengeschwindigkeiten im Verlauf der Untersuchung wurde der
Test gepaart und zweiseitig durchgefiihrt. Beim Vergleich der Patientendaten mit
den Probandendaten wurde ein zweiseitiger sowie ungepaarter Student’scher t-

Test durchgefiihrt. Ein Unterschied gilt dann als signifikant, wenn p < 0,05 ist.

Zur Analyse der systolischen sowie diastolischen Geschwindigkeiten wurden
Boxplots angefertigt. Die Boxplots enthalten die Minimal- sowie Maximalge-
schwindigkeitswerte und sowie zeigen die Grenze zwischen dem ersten und drit-
ten Quartil auf. Der Beginn der Systole wurde derjenigen Herzphase zugeordnet, in
der die Geschwindigkeitskurve der radialen Geschwindigkeit < 0 cm/s war. Diese
Analyse wurde fiir jeden Patienten bzw. Probanden einzeln durchgefiihrt und so-
wohl fir die globalen Geschwindigkeiten wie auch die regionalen Geschwindig-
keitswerte unabhingig voneinander durchgefiihrt. Der Beginn der Systole wurde
von den radialen Geschwindigkeiten dann auf die longitudinalen sowie zirkum-
ferentiellen Werte tibertragen. Es wurde dann fiir alle drei Bewegungsachsen eine
mittlere Geschwindigkeit fiir jeden Patienten jeweils zur Systole wie auch zur Dias-
tole ermittelt. Es wurde zum einen ein Boxplot erstellt, der die Entwicklung der
Geschwindigkeit iiber den Verlauf der Patientenverlaufsgruppe veranschaulicht,
sowie zum anderen die Ergebnisse der Probanden denen der Patientenvergleichs-
gruppe gegeniiberstellt. Zudem wurde jeweils nach einem signifikanten Unter-

schied in den Geschwindigkeiten gefahndet.

Nach Abschluss aller Berechnungen werden mit Hilfe des Programms Excel Dia-
gramme erstellt. Die Skalierung der Diagramme erfolgt je nach Geschwindigkeits-
richtung sowie Messregion. So ist die Skalierung bei der Darstellung der radialen
globalen Geschwindigkeiten anders als bei den lokalen (z.B. ROI 2) longitudinalen

Geschwindigkeiten. Der Grund hierfiir ist, dass die Geschwindigkeiten je nach
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Richtung sowie Messregion stark variieren kdénnen und sonst die Lesbarkeit gera-

de niedriger Geschwindigkeiten eingeschrankt ware.

—— Baseline
]
w7

Herzphase

Standardabweichung Vphi - ROl 4 - Gruppe 1

Herzphase

Abbildung 2-29
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B Microsoft Excel - Pat-Grp1-¥phi-Base¥5¥7-ROIZROI4.xls =10 x|
(&) Datei Bearbeiten Ansicht Einfugen Format Extras Daten Fenster 2 =18 5[‘
DEEAERY (s - [@= s R OE o -0
arial -0 - |Fxu = B9 € % w8 EEE
EE | =[ =TTEST(VphiROl 4 Base Pat!B1:612;VphiROM V5 Patl
A B [T e T[T Do T e T F [T [0 [ K] ™M T Ng

| 1 [t-Test Grp 1 ROI Base va V5 2 Schwanze gepaart  Student T-Test —
| 2 |Herzzyklus 1 2 3 4 5 7 8 9 10 1" 12
3 [pwet [ 1522 0959 0963 0373 0,356 0,194 0676 0749 0588 0211 0332 i
4
| 5 |t-Test Grp 1 ROI4 Base vs V7 2 Schwinze gepaart Student T-Test
| 6 |Herzzyklus 1 2 5 7 8 9 10 1" 12
|7 [p-Wert 0581 0418 0,269 0210 0275 0,184 0247 0,394 0619 0843 0734 0754 i
| 9 [t-Test Grp 1 RO VEvs V7 2 Schwanze gepaart Student T-Test
|10 |Herzzyklus 2 3 5 7 8 9 10 1" 12
| 11 |p-Wert 0273 0330 0271 0579 0712 0842 0875 0,706 0,866 073 0422 0622 i
| 14| Signifikanzniveau V zirkumferentiell - Gruppe 1 - ROI4
g 1,000
117 | . L
|18 0900 1 \: —— A +
£ ) I AN VAR A
2 e A g JITAT 1 [T
AR o vl vt P Y T ¥ [P

N / \f )
=TI I W CO VA UARAT T 1 [\ [Tome
2| o L LI /
25 0400 1 | T Wa T Y1 V5 ve. V7

OIS T A A ]
== 0300 2 A N
e v, W, B AV IE

- n
130 0,100 YV s \ l[,.,/i_‘
:h7 0000 ==e w0 Te T T e NN NN AN M m/ bl
E Herzphase
En
35
136 |
£l
£ g
IR \ WphiROI2 / WphiROI4 / t-test ROI2 )t-test ROI4 { VphiROI2 Base Pat [ VphiROI 4 Base Pat { VphiROI2 VS Pat [ VDh\F|4| ﬂr‘
Bereit | I [ [RosSNEl [ [

Abbildung 2-30

Nachdem die Diagramme in Excel erstellt worden sind, wurden sie liber das Pro-

gramm ,Vorschau“ (Bestandteil des Apple Macintosh Betriebssystem X Snow Leo-

pard) in eine Bilddatei verwandelt um moglichen Formatierungsprobleme beim

Import in das Textverarbeitungsprogramm zuvorzukommen.
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2.5. Interpretation der

Geschwindigkeitsdiagramme

Im Ergebnisteil dieser Promotion sind einige Geschwindigkeitsdiagramme darge-
stellt. Um diese richtig zu interpretieren erfolgt nachfolgend eine schematische

Erklarung.

2.5.1. Radiale Geschwindigkeitsdiagramme

Probanden - V radial Global

3,00 1

2,00 1

1,00 A1

0,00

100 IR # 11 13 15 17 19 21 *—Mittohwert

o N Neaae”
-3,00 1 t
-4,00

Abbildung 2-31: Schematische Darstellung zur Interpretation von radialen Geschwindigkeitsdia-

grammen

* Positive Geschwindigkeitswerte: Es kommt zu einer Kontraktion des Myo-
kards in Richtung eines gedachten Mittelpunktes im Lumen des Ventrikels

* Negative Geschwindigkeitswerte: Es kommt zu einer Dilation des Myokards

54



2.5.2. Longitudinale Geschwindigkeitsdiagramme

V longitudinal global - Probanden

6,00

4,00

2,00 1

0,00

3739 —— Mittelwert
—&— Median

-2,00

cm/s

-4,00

-6,00

-8,00

-10,00
Herzzyklus

Abbildung 2-32: Schematische Darstellung zur Interpretation von longitudinalen Geschwindig-
keitsdiagrammen

* Positive Geschwindigkeitswerte: Bewegung des Herzens von der Basis in
Richtung des Apex.
* Negative Geschwindigkeitswerte: Bewegung des Herzens vom Apex in Rich-

tung der Basis
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2.5.3. Zirkumferentielle Geschwindigkeitsdiagramme

3,00

2,00

1,00

0,00

cm/s

-2,00

-3,00

V zirkumferentiell global - Probanden

N

O

-1,00 1

------------------------

1 3 5

19 21

23 25

33

35

37

39

—— Mittelwert
—#— Median

Herzzyklus

Abbildung 2-33: Schematische Darstellung zur Interpretation von zirkumferentiellen Geschwindig-
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Positive Geschwindigkeitswerte: Bewegung des Herzens im Uhrzeigersinn

Negative Geschwindigkeitswerte: Bewegung des Herzens gegen den Uhr-




2.6. Herzechographieuntersuchung bei Patienten

und Probanden

Bei allen Patienten sowie Probanden wurde von Prof. Dr. med. Frank Weidemann
(Medizinische Klinik I, Universitit Wiirzburg) eine transthorakale echokardiogra-
fische Untersuchung des Herzens durchgefiihrt. Diese wurde EKG-kontrolliert an
einem ,Vivid 7“ Ultraschallgerat (Firma General Electric Healthcare, Chalfont St.
Giles, Grossbritanien) durchgefiihrt. Diese Untersuchung fand statt um mit dem
klinischen Goldstandard zu verifizieren, dass die Probanden herzgesund sind. Zu-
dem wurde die Herzfunktion der Patienten mit derjenigen der Probanden vergli-
chen. Die ausgewerteten Herzechographieberichte enthielten auch eine Aussage

liber das Vorhandensein von linksventrikuldren Bewegungsstorungen.

Folgende Parameter der systolischen sowie diastolischen Herzfunktion wurden bei

Probanden sowie Patienten erhoben:

* LVDd: linksventrikuldrer Durchmesser enddiastolisch
* LVDs: linksventrikuldrer Durchmesser endsystolisch
* LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion

* LVFS: linksventrikuldre Verkiirzungsfraktion

e [VSd: interventrikuldre Septumdicke (diastolisch)

e LVPWA: Hinterwanddicke (diastolisch)

e LA: Durchmesser linker Vorhof (enddiastolisch)

* AO-root: Aortenwurzeldurchmesser

¢ AV-Vmax: Maximale Geschwindigkeit iiber der Aortenklappe

e MV-E: Maximale E-Wellen Geschwindigkeit
e MV-A: Maximale A-Wellen Geschwindigkeit
e MV-E/A: Verhaltnis der E- zur A-Welle

e DT (MV-E): Dezelerationszeit E-Welle

* TI-Vmax: Pulmonalarteriendruck

* sPAP: systolischer Pulmonalarteriendruck
e Z7VD: zentraler Venendruck

* E/E: Verhaltnis E-Welle zur E’-Welle.
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2.6.1. Grundlagen der Strain Rate Bildgebung

Die Strain Rate Bildgebung stellt eine relativ neue Methode zur Quantifizierung der
regionalen myokardialen Funktion dar. Basierend auf der myokardialen Doppler-
sonographie (TDI: Tissue Doppler Imaging) wird die lokale Ver-
kiirzungsgeschwindigkeit aus digital aufgezeichneten Geschwindigkeitsdaten be-
rechnet. Die Technik wurde an der Universitiat von Trondheim, Norwegen, entwi-
ckelt?697. Das Maf3 Strain Rate (SR) ist die Geschwindigkeit, mit der eine Deforma-
tion (Englisch: strain) und nicht etwa eine Bewegung, auftritt. Die Einheit lautet s-1.
Faktisch entspricht s der Einheit Hertz. Dennoch wird in diesem Zusammenhang
bevorzugt st verwendet, da Hertz normalerweise benutzt wird, um periodische
Verdanderungen zu beschreiben; bezogen auf die Deformation des Myokards besit-
zen Strain, und somit auch Strain Rate, aber keinen periodischen Charakter, weil
wahrend der Messzeit nur eine einzige Deformation des Objektes (Myokard) auf-

tritt?s.

Nimmt man beispielsweise an, dass ein eindimensionales Objekt einen Strain von
20% aufweist, also z.B. eine Verlangerung von 2 cm auf 2,4 cm, und diese Deforma-
tion liber einen Zeitraum von 2 Sekunden auftritt, so betragt die durchschnittliche
Strain Rate 0,20/2 s, also 0,1 s'1: das Objekt wird pro Sekunde durchschnittlich
10% langer. Dieses Bespiel soll auch verdeutlichen, dass sich Strain und Rate zuei-
nander dhnlich verhalten wie Wegstrecke und Geschwindigkeit. Wird die Strain
Rate von der echokardiographischen Geschwindigkeitsmessung abgeleitet, kor-
respondiert sie zum lokalen Geschwindigkeitsgradient und kann mit der Einheit s-1
als Ergebnis der folgenden Gleichung ausgedriickt werden: SR = dv/dr, wobei dv
und dr den Geschwindigkeitsgradienten bzw. den Abstand zwischen zwei Punkten

darstellen.
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2.7. Linkventrikulare Massen- und

Ejektionsfraktionsbestimmung

Die in der Untersuchungsreihe jeweils zeitlich gesehen ersten Patientendatensaitze
wurden mit der Software ,Argus” der Firma Siemens ausgewertet um verschiede-
ne Herzfunktionsparameter zu erheben. Diese Methode ist wissenschaftlich aner-
kannt und dient fiir die vorliegende Promotion als Grundlage zur Einschatzung des

kardialen Leistungsvermogens der Patienten.
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3. Ergebnisse

3.1. Ubersicht

Der Ergebnisteil ist in die folgenden Teile untergliedert:

* Ergebnisse der Probanden (= 3.2)
* Ergebnisse der Patientenvergleichsgruppe (= 3.3)

* Ergebnisse der Patientenverlaufsgruppe (= 3.4)

Es werden jeweils die globalen sowie die regionalen Geschwindigkeiten in allen
drei Bewegungsrichtungen mit Thren jeweiligen Maximal- und Minimalwerten so-
wie Peak Zeitpunkten dargestellt. Es erfolgt die Testung auf signifikante Unter-
schiede in den Ergebnissen. Die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung sind

ebenso mit aufgefiihrt.
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3.1.1. Untersuchungsdauer

Der folgenden Tabelle kann man die Dauer fiir die Aufnahme der TPM-

Untersuchung entnehmen.

Pat-ID Baseline Visit 5 Visit 7 Probanden | Untersuchung
203024 00:02:22 0:01:51 0:02:08 L., N. 00:03:12
201005 00:02:45 0:02:20 0:02:27 K, C. 00:03:56
206025 00:01:29 0:02:49 0:02:31 S., R. 00:10:18
205003 00:02:49 0:02:04 0:02:48 G, L 00:04:17
206023 00:01:26 0:01:30 0:03:32 K, S. 00:02:45
206020 00:01:53 0:02:12 0:03:58 H., B. 00:06:00
201012 00:01:44 0:01:18 0:01:53 S, M. 00:04:38
203016 00:02:20 0:03:13 0:03:11 R,T. 00:03:10
201009 00:02:02 0:02:48 0:01:48 M., A. 00:03:05
206021 00:01:15 0:01:02 0:01:05 V., A. 00:04:46
206030 00:02:49 0:03:05 0:02:43 W., S. 00:01:28
203022 00:03:10 0:02:32 0:01:40 R, V. 00:01:46
201002 0:01:05 0:01:55 H., H. 00:08:41
202009 0:02:48 0:01:48 R, ]. 00:03:30
203001 0:06:33 0:05:03 K., M. 00:03:57
201001 0:03:03 0:02:31 H., F. 00:02:25
202004 0:02:54 0:01:47 K, F. 00:03:57
203002 0:01:12 0:01:41

Mittel-

wert: 00:02:10 0:02:28 0:02:28 00:04:14

Tabelle 3-1: Untersuchungsdauer der TPM-Sequenz (in Minuten)
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3.2. Probanden

3.2.1. Radiale Geschwindigkeiten

Mittlere radiale Geschwindigkeiten Probanden
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Abbildung 3-1: V.- Probanden

In Abbildung 3-1 sieht man den Verlauf der radialen Geschwindigkeiten bei den
Probanden iiber einen Herzzyklus am gesamten Herzen betrachtet sowie isoliert in
den ROI 2 und 4. Die blaue Linie gibt die Werte der globalen radialen Geschwin-
digkeit wieder, die pinkfarbene Linie die Werte der ROI 2 sowie die gelbe Linie die
Werte der ROI 4.

Standardabweichung der radialen Geschwindigkeiten bei Probanden
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Abbildung 3-2: Standardabweichung V, - Probanden
Die Abbildung 3-2 zeigt die Standardabweichungen der radialen Geschwindigkei-

ten Uber einen Herzzyklus in den verschiedenen Regionen des Herzens.
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In den nachfolgenden Tabellen auf Seite 63 werden die globalen sowie lokalen
(ROI 2 bzw. 4) radialen Geschwindigkeitsmaxima der Probanden mit dem jeweili-
gen Messpunkt dargestellt. Zudem werden die Spannweiten der Geschwindigkei-
ten mit der jeweiligen maximalen Standardabweichung fiir die globalen wie auch

regionalen Messpunkte aufgefiihrt:

3.2.1.1. Globale Geschwindigkeitswerte

Max. syst. Vr Messpunkt Max. diast. Vr Messpunkt

2,39 cm/s 8 2,93 cm/s 29

Tabelle 3-2: Geschwindigkeitsmaxima V., global

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,57 cm/s-2,11 cm/s | 0,93 cm/s 20 2,11 cm/s 28

Tabelle 3-3: Maximale Standardabweichung von V; global in der Systole bzw. Diastole der Gruppe

der Probanden sowie deren Spannweite

3.2.1.2. ROI 2

Max. syst. Vr Messpunkt Max. diast. Vr Messpunkt

2,29 cm/s 8+9 3,99 cm/s 28

Tabelle 3-4: Geschwindigkeitsmaxima V. ROI 2

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,72 cm/s-4,18 cm/s 1,21 cm/s 21 4,18 cm/s 28

Tabelle 3-5: Maximale Standardabweichung von V. ROI2 wahrend der Systole bzw. Diastole bei der

Gruppe der Probanden sowie deren Spannweite
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3.2.1.3.ROI 4

Max. syst. Vr Messpunkt Max. diast. Vr Messpunkt

3,42 cm/s 7 2,92 cm/s 30

Tabelle 3-6: Geschwindigkeitsmaxima V. ROI 4

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,83 cm/s-1,95 cm/s 1,87 cm/s 21 1,95 cm/s 29

Tabelle 3-7: Maximale Standardabweichung von V; in der ROI2 wahrend der Systole bzw. Diastole

bei der Gruppe der Probanden sowie deren Spannweite

3.2.2. Longitudinale Geschwindigkeiten
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Abbildung 3-3: V,- Probanden

In Abbildung 3-3 sieht man den Verlauf der longitudinalen Geschwindigkeiten bei

den Probanden iiber das gesamte Herz betrachtet sowie isoliert in den ROI 2 und

vier iiber einen Herzzyklus. Die blaue Linie gibt die Werte der globalen longitudi-

nalen Geschwindigkeit wieder, die pinkfarbene Linie die Werte der ROI 2 sowie die

gelbe Linie die Werte der ROI 4.

64




Standardabweichung der longitudinalen Geschwindigkeiten bei Probanden
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Abbildung 3-4: Standardabweichung V, der Probanden

Die Abbildung 3-4 zeigt die Standardabweichungen der longitudinalen Geschwin-

digkeiten liber einen Herzzyklus in den verschiedenen Regionen des Herzens.

In den nachfolgenden Tabellen auf Seite 65 werden die globalen sowie lokalen

(ROI 2 bzw. 4) longitudinalen Geschwindigkeitsmaxima der Probanden mit dem

jeweiligen Messpunkt dargestellt. Zudem werden die Spannweiten der Geschwin-

digkeiten mit der jeweiligen maximalen Standardabweichung fiir die globalen wie

auch regionalen Messpunkte aufgefiihrt:

3.2.2.1. Globale Geschwindigkeitswerte

Max. syst. V. Messpunkt Max. diast. V2 Messpunkt

4,76 cm/s 4 7,64 cm/s 29

Tabelle 3-8: Geschwindigkeitsmaxima V, global

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,89 cm/s-5,49 cm/s 2,24 cm/s 2 5,49 cm/s 33

Tabelle 3-9: Maximale Standardabweichung von V, global in der Systole bzw. Diastole der Gruppe

der Probanden sowie deren Spannweite
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3.2.2.2. ROI 2

Max. syst. V- Messpunkt Max. diast. V2 Messpunkt

6,08 cm/s 3 9,20 cm/s 29

Tabelle 3-10: Geschwindigkeitsmaxima V, ROI 2

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 1,82 cm/s-6,61 cm/s 3,87 cm/s 2 6,61 cm/s 33

Tabelle 3-11: Maximale Standardabweichung von V, ROI 2 in der Systole bzw. Diastole der Gruppe

der Probanden sowie deren Spannweite

3.2.2.3.ROI 4

Max. syst. V- Messpunkt Max. diast. V2 Messpunkt

3,74 cm/s 4 6,97 cm/s 30

Tabelle 3-12: Geschwindigkeitsmaxima V, ROI 4

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 1,68 cm/s-4,88 cm/s 2,47 cm/s 4 4,88 cm/s 34

Tabelle 3-13: Maximale Standardabweichung von V, ROI 4 in der Systole bzw. Diastole der Gruppe

der Probanden sowie deren Spannweite
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3.2.3. Zirkumferentielle Geschwindigkeiten

Mittlere zirkumferentielle Geschwindigkeiten Probanden
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Abbildung 3-5: Vphi — Probanden

In Abbildung 3-5 sieht man den Verlauf der zirkumferentiellen Geschwindigkeiten
tiber einen Herzzyklus bei den Probanden iiber das gesamte Herz betrachtet sowie
isoliert in den ROI 2 und 4. Die blaue Linie gibt die Werte der globalen zirkum-
ferentiellen Geschwindigkeit wieder, die pinkfarbene Linie die Werte der ROI 2

sowie die gelbe Linie die Werte der ROI 4.

Standardabweichung der zirkumferentiellen Geschwindigkeiten bei Probanden
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Abbildung 3-6: Standardabweichungen Vi im Verlauf des Herzzyklus der Probanden
Die Abbildung 3-6 zeigt die Standardabweichung der Vpp; bei den Probanden in der

globalen Ansicht sowie isoliert im Segment ROI 2 sowie ROI 4 im Verlauf tiber ei-

nen Herzzyklus.

In den nachfolgenden Tabellen auf Seite 68 werden die globalen sowie lokalen

(ROI 2 bzw. 4) zirkumferentiellen Geschwindigkeitsmaxima der Probanden mit
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dem jeweiligen Messpunkt dargestellt. Zudem werden die Spannweiten der Ge-
schwindigkeiten mit der jeweiligen maximalen Standardabweichung fiir die globa-

len wie auch regionalen Messpunkte aufgefiihrt:

3.2.3.1. Globale Geschwindigkeitswerte

Max. syst. Vphi Messpunkt Max. diast. Vphi Messpunkt

2,46 cm/s 3 0,89 cm/s 26

Tabelle 3-14: Geschwindigkeitsmaxima V,p; global

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,62 cm/s-1,39 cm/s 1,39 cm/s 3 1,09 cm/s 32

Tabelle 3-15: Maximale Standardabweichung von Vi global in der Systole bzw. Diastole der Grup-

pe der Probanden sowie deren Spannweite

3.2.3.2. ROI 2

Max. syst. Vphi Messpunkt Max. diast. Vphi Messpunkt

2,97 cm/s 3 1,07 cm/s 36

Tabelle 3-16: Geschwindigkeitsmaxima Vyp; ROI 2

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,87 cm/s-1,72 cm/s 1,72 cm/s 4 1,71 cm/s 32

Tabelle 3-17: Maximale Standardabweichung von Vpyi ROI 2 in der Systole bzw. Diastole der Gruppe

der Probanden sowie deren Spannweite

3.2.3.3.ROI 4

Max. syst. Vphi Messpunkt Max. diast. Vphi Messpunkt

3,18 cm/s 3 0,95 cm/s 37

Tabelle 3-18: Geschwindigkeitsmaxima Vyp; ROI 2

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,58 cm/s-1,64 cm/s 1,64 cm/s 4 1,54 cm/s 30

Tabelle 3-19: Maximale Standardabweichung von Vpyi ROI 2 in der Systole bzw. Diastole der Gruppe

der Probanden sowie deren Spannweite
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3.2.4. Ergebnisse Herzechographie-Untersuchung - Probanden

N. L. nein 51 33| 67,00%]| 43,00% 11 3 ik 36 37 1,5 i 0,6 1,6 225 8,5 1,9 19 5
EiK. nein 48 30 9 9 37 28 1,5 0,9 0,5 1,6 248 2,3 27 5
R.S. nein 48 32| 65,00%| 37,00% 7 7 34 28 1.2 1,1 0,4 2,6 180 7 1,6 12,5 2,5
I. G. nein 53 35| 66,00%]| 34,00% 12 12 35 35 1,3 0,9 0,8 1,2 213 12 11 5
5K, nein 50 35| 66,00%| 31,00% 10 10 32 37 1 0,7 0,6 a b7 | 213 6,6 7

B. H. nein 49 34| 58,00%]| 35,00% 9 10 31 35 1,1 0.8 0.6 1,3 145 6 9

M. S nein 47 35| 55,00%]| 30,00% 7 8 27 36 1 0,9 0,5 1.7 205 6 1,9 19 5
T.R. nein 48 31| 62,00%| 34,00% 8 7 30 28 1,4 1 0,5 2,1 167 5 2.1 22 5
A. M. nein 48 31| 65,00%]| 40,00% 7 6 29 30 1,3 1,1 0.6 1,8 152 7 2,3 27 5
A. V. nein 46 30| 65,00%| 34,00% 9 9 35 31 1,2 0,8 0,8 1,1 142 5 2.1 22 5
S. W. nein 44 27| 70,00%| 39,00% 6 6 28 24 1,8 0,9 0,6 1,7 143 5 2,6 32 2,5
V. R. nein 51 34| 63,00%| 34,00% 6 6 31 33 1.2 0,8 0,5 15 203 4 2 21 2,5
H. H. nein 47 35| 57,00%| 26,00% 6 6 31 25 1,3 1,2 0,5 2,7 154 7 2 21 2,5
J. R. nein 46 31| 66,00%| 39,00% 6 6 29 34 1.1 1 0.6 1,6 112 7 1,8 17 2,5
M. K. nein 46 37| 60,00%| 28,00% 7 7 34 27 1.2 0,8 0.4 2.1 174 5 2,5 30 2,5
FiH. nein 45 28| 70,00%]| 39,00% 7 7 25 29 123 0,8 0,7 1,2 152 5

F. K. nein 46 36| 65,00%| 24,00% 5 5 27 26 1.2 0,7 0,3 2:3 151

Durchschnittswerte: 47,82 32,59| 63,75%]| 34,19% 7,76 7,76| 31,24 30,76 1,27 0,91 0,56 1,72 175,24 6,01 2,02 19,77 3,85
Referenzwerte: <56 mm| <40mm >50| 25-35%]5-12mm|{ 5-12 mm40mm| 28-44mm <1,8 m/s|5-1,0 m/s| ,3-,7m/s ,5-1,9 150-220ms <10 <35

LV-WBS=linksventrikudre Wandbewequngsstérung

Tabelle 3-20: Ergebnisse der Herzechographieuntersuchung der Probanden
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3.3. Patientenvergleichsgruppe

3.3.1. Radiale Geschwindigkeitswerte

Mittlere radiale Geschwindigkeiten Patientenvergleichsgruppe
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Abbildung 3-7: V; - Patientenvergleichsgruppe

In Abbildung 3-7 sieht man den Verlauf der radialen Geschwindigkeiten liber einen
Herzzyklus bei der Patientenvergleichsgruppe iiber das gesamte Herz betrachtet
sowie isoliert in den ROI 2 und 4. Die blaue Linie gibt die Werte der globalen radia-
len Geschwindigkeit wieder, die pinkfarbene Linie diejenigen Werte der ROI 2 so-

wie die gelbe Linie diejenigen Werte der ROI 4.

Standardabweichung der radialen Geschwindigkeiten bei der Patientenvergleichsgruppe
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Abbildung 3-8: Standardabweichung V. - Patientenvergleichsgruppe
Die Abbildung 3-8 zeigt die Standardabweichung von V: bei der Patientenver-

gleichsgruppe in der globalen Ansicht sowie isoliert im Segment ROI 2 sowie ROI 4

im Verlauf iber einen Herzzyklus.
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In den nachfolgenden Tabellen auf Seite 71 werden die globalen sowie lokalen
(ROI 2 bzw. 4) radialen Geschwindigkeitsmaxima der Patientenvergleichsgruppe
mit dem jeweiligen Messpunkt dargestellt. Zudem werden die Spannweiten der
Geschwindigkeiten mit der jeweiligen maximalen Standardabweichung fiir die glo-

balen wie auch regionalen Messpunkte aufgefiihrt:

3.3.1.1. Globale Geschwindigkeitswerte

Zeitpunkt Max. syst. Vr Messpunkt Max. diast. Vr Messpunkt

V5 2,39 cm/s 8 3,08 cm/s 30

Tabelle 3-21: Geschwindigkeitsmaxima V., global

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt

V5 0,51 cm/s-1,72 cm/s 1,01 cm/s 3+4 1,72 cm/s 28

Tabelle 3-22: Maximale Standardabweichung von V. global in der Systole bzw. Diastole deren

Spannweite

3.3.1.2. ROI 2

Zeitpunkt Max. syst. Vr Messpunkt Max. diast. Vr Messpunkt
V5 2,22 cm/s 7 2,99 cm/s 29

Tabelle 3-23: Geschwindigkeitsmaxima V. - ROI2

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt

V5 0,77 cm/s-2,60 cm/s 1,08 cm/s 1 2,60 cm/s 28

Tabelle 3-24: Maximale Standardabweichung von V. ROI2 in der Systole bzw. Diastole sowie deren

Spannweite

3.3.1.3.ROI 4

Zeitpunkt Max. syst. Vr Messpunkt Max. diast. Vr Messpunkt
V5 2,91 cm/s 9 2,98 cm/s 30

Tabelle 3-25: Geschwindigkeitsmaxima V. - ROI 4

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt

V5 0,83 cm/s-2,02 cm/s 1,42 cm/s 20 2,02 cm/s 28

Tabelle 3-26: Maximale Standardabweichung von V. ROI2 in der Systole bzw. Diastole sowie deren

Spannweite

71




3.3.2. Longitudinale Geschwindigkeitswerte

Mittlere longitudinale Geschwindigkeiten Patientenvergleichsgruppe
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Abbildung 3-9 V, - Patientenvergleichsgruppe
In Abbildung 3-9 sieht man den Verlauf der longitudinalen Geschwindigkeiten bei

der Patientenvergleichsgruppe iiber das gesamte Herz betrachtet sowie isoliert in
den ROI 2 und 4 iiber einen Herzzyklus. Die blaue Linie gibt die Werte der globalen
longitudinalen Geschwindigkeit wieder, die pinkfarbene Linie die Werte der ROI 2

sowie die gelbe Linie die Werte der ROI 4.

Standardabweichung longitudinale Geschwindigkeiten Patientenvergleichsgruppe
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Abbildung 3-10: Standardabweichung der V, bei der Patientenvergleichsgruppe
Die Abbildung 3-10 zeigt die Standardabweichung bei V, bei der Patientenver-

gleichsgruppe in der globalen Ansicht sowie isoliert im Segment ROI 2 sowie ROI 4

im Verlauf iber einen Herzzyklus.

In den nachfolgenden Tabellen auf Seite 73 werden die globalen sowie lokalen
(ROI 2 bzw. 4) longitudinalen Geschwindigkeitsmaxima der Patientenvergleichs-

gruppe mit dem jeweiligen Messpunkt dargestellt. Zudem werden die Spannweiten
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der Geschwindigkeiten mit der jeweiligen maximalen Standardabweichung fiir die

globalen wie auch regionalen Messpunkte aufgefiihrt:

3.3.2.1. Globale Geschwindigkeitswerte

Zeitpunkt

Max. syst. V-

Messpunkt

Max. diast. V;

Messpunkt

V5

3,80 cm/s

4

4,93 cm/s 29

Tabelle 3-27: Geschwindigkeitsmaxima V, global

Zeitpunkt

Spannweite

Max. Abw. Systole

Messpunkt

Max. Abw. Diastole

Messpunkt

V5

0,62 cm/s-3,49 cm/s

1,94 cm/s

2

3,49 cm/s

33

Tabelle 3-28: Maximale Standardabweichung von V, global in der Systole bzw. Diastole sowie deren

Spannweite

3.3.2.2. ROI 2

Zeitpunkt Max. syst. Vz Messpunkt Max. diast. V2 Messpunkt

V5 5,24 cm/s 3 517 cm/s 29

Tabelle 3-29: Geschwindigkeitsmaxima V, - ROI2

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt

V5 1,37 cm/s-3,92 cm/s 2,81 cm/s 3 3,92 cm/s 31

Tabelle 3-30: Maximale Standardabweichung von V, ROI2 in der Systole bzw. Diastole sowie deren

Spannweite

3.3.2.3.ROI 4

Zeitpunkt Max. syst. Vz Messpunkt Max. diast. V2 Messpunkt

V5 2,85 cm/s 5 5,19 cm/s 29

Tabelle 3-31: Geschwindigkeitsmaxima V, - ROI4

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt

V5 1,11 cm/s-4,04 cm/s 2,30 cm/s 2 4,04 cm/s 33

Tabelle 3-32: Maximale Standardabweichung von V, ROI4 in der Systole bzw. Diastole sowie deren

Spannweite
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3.3.3. Zirkumferentielle Geschwindigkeitswerte

Mittlere zirkumferentielle Geschwindigkeiten Patientenvergleichsgruppe

,\,;%ﬂ
- 0 —— phi global
E 39 & Vphi ROIZ
-1 Vphi ROM

Herzphase

Abbildung 3-11: Vp,i - Patientenvergleichsgruppe
Die Abbildung 3-11 zeigt den Verlauf der zirkumferentiellen Geschwindigkeiten

wiahrend eines Herzzyklus. Die blaue Linie gibt die globalen Geschwindigkeitswer-
te wieder, die pinkfarbene Linie zeigt die Werte ROI 2, die gelbe Linie die Daten
der ROI 4.

Standardabweichung zirkumferentielle Geschwindigkeiten Patientenvergleichsgruppe
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Abbildung 3-12: Standardabweichung der Vyp; bei der Patientenvergleichsgruppe

In den nachfolgenden Tabellen auf Seite 75 werden die globalen sowie lokalen
(ROI 2 bzw. 4) zirkumferentiellen Geschwindigkeitsmaxima der Patientenver-
gleichsgruppe mit dem jeweiligen Messpunkt dargestellt. Zudem werden die
Spannweiten der Geschwindigkeiten mit der jeweiligen maximalen Standardab-

weichung fiir die globalen wie auch regionalen Messpunkte aufgefiihrt:
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3.3.3.1. Globale Geschwindigkeitswerte

Zeitpunkt

Max. syst. Vphi

Messpunkt

Max. diast. Vphi

Messpunkt

V5

1,75 cm/s

3

0,65 cm/s 21

Tabelle 3-33: Geschwindigkeitsmaxima V,p; global

Zeitpunkt

Spannweite

Max. Abw. Systole

Messpunkt

Max. Abw. Diastole

Messpunkt

V5

0,64 cm/s-1,65 cm/s

1,65 cm/s

3

1,12 cm/s

32

Tabelle 3-34: Maximale Standardabweichung von Vyp; global in der Systole bzw. Diastole sowie

deren Spannweite
3.3.3.2. ROI 2

Zeitpunkt Max. syst. Vphi Messpunkt Max. diast. Vphi Messpunkt

V5 1,96 cm/s 3 0,69 cm/s 31

Tabelle 3-35: Geschwindigkeitsmaxima Vpn - ROI 2

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
V5 1,01 cm/s-1,71 cm/s 2,31 cm/s 3 1,71 cm/s 28

Tabelle 3-36: Maximale Standardabweichung von Vyp; (ROI 2) in der Systole bzw. Diastole sowie

deren Spannweite

3.3.3.3.ROI 4

Zeitpunkt Max. syst. Vphi Messpunkt Max. diast. Vphi Messpunkt

V5 1,86 cm/s 3 0,53 cm/s 35

Tabelle 3-37: Geschwindigkeitsmaxima Vyn; - ROI 4

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
V5 0,60 cm/s-1,96 cm/s 1,96 cm/s 2 1,39 cm/s 31+32

Tabelle 3-38: Maximale Standardabweichung von Vyp; (ROI 4) in der Systole bzw. Diastole sowie

deren Spannweite
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3.4. Patientenverlaufsgruppe

3.4.1. Erlduterungen

In den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.4 werden die gemessenen Werte der Patientenver-
laufsgruppe demonstriert. Sie werden hinsichtlich einer signifikanten Verande-
rung der Geschwindigkeiten im Studienverlauf untersucht. Zudem geben Tabellen
die jeweiligen Maximal- wie Minimalgeschwindigkeiten wieder. Es werden eben-
falls die Spannweiten der Messwerte sowie der jeweilige Messpunkt benannt. Die
Daten werden nach Bewegungsrichtung (radial(3.4.2), longitudinal (3.4.3) sowie
zirkumferentiell (3.4.4)) und weiter in die globalen und lokalen (ROI 2 sowie ROI

4) Geschwindigkeiten untergliedert.

3.4.2. Radiale Geschwindigkeiten

3.4.2.1. Globale Geschwindigkeitswerte

/
Patienten Gruppe 1 - global (n=12) - radiale Geschwindigkeit
P = - "\v'\“.\,,“ ——Base MW
‘ \‘ = V5 MW
cal IS V7 MW
B,
-

Abbildung 3-13: V. global - Patientenverlaufsgruppe

Abbildung 3-13 zeigt den mittleren radialen Geschwindigkeitsverlauf der Patien-
ten aus der ersten Patientengruppe (Base-, V5- sowie V7 Untersuchung vorlie-
gend). Es sind die Kurven dieser drei Untersuchungen, die libereinander gelegt

worden sind.
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Zeitpunkt Max. syst. Vr Messpunkt Max. diast. Vr Messpunkt
Baseline 2,30 cm/s 8 2,66 cm/s 30
V5 2,43 cm/s 8 3,34 cm/s 30
V7 2,36 cm/s 8 3,14 cm/s 30

Tabelle 3-39: Geschwindigkeitsmaxima V; global - Patientenverlaufsgruppe

4 Standardabweichung der globalen radialen Geschwindigkeit bei
der Patientengruppe 1
—e—"Base SD"
"V5 SD"
o - ‘/A_ ~ "V7 SD"
(K s - c T T Al \‘v,
\_

Abbildung 3-14: Standardabweichung V., global im Verlauf des Herzzyklus der Patientenverlaufs-

gruppe

Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,46 cm/s-1,76 cm/s 1,11 cm/s 19 1,76 cm/s 27

V5 0,59 cm/s-1,77 cm/s 1,06 cm/s 4 1,77 cm/s 29

V7 0,39 cm/s-1,86 cm/s 0,97 cm/s 3 1,86 cm/s 27

Tabelle 3-40: Maximale Standardabweichung von V; global in der Systole bzw. Diastole der Patien-

tenverlaufsgruppe sowie deren Spannweite
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Signifikanzniveau V radial - Gruppe 1
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Abbildung 3-15: Signifikanzniveau von V. im Vergleich Baseline vs. V5 bzw. V7 sowie V5 vs. V7 bei

der Patientenverlaufsgruppe

Abbildung 3-15 zeigt die Unterschiede in der Entwicklung der globalen radialen
Geschwindigkeit iiber den Verlauf des Beobachtungszeitraumes dieser Studie so-
wie zwischen den Untersuchungen V5 und V7. Es gibt zu keinem Messpunkt einen

signifikanten Unterschied in den mittleren globalen radialen Geschwindigkeiten.

3.4.2.2. ROI 2

Vr - ROI2 - Gruppe 1

4,00

3,00 /IA f¢m—\—‘
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e =T
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Abbildung 3-16: V. ROI2 - Patientenverlaufsgruppe
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Zeitpunkt Max. syst. Vr Messpunkt Max. diast. Vr Messpunkt
Baseline 3,00 cm/s 8 2,92 cm/s 30

V5 2,26 cm/s 8 3,45 cm/s 30

V7 2,36 cm/s 8 3,04 cm/s 29-30

Tabelle 3-41: Geschwindigkeitsmaxima V. ROI2 - Patientenverlaufsgruppe

Standardabweichung Vr - ROI 2 - Gruppe 1

5,00
4,50
4,00
3,50

3,00

d

£ 2,50 /

® 200 2 \i"-“!

56 _ ./_/' M 77 A
e .y -

1,00 --;r-*-:,.—,—-:;_.,,r—'-w—'ﬁ—%d-.v‘ — — e

0,50 -

000 +¥/——"m—"——"—"—"————

1 3 5 7 9 1 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39
Herzphase

——SD Base
—#—SD V5
SD V7

Abbildung 3-17: Standardabweichung V. ROI2 im Verlauf des Herzzyklus der Patientenverlaufs-

gruppe
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Zeitpunkt | Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,70 cm/s-2,82 cm/s 1,14 cm/s 16 2,82 cm/s 26
V5 0,86 cm/s-2,64 cm/s 1,16 cm/s 6 2,64 cm/s 27
V7 0,70 cm/s-1,86 cm/s 1,42 cm/s 16 2,43 cm/s 25

Tabelle 3-42: Maximale Standardabweichung von V. ROI2 in der Systole bzw. Diastole der Patien-

tenverlaufsgruppe sowie deren Spannweite

—4—Base vs. V5
#—Base vs. V7
V5 vs. V7

Signifikanzniveau V radial - Gruppe 1 - ROI2
1,000 r—
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Abbildung 3 18: Signifikanzniveau von Vr ROI 2 im Vergleich Baseline zu V5 bzw. V7 sowie V5 vs.

V7 bei der Patientenverlaufsgruppe

Die Abbildung 3-18 zeigt, dass es im Vergleich zwischen der Baseline- sowie V5

Untersuchung an den Messpunkten 8 (p=0,045), 12 (p=0,045), 19 (p=0,05) sowie

20 (p=0,01) einen signifikanten Unterschied in den Geschwindigkeiten gibt.

Beim Vergleich der Baseline mit der V7 Untersuchung gibt es beim 21. Messpunkt

einen signifikanten Unterschied (p=0,027).

Bei Betrachtung der V5- mit der V7-Untersuchung findet sich zu keinem Zeitpunkt

ein signifikanter Unterschied.
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3.4.2.3. ROI 4
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Abbildung 3-18: V. ROI4 - Patientenverlaufsgruppe
Zeitpunkt Max. syst. Vr Messpunkt Max. diast. Vr Messpunkt
Baseline 2,55 cm/s 8 2,54 cm/s 29
V5 3,08 cm/s 8 3,11 cm/s 30
V7 2,76 cm/s 8 3,40 cm/s 31

Tabelle 3-43: Geschwindigkeitsmaxima V. ROI 4 - Patientenverlaufsgruppe

Standardabweichung Vr - ROl 4 - Gruppe 1

3,00

2,50

——SD Base
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‘/\\ 7
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€ 1.50 = A — —#—SDV5
|
° g ) 5 1 "/' 5 \'\l . :,:/‘7- SDV7
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e A i
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000 +—+—T—"—"7"—""7—""7+—T+—TrTr T T T r T T T T T T T T T T T
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Abbildung 3-19: Standardabweichung V;: ROI 4 im Verlauf des Herzzyklus der Patientenverlaufs-

gruppe
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Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,84 cm/s-1,94 cm/s 1,87 cm/s 19 1,94 cm/s 33
V5 0,82 cm/s-1,96 cm/s 1,52cm/s 20 1,96 cm/s 29
V7 0,59 cm/s-2,38 cm/s 1,44 cm/s 3 2,38 cm/s 27

Tabelle 3-44: Maximale Standardabweichung von V; ROI 4 in der Systole bzw. Diastole der Patien-

tenverlaufsgruppe sowie deren Spannweite

Signifikanzniveau V radial - Gruppe 1 - ROI4
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Abbildung 3-20: Signifikanzniveau von V; ROI 4 im Vergleich Baseline zu V5 bzw. V7 sowie V5 zu

V7 bei der Patientenverlaufsgruppe
Der Abbildung 3-20 kann man entnehmen, dass beim Vergleich der Geschwindig-
keitsdaten der Baseline mit der V5-Untersuchung in den Messpunkten 10

(p=0,047) und 11 (p=0,042) ein signifikanter Unterschied vorliegt.

Bei Gegentiberstellung der Werte der Baseline- mit der V7-Untersuchung liegt im

32. Messpunkt (p=0,046) ein signifikanter Unterschied vor.

Zudem ist bei der Betrachtung der Werte der V5- mit der V7-Untersuchung ein

signifikanter Unterschied im 19. Messpunkt (p=0,046) festzustellen.
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3.4.3. Longitudinale Geschwindigkeiten

3.4.3.1. Globale Geschwindigkeitswerte

V longitudinal global - Gruppe 1
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-10,00
Herzzyklus
Abbildung 3-21: V, global - Patientenverlaufsgruppe
Zeitpunkt Max. syst. Vz Messpunkt Max. diast. V2 Messpunkt
Baseline 3,79 cm/s 4 3,80 cm/s 29
V5 4,37 cm/s 4 512 cm/s 29
V7 3,46 cm/s 4 4,09 cm/s 29
Tabelle 3-45: Geschwindigkeitsmaxima V, global - Patientenverlaufsgruppe
V longitudinal global - Gruppe 1 - Standardabweichung
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Abbildung 3-22: Standardabweichung V, global im Verlauf des Herzzyklus der Patientenverlaufs-

gruppe
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Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,75 cm/s-3,11 cm/s 1,89 cm/s 2 3,11 cm/s 32
V5 0,59 cm/s-3,49 cm/s 1,94 cm/s 2 3,49 cm/s 34
V7 0,64 cm/s-3,28 cm/s 1,96 cm/s 2 3,28 cm/s 32

Tabelle 3-46: Maximale Standardabweichung von V, global in der Systole bzw. Diastole der Patien-

tenverlaufsgruppe sowie deren Spannweite

Signifikanzniveau V longitudinal global - Gruppe 1
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Abbildung 3-23: Signifikanzniveau von V, im Vergleich Baseline vs. V5 bzw. V7 sowie V5 vs. V7 bei

der Patientenverlaufsgruppe

Ein p < 0,05 findet sich beim Vergleich der Baseline- sowie der V7-Untersuchung

an den Messpunkten 19 und 20 (p= 0,02 bzw. p=0,016).

Zudem findet sich ein p<0,05 beim Vergleich der Geschwindigkeitswerte der Un-
tersuchungen V5 sowie V7 beim 3. und 7. Messpunkt (p=0,001, 0,006, 0,018, 0,014,
0,014), 17. und 20. Messpunkt (p=0,032, 0,008, 0,004, 0,016) sowie dem 34. Mess-
punkt (p=0,033) (jeweils einschliefdlich) des Herzzyklus.
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3.4.3.2. ROI 2
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Abbildung 3-24: V,- ROI 2 - Patientenverlaufsgruppe

Zeitpunkt Max. syst. Vz Messpunkt Max. diast. V2 Messpunkt
Baseline 5,38 cm/s 3 3,73 cm/s 28
V5 6,34 cm/s 3 5,55 cm/s 29
V7 5,36 cm/s 3 3,62 cm/s 29

Tabelle 3-47: Geschwindigkeitsmaxima V, - ROI 2 - Gruppe 2

Standardabweichung Vz - ROl 2 - Gruppe 1
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Abbildung 3-25: Standardabweichung V, ROI 2 im Verlauf des Herzzyklus der Patientenverlaufs-

gruppe
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Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 1,38 cm/s-3,82 cm/s 2,99 cm/s 1 3,82 cm/s 31
V5 1,38 cm/s-3,49 cm/s 2,03 cm/s 20421 3,69 cm/s 34
V7 0,64 cm/s-3,28 cm/s 2,74 cm/s 1 3,69 cm/s 32

Tabelle 3-48: Maximale Standardabweichung von V, ROI 2 in der Systole bzw. Diastole der Patien-

tenverlaufsgruppe sowie deren Spannweite

Signifikanzniveau V longitudinal - Gruppe 1 - ROI2
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Abbildung 3-26: Signifikanzniveau von V, (ROI2) im Vergleich von Baseline zu V5 bzw. V7 sowie

V5 zu V7 bei Patientenverlaufsgruppe
Es liegt in den Messpunkten 32 (p=0,049) sowie 33 (p=0,030) beim Vergleich von

der V5- zur V7-Untersuchung ein signifikanter Unterschied vor.

Ansonsten liegt keine Signifikanz vor.
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3.4.3.3. ROI 4

Vz - ROM4 - Gruppe 1
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Abbildung 3-27: V.- ROI 4 - Patientenverlaufsgruppe

Zeitpunkt Max. syst. Vz Messpunkt Max. diast. V2 Messpunkt
Baseline 3,05 cm/s 5 4,02 cm/s 29
V5 3,29 cm/s 445 4,94 cm/s 29
V7 1,94 cm/s 5 4,72 cm/s 29

Tabelle 3-49: Geschwindigkeitsmaxima V, - ROI 4 - Gruppe 2

Standardabweichung Vz - ROI 4 - Gruppe 1
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Abbildung 3-28: Standardabweichung V, ROI 4 im Verlauf des Herzzyklus der Patientenverlaufs-

gruppe
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Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,93 cm/s-3,82 cm/s 2,12 cm/s 7 2,98 cm/s 34
V5 1,17 cm/s-3,49 cm/s 2,27 cm/s 7 3,81 cm/s 34
V7 0,61 cm/s-3,28 cm/s 2,30 cm/s 7 3,60 cm/s 27

Tabelle 3-50: Maximale Standardabweichung von V, ROI 4 in der Systole bzw. Diastole der Patien-

tenverlaufsgruppe sowie deren Spannweite
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Abbildung 3-29: Signifikanzniveau von V, (ROI 4) im Vergleich von Baseline zu V5 bzw. V7 sowie

V5 zu V7 bei der Patientenverlaufsgruppe

Es liegt ein signifikanter Unterschied zwischen den in der Baseline- sowie V7 Un-

tersuchungen gemessenen Geschwindigkeiten im 32. (p=0,031) und 33. (p=0,044)

Messpunkt vor.

Beim Vergleich der in V5 sowie in V7 ermittelten Geschwindigkeiten fallt im 3. bis

5. (p=0,024, 0,023, 0,038) sowie 7. Messpunkt (p=0,047) ein signifikanter Unter-

schied auf.
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3.4.4. Zirkumferentielle Durchschnittsgeschwindigkeiten
3.4.4.1. Globale Geschwindigkeitswerte
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Abbildung 3-30: Vpiiglobal - Patientenverlaufsgruppe
Zeitpunkt Max. syst. Vphi Messpunkt Max. diast. Vphi Messpunkt
Baseline 2,18 cm/s 3 0,80 cm/s 21
V5 2,14 cm/s 3 0,66 cm/s 21
V7 1,97 cm/s 3 0,80 cm/s 21
Tabelle 3-51: Geschwindigkeitsmaxima V,p; global - Patientenverlaufsgruppe
V zirkumferentiell global - Standardabweichung - Gruppe 1
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Abbildung 3-31: Standardabweichung Vyn; global im Verlauf des Herzzyklus der Patientenverlaufs-

gruppe
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Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,75 cm/s-3,11 cm/s 1,47 cm/s 1 1,22 cm/s 32
V5 0,59 cm/s-3,49 cm/s 1,35 cm/s 6 1,09 cm/s 26
V7 0,64 cm/s-3,28 cm/s 1,43 cm/s 6 1,34 cm/s 32

Tabelle 3-52: Maximale Standardabweichung von Vi global in der Systole bzw. Diastole der Pati-

entenverlaufsgruppe sowie deren Spannweite
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Abbildung 3-32: Signifikanzniveau von Vpy; global im Vergleich Baseline zu V5 bzw. V7 sowie V5 zu

V7 bei der Patientenverlaufsgruppe

Ein p<0,05 findet sich im 37. (p=0,003) sowie 38. (p=0,012) Messpunkt beim Ver-

gleich der in der V5- und V7-Untersuchung erhobenen Werten.
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3.4.4.2. ROI 2
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Abbildung 3-33: V5, ROI 2 - Patientenverlaufsgruppe
Zeitpunkt Max. syst. Vphi Messpunkt Max. diast. Vphi Messpunkt
Baseline 2,78 cm/s 3 0,52 cm/s 33
V5 2,48 cm/s 3 0,57 cm/s 40
V7 2,04 cm/s 3 0,98 cm/s 39
Tabelle 3-53: Geschwindigkeitsmaxima Vi - ROI 2 - Patientenverlaufsgruppe
Standardabweichung Vphi - ROI 2 - Gruppe 1
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Abbildung 3-34: Standardabweichung Vpni ROI 2 im Verlauf des Herzzyklus der Patientenverlaufs-

gruppe
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Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,49 cm/s-1,73 cm/s 1,73 cm/s 1 1,48 cm/s 28

V5 1,09 cm/s-2,25 cm/s 2,25 cm/s 6 2,00 cm/s 26

V7 0,69 cm/s-1,67 cm/s 1,67 cm/s 4 1,52 cm/s 30+32

Tabelle 3-54: Maximale Standardabweichung von Vyp; (ROI 2) in der Systole bzw. Diastole der Pati-

entenverlaufsgruppe sowie deren Spannweite
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Abbildung 3-35: Signifikanzniveau von Vyp; ROI 2 im Vergleich Baseline zu V5 bzw. V7 sowie V5 zu

V7 bei der Patientenverlaufsgruppe

Es findet sich beim Vergleich der Baseline mit der V5-Untersuchung im 33.

(p=0,032) und 34. (p=0,027) Messpunkt ein signifikanter Unterschied.

Zudem findet sich ein ebenfalls signifikanter Unterschied in den Messpunkten 35-

37 (p=0,019, 0,05, 0,017) sowie im 39. Messpunkt (p=0,036) beim Vergleich der

Baseline mit den V7-Werten.
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3.4.4.3.ROI 4
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Abbildung 3-36: Vpii— ROI 4 - Patientenverlaufsgruppe

Zeitpunkt Max. syst. Vphi Messpunkt Max. diast. Vphi Messpunkt
Baseline 2,37 cm/s 3 0,59 cm/s 29
V5 2,38 cm/s 3 0,68 cm/s 30
V7 2,04 cm/s 3 1,00 cm/s 37

Tabelle 3-55: Geschwindigkeitsmaxima Vi - ROI 4 - Patientenverlaufsgruppe

Standardabweichung Vphi - ROl 4 - Gruppe 1
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Abbildung 3-37: Standardabweichung Vpni ROI 4 im Verlauf des Herzzyklus der Patientenverlaufs-

gruppe
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Zeitpunkt Spannweite Max. Abw. Systole | Messpunkt | Max. Abw. Diastole | Messpunkt
Baseline 0,72 cm/s-1,73 cm/s 1,70 cm/s 1 1,43 cm/s 26
V5 0,39 cm/s-2,25 cm/s 1,53 cm/s 7 1,59 cm/s 26
V7 0,49 cm/s-1,67 cm/s 1,44 cm/s 6 1,64 cm/s 32

Tabelle 3-56: Maximale Standardabweichung von Vyp; (ROI 4) in der Systole bzw. Diastole der Pati-

entenverlaufsgruppe sowie deren Spannweite

Signifikanzniveau V zirkumferentiell - Gruppe 1 - ROI4
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Abbildung 3-38: Signifikanzniveau von Vyn; ROI 4 im Vergleich Baseline zu V5 bzw. V7 sowie V5 zu

V7 bei Patientenverlaufsgruppe
Beim Vergleich der Baseline- mit den V5-Geschwindigkeiten fallt ein signifikanter

Unterschied in den Messpunkten 34-36 auf (p=0,032, 0,010, 0,027).

Betrachtet man den Vergleich der Baseline-Geschwindigkeitswerte mit denen aus
der V7 Folgeuntersuchung, so findet sich in den Messpunkten 28 (p=0,013) sowie
33-38(p=0,017, 0,005, 0,001, 0,003, 0,004) ein signifikanter Unterschied.

Zudem gibt es auch beim Vergleich der Werte aus der V5- mit der V7 Untersu-
chung in den Messpunkten 21 (p=0,003), 30 (p=0,025), 31 (p=0,047) sowie 37
(p=0,032) signifikante Unterschiede.
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3.4.5. Echographieuntersuchung

Patienten ID |LV-WBS| LVDd | LVDs | LVEF | LVFS | IVSd |LVPWd| LA |Ao-root| AV-Vmax | MV-E | MV-A | MV-E/A | DT (MV-E) | E/E' |TI-Vmax| sPAP ZVD
201-009 nein 43 26| 71,00%| 39,00% 11 11 30 27 1,1 0,5 2,3 211 2,4 28 5
201-005 nein 39 21| 70,00%| 45,00% 12 11 30 26 0,9 0,9 0,5 1,5 81 9 9
201-012 nein 53 56,00% 13 13 37 31 0,7 0,5 1,3 228 2 22 5
203-016 nein 53 37| 51,00%| 30,00% 15 15 30 1,2 0,8 0,6 1,3 234 7,5 2,3 26 5
203-022 nein 53 35| 70,00%| 34,00% 10 9 38 35 1,4 0,8 0,6 1,4 215 1,6 16 5
203-024 nein 37 22| 69,00%| 41,00% 9 9 18 27 1 0,8 0,6 1,3 98 1,6 16 5
205-003 nein 45 30| 61,00%| 33,00% 11 11 33 29 0,9 0,6 1,5 112 2,3 26 5
206-020 nein 53 39| 56,00%| 27,00% 12 12 30 34 0,8 0,6 1,4 153
206-021 nein 37 10 10 27 30 1 0,7 0,6 1.1 132 2 19,5 2,5
206-023 nein 37 29| 49,00%| 21,00% 9 9 22 26 0,4 0,4 0,9 247 2,2 24
206-025 nein 34 21| 69,00%| 37,00% 10 9 20 26 1 0,5 0,6 1 154 7
206-030 nein 41 26| 63,00%| 35,00% 12 10 36 1,2 0,9 0,4 2,2 197 2,2 25 5
206-015 nein 42 25| 62,00%| 41,00% 13 13 29 26 0,8 0,5 1,7 168 1,9 19 5
203-023 nein 44 8 9 25 30 1,1 0,7 0,6 1,2 180 1,4 13 5
203-006 nein 35 20| 73,00%| 45,00% 13 13 31 26 0,8 0,7 1,2 143 9 2,1 23 5
202-014 nein 41 70,00% 12 11 30 37 0,9 0,6 0,6 1,1 274 6 2,4 28 5
201-017 nein 32 57,00% 12 11 34 35 0,5 0,7 0,7 265
Durchschnitt: 42,29 27,58| 63,13%| 35,67% 11,29 10,94 29,00 30,06 1,06 0,73 0,62 1,35 181,88 7,88 2,03 20,10 4,81
Referenzwerte: <56 mm| <40mm >50| 25-35%| 5-12mm| 5-12 mm| <40mm| 28-44mm <1,8 m/s|5-1,0 m/s| ,3-,7m/s ,5-1,9 150-220ms <10 <35

Tabelle 3-57: Ergebnisse der Echokardiographie-Untersuchung der Patienten - Baseline-Untersuchung
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Patienten ID LV-WBS | LVDd [ LVDs | LVEF | LVFS | IVSd |[LVPWd| LA |Ao-root/AV-Vmax| MV-E MV-A |MV-E/A|DT (MV-E E/E' | TI-Vmax| sPAP ZVD
201-009 nein 45 35 28,00% 9 10 32 31 1,1 0,8 0,7 1;2 173 2 18,5 2,5
201-005 nein 39 21| 70,00%| 46,00% 10 10 35 26 1.2 1 0,4 2,6 174 11 10 5
201-012 nein 50 37| 63,00%| 30,00% 13 13 35 30 1,2 0,6 0,4 1,5 207 5 2,3 23,5 2,5
203-016 ja 52 38| 42,00%| 27,00% 14 15 26 32 1 0,6 0,8 0,8 262 1,3 12 5
203-022 nein 54 41| 64,00%| 24,00% 11 10 35 37 1,3 0,8 0,6 1,5 131 6 2.2 26,5 7.5
203-024 nein 38 26 31,00% 9 8 19 27 1,1 1 0,7 1,3 181 7 6,5
205-003 nein 47 28| 65,00%| 41,00% 12 12 37 29 1 0,8 0,6 1,3 110 7,5 1,9 20 5
206-020 nein 53 44| 51,00%| 20,00% 10 10 35 35 1 0,6 0,4 1,4 122 5 1,8 15,5 2,5
206-021 nein 37 25| 54,00%| 32,00% 11 10 27 30 0,6 0,5 1,3 182

206-023 ja 38 31 20,00% 8 7 28 26 0,8 0,5 0,4 1:2 153 7 2,5 28,5 2,5
206-025 nein 36 26| 68,00%| 28,00% 9 8 26 25 0,9 0,6 0,5 1,3 166 6 5,5
206-030 nein 50 34| 62,00%| 32,00% 11 9 39 40 1 0,6 0,5 1;2 202 9 2,6 28,5 2,5
206-015 nein 45 28| 70,00%]| 39,00% 11 11 33 28 0,9 0,7 0,4 1,7 166 7

203-023 nein 48 31| 58,00%| 34,00% 7 6 28 29 1,3 0,6 0,6 1 271 6 6,5
202-014 nein 39 70,00% 11 11 32 36 1,1 0,6 0,6 1 256 7 2,78 33,5 2,5
201-017 nein 43 10 10 36 37 1,1 0,5 0,8 0,6 222 6 ] 11 2,5
203-002 nein 40 22| 70,00%| 45,00% 12 12 31 27 0,6 0,6 1,1 271 7,5

203-001 nein 48 26| 70,00%| 45,00% 13 13 0,8 0,4 2 199

202-009 nein 44 28| 62,00%| 37,00% 12 11 33 27 1 0,9 0,4 2,1 179 1,8 19 5
202-004 nein 42 28 34,00% 12 12 32 32 1,1 0,7 0,5 1,4 143 9 1,4 18 10
201-002 nein 37 26| 59,00%| 30,00% 12 12 35 28 0,7 0,3 2,1 116 2,2 24 5
201-001 nein 41 25| 66,00%| 39,00% 9 9 28 28 0,8 0,6 1,4 221

Durchschnitt: 43,91| 30,00| 62,59%| 33,10% 10,73 10,41 31,52 30,48 1,06 0,70 0,53 1,41 186,68 6,79 1,93 18,06 4,29
Referenzwerte: <56 mm|<40mm >50| 25-35%]| 5-12mm| 5-12 mm| <40mm|28-44mm <1,8 m/s| 0,5-1,0 m/s| 0,3-0,7m/s 0,5-1,9 150-220ms <10 <35

Tabelle 3-58: Ergebnisse der Echokardiographie-Untersuchung der Patienten - V5 Untersuchung
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Patienten ID | LV-WBS | LVDd | LVDs | LVEF | LVFS | IVSd [LVPWd| LA [Ao-root/AV-Vmax| MV-E | MV-A |MV-E/A|DT (MV-E)| E/E' |TI-Vmax| sPAP | ZVD
201-009 nein 45 34 33,00% 9 9 35 30 1,3 0,9 0,6 1,6 190 5 2,5 29 2,5
201-005 nein 39 24| 70,00%| 40,00% 12 11 31 28 0,9 0,7 0,5 1,5 129 6
201-012 nein 52 36| 57,00%]| 32,00% 13 13 36 34 1,2 0,6 0,5 1.3 161 6 2,5 29 2,5
203-016 nein 52 39 26,00% 15 14 33 34 0,8 0,7 151 197 2 24,5 7.5
203-022 nein 53 35| 57,00%| 34,00% 11 10 35 37 1,2 0,6 0,5 132 199 5 2,4 33 7.5
203-024 nein 34 18 50,00% 9 8 18 26 1,1 1 0,5 2,1 157 8 2,1 23 2,5
|1205-003 nein 44 32| 62,00%| 33,00% 10 11 40 29 1,1 0,8 0,4 1,7 99 5 2 21 2,5
206-020 nein 52 42| 57,00%| 23,00% 10 10 31 32 1,1 0,6 0,5 1,3 169 5 2,4 29 2,5
206-021 nein 40 27 33,00% 9 9 25 30 0,9 0,6 0,4 1,4 204 5
206-023 ja 38 30 23,00% 10 7 26 25 0,5 0,3 1,9 189 8 2,2 20
206-025 nein 33 24| 65,00%| 32,00% 11 9 25 25 0,8 0,5 0,5 151 132
206-030 nein 48 30| 65,00%| 37,00% 11 10 36 35 1,2 0,6 0,4 1,3 194 8 2,3 26 2,5
203-002 nein 45 67,00% 10 9 39 33 1,2 0,6 0,6 1 208 8
203-001 nein 44 30| 70,00%| 31,00% 13 13 39 31 0,8 0,4 2,2 157
202-009 nein 40 30| 62,00%| 28,00% 12 11 30 28 0,9 0,6 0,5 1,3 224 4
202-004 nein 44 32| 67,00%| 28,00% 11 11 34 26 0,8 0,5 1,7 172 2,9 38 5
201-002 nein 37 20| 57,00%]| 45,00% 10 10 27 27 0,8 0,3 2,4 134 2,2 24 5
201-001 39 23| 69,00%| 41,00% 10 11 29 28 0,8 0,6 1,4 167
Durchschnitt: 43,28 29,76| 63,46%| 33,47% 10,89 10,33 31,61 29,89 1,08 0,70 0,48 1,52 171,22 6,08 2,32| 26,95 4,00
Referenzwerte: <56 mm| <40mm >50| 25-35%]| 5-12mm| 5-12 mm| <40mm|28-44mm <1,8 m/s|5-1,0 m/s| ,3-,7m/s ,5-1,9 150-220ms <10 <35

Tabelle 3-59: Ergebnisse der Echokardiographie-Untersuchung der Patienten - V7 Untersuchung
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3.4.6. Linksventrikuldre Massen- und Ejektionsfraktionsbestimmung

Pat ID |Grdésse|Gewicht| BSA |Alter| EFabs |EDVabs| ESVabs|SVabs|COabs| MYOmassabs|MYOmassavgabs|EDVrel| ESVrel|Svrel| CI |MYOmassrelMYOmassavgrel
201-001 157 54| 1,53] 26| 83,10%| 61,20 10,30 50,90 4,43 99,30 98,1 +/-1,7| 40,00 6,80 33,30] 2,89 64,90 64,1 +/-1,1
201-002 168 50| 1,53 16| 73,40%| 76,80 20,50| 56,40 104,00 111,5 +/-10,5] 49,40] 13,20] 36,20 66,90 71,7 +/-6,7
201-005 155 45 1,39| 15[ 77,20%| 84,40 19,30 65,10 133,50 143,8 +/- 14,6] 60,20] 13,70| 46,40 95,10 102,4 +/- 10,4
201-009 180 77| 1,96] 22| 75,50%| 127,50 31,20 96,30 142,10 150,9 +/- 12,5 64,90 15,90] 49,00 72,30 76,8 +/-6,3
201-012 172 70] 1,83] 19] 74,20%| 156,30 40,40| 115,90 226,80 233,7 +/-9,8] 85,60 22,10] 63,50 124,30 128,1 +/-5,4
201-017 189 80| 2,05 53] 82,00%| 94,80 17,00 77,70 6,22 125,70 122,8 +/-4,2| 45,80 8,20 37,60] 3,01 60,80 59,4 +/- 2,0
202-004 180 72| 1,90 29| 74,10%| 91,60 23,70] 67,90 129,20 132,1 +/-4,1| 48,00] 12,40| 35,60 67,70 69,2 +/-2,2
202-009 168 58| 1,65 17| 69,60%| 100,10 30,40 69,70 5,16 129,90 1356 +/-8,1] 60,40 18,40| 42,10] 3,11 78,40 81,8 +/- 4,9
202-014 169 65| 1,75| 68 76,40%| 77,50 18,30 59,20 4,26 91,80 98,4 +/-9,5 44,40 10,50| 33,90] 2,44 52,50 56,4 +/-5,4
203-001 178 62| 1,75| 22| 85,80%| 100,90 14,30 86,60 4,85 130,10 137,5 +/- 10,4] 56,80 8,10| 48,70 2,73 73,20 77,4 +/-5,9
203-002 171 58| 1,66] 48| 88,10%| 69,70 8,30 61,40 5,53 89,30 95,2 +/-8,4] 41,50 4,90] 36,60 3,29 53,20 56,8 +/- 5,0
203-006 165 55| 1,59] 24| 79,70%| 55,00 11,20] 43,90 3,68 107,30 113,7 +/-9,0] 34,40 7,00{ 27,40[ 2,30 67,10 71,1 +/-5,6
203-016 178 70] 1,86] 20| 70,10%| 161,30 48,30] 113,00 299,90 307,3 +/-10,5] 86,20 25,80] 60,40 160,30 164,3 +/- 5,6
203-022 172 75| 1,89 42 76,20%| 135,70 32,30] 103,40 127,10 142,1 +/- 21,3 72,20[ 17,20 55,00 67,60 75,6 +/- 11,3
203-023 170 70| 1,82 43[ 68,00%| 89,30 28,60] 60,70] 4,43 85,30 87,8 +/- 3,5 49,40 15,80| 33,50] 2,45 47,10 48,5 +/- 1,9
203-024 143 28] 1,05 11 78,90%| 63,20 13,30] 49,80 96,40 98,7 +/-3,3] 58,40 12,30| 46,10 89,10 91,3 +/-3,1
205-003 176 61| 1,73| 16| 67.5%| 114,70 37,20 77,50 6,20 137,30 g| 6550 21,30 44,30] 3,54 78,40 81,0 +/-3,6
206-015 170 52| 1,57] 25| 84,30%| 87,60 13,80 73,80 4,72 122,40 125,2 +/-3,9] 54,90 8,60| 46,30] 2,96 76,70 78,5 +/- 2,5
206-020 186 75| 1,97 18 45,60%| 155,50 84,60 70,90 160,40 172,7 +/-17,4] 78,20] 42,50] 35,70 80,60 86,8 +/-8,7
206-021 173 65 1,77 27| 70,00%| 80,10 24,00] 55,10] 4,43 112,00 1132 +/-1,6] 45,10 13,50| 31,60] 2,49 63,10 63,7 +/- 0,9
206-023 160 37| 1,28 18] 47,40%| 61,20 32,20] 29,00] 2,49 75,30 72,8 +/-3,5] 46,30] 24,40] 21,90 1,89 57,00 55,1 +/-2,7
206-025 150 30| 1,12] 15| 70,80%| 55,70 16,30 39,40 92,40 31,4 +/-47,6] 48,30 14,10{ 34,20 80,20 27,2 +/- 41,3
206-030 180 80| 2,00/ 34] 59,30%| 112,40 45,70 66,70 133,00 124,9 +/-11,6] 56,30] 22,90] 33,40 66,60 62,5 +/-5,8

Tabelle 3-60: MR-Funktionsparameter + LV-Masse - Patienten
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3.4.7. Vergleich der Echokardiographie-Ergebnisse

LVDd | LVDs | LVEF | LVFS IVSd | LVPWd LA Ao-root | AV-Vmax MV-E MV-A MV-E/A |DT (MV-E)| E/E' |TI-Vmax| sPAP ZVD
Probanden:
Durchschnittswerte 47,82 33,71 63,75%| 34,19% 7,76 7,76 31,24 30,76 1,27 0,91 0,56 1,72 175,24 6,01 2,02 19,77 3,85
Referenzwerte: <56 mm| <40mm >50| 25-35%]| 5-12mm| 5-12 mm| <40mm| 28-44mm <1,8 m/s| 0,5-1,0 m/s 0,3-0,7m/s 0,5-1,9 150-220ms <10 <35
Patienten Base:
Durchschnittswerte 42,29 27,58 63,13%| 35,67% 11,29 10,94 29,00 30,06 1,06 0,73 0,62 1,35 181,88 7,88 2,03 20,10 4,81
Referenzwerte: <56 mm| <40mm >50| 25-35%]| 5-12mm| 5-12 mm| <40mm| 28-44mm <1,8 m/s| 0,5-1,0 m/s 0,3-0,7m/s 0,5-1,9 150-220ms <10 <35
p (ungepaarter t-test): 0,004 0,011 0,787 0,538/ <0,001| <0,001 0,175 0,636 0,009 0,003 0,387 0,030 0,694 0,020 0,956 0,899 0,027
V5:
Durchschnittswerte 43,91 30,00 62,59%| 33,10% 10,73 10,41 31,52 30,48 1,06 0,70 0,53 1,41 186,68 6,79 1,93 18,06 4,29
Referenzwerte: <56 mm| <40mm >50| 25-35%| 5-12mm| 5-12 mm| <40mm| 28-44mm <1,8m/s| 0,5-1,0 m/s 0,3-0,7m/s 0,5-1,9 150-220ms <10 <35
p (ungepaarter t-test): 0,011 0,067 0,606 0,636/ <0,001| <O0,001 0,836 0,838 0,001 <0,001 0,544 0,052 0,427 0,107 0,624 0,556 0,549
V7:
Durchschnittswerte 43,28 29,76| 63,46%| 33,47% 10,89 10,33 31,61 29,89 1,08 0,70 0,48 1,52 171,22 6,08 2,32 26,95 4,00
Referenzwerte: <56 mm| <40mm >50| 25-35%]| 5-12mm| 5-12 mm| <40mm| 28-44mm <1,8 m/s| 0,5-1,0 m/s 0,3-0,7m/s 0,5-1,9 150-220ms <10 <35
p (ungepaarter t-test): 0,008 0,067 0,871 0,752 <0,001| <0,001 0,821 0,520 0,009 <0,001 0,069 0,200 0,735 0,888 0,039 0,012 0,831

Tabelle 3-61: Vergleich der Echokardiographie-Ergebnisse

Die vorliegende Tabelle 3-61 stellt die Ergebnisse der an den Patienten sowie Probanden durchgefiihrten Echokardiographie-

Untersuchung dar. Zusatzlich zur reinen Ergebnisprasentation wurde fiir jeden Untersuchungszeitpunkt der Patienten ein Ver-

gleich mit den Ergebnissen der Probanden durchgefiihrt. Liegt ein signifikanter Unterschied zwischen den Ergebnissen der Patien-

ten bzw. Probanden vor (p<0,05), so ist der jeweilige Eintrag fett gedruckt.
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LVDd | LVDs | LVEF | LVFS | IVSd | LVPWd LA [ Ao-root|AV-Vmax MV-E MV-A MV-E/A |DT (MV-E)| E/E' |TI-Vmax| sPAP ZVD
Patienten Base:
Durchschnittswerte 43,75 28,60 0,62 0,34 11,17 10,75 28,64 29,73 1,08 0,75 0,62 1,43 171,83 8,25 2,07 19,86 4,72
t-test Base vs. V5 0,185/ 0,008 0,484| 0,044 0,111 0,067 0,133 0,158 0,846 0,447 0,389 0,851 0,996 0,900 0,439 0,200
t-test Base vs. V7 0,591 0,048 0,429| 0,474 0,305 0,039 0,091 0,519 0,631 0,194 0,173 0,958 0,790 0,251 0,309 0,289
V5:
Durchschnittswerte 44,92 32,17 0,60 0,30 10,58 10,17 31,17 30,67 1,05 0,71 0,54 1,38 171,92 6,56 1,97 17,73 3,89
Referenzwerte: <56 mm| <40mm >50| 25-35%]| 5-12mm| 5-12 mm| <40mm| 28-44mm <1,8 m/s| 0,5-1,0 m/s 0,3-0,7m/s 0,5-1,9 150-220ms <10 <35
t-test V5 vs. V7 0,231 0,247| 0,454 0,155 0,536 0,723 0,797 0,718 0,842 0,515 0,089 0,708 0,771 0,689 0,157 0,056/ 1,000
V7:
Durchschnittswerte 44,17 30,92 0,62 0,33 10,83 10,08 30,92 30,42 1,08 0,68 0,48 1,44 168,33 6,10 2,27 26,06 3,75
Referenzwerte: <56 mm| <40mm >50| 25-35%]| 5-12mm| 5-12 mm| <40mm| 28-44mm <1,8 m/s| 0,5-1,0 m/s 0,3-0,7m/s 0,5-1,9 150-220ms <10 <35

Tabelle 3-62: Vergleich der Echokardiographie-Ergebnisse der Patientenverlaufsgruppe
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4. Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass das TPM-Verfahren in
Wiirzburg erfolgreich etabliert werden konnte. Es wurde ein eigenes Kollektiv mit
18 gesunden Probanden aufgebaut, die ungefahr gleich alt waren wie die Patienten
(20,6 Jahre versus 23,1 Jahre). Die bestimmten TPM-Werte bei den gesunden Pro-
banden sind mit denjenigen vergleichbar, die Jung und Kollegen in Freiburg erho-
ben haben'?. Zudem konnten teilweise in einigen Bewegungsrichtungen signifikan-
te Unterschiede zwischen den Freiwilligen und den Patienten (n=18) nachgewie-
sen werden. Bei Betrachtung des Verlaufes der Patienten wahrend der Medika-
mentenstudie war keine eindeutige Besserung der regionalen wie auch globalen
Herzwandbewegung ersichtlich, wobei eine Entblindung der Patienten hierzu
nicht vorgenommen wurde Diese Beobachtung wurde auch durch die Mitteilung
der Santhera AG, die Initiatorin der MICONOS-Studie sowie Herstellerin des Idebe-
none Medikaments, geteilt, die mitgeteilt hat, dass es im Laufe des Studienzeitrau-
mes zu keiner wesentlichen Verbesserung der kardialen Leistungsfahigkeit ge-

kommen ist75.

Die in der vorliegenden Studie verwendete TPM-Technik hat bisher keinen Einzug
in die klinische Routine gefunden?’. Aufgrund der hohen zeitlichen wie auch raum-
lichen Auflésung stellt sie einen wertvollen Beitrag in der Diagnostik regionaler
Herzwandbewegungstérungen dar, die klinisch bisher hauptsachlich von der
Echokardiographie geleistet wurde. Im Folgenden wurden die Ergebnisse der Ar-
beit kritisch analysiert und es wird ein Ausblick auf mégliche klinische Einsatzsze-

narien der TPM-Technik gegeben.

4.1. Aufbau des Probandenkollektives

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden, wie zuvor schon erwahnt, 18 Pro-
banden (10 weiblich, 8 mannlich) mit der TPM-Sequenz sowie mit Hilfe der Echo-
kardiographie untersucht. Die Daten einer Probandin konnten nicht verwertet
werden, da es trotz verschiedener Versuche nicht méglich war, eine vollstiandige

TPM-Sequenz innerhalb einer angemessenen Zeit zu erheben. Wie Tabelle 3-20
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zeigt, hatte keiner der Probanden in der Echokardiographie zum Testzeitpunkt
eine linksventrikuldre Bewegungsstorung oder eine Reduktion der linksventriku-
laren Ejektionsfraktion unterhalb der bekannten Normwerte. Auch das Septum
zwischen rechter und linker Herzkammer sowie der Durchmesser des linken
Ventrikels waren bei keinem der Probanden tliber den Referenzwert hinaus ver-
grofdert. Aufgrund dieser Daten konnte man davon ausgehen, dass die anamnesti-
schen Daten aller Probanden beziiglich der Abwesenheit von kardialen Vorerkran-
kungen korrekt waren und die teilnehmenden Testpersonen als herzgesund anzu-
sehen waren. Die unauffillige Herzechographieuntersuchung konnte somit als va-

lides Einschlusskriterium angesehen werden.

Die bei unseren Probanden gemessenen globalen Spitzengeschwindigkeiten waren
von der Tendenz her vergleichbar mit jenen, die in vorherigen Studien erhoben
worden sind. Bei unserem Kollektiv betrug die globale radiale systolische Spitzen-
geschwindigkeit 2,39 cm/s, die globale zirkumferentielle systolische Maximalge-
schwindigkeit 2,46 cm/s sowie die longitudinale Spitzengeschwindigkeit 4,76
cm/s. In der Diastole waren es fiir die radiale Bewegung 2,93 cm/s, bei der zirkum-
ferentiellen Bewegung 0,89 cm/s sowie bei der longitudinalen Geschwindigkeit

7,64 cm/s. Nachfolgend ein Vergleich zu einer anderen Probandenstudie:
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Abbildung 4-1: Mittlere Geschwindigkeiten von Abbildung 4-2: Mittlere Geschwindigkeiten der

Freiburger Probanden (aus #) Wiirzburger Probanden

Beim Vergleich der Ergebnisse aus dieser im Jahre 2006 veroffentlichen Publikati-
on (12 gesunde Probanden) mit den im Rahmen der vorliegenden Arbeit erhobe-
nen Ergebnissen liefd sich die Aussage treffen, dass der Verlauf der Geschwindig-

keitskurven sehr dhnlich war. Bei der Messung der radialen Bewegung war die
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systolische Maximalgeschwindigkeit in beiden Studien nahezu gleich, in der Dias-
tole lag die globale radiale Spitzengeschwindigkeit bei unseren Probanden um ca.
1 cm/s unterhalb derjenigen der Freiburger Probanden. Bei den longitudinalen
Geschwindigkeiten war es so, dass die systolischen Spitzenwerte sehr dhnlich wa-
ren, ebenso wie die Spitzenwerte in der Diastole. Bei den zirkumferentiellen Wer-
ten war der Wert in der Systole bei der vorhergehenden Studie um ca. 1 cm/s hé-
her. In der Diastole waren die Spitzenwerte vergleichbar. Der Pfeil 1 in Abbildung
4-1 wurde von den Autoren zum Vergleich der zirkumferentiellen Geschwindigkei-
ten zwischen der apikalen, mittventrikuldren sowie basalen Schicht gesetzt. Ein
Vergleich dieser Daten war bei uns nicht méglich, da im Rahmen der vorliegenden

Studie nur die mittventrikulare Schicht untersucht worden ist. Der Pfeil mit der
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Pfeil 3 bei ca. 2 cm/s, bei uns bei 0,67 cm/s. Auch hier war es so, dass die bei uns

im Vergleich zu den Breisgauern detektierten Geschwindigkeiten niedriger waren.

Ebenfalls im Jahre 2006 wurde von Buckberg und Kollegen mit der TPM-
Technologie eine Messung an einer nicht ndher beschriebenen Anzahl von Pro-
banden durchgefiihrtl. Wie aus Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden. zu entnehmen ist, war die mittventrikuldre radiale systolische Maximal-
geschwindigkeit mit der von uns gemessenen Geschwindigkeit vergleichbar. In der
Diastole war die Spitzengeschwindigkeit in der anderen Studie héher (ca. 1 cm/s)
als in unseren Messungen. Bei den zikumferentiellen Werten wich die systolische
Spitzengeschwindigkeit bei der Vergleichsstudie um ca. 1 cm/s von unseren Wer-

ten ab, in der

Diastole bestand hingegen kaum ein Unterschied. Bei der longitudinalen Betrach-

tung waren die systolischen wie auch diastolischen Spitzenwerte sehr dhnlich.

Steffen Petersen und Kollegen haben im Jahre 2006 ebenfalls eine Studie mit 96
herzgesunden Probanden veroffentlicht'%0. Es wurden dabei unter anderem die
radialen wie auch longitudinalen systolischen sowie diastolischen Spitzenge-

schwindigkeiten erhoben. Nachfolgende Tabelle 4-1 gibt einen Uberblick iiber die

Ergebnisse:
Radial Longitudinal
Systole Diastole Systole Diastole
Wiirzburger Kollek- 2,39 2,93 4,76 7,64
tiv
Petersen et al. 3,46 4,38 4,12 7,11

Tabelle 4-1: Globale Maximalgeschwindigkeiten von TPM-Messungen an gesunden Probanden im
Vergleich (Angaben in cm/s)

Bei den radialen Werten fiel auf, dass die Werte in dieser Vergleichsstudie in der
Systole deutlich héher als bei uns waren, aber auch als in den beiden vorher er-
wahnten Studien. In der Diastole setzte sich der Trend fort, dass die von uns be-
stimmten diastolischen Geschwindigkeiten niedriger im Vergleich zu anderen Stu-

dien waren. Bei den longitudinalen Geschwindigkeiten war der Unterschied zwi-
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schen den beiden Studien nicht sonderlich grofd und bestatigte die vorherigen Be-

obachtungen.

Abschliefdend wurde noch ein Vergleich mit Daten aus einer Studie von Mangual
und Kollegen aus dem Jahre 2010 vorgestellt'?l. Es wurden hierbei die Daten von 4
gesunden Probanden publiziert und unter anderem der Verlauf der radialen Ge-
schwindigkeiten vorgestellt. Dabei war die systolische Globalgeschwindigkeit mit
unserer anndhernd vergleichbar. In der Diastole wurden hingegen deutlich héhere
Geschwindigkeiten festgestellt. Das Maximum liegt bei ca. 5 cm/s, was auch deut-
lich hoher war als in den zuvor vorgestellten Studien. Der Grund fiir diese Diskre-
panz zwischen den Ergebnissen, konnte darin begriindet sein, dass an der Studie
von Mangual nur 4 Probanden teilgenommen haben. Dies stellte eine recht geringe
Teilnehmerzahl dar und erlaubt nicht den Riickschluss, dass die von uns gemessen

Daten an einem grofderen Kollektiv falsch sind.

Betrachtet man die regionalen Geschwindigkeiten iiber dem Septum sowie der
Seitenwand wurden die in Tabelle 4-2 dargestellten Geschwindigkeiten gemessen.
Zum Vergleich erfolgte die Angabe von Geschwindigkeitswerten aus derselben
Region von Foll und Kollegen aus dem Jahre 2010192 (32 mannliche sowie 30 weib-
liche gesunde Probanden). Es wurde zum besseren Vergleich ein Mittelwert der
20- bis 40 Jahrigen aus den Epikard- sowie Endokardwerten gebildet. Die Forscher
fanden einen Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Studienteilneh-

mern. Deswegen wurden die Werte nach Geschlechtern getrennt angegeben.
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Radial Longitudinal

ROI 2 ROI 4 ROI 2 ROI 4
Sys Dia Sys Dia Sys Dia Sys Dia
Wiirzburger 2,29 | 399 | 342 | 292 | 6,08 | 9,20 | 3,74 | 6,97
Messung
Foll et al.102, kA. | 555 | kA. | 535 | 800 | 9,60 | 490 | 7,13
Mannlich
Foll et al.102, kA. | 518 | kA. | 580 | 7,73 | 10,52 | 3,88 | 7,73
Weiblich

Tabelle 4-2: Regionale Spitzengeschwindigkeiten in der ROI 2 (lateral) sowie ROI 4 (septal) an ge-

sunden Probanden im Vergleich (Angaben in cm/s). Sys=Systole; Dia=Diastole

Es zeigte sich, dass die bei uns gemessenen Werte teilweise geringer waren als die
von Foll und Kollegen in Freiburg gemessenen Geschwindigkeiten. Dies lag sehr
wahrscheinlich daran, dass die bei Foll angegebenen Geschwindigkeiten fiir das
Epi- bzw. Endokard sehr unterschiedlich waren, wir aber nur transmural gemes-
sen hatten. Dieser Aspekt muss in zukiinftigen Studien beachtet werden. Es konnte
aber anhand unserer Daten nachgewiesen werden, dass beispielsweise in longitu-
dinaler Richtung wahrend der Systole hohere Geschwindigkeiten in der Seiten-
wand gemessen wurden als im Bereich des Septum. Diesen Trend bestétigte auch
Foll. Eine andere Studie von Codreanu und Kollegen zeigte ebenfalls, dass im Be-
reich der Seitenwand hohere Geschwindigkeiten gemessen wurden als im Bereich
des Septums!93. Er hatte auch die Bewegungen in zirkumferentieller Richtung ana-
lysiert und publiziert. Im Vergleich zu unseren Daten waren die Geschwindigkeiten

bei Codreanu leicht hoher als bei uns.

In einer weiteren - mit einem anderen Phasenkontrastverfahren als dem hier be-
schriebenen TPM - durchgefiihrten Studie von Delfino und Kollegen wurden sogar
noch hohere Geschwindigkeiten im Bereich des Septum gemessen als bei Codrea-
nul®, der dasselbe TPM-Verfahren nutzte wie wir. Die nachfolgende Abbildung 4-4

zeigt die jeweiligen Spitzenwerte.
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Abbildung 4-4: Spitzengeschwindigkeiten in der Systole (links) sowie Diastole (rechts) iiber dem

Septum sowie der Aufienwand des linken Ventrikels. (aus 104)

Es stellte sich somit die Frage, warum in unserer Studie zu anderen Studien abwei-
chende Werte erhoben worden sind sowie sich die Ergebnisse der anderen Studien
auch untereinander recht stark unterschieden? Ein moglicher Grund war, dass die
Probanden trotz ihres einwandfreien klinischen wie auch apparativen kardialen
Zustandes sehr unterschiedliche Geschwindigkeitsverlaufe hatten. Mogliche Fakto-
ren fiir diese Beobachtung waren Hydrationsniveau, Vorlast- und Nachlastsituati-
on, sportlicher Trainingszustand der Testteilnehmer, Herzfrequenz, Alter und auch
Geschlecht. Exemplarisch sollte dies an allen iibereinander gelegten Geschwindig-
keitskurven der globalen longitudinalen Geschwindigkeit der Probanden in Abbil-
dung 4-5 gezeigt werden. Dabei zeigte sich die enorme Spannweite der Geschwin-
digkeitskurven der einzelnen Probanden. Ungefahr dasselbe Bild offenbarte sich
bei der Betrachtung der radialen sowie longitudinalen Geschwindigkeiten; jeweils
unabhéngig davon, ob die globalen oder regionalen Geschwindigkeiten erhoben
worden sind. Bei den Patienten verhielt es sich genauso. Aus diesem Grund konnte
man nicht abschliefend beurteilen inwiefern die durch uns erhobenen Probande-
nergebnisse richtig oder falsch waren. Es hatte sich deshalb als richtig erwiesen
ein eigenes Probandenkollektiv aufzubauen um diese Daten mit den Patientenda-

ten zu vergleichen.
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Verlauf der globalen longitudinalen Geschwindigkeit bei den Probanden
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Abbildung 4-5: Verlauf der globalen longitudinalen Geschwindigkeit bei den Probanden iiber einen

kompletten Herzzyklus.
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4.2. Vergleich der Ergebnisse der Probanden mit

der Patientengruppe

Nachdem im vorherigen Abschnitt die Ergebnisse der Probanden ausfiihrlich dis-

kutiert worden sind, wurden diese Daten nun mit den Erhebungen der Patienten

aus der V5-Untersuchung (n=18) verglichen.

Wie Tabelle 3-61 zu entnehmen ist, fallt auf, dass die Patienten keine signifikant

schlechtere linksventrikuldre Ejektionsfraktion aufwiesen als die Probanden. Dies

war ein weiteres Anzeichen dafiir, dass die untersuchten Patienten erfreulicher-

weise von keiner allzu grofden kardialen Beteiligung im Rahmen der Friedrich-

Ataxie betroffen waren.

Im folgenden Abschnitt wurden die TPM-Ergebnisse der Probanden mit denen der

Patienten verglichen und auf die Unterschiede der Ergebnisse eingegangen.
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Abbildung 4-6: Boxplot V. systolisch
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Abbildung 4-7: Boxplot V. diastolisch

Zuerst wurden die Resultate der radialen Bewegung analysiert. Die globalen Ge-
schwindigkeitswerte waren bei den Probanden sowie Patienten sehr dhnlich und
wiesen keinen signifikanten Unterschied auf. Auch die Standardabweichung war
dhnlich. In der ROI 2 (Seitenwand) war in der Systole kein signifikanter Unter-
schied feststellbar. Auffallend war hier, dass die Spannweite der Probandenergeb-
nisse im Vergleich zu den Patientenergebnissen deutlich héher war. In der Diastole
lag zwischen den Patienten und Probanden ein signifikanter Unterschied
(p=0,001) in den Durchschnittsgeschwindigkeiten vor. Die maximale diastolische
durchschnittliche Spitzengeschwindigkeit war bei den Probanden um genau 1
cm/s hoher als bei den Patienten. In der ROI 4 (Septum) lag in der Systole ein fast
signifikanter Unterschied (p=0,05) zwischen den Geschwindigkeiten der Patienten
sowie Probanden vor. Die Spitzendurchschnittsgeschwindigkeit war bei den Pro-
banden um 0,51 cm/s hoher als bei den Patienten. In der Diastole lag kein signifi-

kanter Unterschied zwischen den Patienten sowie Probanden vor.
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Abbildung 4-8: Boxplot V, systolisch
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Abbildung 4-9: Boxplot V, diastolisch

Bei Betrachtung der Geschwindigkeiten in longitudinaler Richtung zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in den globalen systolischen (p=0,01) und diastolischen
(p=0,002) Geschwindigkeiten. Die Spitzendurchschnittsgeschwindigkeit war bei
den Probanden in der Systole um 0,96 cm/s und in der Diastole gar um 2,71 cm/s
hoher als bei den Patienten. Gleichzeitig war aber auch die Streuung der Ergebnis-
se bei den Probanden um bis zu 2 cm/s grofier als bei den Patienten. In der ROI 2
(Seitenwand) lag nur in der Diastole ein signifikanter Unterschied vor. Die Pro-
banden wiesen eine deutlich (p=0,001) hohere Geschwindigkeit auf als die Patien-
ten. Die Spitzendurchschnittsgeschwindigkeit betrug 9,20 cm/s (Patienten: 5,17
cm/s). Im Bereich des Septum bestanden keine signifikanten Unterschiede, wenn
auch die Spitzengeschwindigkeit bei den Probanden héher lag als bei den Patien-

ten (Systole: 3,74 cm/s vs. 2,85 cm/s; Diastole: 6,97 cm/s vs. 5,19 cm/s).
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V zirkumferentiell - Systole

4,00

S o] | o] ]

3,00

2,00

0,00

1,00
| | | |

cm's

1,00 1

2,00

-3,00

hl
r

den global Patienten global Prabanden ROI 2 Patenten ROI 2 Probanden ROI 4 Patienten ROI 4

-4.00

Abbildung 4-10: Boxplot Vypisystolisch

V zirkumferentiell - Diastole

4,00
p=0,81 | | p=042 [ p=0.14

3,00

2,00 I
1 1 |

T T 25 C] | O3

cmis

0,00 1 f_l—l
“ ' | T

1,00

2,00

Prabanden global Patlanten global Probanden ROI 2 Patienten ROI 2 Probanden ROI 4 Patlenten ROI 4

-3,00

Abbildung 4-11: Boxplot Vyp; diastolisch

In der zirkumferentiellen Bewegungsrichtung gab es in keiner Region einen
signifikanten Unterschied zwischen den Probanden sowie Patienten. Es liefd sich
sagen, dass bei den Probanden die Geschwindigkeiten insgesamt leicht hoher wa-
ren sowie der Verlauf der Geschwindigkeitskurven mehr Konturen zeigte als bei
den Patienten. Die Spannweite der Ergebnisse war bei den Patienten sowie Pro-

banden ahnlich, aufier in der ROI 2.

Zusammenfassend liefs sich sagen, dass sich Unterschiede in den gemessenen Ge-
schwindigkeiten zwischen den Patienten und Probanden fanden, die teilweise auch
signifikant waren. Diese Aussage lief3 sich aber immer nur zwischen den Gruppen
,Patienten” sowie ,Probanden treffen, nicht zwischen einzelnen Individuen und

deren Ergebnissen, da dazu auch bei den Patienten die Bandbreite der gemessenen
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Geschwindigkeiten zu grofd war. Eine Klassifizierung einzelner Studienteilnehmer
in krank“ oder ,gesund“ anhand des TPM war nicht moéglich. Ein weiterer mogli-
cher Grund fiir die geringeren Geschwindigkeiten bei den Patienten kénnte gewe-
sen sein, dass sie aufgrund ihrer Ataxie rollstuhlgebunden waren und dementspre-
chend meist keine korperliche Belastung durch intensive kérperliche Ertlichtigung
aufwiesen, was sonst zu einer physiologischen Hypertrophie des Herzens fiihrte
und somit zu vermeintlich h6heren gemessenen Geschwindigkeiten. Diese im Ver-
gleich zum restlichen Probandenkollektiv h6heren Geschwindigkeiten wurden
beispielsweise bei einer nachweisbar sportlich sehr aktiven Testperson (mehrfa-

ches Rudertraining/Woche) gemessen (Abbildung 4-12).

Vergleich der globalen radialen Durchschnittsgeschwindigkeiten
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Abbildung 4-12: Durchschnittliche globale radiale Geschwindigkeiten der Probanden sowie der

Patientenverlaufsgruppe mit einer nachweislich sportlich aktiven Testperson (Angaben in cm/s).

Eine wissenschaftliche fundierte Betrachtung dieses Aspektes war riickblickend
nicht moglich, da dazu die entsprechenden Daten nicht erhoben worden sind. Die-
ser Aspekt war unter Umstdnden auch dafiir verantwortlich, dass die in Wiirzburg
gemessenen Geschwindigkeiten geringer ausfielen als andernorts, wo unter Um-
standen sportlichere Probandenteilnehmer rekrutiert worden sind. Eine zukiinfti-
ge Betrachtung dieses Aspektes ware aus wissenschaftlicher Sicht wiinschenswert.
Wiirde bewiesen werden, dass der Grad der sportlichen Ertiichtigung einen gro-
3en Einfluss auf die Messwerte aufweist, so misste dies bei der Verwendung und

Interpretation der TPM-Ergebnisse berticksichtigt werden.
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4.3. Verlauf der Ergebnisse wahrend der

Medikamententherapie

Bei 12 Patienten wurden TPM-Untersuchungen bei der Baseline-, V5- sowie V7

Untersuchung im Rahmen einer Substudie der MICONOS Studie durchgefiihrt.

Nachfolgend werden die verblindeten Ergebnisse im Verlauf der Medikamenten-

therapie diskutiert.
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Abbildung 4-14: Boxplot V. diastolisch

Bei den systolischen radialen Messungen fand sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den Untersuchungszeitpunkten. Auch bei der Betrachtung der Diastole

zeigte sich weder global noch regional ein signifikanter Unterschied zwischen den

Untersuchungszeitpunkten.
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Beim Vergleich einzelner Messpunkte miteinander fand sich in einzelnen Mess-
punkten in den Segmenten ROI 2 (Seitenwand) sowie ROI 4 ein signifikanter Un-
terschied zwischen den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten, aber nie fir

mehr als zwei aufeinander folgende Messpunkte.
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Abbildung 4-15: Boxplot V, systolisch
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Abbildung 4-16: Boxplot V, diastolisch

In longitudinaler Bewegungsrichtung des Herzens zeigte sich beim Vergleich der
globalen V5- mit den V7-Geschwindigkeiten ein signifikanter Unterschied. Dies
liefs sich sowohl in der Systole (p=0,01) wie auch in der Diastole zeigen (p=0,02).

Ansonsten lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messungen vor.

Verglich man die Unterschiede zwischen einzelnen Messpunkten miteinander, so

zeigte sich in einzelnen Messpunkten ein signifikanter Unterschied. Am langsten
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war diese Phase in der Systole beim Vergleich der V5- mit der V7-Untersuchung.

Hier wurde wahrend 5 Messzeitpunkten ein signifikanter Unterschied zwischen

der V5- wie V7-Messung festgestellt.

V zirkumferentiell - Systole

4,00
| p=0.43 | | p=0,43 | | p=0.43 |
3,00
2,00
[p=0.25| =073 p=043 =078 =024 =000
1,00 + 1
o O R iy S
1,00 | + t
2,00
-3,00
4o LBasegloval | Vsgiobal | V7gobal | BaseRoI2 | vsRoiz | v7Rolz | BaseRol4 | VSROI4 | V7ROI4
Abbildung 4-17: Boxplot Vypisystolisch
V zirkumferentiell - Diastole
4,00
| p=0,14 |
3,00
| p=0,36 | | p=0,04 |
2,00
[ p=0.24 [ p=0.0¢] |p=0,32 p=0,81 | p=0.97 | p=0,04
w 1.00
; CJ | 5 : —
0,00 1 L 1 1
Baseglobal [ VSglobal | Vigebal | Bhegpdiz | VeRerz | vidoi2 smFon 4| vsdoia | v7ROIZ
1,00 1
2,00

-3,00

Abbildung 4-18: Boxplot Vyp; diastolisch

Beim Vergleich der zirkumferentiellen Geschwindigkeiten lagen nur in der ROI 4

(Septum) signifikante Unterschiede zwischen den Untersuchungen vor: Beim Ver-

gleich der Baseline- mit der V7-Untersuchung sowie beim Vergleich der V5- mit

der V7-Untersuchung.

Zusammenfassend liefd sich sagen, dass es zu keiner wertbaren Veranderung der

Herzgeschwindigkeiten bei den Friedreich-Ataxie-Patienten im Rahmen der ver-

blindeten Auswertung gekommen war. Die Firma hat am 20.05.2010 bekannt ge-

geben, dass im Rahmen der in der Hauptstudie durchgefiihrten Echokardiogra-
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phie- sowie MRT (Cinebildgebung)-Untersuchungen der primare sowie sekundare
(u.a. Verbesserung der kardialen Funktion) Endpunkt der Studie nicht erreicht
worden ist. Eine detaillierte wissenschaftliche Arbeit zu dieser Studie mit genauen
Ergebnissen war bis zum Abschluss dieser Promotionsarbeit nicht verfiigbar. Um
unter Umstdnden dennoch Verbesserungen der kardialen Leistungsfahigkeit unter
einer Idebenonetherapie nachzuweisen, miissen linger dauernde Studien mit
mehr Teilnehmern durchgefiihrt werden, die dann auch entblindet ausgewertet

werden miissen.
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4.4. Limitationen der vorliegenden Arbeit

Wie schon zuvor erwadhnt, war es nicht méglich mit dem TPM-Verfahren sicher das
Ergebnis eines einzelnen untersuchten Individuums als ,normal“ oder ,krank zu
klassifizieren. Dafiir wiesen die gesunden Probanden in unserem Kollektiv eine zu
hohe Standardabweichung auf, anders als dies in der Vergangenheit beschrieben
wurde3. Teilweise war die Standardabweichung hoher als die eigentlich gemesse-
ne Durchschnittsgeschwindigkeit (z.B. radiale Geschwindigkeit in ROl 2 zum 28.
Messpunkt). In den bisher veroffentlichten Artikeln tiber das TPM-Verfahren wur-
den meist nur Kollektive miteinander verglichen, bei denen dann auch Unterschie-
de feststellbar waren. Eine weitere Beschrankung bestand darin, dass auch die
passive Bewegung des Herzmuskels gemessen wird und nicht nur dessen aktive
Bewegung. Auch nicht unerwéahnt bleiben sollte ist die Schwierigkeit, dass man
teilweise die TPM-Untersuchung mehrmals neu beginnen musste, da manchmal
beim ersten Untersuchungsversuch eine nicht ideale Lage des Scouts auf dem Dia-
phragma erzielt wurde und somit die Akzeptanzrate niedrig war, was die Untersu-
chung sehr verlangert hitte. Um deshalb die Verweildauer der teils sehr bewe-
gungseingeschrankten Patienten im Tomographen méglichst kurz zu halten wurde
in der Wiirzburger Studie auch nur eine Schicht des Herzens untersucht, was eine
Aussage iiber die Funktion des gesamten Herzens schwierig erscheinen liefs. Dem-
entsprechend sollten in zukiinftigen Studien drei Ebenen des Herzens analog zum
American Heart Association 16-Segmentmodel ausgewertet werden1%. In unserer
Studie wurde die mittventrikuldre Schicht in vier ROIs aufgeteilt, was die raumli-
che Auflésung reduziert hat. Die Entblindung hinsichtlich der Zugehorigkeit der
Patienten zur Verum- bzw. Placebogruppe erfolgte erst nach Abschluss dieser Dis-
sertation. Die endgiiltige Datenanalyse war noch offen und wird im Rahmen einer
weiteren Arbeit analysiert werden. Aufgrund dessen war eine valide Aussage zur
Verbesserung der kardialen Funktion unter der Idebenonetherapie bei der Patien-
tenverlaufsgruppe so lange nicht moglich, bis eine Entblindung erfolgt. Um dann
die Ergebnisse mit den Probanden methodisch korrekt vergleichen zu kénnen hat-
ten die Freiwilligen im selben Abstand wie die Studienteilnehmer nochmals im

MRT untersucht werden miissen, was aber aus organisatorischen Griinden nicht
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moglich war. Eine weitere Erhohung der Aussagekraft der Daten kénnte mit einer
hoheren Anzahl an Studienteilnehmern - Probanden wie Patienten - erreicht wer-

den.

4.5. Ausblick und Eignung der Methode fiir den
Kklinischen Alltag

Herzuntersuchungen mittels der TPM-Sequenz sind bisher nicht in der klinischen
Routine angekommen. Um dies zu erreichen sind weitere Studien mit grofderen
Patientenkollektiven ndtig, damit man sicher die Ergebnisse eines Individuums als
physiologisch oder pathologisch klassifizieren kann. Zudem ist eine Beschleuni-
gung der Datenakquisition wiinschenswert, was unter Umstdnden durch den Ein-
satz von paralleler Bildgebung moglich ware. Ein weiterer Gewinn an Bildqualitat
konnte durch den Einsatz der Sequenz auf 3-Teslagerdten erreicht werden. Auch
die weitgehend manuelle Auswertung der Daten am PC dauert derzeit fiir den Ein-
satz in der klinischen Routine zu lange. Der Einsatz von ausgereiften automati-
schen Segmentierungsfunktionen in der verwendeten Software sowie eine nahtlo-

se Anbindung des Analyseprogramms an die Software des MRTs sind von Noten.

Insgesamt gesehen stellt das Tissue Phase Mapping eine spannende, erfolgver-
sprechende Methode dar, bei der zahlreiche Anwendungen im Bereich der Diag-

nostik kardialer Erkrankungen denkbar sind.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden prospektiven experimentellen Studie wurden jeweils 18 Pro-
banden sowie Patienten, die unter einer genetisch gesicherten Friedrich-Ataxie
leiden, mit der Tissue-Phase-Mapping (TPM) Sequenz im MRT untersucht. Mit der
erwdhnten Sequenz ist es moglich, die Geschwindigkeit der Herzwandbewegung
tiber einen Herzzyklus zeitlich hoch aufgelost (13,8 ms) darzustellen. Es wurde in
der Vergangenheit gezeigt, dass die Daten der TPM-Messung reproduzierbar sowie
mit denen aus einer Ultraschalluntersuchung gewonnenen Daten vergleichbar
sind. Die Aufnahme erfolgt unter freier Atmung in Navigatortechnik. Dadurch ist
diese Untersuchung auch bei Patienten moglich, die aufgrund Ihrer Erkrankung

sonst nicht ausreichend lange die Luft anhalten konnten.

Die Friedreich-Ataxie ist die haufigste aller Ataxien in der Adoleszenzphase und
wird autosomal-rezessiv vererbt. Neben neurologischen Ausfillen kann es auch zu
einer kardialen Beteiligung kommen. Dabei zeigt sich bei einem groféen Teil der
Patienten eine Kardiomyopathie mit asymmetrischer septaler Hypertrophie sowie
einer dynamischen linksventrikuldren Ausflussobstruktion. Die American Heart
Association klassifiziert dieses Krankeitsbild als sekunddre Kardiomyopathie neu-
romuskuldren Ursprungs. Es wurde in der Vergangenheit bereits gezeigt, dass es
unter einer Therapie mit dem Medikament Idebenone zu einer Verbesserung der
kardialen Funktion kommen kann. Im Zusammenhang mit einer grof angelegten,
multizentrischen Phase III Studie (MICONOS-Studie) kamen diese Patienten nach
Wiirzburg fiir eine MRT-Untersuchung. Im Rahmen dessen erfolgte dann auf frei-
williger Basis eine Untersuchung mit der TPM-Sequenz. Diese Substudie wurde
von der lokalen Ethikkommission genehmigt und die Patienten wie auch Proban-

den haben selbst oder durch Erziehungsberechtigte der Untersuchung zugestimmt.

Es konnte durch diese Arbeit gezeigt werden, dass zum einen die Methode des
Tissue-Phase-Mappings erfolgreich am Institut fiir Rontgendiagnostik des Univer-
sitatsklinikums Wiirzburg eingefiihrt werden konnte. Zum anderen, dass die Er-

gebnisse der herzgesunden Probanden mit anderen, in der Vergangenheit durch-
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gefiihrten Studien, dhnlich und vergleichbar sind. Zudem konnten teilweise signifi-
kante Unterschiede der systolischen wie auch der diastolischen Geschwindigkeiten
zwischen Probanden und Patienten der MICONOS Studie in einigen ROIs bzw. glo-
bal nachgewiesen werden. Dies bedeutet, dass das hier vorgestellte Verfahren in
der Lage ist, Unterschiede in den Geschwindigkeiten der regionalen wie auch glo-
balen Herzwandbewegung in allen drei Bewegungsachsen zwischen verschiede-
nen Kollektiven zu detektieren. Diese Differenzen konnen ein Friihzeichen fiir eine
pathologische Herzmuskelerkrankung sein und somit helfen, dass friihzeitig eine

entsprechende Therapie begonnen wird.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Dissertation werden weitere Studien folgen, die
helfen werden, dass das Tissue-Phase-Mapping Verfahren Einzug in die klinische

Routine erhalten wird.
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