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Zusammenfassung

In der Diagnostik und auch Verlaufsbeurteilung der Kardiomyopathien nimmt die
Echokardiographie als bildgebendes Verfahren eine zentrale Rolle ein. Sie ist
nichtinvasiv, relativ einfach durchfihrbar und somit das wichtigste Instrument in der
Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der Kardiomyopathien. Amyloidosen auf3ern sich
v.a. zu Krankheitsbeginn unspezifisch, eine frihe Diagnose ist daher schwierig, fur
eine bessere Prognose-Einstufung und ggf. spezifische Therapie aber unabdingbar.
Die Echokardiographie bietet die Moglichkeit charakteristische Veranderungen des
Myokards darzustellen und eignet sich so am besten, um die Diagnose Amyloidose in
Erwagung zu ziehen und den Therapieverlauf zu beurteilen.

Ziel dieser Arbeit ist die retrospektive Analyse der Echokardiographie-Befunde von
Patienten, die am Universitatsklinikum Jena untersucht wurden. Im Rahmen der
Arbeitsgruppe Herzinsuffizienz wurde eine Datenbank mit 499 Patienten etabliert, die
uber einen Zeitraum von 2004 bis 2016 einer Herzkatheteruntersuchung mit
Endomyokardbiopsie zugefuhrt wurden. Erfasst wurden 419 Patienten mit DCM, 25
mit Amyloidose. Es erfolgte die Auswertung der Echokardiographie-Befunde jeweils
vor und nach der Herzkatheteruntersuchung sowie im weiteren Verlauf. Die
Ergebnisse des gesamten Patientenkollektivs zeigten zu Beginn des
Beobachtungszeitraumes flr die linksventrikularen Echokardiographie-Parameter eine
signifikante Verbesserung. Dieser Effekt setzte sich im Verlauf zwar nicht fort, 1asst
aber dennoch in Zusammenschau mit der hierzu verfligbaren Literatur auf eine
Prognosebesserung und somit suffiziente Therapie schlieen. Die rechtsventrikulare
Evaluation erfolgt seltener, so auch in diesem Fall. FUr eine statistische Beurteilung
des RVEDD und der TAPSE waren demnach nicht ausreichend erhobene Werte
vorliegend. Sowohl RVEDD als auch TAPSE eignen sich jedoch zur
Risikoabschatzung fir Rechtsherzversagen nach LVAD-Implantation, die TAPSE
kann unabhangig der linksventrikularen Funktion also Prognoseparameter eingesetzt
werden.

Die linksventrikularen Echokardiographie-Parameter korrelierten untereinander stark
und kdnnen somit zur Einschatzung der Verlaufsentwicklung herangezogen werden.
Gegenteilig verhielten sich die rechtsventrikularen Parameter, die deutlich geringer
untereinander korrelierten. Veranderungen der Parameter des linken und rechten
Herzens waren weitgehend voneinander unabhangig.

Bezogen auf die Diagnosen DCM und Amyloidose waren die typischen
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echokardiographischen Befunde erkennbar, in denen sie sich folglich auch statistisch
signifikant unterschieden. In der DCM-Gruppe war die LVEF signifikant eingeschrankt
und der linksventrikulare Diameter vergroRert. Die Amyloidose-Gruppe zeigte sich mit
einer geringer eingeschrankten Pumpfunktion und normwertigen linksventrikularem
Diameter.

Die Ergebnisse dieser Arbeit spiegeln die echokardiographischen Eigenschaften der
DCM und der Amyloidose wider. Sowohl der chronische Krankheitsverlauf als auch die
Verbesserung der echokardiographischen Parameter kamen zum Ausdruck. Der
Einfluss auf Verlauf und Prognose neuer Therapieoptionen, wie z.B. Stammzellen in
der DCM-Therapie bzw. von Patisiran bei Amyloidose bleibt abzuwarten. Die
unterschiedlichen Stichprobengréoflen zwischen DCM und Amyloidose waren
einerseits vergleichbar den jeweiligen Pravalenzen, stellten aber ebenso wie
unvollstandige Echokardiographie-Befunde, insbesondere der rechtsventrikularen

Parameter, einen limitierenden Faktor dar.



1. Einleitung

1.1 Dilatative Kardiomyopathie (DCM) und Amyloidose

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Die Kardiomyopathien bilden eine heterogene Gruppe von Erkrankungen des
Myokards, einhergehend mit einer Funktionsstorung des Herzens (Richardson et al.
1996, Schultheiss et al. 2005b, Schultheiss et al. 2005a, Noutsias et al. 2002). Die
DCM definiert sich durch eine eingeschrankte systolische Pumpfunktion des linken
Ventrikels bei gleichzeitiger Dilatation (McKenna et al. 2017). Mit einer Pravalenz von
40/100.000 und einer Inzidenz von 7/100.000/Jahr ist sie weltweit eine der haufigsten
Ursachen flir Herzinsuffizienz und Herztransplantationen (Jefferies und Towbin 2010).
Die DCM kann Folgezustand einer stattgehabten akuten Myokarditis sein, mit
Persistenz einer chronischen Myokarditis, die zur Entwicklung der DCM beitragt
(Noutsias 2016, Noutsias et al. 1999)

Unter Amyloidose versteht man die extrazellulare Ansammlung fehlgefalteter und
somit unldslicher Proteine in Geweben und Organen. Die Folge sind Alterationen und
Schadigung der betroffenen Organe (Rigopoulos et al. 2019). Die Beteiligung des
Herzens stellt den wichtigsten prognostischen Faktor dar (Flodrova et al. 2018).
Insgesamt ist die Amyloidose eine seltene Erkrankung, folglich gibt es nur wenige
Daten zu deren Epidemiologie. Eine erste populations-basierte Studie in den USA,
veroffentlicht im Jahr 1992, zeigte in den USA eine Inzidenz der AL-Amyloidose von
5-13/1.000.000, wahrend eine Analyse von Totenscheinen im Vereinigten Konigreich
eine Inzidenz von 1/100.000 als Ergebnis hatte (Kyle et al. 1992, Pinney et al. 2013).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Am haufigsten, in knapp 47% der Falle, ist die DCM idiopathisch bedingt und die
Ursache bleibt unbekannt. Die idiopathische Myokarditis (12%) und die koronare
Herzkrankheit (11%) stellen die zweit- bzw. dritthaufigsten Ausléser dar, gefolgt von
der HIV-Infektion (4,9%). Bei knapp 3% der Patienten ist ein chronischer
Alkoholabusus fur die DCM mit verantwortlich. Ebenso seien die Amyloidose (2%)
sowie die Therapie mit kardiotoxischen Anthracyclinen genannt (Kasper et al. 1994).
Aktuellere Ergebnisse legen nahe, dass die DCM in bis zu 50% der Falle Folge einer

chronischen viralen Entziindung ist (Noutsias et al. 2002). Im Zuge dessen wurde von
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der WHO der Begriff der inflammatorisch dilatativen Kardiomyopathie (DCMi)
eingefuhrt, welche sich durch den endomyokardbioptischen Nachweis einer
Entzindung definiert (Richardson et al. 1996). Dringen Entero- oder Adenoviren in den
Korper ein, kdnnen diese im retikuloendothelialen System verweilen (Klingel et al.
1996). Durch Wechselwirkung mit dem Coxsackie-Adenovirus-Rezeptor (CAR)
kénnen diese Kardiomyozyten infizieren, welche einen wesentlichen Mechanismus der
Kardiotropie dieser Viren darstellen kdnnte (Noutsias et al. 2001, Poller et al. 2002).
Virusproteine beeinflussen den Metabolismus der infizierten Zellen, dadurch kommt es
u.a. zur Spaltung von Dystrophin und durch Zerstorung des Zytoskeletts zur
Zerstorung der Zellintegritat (Badorff et al. 1999). Nach Antigenprasentation wird das
Immunsystem gegen Virusproteine uber molekulare Mimikry aktiviert, jedoch auch
gegen korpereigene Antigene von Myozyten (Gauntt et al. 1993). Die Einschrankung
der Kontraktilitat ist u.a. Folge vom Einfluss von, mit dem Myokard kreuzreagierenden,
Antikdrpern und freigesetzten Zytokinen (Maisch et al. 2002a, Matsumori 1996,
Schulze et al. 1990, Warraich et al. 2002). Letztere sind mit verantwortlich fur die
Hypertrophie von Kardiomyozyten und Remodeling. Sie spielen auch eine Rolle bei
der Kontraktilitatseinschrankung der DCMi, gefoérdert durch ein Ungleichgewicht
zwischen Metalloproteinasen (MMPs) und den zugehdrigen Inhibitoren (TIMPs)
(Hunter und Chien 1999, Li et al. 2002). Ferner sind Zytokine verantwortlich fur die
Induktion von Zelladhasionsmolekulen (CAMs). Diese ermoglichen die Einwanderung
von immunkompetenten Infiltraten. Mit eingewanderte zytotoxische T-Lymphozyten
(CTLs) fuhren zur Myozytolyse und diese wiederum zur Einschrankung der
Kontraktilitat (Noutsias et al. 2003, Noutsias et al. 1999).

Die Amyloidose wurde friher in primare und sekundare Formen unterteilt, heute erfolgt
die Einteilung anhand des Amyloid-bildenden Proteins. Die Amyloidose-Subtypen und
ihre Ausloser sind zahlreich, bis heute wurden 28 Proteine, die eine Amyloidose
ausldsen konnen, identifiziert. Genannt seien im Folgenden jene mit Herzbeteiligung:
Die AL-Amyloidose tritt primar auf und in 10-15% der Falle im Rahmen eines Multiplen
Myeloms. Die ATTR- und AApoAl-Amyloidosen sind hereditaren Ursprungs, wahrend
die SSA-Amyloidose altersbedingt auftritt. Steigt bei betroffenen Patienten die
Serumkonzentration an Amyloidvorlauferproteinen oder liegt eine genetische Mutation
vor, kommt es zur Bildung von Amyloid (Rigopoulos et al. 2019). Aufgrund von
Interaktionen mit der extrazellularen Umgebung kommt es zur Proteolyse und die

Bindung des Amyloids an Teile der Extrazellularmatrix wie Glukosaminoglykane und
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Kollagen, was die Aggregation des Amyloids zu Oligomeren erleichtert. Der genannte
Prozess flhrt zu Zell- und Gewebeschaden, und damit letztlich zur Organdysfunktion.
Die genauen molekularen Mechanismen der Gewebeschadigung sind bis dato nicht
detailliert bekannt (Merlini et al. 2011).

Zur standardisierten Klassifikation der Kardiomyopathien, unter Bertcksichtigung
mehrerer Einteilungsrubriken, wurde die MOGE(S)-Klassifikation eingefuhrt, die in
Analogie zur TNM-Klassifikation von Tumoren eine standardisierte Basis fur die
Einordnung der Kardiomyopathien bietet. Hierbei werden die Attribute
morphofunktionelle  Charakteristika (M), Organbeteiligung (O), genetisches
Vererbungsmuster (G), atiologische Einordnung (E), und optional die Information tGber
den funktionellen Status (S) auf der Basis der Herzinsuffizienz-Symptomatik (NYHA
Klasse) erfasst (Arbustini et al. 2013, Westphal et al. 2017). Die Tabelle 1 fuhrt die
Attribute der MOGE(S)-Klassifikation fur Kardiomyopathien an. Diese MOGE(S)-
Klassifikation hat in einer prospektiven Studie eine prognostische Relevanz gezeigt
(Hazebroek et al. 2015).
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Tabelle 1:

Attribute der MOGE(S)-Klassifikation.

Morphofunctional Organ/system Genetic Etiology Stage
involvement
D—dilated H—heart N—family history negative G—genetic G-OC—obligate ACC-AHA A
etiology carrier
G-ONC—aobligate B
noncamier
G-DN—de novo C
G-Neg—genetic test D
negative
G-N—genetic test not NU—not
identified used
G-A—genetic NA—not
amyloidosis applicable
H—hypertrophic M— U—family history 0—no genetic test NYHA I
muscle/skeletal unknown i
I
v
H(Obs)—hypertrophic N—nervous AD—autosomal dominant M-—myocanditis
obstructive
H(noObs)—hypertrophic C—cutaneous AR—autosomal recessive  V—uviral infection
non obstructive
R—restrictive E—eye XLR—X-linked recessive  Al—autoimmune/immune-mediated
A—ARVC A—auditory XLD—X-linked dominant ~ AI-S—autoimmune/immune-mediated
suspected
NC—LVNC K—kidney XL—X-linked Al-P—autoimmune/immune-mediate
proven
NS—nonspecific phenotype G— M-—matrilinear A—amyloidosis
gastrointestinal
NA—information not S—skeletal 0 I—infectious, non viral
available
E(D}—early diagnosis of Lu—lung Undet—inheritance still T—toxicity
dilated undetermined
E(H}—early diagnosis of Li—liver S—phenotypically Eo—hypereosinophilic heart disease
hypertrophic sporadic
O—unaffected 0—absence of A-K—amyloidosis type K
organ/system
involvement
E(R}—early diagnosis of A-L—amyloidosis type L
restrictive
E(A}—early diagnosis of A-SAA—amyloidosis type SAA
ARVC
R EMF—endomyocardial Other
fibrosis
Reproduziert aus: (Westphal et al. 2017)

12



1.1.3 Klinische Symptomatik

In bis zu 80% der Falle auert sich eine DCM mit Symptomen einer beginnenden
Herzinsuffizienz (Dec und Fuster 1994 nach Jeffries und Towbin 2010). Diese zeigen
sich in Form von KaltschweiRigkeit, Odemen der unteren Extremitaten, Orthopnoe und
verminderter  korperlicher  Belastbarkeit.  Fortgeschrittene  Verlaufe  sind
gekennzeichnet durch abdominelle Beschwerden, Ubelkeit und kardiale Kachexie.
Ebenfalls konnen thromboembolische Ereignisse, Palpitationen oder Synkopen
auftreten. In seltenen Fallen kommt es als Erstmanifestation zum plétzlichen Herztod
(Jefferies und Towbin 2010).

Die kardiale Amyloidose aufert sich klinisch in einer diastolischen Herzinsuffizienz,
bedingt durch eine restriktive Herzinsuffizienz, wahrend Symptome einer
Rechtsherzinsuffizienz wie Kndchelddeme, Hepatomegalie, Aszites und gestaute
Halsvenen dominieren (Dubrey et al. 1998). Ebenso kdnnen pectangindse
Beschwerden, infolge einer mikrovaskularen Beteiligung, aber auch infolge einer
intramuralen Obstruktion ohne Nachweis einer kardialen Amyloideinlagerung auftreten
(Ishikawa et al. 1996, Mueller et al. 2000).

1.1.4 Diagnostik

Im EKG weist die DCM nur unspezifische Veranderungen auf. Diese umfassen u.a.
linksventrikulare Hypertrophie, Vorhofflimmern, (supra-)ventrikulare Tachykardie,
Bradykardie, AV-Block, Schenkelblock und Sinusknotendysfunktion (Dec und Fuster
1994, Kumar et al. 2015). Im Rdntgen-Thorax kdnnen normalerweise Kardiomegalie
und im weiteren Verlauf pulmonale Stauung beobachtet werden, seltener ein
Lungenddem (Dec und Fuster 1994).

Die Echokardiographie stellt das wichtigste nichtinvasive Untersuchungsverfahren in
der Diagnostik der Kardiomyopathien dar. Typischerweise zeigen sich hier eine
gestorte systolische und diastolische linksventrikulare Funktion, eine Dilatation der
Vorhofe und v.a. des linken Ventrikels. Eine Beteiligung des rechten Ventrikels tritt
bisweilen auch auf. Ebenso kdnnen intrakardiale Thromben sowie funktioneller mitraler
Ruickfluss als Folge der Dilatation auftreten (Nishimura und Tajik 1997). Tabelle 2 gibt
einen exemplarischen Uberblick (iber echokardiographisch erhobenen Parameter und

Dimensionen des linken Herzens bei Patienten mit DCM.
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Tabelle 2: Dimensionen des linken Herzens bei DCM

DCM'3.4.5 Normwert?

LVEF, % 239+75 60 -70

LVDd, mm 65,5+ 10,0 36 -55

LVDs, mm 57,2+8,6 23-40
IVSd, mm 94+19 7-12
LADs, mm 38,9+6,3 <40
RV TAPSE, mm 18,6 £5,4 >16
RVEDD, mm 36,9+5,7 <30

PAPsys, mmHg 18+9,6 15-28

Legende: LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikularer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikularer systolischer Durchmesser, IVSd= interventrikulares Septum
diastolisch, RV TAPSE= rechtsventrikulare tricuspid anular plane systolic excursion, RVEDD=
rechtsventrikularer enddiastolischer Durchmesser, PAPsys= pulmonalarterieller Durck, LADs=
linksatrialer systolischer Diameter, ' Park et al. (2012), 2 Flachskampf (2002), 8 Venner et al. (2016), 4
(William und EI Kilany 2018), ® Hirashiki et al. (2016)

Eine weitere Option der nichtinvasiven Bildgebung stellt die kardiale
Magnetresonanztomographie (cardiovascular magnetic resonance; CMR) dar. Sie
bietet die Moglichkeit einer adaquaten Beurteilung einerseits von kardialen Volumina,
Wanddicken und kontraktiler Funktion als auch des Gewebes. Eine verzdgerte
Kontrastmittelanreicherung (,/ate gadolinum enhancement‘, LGE) kann auf Nekrose
oder Narbenbildung hinweisen. Tritt eins von beidem zusammen mit einem Odem
(hyperintenses  Signal in der T2-Wichtung) und Hyperamie (frGhe
Kontrasmittelanreicherung) auf, ist eine myokardiale Inflammation als mdglicher
Ausldser einer DCM als wahrscheinlich anzunehmen (Friedrich und Marcotte 2013,
Friedrich et al. 2009, Mahrholdt et al. 2004).

Invasivdiagnostisch sind zunachst eine koronare Herzkrankheit und eine ischamische
Kardiomyopathie mittels Koronarangiographie auszuschlie®en (Herold und Faber
2015, Maisch et al. 2002b). Die Endomyokardbiopsie ist bei spezifischem Verdacht auf
eine Erkrankung, die Konsequenzen fir die Therapie nach sich ziehen wirde sowie
insbesondere bei DCM-Patienten mit kurzlich einsetzender Herzinsuffizienz,

ventrikularen Arrhythmien oder AV-Block Grad Il oder Grad lll, angezeigt (Cooper et

14



al. 2007, Yancy et al. 2013).

In histologischen Praparaten finden sich Myozytenhypertrophie mit oder ohne
fibrosierten Anteilen und Myozytenschaden. Ein Lymphozyten-Infiltrat kann auf eine
post-virale oder immunvermittelte Entzindung hinweisen. Ein Fehlen dieser
histologischen Merkmale schliel3t eine Myokarditis jedoch, aufgrund mdoglicher
Stichprobenfehler (sampling error), nicht aus. Eine PCR zum Nachweis von
Virusgenomen kann auch bei Fehlen von inflammatorischen Veranderungen ein virale
Pathogenese der DCM ergrinden (Kindermann et al. 2012, Noutsias 2016).
Biomarker eignen sich ebenfalls fur die Diagnostik, am weitesten verbreitet ist die
Bestimmung des natriuretischen Peptids Typ B (BNP) sowie des N-terminalen pro-
BNP (NT-proBNP). Beide sind im Rahmen einer resultierenden Herzinsuffizienz

proportional zu deren Ausmal} erhoht (Maisel et al. 2002).

Die Amyloidose prasentiert sich im EKG typischerweise durch eine Niedervoltage,
bedingt durch Verdickung der linksventrikularen Wand (Cyrille et al. 2014). In bis zu
50% der Falle zeigen sich Pseudoinfarkt-Zeichen (Murtagh et al. 2005). Weitere
Arrhythmien wie Vorhofflattern/-flimmern, AV-Block, ventrikulare Tachykardie,
verlangertes QT-Intervall und Schenkelblécke wurden beschrieben (Dubrey et al.
1998, Huang et al. 2015).

Der Verdacht auf kardiale Beteiligung einer Amyloidose verdichtet sich am haufigsten
durch die Echokardiographie. Die erhdhte Echogenitat des Myokards, auch als
~granular sparkling“ bezeichnet, galt als eindeutiger diagnostischer Hinweis. Mit der
Weiterentwicklung der digitalen Bildanalyse hat diese in Bezug auf die Amyloidose nur
noch eine geringe Sensitivitat und Spezifitat. Zudem kann dieses Phanomen auch bei
anderen hypertrophen Kardiomyopathieformen vorhanden sein (Picano et al. 1991,
Weidemann et al. 2011). Charakteristisch fur die kardiale Amyloidose ist die
Hypertrophie der Ventrikelwande, bei gleichzeitig nicht dilatiertem Ventrikel. Dies ist
bei Patienten mit ATTR-Amyloidose haufiger zu beobachten, da Patienten mit AL-
Amyloidose eher symptomatisch werden. Die extrazellulare Ansammlung von Amyloid
ist verantwortlich fir diese Hypertrophie und gleichzeitig auch beteiligt an der
ventrikularen Versteifung und diastolischen Dysfunktion des linken Ventrikels
(Rigopoulos et al. 2019). Die daraus resultierenden erhdhten biventrikularen
Fillungsdricke sowie die Infiltration der Vorhdfe durch Amyloid fihren zu deren
Dilatation (Rapezzi et al. 2009). Das interatriale Septum und die Herzklappen kénnen

ebenfalls verdickt sein, auch kann es zu valvularem Ruckfluss kommen (Mohty et al.
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2013). Wahrend die diastolische Dysfunktion bereits frih im Krankheitsverlauf einsetzt,
ist die globale systolische Funktion des linken Ventrikels, gemessen an der
Ejektionsfraktion, erst in fortgeschrittenen Stadien beeintrachtigt (Piper et al. 2010).
Wahrend EKG und Echokardiographie in der Diagnostik der Amyloidose getrennt
voneinander betrachtet unspezifisch sind, steigert die Kombination beider
Untersuchungsmethoden die Spezifitat (Falk et al. 1987). Die Tabelle 3 zeigt

echokardiographische Befunde bei Amyloidose.

Tabelle 3: Dimensionen des linken Herzens bei Amyloidose

Amyloidose’- 3 Normwert?

LVEF, % 44 60 -70

LVDd, mm 42 36 - 55

LVDs, mm 31 23-40
IVSd, mm 16 7-12
LADs, mm 46 <40
RV TAPSE, mm 16,8 £ 4,1 <16
RVEDD 28,8 £ 5,1 <30

PAPsys, mmHg 30 15-28

Legende: LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikularer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikularer systolischer Durchmesser, 1VSd= interventrikulares Septum
diastolisch, RV TAPSE= rechtsventrikulare tricuspid anular plane systolic excursion, RVEDD=
rechtsventrikularer enddiastolischer Durchmesser, PAPsys= pulmonalarterieller Druck, LADs=
linksatrialer systolischer Diameter, ' Rahman et al. (2004), 2 Flachskampf (2002), 3 Cappelli et al. (2015)

In der CMR fuhrt die Amyloid-Akkumulation zu einem vergroRerten extrazellularen
Volumen, welches wiederum eine typische diffuse  subendokardiale
Kontrastmittelanreicherung (LGE) zur Folge hat. Dies macht die CMR zu einer
wirksamen diagnostischen Methode. LGE ist mit Herzinsuffizienz und Uberleben
assoziiert (Pennell und Maceira 2009, Ruberg et al. 2008). Bei Patienten mit Multiplem
Myelom hat die CMR fur die AL-Amyloidose eine Sensitivitat und negativ pradiktiven
Wert von 100%, sowie eine Spezifitat und positiv pradiktiven Wert von 81% und ist

somit in diesem Kontext als Screeningverfahren geeignet (Bhatti et al. 2016).
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Die knochenaffinen Isotope %°™Tc-Pyrophosphat und %°™Tc-3,3-diphospho1,2-
propanodicarboxyséure (*®*"Tc-DPD) zeigen in der Nuklearszintigraphie eine hohe
spezifische Bindung an ATTR-Amyloidose bedingten Amyloidablagerungen. Es
besteht ein internationaler Konsens fur deren Nutzen in der Differenzierung der ATTR-
Amyloidose von anderen Amyloidose-Subtypen oder Hypertrophie bedingenden
Erkrankungen. Daruber hinaus haben Castano et al. dieses bildgebende Verfahren in
einer multizentrischen Studie verifiziert und als prazise Methode beschrieben (Castano
et al. 2016, Gillmore et al. 2016).

Ferner wurde in zwei Pilotstudien der Nutzen von amyloidspezifischen Tracern,
darunter '""C-Pittsburgh B und '8F-florbetapir, in der Positronenemissionstomografie
(PET) untersucht. Hier =zeigten sich vielversprechende Ergebnisse, weitere
Studienergebnisse bleiben jedoch abzuwarten (Dorbala et al. 2014, Lee et al. 2015).
Die Biopsie ist weiterhin der Goldstandard in der Amyloidosediagnostik. In Betracht
der unterschiedlichen Therapiestrategien der jeweiligen Amyloidose-Subtypen ist die
Diagnose mittels Kongorot-Farbung und die Bestimmung des Vorlauferproteins von
entscheidender Bedeutung. In der Lichtmikroskopie imponieren polarisationsoptisch
amorphe Ablagerungen mit gruner oder roter Doppelbrechung. Die tiefe rektale
Submukosa ist der klassische Ort fur die Probennahme mit einer Sensitivitat von 80%.
Blutungen oder Darmperforation stellen hier Komplikationen dar (Gafni und Sohar
1960, Kyle et al. 1966, Siddigi und Ruberg 2018). Eine Probengewinnung mittels
Aspiration von abdominellem Fett ist komplikationsloser und geeignet fur die Diagnose
der systemischen AL-Amyloidose und besitzt eine Sensitivitat von bis zu 85% (Gertz
et al. 1988, Libbey et al. 1983). Eine Endomyokardbiopsie sollte bei Patienten mit
Plasmazell-Dyskrasie und nicht eindeutiger kardialer Diagnostik oder bei solchen im
Rahmen einer Monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) zur
Differenzierung einer AL- von einer ATTR-Amyloidose durchgefiihrt werden (Siddiqi
und Ruberg 2018). Fur die Identifikation des letztlich vorliegenden Vorlauferproteins
stehen die Elektronenmikroskopie, Massenspektroskopie und die Immunhistologie zur
Verfugung. Letztere ist in Deutschland Standard (Schonland et al. 2012, Siddigi und
Ruberg 2018).
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1.1.5 Therapie

Als Basismalinahmen in der Therapie der DCM gelten Kochsalzrestriktion sowie das
Meiden kardiotoxischer Noxen wie Alkohol, Drogen oder kardiotoxischer Pharmaka als
unerlasslich. Moderates Training hat sich als ebenfalls hilfreich erwiesen. Die Gabe
von Antikoagulanzien zur Thromboembolieprophylaxe ist bei Vorhoffimmern oder
nachgewiesenen intrakardialen Thromben angezeigt. Bei Virusnachweis und
Inflammation ist der Versuch einer Viruselimination mit Interferon B mit folgender
Besserung von Beschwerden und linksventrikularer Funktion maoglich (Herold und
Faber 2015, Schultheiss und Kuhl 2008, Kuhl et al. 2012).

Bei bestehender Herzinsuffizienz mit einer LVEF <40% wird diese leitliniengerecht
therapiert, unabhangig von Befunden der EMB. In der First-line-Therapie kommen
Medikamente zum Einsatz, die nachweislich das Uberleben und die Zahl an Re-
Hospitalisierungen positiv beeinflussen. Im Fokus stehen hier ACE-Hemmer und (-
Blocker. Bei Unvertraglichkeit von ACE-Hemmern kann alternativ ein Angiotensin-
Rezeptor-Antagonist eingesetzt werden (Jefferies und Towbin 2010). Aldosteron-
Antagonisten und der I+-Kanal-Hemmer Ivabradin haben in Kombination mit ACE-
Hemmern und B-Blockern ebenfalls einen Benefit, in Bezug auf Uberleben und
Hospitalisierung, gezeigt (Pitt et al. 1999, Swedberg et al. 2010, Zannad et al. 2011).
Der kombinierte Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor Sacubitril/\VValsartan wurde
neu zugelassen und 2016 in die europaische Herzinsuffizienz-Leitlinie aufgenommen
(Ponikowski et al. 2016). Diuretika haben keinen Einfluss auf die Prognose, wohl aber
auf die Symptome. Bei stark reduzierter LVEF und anhaltendem Vorhofflimmern
wirken sich Digitalisglykoside positiv auf die Hospitalisierungsrate aus (Digitalis
Investigation Group 1997).

Liegt eine LVEF <35% vor, steigt die Gefahr fur das Auftreten ventrikularer
Tachykardien und Kammerflimmern. Fir die Primarpravention des plotzlichen
Herztodes kommen implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) zum Einsatz
(Kober et al. 2016).

Bei terminaler Herzinsuffizienz ist der temporare Einsatz mechanischer
Unterstltzungssysteme wie z.B. Left ventricular assist devices (LVAD) moglich. Die
Intention liegt in der Uberbriickung der Zeit bis zur Herztransplantation. Bei Patienten
mit Kontraindikation fir eine Transplantation kann deren Einsatz auch als
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Langzeittherapie erfolgen (Porepa und Starling 2014). Die Herztransplantation stellt

die Ultima ratio Therapieoption dar.

Die medikamentdse Therapie fur Patienten mit Herzinsuffizienz und gleichzeitiger
kardialer Amyloidose basiert hauptsachlich auf der Diurese. Hier wird ein
Schleifendiuretikum mit einem Aldosteron-Antagonisten kombiniert. Haufig wird bei der
AL-Amyloidose eine orthostatische Hypotension beobachtet, bedingt durch
Beteiligung des autonomen Nervensystems oder Toxizitat angewendeter
Chemotherapeutika, und schrankt so die Diurese ein. Unterstitzend kann die parallele
Gabe peripher wirksamer Vasokonstriktoren wie z.B. Midodrin erfolgen. B-Blocker und
ACE-Hemmer flhren haufig zu Hypotension und Schlappheit bei Patienten mit
Amyloidose. Folglich sollte eine kardiale Amyloidose in Betracht gezogen werden, falls
derartige Symptome nach Ansetzen einer Therapie mit (B-Blockern durch den
Patienten angegeben werden. Im Umkehrschluss macht das Tolerieren hochdosierter
B-Blocker eine kardiale Amyloidose unwahrscheinlich. Vorhofarrhythmien sind bei
kardialer Amyloidose vergleichsweise haufig und schwer zu therapieren. Neben (3-
Blockern werden Kalziumantagonisten nicht toleriert. Letztere binden mit
Amyloidfibrillen und kénnen daher zu einer klinischen Verschlechterung fliihren und
sind demzufolge kontraindiziert (Pollak und Falk 1993, Siddigi und Ruberg 2018). Zur
Rhythmuskontrolle wird am haufigsten Amiodaron eingesetzt, welches auch relativ gut
vertragen wird.

Die Katheterablation stellt eine Option beim Vorhofflattern dar. Beim Vorhofflimmern
ist die Rezidivrate hoch. Die gesteigerte Gefahr thromboembolischer Ereignisse macht
eine therapeutische Antikoagulation notwendig (Tan et al. 2016).

FUr den Einsatz von ICDs gibt es noch keine Leitlinien. Die Gesamtmortalitat nach
Implantation bleibt hoch. Die pulslose elektrische Aktivitat stellt hier die
Haupttodesursache dar. In Studien hat sich kein Uberlebensvorteil fir die Primar- oder
Sekundarpravention gezeigt, ein Routineeinsatz empfiehlt sich folglich nicht (Lin et al.
2013).

Der Beginn einer Chemotherapie ist bei AL-Amyloidose mit signifikantem Organbefall
indiziert. Das Ziel ist eine Normalisierung der Konzentration freier Leichtketten und
Beseitigung von monoklonalen Paraprotein in Blut und Urin. Ein kardiales Ansprechen
ist durch den Ruckgang von NT-proBNP im Serum und eine Abnahme der Wandstarke
des linken Ventrikels erkennbar (Madan et al. 2012a). In der Erstlinientherapie

kommen am haufigsten das Alkylans Melphalan und der Proteasom-Inhibitor
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Bortezomib zum Einsatz. Bortezomib wird auch im CyBorD-Schema mit
Cyclophosphamid und Dexamethason kombiniert. Diese Kombination kann bei
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz mit einer erhdhten Uberlebensrate
assoziiert sein (Sperry et al. 2016). Ein weiterer Therapieansatz beinhaltet
hochdosiertes Melphalan, gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation und
ist assoziiert mit einem gesteigerten Uberleben (D'Souza et al. 2015).

Die orthotope Herztransplantation war bislang mit Krankheitsprogress im Transplantat
und geringer Uberlebensrate vergesellschaftet. Gefolgt von einer hochdosierten
Chemotherapie und einer Stammzelltransplantation ist die 5-Jahres-Uberlebensrate
auf 60% angestiegen, vergleichbar mit einer durch orthotope Herztransplantation
behandelten Kardiomyopathie anderer Genese und einem medianen Uberleben von
9,7 Jahren (Sattianayagam et al. 2010, Dey et al. 2010, Gray Gilstrap et al. 2014).
Folglich wurde die Amyloidose 2016 in die Liste fur Indikationen far

Herztransplantationen aufgenommen (Mehra et al. 2016).

Bei ATTR-Amyloidose wird der Grol¥teil an Transthyretin von der Leber produziert. Die
Lebertransplantation stellt die einzige kurative Therapieoption dar. Die 5-
JahresUberlebensrate betragt 60-77% zusammen mit einer deutlichen Besserung der
Polyneuropathie (Adams et al. 2000, Bergethon et al. 1996, Lewis et al. 1994, Parrilla
et al. 1997). Bei intensiver kardialer Beteiligung kann eine kombinierte Herz- und
Lebertransplantation erfolgen (Nardo et al. 2004).

In Tierversuchen zeigte sich die Fahigkeit von Doxycyclin Amyloidfibrillen zu zerstéren.
Tauro-Ursodeoxycholsaure ist in der Lage die Amyloidablagerungen zu reduzieren.
Eine Kombination beider Substanzen bewirkte einen synergistischen Effekt (Cardoso
et al. 2010, Cardoso und Saraiva 2006, Macedo et al. 2008).

Ein weiterer Ansatz besteht in der Stabilisierung des Transthyretins. Das orale
Pharmakon Tafamidis erreicht dies durch selektive Bindung an die beiden
Thyroxinbindungsstellen des Transthyretintetramers. In einer Phase-lI-Studie zeigte
Tafamidis einen stabilisierenden Effekt der kardialen und neuronalen Funktion bei
Patienten mit ATTRm-Amyloidose (Bulawa et al. 2012, Merlini et al. 2013). In der
kirzlich publizierten Therapie-Studie konnte eine Verbesserung des Ereignis-freien
Uberlebens, eine Reduktion der kardialen Dekompensation, und eine funktionelle
Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit durch Tafamidis bestatigt werden
(Maurer et al. 2018)
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1.1.6 Prognose

Die DCM fuhrt im Verlauf zu fortschreitender Herzinsuffizienz. Die Prognose der DCM
ist insgesamt schlecht, mit einer Ein-Jahres-Mortalitat von 25-30% und einem 5-
Jahres-Uberleben von 50%. Bei bis zu 12% der Patienten kommt es zum plétzlichen
Herztod, ausgelost durch elektromechanische Entkopplung oder ventrikulare
Arrhythmien. In 25-30% der Falle ist der plotzliche Herztod die Todesursache. Die
schlechteste Prognose haben Patienten mit einer LVEF kleiner als 25% und
schlechtem hamodynamischen Status bei der Herzkatheteruntersuchung (Dec und
Fuster 1994). Die rechtsventrikulare Beteiligung und ein fortgeschrittenes Stadium in
der NYHA-Klassifikation verschlechtern die Prognose zusatzlich (Keogh et al. 1990,
Lewis et al. 1993). Mit >50% ist die DCM in manchen Erhebungen der haufigste Grund
fur Herztransplantationen (Lund et al. 2015). Die Atiologie hat ebenfalls einen Einfluss
auf die Prognose. Persistieren Coxsackie-Viren im Myokard, haben Patienten mit DCM
ein schlechteres Outcome als Patienten mit Myokarditis und Viruspersistenz (Fujioka
et al. 2000).

Mit einem Uberleben von anndhernd 90% in 4 Jahren nach erfolgreicher
Stammzelltransplantation hat sich die Prognose der AL-Amyloidose in den letzten
Jahren deutlich verbessert. Bei Patienten mit Herzbeteiligung kann das mediane
Uberleben nach erfolgter Stammzelltransplantation 10 Jahre erreichen (Madan et al.
2012b, Muchtar et al. 2017). Dispenzieri et al. etablierten einen Risikoscore auf Basis
der Serumwerte von kardialem Troponin T (cTnT) (Schwellenwert < 0,035 ng/ml) und
NT-proBNP (Schwellenwert < 332 pg/ml). Je nachdem ob cTnT bzw. NT-proBNP nicht,
nur einer der beiden Marker oder beide erhoht sind erfolgt die Einteilung in Stadium |,
Il und 1ll. Das mediane Uberleben betrug hier 26,4, 10,5 und 3,5 Monate (Dispenzieri
et al. 2004). Kumar et al. erweiterten diesen Score um einen vierten Faktor, die
Differenz der freien Leichtketten (FLC-diff) im Serum. Die Patienten bekamen je einen
Punkt far FLC-diff 2 18 mg/dl, cTnT = 0,025 ng/ml und NT-proBNP = 1800 pg/ml, die
Einteilung erfolgt demnach in Stadium 1 fur 0 bis Stadium IV fir 3 Punkte. Dies hatte
eine verbesserte Risikostratifizierung und Therapieplanung mit einem mittleren
Uberleben von 5,8 Monate (Stadium IV) bis 94,1 Monaten (Stadium 1) zur Folge.
(Kumar et al. 2012).

Klinischer Verlauf und Prognose der ATTR-Amyloidose hangen stark vom Fibrillentyp,
Mutationsstatus und Erkrankungsalter ab (lhse et al. 2008). Unbehandelt ist die ATTR-
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Amyloidose mit einem signifikant langeren Uberleben als die AL-Amyloidose
vergesellschaftet. Sie schreitet jedoch rasch zu Herzinsuffizienz und Tod durch
systolisches Herzversagen und Herzrhythmusstorungen voran und ist mit einem 2-
Jahres- und 5-Jahres-Uberleben von 98% und 75% vergesellschaftet (Rapezzi et al.
2009). In einer retrospektiven Studie der Universitatsklinik Boston von 36 Patienten mit
kardialer Amyloidose und der V122I-Mutation lag das mediane Uberleben bei 27
Monaten nach Diagnosestellung (Connors et al. 2009). Die glnstigste Prognose unter
den Amyloid-Kardiomyopathien weist die Wildtyp-ATTR-Amyloidose mit einem
medianen Uberleben von 43 bis 75 Monaten auf (Ng et al. 2005, Ruberg et al. 2012).

1.2 Echokardiographie/TTE:

Die Echokardiographie zahlt zu den nichtinvasiven bildgebenden Verfahren. lhr Prinzip
basiert auf den von anatomischen Grenzflachen reflektierten Ultraschallwellen, mit
Hilfe derer ein Bild der untersuchten Struktur rekonstruiert werden kann. Mit der
Echokardiographie lassen sich einerseits die Morphologie anatomischer Strukturen,
andererseits auch dynamische Vorgange des Herzens beurteilen (Koster et al. 2013).
Das Verfahren bietet folgende Vorteile: es ist nichtinvasiv, nicht belastend fur den
Patienten, relativ preisglinstig und bietet dabei eine hohe Aussagekraft fir den
Untersucher. Kontrar dazu stehen der hohe Zeitaufwand im klinischen Alltag, die
nétige Ubung bzw. Erfahrung im Untersuchungsvorgang und nicht zuletzt die benétigte
Zeit fur Interpretation und Dokumentation der erhobenen Befunde (Flachskampf 2000).
Nichts desto trotz zahlt die Echokardiographie, insbesondere die transthorakale
Echokardiographie, in der Kardiologie unter den diagnostischen Verfahren nach wie
vor zu den wichtigsten diagnostischen Mitteln, v.a. aufgrund der bereits erwahnten
hohen Aussagekraft fir den Untersucher (Effert et al. 1979).

Es gibt verschiedene technische Verfahren zur echokardiographischen Beurteilung
des Herzens:

Das eindimensionale M-Mode-Verfahren ist das a&lteste noch verwendete
echokardiographische Verfahren. Dabei wird ein einzelner Ultraschallstrahl in einer
hohen Frequenz erzeugt und die reflektierten Strukturen auf einer vertikalen Achse
registriert und in Abhangigkeit der Zeit (horizontale Achse) auf einem Bildschirm
dargestellt. Obwohl es Uberwiegend durch 2-D-Verfahren abgeldst wurde, hat dieses
Verfahren durch die hohe zeitliche Aufldsung nach wie vor Bedeutung fur die Analyse
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des kardialen Bewegungsablaufes. Fur exakte kardiale Dimensionsmessungen ist es
das Routineverfahren im klinischen Alltag.

Das zweidimensionale B-Mode-Verfahren bedient sich einer Gro3zahl von M-Mode-
Strahlen, die typischerweise in Kegelform vom Schallkopf ausgehen. Das erzeugte
Schnittbild erlaubt eine gute zweidimensionale Orientierung und Beurteilung der
Strukturen im eingestellten Schallfenster (Flachskampf 2000, Kindermann und Bohm
2009).

Mit der 3-D-Echokardiographie ist man in der Lage 2-D-Bilder unterschiedlicher
Schnittebenen dreidimensional und in Echtzeit darzustellen. Sie findet vor allem zur
Beurteilung der Herzklappen vor einer perkutanen Intervention Anwendung.

Die Doppler-Echokardiographie eignet sich zur Beurteilung des Blutflusses und
dessen Geschwindigkeit. Sie bedient sich des Doppler-Effektes. Dieser besagt, dass
sich die Frequenz einer Schallquelle mit der Bewegung auf einen festen Empfanger
bzw. von diesem weg andert. Als Beispiel der verschiedenen Dopplerverfahren sei die
Gewebe-Dopplerechokardiographie genannt. Sie eignet sich zur Beurteilung einer
diastolischen Dysfunktion oder einer ventrikularen Asynchronie (Koster et al. 2013,
Flachskampf 2000).

1.3 Herzkatheter/Endomyokardbiopsie

Im Gegensatz zur Echokardiographie stellt die Herzkatheteruntersuchung ein
invasives Verfahren in der kardiologischen Diagnostik dar. Im Zuge der Untersuchung
wird ein Katheter unter Rontgendurchleuchtung tber ein peripheres Blutgefal® bis ins
linke bzw. rechte Herz vorgeschoben (Kindermann und Béhm 2009). Wurden in den
Anfangen der Herzkatheteruntersuchungen vendse und arterielle Gefaltke noch
chirurgisch freigelegt, so hat sich heute die perkutane Punktionstechnik nach Seldinger
etabliert (Rutishauser 1999).

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung erfolgt unter anderem zur Diagnostik der
Herzinsuffizienz. Auch die Beurteilung von Klappenvitien, Shunts sowie die Diagnostik
der pulmonalen Hypertonie kann so erfolgen. Meist wird ein Swan-Ganz-Katheter Gber
einen vendsen Zugang, bevorzugt die V. femoralis oder V. jugularis, ins rechte Herz
vorgeschoben. Mit dem Katheter konnen die Druckverhaltnisse im rechten Herzen
sowie im Lungenkreislauf gemessen werden. Weiterhin kann das Herzzeitvolumen mit

der Thermodilutionsmethode nach Fick bestimmt werden (Kdster et al. 2013).
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Die Linksherzkatheteruntersuchung dient neben der Druckmessung auch der
angiographischen Darstellung des linken Ventrikels. Die Beurteilung der
linksventrikularen Pumpfunktion sowie die Funktion von Mitral- und Aortenklappe ist
so moglich. In den meisten Fallen folgt noch die Angiographie der Koronararterien zur
KHK-Diagnostik. Die Katheterisierung erfolgt retrograd, meist nach Punktion der linken
A. femoralis. Uber die A. brachialis oder die A. radialis lasst sich jedoch auch ein
geeigneter Zugang etablieren, der fur den Patienten weniger belastend ist und

postinterventionell eine hohere Mobilitat erlaubt (Rutishauser 1999).
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2. Ziele der Arbeit:

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) spielt eine entscheidende Rolle in der
Diagnose der Kardiomyopathien. Neben der ersten Befunderhebung ist die TTE auch
fur die Entwicklung der erhobenen Parameter, des natlrlichen Verlaufs der
Erkrankung, sowie der Therapieeffekte, von Bedeutung. Die Endomyokardbiopsie
(EMB) stellt in der Diagnostik der Kardiomyopathien ein wichtiges diagnostisches
Instrument dar. Zur objektiven Verlaufsuntersuchung der klinischen Entwicklung von
endomyokardbyoptisch untersuchten Patienten nimmt die TTE eine zentrale Rolle ein.
Der Fokus liegt hier oftmals auf den mdglichen Komplikationen wie
Herzklappenfunktion, geringem Perikarderguss bis hin zur Perikardtamponade,
Myokardinfarkt, Hdmo- oder Pneumothorax usw. (Stawek et al. 2016, Yilmaz et al.
2010).

Der erste Teil der vorliegenden Arbeit befasst sich mit der Fragestellung, wie sich die
erhobenen  Echokardiographie-Parameter von  Patienten/-innen, die am
Universitatsklinikum Jena eine Endomyokardbiopsie-Untersuchung unterzogen
wurden, im Vergleich der beiden Erkrankungen, und im Verlauf der Erkrankung bei
DCM und kardialer Amyloidose entwickelten. Folgende Punkte sollen hier nahere

Betrachtung finden:

1. Wie veranderten sich die erhobenen echokardiographischen Parameter der
endomyokardbioptisch untersuchten Patienten am Universitatsklinikum Jena
vor und nach der Herzkatheteruntersuchung?

1.1 Gibt es eine Korrelation zwischen erhobenen Echokardiographie-Parametern im
Verlauf der Erkrankung?

1.2 Wie veranderte sich der Zusammenhang zwischen den einzelnen
Echokardiographie-Parametern Uber die Zeit?

1.3 Veranderten sich die Auspragungen der Echokardiographie-Parameter Uber die
Zeit?

1.4 Haben sich die Echokardiographie-Parameter im Vergleich vor und nach der

Herzkatheteruntersuchung und im Verlauf unterschiedlich stark verandert?
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Im zweiten Teil sollte die Betrachtung der Echokardiographie-Parameter in Bezug auf
die Diagnosen DCM und Amyloidose erfolgen. Hier werden folgende Punkte naher

betrachtet:

2. Haben sich die Echokardiographie-Parameter bei Patienten mit der Diagnose

DCM bzw. Amyloidose uber die Zeit unterschiedlich entwickelt?

2.1 Gab es einen Unterschied in der Auspragung der einzelnen Echokardiographie-
Parameter in Abhangigkeit der Diagnosen DCM und Amyloidose zu den jeweiligen
Zeitpunkten?

2.2 Haben sich die Echokardiographie-Parameter im Vergleich vor der
Herzkatheteruntersuchung und im Verlauf in Abhangigkeit der Diagnosen DCM und

Amyloidose unterschiedlich stark verandert?
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3. Methodik

3.1. Patienten und Datenerhebung

Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen der AG Herzinsuffizienz der Abteilung
Kardiologie der Klinik flr Innere Medizin | des Universitatsklinikums Jena. Hierzu
wurden retrospektiv die Daten jener Patienten erhoben, bei denen seit Januar 2004 im
Zuge einer Herzkatheteruntersuchung eine Endomyokardbiopsie-Untersuchung
(EMB) durchgefuhrt wurde. Insgesamt wurden Daten von 499 Patienten Im Zeitraum
vom 10.01.2004 bis 15.09.2016 erhoben und eingeschlossen. 360 Patienten (72%)
waren mannlich, 139 (28%) waren weiblich. Das Alter betrug im Median 51 Jahre (IQR:
41 bis 59 Jahre). Die EMB-Diagnostik erfolgte im Institut fur Pathologie (Prof. Dr. G.
Mall) in Darmstadt. Bei 419 (84%) Patienten wurde eine dilatative Kardiomyopathie
(DCM) und bei 25 (5%) Patienten eine Amyloidose diagnostiziert. Bei 55 (11%)
Patienten wurde keine Diagnose erhoben.

Ausgewertet wurden die transthorakalen Echokardiographien jeweils vor (Echo 01)
und nach (Echo 02) der Herzkatheteruntersuchung bzw. Endomyokardbiopsie sowie
im weiteren Verlauf (Echo 03). Flr letzteres wurde das zum Erhebungszeitpunkt
aktuellste TTE gewahlt. Der zeitliche Abstand zwischen Echo 01 und Echo 02 betrug
im Median 73,5 (IQR: 17,04 bis 213,82) Wochen, zwischen Echo 02 und Echo 03 im
Median 63,86 (IQR: 39,43 bis 104) Wochen.

Die Durchfihrung der echokardiographischen Untersuchung erfolgte in der
Herzinsuffizienz-Ambulanz durch die arztlichen Kollegen/-innen der Klinik fir Innere
Medizin | des Universitatsklinikums Jena.

Herangezogen wurden die planimetrisch bestimmte linksventrikulare Ejektionsfraktion
(LVEF) sowie die rechtsventrikulare tricuspid annular plane systolic excursion (RV
TAPSE) zur Beurteilung der Herzfunktion. Fir die Beurteilung der kardialen
Dimensionen wurden der systolische linksatriale und linksventrikulare Durchmesser
(LADs, LVDs), der linksventrikulare Durchmesser in der Diastole (LVDd), die Dicke des
interventrikularen Septums in der Diastole (IVSd) sowie der Durchmesser des rechten
Ventrikels in der Diastole (RVEDD) bestimmt. Als hdmodynamischer Parameter wurde
der systolische pulmonalarterielle Druck (PAPsys) erhoben.

Ferner wurde durch die AG nicht nur relevante Daten zur Echokardiographie, sondern
auch zum  klinischem  Verlauf, CMR, Hamodynamik  wahrend  der
Herzkatheteruntersuchung, histologischer und immunhistologischer Beurteilung sowie
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Virusdiagnostik mittels PCR zusammengetragen. Es entstand so eine umfassende
Datenbank von an der Universitatsklinik Jena endomyokardbioptisch untersuchten

Patienten.

3.2 Statistische Angaben

Sowohl die Datenerhebung als auch die statistische Auswertung erfolgten mit JMP®
fir Windows des SAS Institute in den Versionen 13 und 14.

Der Test auf Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk-Test durchgefuhrt. Dieser
ergab, dass ein Grol3teil der Variablen nicht normalverteilt ist. Der Einheitlichkeit halber
wurden im Folgenden nur nicht-parametrische Tests herangezogen. Eine

entsprechende Auflistung der Tests auf Normalverteilung findet sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Test auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test

Echo 01 Echo 02 Echo 03
. Shap- . Shap- . Shap-
n Median IQR W n Median IQR W n Median IQR W
LVEF, % | 289 30 23-42  0,947* 256 43 32-50 0,99 117 45 34-53 0,981
LVDd, - o
mm 348 59 52-67 0,992 351 55 50-62 0,973 161 56 50-62 0,967
LVDS, Heke ke
mm 285 47 36-58 0,991 309 40 3249 0,972 120 40 33-50 0,96
IVSd, *x ok o
mm 341 11 10-13 0,904 345 11 10-13 0,938 153 12 10-13 0,942
LADS, * *ok
mm 334 47 41-52 0,996 313 45 40-50 0,985 121 45 39-50 0,965
RVEDD, | 134 41 3546 099 39 39 3444 098 77 38 3340 0,896
RV
TAPSE, 57 18 13-21 0,87** 10 16 13-19 0,947 47 20 18-22  0,926**
mm
TI
PAPsys, | 219 28 22-39  0,962** 179 25 20-31 0,88** 36 26 21-34  0,813*
mmHg

Legende: LVEF= linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikuldrer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikuldrer systolischer Durchmesser, 1VSd= interventrikuldres Septum
diastolisch, LADs= linksatrialer systolischer Diameter, RVEDD= rechtsventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, RV TAPSE= right ventricular tricuspid anular plane systolic excursion, PAPsys=
systolischer pulmonalarterielle Druck, IQR= Interquartilsabstand, Shap-W= Shapiro-Wilk-Test, n=
Stichpropengrofle

Anmerkung: * p < 0,05, ** p < 0,01
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Die Analyse der Echokardiographie-Parameter in Fragestellung 1.1 sowie der
Zusammenhang der einzelnen Echokardiographie-Parameter uber die Zeit in
Fragestellung 1.2 wurde mit Hilfe der Rangkorrelation nach Spearman durchgeflhrt.
Diese ist das nicht-parametrische Aquivalent der Korrelationsanalyse nach Bravais-
Pearson und setzt keine Normalverteilung der Daten voraus. Um zu beurteilen, ob die
Korrelationen der Echokardiographie-Parameter bzw. der zeitliche Zusammenhang
der einzelnen Parameter Uber die Zeit als bedeutend einzustufen sind, wurden
zusatzlich die Effektstarken nach Cohen berechnet. Die Effektstarke wird analog zu
Cohen zwischen 0,10 und 0,30 als schwach, zwischen 0,30 und 0,50 als mittel und
Uber 0,50 als stark angenommen. Aufgrund der fehlenden Voraussetzungen fur einen
t-Test wurde in Fragestellung 1.3 zur Untersuchung der Veranderung der Auspragung
der Echokardiographie-Parameter der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test als dessen
nicht-parametrisches Aquivalent fir abhangige Stichproben herangezogen. Selbiger
Test wurde auch in Fragestellung 1.4 angewandt.

Zur Beurteilung, ob es einen Unterschied der Auspragung der Echokardiographie-
Parameter in Abhangigkeit der Diagnosen DCM und Amyloidose gibt, wurde in
Fragestellung 2.1 der Wilcoxon-Rangsummen-Test als nicht-parametrisches
Aquivalent zum t-test fir unabhéngige Stichproben verwendet. Dieser kam auch in
Fragestellung 2.2 zur Anwendung. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als statistisch

signifikant, unter 0,01 als statistisch hoch signifikant angenommen.
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4 Ergebnisse

Die Ergebnisse der statistischen Analyse sollen im Folgenden berichtet werden. Die
Darstellung der Ergebnisse erfolgt strukturiert nach den Fragestellungen. Diese
wurden retrospektiv erhoben und fir jede Analyse wird die jeweilige Stichprobengrolle

angegeben.

4.1 Ergebnisse zur Fragestellung 1.1

Mittels des nicht-parametrischen Spearman’s p-Test wurde getestet, ob es eine
Korrelation zwischen den Echokardiographie-Parameter zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten gibt und wie hoch diese ist. Ferner wurde zur Beurteilung
der Unterschiede der einzelnen Korrelationen die Effektstarke nach Cohen berechnet.
Die Ergebnisse fur die Fragestellung 1.1 sind zusammenfassend in Tabelle 5
dargestellt. Fur die Berechnung der RV TAPSE waren nicht ausreichend Werte

vorhanden.

Tabelle 5: Korrelation der pra- und postinterventionell erhobenen Echokardiographieparameter
zu den Zeitpunkten von Echo 01 - Echo 03, Echo 01 — 02 und Echo 02 — Echo 03, Cohen’s d von
Korrelation 01 - 02 und Korrelation Echo 02 - 03

Echokardiographie-Parameter K001rr_e(I)a2tion K%rzre_la(\)tgon K%r1re_l%t:i30n Cohen’s d
LVEF (%) 0,253** 0,682** 0,147 0,574
LVDd (mm) 0,581** 0,631** 0,425* 0,079
LVDs (mm) 0,592** 0,609** 0,382* 0,027
IVSd (mm) 0,486** 0,369** 0,293* 0,144
LADs (mm) 0,515** 0,587** 0,389* 0,104
RV TAPSE - - 0,127 -
RVEDD (mm) 0,847** 0,093 0,331 1,152
PAPsys (mmHg) 0,292** 0,728** 0,403 0,624

Legende: LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikularer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikularer systolischer Durchmesser, IVSd= interventrikuldres Septum
diastolisch, LADs= linksatrialer systolischer Diameter, RVEDD= rechtsventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, RV TAPSE-= right ventricular tricuspid anular plane systolic excursion, PAPsys=

systolischer pulmonalarterielle Druck

Anmerkung. * p < 0,05, ** p < 0,01
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4.2 Ergebnisse zur Fragestellung 1.2

Fur die Fragestellung in 1.2, wie sich der Zusammenhang zwischen den einzelnen
Echokardiographie-Parametern Uber die Zeit veranderte, wurde die Berechnung der
Rangkorrelation nach Spearman sowie die Effektstarke nach Cohen herangezogen.
Aufgrund des Umfanges der Ergebnisse wurden diese in den folgenden Tabellen 6 bis

13 zusammengefasst.

Tabelle 6: Korrelation der pra- und postinterventionell erhobenen Echokardiographieparametern
untereinander zu den Zeitpunkten von Echo 01 — 02 und Echo 02 - 03

Echokardiographie-Parameter Korrelation Korrelation Korrelation =~ Cohen’sd Cohen’s d
01 02 03 01-02 02-03
LVEF (%) — LVDd (mm) -0,608** -0,561* -0,644** 0,071 0,131
LVEF (%) — LVDs (mm) -0,707** -0,703** -0,772* 0,008 0,152
LVEF (%) — IVSd (mm) 0,217 0,129* 0,202* 0,091 0,075
LVEF (%) — LADs (mm) -0,386** -0,220* -0,243* 0,183 0,024
LVEF (%) — RV TAPSE (mm) 0,351* -0,126 0,515™* 0,493 0,696
LVEF (%) — RVEDD (mm) -0,041 -0,304 -0,187 0,273 0,125
LVEF (%) — PAPsys (mmHg) -0,124 -0,335** -0,429* 0,224 0,110

Legende: LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikularer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikularer systolischer Durchmesser, IVSd= interventrikulares Septum
diastolisch, LADs= linksatrialer systolischer Diameter, RVEDD= rechtsventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, RV TAPSE= right ventricular tricuspid anular plane systolic excursion, PAPsys=

systolischer pulmonalarterielle Druck

Anmerkung. * p < 0,05, ** p < 0,01

31



Tabelle 7:

Echokardiographie-Parameter Korrelation Korrelation Korrelation ~ Cohen’'sd Cohen’sd
01 02 03 01-02 02 -03
LVDd (mm) — LVEF (%) -0,608** -0,561** -0,644** 0,071 0,131
LVDd (mm) — LVDs (mm) 0,932** 0,887** 0,873* 0,266 0,062
LVDd (mm) — IVSd (mm) -0,270** -0,069 -0,221* 0,208 0,156
LVDd (mm) — LADs (mm) 0,437* 0,244* 0,378** 0,219 0,149
LVDd (mm) — RV TAPSE (mm) -0,050 -0,043 -0,025 0,007 0,018
LVDd (mm) — RVEDD (mm) 0,174* 0,241 0,279* 0,070 0,041
LVDd (mm) — PAPsys (mmHg) 0,075 0,081 0,459** 0,006 0,415

Legende: LVEF= linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikularer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikularer systolischer Durchmesser, 1VSd= interventrikulares Septum
diastolisch, LADs= linksatrialer systolischer Diameter, RVEDD= rechtsventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, RV TAPSE= right ventricular tricuspid anular plane systolic excursion, PAPsys=

systolischer pulmonalarterielle Druck

Anmerkung. * p < 0,05, ** p < 0,01

Tabelle 8:
Echokardiographie-Parameter Korrelation Korrelation Korrelation ~ Cohen’'sd Cohen’sd
01 02 03 01-02 02-03
LVDs (mm) — LVEF (%) -0,707** -0,703** -0,772* 0,008 0,152
LVDs (mm) - LVDd (mm) 0,932* 0,887* 0,873** 0,266 0,062
LVDs (mm) — IVSd (mm) -0,299** -0,038 -0,221* 0,270 0,187
LVDs (mm) — LADs (mm) 0,468** 0,246™* 0,340* 0,256 0,103
LVDs (mm) — RV TAPSE (mm) 0,002 -0,371 -0,299 0,392 0,081
LVDs (mm)— RVEDD (mm) 0,180 0,230 0,209 0,052 0,022
LVDs (mm) — PAPsys (mmHg) 0,101 0,140 0,506™* 0,040 0,416

Legende: LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikularer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikuldrer systolischer Durchmesser, 1VSd= interventrikuldres Septum
diastolisch, LADs= linksatrialer systolischer Diameter, RVEDD= rechtsventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, RV TAPSE= right ventricular tricuspid anular plane systolic excursion, PAPsys=

systolischer pulmonalarterielle Druck

Anmerkung. * p < 0,05, ** p < 0,01
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Tabelle 9:

Echokardiographie-Parameter Korr8I1ation Korrglzation Korrg?tion Cg?enc;sz d ngenc’)s3 d
IVSd (mm) — LVEF (%) 0,217* 0129* 0,202* 0,091 0,075
IVSd (mm) — LVDd (mm) -0,270** -0,069 -0,221* 0,208 0,156
IVSd (mm) — LVDs (mm) -0,299** -0,038 -0,221* 0,270 0,187
IVSd (mm) — LADs (mm) 0,058 0,191** 0,290** 0,135 0,105
IVSd (mm) — RV TAPSE (mm) -0,060 0,426 -0,001 0,515 0,456
IVSd (mm) — RVEDD (mm) -0,027 0,159 0,148 0,187 0,011
IVSd (mm) — PAPsys (mmHg) 0,014 0,148 0,146 0,135 0,002

Legende: LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikularer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikularer systolischer Durchmesser, 1VSd= interventrikulares Septum
diastolisch, LADs= linksatrialer systolischer Diameter, RVEDD= rechtsventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, RV TAPSE= right ventricular tricuspid anular plane systolic excursion, PAPsys=
systolischer pulmonalarterielle Druck

Anmerkung. * p < 0,05, ** p < 0,01

Tabelle 10:

Echokardiographie-Parameter Korrgl1ation Korrglzation Korrglg?tion Cgf;en(’)sé d ngen(’)?3 d

LADs (mm) — LVEF (%) -0,386** -0,220** -0,243* 0,183 0,024

LADs (mm) —LVDd (mm) 0,437* 0,244* 0,378** 0,219 0,149

LADs (mm) — LVDs (mm) 0,468** 0,246™* 0,340* 0,256 0,103

LADs (mm) — IVSd (mm) 0,058 0,191** 0,290** 0,135 0,105

LADs (mm) — RV TAPSE (mm) -0,229 -0,355 -0,127 0,138 0,243

LADs (mm)— RVEDD (mm) 0,276** 0,375* 0,445** 0,111 0,084

LADs (mm) — PAPsys (mmHg) 0,211* 0,346 0,319 0,147 0,030

Legende: LVEF= linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikuldrer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikuldrer systolischer Durchmesser, 1VSd= interventrikuldres Septum
diastolisch, LADs= linksatrialer systolischer Diameter, RVEDD= rechtsventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, RV TAPSE= right ventricular tricuspid anular plane systolic excursion, PAPsys=

systolischer pulmonalarterielle Druck

Anmerkung. * p < 0,05, ** p < 0,01
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Tabelle 11:

Echokardiographie-Parameter Korrelation Korrelation Korrelation =~ Cohen’'sd Cohen’s d

01 02 03 01-02 02-03

RV TAPSE (mm) — LVEF (%) 0,351* -0,126 0,515** 0,493 0,696
RV TAPSE (mm) — LVDd (mm) -0,050 -0,043 -0,025 0,007 0,018
RV TAPSE (mm) — LVDs (mm) 0,002 -0,371 -0,299 0,392 0,081
RV TAPSE (mm) — IVSd (mm) -0,060 0,426 -0,001 0,515 0,456
RV TAPSE (mm) — LADs (mm) -0,229 -0,355 -0,127 0,138 0,243
RV TAPSE (mm) — RVEDD (mm) -0,109 -0,191 -0,328* 0,084 0,147
RV TAPSE (mm) —PAPsys -0,103 -0,264 0,328 0,167 0,611

(mmHg)

Legende: LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikularer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikularer systolischer Durchmesser, 1VSd= interventrikulares Septum
diastolisch, LADs= linksatrialer systolischer Diameter, RVEDD= rechtsventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, RV TAPSE= right ventricular tricuspid anular plane systolic excursion, PAPsys=

systolischer pulmonalarterielle Druck

Anmerkung. * p < 0,05, ** p < 0,01

Tabelle 12:
Echokardiographie-Parameter Korrelation Korrelation Korrelation ~ Cohen’'sd Cohen’sd
01 02 03 01-02 02 -03
RVEDD (mm) — LVEF (%) -0,041 -0,304 -0,187 0,273 0,125
RVEDD (mm) — LVDd (mm) 0,174* 0,241 0,279 0,070 0,041
RVEDD (mm) — LVDs (mm) 0,180 0,230 0,209 0,052 0,022
RVEDD (mm) — IVSd (mm) -0,027 0,159 0,148 0,187 0,011
RVEDD (mm) — LADs (mm) 0,276** 0,375* 0,445** 0,111 0,084
RVEDD (mm) — RV TAPSE (mm) -0,109 -0,191 -0,328* 0,084 0,147
RVEDD (mm) — PAPsys (mmHg) 0,369** 0,521* 0,224 0,190 0,350

Legende: LVEF= linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikuldrer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikuldrer systolischer Durchmesser, IVSd= interventrikulares Septum
diastolisch, LADs= linksatrialer systolischer Diameter, RVEDD= rechtsventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, RV TAPSE= right ventricular tricuspid anular plane systolic excursion, PAPsys=
systolischer pulmonalarterielle Druck

Anmerkung. * p < 0,05, ** p < 0,01
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Tabelle 13:

Echokardiographie-Parameter Korrgl1ation Korrglzation Korrg?tion Cg?einc;sz d nge_nc’)s3 d
PAPsys (mmHg) — LVEF (%) -0,124 -0,335** -0,429* 0,224 0,110
PAPsys (mmHg) — LVDd (mm) 0,075 0,081 0,459** 0,006 0,415
PAPsys (mmHg) — LVDs (mm) 0,101 0,140 0,506™* 0,040 0,416
PAPsys (mmHg) — IVSd (mm) 0,014 0,148 0,146 0,135 0,002
PAPsys (mmHg) — LADs (mm) 0,211* 0,346** 0,319 0,147 0,030
PAPsys (mmHg) — RV TAPSE -0,103 -0,264 0,328 0,167 0,070
(mm)
PAPsys (mmHg) —-RVEDD (mm) 0,369** 0,521* 0,224 0,190 0,350

Legende: LVEF= linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVDd= linksventrikularer diastolischer
Durchmesser, LVDs= linksventrikularer systolischer Durchmesser, IVSd= interventrikulares Septum
diastolisch, LADs= linksatrialer systolischer Diameter, RVEDD= rechtsventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, RV TAPSE= right ventricular tricuspid anular plane systolic excursion, PAPsys=

systolischer pulmonalarterielle Druck

Anmerkung. * p < 0,05, ** p < 0,01
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4.3 Ergebnisse zur Fragestellung 1.3

Die Veranderung der Auspragungen der Echokardiographie-Parameter Uber die Zeit
wurde mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test untersucht.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den LVEF-Werten
Uber die Zeit. Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ergab einen signifikanten
Unterschied der LVEF zwischen Echo 01 (Median= 29 %) und Echo 02 (Median= 42
%, s=-760,5, p< 0,001, n=65), jedoch keinen zwischen Echo 02 (Median= 42 %) und
Echo 03 (Median= 42 %, s= -65,5, p= 0,671, n=65).

Die Auspragung des LVDd-Wertes unterschied sich ebenfalls statistisch signifikant
Uber die Zeit. Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigte einen signifikanten
Unterschied des LVDd zwischen Echo 01 (Median= 62 mm) und Echo 02 (Median= 57
mm, s= 1201, p< 0,001, n=107), wiederum keinen zwischen Echo 02 (Median= 57 mm)
und Echo 03 (Median= 56 mm, s= 571,5, p= 0,075, n=107).

Auch die Auspragung der LVDs-Werte wiesen einen statistisch signifikanten
Unterschied Uber die Zeit auf. Im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test konnte abermals
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Echo 01 (Median= 50 mm) und Echo
02 (Median= 42 mm, s= 635,5, p< 0,001, n=61) nachgewiesen werden, aber nicht
zwischen Echo 02 (Median= 42 mm) und Echo 03 (Median= 38 mm, s= 105,5, p=
0,453, n=61).

Die Auspragung der Echokardiographie-Werte des LADs veranderten sich ebenso
statistisch signifikant Gber die Zeit. Im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Echo 01 (Median= 48 mm) und Echo 02
(Median= 44,5 mm, s= 544, p= 0,004, n=76) berechnet. Zwischen Echo 02 (Median=
44,5 mm) und Echo 03 (Median= 45 mm, s= 181,5, p= 0,350, n=76) war dieser nicht
mehr vorhanden.

Die Auspragung der Werte der IVSd zeigten Uber die Zeit hinweg keine statistisch
signifikante Veranderung im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zwischen Echo 01
(Median 11 mm) und Echo 02 (Median= 11 mm, s= -335, p= 0,223, n=97) und auch
zwischen Echo 02 (Median= 11 mm) und Echo 03 (Median= 12 mm, s= -214,5, p=
0,440, n=97).

Die Auspragung der RV TAPSE konnte aufgrund der geringen Datenmenge nicht
berechnet werden.

Die Auspragung der Werte des RVEDD wies ebenfalls Uber die Zeit keinen statistisch

signifikanten Unterschied im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zwischen Echo 01
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(Median=40 mm) und Echo 02 (Median=41 mm, s= 2,5, p= 0,750, n=5) und zwischen
Echo 02 (Median= 41 mm) und Echo 03 (Median= 45 mm, s= -4, p= 0,375, n=5) auf.

Auch der systolische pulmonalarterielle Druck (PAPsys) veranderte sich statistisch
nicht Uber die Zeit. Im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test war zwischen Echo 01
(Median= 28 mmHg) und Echo 02 (Median= 37,5 mmHg, s= -4,5, p= 0,695, n=10)
sowie zwischen Echo 02 (Median= 37,5 mmHg) und Echo 03 (Median= 32,5 mmHg,
s= 5,5, p= 0,672, n=10) keine signifikante Veranderung nachzuweisen.

Die Auspragungen und der Verlauf der Echokardiographie-Parameter Uber die Zeit

sind in Diagramm 1 zusammenfassend dargestellt.

Diagramm 1: Auspragungen und Verlauf der Echokardiographie-Parameter ber die drei Zeitpunkte
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4.4 Ergebnisse zur Fragestellung 1.4

Fur die Frage, wie stark sich die Echokardiographie-Parameter im Vergleich vor (Echo
01) und nach der Herzkatheteruntersuchung (Echo 02) und nach der HKU und im
Verlauf (Echo 03) veranderten wurden fur die jeweiligen Parameter Differenzen
zwischen den erwahnten Intervallen gebildet und erneut mittels Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test untersucht.

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigte fur die LVEF zwischen dem Intervall Echo
0102 (Differenz im Median= 11 %) und Echo 0203 (Differenz im Median= 0 %, s= 621,
p< 0,001, n=65) einen signifikanten Unterschied.

Der LVDd veranderte sich zwischen dem Intervall Echo 0102 (Differenz im Median= -
3 mm) und Echo 0203 (Differenz im Median= -1 mm, s=-477,5, p= 0,138, n=107) nicht
signifikant.

Der LVDs hingegen zeigte zwischen den Intervallen Echo 0102 (Differenz im Median=
-5 mm) und Echo 0203 (Differenz im Median= -1 mm, s= -376,5, p= 0,006, n=61) eine
statistisch signifikante Veranderung im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

Der LADs wiederum veranderte sich zwischen den Intervallen Echo 0102 (Differenz
im Median= -2 mm) und Echo 0203 (Differenz im Median= 0 mm, s=-199,5, p= 0,539,
n=76) nicht signifikant.

Die IVSd zeigte zwischen den Intervallen Echo 0102 (Differenz im Median= 0 mm) und
Echo 0203 (Differenz im Median= 0 mm, s= 54,5, p= 0,845, n=97) keine statistisch
signifikante Veranderung.

Fur die RV TAPSE lagen nicht ausreichend Werte vor, um eine Berechnung mittels
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchzufuhren.

Dier RVEDD veranderte sich im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zwischen den
Intervallen Echo 0102 (Differenz im Median= 0 mm) und Echo 0203 (Differenz im
Median= 6 mm, s= -4,00, p= 0,375, n=5) nicht signifikant.

Ebenso veranderte sich der systolische pulmonalarterielle Druck (PAPsys) zwischen
den Intervallen Echo 0102 (Differenz im Median= 0,5 mmHg) und Echo 0203 (Differenz
im Median= -1,5 mmHg, s= 5,50, p= 0,607, n=10) statistisch nicht signifikant.
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4.5 Ergebnisse zur Fragestellung 2.1

Zur Beantwortung der Frage, ob es einen Unterschied in der Auspragung der
einzelnen Echokardiographie-Parameter in Abhangigkeit der Diagnosen dilatative
Kardiomyopathie (DCM) und Amyloidose (AMY) zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten gab, wurde der Wilcoxon Rangsummen-Test
herangezogen.

Patienten mit DCM wiesen zum Zeitpunkt Echo 01 eine signifikant niedrigere LVEF auf
(Median= 30 %, n=256) als Patienten mit Amyloidose (Median= 45,5 %, n=10, Chi*=
13,180 (1), p< 0,001).

Zum Zeitpunkt Echo 02 war kein statistisch signifikanter Unterschied der LVEF von
Patienten mit DCM (Median= 42,5 %, n=224) und derer mit Amyloidose (Median= 48
%, n=10, Chi*?= 2,380 (1), p= 0,123) mehr nachweisbar.

Ebenso war dies der Fall zum Zeitpunkt Echo 03 bei DCM-Patienten (Median= 43 %,
n=105) im Vergleich zu Patienten mit Amyloidose (Median= 50 %, n=1, Chi*= 0,700
(1), p= 0,404).

Der LVDd von DCM- (Median= 60 mm, n=298) und AMY-Patienten (Median= 45 mm,
n=17) unterschied sich zum Zeitpunkt Echo 01 signifikant voneinander (Chi?>= 35,940
(1), p< 0,001).

Zum Zeitpunkt Echo 02 war ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied des
LVDd von DCM- (Median= 55 mm, n=297) zu AMY-Patienten (Median= 42 mm, n=14,
Chi?= 30,380 (1), p< 0,001) nachweisbar.

Zum Zeitpunkt Echo 03 konnte bei Patienten mit DCM (Median= 57,5 mm, n=140) und
Amyloidose (Median= 40 mm, n=4) nach wie vor ein statistisch signifikanter
Unterschied des LVDd nachgewiesen werden (Chi?= 9,550 (1), p= 0,002).

Der LVDs von DCM-Patienten (Median= 50 mm, n=238) unterschied sich zum
Zeitpunkt Echo 01 signifikant von AMY-Patienten (Median= 29 mm, n=17, Chi*=
29,125 (1), p< 0,001).

Zum Zeitpunkt Echo 02 bestand der statistisch signifikante Unterschied weiterhin.
Patienten mit DCM wiesen im Median einen LVDs von 41 mm auf (n=260), Patienten
mit Amyloidose einen LVDs von 32 mm (n=12, Chi*>= 13,461 (1), p< 0,001).

Zum Zeitpunkt Echo 03 hingegen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied des
LVDs fur Patienten mit DCM (Median= 41,5, n=108) und Patienten mit Amyloidose
nachgewiesen werden (Median= 23 mm, n=1, Chi?>= 2,735 (1), p= 0,098).

Der LADs unterschied sich zum Zeitpunkt Echo 01 bei Patienten mit DCM (Median=
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48 mm, n=288) nicht signifikant von Amyloidose-Patienten (Median= 45 mm, n=16,
Chi#= 0,093 (1), p= 0,760).

Zum Zeitpunkt Echo 02 konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied des
LADs zwischen DCM- (Median= 45 mm, n=268) und Amyloidose-Patienten (Median=
49 mm, n=11, Chi*= 2,632 (1), p= 0,105) festgestellt werden.

Auch zum Zeitpunkt Echo 03 gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied des
LADs bei Patienten mit DCM (Median= 45 mm, n=108) und Amyloidose (Median= 42
mm, n=2, Chi?>= 0,380 (1), p= 0,538).

Patienten mit DCM hatten zum Zeitpunkt Echo 01 eine signifikant niedrigere 1IVSd
(Median= 11 mm, n=292) als Patienten mit Amyloidose (Median= 16 mm, n=17, Chi*=
38,576 (1), p< 0,001).

Zum Zeitpunkt Echo 02 war dieser Unterschied in der Auspragung der IVSd auch
nachweisbar. DCM-Patienten hatten wieder eine signifikant niedrigere IVSd (Median=
11 mm, n=291) als Amyloidose-Patienten (Median= 17 mm, n=13, Chi?>= 13,052 (1),
p< 0,001).

Auch zum Zeitpunkt Echo 03 war dieser statistisch signifikante Unterschied bestandig.
Patienten mit DCM hatten auch hier eine niedrigere IVSd (Median= 11 mm, n=135) als
Patienten mit Amyloidose (Median= 15 mm, n=3, Chi?>= 6,010 (1), p= 0,014).

Die RV TAPSE unterschied sich zum Zeitpunkt Echo 01 nicht signifikant in Bezug auf
die Diagnosen DCM (Median= 18 mm, n=49) und Amyloidose (Median= 17 mm, n=1,
Chiz= 0,121 (1), p= 0,728).

Zum Zeitpunkt Echo 02 war ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied der RV
TAPSE von DCM- (Median= 16, n=7) und Amyloidose-Patienten (Median= 11 mm,
n=1, Chi*= 2,361 (1), p= 0,124) nachweisbar.

Zum Zeitpunkt Echo 03 hingegen konnte zwischen Patienten mit DCM (Median= 20
mm, n=41) und Amyloidose (Median= 11.5 mm, n=2, Chi*>= 4,113 (1), p= 0,043) ein
statistisch signifikanter Unterschied der RV TAPSE nachgewiesen werden.

Der RVEDD zeigte zum Zeitpunkt Echo 01 bei DCM-Patienten (Median= 41 mm,
n=119) und Amyloidose-Patienten (Median= 39,5 mm, n=4), keinen statistisch
signifikanten Unterschied (Chi?= 0,059 (1), p= 0,808).

Auch zum Zeitpunkt Echo 02 konnte kein statistisch signifikanter Unterschied des
RVEDD bei DCM-Patienten (Median= 39,5 mm, n=30) und solchen mit Amyloidose
(Median= 44 mm, n=2, Chi?*= 0,737 (1), p= 0,391) nachgewiesen werden.

Zum Zeitpunkt Echo 03 anderte sich dies auch nicht. Der RVEDD der Patienten mit
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DCM (Median= 38, n=69) und mit Amyloidose (Median= 40 mm, n=3, Chi?*= 0,135 (1),
p= 0,714) unterschied sich nicht statistisch signifikant voneinander.

Der systolisch pulmonalarterielle Druck war bei Patienten mit DCM (Median= 29
mmHg, n=189) zum Zeitpunkt Echo 01 nicht signifikant unterschiedlicher als bei
Patienten mit Amyloidose (Median= 31 mmHg, n=10, Chi?= 0,196 (1), p= 0,658). Auch
zum Zeitpunkt Echo 02 war hier kein signifikanter Unterschied zwischen DCM-
(Median= 24 mmHg, n=155) und Amyloidose-Patienten (Median= 30 mmHg, n=7,
Chi?= 3,739 (1), p= 0,053) festzustellen.

Beim Zeitpunkt Echo 03 war ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied des
PAPsys bei Patienten mit DCM (Median= 26 mmHg, n=30) und solchen mit
Amyloidose (Median= 28 mmHg, n=2, Chi?= 0,038 (1), p= 0,845) feststellbar.

Die Auspragungen und Verlauf der Echokardiographie-Parameter Uber die Zeit
getrennt nach den Diagnosen DCM und Amyloidose sind zusammenfassend in den

Diagrammen 2 und 3 dargestellt

Diagramm 2: Auspragungen und Verlauf der Echokardiographie-Parameter von DCM-Patient/-innen

Uber die drei Zeitpunkte
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Diagramm 3: Auspragungen und Verlauf der Echokardiographie-Parameter von Amyloidose
-Patient/-innen Uber die drei Zeitpunkte
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4.6 Ergebnisse zur Fragestellung 2.2

Im letzten Punkt der statistischen Auswertung soll die Frage, ob und wie
unterschiedlich stark sich die Echokardiographie-Parameter im Vergleich pra- und
postinterventionell bzw. postinterventionell und im Verlauf in Abhangigkeit der
Diagnosen DCM und Amyloidose verandert haben, im Fokus stehen. Hierzu wurden
die Differenzen zwischen den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten in Abhangigkeit

der Diagnosen mittels Wilcoxon Rangsummen-Test untersucht.

Bei Patienten mit DCM hatte sich die LVEF im Intervall Echo 0102 (Differenz im
Median= 10 %, n=149) signifikant gebessert, wahrend sie sich bei Amyloidose-
Patienten (Differenz im Median= -0,5 %, n=4, Chi*>= 4,217 (1), p= 0,040) leicht
verschlechterte. Im Intervall Echo 0203 konnte weder fir die DCM- (Differenz im
Median= 0 %, n=77) noch die Amyloidose-Gruppe (Differenz im Median= -2 %, n=1,
Chi*>= 0,416 (1), p= 0,519) ein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden.

Der LVDd hatte sich im Intervall Echo 0102 bei Patienten mit DCM (Differenz im

Median= -4 mm, n=225) leicht verandert. Patienten mit Amyloidose zeigten eine
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ebenfalls statistisch signifikante, wenn auch geringer ausgepragte Veranderung
(Differenz im Median= -1 mm, n=11, Chi%®= 4,041 (1), p= 0,044).

Im Intervall Echo 0203 war weder fur die DCM-Gruppe (Differenz im Median= -1 mm,
n=119) noch die Amyloidose-Gruppe (Differenz im Median= -1 mm, n=3, Chi*= 0,417
(1), p= 0,519) eine statistisch signifikante Veranderung des LVDd nachweisbar.

Im Intervall Echo 0102 wies der LVDs bei DCM-Patienten (Differenz im Median= -6
mm, n=156) einen statistisch signifikanten Unterschied auf. Bei Patienten mit
Amyloidose (Differenz im Median= 0,5 mm, n=10, Chi*= 6,279 (1), p= 0,012) konnte
dies ebenfalls beobachtet werden.

Im Intervall Echo 0203 konnte sowohl fur die DCM-Patienten (Differenz im Median= -
1 mm, n=83) als auch fir solche mit Amyloidose (Differenz im Median= 5 mm, n=1,
Chi*>= 0,615 (1), p= 0,433) kein statistisch signifikanter Unterschied des LVDs
beobachtet werden.

Im Intervall Echo0102 veranderte sich der LADs sowohl bei Patienten mit DCM
(Differenz im Median= -3 mm, n=195) als auch mit Amyloidose (Differenz im
<<Median= 0 mm, n=7, Chi*>= 1,111 (1), p= 0,292) nicht statistisch signifikant.

Im Intervall Echo 0203 war ebenfalls keine Veranderung des LADs bei Patienten mit
DCM (Differenz im Median= -1 mm, n=87) und Amyloidose (Differenz im Median= -0.5
mm, n=2, Chi?= 0,009 (1), p= 0,923) zu beobachten.

Die IVSd veranderte sich im Intervall Echo 0102 bei Patienten mit DCM (Differenz im
Median= 0 mm, n=215) und auch Amyloidose-Patienten (Differenz im Median= -1.5
mm, n=10, Chi?= 2,466 (1), p= 0,116) ebenso nicht statistisch signifikant.

Im Intervall Echo 0203 war sowohl bei DCM- (Differenz im Median=0 mm, n=113) als
auch bei Amyloidose-Patienten (Differenz im Median= 2 mm, n=3, Chi*>= 0,015 (1), p=

0,668) keine statistisch signifikante Veranderung der IVSd nachweisbar.

Die Veranderung der RV TAPSE konnte aufgrund fehlender Werte nicht berechnet

werden.

Die RVEDD veranderte sich im Intervall Echo 0102 bei Patienten mit DCM (Differenz
im Median= -1 mm, n=11) und Amyloidose (Differenz im Median= -4 mm, n=1, Chi*=
0,530 (1), p= 0,467) nicht statistisch signifikant.

FUr das Intervall Echo 0203 sind nicht genugend Daten flr eine statistische
Berechnung vorhanden.

Der systolisch pulmonalarterielle Druck veranderte sich im Intervall Echo 0102 sowohl

43



bei DCM-Patienten (Differenz im Median= -2,5 mmHg, n=94) als auch bei Amyloidose-
Patienten (Differenz im Median= -1 mmHg, n=4, Chi*>= 0,050 (1), p= 0,822) nicht
signifikant.

Im Intervall Echo 0203 waren auch hier nicht gentigend Werte fUr eine statistische

Auswertung vorhanden.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse der gesamten Stichprobe

5.1.1 Entwicklung der Echokardiographie-Parameter

Mit 29% im Median hatten die Patienten zum Zeitpunkt ihrer Erstuntersuchung an der
Universitatskardiologie Jena eine stark eingeschrankte LVEF. Im Anschluss an die
Herzkatheteruntersuchung mit EMB-Entnahme, im Median nach 73,5 Wochen,
verbesserte sich zwar die LVEF signifikant, blieb mit 42% (Klos%= 38,7 — 44,74%)
dennoch deutlich unter dem Normwert von >50% (Flachskampf 2002). Ein Anstieg von
uber 10% ist jedoch als klinisch relevante Verbesserung der LVEF in seriellen
Untersuchungen Uber mehrere Zeitpunkte bereits beschrieben worden (Cho et al.
2018). Im Verlauf stagnierte die LVEF und es zeigte sich demzufolge keine weitere
Verbesserung. Ahnliche Daten fir die DCM-Patienten wurden 2017 von Gigli et al. in
einer retrospektiven Vergleichsstudie zwischen der MDCM und DCM uber einen
Zeitraum von 23 Jahren veroffentlicht. Hier wurde die bereits 1985 erstmals
beschriebene MDCM mit der DCM verglichen und fir erstere ein besseres Outcome
nachgewiesen (Gigli et al. 2017, Keren et al. 1985, Tayal et al. 2017).

Der LVDd zeigte im gesamten Patientenkollektiv einen ahnlichen Verlauf wie die
LVEF. Nahm dieser nach der Herzkatheteruntersuchung noch statistisch signifikant im
Median um 5 mm ab, war im Verlauf kein statistisch signifikanter Unterschied zu
beobachten und befand sich im Median mit 56 mm (Klgs%= 53,88 — 58,22 mm) knapp
uber dem Normbereich (Flachskampf 2002).

Der LVDs nahm nach der Herzkatheteruntersuchung ebenfalls statistisch signifikant
ab. Die Verkleinerung des Diameters um 8 mm im Median war etwas ausgepragter als
in der Diastole, aber auch hier befand sich der LVDs mit 42 mm im Median etwas Uber
dem Normbereich von maximal 40 mm. Im Verlauf war eine Normalisierung im Median
auf 38 mm (Kles%= 37,82 — 44,97 mm) zu beobachten, diese war aber nicht statistisch
signifikant. Die erhobenen Daten stitzen jene von Gupta et al., insbesondere durch
die deutlich gro3ere Anzahl an Patienten (Gupta et al. 2016). Die Entwicklung der
linksventrikularen Diameter lasst somit auf ein positives Outcome schlielien. Der
Verlauf von Patienten mit weiterhin persistierend, massiv erweiterter linksventrikularer
Diameter > 75mm ware mit einem schlechteren Outcome assoziiert (Lee et al. 1993).
Der LADs war nach der Herzkatheteruntersuchung signifikant um 3,5 mm auf 44,5 mm
im Median (Kles%= 44,22 — 48,25 mm) gesunken und befand sich somit nicht wieder
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im Normbereich von < 40 mm (Flachskampf 2002). Im Verlauf trat keine weitere
signifikante Veranderung ein. Diagnostik und eventuelle Therapie scheinen also einen
Einfluss auf zeitnahe Veranderungen zu haben. Dieser Einfluss besteht im Verlauf
nicht mehr in signifikantem Ausmal}. Diese Daten sind kongruent zu jenen von Rossi
et. al., die als Ergebnis einer multizentrischen Studie nicht nur den Zusammenhang
zwischen vergroRertem linksventrikularen Diameter und erhdhtem PAPsys, sondern
auch Symptomschwere und schlechterer Prognose nachwiesen. Zudem erhoht sich
das Risiko fur Komplikationen wie Vorhofflimmern und folglich thromboembolische
Ereignisse (Rossi et al. 2018, Vaziri et al. 1994). Die Beziehung zwischen
linksventrikularem Volumen und Diameter ist allerdings nichtlinear (Schabelman et al.
1981). Die alleinige Bestimmung des LAD bietet also keine sensitive Messmethode
der linksatrialen Dilatation. Eine Kombination von LAD und LA-Volumen erhoht deren
Einschatzung und Vorhersage von Vorhofflimmern (Tsang et al. 2001).

Die interventrikulare Septumdicke veranderte sich nicht signifikant Uber die Zeit. Zu
beachten sei allerdings, dass diese sich mit 11 bzw. 12 mm (Kles%= 11,23 — 12,27 mm)
im Normbereich befand (Flachskampf 2002).

Wie die IVSd veranderte sich der RVEDD Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
nicht signifikant. Ein statistisch signifikanter Einfluss von Diagnostik und Therapie auf
den RVEDD konnte somit nicht nachgewiesen werden. Dies ist der geringen
Stichprobe von n=5 geschuldet. Generell scheint die Datenlage zur rechtsventrikularen
Morphologie, insbesondere des RVEDD als prognostischer Faktor von
Herzinsuffizienzpatienten, nicht solide zu sein. Aissaoui et al. untersuchten u.a. den
basalen RVEDD als Teil des ARVADE-Score um praoperativ das Risiko fur
Rechtsherzversagen nach einer LVAD-Implantation einschatzen zu konnen. Weitere
Variablen dieses Scores sind Em/Siat 2 18,5 und INTERMACS Level 1. Hier konnte
ein Zusammenhang zwischen dem RVEDD und Rechtsherzversagen nach LVAD-
Implantation gezeigt werden (Aissaoui et al. 2015).

Die Evaluierung der rechtsventrikularen Funktion mittels TTE ist infolge der
anatomischen Gegebenheiten des rechten Ventrikels technisch anspruchsvoller und
wird zurlckhaltender durchgefuhrt als die linksventrikulare Funktion (Champion et al.
2009, Voelkel et al. 2006). Ein wichtiger echokardiographischer Parameter in diesem
Zusammenhang ist die TAPSE. Sie ist hier wahrscheinlich die am meisten
beschriebene und mittlerweile auch bestatigte Methode (Haddad et al. 2008,

Ponikowski et al. 2016). Ghio et al. beschrieben 2013 in einer multizentrischen Studie
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an drei tertiaren Zentren in Italien das erhohte Risiko von Patienten mit CHF fir eine
dringliche Herztransplantation bei erhdhtem PAPsys = 40 mmHg sowie TAPSE < 14
mm (Ghio et al. 2013). Daruber hinaus kann die TAPSE in Kombination mit dem
HeartMate Risk Score eingesetzt werden, um Patienten mit erhdhtem Risiko fur ein
Rechtsherzversagen nach einer LVAD-Implantation zu identifizieren (Raymer et al.
2019). In einer neueren Publikation zeichneten Venner et al. den zusatzlichen
prognostischen Wert der rechtsventrikularen Dysfunktion bei einer TAPSE < 15 mm,
unabhangig von der linksventrikularen Funktion (Venner et al. 2016). Allerdings wurde
sie in unserem Patientenkollektiv nicht routinemallig erhoben. Fur die statistische
Auswertung mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test waren daher leider nicht
ausreichend Werte vorhanden.

Der systolische pulmonalarterielle Druck nahm nach der Enthahme der EMB's um 9,5
mmHg auf 37,5 mmHg zu. Im Verlauf war dieser dann auf 32,5 mmHg tendentiell
regredient. Ein schlechteres Outcome fir Patienten mit Herzinsuffizienz und
pulmonaler Hypertonie ist bereits beschrieben worden. In einer prospektiven Studie
mit 334 Patienten und pulmonaler Hypertonie aufgrund einer Erkrankung des linken
Herzens und HFpEF betrug das Einjahres-Uberleben 82%, nach zwei Jahren nur noch
74% (Agarwal et al. 2012). Unsere erhobenen Daten hatten jedoch durch die kleine
Stichprobengrofie von n=10 statistisch keine Signifikanz.

Zusammenfassend waren im gesamten Patientenkollektiv die Veranderungen von
LVEF, LVDs, LVDd und LADs zunachst signifikant. Bei keinem der zuvor genannten
Parameter gab es eine signifikante Veranderung im weiteren Verlauf. Diagnostik und
Therapie scheinen somit lediglich einen Einfluss zu Beginn zu haben. IVSd, RVEDD
und PAPsys unterlagen im gesamten Beobachtungszeitraum keiner signifikanten
Veranderung.

Im Vergleich der Starke der Veranderungen der Echokardiographie-Parameter
wahrend den Intervallen zwischen den Erhebungen war kein statistisch signifikanter
Unterschied festzustellen. Auch im Vergleich zwischen den Entitdten DCM und

Amyloidose waren die Entwicklungen im Wesentlichen nicht unterschiedlich stark.
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5.1.2 Zusammenhange zwischen den Echokardiographie-Parametern

Die statistische Auswertung zeigt, dass die LVEF vor der Herzkatheteruntersuchung
nur in einem geringen Zusammenhang zu deren Auspragung nach dem Eingriff und
im Verlauf stand. Dies lasst darauf schlieRen, dass die Entwicklung der LVEF nur
gering von der ursprunglichen Auspragung beeinflusst wird.

Der Zusammenhang mit anderen Echokardiographie-Parametern fiel unterschiedlich,
aber zeitlich konstant aus. Wahrend die LVEF mit der linksventrikularen GrofRe stark
korrelierte und folglich mit dieser in entscheidendem Zusammenhang steht, ist dieser
Effekt im linken Vorhof deutlich geringer ausgepragt. Der Zusammenhang mit der
rechtsventrikularen GroRe ist ebenfalls gering, mit der rechtsventrikularen
Pumpfunktion jedoch zu Beginn und im spateren Verlauf ausgepragter.

Der Verlauf der Entwicklung des LVDd kann zwischen den Untersuchungszeitpunkten
anhand der Auspragungen und ihrer Korrelation gut vorhergesagt werden. Der bereits
fur die LVEF beschriebene signifikante Zusammenhang fallt in Bezug auf den LVDs
noch starker und zeitlich ebenso konstant aus. Dies erlaubt wie bereits in 5.1.1
beschrieben Schlusse auf die Verbesserung der LVEF. Ein relevanter Zusammenhang
zu rechtsventrikularen Echokardiographie-Parametern bestand auch hier nicht.

Die Korrelationen des LVDs verhielten sich ahnlich zum LVDd, folglich kann auch das
Verhalten des LVDs anhand seiner Auspragungen im weiteren Verlauf vorhergesagt
werden. Der Zusammenhang zu anderen links- und rechts-ventrikularen Parametern
wurde bereits ausgefuhrt.

Der Zusammenhang der IVSd-Messungen Uber die Zeit war moderat ausgepragt. Mit
anderen Echokardiographie-Parametern korrelierte sie aufgrund der normwertigen
Messergebnisse in der Folge nur schwach bis gar nicht. Zusammenhange ergaben
sich demnach nicht.

Der Zusammenhang der gemessenen LADs-Werte bleibt Uber die Zeit relativ stabil.
Wahrend eine Vorhersage uber den gesamten Zeitraum schlechter moglich ist, ist
diese zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten deutlich besser maglich. Ein
starker statistischer Zusammenhang mit den anderen Echokardiographie-Parametern
war auch hier nicht nachweisbar.

Der Zusammenhang der RVEDD zu Beginn fiel indes sehr hoch aus, im weiteren
Verlauf und Uber den gesamten Beobachtungszeitrum war dieser dagegen nur gering.
Ein Zusammenhang mit anderen Echokardiographie-Parametern konnte nicht

nachgewiesen werden. Gleiches gilt auch fur die RV TAPSE. Der rechte Ventrikel und
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auch die rechtsventrikulare Funktion und umgekehrt scheinen folglich nicht von
Veranderungen der anderen Herzhéhlen und Strukturen beeinflusst zu werden.

Zu Beginn des Erhebungszeitraumes war der Zusammenhang der PAPsys-Werte
gering, im Verlauf stieg dieser allerdings stark an. Andere Echokardiographie-
Parameter standen, waren sie denn signifikant, in keinem starken Zusammenhang

zum pulmonalarteriellen Druck.

5.2 Diskussion DCM vs. Amyloidose

Betrachtet man die Entwicklung der LVEF getrennt nach den Diagnosen DCM und
Amyloidose, fallt die anfangs deutlich niedrigere, jedoch fir das Krankheitsbild DCM
typisch reduzierte LVEF mit einer anfanglichen Verbesserung und im Verlauf
stagnierenden Entwicklung auf (Metra et al. 2003). Patienten mit Amyloidose hatten
ebenfalls mit 455 % eine fur dieses Krankheitsbild zu erwartende, gering
eingeschrankte LVEF (Rahman et al. 2004). Diese besserte sich im Verlauf um 4,5 %
auf insgesamt 50 %. Diese LVEF-Bereiche sind sowohl fur die AL- als auch die ATTR-
Amyloidose beschrieben worden (Cappelli et al. 2015). Die globale linksventrikulare
Funktion bleibt zudem bei Amyloidose-Patienten mit kardialer Beteiligung bis ins
fortgeschrittene Krankheitsstadium erhalten (Flodrova et al. 2018, Siddigi und Ruberg
2018). Im Beobachtungszeitraum nach der EMB war der Unterschied der LVEF
zwischen Patienten mit DCM und Amyloidose, geschuldet der kleinen Amyloidose-
Gruppe, nicht signifikant.

DCM-Patienten hatten einen flr dieses Krankheitsbild im typischen Ausmal}
diastolisch erweiterten linken Ventrikel, welcher sich zunachst auf knapp Uber die
Norm verkleinerte und somit ein verbessertes Outcome bzw. Ansprechen der Therapie
impliziert (Gupta et al. 2016). Patienten mit Amyloidose waren hier wie zu erwarten
ganzlich unauffallig (Cappelli et al. 2015). Der Unterschied des LVDd zwischen DCM-
und Amyloidose-Patienten war folglich statistisch signifikant.

Ein Unterschied des LVDs zwischen DCM- und Amyloidose-Patienten war anfanglich
zu beobachten. Patienten mit DCM hatten zunachst einen LVDs von 50 mm, der in der
Folge auf knapp Uber die obere Normgrenze abnahm und im Verlauf stagnierte
(Flachskampf 2002). Der LVDs von Patienten mit Amyloidose war stets im unteren
Normbereich und unterschied sich signifikant von DCM-Patienten.

Der LADs von Patienten mit DCM zeigte sich mit 48 mm erwartungsgemal} dilatiert
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(Park et al. 2012). Zwar trat eine Abnahme der Dilatation ein, blieb jedoch 5 mm
oberhalb der Norm. Die negativen Folgen auf den Verlauf bzw. das erhdhte Risiko von
Komplikationen wurde in 5.1.1 bereits erlautert. Merlo et al. konnten in einer
retrospektiven Analyse von 275 Patienten mit DCM den prognostischen Wert eines
vergroRerten linken Vorhofes (hier gemessen in cm?m?) in Kombination des
Fullungsindex E/E‘ erneut beweisen (Merlo et al. 2019). Patienten mit Amyloidose
hatten echokardiographisch Uber den gesamten Beobachtungszeitraum ebenfalls
einen dilatierten linken Vorhof. Dies ist auch bei der Amyloidose ein typischer Befund
im TTE aufgrund der Infiltration durch Amyloid (Modesto et al. 2005). Zwar ist in
aktuelleren Publikationen die Messung des LAD in Bezug auf die Kdérperoberflache
Ublich, so konnte jedoch die Framingham Heart Studie einen pradiktiven Wert der
eindimensionalen Messung des LAD mittels M-Mode in Bezug auf nichtrheumatisches
Vorhofflimmern aufzeigen (Vaziri et al. 1994). Mohty et al. dokumentierten 2011 in
einer retrospektiven Analyse Uber 14 Jahre den pradiktiven Wert der linksatrialen
Grole fur das Gesamtuberleben von Patienten mit primarer systemischer Amyloidose
(Mohty et al. 2011). Statistisch war kein signifikanter Unterschied des LAD zwischen
den beiden Krankheitsbildern vorhanden.

Die IVSd befand sich bei DCM-Patienten, dem weitaus groReren Teil, mit Werten von
im Median 11 und 12 mm im Normbereich (Park et al. 2012). Bei Patienten mit
Amyloidose hingegen zeigte sich die interventrikulare Septumdicke im Median mit 16
mm verdickt. Ein wie in 1.1.4 beschrieben charakteristischer echokardiographischer
Befund (Cappelli et al. 2015). Mit 15 mm in der Verlaufsmessung blieb eine
Normalisierung aus. Folglich konnte ein statistisch signifikanter Unterschied der IVSd
zwischen den einzelnen Entitaten nachgewiesen werden. Suresh et al. identifizierten
in einer 2014 publizierten Arbeit 7 von 255 Amyloidose-Patienten mit eingeschrankter
LVEF (< 40%) und normaler IVSd, 6 davon mit AL- und einer mit seniler Amyloidose.
Als alleiniges Ausschlusskriterium einer Amyloidose sollte eine normale IVSd somit
nicht angewendet werden (Suresh et al. 2014).

Der rechte Ventrikel von Patienten mit DCM war initial mit 41 mm deutlich dilatiert und
nahm daraufhin um 1,5 und im Verlauf um 3 mm im Vergleich zum Ausgangswert ab.
Die Bedeutung des rechten Ventrikels mit systolischer Dysfunktion auf dem Boden
einer DCM wurde bereits beschrieben (Abramson et al. 1992). Patienten mit
biventrikularer Dysfunktion haben haufiger ein héheres NYHA-Stadium sowie ein

schlechteres Langzeit-Outcome (La Vecchia et al. 1999). Bei Patienten mit Amyloidose
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war im Gesamten keine Abnahme des RVEDD zu beobachten. Wie fur die DCM ist die
rechtsventrikulare Dilatation sowohl fir die AL- als auch die ATTR-Amyloidose ein
charakteristischer Befund (Cappelli et al. 2015). Statistisch bestand zudem kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Krankheitsbildern.

Zu Beginn des Beobachtungszeitraumes war die TAPSE der DCM-Patienten mit 18
mm nicht eingeschrankt. Es folgte eine leichte Abnahme auf 16 mm und im Verlauf
war mit 20 mm eine Besserung gegenuber der Erstmessung zu verzeichnen. Diese
Ergebnisse sind durchaus zu erwarten, da die Pravalenz der rechtsventrikularen
Dysfunktion bei der DCM zwischen 34 und 65% schwankt (Gulati et al. 2013, La
Vecchia et al. 2001).

In einer 2016 publizierten prospektiven Studie von Bodez et al. war eine TAPSE < 14
mm als unabhangiger Pradiktor fur kardiovaskulare Komplikationen wie Tod,
Herztransplantation und akute Herzinsuffizienz aufgrund kardialer Amyloidose
identifiziert und somit als Routineparameter in der echokardiographischen
Untersuchung empfohlen worden. Unter unseren Amyloidose-Patienten war die
TAPSE mit 17 mm unauffallig, wahrend sie nach der EMB und im Verlauf mit 11 bzw.
11,5 deutlich abfiel. Vor und nach der EMB unterschied sich die TAPSE aufgrund zu
wenig erhobener Werte nicht signifikant zwischen den beiden Krankheitsbildern. Zum
Erhebungszeitpunkt im weiteren Verlauf war die TAPSE der Amyloidose-Patienten
allerdings signifikant eingeschrankter als die der DCM-Gruppe. Dies unterstreicht die
Haufigkeit der rechtsventrikularen Dysfunktion bei kardialer Amyloidose im
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf und die Notwendigkeit der Einbeziehung des
rechten Herzens in der echokardiographischen Untersuchung (Bodez et al. 2016,
Flodrova et al. 2018).

Patienten mit DCM hatten zu allen Zeitpunkten einen normwertigen systolischen
pulmonalen Druck, ebenso wie Patienten mit Amyloidose. Ein statistischer Unterschied
war daher nicht nachweisbar.

Wie oben bereits erlautert ist ein erhdhter PAPsys mit einem vergroRerten linken
Vorhof und schlechterem Outcome assoziiert. Rossi et al teilten in ihrer Studie 1256
Patienten mit HFrEF aufgrund ischdmischer und nichtischdmischer Atiologie in drei
Gruppen anhand des PAPsys ein (Rossi et al. 2018). Unsere Daten fur den PAPsys
und dessen Assoziation mit dem LADs decken sich gut mit denen von Rossi et al. Zum
ersten Erhebungszeitpunkt waren sowohl die DCM- als auch die AMY-Gruppe mit 29
bzw. 31 mmHg leicht erhdht, um postinterventionell mit 24 mmHg (DCM) bzw. 30

51



mmHg (AMY) in den Normbereich bzw. leicht darlber zu fallen. Im Verlauf stieg die
DCM-Gruppe wieder leicht auf 26 mmHg, wahrend die AMY-Gruppe auf 28 mmHg
abfiel und sich somit erstmals wieder im Normbereich befand. Ein statistisch
signifikanter Unterschied war hier nicht zu beobachten.

Die hier dargestellten Ergebnisse von DCM und Amyloidose entsprechen den in der
Literatur beschriebenen Befunden und Verlaufe. In der DCM-Therapie gelten nach wie
vor die bereits unter Punkt 1.1.5 beschriebenen Therapieprinzipien. Bei
Herzinsuffizienz gelten diese fur DCM und akute Myokarditis gleichermalen. Letztere
geht in etwa 20 % in eine DCM Uuber, wobei der naturliche Verlauf von vollstandiger
Ausheilung bis zur hin zur Herztransplantation und tdédlichem Ausgang aufgrund
plétzlichen Herztodes oder terminaler Herzinsuffizienz sehr heterogen ist. Zur
Pravention des plotzlichen Herztodes innerhalb der ersten drei Monate nach
Diagnosestellung wird mittlerweile der tragbare Kardioverter-Defibrillator empfohlen.
Das 5-Jahres-Uberleben von bioptisch nachgewiesener Myokarditis und
idiopathischer DCM ist mit 56% vs. 54% vergleichbar (Noutsias 2016). Der Nutzen von
Stammzellen in der Therapie der Herzinsuffizienz und der DCM wird noch untersucht.
Ein Nutzen konnte, auch aufgrund der geringen Zahl geeigneter Probanden, bisher
nicht bewiesen werden (Weintraub et al. 2017).

Fur die Therapie der kardialen Amyloidose ist die friihzeitige Diagnose ein
entscheidendes Kriterium. Typische Pharmaka aus dem Bereich der Herzinsuffizienz
haben mitunter einen negativen Effekt, denn der diuretische und Nachlast-senkende
Effekt kann zur Aggravierung der Symptome der restriktiven Herzinsuffizienz-
Komponente flhren, mit symptomatischer Abnahme des arteriellen Blutdrucks,
Hypotensionen und Kollaps (Rapezzi et al. 2009, Rigopoulos et al. 2019). Bei der AL-
Amyloidose kommen im Wesentlichen Chemotherapeutika zum Einsatz (Rigopoulos
et al. 2019). In der Behandlung der ATTR-Amyloidose sind mittlerweile Pharmaka mit
verschiedenen Ansatzen in Entwicklung. Tafamidis ist in der Lage Transthyretin zu
binden und zu stabilisieren. Eine Reduktion der Gesamtmortalitat und Hospitalisierung
aufgrund Herzinsuffizienz konnten in der ATTR-ACT-Studie belegt werden (Maurer et
al. 2018). Das Antisense-Oligonukleotid Patisiran gehort zu der Substanzklasse der
RNAI-Therapeutika und verhindert die Produktion von Transthyretin. In der Phase 3
Studie APOLLO von Adams et al. war neben der Besserung der Polyneuropathie eine
signifikante Reduktion des NT-proBNP zu beobachten (Wood 2018).
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5.3 Diskussion der Methodik/Limitation der Studie

Die vorliegende Studie ist monozentrisch. Dieses Studiendesign erlaubt einerseits, im
Vergleich zu multizentrischen Studien, eine einfachere Standardisierung sowie deren
weniger aufwendige Datenerhebung. Zudem ermdglicht es die Evaluierung von
Diagnostik, Therapie und Krankheitsverlauf von an der Universitatsklinik Jena
behandelten Patienten. Andererseits konnte die geringere Varianz der durchfuhrenden
interventionellen Kardiologen einen zentrumsassoziierten Bias zur Folge haben. Eine
multizentrische Erhebung von Daten wurde die Aussagekraft erhdhen. In diesem
Zusammenhang sei auch zu erwahnen, dass die transthorakale Echokardiographie
zwar ein unverzichtbares diagnostisches Instrument darstellt, bei deren Interpretation
die mogliche Beeinflussung ihrer Aussagekraft durch die Erfahrung und Expertise der
untersuchenden Kollegen/-innen, trotz standardisiertem Untersuchungsablauf, zu
bericksichtigen ist. Unvollstandige Untersuchungsbefunde und teils auch ganzlich
fehlende Werte waren ein Problem in der Analyse der Daten. Oftmals wurde sich bei
schlechter Schallbarkeit hier auf die visuelle Einschatzung der Pumpfunktion sowie
Ausschluss eines postinterventionellen Perikardergusses beschrankt. Da Jena als
einzige Universitatsklinik Thiringens einen entsprechend grofen und Uberregionalen
Einzugsbereich hat, kdnnen fehlende Werte bzw. Untersuchungen im Verlauf (Echo
03) allerdings auch durch eine heimatnahe Weiterbehandlung bzw. Nachsorge erklart
werden. In die statistische Berechnung der jeweiligen Parameter wurden also nur die
jener Patienten eingeschlossen, von denen zu allen drei Zeitpunkten ein Wert erhoben
und dokumentiert wurde. Eine Alternative dazu ware eine Studie mit prospektivem
Design und festgelegtem Ablauf wie z.B. Untersuchungszeitpunkte und fest zu
erhebende Werte. Zur Untersuchung einer langerfristigen Prognoseentwicklung der
Patienten sollte eine weitere Follow-up Messung in einem groferen Zeitraum erhoben
werden. Zudem ware eine Erhebung der stattgefundenen Therapien, ob
medikamentds wie interventionell, fur eine differenziertere Analyse sinnvoll.

Des Weiteren ist die wesentlich kleinere Fallzahl von 25 Patienten mit Amyloidose im
Vergleich zu 419 Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie als Limitationspunkt
anzusehen. Wie bereits in 1.1.1 erwahnt, ist die Amyloidose jedoch eine seltene
Erkrankung und dementsprechend ist die Fallzahl von 25 Patienten mit Amyloidose im
Vergleich zur DCM der Pravalenz der jeweiligen Krankheit entsprechend, gleich wenn
die Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt wird.

Zu beachten ist die Grolke der Datenbank in ihrer Gesamtheit mit insgesamt 499
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Patienten sowie der Beobachtungszeitraum Uber 12 Jahre. Beides ermdglichte die

Erhebung einer umfangreichen Datenmenge, trotz des retrospektiven Studiendesigns.
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6 Schlussfolgerung

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom mit verschiedenen auslésenden
Krankheitsbildern. Neben der arteriellen Hypertonie und der KHK als fuhrende
Ursachen zahlen die DCM und die Amyloidose dazu. Wahrend die DCM weltweilt eine
der haufigsten Ursachen flr Herzinsuffizienz und Herztransplantation darstellt, ist die
Amyloidose eine ungleich seltenere Erkrankung mit ebenso signifikanter Morbiditat
und Mortalitédt. Diese Arbeit beruht auf Ergebnissen einer 499 Patienten/-innen
umfassenden Datenbank, die an der Klinik fur Innere Medizin | und der
Herzinsuffizienz-Ambulanz des Universitatsklinikums Jena angebunden sind bzw.
waren. Die Auswertung der echokardiographischen Befunde lieferte die flr die beiden
Entitdten charakteristischen Befunde bei Diagnosestellung und im weiteren Verlauf
unter Therapie. Sowohl die linksventrikulare Dilatation und eingeschrankte LVEF bei
DCM als auch zunachst global erhaltene Pumpfunktion und rechtsventrikulare
Dilatation mit erhéhter IVSd und im Verlauf rechtsventrikularer Dysfunktion bei
Amyloidose, gemessen durch eine eingeschrankte TAPSE, konnten dargestellt
werden. Insgesamt konnte im gesamten Patientenkollektiv eine Verbesserung der
echokardiographischen Parameter beobachtet werden, wobei der chronische
Krankheitsverlauf der beiden Diagnosen erkennbar ist. Eingeschrankt wurden die
Ergebnisse durch die teils zu geringen Stichproben bei der Amyloidose-Gruppe und
der rechtsventrikularen Parameter RVEDD und TAPSE im Allgemeinen. Fur kunftige
Studien empfiehlt sich vor allem aufgrund der prognostischen Bedeutung dieser
Parameter daher eine routinemafige Erhebung.

Abzuwarten bleibt zudem die Auswirkung neuer Therapieoptionen, wie z.B. die
Nutzung von Stammzellen in der DCM-Therapie bzw. von Patisiran bei Amyloidose. In
der Diagnostik wie auch der Verlaufsbeobachtung von DCM und Amyloidose stehen
verschiedene Methoden zur Verfligung.

Die Echokardiographie stellt ein im Vergleich bereits seit langerer Zeit verfugbares
Verfahren dar. Sie spielt hier aufgrund der standigen technischen Weiterentwicklung,
ihrer nichtinvasiven, kostenglinstigen und vergleichsweise leichten Verfugbarkeit nach
wie vor eine zentrale Rolle im klinischen Alltag. Mit ihrer Hilfe ist sowohl eine
orientierende Untersuchung als auch eine, in Zusammenschau mit weiterer kardialer
Diagnostik wie CMR, EMB, Laevokardiographie usw., ausfuhrliche Diagnostik und

Verlaufsbeurteilung von Kardiomyopathien maéglich.
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