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1. Einleitung

Bei den Kardiomyopathien handelt es sich um eine Gruppe heterogener Erkrankungen
des Herzmuskels. Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist die haufigste Form der
Kardiomyopathie und einer der Hauptgrinde fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz
(engl. heart failure, HF). Die Erstdiagnose (ED) wird haufig bei Kindern und bei
jungeren Menschen gestellt. Unter den Herzmuskelerkrankungen ist die DCM die
haufigste Ursache fir Herztransplantationen (Luk et al. 2009). Prinzipiell kann die DCM
in allen Altersgruppen, ethnischen Gruppierungen und in beiden Geschlechtern
auftreten, wobei Manner und Jungen haufiger betroffen sind als Frauen und Madchen
(Towbin et al. 2006).

Die Erkrankung des Herzmuskels geht bei der DCM mit einer Erweiterung der
Herzkammern und Reduktion und, vornehmlich, der linksventrikularen
Ejektionsfraktionen (LVEF) einher. Es kénnen vornehmlich sowohl der linke als auch
der rechte oder beide Ventrikel betroffen sein (Elliott et al. 2008).

Die Inzidenz der DCM ist steigend. Die Erkrankung wird aufgrund der besseren
Friherkennung, eines verbesserten Familienscreenings und einer strukturierten
Behandlung und Nachbetreuung zunehmend friher und damit auch haufiger
diagnostiziert. Durch das Familienscreening bei der ED kdnnen familiare Falle
schneller einer Behandlung zugefiihrt werden. Die verbesserte Medikation und die
frihere Erkennung der Erkrankung durch sensitivere Diagnosemethoden erhéht die
Uberlebensraten bei DCM-Patienten (Castelli et al. 2013; Di Lenarda et al. 1994).

Die DCM resultiert haufig in einer chronischen HF. Die Erkrankung besitzt neben
erheblichen Auswirkungen auf die Patienten auch eine relevante volkswirtschaftliche
Dimension. In westlichen Landern (Schweden, USA, Neuseeland, GroRRbritannien)
betrugen die Kosten fir die Behandlung der chronischen HF 1996 1-2 % der gesamten
Gesundheitskosten (McMurray et al. 1998).

Die Ursachen fur Kardiomyopathien sind vielféltig; daher unterscheidet man
ischamische, diabetische, peripartale, athyltoxische, tachykardiebedingte,
inflammatorische oder Chemotherapeutika-induzierte Entitaten. Einige
Kardiomyopathien sind durch eine Dilatation charakterisiert (DCM). Bei etwa 50 % der
DCM-Falle kann die Ursache nicht geklart werden, diese Falle werden als idiopathisch
bezeichnet. Diskutiert wird hdufig eine inflammatorische Genese nach einer

myokardialen Virusinfektion, diese ist jedoch nicht immer nachweisbar.



Diagnostiziert wird eine DCM nach Ausschluss von anderen herzspezifischen
Erkrankungen wie Herzklappenerkrankungen oder einer koronaren Herzerkrankung
(KHK).

Nach der ED besteht eine Wahrscheinlichkeit von jeweils ca. 33 % einer vollstandigen
Ausheilung der Erkrankung mit Wiederherstellung einer normalen Herzleistung
(Pumpfunktion), einer teilweisen Ausheilung und einer fortbestehenden Erkrankung mit
relevanter Einschrankung (Masci et al. 2014; Merlo et al. 2014b; Merlo et al. 2014a;
Figulla et al. 1985). Uber prognostische Marker des Langzeitverlaufs ist derzeit wenig
bekannt. Als gesichertes Zeichen einer ungtinstigen Prognose wird das Ausmal einer
myokardialen Fibrose in der kardialen Magnetresonanztomographie (MRT) angesehen
(Masci et al. 2014; Lup6n et al. 2017).

Im Unterschied zu anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist die Erstdiagnostik bei der
DCM nur unzureichend standardisiert. Die Elektrokardiographie (EKG),
Echokardiographie, Koronarangiographie und ein Basislabor gehéren zu den
Standardmafinahmen. In einigen Zentren wird eine MRT durchgefihrt, um eine
Myokarditis oder andere Kardiomyopathie-Ursachen zu identifizieren (z. B.
Speichererkrankungen) sowie das Fibroseausmal} zu bestimmen. Eine
Myokardbiopsie ist eher die Ausnahme und wird in der Regel nur in Abhangigkeit vom
Ergebnis des MRT durchgefuhrt; eine einheitliche Vorgehensweise existiert aber auch
hier nicht.

2. Kardiomyopathien

Kardiomyopathien sind Erkrankungen des Herzmuskels mit funktionellen und
strukturellen Veranderungen, die haufig in eine akute oder chronische HF oder in einen
plétzlichen Herztod miinden. Die Diagnose Kardiomyopathie im engeren Sinne wird als
Ausschlussdiagnose gestellt, wenn eine koronare Herzkrankheit (KHK), eine arterielle
Hypertonie (aHT), Herzklappenfehler oder angeborene Herzfehler nicht als Ursache fur
die Strukturveréanderungen des Myokards infrage kommen (Jefferies und Towbin 2010;
Elliott et al. 2008). Im medizinischen Sprachgebrauch ist die Bezeichnung
Kardiomoypathie jedoch auch fir die 0.g. Arten von Herzmuskelschaden ublich, wie z.
B.ischdmische, hypertensive oder valvulare Kardiomyopathie. Die fiihrenden
internationalen Fachgesellschaften teilen Kardiomyopathien nach atiologischen oder

pathophysiologischen Kriterien ein.



1980 definierte die World Health Organization (WHO) und die International Society and
Federation of Cardiology (ISCF) Task Force Kardiomyopathien als
,Herzmuskelerkrankungen unbekannter Atiologie“ und 1995 als
,2Herzmuskelerkrankungen, assoziiert mit einer kardialen Dysfunktion®. Mit
systemischen Erkrankungen assoziierte Herzerkrankungen oder solche mit bekannter
Ursache wurden als sekundare oder spezifische Myokarderkrankungen bezeichnet
(Report of the 1995 World Health Organization/International Society and Federation of
Cardiology Task Force on the Definition and Classification of Cardiomyopathies 1996).
Die modernen Einteilungen erfolgen nach ventrikularen, morphologischen und
klinischen Gesichtspunkten, basierend auf dem Statement der European Society of
Cardiology working group on myocardial and pericardial diseases und der Definition
der American Heart Association (AHA) (Elliott et al. 2008; Maron et al. 2006).
Laut AHA (Maron et al. 2006) sind Kardiomyopathien eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen des Myokards mit einer elektrischen und/oder mechanischen
Dysfunktion, aus der eine Dilatation oder Hypertrophie resultieren kann. Zu den
diversen mdglichen Ursachen zahlt auch eine genetische Pradisposition. Die AHA
unterteilt zwischen priméaren und sekundaren Kardiomyopathien:

¢ primare Kardiomyopathien: Erkrankungen, die vorwiegend oder

ausschlie3lich den Herzmuskel betreffen,
o sekundare Kardiomyopathien: Erkrankungen, bei denen die myokardiale
Dysfunktion Teil einer Systemerkrankung ist.

Laut der European Society of Cardiology working group on myocardial and pericardial
diseases sind Kardiomyopathien Herzmuskelerkrankungen, bei denen der Herzmuskel
unter Abwesenheit von KHK, Herzklappenerkrankungen, aHT oder angeborenen
Herzerkrankungen strukturelle und funktionelle Abnormalitéaten aufweist. Die
Kardiomyopathien werden in morphologische und funktionelle Phéanotypen eingeteilt,
da man zwar im Verlauf der Erkrankung haufig eine Ursache findet, diese jedoch bei
der ED noch nicht ersichtlich ist (s. Abb. 1). Weiter werden die Kardiomyopathien in
familiare/genetische oder nicht-familiare/nicht-genetische Formen unterteilt (Elliott et al.
2008). Die Nutzung der Definitionen durch die verschiedenen Fachgesellschaften

erfolgt nicht einheitlich.
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Abbildung 1: Einteilung der Kardiomyopathien nach European Society of Cardiology (ESC)

2.1 Hypertrophe Kardiomyopathie mit oder ohne Obstruktion
Die hypertrophe Kardiomyopathie wird definiert als eine myokardiale Hypertrophie des

linken und/oder rechten Ventrikels, bei der kein hamodynamischer Stress und keine
Speichererkrankung (z. B. Amyloidose, Glykogenspeichererkrankung) urséchlich sind.
Es kommt zu einer diastolischen Relaxationsstorung. Die hypertrophe Kardiomyopathie
kann mit und ohne Obstruktion des Ausflusstraktes auftreten. Die Diagnose muss
haufig post mortem gestellt werden, da sich die Erkrankung klinisch meist nicht von
einer normalen Herzhypertrophie abgrenzen lasst.

2.2 Restriktive Kardiomyopathie
Die restriktive Kardiomyopathie ist eine Erkrankung der linken Ventrikelhalfte mit einer

Versteifung des Myokards, bei der die systolische oder diastolische Funktion normal
bis reduziert sein kann. Das Myokard ist nicht verdickt. Der linke Ventrikel fullt sich,
wobei die zunehmende Steifheit des Myokards den ventrikularen Druck erhdht. Das
Volumen erhdht sich dabei nur geringfiigig. Die genaue Pravalenz der Erkrankung ist
unklar. Atiologisch kommen familiare oder genetische Ursachen, verschiedene
Systemerkrankungen, Amyloidose, Sarkoidose, ein Karzinoid, Sklerodermie oder eine

Anthrazyklin-Uberdosierung infrage.



2.3 Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie
Die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie ist durch eine fortschreitende

Atrophie im rechtsventrikularen Myokard mit Einlagerung von fibrotischem und
lipomatésem Material charakterisiert. Die Erkrankung wird mittels Echokardiographie,
Rechtsherzkatheter (RHK)-Untersuchung oder einer kardialen MRT diagnostiziert. Die

meisten Falle werden durch Mutationen verursacht.

2.4 Nicht-klassifizierte Kardiomyopathien

Linksventrikuldre Non-Compaction-Kardiomyopathie: Charakteristisch sind
prominente linksventrikulare Trabekel und tiefe Recessus zwischen den Trabekeln,
insbesondere apikal. Die Muskelwénde sind oft verdickt und weisen eine diinne,
kompakte epikardiale Schicht auf. Bei einigen Patienten tritt eine linksventrikulare
Dilatation und systolische Dysfunktion auf. Die Erkrankungsursache und -haufigkeit ist
unbekannt, man geht von einer mangelnden Weiterentwicklung des embryonalen
Myokardgewebes aus. Die Erkrankung wird h&aufig von kongenitalen Stérungen
begleitet.

Takotsubo-Kardiomyopathie: Bei der Erkrankung kommt es zu einer regionalen
systolischen Dysfunktion, die den linken Ventrikel und/oder die Herzspitze betrifft
(apical ballooning). In der Linksherzkatheter (LHK)-Untersuchung lasst sich keine KHK
oder andere Auffalligkeiten feststellen. Meist tritt die Erkrankung plotzlich mit
retrosternalen oder thorakalen Beschwerden auf. Haufig sind post-menopausale,
mitteleuropaische Frauen nach besonders belastenden Situationen betroffen. Im EKG
sind diffuse negative T-Wellen oder unspezifische ST-Strecken-Hebungen erkennbar.
Zum Teil finden sich laborchemisch leicht erh6hte Herzenzyme. Die Erkrankung

verschwindet in der Regel von selbst nach einigen Wochen.

2.5 Dilatative Kardiomyopathie (DCM) und idiopathische DCM

Die DCM beschreibt eine Erkrankung des Herzmuskels, bei der eine Dilatation des
linken Ventrikels mit eingeschréankter systolischer Funktion vorliegt. Es kdnnen aber
auch der rechte oder beide Ventrikel betroffen sein (Herath et al. 2015; Elliott et al.
2008). In vielen Fallen ist die Ursache unbekannt. Diese Falle werden als idiopathische
DCM bezeichnet.



3. Dilatative Kardiomyopathien

3.1 Epidemiologie

Die Pravalenz der DCM variiert mit dem Alter und der Geographie. Die Erkrankung
kann im frihen Kindesalter auftreten, der Altersgipfel liegt aber zwischen 20 und 50
Jahren (Olbrich 2001).

Bei 25-48 % der Patienten in westlichen Populationen gibt es Hinweise auf ein
familiares Vorkommen der Erkrankung (D'Anastasi et al. 2013; Ehlermann und Katus
2012; Olbrich 2001; Codd et al. 1989; Jefferies und Towbin 2010). Bei Mannern tritt die
DCM etwa dreimal haufiger auf als bei Frauen (Olbrich 2001; Codd et al. 1989). Die
genaue Pravalenz der DCM ist unbekannt; sie wird fiir Europa mit 1 pro 2500
Personen angegeben. Die Inzidenz betragt 7 pro 100.000 Einwohner. In den USA liegt
die Pravalenz der DCM bei 36,5 pro 100.000 Personen (Merlo et al. 2011; McNamara
et al. 2011). Es wird von einer hohen Dunkelziffer bei zum Teil asymptomatischen
Patienten ausgegangen (Elliott et al. 2008; Taylor et al. 2006; D'Anastasi et al. 2013;
Olbrich 2001; Codd et al. 1989).

Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren betragt die Inzidenz 1,13 pro 100.000
Personen, fir Kinder unter einem Jahr 5 bis 8 pro 100.000 Personen (Herath et al.
2015; Towbin et al. 2006). Viele Félle bei Kindern gelten als idiopathische DCM, da die
Ursache nicht erkennbar ist (Towbin et al. 2006). 40-50 % der kindlichen Patienten
sterben oder werden herztransplantationspflichtig (Kreuder 2004).

Als Risikofaktoren fir eine DCM gelten eine dunkle Hautfarbe, ein ménnliches
Geschlecht, niedrige Einkommensverhaltnisse, ein niedriger Ausbildungsstand sowie
Tatigkeiten mit Larm, Staub und hohen Temperaturen (Pankuweit et al. 2008).

Die DCM geht oft in eine chronische HF Uber und ist die haufigste Ursache fur
Herztransplantationen (Karatolios et al. 2016; Elliott et al. 2008; Demming et al. 2015;
Manolio et al. 1992).



3.2 Atiologie

Die Ursachen der DCM sind vielfaltig. Verschiedene Erkrankungen kdnnen in eine
DCM ubergehen. Dazu z&hlt vor allem die Myokarditis, die als Hauptursache fir die
entziindliche Form der DCM histologisch oder immunhistochemisch gesichert werden
muss. Zu einer familidren Haufung der DCM kommt es bei mitochondrialen
Zytopathien. Sie kann aber auch als Folge eines Nahrstoffmangels, durch eine
endokrine Dysfunktion, durch Zuflihrung toxischer Stoffe (z. B. Chemotherapeutika,
Drogen, Alkohol) oder auf dem Boden von Herzrhythmusstdérungen (HRS)
(Tachykardiomyopathie) entstehen. Die peripartale DCM wird im letzten Monat der
Schwangerschatt bis finf Monate post partum manifest (Elliott et al. 2008; Daubeney et
al. 2006).

In etwa der Halfte der Félle bleibt die Ursache unbekannt (idiopathische DCM), obwohl

haufig ein immungesteuerter Entziindungsprozess vermutet wird (Rapezzi et al. 2013).

3.3 Physiologie und Pathophysiologie

Bei DCM-Patienten sind der linken Ventrikel (oder beide) dilatiert und spharischer als
bei gesunden Patienten. Durch die Verénderung der Form kann das Myokard nicht
mehr ausreichend kontrahieren. Die hthere Wandspannung bewirkt eine
eingeschrankte systolische Funktion. Neben der systolischen Funktionsstérung kommt
es im Verlauf haufig zusatzlich zu einer diastolischen Relaxationsstorung. Die
Myokardwand-Dicke kann hypertrophiert, normal oder ausgediinnt sein. Meist ist sie
aufgrund der Dilatation jedoch verdinnt (Weber 1989). Die Kraftentwicklung im
Myokard ist aufgrund der Veranderung von Sarkomer- und Zytoskelettproteinen oder
durch Stérungen des Kalzium-Stoffwechsels unzureichend (Kreuder 2004; Osterziel et
al. 2005). Makroskopisch fehlen in explantierten Herzpraparaten bei End-stage-DCM-
Patienten entsprechend der Pathogenese zusammenhangende Fibrosen wie nach
einem Myokardinfarkt (Beltrami et al. 1995).

In histologischen Praparaten findet man eine Hypertrophie und/oder Atrophie der
Kardiomyozyten, jedoch keine Reduktion der Kardiomyozytenzahl. Die Hypertrophie
der Kardiomyozyten in den Myokardwanden wird durch eine Verlangerung und durch
ein side-to-side slippage verursacht. Das side-to-side slippage beschreibt die
Zerstorung der Kollagenstruktur zwischen den Myozyten. Das daraus resultierende
,Verrutschen“ der Myozyten hat eine Dilatation des Ventrikels zur Folge. Die Anzahl

der Nuclei wirkt aufgrund der Hypertrophie der Wande reduziert (Beltrami et al. 1995).



In allen Myokardabschnitten und -schichten, vor allem aber endokardial und
subendokardial in der freien Wand und an der septalen Seite des linken Ventrikels,
finden sich diffus und feldférmig verteilt verschiedene Stadien einer perivaskularen und
interstitiellen Fibrose (Unverferth et al. 1986). Haufig gruppiert sich die Fibrose um den
Mitralklappenring (Beltrami et al. 1995; Roberts et al. 1987; Unverferth et al. 1986).
Teilweise ist ein zellulares Odem sichtbar. Es findet ein exzessives Remodelling der
Kollagene statt (Dec und Fuster 1994; Gunja-Smith et al. 1996; Leeuw et al. 2001).
Haufig besteht eine Mitralinsuffizienz aufgrund der Dilatation des Klappenrings. Daraus
resultieren HRS, wie Vorhofflimmern (VHF), ventrikulare Arrhythmien und
Uberleitungsstorungen (Luk et al. 2009; Towbin et al. 2006).

3.4 Klinik

Die Symptome von DCM-Patienten kdnnen vielfaltig sein. Haufig fallen erwachsene
Patienten zuerst mit Symptomen einer HF auf, dazu gehéren Dyspnoe, Orthopnoe,
Belastungsintoleranz, schnelle Erschopfbarkeit, Bauchschmerzen, retrosternale
Schmerzen, Lungendédem, HRS und Beinddeme. Jugendliche und Kinder leiden haufig
unter Appetitlosigkeit, Kachexie, Sinustachykardie, gestauten Jugularvenen, einem
»galoppierenden® Puls, kalten Handen und Fifken oder einem Klappenvitium, wie

z. B.einer Mitralinsuffizienz. Als spatere Symptome kénnen eine Hepatomegalie,
Aszites und Beinddeme auftreten (Jefferies und Towbin 2010; Rapezzi et al. 2013;
Towbin et al. 2006; Elliott et al. 2008). Auch ein plétzlicher Herztod oder
thromboembolische Ereignisse durch atriale oder ventrikulare Thromben sowie auch
ein VHF koénnen erste Manifestationen einer DCM darstellen (Roberts et al. 1987).
Teilweise bleiben die Patienten trotz eingeschrankter Pumpfunktion des Myokards
lange asymptomatisch und fallen bei Routineuntersuchungen beispielsweise durch
HRS, einen pathologischen EKG-Befund oder eine Kardiomegalie in einem Réntgen-
Thorax-Bild auf (D'Anastasi et al. 2013; Jefferies und Towbin 2010).



3.5 Diagnostik

Die Diagnostik der DCM ist nur unzureichend standardisiert. Meist wird sie in Form
einer Ausschlussdiagnostik bezliglich der haufigsten Ursachen einer reduzierten
Herzfunktion durchgefiuhrt. Folgende Untersuchungsmethoden kommen zum Einsatz:

Anamnese und kdrperliche Untersuchung: Da die DCM in circa 25 % der Falle
familiar auftritt, ist eine Familienanamnese obligat. Weiter sollte eine komplette Sozial-
und Arbeitsanamnese erfolgen. Die korperliche Untersuchung dient der Detektion
gestauter Halsvenen, feuchter Rasselgerausche tber den Lungen (vereinbar mit einem
Lungenddem), Unterschenkelédemen, einem verbreiterten Herzspitzenstol3, einer
palpablen Verbreiterung der Herzkontur und der Auskultation von Herzklappenvitien.
Venose und arterielle Blutentnahmen: Eine vendse Blutentnahme dient der Analyse
von Blutbild, Elektrolyten, Blutgerinnung, kardialen Enzymen, Nierenfunktions-
parametern, Entziindungsmarkern (C-reaktives Protein, CRP) und de HF-Marker ,N-
terminal prohormone of brain natriuretic peptide® (NT-proBNP). Eine arterielle Blutgas-
analyse gibt Aufschluss Uber den Saure-Basen-Haushalt, Elektrolytverschiebungen

(z. B. als Ursache kardialer Arrhythmien) und die Sauerstoffversorgung des Patienten.
Rontgen-Thorax: Im Rdntgen-Thorax lassen sich eine Kardiomegalie sowie Zeichen
einer pulmonalvendsen Stauung oder eines Lungenddems darstellen.
Oberflachen-EKG: Ein EKG mit den zwo6lf Standardableitungen nach Goldberger und
Wilson liefert erste Hinweise auf Hypertrophiezeichen, HRS, Uberleitungsstérungen
(z. B. Linksschenkelblock (LSB), atrioventrikuléarer (AV-) Block), Praexzitations-
syndrome oder ST-Streckenverdnderungen und somit auf eine Myokarderkrankung.
Echokardiographie: Die Echokardiographie dient der Diagnostik der Dilatation der
Herzhohlen. Zusétzlich erlaubt sie die Beurteilung der Funktion der Herzklappen (z. B.
einer Mitralinsuffizienz), einer abnormen Beweglichkeit des Herzseptums, diffuser
hypo- und dyskinetischen Wandbewegungsstérungen sowie eines Perikardergusses.
Echokardiographische Kriterien fiir die DCM-Diagnose sind eine eingeschréankte
systolische Pumpfunktion mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) < 45 %,
sowie einem erhdhten linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser (LVEDD)

> 117 % der Norm.

LHK-Untersuchung: Der LHK wird zur Darstellung des Verlaufs der Koronargefalie
genutzt. So kdnnen hohergradige Stenosen oder Verschliisse als Ursache der DCM
ausgeschlossen werden. Zusatzlich lassen sich die linksseitigen Herzklappen im
Hinblick auf Insuffizienzen oder Stenosen beurteilen. Die LVEF und die

systolische/diastolische Veranderung der Durchmesser der Ventrikel kbnnen
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mitbeurteilt werden, jedoch ist dies wie die Klappendiagnostik eine Doméne der

Echokardiographie.

Zusatzlich kénnen folgende Untersuchungen optional durchgefihrt werden:

Kardiale MRT: Die kardiale MRT dient der Darstellung des Myokards und der
umliegenden Strukturen, der Bestimmung von Morphologie und Funktion, Kontraktilitat,
Herzklappeninsuffizienzen, Myokardmasse, Ventrikelthromben und der LVEF.
Zusétzlich sind Gewebecharakterisierungen méglich, wie die Darstellung eines ,Late
Gadolinium Enhancement* (LGE) als Aquivalent einer Fibrose, das als unabhangiger
Pradiktor fur die DCM-Prognose gilt. Bei Patienten mit ,Midwall sign“ (midmyokardiale
Fibrose) betragt die Mortalitat 26,8 % im Vergleich zu 10,8 % bei Patienten ohne
Fibrose (Fichtner und Kaab 2013). Sichtbar werden auch lipomattse Veranderungen,
myokardiale Odeme und Ergiisse.

Myokardbiopsie: Die Indikation zur Myokardbiopsie kann bei hd&modynamisch stabilen
Patienten mit Dilatation eines oder beider Ventrikel, die nach den HF-Leitlinien
therapiert wurden und bei denen sich die LVEF nicht verbessert oder verschlechtert
hat, gestellt werden sowie bei Verdacht auf eine Speichererkrankung oder eine
inflammatorische Genese, wenn eine therapeutische Konsequenz zu erwarten ist. Die
Uberlegenheit der Biopsie im Vergleich zu anderen Methoden und damit ihr Stellenwert
in der Routinediagnostik ist bisher nur fur die &tiologische Differenzierung
inflammatorischer Kardiomyopathien (persistierende Virusinfektion/immunreaktiver
Prozess) erwiesen. Bei der DCM fehlt eine spezifische histologische Morphologie
(McMurray et al. 2012; Ponikowski et al. 2016).

RHK-Untersuchung: Bei der RHK werden Druckmessungen in der Pulmonalarterie
und im rechten Herzen sowie funktionelle Messungen (Herzzeitvolumen)
vorgenommen. Der Zugang erfolgte durch Punktion der Vena jugularis interna oder
auch durch eine Armvene rechts oder links. Bei Katheterlage in einem peripheren
Pulmonalarterienast wird das Gefal durch den an der Katheterspitze befindlichen
Ballon durch Aufblasen okkludiert, sodass der pulmonalarterielle Verschlussdruck
gemessen werden kann, der in etwa dem Druck im linken Ventrikel entspricht. Indirekt
konnen Offnungen in den myokardialen Septen (Shunts) nachgewiesen werden. Im
Rahmen der DCM dient die RHK der Einschatzung der Hamodynamik und der
Diagnostik assoziierter Erkrankungen. Die RHK kann mit einer Rechtsherzsondierung

zur Entnahme von Myokardbiopsien kombiniert werden (Rapezzi et al. 2013).
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3.6 Therapie

Fur die DCM existiert keine spezielle Therapie; lediglich in Einzelfallen (z. B. bei einer
persistierenden Virusinfektion oder Immunreaktion) kann ein spezifischer
Therapieansatz sinnvoll sein. Im Allgemeinen wird eine medikamenttse Therapie in
Abhangigkeit von der HF-Symptomatik durchgeftihrt. Die Therapie soll die
Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitat der Patienten verbessern sowie die
Rehospitalisierungsrate und Mortalitat reduzieren (Ponikowski et al. 2016). Durch eine
standardisierte Therapie und eine friihere Diagnose der DCM verbesserte sich das
Uberleben der Patienten (Merlo et al. 2014b). Medikamentds kommen folgende

Substanzklassen zum Einsatz:

Standard-Basistherapie
e Beta (B)-Blocker

e Angiontensin-Converting Enzyme (ACE)-Hemmer
e Alternativ Sacubitril/Valsartan

Im Einzelfall:
e Diuretika bei Volumentberschuss
¢ If-Rezeptor-Inhibitoren, bei gegebener Indikation
o ggf. Antiarrhythmika wie Amiodaron

¢ ggf. Digitalis

Die medikamentOse Therapie hat im Wesentlichen die Blockade tberaktivierter
neurohumoraler Systeme (sympathoadrenerges System, Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System) zum Ziel. Dadurch wird eine Senkung der Vor- und Nachlast und
konsekutiv eine Reduktion des myokardialen Sauerstoffverbrauchs erzielt. Aul3erdem
soll das kardiale Remodelling verringert werden.

Zusatzlich sollte der Lebensstil der Patienten optimiert werden, ggf. sind eine
Gewichtsabnahme oder auch -zunahme anzuraten. Eine Kochsalzrestriktion, ein
Alkohol- und Nikotinverzicht und eine an die korperliche Leistungsfahigkeit angepasste
moderate Bewegung verbessern das Wohlbefinden und das Langzeittiberleben der
Patienten (McMurray et al. 2012; Ponikowski et al. 2016).

Patienten nach einer erfolgreichen Reanimation bei einem plétzlichen Herztod und
Patienten mit wiederkehrenden ventrikularen Tachykardien erhalten sekundéar-
prophylaktisch einen implantierbaren Cardioverter-Defibrillator (ICD). Fir Patienten mit
einer LVEF <35 %, einem New York Heart Association(NYHA)-Stadium II-lll und einer

Lebenserwartung von >1 Jahr ist der ICD unter Umstéanden eine primar-



12

prophylaktische MaRnahme. In Abhangigkeit von der Atiologie senkt der ICD die
Mortalitat; bei der DCM gibt es dazu kontroverse Studiendaten (McMurray et al. 2012;
Fichtner und Kaab 2013; Bardy et al. 2005).

Bei einer LVEF <30 % in Verbindung mit einem LSB >120 ms im EKG kann in
Abhangigkeit von der Symptomatik eine kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)
erwogen werden (Demming et al. 2015; Fichtner und Kaab 2013; McMurray et al.
2012). Bei unaufhaltsamem DCM-Progress kann eine Herztransplantation als Ultima
Ratio indiziert sein (Merlo et al. 2014b).

3.7 Prognose

Derzeit existieren kaum Daten zur Prognose und Risikostratifizierung der DCM
(Karatolios et al. 2016). Durch eine friihe Diagnosestellung, eine evidenzbasierte
Therapie und eine strukturierte Nachbetreuung der Patienten wurde die Mortalitét in
den vergangenen 30 Jahren deutlich gesenkt (Merlo et al. 2014b; Kubo et al. 2008;
Merlo et al. 2014a; Castelli et al. 2013).

In einer Studie betrug die Inzidenz kardialer Arrhythmien 2 % pro Jahr und die
transplantationsfreie Zeit nach acht Jahren 85 %. Die Inzidenz des plétzlichen
Herztodes lag bei jahrlich 0,5 % (Merlo et al. 2014b). Altere Studien beschreiben
1-Jahres-Uberlebensraten bei Patienten mit symptomatischer HF und DCM von 25 %
und 5-Jahres-Uberlebensraten von 50 % (Dec und Fuster 1994; Diaz et al. 1987,
Yancy et al. 2013; Levy et al. 2002). 70 % der Patienten verstarben an einem
Pumpversagen des Myokards und 30 % an einem plotzlichen Herztod (Luk et al. 2009;
Grogan et al. 1995). Als gemeinsame Endstrecke verschiedener pathophysiologischer
Vorgédnge mindet die DCM in 10 % der Félle in eine HF (Bielecka-Dabrowa et al.
2013). In 25-33 % der Félle erholt sich die LVEF der Patienten vollstandig (Moon et al.
2016; McNamara et al. 2011; Yancy et al. 2013). Bei 30—-70 % der Patienten findet eine
Teilerholung der LVEF statt (McNamara et al. 2011; McNamara et al. 2001; Steimle et
al. 1994; Binkley et al. 2008; Codd et al. 1989). Patienten mit langer als drei Monate
bestehenden Symptomen und akut dekompensierter HF (ADHF) besitzen eine
schlechtere Chance auf Erholung der LVEF (Yancy et al. 2013). Die variable
Uberlebensrate bei Kindern und Jugendlichen wird mit 70 % nach zwei Jahren, 64 %
nach funf Jahren und 52 % nach 11,5 Jahren angegeben. Die hiéchste Sterblichkeit
findet sich bei Kindern und Jugendlichen bis zu sechs Monate nach der
Erstmanifestation (EM) (Lewis und Chabot 1991). Andere Quellen geben die
Sterblichkeit nach zwei Jahren mit 50 % und nach funf Jahren mit 34 % an (Taliercio et

al. 1985). Es gibt Hinweise darauf, dass die Krankheit bei Patienten mit einer
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langsamen LVEF-Normalisierung durch eine optimale HF- oder eine CRT-Therapie
nicht vollstandig ausheilt. Bei diesen Patienten kann sich im weiteren Langzeitverlauf
die LVEF trotz optimaler Therapie wieder verschlechtern. Diese Patienten besitzen ein
hoheres arrhythmisches Potential (Merlo et al. 2014a).
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4. Kardiales Remodelling / Fibroneogenese / extrazellulare
Matrix

Das ventrikulare Remodelling beschreibt strukturelle Veranderungen des linken
Ventrikels durch chronische Veranderungen im Fullungszustand. Drei Mechanismen
spielen eine Rolle (s. Abb.2):
o Konzentrisches Remodelling: die Druckbelastung fuhrt zur Wandverdickung
der Kardiomyozyten,
e exzentrische Hypertrophie: Volumeniberlastung fiihrt zu einer Uberdehnung
der Kardiomyozyten,
e Myokardinfarkt: iberdehnte und dilatierte Infarktzonen erhéhen das
linksventrikulare Volumen und fihren zu einer kombinierten Druck- und

Volumenbelastung des umgebenden Myokards.

Initial kommt es durch einen unphysiologischen Reiz (z. B. Volumen- oder
Drucklberlastung, myokardiale Ischamie) zu einer Hypertrophie der Kardiomyozyten
und gleichzeitiger Aktivierung des neurohormonellen Systems mit einer erhdhten
Zytokin-Aktivierung. Im weiteren Verlauf dilatiert das Ventrikelmyokard (Swynghedauw
2006; Unverferth et al. 1986; Weber und Brilla 1991), das aus den Hauptkomponenten
Kardiomyozyten mit ihnrem kontraktilem Apparat und der von den Zellen gebildete ECM
(6 % der Myokardmasse) besteht. Die ECM bettet die Kardiomyozyten ein, ernéhrt sie
und spielt bei der Immunabwehr eine Rolle. Sie enthdlt Proteine (z. B. Kollagene,
Elastin, nichtkollagene Glykoproteine, Proteoglykane), Kohlenhydrate und Flissigkeit.
Auch kardiale Nerven und Gefal3e liegen in der ECM (Weber 1989). Von den 20
existierenden Kollagentypen sind im Myokard vor allem Kollagen Typ | und Il
vertreten. Das Kollagen Typ | (ca. 80 % des Kollagens) ist steifer als das Kollagen

Typ lll (ca. 10 % des Kollagens im Myokard) (Marijianowski et al. 1995; Pauschinger et
al. 1999; Pauschinger et al. 2002; Weber 1989).

Kollagene werden als Prokollagen von myokardialen Fibroblasten in die ECM
sezerniert und von Kollagenasen in Kollagene gespalten. Die Kollagenmolekiile lagern
sich zu Kollagenfibrillen zusammen und vernetzen sich miteinander, wodurch sich die
Stabilitat erhdht (Prockop und Kivirikko 1995). Die Kollagenfibrillen bilden ein Gerust
um die Kardiomyozyten, die durch Verkiirzung die Kraft auf das Myokard tbertragen
und damit die Pumpleistung des Myokards ermoglichen (Prockop und Kivirikko 1995).
Die Kollagene des Myokards bilden auch die Herzklappen, die Chorda tendinae sowie
das interstitielle und paravaskuléare Kollagennetzwerk (Gunja-Smith et al. 1996). Die

Synthese und Degradation der ECM-Bestandteile erfolgt Uber verschiedene Isoformen
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von ECM-Metalloproteasen (MMP) und deren Inhibitoren (Tissue Inhibitors of
Metalloproteases, TIMP), die von den kardialen Fibroblasten exprimiert werden
(Ohuchi et al. 1997). Diese Proteine sorgen fur ein Gleichgewicht zwischen Ab- und
Aufbau der Matrixproteine und spielen eine Rolle bei der Kollagenolyse (JENSEN und
HOST 1997). Im Endstadium der DCM bewirkt ein erhéhtes Kollagen Typ I/Typ IlI-
Verhaltnis eine Versteifung des Myokards (Marijianowski et al. 1995; Pauschinger et al.
1999). Der interstitielle Matrixraum vergrof3ert sich durch eine diffuse interstitielle
Fibrose und durch den post-nekrotischen Umbau der ECM mit fibrotischem Material
(Weber 1989). Eine mdgliche Folge entzuindlicher Prozesse sind myokardiale Odeme.
Neben der Fibroblastenaktivierung verursacht auch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System myokardiale Kollagenablagerungen (Unverferth et al. 1986). Aldosteron wird
vor allem von der Nebennierenrinde, in kleineren Mengen aber auch lokal in den
Vorhofen und Ventrikeln produziert und bei einer Hyponatriamie, Hypotonie oder einer
myokardialen Ischamie ausgeschuttet (Brilla et al. 1990). Aldosteron und Angiotensin Il
(AT II) spielen eine Rolle bei der myokardialen Fibrose (s. Abb. 2). Bei Ratten flihrte
eine dauerhafte Aldosteron-Infusion zu einer Fibrose, wobei nicht klar ist, ob es sich
um einen direkten oder indirekten Effekt von Aldosteron handelt (Brilla et al. 1990). Bei
der Gabe des Aldosteron-Antagonisten Spironolacton in subhypertensiver Daosis blieb
die Fibrose aus (Young et al. 1995; Robert et al. 1994).
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Abbildung 2: Mechanismus des kardialen Remodellings

Diagrammatic representation of the many factors involved in the pathophysiology of ventricular Remodelling. ECM
indicates extracellular matrix; RAAS, renin-angiotensin-aldosterone system; CO, cardiac output; SVR, systemic vascular
resistance; LV, left ventricular; and All, angiotensin II(Sutton, M. G. St. J. und Sharpe 2000). Mit freundlicher
Genehmigung der Wotlers Kluwer Health Inc.
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Rolle der Zytokine bei der Fibrogenese

Beim Progress der HF spielt die Uberexpression von Zytokinen (z. B. Tumor-
Nekrosefaktor alpha (TNF-a)) oder Peptid Growth Factor (PGF) oder lokale Faktoren
bei Volumentberschuss (z. B. Angiotensin Il, Endothelin, natriuretische Peptide) eine
Rolle.

Zytokine sind Proteine, die z. B. Immunzellen zu einem Entziindungsort locken. Sie
stimulieren die Zellproliferation und -differenzierung (Torre-Amione 2005) und werden
u. a. von Makrophagen, B- und T-Lymphozyten und Fibroblasten gebildet. Zytokine
kénnen sowohl auto- als auch parakrin wirken und Schaden am Herz- und
Gefal3system verursachen (Wrigley et al. 2011; Mann und Bristow 2005).
Verschiedene Zytokine (z. B. IL-6, TNF-a) kdnnen HF-Symptome ausldsen. Eine
Zytokin-Inhibition resultiert dagegen in einer Besserung der HF (Wrigley et al. 2011;
Mann und Bristow 2005).

Eine Entziindung gehdrt zu den frihen Prozessen im Rahmen einer kardialen
Stresssituation (z. B. Volumen- oder Druckiberlastung). Dabei steigen die Spiegel
endothelialer, vaskularer und interzellularer Adhasionsmolekile und es werden
vermehrt inflammatorische Zytokine und Chemokine freigesetzt. Diese wiederum
rekrutieren aktivierte Entziindungszellen (z. B. Monozyten) aus dem Blutkreislauf.
Monozyten differenzieren zu Makrophagen, die die Entziindung, Gewebeverletzung
und Myokardfibrose férdern (Passino et al. 2015; Wrigley et al. 2011).

Zytokin-Level (z. B. TNF-a, l6sliche Typ-1- und -2 TNF-Rezeptoren, und Glykoprotein-
130 (gp130, Bestandteil des IL-6-Rezeptors) korrelieren mit der NYHA-Klasse, der
Krankheitsschwere und der Mortalitat bei chronischer HF (Hartupee und Mann 2013;
Bozkurt et al. 2010; Rauchhaus et al. 2000).

Makrophagen sezernieren auch Gal-3, das die Proliferation von Fibroblasten,
Kollagenablagerungen und eine ventrikulare Dysfunktion fordert (Passino et al. 2015;
Sharma et al. 2004; Henderson et al. 2006).
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5. Biomarker

Biomarker sind korpereigene Substanzen (z. B. Enzyme, Hormone), die beispielsweise
myokardialen Stress und myokardiale Schaden anzeigen. Idealerweise sollen
Biomarker Informationen Uber die Risikostratifikation, Diagnose und Prognose einer
Erkrankung geben oder als Verlaufsparameter dienen, um den Therapieerfolg zu
kontrollieren. Um diesen Aufgaben gerecht zu werden, missen Biomarker im Idealfall

folgende Kriterien erfillen (Braunwald 2008; Morrow und Lemos 2007):

e zuverlassige, wiederholbare, kostenglnstige und schnelle Messbarkeit,
¢ Lieferung von Informationen, die nicht durch andere Methoden ermittelt wurden,
e Werte haben Auswirkungen auf die Therapieplanung,

e hohe Spezifitat / Sensitivitat.

Zahlreiche Studien/Reviews beschreiben die Rolle von Biomarkern im Rahmen der HF
(Bielecka-Dabrowa et al. 2013; Bielecka-Dabrowa et al. 2008; Boer et al. 2011,
Braunwald 2008). Folgende Biomarker werden im Zusammenhang mit HF diskutiert:
Brain natriuretic peptide (BNP), NT-proBNP, kardiale Troponine (cTn) T und | (cTnT,
cTnl), Gal-3 und soluble ST2 (sST2; Mitglied der Interleukin (IL-1)-Rezeptor-Familie. In
den europaischen Leitlinien werden bisher NT-proBNP, BNP sowie die cTnT und cTnl
empfohlen (Yancy et al. 2013; Ponikowski et al. 2016; McMurray et al. 2012).

Uber den Stellenwert von Biomarkern in der DCM-Priméardiagnostik gibt es bisher
kaum Informationen (Bielecka-Dabrowa et al. 2013; Kantor et al. 2011). Biomarker
koénnten wertvolle Informationen zur Diagnostik und Prognose der DCM liefern. Im
Rahmen der DCM ist das friihe Erkennen des Remodellings fir eine gezielte Therapie
wichtig. Zusétzlich kdnnten Biomarker Hochrisiko-Patienten frihzeitig — im Idealfall vor
Beginn der Symptomatik — diagnostizieren (Kantor et al. 2011).

40 % der mit HF-Symptomen in ein Krankenhaus eingelieferten Patienten sterben im
ersten Jahr nach der Erstmanifestation (EM) oder werden innerhalb eines Jahres
erneut ins Krankenhaus aufgenommen (Bielecka-Dabrowa et al. 2013). Die HF-
Pravalenz betragt ca. 2 %; bei Giber 70-jahrigen Patienten kann sie auf >10 %
ansteigen (Mozaffarian et al. 2016). Eine frihzeitige Diagnose und die Verhinderung
des Progresses der DCM in eine HF sind wichtige Ziele beim Einsatz von Biomarkern
(Bielecka-Dabrowa et al. 2013). Die im Blut oder im Urin vorkommenden Biomarker

lassen sich in acht Kategorien einteilen (Braunwald 2008):
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¢ inflammatorische Marker

e Marker flr oxidativen Stress

e Marker fir das Remodelling der extrazellularen Matrix (ECM)

e Neurohormone

e Marker fur eine Myozytenschadigung

o Marker fur Myozytenstress

¢ andere Biomarker: Chromogranin, Osteoprotegerin, Adiponectin, Growth
differentiation factor (GDF)-15

o Fibrose-Marker: Galectin-3 (Gal-3)

5.1 Galectin-3

Gal-3 ist ein 3-Galactosid bindendes Lektin. In Sdugetieren wurden bisher 15 Galectine
identifiziert. Mit seiner Carbohydrat recognition binding domain bindet Gal-3 spezifisch
an B-Galactoside. Es ist primar im Zytoplasma und teilweise im Nukleus verschiedener
Zelltypen lokalisiert. Gal-3 wird von Makrophagen in den Extrazellularraum sezerniert,
wo es inaktive Fibroblasten aktiviert (Sharma et al. 2004; Henderson et al. 2006). Es
kann aber auch von Eosinophilen, Neutrophilen und Mastzellen ausgeschittet werden
(Hughes 1997). Man findet Gal-3 in verschiedenen Geweben wie Lunge, Milz, Leber,
Magen, Darm, Nebennieren, Uterus sowie Ovarien und weniger stark in Nieren, Herz,
Gehirn, Pankreas und Leber (Kim et al. 2007).

Aufgrund seiner Struktur, bestehend aus einer Carbohydrat-Recognition- und einer
Kollagen-like Doméane, kann Gal-3 mit verschiedenen ECM-Bestandteilen (z. B.
Kohlenhydrate, Zelloberflachenrezeptoren (Makrophagen) und extrazellularen
Rezeptoren (Typ-1V-Kollagen) interagieren (Rosenberg et al. 1991). Hauptséachlich
bindet Gal-3 an glykosilierte Proteine der ECM (z. B. Laminin, Fibronectin, Tenascin).
Durch die Interaktion mit ECM-Proteinen kann Gal-3 trotz des Fehlens eines
Signalpeptids die Plasmamembran passieren (Ochieng et al. 2004).

Eine Gal-3-Erh6hung stimuliert die Ausschittung verschiedener Mediatoren (z. B.
Transforming Growth Factor (TGF)-31) und férdert die Proliferation von kardialen
Fibroblasten, die Kollagenbildung und die ventrikulare Dysfunktion. Die Gal-3-
Konzentration ist nach der Aktivierung von Makrophagen um ein Vielfaches erhéht
(Elliott et al. 1991; Sano et al. 2003). Bei Ratten fiihrte eine Gal-3-Infusion in das
Perikard zu einer Fibrose mit einem erh6hten Anteil an Kollagen Typ | (Sharma et al.

2004) und zu einer Fibroneogenese (Liu et al. 2009). Die Zugabe von Gal-3 zu
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myokardialen Ratten-Fibroblasten erhéht dosisabhéngig sowohl die
Fibroblastenproliferation als auch die Kollagenproduktion (Sharma et al. 2004).

In Biopsien von Rattenherzen konnten vor der Entwicklung einer klinisch manifesten
HF eine Hypertrophie und erhdhte Gal-3-Spiegel nachgewiesen werden (Sharma et al.
2004). Gal-3 spielt eine Rolle bei der Fibroblastenproliferation und dem ECM-Umsatz
bei einer HF (Vergaro et al. 2015; Sharma et al. 2004).

Gal-3 ist ein unabhangiger Marker fur eine myokardiale Fibrose (Vergaro et al. 2015)
und Fibrose-assoziierte Erkrankungen wie die idiopathische Lungenfibrose, die
Leberzirrhose und die chronische Pankreatitis (Henderson et al. 2006; Nishi et al.
2007; Wang et al. 2000). Gal-3 spielt eine Rolle beim kardialen Remodelling und bei
der Fibroneogenese (Boer et al. 2009).

Die AHA empfiehlt in ihren aktuellen Leitlinien zur HF-Therapie Gal-3 als
prognostischen Parameter. Die aktuellen europaischen Leitlinien zur HF-Therapie der
HF beinhalten dagegen lediglich eine lIb-Empfehlung, da die Datenlage als nicht
ausreichend erachtet wird (Yancy et al. 2013; Ponikowski et al. 2016). Verschiedene
Studien identifizierten Gal-3 als geeigneten Biomarker fiir die Prognose und
Risikostratifikation der HF (Boer et al. 2009; Lok et al. 2013; Motiwala et al. 2013; van
Kimmenade et al. 2006; Boer et al. 2011; Carrasco-Sanchez et al. 2013). In einer
gepoolten Analyse dreier Studien (PRIDE (ProBNP Investigation of Dyspnea in the
Emergency Department), COACH (Co-ordinating Study Evaluating Outcomes of
Advising and Counseling in Heart Failure) und Maryland-Studie) waren die Gal-3-
Spiegel der Patienten, die spater rehospitalisiert werden mussten, signifikant erhéht
(Meijers et al. 2014).

Eine Fibrose und Narbenbildung sind die physiologischen Reaktionen des Kérpers auf
eine Verletzung. Fibroblasten, Myofibroblasten und Makrophagen spielen dabei eine
zentrale Rolle. Die Fibrose bei der DCM entsteht durch eine fehlregulierte Kollagen-
produktion und eine diffuse interstitielle und perivaskulare Kollagenanreicherung. Die
daraus resultierende Verschlechterung der Ventrikelftllung und der Kontraktilitat
beeintrachtigt die myokardialen Funktionen. Patienten mit HF und einer histologisch
nachgewiesenen Fibrose zeigen eine erhéhte Mortalitat (Aoki et al. 2011).

Studien belegen den Nutzen von Gal-3 als prognostischen Parameter fir ein
sogenanntes ,Left Ventricular Reverse Remodelling” (LVRR) bei Patienten mit
chronischer HF. NT-proBNP erwies sich dagegen als nicht geeignet (Lok et al. 2013).
Zusétzlich konnte eine erhdhte Mortalitat fur die Patientengruppe mit chronischer HF
gezeigt werden (Boer et al. 2011; Lok et al. 2013). Weiter war Gal-3 in Verbindung mit
NT-proBNP besser in der Lage, die Mortalitat vorherzusagen, als die beiden Marker fir

sich alleine (van Kimmenade et al. 2006).
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5.2 Myozytenstress-Marker: Natriuretische Peptide (NT-proBNP und
BNP):

Bei BNP bzw. NT-proBNP handelt es sich um kardiale Peptidhormone. BNP wird
hauptséachlich in den Vorhéfen (geringere Bildung in den Ventrikeln) und NT-proBNP
wird im linken Ventrikel gebildet. Ausloser fir die BNP-/NT-proBNP-Freisetzung ist die
Dehnung des Myokards bei hamodynamischer Uberlastung des Herzens, z. B. bei
Herzinsuffizienz. Das BNP wirkt vasodilatatorisch und hemmt das aktivierte Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), das fir den FlUssigkeits- und
Elektrolythaushalt des Kérpers zustandig ist und dadurch Einfluss auf den Blutdruck
nimmt. Weiterhin besitzt BNP einen diuretischen Effekt. Das NT-proBNP ist das
biologisch inaktive Singalpeptid, das in &quimolarer Menge produziert wird. Es bleibt
langer in der Blutprobe stabil und eignet sich deswegen besser zur Messung

aussagekraftigerer Werte.

5.3 Inflammatorische Marker

Im Rahmen der HF kommt es zu Entziindungsreaktionen (Torre-Amione 2005) mit
einem Anstieg inflammatorischer Zytokine (z. B. IL-1, IL-6, IL-18 und TNF-a) sowie des
CRP. CRP ist ein Protein, das in der Leber gebildet und ins Blut abgegeben wird. CRP
gehort zu den Akute-Phase-Proteinen, das sind Eiweil3e im Blut, deren
Blutkonzentrationen im Rahmen entzindlicher Erkrankungen ansteigen. Den starksten
Stimulus der Akute-Phase-Reaktion bilden dabei bakterielle Infektionen.

IL-6 gehort zu den Interleukinen, durch die Entziindungsreaktion des Organismus
reguliert werden. IL-6 kommt durch die Art seiner komplexen Regelung und Funktionen
in den Kaskaden der anderen Zytokine und Zellen u. a. eine Schlisselstellung im
Ubergang von Mechanismen der angeborenen Immunitat hin zu Mechanismen der
erworbenen Immunitéat zu. II-6 und sein Membranrezeptorkomplex sind prognostische
Marker fur die Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit HF oder Myokardinfarkt
(Fischer und Hilfiker-Kleiner 2008; Gabriel et al. 2004). DCM-Patienten zeigen eine
erhdhte Expression von TNF-o und IL-6 (Buzas et al. 2004). Erhohte TNF-a-Werte
gehen mit einer erhdhten 1-Jahres-Mortalitat, unabhangig von der LVEF einher
(Dunlay et al. 2008).


https://de.wikipedia.org/wiki/Leber
https://de.wikipedia.org/wiki/Blut
https://de.wikipedia.org/wiki/Akute-Phase-Protein
https://de.wikipedia.org/wiki/Entz%C3%BCndung
https://de.wikipedia.org/wiki/Stimulus
https://de.wikipedia.org/wiki/Akute-Phase-Reaktion
https://de.wikipedia.org/wiki/Infektion
https://de.wikipedia.org/wiki/Interleukin
https://de.wikipedia.org/wiki/Entz%C3%BCndung
https://de.wikipedia.org/wiki/Immunit%C3%A4t_(Medizin)
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5.4 Myokardnekrosemarker-Kardiale Troponine (cTn)

CTn sind spezielle, vom Myokard exprimierte Marker, die in verschiedenen Formen
(cTnT, cTnl) vorkommen. Die cTn-Freisetzung ist mit der Anwesenheit und
Ausdehnung einer myokardialen Nekrose oder Fibrose assoziiert. Bei HF-Patienten
ohne myokardiale Ischdmie wurde in 25—-45 % der Falle eine cTn-Erhohung gefunden
(Takashio et al. 2014). Bisher wurde das cTnT gemessen, um einen Myokardschaden
zu detektieren. Aktuell wird in vielen Kliniken das high-sensitive (hs) TnT gemessen,
welches im Bereich der niedrig erhéhten cTnT-Werte erheblich sensitiver ist als das
bisher gemessene cTnT (Schofer et al. 2014). Von den bislang untersuchten
Biomarkern des Matrix-Remodellings bzw. der Fibrose konnte sich bisher keiner fur die

DCM-Prognose etablieren.
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6. Zielsetzung und Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob die primére Diagnostik friihe
Aussagen Uber eine moégliche Erholung der Patienten erlaubt. Der Fokus lag dabei auf
Parametern, die Ublicherweise bei der Erstdiagnose erhoben werden. Es wurden
folgende Parameter erhoben:

e patientenbezogene Parameter: Alter, Geschlecht, Zeit bis zur ED, BMI,
NYHA-Stadium, Medikation bei Entlassung

e Fibrosemarker: Biomarker Galectin-3 (Gal-3).

e Laborwerte: CRP, NT-proBNP, hsTnT, glomerulare Filtrationsrate (GFR)

o Herzfunktionsparameter: LVEF bei ED und beim FU; rechtsventrikularer
systolischer Druck (RVSD), rechtsventrikuldre Funktion (RVF),
linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

e Vorerkrankungen: aHT, systolischer Blutdruck, ADHF

e Parameter der apparativen Untersuchungen: EKG, QRS-Breite,
Vorhandensein eines LSB, HRS, LGE im MRT

e CRT-Implantation

Gal-3 ist ein gut untersuchter Biomarker bei der chronischen HF (Lok et al. 2013). Es
wurde von der amerikanischen Food and Drug-Administration (FDA) als Biomarker zur
Risikostratifikation bei der HF zugelassen. Gal-3 spielt eine Rolle bei der Fibrogenese,
bei Entziindungen, immunvermittelten Erkrankungen sowie in der Tumorgenese
(Danguy 2002). Da die DCM héaufig das klinische Syndrom einer HF nach sich zieht, ist
es moglich, dass Gal-3 auch bei der DCM eine prognostische Rolle spielen kénnte.

In der hier vorliegenden Untersuchung waren 110 Patienten eingeschlossen worden.
Diesen Patienten wurden zum Zeitpunkt der ED eine Blutprobe zur Messung
verschiedener Laborparameter (u. a. Gal-3, CRP, Nt-proBNP, hsTnT, GFR)
entnommen. 80 Patienten davon konnten zur ED und nach einem Follow-up (FU) von
mindestens 10 Monaten echokardiographisch untersucht und hinsichtlich ihrer

Erholung der Herzfunktion (LVEF) bewertet werden.
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7. Patienten, Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine pro- und retrospektive
Beobachtungsstudie mit Messung der LVEF mittels Echokardiographie zum Zeitpunkt
der ED (Einschluss in die Studie) und mindestens zehn Monate (Median: 14 Monate)
spater. Dabei wurde die prognostische Aussagekraft der Primardiagnostik und des

neuen Biomarkers Gal-3 fiir die Erholung der LVEF untersucht.

7.1 Patientenkollektiv

Insgesamt waren 110 Patienten im Alter Gber 18 Jahre mit einer diagnostizierten DCM
nach erfolgter Einwilligungserklarung in die Studie eingeschlossen. Dabei galten
folgende Einschlusskriterien:

e LVEF <45%

e ED <3 Monate

e Ausschluss einer KHK als Ursache flr die Symptome

¢ maximal geringgradige Klappenvitien <II°

e bekannte Ursache der DCM (z. B. Speichererkrankungen, Muskeldystrophien)

Prospektiv waren 68 Patienten im Zeitraum von Juni 2012 bis Dezember 2013
eingeschlossen. Zusatzlich wurden retrospektiv 42 Patienten mit eingefrorenen
Blutproben der Jahre 2009-2011 aus der klinikeigenen Forschungsdatenbank
eingeschlossen, bei denen eine Einwilligungserklarung vorlag.

Die Auswahl der prospektiv eingeschlossenen Patienten (n=68) erfolgte zuféllig, indem
konsekutiv stationar behandelte Patienten bei ED einer nicht-ischamischen
Kardiomyopathie eingeschlossen wurden. Die Patienten kamen entweder mit dem
Rettungsdienst wegen kardialer Beschwerden (z. B. Verdacht auf ein akutes
Koronarsyndrom (ACS)) oder von anderen Kliniken oder niedergelassenen
Kardiologen zur weiteren Diagnostik (z. B. bei Verdacht auf ein ACS, ADHF,
Ausschluss eines ACS per LHK, pectangintsen Beschwerden). Zudem war bei den
Patienten in der Echokardiographie die Dilatation eines oder beider Ventrikel
aufgefallen.

Eine FU-Echokardiographie wurde bei allen Patienten nach zwolf Monaten angestrebt,
als Mindestabstand galten zehn Monate nach der ED. Die in die Studie
eingeschlossenen Patienten wurden entweder in der Kerckhoff-Klinik oder bei ihnrem
niedergelassenen Kardiologen erneut echokardiographisch untersucht. Diese Befunde

wurden von den Patienten selber oder, nach Zustimmung durch die Patienten, per Fax
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oder Post angefordert. Ausgewertet wurden die EF (FU-LVEF). Abbildung 3 stellt in

einem Flussdiagramm den Verlauf der Studie dar. Schlussendlich konnten die Daten

von 80 Patienten ausgewertet werden.

7.2 Flow-Diagramm

Gepriifte Patienten (n=509)

[ Einschluss

Keine Randomisierung

Ausschluss (n=399)

- Erflllen nicht die
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(n=388)

- Ablehnung durch Patienten
(n=11)
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'
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[ Zuweisung ]
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Wohnort, 7 Tod unklarer Ursache) (n=30) [ Follow-Up

|

Analysierte Patienten (n=80)
- Ausschluss von der Analyse
(n=0)

[ Analyse

Abbildung 3: Flussdiagramm des Studiendesigns




7.3 Charakteristika des Patientenkollektivs

Tabelle 1: Charakteristika des Patientenkollektivs; IQR= Interquartilabstand

Mannlich, n (%)

Body-Mass-Index (BMI), kg/m? (IQR)

Anamnestisch arterielle Hypertonie (aHT), n (%)

Systolischer Blutdruck bei Erstdiagnose, mmHg (IQR)

Errechnete glomerulare Filtrationsrate (eGFR), ml/min/m? (IQR)

New York Heart Association (NYHA) Stadium [I/11l, n (%)

New York Heart Association (NYHA) Stadium IV, n (%)

Alter, Jahre (IQR)

N-terminales pro brain natriuretisches Peptid (NT-proBNP), pg/ml (IQR)

Galectin-3, ng/ml (IQR)

Hochsensitives Troponin-T (hsTnT)-Erhéhung, n (%)

C-reaktives Protein (CRP), mg/dl (IQR)

linksventrikulare Ejektionsfraktion bei Erstdiagnose (ED-LVEF), % (IQR)
Follow-up (FU) Monate, (IQR)

Linksventrikuléare Ejektionsfraktion im Follow-up (FU-LVEF), % (IQR)
Linksventrikulére Ejektionsfraktion im Follow-up (FU-LVEF) >50 %, n (%)
Linksventrikulare Ejektionsfraktion im Follow-up (FU-LVEF) >50 %/ A EF
=10 %, n (%)

Linksventrikulare Ejektionsfraktion im Follow-up (FU-LVEF) <35 %, n (%)
Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser bei Erstdiagnose
(ED-LVEDD), mm (IQR)

Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser im Follow-up
(FU-LVEDD), mm (IQR)

Differenz linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (ALVEDD), mm

(IQR)

Late Gadolinium Enhancement (LGE) im MRT, n (%)
Rechtsventrikulare Funktion (RVF) reduziert, n (%)
Linksschenkelblock (LSB), n (%)

QRS-Breite, ms (IQR)

Vorhofflimmern, n (%)

Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT), n (%)
Tod, n (%)

Daten

(n=80)

55 (69)

28,2 (25,1-32)
48 (60)

120 (110-130)
80 (67—103)

58 (72,5)

16 (20)

53 (48-64,25)
1977,5
(817,05-5586,5)
16,4 (12,1-22,7)
26 (32,5)

0,4 (0,2-1,2)

25 (25-30)

14 (12-16)

40 (30-50)

22 (27,5)

52 (65)

24 (30)
65 (59-69)

57 (54-64)

4 (12-1)

45 (56)
25 (31)
13 (16)
101 (94-118)
11 (14)
7 (9)
3 @)

25



7.4 Charakteristika des Patientenkollektivs mit einer FU-LVEF <35 %

oder einer FU-LVEF 235 %

Tabelle 2: Patientencharakteristika fiir Patienten mit einer FU-LVEF < 35 % und 235 %

Ménnlich, n

Body-Mass-Index (BMI), kg/m? (Mittelwert)

Anamnestisch arterielle Hypertonie (aHT), n= 48

Systolischer Blutdruck bei Erstdiagnose, mmHg (SD)
Errechnete glomerulare Filtrationsrate (eGFR), ml/min/m? (SD)
New York Heart Association (NYHA) Stadium II/lll, n

New York Heart Association (NYHA) Stadium IV, n

Alter, Jahre (Median)

N-terminales pro brain natriuretisches Peptid (NT-proBNP),
pg/ml (SD)

Galectin-3, ng/ml (SD)

Hochsensitives Troponin-T (hsTnT)-Erhéhung, n (%)
C-reaktives Protein (CRP), mg/dl (SD)

Linksventrikulare Ejektionsfraktion bei Erstdiagnose (ED-
LVEF),

% (SD)

Follow-up (FU) Monate, Mittelwert (SD)

Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser bei
Erstdiagnose (ED-LVEDD), mm (SD)

Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser im Follow-up
(FU-LVEDD), mm (SD)

Differenz linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser FU-
ED (ALVEDD), mm (SD)

Late Gadolinium Enhancement (LGE) im MRT, n (%)
Rechtsventrikulare Funktion (RVF) reduziert, n (%)
Linksschenkelblock (LSB), n (%)

QRS-Breite, ms (SD)

Vorhofflimmern, n (%)

Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT), n (%)

Tod, n (%)

FU-LVEF <35 %

28
18

25

119 (+19,9)

93,1 (+39,1)

28

5

57,2 (58)
4629,9 (6219,2)

21,8 (+18,3)
14 (17,5)
1,7 (1,5)
21,7 (+5,7)

15,2 (+4,2)
65,8 (+9,2)

61,6 (+7,9)

-4,7 (+9,1)

23 (29)

14 (18)

7 (9)

113,7 (28,4)
4 (5)

34

2(3)

FU-LVEF 2 35 %

27

37

23

124 (+15,5)
75,8 (+29,3)

36

3

53,6 (53)
2748,9 (3279,5)

17,3 (14,4)
12 (15)
1,1(0,8)
26,4 (+7,9)

14,7 (+4,2)
63,1 (+6,6)

55,8 (+6,2)

-7,1 (8,1)

22 (28)

11 (14)

6 (8)

109,4 (25,8)
7 (8,8)

4(5)

1(2)

26
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7.5 Charakteristika des Patientenkollektivs mit einer FU-LVEF < 50 %

oder einer FU-LVEF 250 %

Tabelle 3: Patientencharakteristika fiir Patienten mit einer FU-LVEF < 50 % oder einer FU-LVEF 250 %

Ménnlich, n

Body-Mass-Index (BMI), kg/m? Mittelwert

Anamnestisch arterielle Hypertonie (aHT), n =48
Systolischer Blutdruck bei Erstdiagnose, mmHg (SD)
Errechnete glomerulare Filtrationsrate (€GFR), ml/min/m?
(ISD)

New York Heart Association (NYHA) Stadium II/111, n
New York Heart Association (NYHA) Stadium IV, n

Alter, Jahre (Median)

N-terminales pro brain natriuretisches Peptid (NT-proBNP),
pg/ml (SD)

Galectin-3, ng/ml (SD)

Hochsensitives Troponin-T (hsTnT)-Erhéhung, n (%)
C-reaktives Protein (CRP), mg/dl (SD)

Linksventrikulare Ejektionsfraktion bei Erstdiagnose (ED-
LVEF), % (SD)

Follow-up (FU) Monate, (SD)

Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser bei
Erstdiagnose (ED-LVEDD), mm (SD)

Linksventrikulérer enddiastolischer Durchmesser im
Follow-up (FU-LVEDD), mm (SD)

Differenz linksventrikulérer enddiastolischer Durchmesser (FU-
ED) (ALVEDD), mm (SD)

Late Gadolinium Enhancement (LGE) im MRT, n (%)
Rechtsventrikulare Funktion (RVF) reduziert, n (%)
Linksschenkelblock (LSB), n (%)

QRS-Breite, ms (SD)

Vorhofflimmern, n (%)

Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT), n (%)

Tod, n (%)

FU-LVEF <50 %

40

29,4

37

122 (+18,4)
83,3 (+37,2)

46

7

55,7 (57,5)
3955,7 (5430,1)

19,7 (+12,2)
21 (26)

1,4 (+2,8)
23,5 (+7,3)

14,9 (+3,7)
65,2 (+8,6)

59,6 (+7,7)

-5,6 (+8,8)

34 (43)

21 (26)

10 (13)
112,3 (+27,4)
8 (10)

5 (6,3)

2 (3)

FU-LVEF 250 %

15
27,9

11

122,7 (+16,3)
85,5 (+31,2)

17
1

54,1 (52)
2866,3
(3494,3)
18,9 (+13,6)
5 (6)

1,6 (£2,8)
26,1 (+7,5)

15,2 (5,2)
62,5 (+6,2)

54,9 (+5,9)

-7,1 (£8,4)

11 (14)

4(5)

3 (4)

109,4 (+26,3)
3 (3,75)

2 (2,5)

1 (1)
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7.6 Geschlechterabhangigkeit fur die Charakteristika des Patienten-

kollektivs mit einer FU-LVEF <35 % oder einer FU-LVEF 235 %

Tabelle 4: Geschlechterabhdngigkeit der Patientencharakteristika fiir Patienten mit einer FU-LVEF >/<35 %

Body-Mass-Index (BMI), kg/m? (Mittelwert)

Anamnestisch arterielle Hypertonie (aHT), n= 48
Systolischer Blutdruck bei Erstdiagnose mmHg; Mittelwert
(£SD)

Errechnete glomerulére Filtrationsrate (eGFR), ml/min/m?
Mittelwert(£SD)

New York Heart Association (NYHA) Stadium II/1ll, n

New York Heart Association (NYHA) Stadium IV, n

Alter, Jahre; Median

N-terminales pro brain natriuretisches Peptid (NT-proBNP),
pg/ml, Mittelwert (xSD)

Galectin 3, ng/ml Mittelwert (+SD)

Hochsensitives Troponin-T (hs-TnT) Erh6hung, n (%)
C-reaktives Protein (CRP), mg/dl, Mittelwert (+SD)

linksventrikulare Ejektionsfraktion bei Erstdiagnose (ED-
LVEF),% Mittelwert( (+SD)
Follow-up (FU) Monate, Mittelwert (+SD)

linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
Erstdiagnose (ED-LVEDD), mm; Mittelwert (+SD)
linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser im Follow-
up (FU-LVEDD), mm; Mittelwert (+SD)

Differenz linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
FU-ED (ALVEDD), mm; Mittelwert (+SD)

Late Gadolinium Enhancement (LGE) im MRT, n (%)

Rechtsventrikulare Funktion (RVF) reduziert, n (%)

Linksschenkelblock (LSB), n (%)

QRS-Breite, ms; Mittelwert (+SD)

Vorhofflimmern, n (%)

Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT), n (%)
Tod, n (%)

FU-
LVEF
< 35%
Mannl.
30,5
13
129,4
(11,5)
76,3
(29,4)
14

1

55,5
6925,4
(8684)
23,1
(15,4)
5 (6,25)
2,8
(4.5)
21,7 (6)

15,2
(4,6)
67 (8,6)

62,7
(7,6)
-3,9
(6,3)
11
(13,8)
8 (10)

2 (2,5)

108,8
(23,2)

3 (3,75)
1(1,25)
1(1,25)

FU-
LVEF

<35%
Weibl.
32,7

108,3
14,7)
70,1
(41,0)

5

1

54,5
3360,5
(2976)
25,1
(16)
1(1,25)
0,55
(0,3)
25,8
(5.2)
14,7 (3)

64,2 (7)

61,2
(10,1)
-1,2
(8,2)
2(2,5)

2 (2,5)

1 (1,25)

108,7
(29,4)
1(1,25)
1(1,25)
0

FU-
LVEF
235
Mannl.
28,3
31
121,4
(20,3)
84,6
(29,2)
29

4

52
2588
(3129)
17,2
(11,1)
20 (25)
0,97
L7
247
(7.4)
15,4
(4,5)
65,5
(7.2)
57,4
(6,8)
-8,6
9.1)
32 (40)

15
(18,8)
10
(12,5)
112,3
(29)

7 (8,75)
5 (6,25)
2(2,5)

FU-
LVEF

2 35%
Weibl.
27,7

121,6
(16,1)
98,2
(47,6)
16

2

58
3040,8
(2876)
18,8
(+10,6)
4 (5)
1,15
(2,2)
23,3
(7,9)
14,2
(33)
25,8
(8,9)
54,3
(5.4)
-5 (9,4)

12 (15)
3(3,75)
5 (6,25)
113,1
(27,3)
2 (2,5)

2 (2,5)
0
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7.7 Ethikvotum / Einwilligungserklarung

Der positive Beschluss der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat Giel3en vom
20.06.2011 lag vor (FF 88/2010). Alle Patienten haben eine Einwilligungserklarung zur
Verwahrung und Nutzung der Daten und der enthommenen Blutproben zu

Studienzwecken unterschrieben.

7.8 Korperliche Untersuchung / Anamnese

Alle Patienten wurden kdrperlich untersucht. Zusatzlich wurde eine ausfuhrliche
Anamnese bezliglich kdrperlicher Symptome (z. B. Schwindel, Nykturie, Angina
pectoris, Beinddeme, Ruhe- oder Belastungsdyspnoe) und deren Dauer erhoben.
Weiter wurden die Grél3e, das Alter, der Body-Mass-Index (BMI) (s. Tab. 6), das
NYHA-Stadium (s. Tab. 5) und die Medikamentenanamnese dokumentiert.

Tabelle 5: Beschwerdeklassifikation der New York Heart Association (NYHA) bei Herzinsuffizienz

NYHA-Stadium | Keine Beschwerden; keine Limitationen

NYHA-Stadium Il Beschwerden bei starker kdrperlicher

Belastung, leichte Einschrankung

NYHA-Stadium Il Beschwerden bei leichter kdrperlicher

Belastung, hdhergradige Einschréankung

NYHA-Stadium IV Beschwerden in Ruhe

Tabelle 6: Body-Mass-Index (BMI) in kg/m? nach World Health Organisation (WHO)

Normalgewicht 18,5 bis unter 25 kg/m?
Praadipositas 25 his unter 30 kg/m2
Adipositas Grad | 30 bis unter 35 kg/m2
Adipositas Grad Il 35 his unter 40 kg/m2
Adipositas Grad Il = 40 kg/m?
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7.9 Echokardiographie

Die morphologische und funktionelle Beurteilung der Herzhohlen und -klappen erfolgte
im M-Mode, uber zweidimensionale Schnitte und mittels Doppler-Echokardiographie.
Speziell wurde die LVEF (%, s. Tab. 7) und der LVEDD (mm) gemessen. Der Reflux
tber der Mitralklappe wurde farbgesteuert semiquantitativ bestimmt. Die transmitrale
Flussgeschwindigkeit wurde mit der pulsgesteurten Dopplerechokardiographie
beurteilt. Die linksventrikulére Fullung wurde in der E-Wave-Dezeleration dargestellt.
Die Untersuchung erfolgte zum Zeitpunkt der ED und beim FU (mindestens 10 Monate
spéter).

Tabelle 7: Einteilung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) nach der European Society of Cardiology (ESC)

LVEF Einstufung

=50 % Normale Funktion

45-49 % Leichtgradig reduzierte Funktion
30-44 % Mittelgradig reduzierte Funktion
<30 % Hochgradig reduzierte Funktion

LVRR: Das LVRR beschreibt die Umkehr des Remodellings, das fiir die reduzierte
Herzfunktion verantwortlich gemacht wird. Die beim kardialen Remodelling
auftretenden molekularen, zellularen und interstitiellen Veranderungen zeigen sich
klinisch in einer Veranderung der Grél3e, Form und Funktion des Herzens bei einer
Myokardschadigung (Felker et al. 2000). Das LVRR wird definiert als Erreichen einer
normalen LVEF 250 %. Ein unvollstédndiges LVRR entspricht einer LVEF-Verbesserung
210 % (Merlo et al. 2011).

7.10 Laborparameter

VVon gemessenen Laborparametern wurden folgende bericksichtigt:
e C-reaktives Protein (CRP) (in mg/dl),
e NT-proBNP (in pg/ml),
e hochsensitives Troponin T (hsTnT) (in ng/ml),
e Glomerulare Filtrationsrate (GFR) (in ml/min/1,73 m?; nach der verkurzten
Formel der Modification of Diet in Renal Disease berechnet (MDRD)).
Falls vorhanden, wurden die aktuellen Daten der Laboruntersuchungen der

zuweisenden Kardiologen oder der Akutkrankenhauser ibernommen.
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7.11 Galectin-3-Bestimmung

Probengewinnung /-Vorbereitung

Fur die Messung des Biomarkers Gal-3 wurden den Patienten nach Einschluss in die
Studie jeweils zwei R6hrchen vendses Vollblut und Ethylendiamintetraacetat (EDTA)-
Blut entnommen. Bei den retrospektiv eingeschlossenen Patienten wurden archivierte
Blutproben benutzt. Entnommen wurden die EDTA-Blutentnahmeréhrchen (S-EDTA
K2-Gel, 7,5 ml; Firma Sarstedt, Niumbrecht) und die Serum-Blutrohrchen (S-Serum
Monovette, 10 ml; Firma Sarstedt, Nimbrecht) mit einer sterilen Entnahmenadel
(Venofix-Safety G 18; Firma Braun, Melsungen).

Das Blut wurde gekuihlt bei +4 °C zur Zentrifuge (Multifuge 3SR Multiplus, Heraeus,
Hanau) transportiert und 10 Minuten bei 3600 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert.
Der Uberstand wurde mittels Eppendorf-Pipetten (Research plus Pipette; Firma
Eppendorf, Hamburg) und Filterspitzen (Safeguard 1000VL; PEQLAB, Darmstadt) in
funf Eppendorf-GefaRen (Eppendorf-Tubes; Eppendorf, Hamburg) mit einem
Fassungsvermogen von 1,5 ml pipettiert. Jedes Gefald wurde mit 500 ul Blut befullt.
Die GefalRe wurden durchnummeriert und mit der Art der Probe (Serum oder Plasma)
gekennzeichnet, in tiefkUihlgeeignete Boxen (PolarSafe Cardboard Freezer mit

81 Steckplatzen; Firma VWR, Pennsylvania, USA) verpackt und bei - 80 °C tiefgefroren
(Kihlschrank Firma Thalheimer Kithlung GmbH & Co, Ellwangen).

Gal-3-Messung
Zur Gal-3-Messung wurde der 100-Rack-Kitt ARCHITECT Gal-3 Assay (Abbott
Diagnostics, lllinois, USA) benutzt. Dabei handelt es sich um einen Immunoassay zur
gquantitativen Bestimmung von Gal-3 in humanem Blutserum oder -plasma. Das
ARCHITECT Galectin-3 Reagenz-Kit bestand aus folgenden Reagenzien:
o Mikropartikel: beschichtet mit monoklonalen Gal-3 Antikérpern in Phosphate-
buffered-saline-(PBS)-Puffer mit Schweineprotein-Stabilisatoren
e Konjugat: Konjugat aus einem murinen monoklonalen Antikbrper gegen Gal-3
und Acridinium in PBS-Puffer mit Schweineprotein-Stabilisatoren
e Assay Diluent: PBS-Puffer
e ARCHITECT i Pre-Trigger Solution: 1,32 % Wasserstoffperoxid
e ARCHITECT I Trigger Solution: 0,35 N Natriumhydroxid
e ARCHITECT Kalibrator
e Wash-buffer: PBS-Puffer
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Fur die Messung wurde pro Patient ein 500-pl-Serum-Probenréhrchen aufgetaut. Die
Proben wurden auf homogenes Aussehen Uberprift. Die aufgetauten Proben wurden 5
Minuten durchmischt und dabei eventuell vorhandene Blasen entfernt.
(Reagenzienschuittler; Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, Schwabach,
Deutschland).

Probenmessung mit dem ARCHITECT-i-System i2000sr Immunoassayanalyzer
Die Blutproben wurden in das Immunoassay-System Architect i2000SR (Abbott GmbH
und Co. KG, Wiesbaden, Deutschland) in die Halterung eingelegt. Die Mikropartikel-
Flaschen wurden geschiittelt, um die Flussigkeit zu homogenisieren. Die Flaschen
wurden 30 Minuten im Gerat gewendet, dann wurde ein Septum in die Flaschen
eingesetzt. Jeweils 75 pl der Serumproben der Patienten wurden verwendet. Der
ARCHITECT Gal-3 Kalibrator und die Kontrollen wurden gemischt. Jeweils funf
Tropfen Kalibrator- und funf Tropfen Kontrollfliissigkeit wurden in die Probenréhrchen
gegeben. Im ersten Schritt wurden die Proben mit den mit Anti-Gal-3 tUberzogenen
paramagnetischen Mikropartikeln inkubiert. Dabei konnte sich das in der Probe
vorhandene Gal-3 an die Mikropartikel binden. Nach einem Waschschritt wurde das
87B5 Anti-Gal-3 Acridinium-Konjugat hinzugefiigt, das sich an die Komplexe aus Gal-3
und Mikropartikel band. Nach einem erneuten Waschen wurden dem
Reaktionsgemisch die Pra-Trigger- und die Trigger-Losung hinzugefigt. Die daraus
resultierende chemo-lumineszente Reaktion wurde in relativen Lichteinheiten (RLU)
gemessen, die mit der Gal-3-Menge korreliert.
Der Test war in der Lage Gal-3,-Werte zwischen 4-114 ng/ml zu quantifizieren. Werte
dariber wurden als ,high“, Werte darunter als ,low" angegeben.
Fur das Mortalitats- und Hospitalisierungsrisiko wurden folgende Normwerte seitens
des Herstellers angegeben:

e Hohes Risiko: >25,9 ng/ml

e Mittleres Risiko: 17,8-25,9 ng/mi

¢ Niedriges Risiko: <17,8 ng/ml

7.12 EKG

Alle Patienten erhielten ein EKG mit den 12 Standardableitungen nach Goldberger und
Wilson, die im Hinblick auf ischamische Verédnderungen, HRS (z. B. VHF,
Leitungsblocke) oder andere Uberleitungsstérungen befundet wurden. AuRerdem

wurde die QRS-Strecke gemessen.
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7.13 LHK-Untersuchung

Die Patienten erhielten zu Beginn der Studie oder zeitnah eine LHK, bei der ein
Katheter retrograd uber eine Schleuse durch die Arteria femoralis oder die Arteria
radialis an die Mindung der Koronararterien des Herzens vorgeschoben wurde. Die
Untersuchung diente der Darstellung der linken Herzkammer, der Koronararterien und
ihrer Aufzweigungen sowie der LVEF-Messung.

7.14 Myokardbiopsie

Bestand der Verdacht auf eine Myokarditis, inflammatorische Genese oder eine
Speichererkrankung, wurde eine Myokardbiopsie entnommen. Dabei wird Uber einen
Zugang zur Vena femoralis eine Schleuse eingefiihrt. Der Katheter wurde in die rechte
Herzkammer vorgeschoben. Aus dem Herzseptum wurden anschlielend mehrere
Muskelbiopsien entnommen. Ziel war es, die oben genannten Atiologien

auszuschlie3en.

7.15 Kardiales MRT

In den meisten Fallen wurde ein kardiales MRT durchgefiihrt. Mit der Methode wurde
das Vorkommen eines LGE als Aquivalent eines fibrotischen Umbaus im Myokard
nachgewiesen. Das intravends verabreichte Kontrastmittel Gadolinium reichert sich in
pathologisch verandertem Myokardgewebe vermehrt an und zeigt im MRT eine
Signalanhebung, die in Abhangigkeit von der Lokalisation einer Erkrankung zugeordnet
werden kann. Bei der DCM betrifft die Signalanhebung meist intramurale Myokardteile
(Midwall-Fibrose).

7.16 Statistische Auswertung

Fur die Auswertung wurden zwei Unterteilungen vorgenommen:

e Patienten mit einer FU-LVEF =50 %/ FU-LVEF <50 %

e Patienten mit einer FU-LVEF 235 %/ FU-LVEF <35 %
Die zweite Aufteilung wurde gewahlt, da eine FU-LVEF <35 % als Indikation zur ICD-
Implantation gilt. An diesen Grenzwerten orientierte sich die Unterteilung der LVEF bei
ED und im FU. Die Einteilung unterschied sich damit leicht von der Klassifikation der

European Society of Cardiology (ESC).
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Der Einfluss folgender Variablen auf die FU-LVEF 235 %/<35 % und
FU-LVEF >50 %/<50 % bei der ED wurde mittels Cox-Regressions-Analyse
untersucht:
o patientenbezogene Parameter: Alter, Geschlecht, Zeit bis zur ED, BMI,
NYHA-Stadium, Medikation bei Entlassung
e Fibrosemarker: Gal-3
e Laborwerte: CRP, Nt-proBNP, hsTNT, GFR
e Herzfunktionsparameter: rechtsventrikularer systolischer Druck (RVSD),
rechtsventrikulare Funktion (RVF), LVEDD
e Vorerkrankungen: aHT, systolischer Blutdruck, ADHF
e Parameter der apparativen Untersuchungen: EKG, QRS-Breite,
Vorhandensein von LSB, HRS, Late Gadolinium Enhancement (LGE) im MRT
e CRT-Implantation

Fur die signifikanten Parameter der univariaten Regressionsanalyse plus klinische
Variablen (LVEDD, Gal-3, NT-proBNP, CRP, QRS-Breite, Alter und BMI) wurde eine
Receiver Operation Characteristic (ROC)-Analyse bezlglich des primaren Endpunktes
(FU-LVEF 235 % / FU-LVEF <35 %). durchgeftihrt. Die Differenz des LVEDD von der
ED zu FU in den Gruppen FU-LVEF 235 % versus und FU-LVEF <35 % wurde mittels
t-Test verglichen. Zur Definition der Cut-off-Werte, mit der besten Spezifitat und
Sensitivitat fir die Parameter NT-proBNP und Gal-3, wurde die Youden-Methode
verwendet. Dazu wurde die Area Under the Curve (AUC) berechnet. Als deskriptive
Mafe wurden, je nach Skalenniveau und Verteilungsform der Variablen, Mittelwert £
Standardabweichung, Median (zentrale Tendenz) und Interquartilabstand
(Streuungsmalfd) sowie Minimum und Maximum (Extremwerte) berechnet.
Unterschiede zwischen zwei Stichproben hinsichtlich der zentralen Tendenz werden
mittels t-Test fur unabhangige bzw. abhangige (Vergleich der Werte bei ED/FU)
Stichproben auf Signifikanz gepruft. Haufigkeitsunterschiede wurden mittels Chi-
Quadrat-Test auf Signifikanz getestet. Als Signifikanzniveau (p-Wert) wurde
alpha=0,05 festgelegt. Alle statistischen Berechnungen wurden mittels des
Statistikpakets SPSS (Version 24 und 25) durchgefihrt.
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8. Ergebnisse

Insgesamt wurden 80 (88 %) Datensatze ausgewertet. 30 (33 %) der urspringlich
110 Patienten nahmen an der FU-Untersuchung nicht teil. Sieben Patienten (7,7 %)
waren verstorben. Die anderen 23 (23,1 %) Patienten konnten nicht mehr erreicht
werden oder wollten keinen weiteren Nachsorgetermin wahrnehmen.

Zur Bestimmung der FU-LVEF wurden entweder die in der Kerckhoff-Klinik
vorliegenden echokardiographischen Befunde genutzt, oder die Patienten wurden
gebeten, ihre Befunde zur Verfigung zu stellen. Lagen von den Patienten keine
Befunde vor, wurde das Einverstandnis eingeholt, die Befunde von den behandelnden
Kardiologen Ubermitteln zu lassen. Die Patienten hatten der Datennutzung bei der

Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie zugestimmit.

8.1 Charakteristika des Gesamtkollektivs
8.1.1 Patientenbezogene Parameter

Geschlechterverteilung: Von den 80 ausgewerteten Datenséatzen gehdrten 55
(68,8 %) zu ménnlichen Patienten und 25 (31,2 %) zu weiblichen Patienten (s. Abb. 4).

Prozent

maénnlich weiblich

Geschlechterverteilung
in%

Abbildung 4: Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv in Prozent
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Alter: Das mediane Alter betrug zum Zeitpunkt der ED 53 Jahre mit einer Spanne von

22-79 Jahren (s. Abb. 5). Die meisten Patienten waren bei der ED zwischen 35 und 65
Jahre alt.

Haufigkeit

Alter bei ED in Jahren

Abbildung 5: Altersverteilung des Gesamtkollektivs bei der Erstdiagnose (ED)

Tod nach FU: Drei Patienten (3,8 %) verstarben nach Vollendung des 12-Monats-FU.
Die Todesursache konnte nicht ermittelt werden. 4 Patienten verstarben vor

Vollendung des FU. Die Daten konnten teilweise alten Arztbriefen oder Telefonaten mit
den Angehérigen entnommen werden.

BMI: Von 79 Patienten wurde der BMI erhoben (s. Abb. 6). Im Mittel hatten die
Patienten einen BMI von 28,9 + 6,0 kg/m? mit einem Minimum von 18,7 kg/m? und
einem Maximum von 45,7 kg/m?2. 20 Patienten (25,3 %) waren laut Einteilung der
WHO normalgewichtig (18,5-25 kg/m?), 26 (32,9 %) Patienten pra-adipds (25,0-30

kg/m?) und 34 (43 %) Patienten adipds mit einem BMI zwischen 30 kg/m? und 45
kg/m?*

Haufigkeit
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Body-Mass-Index (kg/m?) bei ED

Abbildung 6: Hdufigkeitsverteilung der Body-Mass-Index-Werte im Gesamtkollektiv bei der Erstdiagnose (ED) in

absoluten Zahlen
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Zeit von EM bis zur ED der DCM: In die Studie wurden Patienten mit einer EM bis
maximal drei Monate vor der ED eingeschlossen. Sieben Patienten (8,8 %) hatten ein
akutes Ereignis und wurden mit Symptomen in ein Krankenhaus eingeliefert und dort
erstdiagnostiziert. Bei 52 Patienten (65 %) betrug das Intervall von der EM bis zu einer
strukturierten Untersuchung mit ED bis zu vier Wochen. Bei jeweils zehn Patienten
(12,5 %) erfolge die ED nach bis zu acht Wochen bzw. nach bis zu zwdlf Wochen. Im
Mittel wurden die Patienten nach 1,27 + 0,81 Monaten diagnostiziert (s. Abb. 7).

Haufigkeit

30

Intervall EM bis ED in Monaten

Abbildung 7: Hdufigkeitsverteilung des Intervalls von der Erstmanifestation (EM) bis zur Erstdiagnose (EM) in

absoluten Zahlen

Zeit bis zum FU: Das FU wurde telefonisch oder bei einem Besuch in der Kerckhoff-
Klinik durchgefiihrt. Im Mittel fand eine echokardiographische Nachkontrolle nach

15 Monaten (SD + 4,14; Median 14 Monate) statt, mit einem Minimum von 10 Monaten
und einem Maximum von 28 Monaten. Die meisten Patienten (52 Patienten; 65 %)
wurden 11-15 Monate nach der ED untersucht (s. Abb. 8).

Haufigkeit

Zeit bis zum Follow-up in Menaten

Abbildung 8: Héufigkeitsverteilung des Intervalls von Erstdiagnose (ED) bis zum Follow-up (FU) in absoluten Zahlen
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NYHA-Stadium: Eine klinisch erfassbare HF wurde durch die NYHA-Klassifikation
eingeteilt. Da in den Akten haufig Bereiche (z. B. NYHA-Klassifikation Il -1ll) angegeben
wurden, wurden diese Daten als Zwischenwerte verschlusselt. Ein NYHA-Stadium II-111
wurde als Stadium 2,5 klassifiziert und NYHA-Stadium IlI-1V als Stadium 3,5.

Sechs Patienten (7,5%) hatten eine NYHA-Klasse |, 18 Patienten (22,5 %) hatten eine
NYHA-Klasse Il, 38 Patienten (37,5 %) eine NYHA-Klasse Il bzw. II/l1ll oder 11l und
jeweils acht Patienten (10 %) entfielen auf die NYHA-Klassen [lI/IV und IV (s. Tab. 7).

Tabelle 8: Hdufigkeitsverteilung der NYHA-Stadien in der Gesamtkohorte bei der ED
NYHA-Stadium
1,0 15 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0
Anzahl 6(75%) 2(25%) 18(22,5%) 14 (17,5%) 24 (30%) 8 (10 %) 8 (10 %)
(Anteil %)

Medikation bei Entlassung aus der Klinik:

Die Medikation bei Entlassung der Patienten aus der Klinik beinhaltete unter anderem
B-Blocker, Diuretika, ACE-Hemmer und AT-II-Rezeptor-Antagonisten (Sartane). Von
den 80 Patienten erhielten 77 Patienten (96,3 %) B-Blocker, 63 Patienten (78,8 %)
Diuretika, 65 Patienten (81,3 %) ACE-Hemmer und 13 Patienten (16,3 %) AT-II-
Rezeptor-Antagonisten (Sartane). Viele Patienten erhielten Kombinationen dieser
Medikamente (s. Tab. 8).

Tabelle 9: Medikation bei Entlassung aus der Kerckhoff-Klinik

Anzahl der

Patienten Anteil (%)
B-Blocker 1 1,3
B-Blocker + Diuretikum 2 2,5
B-Blocker + Diuretikum + ACE-Hemmer 49 61,3
B-Blocker + Diuretikum + Sartan 9 11,3
B-Blocker + ACE-Hemmer 12 15,0
B-Blocker + ACE-Hemmer + Sartan 1 1,3
B-Blocker + Sartan 1 1,3
B-Blocker + ACE-Hemmer 2 2,5
Diuretikum + ACE-Hemmer 1 1,3
Diuretikum + Sartan 2 2,5

Gesamt 80 100,0
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Aldosteron-Antagonist bei der Entlassung aus der Kerckhoff-Klinik

Bei 70 Patienten (87,5 %) wurden Aldosteron-Antagonisten verschrieben, 10 Patienten
(12,5 %) erhielten keinen Aldosteron-Antagonisten bei Entlassung aus der Kerckhoff-
Klinik verschrieben (s. Abb. 9).

Aldost-Antagonisten

Haufigkeit

keine Aldosteron-Antagonisten Aldosteron-Antagonisten

Aldosteron-Antagonisten; verschrieben bei Entlassung aus dem Krankenhaus

Abbildung 9: Hdufigkeit der Verschreibung von Aldosteron-Antagonisten bei der Entlassung aus der Kerckhoff-Klinik

8.1.2 Echokardiographie

LVEF bei ED: Die initial gemessene LVEF war bei 16 Patienten (20 %) schwerst
reduziert (< 20 %), bei 45 Patienten (56,3 %) schwer- bis mittelgradig reduziert (21-34
%) und bei 19 Patienten (23,7 %) mittel- bis leichtgradig reduziert (35—45%)

(s. Abb. 10).

Prozent

</=20% 21-34% 35-45%

Abbildung 10: Kategorisierte Haufigkeitsverteilung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) bei der Erstdiagnose
in Prozent (schwerst reduziert: LVEF < 20 %; schwer bis mittelgradig reduziert: LVEF 21-34 %; leicht bis mittelgradig
reduziert: LVEF 35-45 %)



LVEDD bei ED und im FU: Der LVEDD bei ED betrug im Mittel 64,48 + 8,05 mm
(Normwert 33-56 mm). Der niedrigste gemessene Wert lag bei 45 mm, der hdchste

Wert bei 85 mm. Insgesamt war der LVEDD bei 71 Patienten (88,8 %) erhoht
(s. Abb. 11).

Haufigkeit

LVEDD (mm) bel ED

Abbildung 11: Hdufigkeit und Verteilung des LVEDD bei ED im Gesamtkollektiv

FU-LVEDD: Der FU-LVEDD wurde bei 57 Patienten (71,3 %) erhoben. Das Minimum

lag bei 46 mm und das Maximum bei 78 mm mit einem Mittelwert von 58,4 £7,5 mm
(s. Abb. 12).

Haufigkeit

LVEDD beim FU in mm

Abbildung 12: Hdufigkeitsverteilung des FU-LVEDD in der Gesamtkohorte

40
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FU-LVEF, Teilerholung und Nichterholung der FU-LVEF: Als vollstéandige Erholung
wurde ein FU-LVEF= 50 % gewertet. Eine Teilerholung lag bei einer Verbesserung der
FU-LVEF um 210 % vor, die aber unter 50 % blieb. Die FU-LVEF erholte sich bei 22
Patienten (27,5 %) vollstandig, bei 30 Patienten (37,5 %) teilweise und bei 28
Patienten (35 %) gar nicht (s. Abb. 13).

Anzahl

keine Erholung partielle Erholung; FU- volistandige Erholung FU-LVEF
LVEFVerbesserung > 10%, >/=50%
aber <50%

keine Erholung, Teilerholung oder vollstandige Erholung der FU-LVEF

Abbildung 13: Hdufigkeitsverteilung der Erholung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (FU-LVEF; fehlende
Erholung, partielle Erholung: Abfall des LVEF um 210 % aber FU-LVEF <50 %, Erholung: FU-LVEF >50 %)

Erholung der LVEF in Abhangigkeit von der ED-LVEF: In der Gruppe der 16
Patienten (20 %) mit einer initial hochgradig reduzierten LVEF (< 20 %) zeigte die FU-
LVEF bei zwei Patienten (10 %) eine vollstdndige Erholung, bei zehn Patienten (50 %)
eine Teilerholung und bei vier Patienten (20 %) keine Erholung. Von den 45 Patienten
(56,3 %) mit einer initialen LVEF von 21-34 % zeigte die FU-LVEF bei zwolIf Patienten
(26,7 %) eine vollstandige, bei 19 Patienten (42,2 %) eine Teil- und bei 14 Patienten
(31,1 %) eine fehlende Erholung. Von den 19 Patienten (23,8 %) mit einer initialen
LVEF von 35-45 % zeigte die FU-LVEF bei acht Patienten (42,1 %) eine vollstéandige,
bei einem Patienten (5,3 %) eine Teil- und bei zehn Patienten (52,6 %) eine fehlende
Erholung (s. Abb. 14).

Erholung
0=nein
1=partiell
2=LVEF=
50%
mo

LA
H2

Anzahl

<I=20% 21-34% 35-45%
LVEF bei ED (%)

Abbildung 14: Hdufigkeitsverteilung der Erholung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (FU-LVEF; blau = fehlende
Erholung, rot = partielle Erholung: Anstieg der FU-LVEF 210 %, aber FU-LVEF <50 %, griin = Erholung: FU-LVEF >50 %);
in Abhédngigkeit von der ED-LVEF (ED-LVEF links: <20 %, Mitte: 20—-34 %; rechts: 35—45 %)
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8.1.3 Gal-3

Als prognostischer Marker fur die Mortalitat zeigen Gal-3-Werte >25,9 ng/ml ein hohes
Risiko, zwischen 17,8 und 25,9 ng/ml ein mittleres Risiko und unter 17,8 ng/ml ein
niedriges Risiko an. Die Gal-3-Werte wurden bei 79 Patienten bestimmt. Der Wert lag
durchschnittlich bei 19,51 + 12,5 ng/ml. Der minimal gemessene Wert betrug 3,8 ng/ml
und der héchste Wert 77,0 ng/ml (s. Abb. 15). Bei 49 Patienten (62 %) wurde ein Wert
<17,9 ng/ml und bei 17 Patienten (21,5 %) ein mafig erhéhter Gal-3-Wert zwischen
17,9 ng/ml und 25,9 ng/ml gemessen. Einen stark erhéhten Gal-3-Wert >25,9 ng/ml

wiesen 14 Patienten (17,7 %) auf. Eine Blutprobe war nicht auffindbar und konnte nicht
gemessen werden.

Haufigkeit

Galectin-3-Werte bei der ED (ng/ml)

Abbildung 15: Héufigkeitsverteilung der Galectin-3 Werte (ng/ml) bei der Erstdiagnose (ED)

8.1.4 Vorerkrankungen

AHT bei ED: 48 Patienten (60 %) befanden sich vor der Diagnosestellung der DCM

aufgrund einer aHT in Behandlung. Bei 32 Patienten (40 %) war keine aHT bekannt
(s. Abb. 16).

Anzahl

keine arterielle Hypertonie arterielle Hypertonie

anamnestische aHT bei der Erstdiagnose

Abbildung 16: Hdufigkeit des Vorkommens einer arteriellen Hypertonie (aHT) in der Anamnese in absoluten Zahlen
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Blutdruck bei Erstdiagnose: Der bei der Aufnahme in die Kerckhoff-Klinik
gemessene systolische Blutdruck lag im Mittel bei 121,18 +17,78 mmHg. Der

niedrigste systolische Wert lag bei 50 mmHg und der hochste Wert bei 160 mmHg
(s. Abb. 17).

Haufigkeit

60 a0 100 120 140

erster, in der Kerckhoff-Klinik dokumentierter Blutdruck in mm Hg

Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung der systolischen Blutdruckwerte (mm Hg) in absoluten Zahle

ADHF bei ED: Insgesamt 39 Patienten (48,8 %) hatten eine ADHF, wahrend
41 Patienten (51,2 %) ohne ADHF erstdiagnostiziert wurden (s. Abb. 18).

Anzahl

keine akut dekompensierte Herzinsuffizienz akut dekompensierte Herzinsuffizienz

Abbildung 18: Hdufigkeit des Vorkommens der akut dekompensierten Herzinsuffizienz (ADHF) bei der Erstdiagnose
(ED) in absoluten Zahlen
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8.1.5 EKG

Bei allen 80 Patienten konnte ein EKG abgeleitet werden.

QRS-Komplex: Die Breite des QRS-Komplexes bei der ED wurde bei 79 Patienten
erfasst und betrug im Mittel 111,47 + 26,9 ms. Das Minimum lag bei 80 ms und das
Maximum bei 186 ms (s. Abb. 19).

Einfache Balken von QRS-Breite (ms)

Haufigkeit

QRS-Breite (ms)

Abbildung 19: Hdufigkeitsverteilung der QRS-Breite (ms) bei der Erstdiagnose (ED) in absoluten Zahlen

HRS/VHF: 68 Patienten (86,2 %) zeigten keine HRS im Sinne eines VHF bei der ED.
Elf Patienten (13,8 %) hatten ein VHF (s. Abb. 20).

78
70
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55
50
45

Anzahl

38
30

20
15
10

kein Vorhoffimmern Vorhofflimmern

Herzrhythmusstérungen bei ED

Abbildung 20: Hdufigkeit des Vorkommens von Herzrhythmusstérungen (HRS) bei der Erstdiagnose (ED) in absoluten
Zahlen



LSB: Ein LSB wurde bei 13 Patienten (16,3 %) nachgewiesen (s. Abb. 21).

Anzahl

kein Linksschenkelblock

Linksschenkelblock
Linksschenkelblock bei ED
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Abbildung 21: Hdufigkeit des Vorkommens eines Linksschenkelblocks (LSB) bei der Erstdiagnose (ED) in absoluten

Zahlen

8.1.6 Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) im Verlauf

Insgesamt sieben Patienten (8,7 %) bekamen im Verlauf bis zum FU ein CRT-System
implantiert. 73 Patienten (91,3 %) hatten keine CRT-Indikation (s. Abb. 22).
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55
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Anzahl

3
30
FS
20
15
10

kein CRT

Implantation einer kardialen Resynchronisationstherapie im Verlauf bis zum FU

Abbildung 22: Hdufigkeit einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) in absoluten Zahlen

Tabelle 10: Geschlechterabhdngigkeit der kardialen Resynchronisationstherapie und Verteilung auf die FU-LVEF

FU-LVEF
<20 % 20-34 % 35-45 % >45 % Gesamt

Mannlich |CRT nein 2 (2,5 %) | 15 (18,8%) 20 (25 %) | 14 (17,5%) | 51 (63,8 %)
ja 0| 1(1,25%) 2(2,5%)| 1(1,25 %) 4 (5%)
Gesamt 225%) | 16 0%)| 22 (27,5%)| 15 (18,8 %) ]| 55 (68,8 %)
Weiblich |[CRT nein 1 (1,25 %) 46%) | 11(138%)| 675%)]| 22 (27,5 )
ja 0] 1(125%)| 1@25%)| 1@.25%)| 3(3,75%)
Gesamt 1(1,25%)| 563%)| 12015%)| 78,8%)]| 25 (31,3 %)
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8.1.7 LHK /Herzfunktionsparameter
Bei allen 80 Patienten wurde eine LHK zum Ausschluss von hdhergradigen

Koronarstenosen durchgefihrt.

RVF bei ED: Die RVF wurde bei allen Patienten visuell gemessen und war bei
25 Patienten (31,3 %) reduziert. 55 Patienten (68,8 %) hatten eine normale
rechtsventrikulare Funktion (s. Abb. 23).

Anzahl

normale rechtsventrikulare Funktion reduzierte rechtsventrikulare Funktion

rechtsventrikulare Funktion (RVF) bei ED

Abbildung 23: Hdufigkeit einer reduzierten rechtsventrikuldren Funktion (RVF) bei Erstdiagnose (ED) in absoluten
Zahlen

8.1.8 LGEim MRT
In der bei 68 Patienten (85 %) durchgefuhrten kardialen MRT zeigten 45 Patienten

(66,2 %) ein LGE. 23 Patienten (33,8 %) zeigten kein LGE (s. Abb. 24).

Anzahl

negatives Late Gadiolinium Enhancement positives Late Gadiolinium Enhancement

Late Gadolinium Enhancement (LGE) im MRT bei ED

Abbildung 24: Hdufikgeit eines Late Gadolinium Enhancements (LGE) im MRT in absoluten Zahlen
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8.1.9 Laborwerte/Biomarker

HsTnT bei ED: Die hsTnT-Werte wurden bei 47 Patienten (58,8 %) gemessen. Bei
26 Patienten (55,3 %) waren die Werte erhtht. 21 Patienten (44,7 %) hatten ein hsTnT

im Normalbereich. Bei 33 Patienten (41,3 %) wurden die Werte nicht erhoben (s. Abb.
25).

Anzahl

kein erhohtes high-sensitive (hs)Troponin T

erhohtes high-sensitive (hs)Troponin T
high-sensitive Troponin-T bei ED

Abbildung 25: Hdufigkeit erhéhter hochsensitiver Troponin-T-Werte (hsTnT) bei der Erstdiagnose (ED) in absoluten
Zahlen

CRP bei ED: Bei 77 Patienten (96,3 %) wurde das CRP als Entziindungsparameter

gemessen. Der Durchschnittswert lag bei 1,4 £ 2,75 mg/dl. Der niedrigste Wert betrug
0 mg/dl und der héchste Wert 17,6 mg/dl (s. Abb. 26).

)

Haufigkeit

CRP bei ED (mgldl)

Abbildung 26: Héufigkeitsverteilung der Héhe des C-reaktiven Proteins (CRP) in mg/dl bei der Erstdiagnose (ED)
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GFR bei ED: Die GFR als Nierenfunktionsparameter wurde bei allen 80 Patienten
gemessen. Der Mittelwert betrug 84,87 = 35,69 ml/min/m2; das Minimum lag bei
10,12 ml/min/m2 und das Maximum bei 276,00 ml/min/m2. Bei 52 Patienten (62,5 %)

war die GFR reduziert (<90 ml/min/m?). Bei 28 Patienten (37,5 %) lag eine normale
GFR vor (s. Abb. 27).

260
240

Haufigkeit

GFR
(miMin(m?)

Abbildung 27: Héufigkeitsverteilung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) in ml/min/m? bei der Erstdiagnose (ED) in

absoluten Zahlen

NT-proBNP bei ED: Das NT-proBNP wurde bei 72 Patienten (90 %) gemessen. Der
Durchschnittswert betrug 4121,16 + 6175,31 pg/ml. Der niedrigste Wert lag bei
100,1 pg/ml und der héchste Wert Uber der Nachweisgrenze (= 35000 pg/ml).

67 Patienten (93,1 %) zeigten ein erhéhtes NT-proBNP (Normwert < 300 pg/ml nach
ESC) bei zwei Patienten (3 %) lag der Wert iber der Nachweisgrenze (s. Abb. 28).

80
360

Nt-proBNP (pg/ml) bei ED

Abbildung 28: Hdufigkeitsverteilung der Konzentration des N-terminalen pro brain natriuretischen Peptids (Nt-

proBNP) in pg/ml bei der Erstdiagnose (ED) in absoluten Zahlen
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9. Subgruppenanalyse

Zur Analyse potentieller Prognosefaktoren fir die Erholung der FU-LVEF wurden die
Patienten in Subgruppen unterteilt. Verglichen wurden Patienten mit einer FU-LVEF
<50 % und FU-LVEF 250 % in der Echokardiographie (entspricht einer Erholung der
LVEF) und Patienten mit einer FU-LVEF <35 % und FU-LVEF 235 % (entspricht einer
Teilerholung der LVEF). Die zweite Einteilung wurde gewahlt, da fir Patienten mit einer

LVEF <35 % laut aktueller Leitlinien die Indikation zur Implantation eines ICD besteht.

Einteilung FU-LVEF <35 % / FU-LVEF 235 %: 56 Patienten (70 %) zeigten eine FU-
LVEF 235 % und 24 (30 %) Patienten eine FU-LVEF <35 % (s. Abb. 29).

FU-LVEF <35% FU-LVEF >/=35%
FU-LVEF >I< 35%

Abbildung 29: Hdufigkeit der Patienten mit einer FU-LVEF >35 % und FU-LVEF <35 % in absoluten Werten

Einteilung FU-LVEF <50 % / FU-LVEF 250 %: 22 Patienten (27,5 %) zeigten eine FU-
LVEF =250 % und 58 Patienten (72,5 %) eine FU-LVEF <50 % (s. Abb. 30).

Anzahl

FU-LVEF < 50% FU-LVEF >/=50%

FU-LVEF <I>50%

Abbildung 30: Héufigkeit der Patienten mit einer FU-LVEF 250 % und FU-LVEF <50 % in absoluten Werten
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9.1 Analyse potentieller Prognosefaktoren fir eine Erholung der LVEF
(Vergleich der Subgruppen FU-LVEF <50 % und FU-LVEF 250 %)

Geschlecht: 55 Patienten (68,75 %) waren mannlich. Bei den Patienten mit einer FU-
LVEF<50 % waren 40 Patienten (69 %) mannlich und 18 Patienten (31 %) weiblich.
Bei den Patienten mit einer FU-LVEF =50 % gab es 15 Manner (68,1 %) und sieben

Frauen (31,8 %). Die Geschlechtsverteilung war zwischen den beiden Gruppen mit
einem p=0,9 nicht signifikant verschieden (s. Tab. 11).

Tabelle 11: Geschlechterverteilung von Patienten mit einer FU-LVEF <50 % und FU-LVEF >50 %

Geschlecht

Mannlich weiblich Gesamt
FU-LVEF<50 % 40 (69 %) 18 (31 %) 58 (72,5 %)
FU-LVEF=50 % 15 (68,1 %) 7 (31,8 %) 22 (27,5 %)
Gesamt 55 (68,8 %) 25 (31,2 %) 80 (100 %)
FU-LVEF =50 % / Geschlecht (Chi-Quadrat Test nach Pearson)
Asymptotische Signifikanz (zweiseitig) 0,946
IAnzahl der glltigen Féalle 80

HRS bei ED: Von den Patienten mit einer FU-LVEF<50 % hatten acht Patienten
(13,7 %) ein VHF bei der ED; bei Patienten mit einer FU-LVEF 250 % betraf dies nur
drei Patienten (13,6 %). 50 Patienten (86,2 %) mit einer FU-LVEF<50 % und

19 Patienten (86,3 %) mit FU-LVEF =250 % zeigten kein VHF. Es bestand mit einem
p=0,9 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich des
Auftretens eines VHF (s. Tab. 12).

Tabelle 12: Hdufigkeit von Herzrhythmusstérungen (HRS, Vorhofflimmern (VHF)) bei der Erstdiagnose (ED) bei
Patienten mit einer FU-LVEF <50 % und FU-LVEF >50 %

HRS bei ED

keine VHF Gesamt
FU-LVEF <50 % 50 (86,2 %) 8 (13,7 %) 58 (72,5 %)
FU-LVEF 250 % 19 (86,3 %) 3 (13,7 %) 22 (27,5 %)
Gesamt 69 (86,3 %) 11 (13,7 %) 80 (100 %)

FU-LVEF 250 % / HRS bei ED (Chi-Quadrat nach Pearson)

IAsymptotische Signifikanz (zweiseitig) 0,985

IAnzahl der gultigen Félle 80
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HsTnT bei ED: Bei 47 Patienten (58,75 %) wurde ein hsTnT-Wert erhoben. Von den
37 Patienten (78,3 %) mit einer FU-LVEF <50 % hatten 21 Patienten (56,8 %) ein
erhohtes hsTnT (nach Referenzwert des Kits) und 16 Patienten (43,2 %) normale
Werte. Bei den Patienten mit einem FU-LVEF 250 % hatten jeweils funf Patienten

(50 %) erh6hte und normale hsTnT-Werte. Es bestand mit einem p=0,7 kein statistisch
signifikanter Unterschied beziiglich des Auftretens erhdhter hsTnT-Werte zwischen den
beiden Gruppen (s. Tab.13).

Tabelle 13: Hdufikgeit von erh6hten hochsensitiven Troponin T (hsTnT) Werten bei Patienten mit einer FU-LVEF <50
% und FU-LVEF 250 %

hsTnT bei ED

nicht erhoht erhoht Gesamt
FU-LVEF <50 % 16 (43,2 %) 21 (56,8 %) [37(78,3 %)
FU-LVEF 250 % 5 (50 %) 5 (50 %) 10 (21,7 %)

Gesamt

21 (44,7 %)

26 (55,3 %)

47 (100 %)

FU-LVEF 250 % / Auftreten von erhdhten hsTnT-Werten bei ED (Chi-Quadrat nach Pearson)

Asymptotische Signifikanz (zweiseitig) 0,703

IAnzahl der glltigen Féalle 47

LGE im MRT: Insgesamt hatten 45 Patienten (66,2 %) ein LGE im MRT bei der ED. In
der Gruppe mit einem FU-LVEF <50 % waren 34 Patienten (68 %) und in der Gruppe
FU-LVEF 250 % elf Patienten (61,1 %) davon betroffen. 23 Patienten (33,8 %) zeigten
kein LGE im MRT, davon gehoérten 11 Patienten (61,1 %) zur Gruppe FU-LVEF <50 %
und sieben Patienten (38,9 %) zur Gruppe FU-LVEF =250 %. Es bestand mit einem
p=0,6 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich des
Auftretens eines LGE im MRT (s. Tab. 14).

Tabelle 14: Hdufigkeit des Auftretens eines Late Gadolinium Enhancement (LGE) in der Magnetresonanztomographie
(MRT) bei Patienten mit einer FU-LVEF <50 % und FU-LVEF 250 %

LGE im MRT bei ED

nein ja Gesamt
FU-LVEF <50 % 16 (32 %) 34 (68 %) 50 (73,5 %)
FU-LVEF =250 % 7 (38,9 %) 11 (61,1 %) 18 (26,5 %)

Gesamt

23 (33,8 %)

45 (66,2 %)

68 (100 %)

FU-LVEF 250 % / LGE im MRT (Chi-Quadrat nach Pearson)

IAsymptotische Signifikanz (zweiseitig)

0,596

IAnzahl der gultigen Félle

68
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Aldosteron-Antagonist: Insgesamt 70 Patienten (87,5 %) erhielten einen Aldosteron-
Antagonisten verschrieben. Von diesen Patienten hatten 19 Patienten (86,4 %) eine
FU-LVEF 250 %, bei 51 Patienten (87,9 %) blieb die FU-LVEF <50 %.

Von den zehn Patienten (12,5 %) ohne Aldosteron-Antagonisten erholte sich bei

drei Patienten (13,6 %) die FU-LVEF 250 %, wahrend sie bei sieben Patienten

(12,1 %) unter 50 % blieb. Mit einem p=0,850 konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen gefunden werden (s. Tab. 15).

Tabelle 15: Hdufigkeit und Signifikanz der Verschreibung von Aldosteron-Antagonisten auf die FU-LVEF <50 % oder
FU-LVEF 250 %

Aldosteron-Antagonisten

verschrieben

nein ja Gesamt
|FU-LVEF <50 % 7 (12,1 %) [61 (87,9 %) 58 (72,5 %)
|FU-LVEF 250 % 3 (13,6 %) |19 (86,4 %) 22 (27,5 %)
Gesamt 10 (12,5 %) [70 (87,5 %) 80 (100 %)

FU-LVEF =50 %/Aldosteron-Antagonisten (Chi-Quadrat-Test)

Asymptomatische Signifkanz (zweiseitig) 0,850

IAnzahl der giltigen Falle 80
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9.2 Analyse potentieller Prognosefaktoren fir eine partielle Erholung
der LVEF (Vergleich der Subgruppen FU-LVEF <35 % und
FU-LVEF 235 %)

Geschlecht: Insgesamt waren 55 Patienten (68,8 %) ménnlich und 25 Patienten

31,2 %) weiblich. Zu der Gruppe mit einer FU-LVEF <35 % gehorten 19 Manner (76 %)
und sechs Frauen (24 %). Die Gruppe mit einer FU-LVEF 235 % bestand aus 36
Méannern (66,5 %) und 19 Frauen (34,5 %). Es bestand mit einem p=0,4 kein statistisch
signifikanter Unterschied beztiglich der Geschlechterverteilung zwischen den beiden
Gruppen (s. Tab. 16).

Tabelle 16:Geschlechterverteilung bei Patienten mit einer FU-LVEF < 35 % und FU-LVEF > 35

Geschlecht

mannlich \Weiblich Gesamt
FU-LVEF <35 % 19 (76 %) 6 (24 %) 25 (31,2 %)
FU-LVEF 235% 36 (65,5 %) 19 (34,5 %) 55 (68,8 %)
Gesamt 55 (68,8 %) 25 (31,2 %) 80 (100 %)
FU-LVEF 235 % / Geschlecht (Chi-Quadrat nach Pearson)
Asymptotische Signifikanz (zweiseitig) 0,430
IAnzahl der giltigen Falle 80

HRS bei ED: Insgesamt zeigten elf Patienten (13,7 %) bei der ED ein VHF, davon
gehorten vier Patienten (16,7%) zur Gruppe FU-LVEF <35 % und sieben Patienten
(12,5 %) Patienten zur Gruppe FU-LVEF 235 %. 20 Patienten (83,3 %) der Gruppe
FU-LVEF <35 % und 49 Patienten (87,5 %) der Gruppe FU-LVEF =35 % zeigten kein
VHF. Die Haufigkeit des Auftretens eines VHF war mit einem p=0,6 zwischen den

Gruppen nicht signifikant verschieden (s. Tab. 17).

Tabelle 17: Hdufigkeit von Herzrhythmusstérungen (HRS,VHF) bei der Erstdiagnose (ED) bei Patienten mit einem
FU-LVEF <35 % und FU-LVEF 235 %

HRS (VHF) bei ED

Keine \VHF Gesamt
FU-LVEF <35 % 20 (83,3 %) 4 (16,7 %) 24 (30 %)
FU-LVEF 235 % 49 (87,5 %) 7 (12,5 %) 56 (70 %)
Gesamt 69 (86,3 %) 11 (13,7 %) 80 (100 %)

FU-LVEF 235 % / Auftreten von VHF bei ED (Chi-Quadrat nach Pearson)

IAsymptotische Signifikanz (zweiseitig) 0,620

IAnzahl der gultigen Falle 80
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HsTnT bei ED: Bei 47 Patienten wurde ein hsTnT-Wert bestimmt. Von den 15
Patienten (31,9 %) mit einer FU-LVEF <35 % hatten sechs Patienten (40 %) erhohte
hsTnT-Werte und neun Patienten (60 %) normale Werte. Von den 32 Patienten
(68,1 %) mit einer FU-LVEF 235 % zeigten 20 Patienten (62,5 %) eine hsTnT-
Erhohung; zwolf Patienten (37,5 %) dagegen nicht. Mit einem p=0,1 bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen beziglich des Auftretens
erhohter hsTnT-Werte (Tab. 18).

Tabelle 18: Haufigkeit von erh6htem hochsensitiven Troponin T (hsTnT) Werten bei der Erstdiagnose (ED) bei Patienten
mit einem FU-LVEF <35 % und FU-LVEF 235 %

hsTnT bei ED

nicht erhoht erhoht Gesamt
FU-LVEF <35 % 9 (60 %) 6 (40 %) 15 (31,9 %)
FU-LVEF 235 % 12 (37,5 %) 20 (62,5 %) 32 (68,1 %)
Gesamt 21 (44,7 %) 26 (55,3 %) 47 (100 %)
FU-LVEF =35 % / Auftreten von hsTnT bei ED (Chi-Quadrat nach Pearson)
Asymptotische Signifikanz (zweiseitig) 0,148
IAnzahl der glltigen Féalle 47

LGE im MRT bei ED: Bei 68 Patienten (85 %) wurde ein MRT bei der ED
durchgefiuhrt. Von den 20 Patienten (29,4 %) mit einer FU-LVEF <35 % hatten

13 Patienten (65 %) ein LGE und sieben Patienten (35 %) nicht. Von den 48 Patienten
(70,6 %) mit einer FU-LVEF 235 % zeigen 32 Patienten (66,6 %) ein LGE und

16 Patienten (33,4 %) nicht. Es bestand mit einem p=0,8 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich der Haufigkeit des Auftretens
eines LGE bei ED (s. Tab. 19).

Tabelle 19: Hdufigkeit des Auftretens eines Late Gadolinium Enhancement (LGE) in der Magnetresonanztomographie

(MRT) bei der Erstdiagnose (ED) bei Patienten mit einem FU-LVEF <35 % und FU-LVEF >35 %

LGE im MRT bei ED

Nein ja Gesamt
FU-LVEF <35 % 7 (35 %) 13 (65 %) 20 (29,4 %)
FU-LVEF 235 % 16 (33,4 %) 32 (66,6 %) 48 (70,6 %)
Gesamt 23 (33,8 %) 45 (66,2 %) 68 (100 %)

Korrelationsanalyse: FU-LVEF 235 % / Auftreten eines LGE bei ED (Chi-Quadrat nach Pearson)

IAsymptotische Signifikanz (zweiseitig) 0,895

IAnzahl der gultigen Félle 68
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Aldosteron-Antagonist: Bei den 24 Patienten (30 %) mit einer FU-LVEF <35 % wurden
21 Patienten (87,5 %) ein Aldosteron-Antagonist verschrieben, wahrend

drei Patienten (12,5 %) keinen verschrieben bekamen. Von den 56 Patienten (70 %) mit
einer FU-LVEF 235 % bekamen 49 Patienten (87,5 %) einen Aldosteron-Antagonisten
verschrieben, wahrend 7 Patienten (12,5 %) keinen verschrieben bekamen.

Mit einem p=1,0 gab es keine statistische Signifikanz zwischen den beiden Gruppen
(s.Tab. 20).

Tabelle 20: Verschreibung und Signifikanz von Aldosteron-Antagonisten bei Patienten mit einer FU-LVEF <35 % und
FU-LVEF 235 %

IAldosteron-Antagonist

verschrieben

nein ja Gesamt
|FU-LVEF <35 % 3 (12,5%) 21 (87,5%) 24 (30%)
|FU-LVEF >35 % 7 (12,5%) 49 (87,5%) 56 (70%)
Gesamt 10 (12,5%) 70 (87,5%) 80 (100%)

Korrelationsanalyse FU-LVEF 235 %/Aldosteron-Antagonist  |Chi-Quadrat n Pearson

IAsymptomatische Signifikanz (zweiseitig) 1,0

IAnzahl der giltigen Falle 80

ALVEDD (FU minus ED): Die Differenz des LVEDD (FU-ED) war bei Patienten mit einer
FU-LVEF <35 % um 3,16 mm reduziert und bei Patienten mit einer FU-LVEF =235 % um
7,4 mm reduziert. Dieser Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch mit einem
p=0,052 nicht signifikant (s. Tab. 21).

Tabelle 21: Testung auf Unterschied in den Gruppen FU-LVEF >35 % ja/nein beziiglich der Differenz des LVEDD von FU
zu ED (ALVEDD)

Gruppe erte ALVEDD in mm
FU-LVEF <35 % [Mittelwert -3,1579
Median -1,0000
Standardabweichung 6,66052
Minimum / Maximum -15,00/ 6,00
FU-LVEF 235 % [|Mittelwert -7,4211
Median -7,5000
Standardabweichung 9,21700
Minimum / Maximum -32,00/ 14,00
[T-Test fur die Mittelwertgleichheit zweiseitige Signifikanz
\Varianzen sind gleich 0,079
Varianzen sind nicht gleich 0,052
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9.3 Identifikation von Prognoseparameter fur eine (partielle) Erholung
der LVEF (FU-LVEF 250 % bzw. FU-LVEF 235 %) Cox-
Regressionsanalyse)

Mit einer univariaten Cox-Regressionsanalyse konnten keine Prognoseparameter fur
das Auftreten einer Erholung der LVEF (FU-LVEF 250 %) identifiziert werden
(s. Tab. 22).

Tabelle 22: Potentielle Einflussfaktoren fiir die Erholung der LVEF (FU-LVEF 250 %) Cox-Regressionsmodell

p-Wert

LVEDD (mm) bei ED 0,392
Galectin-3 bei ED 0,152
LGE im MRT (nein/ja) bei ED 0,854
LVEF bei ED 0,169
NT-proBNP (pg/ml) bei ED 0,112
hsTnT (nicht erhéht/erhdht) bei ED 0,662
CRP (mg/dl) bei ED 0,885
QRS-Breite (ms) bei ED 0,451
RVF bei ED reduziert (nein/ja) 0,110
HRS bei ED (keine/VHF) 0,837
CRT (nein/ja) im Verlauf 0,440
Alter bei ED in Jahren 0,764
Geschlecht (mé&nnlich/weiblich) 0,409
BMI (kg/m?) bei ED 0,620
NYHA-Stadium bei ED 0,676
Art. Hypertonie in der Anamnese

(nein/ja) bei ED 0938
ADHF vor/bei ED (nein/ja) 0,158




Dagegen erwiesen sich die Parameter NT-proBNP und Gal-3 in der univariaten Cox-
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Regressionsanalyse als prognostische Faktoren fur eine teilweise Erholung der LVEF

(FU-LVEF 235 %; s. Tab. 23).

Tabelle 23: Potentielle Einflussfaktoren fiir die Erholung der LVEF (FU-LVEF >>35 %) Cox-Regresssionsmodell

(signifikante Werte sind fett markiert)

p-Wert
Geschlecht (méannlich/weiblich) 0,885
LVEDD (mm) bei ED 0,200
Galectin-3 bei ED 0,007
LGE im MRT (nein/ja) bei ED 0,599
LVEF bei ED 0275
NT-proBNP (pg/ml) bei ED 0,004
hsTnT (nichterhéht/erhoht) bei ED 0,323
CRP (mg/dl) bei ED 0,080
QRS-Breite (ms) bei ED 0,657
RVF reduziert bei ED (nein/ja) 0,229
HRS bei ED (ja/nein) 0,990
CRT (nein/ja) im Verlauf 0,382
Alter bei ED in Jahren 0,910
BMI (kg/m?) bei ED 0,307
NYHA-Stadium bei ED 0,835
AHT in der Anamnese (nein/ja) 0,558

ADHF vor/bei ED (nein/ja)

0,163
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9.4 Prognoseparameter fir eine partielle Erholung der FU-LVEF; ROC-
Analyse, Sensitivitat und Cut-off-Werte

Mittels ROC-Analyse und Youden-Methode wurden verschiedene Parameter

(s. Tab. 20) erneut auf ihre prognostische Aussagekraft fir eine partielle Erholung der
FU-LVEF getestet. NT-proBNP (p=0,033), Gal-3 (p=0,035) und CRP (p=0,039) waren
in der Lage, unter Nutzung eines Cut-off-Wertes mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
zwischen Patienten mit einer FU-LVEF 235 % oder einer FU-LVEF <35 % zu
unterscheiden (s. Tab. 24).

Tabelle 24: ROC-Analyse (Area under the curve) zur Unterscheidung von Patienten mit und ohne einer FU-LVEF >35 %
(signifikante Parameter sind fett markeirt)

Asymptotische

Variable(n) fur Testergebnis Flache Signifikanz®

LVEDD (mm)2 407 0,235
NT proBNP (pg/ml) ,333 0,033
Gal 3 ,336 0,035
CRP (mg/dl) ,338 0,039
QRS-Breite (ms) ,569 0,374
Alter bei ED in Jahren ,501 0,994
BMI (kg/m?) ,399 0,196

Die ROC-Analyse ergab eine AUC von 67% fir NT-proBNP (p= 0,039), von 67% flr
CRP (p=0,043) und von 67% fur Gal-3 (p= 0,040) (s. Abb. 31 und Tab. 25).

Tabelle 25: ROC-Analyse (Area under the curve (AUC)) fiir Galectin-3, NT-proBNP und CRP bei Patienten mit einer FU-
LVEF <35 %

IAsymptotische
\Variable(n) fur Testergebnis [Flache Std.-Fehler? Signifikanz®
Gal-3 (ng/ml) 0,671 0,076 0,040
NT proBNP (pg/m)l 0,672 0,073 0,039
CRP (mg/dl) 0,668 0,072 0,043
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ROC-Kurve
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Abbildung 31 ROC-Kurve fiir Galectin-3, NT-proBNP und CRP:

Der mit der Youden-Methode ermittelten Cut-off-Werte mit der besten Sensitivitat und
Spezifitét zur Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne FU-LVEF 235 % lag fur
Gal-3 bei 18,1 ng/ml, fir NT-proBNP bei 2725 pg/ml und fur CRP bei 0,95 mg/dl. Die
Sensitivitat (die Wahrscheinlichkeit, mit der richtig positiv getestet wurde) und Spezifitat
(die Wahrscheinlichkeit, mit der richtig negativ getestet wurde) lagen dabei wie folgt:
NT-proBNP: 66,7 % / 68,9 %, Gal 3: 61,9 % / 75,6 % und CRP 52,4 % / 73,3 %.
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9.5 Verteilung der Patienten mit einer FU-LVEF 235 %/FU-LVEF <35 %
unter Nutzung der Cut-off-Werte der Prognoseparameter

9.5.1 Prognoseparameter — Gal-3

Von den Patienten mit einem FU-LVEF <35 % lag der Gal-3-Wert bei neun Patienten
(37,5 %) unterhalb des Cut-off von 18,1 ng/ml und bei 15 Patienten (62,5 %) dariber.
Bei den Patienten mit einer FU-LVEF 235 % befand sich der Gal-Wert bei 41 Patienten
(74,5 %) unterhalb des Cut-off und bei 14 Patienten (25,5 %) oberhalb. Erhdhte Gal-3-
Werte kamen signifikant haufiger bei Patienten mit einer FU-LVEF <35 % vor (Chi-
Quadrat-Test, p=0,002, s. Tab. 26).

Tabelle 26: VVorkommen von Galectin-3 (Gal-3) oberhalb und unterhalb des Cut-off-Wertes fiir Patienten mit einer
FU-LVEF 235 % und FU-LVEF <35 %

Gal-3-Cut-off (18,1 ng/ml)
<18 ng/ml  [218,1 ng/ml [Gesamt
FU-LVEF <35 % Anzahl 9 (37,5 %) [15 (62,5 %) [24 (30,4 %)
Erwartete Anzahl 15,2 8,8 24,0
% innerhalb von Gal-3 Cut-off 18,0 % 51,7 % 30,4 %
FU-LVEF 235 % Anzahl 41(74,5 %) |14 (25,5 %) |55 (69,6 %)
Erwartete Anzahl 34,8 20,2 55,0
% innerhalb von Gal-3 Cut-off 82,0 % 48,3 % 69,6 %
Gesamt Anzahl 50 29 79
Erwartete Anzahl 50,0 29,0 79,0
% innerhalb von Gal-3-Cut-off 100,0 % 100,0 % 100,0 %

FU-LVEF 235 % / Gal-3 Cut-off (Chi-Quadrat-Test)

Asymptotische Signifikanz (zweiseitig) 0,002

IAnzahl der giltigen Falle 79




Die Verteilung der Gal-3-Werte bei Patienten mit einer FU-LVEF 235 % und einer
FU-LVEF <35 % ist in Abbildung 32 dargestellt.
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Abbildung 32: Héhe der Galectin-3 (Gal-3) Werte bei Patienten ohne (0) und mit (1) FU-LVEF 235 %
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9.6 Prognoseparameter — NT-proBNP

Bei den 21 Patienten mit einer FU-LVEF <35 % lag der NT-proBNP-Wert bei sieben
Patienten (33,3 %) unterhalb des Cut-off-Wertes von 2725 pg/ml und bei 14 Patienten
(66,7 %) dartber. Bei den 48 Patienten mit einer FU-LVEF =235 % zeigten 34 Patienten
(70,8 %) NT-proBNP-Werte unterhalb des Cut-off-Wertes und 14 Patienten (29,2 %)
daruber. Erhohte NT-proBNP-Werte kamen signifikant h&aufiger bei Patienten mit einer
FU-LVEF <35 % vor (Chi-Quadrat-Test, p=0,004, s. Tab. 27).

Tabelle 27: Vorkommen von NT-proBNP oberhalb und unterhalb des Cut-off-Wertes fiir Patienten mit FU-LVEF 235 %
und FU-LVEF <35 %

NT-proBNP-Cut-off

<2725 pg/ml>2725 pg/mllGesamt
FU-LVEF <35 % Anzahl 7 (33,3 %) [14 (66,7 %) [21 (30,4 %)
Erwartete Anzahl 12,5 8,5 21,0

% innerhalb von NT-proBNP-Cut-off (17,1 % 50,0 % 30,4 %

FU-LVEF 235 % Anzahl 34 (70,8 %) [14 (29,2 %) |48 (69,6 %)
Erwartete Anzahl 28,5 19,5 48,0
% innerhalb von NT-proBNP-Cut-off 82,9 % 50,0 % 69,6 %
Gesamt IAnzahl 41 (59,4 %) [28 (60,6 %) [69 (100 %)
Erwartete Anzahl 41,0 28,0 69,0

% innerhalb von NT-proBNP-Cut-off [100,0 % 100,0 % 100,0 %
FU-LVEF 235 % / NT-proBNP-Cut-off (Chi-Quadrat-Test)

Asymptotische Signifikanz (zweiseitig) 0,004

IAnzahl der giltigen Falle 8,5202

Die Verteilung der NT-proBNP-bei Patienten mit einer FU-LVEF 235 % und einer
FU-LVEF <35 % ist in Abbildung 33 dargestellt.
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Abbildung 33: Héhe der NT-proBNP-Werte bei Patienten ohne (0) und mit (1) FU-LVEF 235 %
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9.6.1 Prognoseparameter — Gal-3 + NT-proBNP

Die Parameter Gal-3 und NT-proBNP wurden kombiniert, um zu prifen, ob sich
dadurch die Sensitivitat und Spezifitat verbesserte (s. Tab. 28). Es konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gefunden werden (p=<0,001).

Tabelle 28: Vorkommen von NT-proBNP und Galectin-3 oberhalb der Cut-off-Werte fiir Patienten mit einer
FU-LVEF 235 % und FU-LVEF <35 %

Patienten oberhalb der Cut-off-Werte
Gal-3 plus | Gesamt
NT-
Gal-3 NT-proBNP | proBNP
FU-LVEF <35 % |Anzahl 5 5 11 21
Erwartete Anzahl 9,3 7,1 4.6 21,0
% innerhalb der Cut-off-Werte (16,7 % 21,7 % 73.3% 30,9 %
FU-LVEF 235 % |Anzahl 25 18 4 47
Erwartete Anzahl 20,7 15,9 10,4 47,0
% innerhalb der Cut-off-Werte [83,3 % 78,3 % 26,7 % 69,1 %
Gesamt Anzahl 30 23 15 68
Erwartete Anzahl 30,0 23,0 15,0 68,0
% innerhalb der Cut-off-Werte [100,0% |100,0 % 100,0 % 100,0 %
FU-LVEF 235 % / Gal-3 + NT-proBNP (Chi-Quadrat-Test)
Asymptotische Signifikanz (zweiseitig) 0,000
IAnzahl der glltigen Féalle 68
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10. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob schon bei der ED gemessene
Parameter bei Patienten mit einer idiopathischen DCM eine prognostische Aussage-
kraft fir die Erholung der LVEF besitzen.

Bisher fehlt eine standardisierte Primardiagnostik der DCM, deren Diagnose oft nur
sekundar, nach Ausschluss anderer Ursachen, gestellt wird. Damit hangt die primare
Diagnostik von den Symptomen des Patienten und der vermuteten Diagnose bei der
arztlichen Vorstellung des Patienten ab. Als entscheidender Parameter zur Beurteilung
des Krankheitsverlaufs bei DCM gilt die LVEF, was auch daran deutlich wird, dass die
Indikation zur primarprophylaktischen ICD-Implantation wesentlich durch die LVEF
bestimmt wird (Yancy et al. 2013; Ponikowski et al. 2016).

Zusatzlich zu dem Parameter LVEF wurden patientenbezogene Parameter (Alter,
Geschlecht, BMI, Zeit bis zur ED, NYHA-Stadium, Medikation bei Entlassung), der
Fibrosemarker Gal-3, Laborparameter (GFR, CRP, NT-proBNP, hsTnT) sowie
Herzfunktionsparameter (RVSD, RVF, LVEDD), Vorerkrankungen (aHT in der
Anamnese, systolischer Blutdruck, ADHF), Parameter der apparativen
Untersuchungen (EKG mit QRS-Breite, Vorhandensein eines LSB, HRS, ein LGE im
MRT) und die Implantation eines CRT erfasst. Bei 80 Patienten wurden diese im
Hinblick auf eine mdgliche prognostische Aussagekraft im Bezug auf die LVEF-
Erholung analysiert. Als primarer Endpunkt wurde eine FU-LVEF <35 % gewahlt, da
dies die Grenze zur primarprophylaktischen ICD-Implantation darstellt. Eine
leitliniengerechte Pharmakotherapie wurde bei allen Patienten etabliert (McMurray et
al. 2012).
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10.1 Geschlechtsverteilung bei der DCM

Die DCM kommt haufiger bei Mannern vor. Allerdings sind kaum Daten zur
geschlechterabhéngigen Préavalenz und Inzidenz der DCM vorhanden. Da die
kardiovaskularen Erkrankungen haufiger bei Mannern auftreten, werden in der Regel
die haufiger bei Mannern auftretenden Symptome zugrunde gelegt. Frauen zeigen
aber teilweise andere, unspezifischere Symptome, sodass diese Symptome bei
ausschlielicher Berlcksichtigung der fir Manner typischen Symptome haufiger
Ubersehen werden kdnnen. Frauen und Manner mit DCM und HF haben
unterschiedliche Vorerkrankungsspektren. Manner haben haufiger eine koronare
Herzerkrankung oder eine periphere arterielle Verschlusskrankheit, wahrend Frauen
eher eine hypertensive Herzerkrankung oder Klappenerkrankungen haben (Hsich und
Pifia 2009).

Die Frauen der hier vorliegenden Kohorte hatten haufiger eine niedrigere NYHA-
Klassifikation, tendenziell eine hohere LVEF bei ED, etwas seltener ein LGE im MRT,
héhere Gal-3-Werte und weniger haufig eine aHT in der Anamnese. Die Haufigkeit von
VHF war bei Mannern und Frauen vergleichbar (s. Tab. 4).

Keiner der untersuchten Parameter war zwischen Mannern und Frauen signifikant
verschieden.

Dagegen belegen Literaturdaten ein haufigeres Vorkommen einer HF nach DCM bei
Frauen. Insgesamt hatten die Patientinnen in verschiedenen Studien eine hdhere
LVEF bei ED, seltener ein LGE im MRT, weniger HRS, eine hohere NYHA-
Klassifikation, eine niedrigere Sterblichkeit und haufiger einen glinstigeren Verlauf
(Halliday et al. 2018; Lup6n et al. 2017; McNamara et al. 2011). Mdglicherweise
resultieren diese Befunde aus der hheren und friiheren Anfélligkeit fur ventrikulare
Beeintrachtigungen bei Mannern aufgrund von Mutationen eines Sarkomer-Proteins
(Titin) der Muskelzelle. Bei diesen Mannern treten die gleichen Symptome wie bei
Frauen schon friher auf und sie sind anfalliger fur adverse Effekte. Die Ursache dafir
ist bisher unklar (Herman et al. 2012).

Moglicherweise warten Manner auch langer, bis sie sich zu einer Vorstellung beim Arzt
entscheiden, und erhalten daher erst in einem fortgeschrittenen Stadium eine adaquate
Therapie. Des Weiteren verlagern sich das Auftreten und damit die Diagnosestellung
der DCM aufgrund der héheren Lebenserwartung von Frauen ins hhere Lebensalter.
In der von uns untersuchten DCM-Kohorte waren 31,3 % der Patienten weiblich und
68,7 % mannlich. Literaturdaten beziffern den Frauenanteil bei HF-Patienten mit ca. 28

%. Der Anteil der weiblichen HF-Patienten ist in der Subgruppe mit reduzierter LVEF
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(40 %) deutlich niedriger als in der Subgruppe mit erhaltener LVEF (60 %). Frauen
haben eine hohere Uberlebensrate (Hsich und Pifia 2009; Galvao et al. 2006).

Bei der DCM fehlen Daten zum Anteil weiblicher Patienten. Ob die HF und die DCM
hinsichtlich der Geschlechterverteilung vergleichbar sind, ist ungeklart. In der
vorliegenden Kohorte bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und der FU-LVEF. Aufgrund der durch die geringe Grof3e der Kohorte
eingeschrankten Aussagekraft der vorliegenden Daten sind weitere Analysen zu
potentiellen geschlechterspezifischen Ursachen, Symptomen und Therapien der DCM

erforderlich.

10.2 Fibrosemarker: Gal-3 als Biomarker

Gal-3 ist ein Biomarker fir die Fibroneogenese. In der vorliegenden Analyse korrelierte
Gal-3 mit einer niedrigeren FU-LVEF <35 %. Dieser Befund steht im Einklang mit den
Ergebnissen anderer Studien und hebt die Bedeutung von Gal-3 fir die Fibrosebildung
am Myokard hervor.

Die meisten Studien fanden eine positive Korrelation von Gal-3 Plasmakonzentrationen
und echokardiographischen Parametern. Die Deventer-Alkmaar heart failure study
(DEAL-HF-Studie) identifizierte eine positive Assoziation zwischen Gal-3 und LVRR bei
HF-Patienten (Lok et al. 2013). Der gleiche Zusammenhang besteht bei hospitalisierten
HF-Patienten (Zhang et al. 2015) und bei ADHF-Patienten (Shah et al. 2010). Andere
Studien mit chronischen HF- und ischamischen HF-Patienten fanden keinen
Zusammenhang zwischen Gal-3 und echokardiographischen Funktionsparametern
(Stoltze Gaborit et al. 2016; Tang et al. 2011; Weir et al. 2013). In einer anderen Studie
bestand beim direkten Vergleich der Biomarker Gal-3 und soluble ST2 kein Vorteil fir
Gal-3 als Langzeit-Prognoseparameter bei Patienten mit lange bestehender HF. Eine
signifikante Korrelation bestand lediglich zur allgemeinen Sterblichkeit (Bayes-Genis et
al. 2014). In einer weiteren Vergleichsstudie mit Gal-3 und sST2 bei Patienten mit
idiopathischer DCM waren nur intermediare Gal-3-Werte mit adversen Outcomes
assoziiert (Binas et al. 2018).

Dies konnte daran liegen, dass Gal-3 auf zellularer Ebene und nicht oder nicht nur auf
mechanischer Ebene im Sinne der LVEF wirkt. Die These, dass Patienten mit
erhaltener LVEF niedrigere Gal-3-Spiegel haben, lieR3 sich in einer Studie mit einer
kleinen Kohorte nicht bestéatigen (Gopal et al. 2012). Da bei den Patienten in allen
dargestellten Studien die HF schon langer bestand und medikamentds therapiert

wurde, stellt sich die Frage, ob die Daten mit denen bei einer neu auftretenden DCM
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vergleichbar sind, weil sich im ersten Fall akute und chronische Prozesse sowie
medikamenttdse Einflisse vermischen.

In gesunden menschlichen Herzen ist die Gal-3-Produktion gering (Sharma et al.
2004). In einer Studie korrelierten Gal-3-Plasmalevel bei der DCM nicht mit dem
Fibroseanteil (Besler et al. 2017). Im Myokard gemessenes Gal-3 korrelierte nicht mit
Gal-3-Plasmawerten (Besler et al. 2017). Eine Fibrose kommt auch in anderen
Organen (z. B. Leber, Nieren) vor (Henderson et al. 2008; Henderson et al. 2006;
Mueller et al. 2015). Die Varianz von Gal-3-Plasmawerten bei HF-Patienten lasst sich
mdglicherweise durch die Gal-3-Expression in verschiedenen Geweben und unter
verschiedenen (pathologischen) Konditionen erklaren (Lopez et al. 2015).

Gal-3 korreliert umgekehrt proportional mit der Nierenfunktion (Lok et al. 2010; Boer et
al. 2011; Tang et al. 2011; Gopal et al. 2012; Binas et al. 2018; Stoltze Gaborit et al.
2016). Auch in der vorliegenden Kohorte bestand eine entsprechende Tendenz.

In der N-terminal Pro-BNP investigation of dyspnea in the emergency department
(PRIDE)-Studie hatten Patienten mit einer akuten HF héhere Gal-3-Spiegel bei der ED
(van Kimmenade et al. 2006). Gal-3 war ein besserer Pradiktor fiir eine
Rehospitalisierung oder Tod bei HF-Patienten mit erhaltener LVEF als bei Patienten
mit reduzierter LVEF (Boer et al. 2011). In der Deventer Alkmaar heart failure(DEAL-
HF)-Studie bestand kein Zusammenhang zwischen der Gal-3-Konzentration, der LVEF
und der Atiologie der HF. Jedoch zeigte der Plasmaspiegel von Gal-3 eine
prognostische Aussagekraft zur Rehospitalisierung oder dem Tod, unabhangig von
der Schwere der HF (Lok et al. 2010).

Eine Stimulation oder Inhibition von Fibroblasten kann die LV-Dilatation und
Dysfunktion ausldsen bzw. verhindern (Thum et al. 2008). Beim AT-ll-induzierten
kardialen Remodelling kommt es zu einer erhohten Gal-3-Ausschiittung (Yu et al.
2013). Diese Befunde lassen vermuten, dass Fibroblasten bzw. die Fibrose einen
guten Angriffspunkt fir eine medikamentdse Intervention darstellen.

Die fehlende Erh6hung von Gal-3 bei der ED der DCM beruht méglicherweise auf dem
relativ geringen Ausmal der Fibrose zu diesem Zeitpunkt. Patienten mit einer
chronischen HF mit Gal-3-Mehrfachmessungen im Verlauf von bis zu zw6lf Monaten
nach der ED belegen die insgesamt hoheren Gal-3-Werte bei Patienten mit
kardiovaskularen Ereignissen. Patienten, deren Gal-3-Werte im Verlauf anstiegen,
zeigten eine hdhere Rate an kardiovaskularen Ereignissen (Motiwala et al. 2013). Eine
schnelle Reduktion der Gal-3-Spiegel war mit einem hdheren LVRR assoziiert
(Motiwala et al. 2013). Bei den meisten Patienten veranderte sich der Gal-3-Spiegel
jedoch nicht (Motiwala et al. 2013). In einer Subgruppenanalyse der Controlled
Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure(CORONA)-Studie und der
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Coordinating Study Evaluating Outcomes of Advising and Counselling in Heart Failure
(COACH)-Studie zeigten hdhere bzw. ansteigende Gal-3-Werte (von der ED bis 6
Monate spéter) einen Zusammenhang zu hoheren Hospitalisierungsraten sowie
adversen Outcomes (van der Velde et al. 2013). In der COACH-Studie waren die Gal-
3-Level bei Patienten mit akuter HF bei der ED héher und im FU niedriger als bei
Patienten mit chronischer HF (van der Velde et al. 2013). In einer anderen Studie
blieben einmal erhdhte Gal-3-Werte auf einem konstant hohen Level und anderten sich
auch bei einer ADHF kaum (Lok et al. 2010). Diese Befunde lassen darauf schlie3en,
dass sich der Fibroseanteil bei einer akuten Erkrankung eher zurlickbildet als bei einer
chronischen Erkrankung.

Mdglicherweise leiden HF-Patienten mit erhaltener Funktion unter einer ,stillen®
Fibrose, die sich im Verlauf verschlimmert und erst zeitversetzt Symptome zeigt. Die
Messung eines Biomarkers als Fibrose-Aquivalent zu einem Zeitpunkt ist daher bei
diesen Patienten u. U. nicht aussagekraftig genug. Eine Uber einen langeren Zeitraum
entstandene Fibrose zeigt dagegen relativ stabile Werte, sodass bei diesen Patienten
eine einmalige Messung ausreichen kdnnte. Die Qualitat einer aktiven, sich
verandernden Fibrose ist dagegen mit einer einmaligen Messung kaum erfassbar.
Insgesamt sprechen die Ergebnisse der diversen Studien dafur, dass die HF und
vermutlich auch die DCM Erkrankungen mit einer dynamischen Entwicklung darstellen.
In diesem Kontext ware der Einsatz von Gal-3 als Verlaufsparameter zu diskutieren.
Gal-3 bzw. andere Biomarker bieten die Mdglichkeit, Therapien und prognostische
Informationen zur Erholung des Myokards auf eine zellulare/biochemische Basis zu
stellen. Derzeit ist es unklar, ob die Verédnderung der Masse und des Durchmessers
des Myokards die Rickbildung der zellularen Myokardschaden abbildet (Mann und
Bristow 2005; Mann et al. 2012). Moglicherweise konnte man tber erhdhte Gal-3-Level
die Patienten identifizieren, die starker von einer anti-fibrotischen Therapie mit
Aldosteron-Antagonisten profitieren. In der vorliegenden Kohorte wurde den meisten
Patienten (78,5 %) ein Aldosteron-Antagonist verordnet.

Der in der vorliegenden Studie definierte Cut-off-Wert fir Gal-3 lag bei 18,1 ng/ml und
damit nahe an dem der Food and Drug Administration (FDA) und dem vom Hersteller
empfohlenen Risikostratifkationswert von 17,8 ng/ml, der erhdhte Werte ausdrickt. Der
Gal-3-Median lag in der hier vorliegenden Kohorte bei 16,4 ng/ml. In anderen Studien
mit Patienten mit akuten und chronischen HF betrugen die Gal-3-Mediane 20,3 ng/ml
(Boer et al. 2011; Motiwala et al. 2013), 17,7 ng/ml (Lok et al. 2010) bzw. 14,0 ng/ml
(Felker et al. 2012; Tang et al. 2011). Studien mit Patienten mit akuter HF zeigten Gal-
3-Median-Werte zwischen 9 und 33 ng/ml (COACH-Studie, PRIDE-Studie, DECIDE-

Studie). Bei Patienten mit einer neu auftretenden HF betrugen die Median-Werte
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4-16 ng/ml und bei den chronischen HF-Patienten 13—-19 ng/ml. Die Studien mit
akuten/chronischen Patienten zeichneten sich durch sehr gemischte Kohorten mit
unterschiedlicher HF-Genese aus. Insgesamt waren aber die Gal-3-Werte bei der
akuten HF hoher und es bestand ein Zusammenhang zwischen den Gal-3-Niveaus und
der Rehospitalisierungsrate bzw. der allgemeinen Sterblichkeit (van Kimmenade et al.
2006; Carrasco-Sanchez et al. 2013; Boer et al. 2011; Meijers et al. 2014; Eurlings et
al. 2012; Berardinis et al. 2014; Tang et al. 2011). Aufgrund von klinischen Daten
schlugen einige Autoren vor, dass Patienten mit Gal-3-Werten zwischen 17,9 und
25,9 ng/ml eine intensivere Therapie erhalten sollten (z. B. haufigere Arztbesuche,
engmaschigere Einstellung der Medikamente) als Patienten mit niedrigeren Gal-3-
Spiegeln (<17,9 ng/ml). Patienten mit Werten >25,9 ng/ml sollten einer erweiterten
Therapie, u. a. mit mechanischen Hilfsmitteln, zugefiihrt werden (McCullough et al.
2011). Ein anderer Vorschlag ist, die Entscheidung, ob ein ambulanter oder ein
stationarer Aufenthalt fir Patienten mit akuter HF sinnvoll ist, von der Hohe der NT-
proBNP- und Gal-3-Werte abhangig zu machen. Bei nhormalen Werten ware ein
ambulantes Behandlungsregime denkbar, bei intermediaren oder erhéhten Werten
sollte eine stationare Behandlung erfolgen (Peacock und DiSomma 2014).

Auf der Basis der vorliegenden Daten sollte diskutiert werden, ob sich auch fir
Patienten mit DCM ein ahnlicher Algorithmus ableiten lasst. Zusammenfassend lasst
sich die Rolle von Gal-3 als Marker der myokardialen Fibrose aufgrund der
uneinheitlichen Datenlage nicht eindeutig klaren, und weitere Studien zur Rolle des
Biomarkers im Rahmen der DCM sind dementsprechend erforderlich (Lopez et al.
2015; Besler et al. 2017; Felker et al. 2012).

10.3 Laborwerte: Gal-3 und Inflammation

Bei der Entwicklung der DCM spielt die Inflammation eine wichtige Rolle. Eine
Entzindung ist eine Voraussetzung fiur die Gewebeheilung. Der im Verlauf einer
chronischen Entziindung entstehende Gewebeschaden und -verlust hat eine
Fibroneogenese zur Folge. Die Narbenbildung kann, je nach Ausmafd und Lage, zu
Arrhythmien und zum Organversagen fiihren. Der Inflammationsmarker CRP
korrelierte in der vorliegenden Kohorte in der Cox-Regressionsanalyse gerade nicht mit
dem Endpunkt FU-LVEF <35 % (p=0,08). Nach der ROC-Analyse scheint dennoch in
unserer Kohorte eine gewisse Assoziation vorzuliegen.

Auch Gal-3 spielt eine Rolle bei der Regulation akuter/chronischer Entziindungen und
ist an der Neutrophilenaktivierung und -adhasion, der Chemoattraktion von Monozyten,

der Aktivierung von Mastzellen (Henderson und Sethi 2009) und an der Vermittlung
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pro-inflammatorischer und pro-apoptotischer Effekte (Besler et al. 2017) beteiligt.
Immunhistochemisch nachweisbare Entziindungszeichen in myokardialen Biopsien
waren mit einem schlechten Outcome assoziiert (Kindermann et al. 2008).

Gal-3- und CRP-Spiegel korrelieren bei chronischer HF mit erhaltener LVEF (Boer et
al. 2011; Mueller et al. 2006) und bei ambulanten Patienten mit chronisch stabiler HF
(Stoltze Gaborit et al. 2016). Erhéhte CRP-Werte sind ein unabhangiger Faktor fur
unerwunschte Ereignisse bei Patienten mit akuter und chronischer HF (Anand et al.
2005). CRP-Erhéhungen kdnnen, neben TNF-a und IL-6, asymptomatische Patienten
mit einem hohen Risiko fir die Entwicklung einer HF identifizieren (Vasan et al. 2003).
Das Auftreten von TNF-a bei DCM-Patienten deutet auf die Stimulation von Immun-
oder Inflammationsprozessen aufgrund von Gewebeschéden hin (Matsumori et al.
1994). Im Tierversuch verabreichte anti-entztindliche Peptide kénnen die Gal-3-
Expression und Inflammation reduzieren (Sharma et al. 2004). Gal-3 spielt bei der
Aktivierung pro-inflammatorischer Zellen (z. B. Makrophagen und Monozyten) eine
wichtige Rolle (Papaspyridonos et al. 2008).

Es gibt Hinweise, dass Gal-3 in die Entwicklung einer Pneumonie durch Streptococcus
pneumoniae, nicht aber durch andere Erreger (z. B. Escherichia coli) involviert ist (Sato
et al. 2002; Henderson und Sethi 2009). Bei Trypanosama-cruzi-Infektionen untersttitzt
Gal-3 die Entziindungsreaktion durch die Regulation der Expression spezifischer T-
Lymphozyten-Rezeptoren, induziert aber auch die myokardiale Fibrose (Pineda et al.
2015). In einer anderen Studie korrelierte das Gal-3 mit der Anzahl der endomyo-
kardialen Entziindungszellen. Allerdings waren in der Untersuchung nicht alle Biopsien
auswertbar. AuRerdem gelten solche Biopsieresultate als unzuverlassig, da die
Entnahme aus einer von Fibrose betroffenen Stelle nicht sichergestellt werden kann
(Besler et al. 2017). Dennoch unterstlitzen diese Ergebnisse das Konzept eines
gemeinsamen Vorkommens von Fibrose und Inflammation (Besler et al. 2017). Auch
andere Autoren bestatigen die Méglichkeit des gemeinsamen Auftretens einer Fibrose
und einer Entziindung (Wojnicz et al. 2001). Bei spontan hypertensiven Ratten oder
Ratten mit einer induzierten aHT waren sowohl Gal-3-Spiegel als auch pro-
inflammatorische Marker (z. B. CRP, IL) erhoht. Die Fibrose und die Inflammation
waren unter Aldosteron-Antagonisten oder modifiziertem Citruspektin rucklaufig. Eine
Blockade der Gal-3-Expression in Ratten verhinderte die Fibrose (Martinez-Martinez et
al. 2015). Die vorliegenden Befunde, dass erhohte CRP- und Gal-3-Werte gegen eine
Erholung der FU-LVEF bei der DCM sprechen, stehen im Einklang mit den Befunden
der aktuellen Literatur und unterstreichen den Zusammenhang zwischen Entziindung

und Fibroneogenese.
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10.4 Laborwerte: Gal-3, NT-proBNP und HF

Das bei einer Dehnung der Myozyten, z. B.bei Volumeniberladung, ausgeschiittete
NT-proBNP reduziert den arteriellen Blutdruck durch eine direkte Vasodilatation. Es
inhibiert die Katecholaminausschuttung und damit die adrenerge Stimulation.
Natriuretische Peptide sind Teil des aktivierten neurohumoralen Systems bei HF und
Marker fur eine erhdhte Wandspannung in den Herzkammern (McMurray et al. 2012;
Pfister und Schneider 2004; Woods 2004). Bei Patienten mit Dyspnoe ist NT-proBNP
differenzialdiagnostisch richtungweisend fur die Identifikation der kardialen Ursache
(Maisel et al. 2002).

NT-proBNP ist ein etablierter Marker fur die Risikostratifikation, Prognose und
Therapiesteuerung bei HF (Welsh et al. 2013; Wang et al. 2004; Maisel et al. 2002;
Kubanek et al. 2013; Redfield et al. 2002). Gal-3 bildet ein anderes
pathophysiologischen Geschehen, namlich Veranderungen in der ECM, ab.

Die NT-proBNP-Spiegel sind mit der Schwere der HF (McMurray et al. 2012) und mit
einem fehlenden LVRR assoziiert (Lupén et al. 2017). In der vorliegenden Kohorte
korrelierten wir, wie in anderen Studien (Bielecka-Dabrowa et al. 2013), hohe NT-
proBNP-Werte mit einer LVEF<35 %. Bei ambulanten HF-Patienten waren hohe Gal-3-
Spiegel mit hohen NT-proBNP-Werten assoziiert. Das galt allerdings nur, solange NT-
proBNP nicht in das multivariate Modell eingeschlossen wurde, in dem Fall war es
nicht mehr signifikant (Felker et al. 2012).

Niedrige NT-proBNP-Niveaus erhéhen die Uberlebensrate bei strukturellen
Herzerkrankungen (Januzzi et al. 2008) sowie bei der DCM (Ishikawa et al. 2006) und
sind mit der Erholung der LVEF bei HF-Patienten assoziiert (Lupén et al. 2017). Bei
HF-Patienten sind damit niedrigere NT-proBNP-Spiegel prognostisch gunstiger. In
einer weiteren Studie korrelierten nicht die NT-proBNP-Baseline-Werte, sondern die
Werte nach sechs Monaten mit dem LVRR (Choi et al. 2013). Allerdings handelte es
sich um eine retrospektive Untersuchung mit unklarem Intervall von der EM bis zur ED
und dem Einschluss verschiedener Kardiomyopathien (DCM, Hypertensive-, Alkohol-
und Chemotherapie-assoziierte-Kardiomyopathien).

Das NT-proBNP wird durch das Alter, das Geschlecht, die GFR und Ubergewicht
beeinflusst (Redfield et al. 2002; Bielecka-Dabrowa et al. 2008; McCullough et al.
2003; Wang et al. 2004). Es handelt sich um einen im Tagesverlauf schwankenden,
von verschiedenen Faktoren abhangigen unspezifischen Marker, der nicht
zwangslaufig die Grunderkrankung beschreibt (Hogenhuis et al. 2007).

HF-Patienten mit abnehmenden Gal-3-Werten im Verlauf zeigten bei der ED einen
geringeren NT-proBNP-Spiegel (van der Velde et al. 2013). In der PRIDE(ProBNP
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Investigation of Dyspnea in the Emergency Department)-Studie mit Patienten mit
akuter HF erwies sich im Vergleich zu NT-proBNP ein erhdhter Gal-3-Spiegel als
besserer unabhéngiger Pradiktor fir die 60-Tage-Mortalitét (van Kimmenade et al.
2006; Rehman et al. 2008). Hohere Gal-3-Level waren mit hOheren NT-proBNP-
Spiegeln assoziiert (Stoltze Gaborit et al. 2016; Felker et al. 2012).

Wie auch in der Literatur (Patienten mit akuter HF) hatte in der vorliegenden Studie die
Kombination von Gal-3 und NT-proBNP eine héhere prognostische Wertigkeit als die
solitéren Biomarker (Shah et al. 2010). Dieser Befund konnte in anderen Studien
jedoch nicht bestatigt werden (Felker et al. 2012; Grandin et al. 2012).

Bei HF-Patienten korrelierten die bei der ED gemessenen hoheren NT-proBNP-Level
mit hdheren Gal-3-Werten. Hohere Niveaus der beiden Biomarker waren mit einer 1,5
bis 2-fach erhéhten Mortalitét assoziiert (Lok et al. 2010).

Die vorliegenden Ergebnisse decken sich mit den Resultaten der aktuellen Literatur
und bestétigen den Nutzen von NT-proBNP und Gal-3 als Biomarker zur
Risikostratifikation und als prognostische Parameter. Mdglicherweise erhéht eine

Kombination der beiden Parameter die Vorhersagegenauigkeit fur ein LVRR.

10.5 Laborwerte: HsSTnT

In den diinnen Filamenten der Herzmuskelfibrillen sind ¢Tn Teile des Troponin-
Tropomyosin-Komplexes. Bei einer Myokardschadigung werden cTnl und cTnT
freigesetzt und in das Blutgefal3system abgegeben. Laut Studiendaten liefern
mdglicherweise erhéhte cTn-Spiegel bei gesunden Patienten einen Hinweis auf eine
zuklnftige HF. Das cTnl ist aber auch im Serum von Patienten mit chronischer HF
erhoht (Nellessen et al. 2006). Die Hohe des cTnl ist bei Patienten mit ischamischer
HF und DCM vergleichbar. Patienten, die im Verlauf versterben, zeigen hdhere ¢Tnl-
Werte (Nellessen et al. 2006). Insgesamt besitzen HF-Patienten mit leicht oder
chronisch erhdhten cTnl- und cTnT-Spiegeln eine schlechtere Prognose (Latini et al.
2007; Sundstrém et al. 2009; Peacock et al. 2008). Andere Autoren fanden nur
moderate cTn-Erhdhungen bei Patienten mit nicht-ischamischer, chronischer HF (La
Vecchia et al. 2000).

In einer weiteren Studie ging ein hoher cTnT-Wert bei DCM-Patienten mit einer
progredienten Degeneration der Myozyten und damit mit einer Krankheitsver-
schlechterung einher. Die Autoren schlossen daraus, dass cTnT als Verlaufsparameter
gemessen werden sollte (Sato et al. 2001).

In der vorliegenden Kohorte wurde cTnT nur zur ED gemessen. Zu diesem Zeitpunkt

zeigten 32,5 % der Patienten erhfhte Werte, die aber nicht mit der Erholung der
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FU-LVEF korrelierten. CTnT ist ein etablierter Parameter zum Ein- oder Ausschluss fir
ein ACS, dartber hinaus gibt es bisher keinen Hinweis flir einen Nutzen im Rahmen
der DCM. Insgesamt deuten die Befunde an, dass es im Rahmen der DCM zu
Strukturveranderungen bzw. kleinen Myokardnekrosen kommt. Dem Ubergang der
DCM in eine chronische HF bei einigen Patienten konnte ein fortschreitender
myokardialer Zellschaden zugrunde liegen. Da diese Schaden mit einer Freisetzung
von cTnT einhergehen, ist zur Prognosestellung eine cTnT-Messung maoglicherweise

sinnvoll.

10.6 Herzfunktionsparameter: Linksventrikulares reverses Remodelling
(LVRR) oder Erholung der FU-LVEF

Die Entwicklung der myokardialen Fibrose wird mit der Aktivierung der
neurohormonalen Achse und einem Progress des kardialen Remodellings in
Zusammenhang gebracht. Die Fibrose kann zu kardialen Arrhythmien und einem
plotzlichen Herztod fihren (Mann und Bristow 2005; Masci et al. 2013).

Klinisch aufert sich die Fibrose in einer Veranderung der Form der Ventrikel (z. B. bei
der DCM einer Dilatation eines oder beider Ventrikel) und einer Reduzierung der LVEF.
Auch eine Verbesserung der LVEF ist im weiteren Verlauf moglich, dies wird als LVRR
bezeichnet.

Laut neueren Studien verbesserte sich die FU-LVEF bei mehr als einem Drittel der
Patienten mit DCM deutlich, unabhangig von der initialen LVEF (Masci et al. 2013;
Merlo et al. 2011; Choi et al. 2013). Auch vor dem Einsatz von p-Blockern zeigten 27 %
der Patienten mit einer Recent-onset DCM eine LVRR (Steimle et al. 1994). Dies deckt
sich in etwa mit den uns hier vorliegenden Ergebnissen mit neu diagnostizierten DCM-
Patienten, von denen 27,5 % eine komplette und 35 % eine Teilerholung zeigten. Bei
30 % der Patienten erholte sich die FU-LVEF nicht.

Unterschiedliche Pradiktoren werden mit einem LVRR in Zusammenhang gebracht.
Dazu zéhlen eine kirzere Symptomdauer und eine leichtere hamodynamische
Instabilitdt bei ED (Steimle et al. 1994). DCM-Patienten mit einem LVRR zeigten in
einer Studie starker ausgepragte Symptome und erhéhte Ausgangsparameter
(Herzfrequenz, NT-proBNP, grof3eres LV-Volumen und -Masse) (Masci et al. 2013). Mit
B-Blockern behandelte DCM-Patienten zeigten einen Anstieg der Kalzium-ATPase des
sarkoplasmatischen Retikulums und der Alpha-Myosin-Schwerketten, was mit einem
Anstieg der LVEF einherging (Lowes et al. 2002).
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Andere Studien identifizierten einen erhéhten systolischen Blutdruck, die Abwesenheit
eines LSB, eine QRS-Breite <120 ms, einen kleineren LVEDD und die Verschreibung
von B-Blockern als Pradiktoren fur ein LVRR (Merlo et al. 2011; Choi et al. 2013).

In der vorliegenden Kohorte bestand lediglich ein tendenzieller Zusammenhang
zwischen der Reduktion des LVEDD und dem LVRR. Weitere Zusammenhange mit
kardialen Parametern konnten nicht gefunden werden. Diese Befunde spiegeln u. U.
das spezifische Patientengut der vorliegenden Kohorte wider. Viele Patienten wurden
vor der Vorstellung in der Kerckhoff-Klinik schon in anderen Kliniken behandelt.
Studien belegen, dass es sich bei dem LVRR um einen dynamischen Prozess handelt,
der nicht nur die LVEF betrifft. Verdnderungen beim LVRR (z. B. LVEF,
isovolumetrische Relaxationszeit, HoOhe des mitralen Refluxes) nahmen unter der CRT
ab. Eine Unterbrechung der CRT fiihrte zu einer ziigigen Ruckkehr zur
Ausgangssituation mit eingeschrankten linksventrikularen Funktionsparametern (Yu
2002). Auch unter einer B-Blocker-Therapie verbesserten LVEF bei HF-Patienten
verschlechterte sich die LVEF wieder bis zum Ausgangswert bei der ED, wenn die
medikamentdse Behandlung beendet wurde (Waagstein et al. 1989).

In einer Studie mit DCM-Patienten begann das LVRR nach sechs Monaten und war
nach 12-24 Monaten abgeschlossen (Merlo et al. 2011). In einer weiteren Studie
wurde zwischen einer friihen Erholungsgruppe (LVRR nach 6 Monaten nach ED,
danach weitgehend konstante LVEF) und einer spaten Erholungsgruppe
(Veranderungen der LVEF bis zu 36 Monate nach ED) unterschieden (lkeda et al.
2016b). Aufgrund nur einer echokardiographischen Nachkontrolle konnten in der
vorliegenden Patientenkohorte derartige Zusammenhénge, die fur die
Therapiesteuerung von Bedeutung sind, nicht Gberprift werden.

Die Eignung der LVEF als Prognosemarker wird auch kritisch bewertet. Bei HF-
Patienten mit hochgradig eingeschrankter LVEF kam es nicht zwangslaufig zu einer
weiteren Verschlechterung der FU-LVEF (Stoltze Gaborit et al. 2016). Der
Zusammenhang zwischen systolischer LVEF und dem Outcome war nicht linear und
bei Patienten mit hochgradig eingeschréankter LVEF schwacher (Dec und Fuster 1994;
Jefferies und Towbin 2010). Mdglicherweise waren diese Patienten bei einer langer
bestehenden HF schon austherapiert.

Die meisten Studien fokussieren ihr Augenmerk auf funktionelle Parameter (z. B.
LVEF) und berticksichtigen weniger Veranderungen auf zellularer bzw. biochemischer
Ebene. Bei einer langer bestehenden Erkrankung mit initialer Verbesserung der
Symptome ist es unklar, ob es sich um eine langfristige Verbesserung auf zellularer
Ebene oder lediglich um eine Pharmakotherapie-bedingte voribergehende

Verbesserung der globalen Struktur handelt. Insgesamt stiitzt die uneinheitliche
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Datenlage die Hypothese, dass die LVEF bei der DCM als prognostischer Parameter
alleine nicht ausreicht. Daher ware die Identifikation von zusatzlichen Parametern, die
die zellulare/biochemische Ebene mit einschlief3en, sinnvoll.

10.7 Herzfunktionsparamter: LVEDD in Abhangigkeit von der = FU-LVEF
235 %

In der vorliegenden Kohorte trat bei allen Patienten ein LVRR — gemessen als
ricklaufiger LVEDD - auf. Der mediane LVEDD bei ED betrug 65 mm. Bei Patienten
mit einer teilweise Erholung der LVEF (FU-LVEF 235 %) war der FU-LVEDD um

7,42 mm reduziert. Bei Patienten ohne Erholung der LVEF (FU-LVEF <35 %) betrug
die Reduktion 3,16 mm. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,52).

In den meisten Studien mit DCM-Patienten war die Entwicklung der Gr63e des LVEDD
mit der Entwicklung der FU-LVEF nach zwolf Monaten bzw. einem LVRR assoziiert
(Broch et al. 2015; Pankuweit et al. 2015; Matsumura et al. 2015; Merlo et al. 2011).
Patienten mit LGE im MRT zeigten meist hohere LVEDD-Werte (Masci et al. 2013). In
weiteren Studien erwies sich die LVEDD bei ED als starkster Pradiktor fur die
Entwicklung der LVEF nach sechs Monaten (McNamara et al. 2011) oder die
Veranderung des LVEDD in den ersten sechs Monaten nach ED als bester Pradiktor
fur eines spéteres LVRR (nach 24-36 Monaten) (lkeda et al. 2016b). Patienten mit
einem niedrigeren LVEDD im FU hatten signifikant niedrigere Gal-3-Spiegel als
Patienten mit erhéhtem LVEDD (Lok et al. 2013).

Der deutlichere LVEDD-RUckgang in den Jahren nach 1990 beruht auf einer
optimierten Pharmakotherapie mit 3-Blockern und ACE-Hemmern (Castelli et al. 2013).
Die vorliegenden Ergebnisse mit DCM-Patienten, die mit einer Standard-

Pharmakotherapie behandelt wurden, reihen sich in die aktuelle Studienlage ein.

10.8 Herzrhythmusstdérungen

Aufgrund des schnellen/unregelméRigen Herzschlags, des Verlusts der
atrioventrikularen Synchronizitat und der erhéhten mitralen Regurgitation kann es bei
einer VHF zu einer Abnahme des ventrikularen Auswurfs kommen und damit zu einer
Verschlechterung der HF.

Trotz der haufigeren und schnelleren Diagnose der DCM blieb die Haufigkeit des
Auftretens von VHF bei der DCM-ED in den vergangenen Jahren mit etwa 20 %
unverandert (Castelli et al. 2013). Zur prognostischen Rolle des VHF bei der DCM gibt
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es bisher nur vereinzelte Untersuchungen mit divergierenden Ergebnissen (Aleksova et
al. 2010; Dries et al. 1998; Diaz et al. 1987).

Teilweise ist es schwierig zu klaren, ob das VHF zu einer DCM gefihrt hat
(Tachymyopathie) oder umgekehrt. In einer Studie zeigten Patienten mit VHF ohne
Vorerkrankung eine diffuse ventrikulare Myokardfibrose (Ling et al. 2012). Eine atriale
Fibrose konnte im Tiermodell bei ansonsten herzgesunden Tieren nachgewiesen
werden (Avitall et al. 2008). Bei Patienten mit primarem VHF ohne Vorerkrankungen
konnten in Myokardbiopsien Erkrankungen wie Kardiomyopathien nachgewiesen
werden (Frustaci et al. 1991), sodass das VHF eine Erstmanifestation einer DCM sein
kénnnte. Ein haufig mit VHF vergesellschaftetes erhdhtes linksatriales Volumen war
ein Pradiktor fur eine mangelnde Erholung bei Patienten mit DCM (Moon et al. 2016).
Normalerweise erholt sich die LVEF bei einer Tachymyopathie nach ca. 4 bis 6
Wochen. Da das vorliegende Kollektiv unterschiedliche LVEF-Erholungswerte aufwies,
ist eine Tachymyopathie eher unwahrscheinlich. Die meisten Patienten hatten eine
leichter bis starker erniedrigte LVEF bei ED, und nur elf Patienten zeigten ein VHF. In
anderen Studien wiesen 40 % der DCM-Patienten mit einem LVRR ein VHF bei ED auf
(Matsumura et al. 2015).

VHF ist die haufigste HRS bei Patienten mit HF. DCM-Patienten fallen haufig initial mit
Symptomen einer HF auf bzw. zeigen bereits eine HF. Die Pravalenz des VHF erhdht
sich parallel zur HF-Schwere (10 % bei Patienten mit leichter und 50 % bei Patienten
mit schwerer HF) (Maisel und Stevenson 2003; van Veldhuisen et al. 2006). Ein VHF
verschlechtert die Prognose der HF. Laut einer Studie ist das Auftreten von VHF bei
der ED einer HF mit schwerwiegenden Symptomen, einer langeren Erkrankungsdauer
und einem hoheren Mortalitatsrisiko verbunden (Swedberg et al. 2005). Auch andere
Studien identifizierten ein VHF bei ED der HF als unabhangigen Pradiktor fur die
allgemeine Mortalitat (Olsson et al. 2006). Bei Kindern war die Entwicklung von atrialen
Arrhythmien mit einer schlechteren Erholung der LVEF assoziiert (Griffin et al. 1988).
Trotz dieser Befunde bleibt es unklar, ob ein VHF ein unabhangiger Pradiktor fir die
Mortalitat bei HF-Patienten ist (McMurray et al. 2012). In einer HF-Studie erholten sich
die Patienten beim Vorliegen eines VHF bei der ED haufiger (Lup6n et al. 2017).

In der vorliegenden DCM-Kohorte zeigten elf Patienten bei der DCM-ED ein VHF als
neue Symptomatik. Wie in anderen Studien auch ist dieser Befund nicht mit einem
LVRR assoziiert (Linssen et al. 2011). Laut weiteren Studien liel3 das Auftreten von
VHF im Verlauf der ersten drei Jahre nach der ED der DCM, nicht jedoch bei der ED,
eine Aussage Uber die Prognose zu (Gulati et al. 2013; Aleksova et al. 2010), was mit

den vorliegenden Ergebnissen korrespondiert.
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NT-proBNP ist ein unabhangiger Préadiktor fiir das Auftreten eines VHF (Wang et al.
2004). Dieser Befund passt zu einer bei der VHF vorkommenden atrialen Dehnung mit
Ausschuittung von NT-proBNP.

Unklar bleibt, ob das VHF die Ursache oder die Folge der Fibrose ist. Moglicherweise
beruht das VHF auf verschiedenen Mechanismen. Als Folge der Fibrosebildung kdnnte
es sich auch um eine Erstmanifestation der DCM handeln. Die hamodynamischen

Veranderungen kdnnten Vorgénge, die erst im Verlauf relevant werden, vorhersagen.

10.9 LGE im MRT

Vor der Etablierung des MRT wurde die kardiale Fibrose primar tiber endomyokardiale
Biopsien nachgewiesen. Aufgrund der fehlenden Aussagekraft und des weiten
Risikospektrums sind endomyokardiale Biopsien nur noch in Ausnahmeféllen indiziert.
Uber eine Endomyokardbiopsie gewonnene Proben zeigten — z. T. methodenbedingt
(Biopsiematerial stammt nicht immer aus dem geschadigten Area) — keine fibrotischen
Areale und auch keinen Zusammenhang zum LVRR (Rubis et al. 2017; Ishii et al.
2016).

Die kardiale Fibrose kommt bei der DCM in der Regel an der Insertionsstelle beider
Ventrikel und damit mittmyokardial als sogenannte ,Midwall-Fibrose®, aber auch
subendokardial oder subepikardial vor. Sie beschrankt sich nicht auf ein Stromgebiet
der Koronararterien. Das LGE im MRT kennzeichnet die Fibroseanreicherung im
Myokard. In der vorliegenden Kohorte zeigten 45 Patienten (56,3 %) ein LGE im MRT.
Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zum FU-LVEF bestand nicht, was im
Widerspruch zur Literatur steht. Mdglicherweise hétte eine Fibrosequantifizierung hier
zu einem anderen Ergebnis geflihrt, die flr unsere Patienten aber nicht zur Verfligung
stand.

Die kardiale Fibrose kann zu einer Beeintrachtigung der mechanischen Funktion des
Myokards fiihren. Die erhdhte linksventrikulare Steifigkeit und reduzierte
Dehnungsfahigkeit kann die systolische und die diastolische Funktion des Myokards
beeintrachtigen (Mann und Bristow 2005). Laut einer Studie ist die zirkumferente, nicht
jedoch die radiale Kontraktilitat des Herzens bei Patienten mit Midwall-Fibrose starker
eingeschrankt als bei Patienten ohne diesen Befund. Dies veranderte auch die
Abhangigkeit der circumferentiellen Kontraktilitdt und der LVEF (Taylor et al. 2014).
DCM-Patienten mit einem LVRR zeigen in einer Studie seltener ein LGE im MRT
(Masci et al. 2013). In einer anderen Studie zeigten 30 % der DCM-Patienten ein
charakteristisches Midwall-Muster, in welchem sich die Fibrose als Synonym fir das
LGE im MRT anreichert (Gulati et al. 2013). Die Midwall-Fibrose ist zur Vorhersage der
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Mortalitdt und kardiovaskular bedingter Hospitalisierungen bei DCM-Patienten geeignet
(Assomull et al. 2006). Das Risiko fur Patienten mit einer ED-LVEF von 35 % (12,7 %)
in den nachsten funf Jahren zu versterben, reduzierte sich fur Patienten ohne Midwall-
Fibrose auf 9,4 %. Das Vorhandensein und das Ausmal3 der Midwall-Fibrose
korrelierte mit einer hoheren allgemeinen Mortalitat (Gulati et al. 2013; Masci et al.
2014).

Laut einer Studie scheint das Ausmal3 des LGE eine LVRR besser vorhersagen zu
koénnen als das blof3e Vorhandensein (Leong et al. 2012). Kritisch angemerkt werden
muss, dass es sich bei der Studie um eine kleine Kohorte von 68 Patienten handelte,
die Nachbeobachtungsperiode nur 4—-7 Monate umfasste und die Zunahme der

LVEF >5 % als Verbesserung definiert wurde, was in keiner anderen Studie als
Erholungskriterium angesehen wurde.

Aber auch in anderen Studien erwies sich das Ausmaf} des LGE im MRT als Pradiktor
fur ein eingeschréanktes LVRR (Kubanek et al. 2013). Bei HF-Patienten mit reduzierter
LVEF war der histologisch bestimmte Kollagenanteil signifikant héher, wenn die
Patienten im Verlauf verstarben (Aoki et al. 2011). In einer dreijahrigen
Nachbeobachtung von 214 DCM-Patienten zeigten 28 % der Patienten nach weniger
als einem Jahr ein LVRR (Verbesserung der FU-LVEF >10 % oder Erh6hung des
LVEDD 210 %); weitere 28 % zeigten erst nach einem Jahr ein LVRR. Bei 46 % der
Patienten zeigte sich kein LVRR. Bei Patienten mit einem LGE im MRT blieb die
Erholung haufiger aus oder setzte erst spater ein. Betroffene Patienten mussten
haufiger rehospitalisiert werden, hatten haufiger ventrikulare Arrhythmien und eine
erhohte allgemeine Mortalitdt. Das Ausmal3 des LGE unterschied sich nicht zwischen
Patienten mit friiher oder spater Erholung (Ikeda et al. 2016a). DCM-Patienten mit
einem LGE im MRT bei der ED zeigten auch nach 24 Monaten den gleichen Befund.
Bei einigen Patienten hatte sich das Ausmaf’ des LGE im MRT erhéht. DCM-Patienten
ohne ein LGE im MRT waren auch nach 24 Monaten ohne Befund (Masci et al. 2013).
In anderen Studien liel weder das Vorhandensein noch das Muster des LGE eine
Prognose der DCM (z. B. FU-LVEF nach 12 Monaten) zu (Broch et al. 2015). Lediglich
die totale LGE-Masse korrelierte positiv mit dem Risiko fir einen plétzlichen Herztod
(Gao et al. 2012). AuRerdem erhdhte sich die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten
einer HF und des plétzlichen Herztodes bei DCM-Patienten ohne HF (Masci et al.
2014).

Die Hohe des Gal-3-Werts ist mit dem Vorkommen des LGE im MRT bei DCM-
Patienten assoziiert (Vergaro et al. 2015). Allerdings wurde in der Studie die

Lokalisation der Fibrose nicht beriicksichtigt.
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Die HF-Symptome verbesserten sich unter leitliniengerechter Therapie, jedoch nicht
das Ausmal} der Fibrose (Querejeta et al. 2004). Patienten mit LGE im MRT hatten
eine hohere Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung einer HF. Die erhOhte Sterberate
unter den Patienten mit LGE im MRT trat erst bei Bestehen einer HF auf (Masci et al.
2014).

In einer Studie mit DCM-Patienten, die bis zu 24 Monate nach ED eingeschlossen
wurden, bestand kein Zusammenhang zwischen dem LGE im MRT bei ED und dem
LVRR (Amorim et al. 2016). Ein mdglicher Grund fir diesen Befund ist eine langer
bestehende Midwall-Fibrose, die sich nicht zurlickgebildet hat.

Zusammenfassend belegen die meisten Studien, dass sich das Ausmalf3 bzw.
Vorhandensein des LGE im MRT als Pradikator fur eine fehlende LVRR eignet, wobei
nicht alle Studien einen derartigen Zusammenhang fanden. Dazu z&hlt auch die
vorliegende Analyse, bei der 45 von 80 Patienten ein LGE im MRT zeigten. Es bestand
kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines LGE im MRT und dem primaren
Endpunkt FU-LVEF 235 %. Dabei wurde das Ausmal} des LGE — dem einige Studien
eine erhdhte Aussagekraft zuschreiben — nicht berticksichtigt. Die kardiale Fibrose ist
ein dynamischer Prozess, der sich sowohl verstarken als auch umkehren kann.
Patienten, bei denen eine Pharmakotherapie keine Wirkung zeigt, bedurfen
maglicherweise einer gezielteren Therapie.

Die prognostische Wertigkeit des MRT bei DCM ist unbestritten. Aufgrund
verschiedener Limitierungen (Untersuchungsdauer, Platzangst der Patienten,
Kontraindikationen, Metallimplantate, eingeschréankte Verfligbarkeit der Geréate) hat
sich die Nutzung des MRT in der Primardiagnostik nicht flachendeckend etabliert.

10.10 Gal-3, Arrhythmien und ICD-Implantation

Durch vermehrte Fibroseareale entsteht eine diastolische Relaxationsstdrung als
Ausdruck der zunehmenden myokardialen Steifheit (Shah et al. 2010). Fibrotische
Areale bilden ein Substrat fur kardiale Arrhythmien, die zu einer Verschlechterung der
DCM, der HF oder zu einem plotzlichen Herztod fihren kdnnen (Boer et al. 2009). Bei
Patienten, die einer Evaluation zur ICD-Implantation unterzogen wurden, konnten Gal-
3-Werte ventrikulare Tachykardien und Kammerflimmern vorhersagen (Francia et al.
2014). Patienten mit erhohtem Fibroseanteil zeigen ein hoheres Risiko fur ventrikulare
Tachykardien oder einen plétzlichen Herztod. Daher sollte diese Klientel frihzeitig
einer Device-Therapie zugefihrt werden Erhéhte Gal-3-Werte kénnten helfen,
Patienten zu identifizieren, die von einer ICD-Implantation profitieren. Allerdings wurde

in der vorliegenden Kohorte nur ein ICD primar-prophylaktisch implantiert; bei diesem
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Patienten zeigten sich im Nachbeobachtungszeitraum keine malignen Arrhythmien.
Zum Zeitpunkt der ED trat Kammerflimmern nur bei einem (anderen) Patienten auf, der
aber sofort reanimiert werden konnte. Manche prophylaktisch implantierte ICD l6sen
niemals aufgrund mangelnder maligner Arrhythmien einen Schock aus. Umgekehrt
treten maligne Arrhythmien bei Patienten ohne Indikation fur eine ICD-Therapie auf.
Die vorliegenden Daten kdnnen die Frage, welchem Patienten ein ICD implantiert
werden sollte, nicht klaren. Moglicherweise lasst sich in Zukunft tber Biomarker und

MRT-Daten zuverlassiger definieren, welche Patienten von einem ICD profitieren.

10.11 CRT-Implantation: Gal-3 und CRT

In der vorliegenden Kohorte erhielten im Verlauf der Studie sieben Patienten eine CRT.
Diese Patienten verbesserten ihre initiale LVEF bei ED von 20-35 % um 15-20 %. Bei
sechs der sieben Patienten lag ein LSB vor. Vier Patienten hatten erhdhte Gal-3-
Werte. Die Implantation des CRT zeigte keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang mit den Gal-3-Werten (s. Tab. 10).

In einer ahnlichen Studie hatte die Implantation eines CRT keinen Einfluss auf die
Gal-3-Werte (Lopez-Andrés et al. 2012). Auch die Implantation von mechanischen
Herzunterstitzungssystemen bei Patienten mit End-Stage-HF blieb ohne Effekt auf die
Gal-3-Niveaus. Die Patienten, die verstarben, hatten hdhere Gal-3-Spiegel als
Patienten, die transplantiert wurden (Milting et al. 2008). Das kénnte auf einen hohen
Fibrose-Anteil im Gewebe hindeuten, der sich bei fortgeschrittener Erkrankung auch
unter mechanischer Hilfe kaum zurtickbildet, oder nicht die Ursache fir die
Dyssynchronie darstellt. Offenbar ist der Gal-3-Werte stabiler und reagiert anders als
NT-proBNP kaum oder gar nicht auf ein hdmodynamisches loading/unloading (Lok et
al. 2013; Milting et al. 2008). Das NT-proBNP bei ED kann die Wirkung einer CRT-
Therapie nicht vorhersagen (Lopez-Andrés et al. 2012). Ein Vergleich der Studien wird
durch den Einschluss unterschiedlicher Patientenpopulationen (akute/chronische HF,

langer oder kurzer bestehender DCM) erschwert.
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10.12 Mortalitat

In der vorliegenden Studie starben sieben Patienten vor Ende des FU-Zeitraumes.Von
vier dieser Patienten konnte kein FU erhoben werden. Die anderen drei verstarben im
Nachbeobachtungszeitraum, deren jeweilige Todesursache konnte nicht gekléart
werden. Von den vier verstorbenen Patienten ohne FU waren drei Patienten
multimorbid mit verschiedenen Vorerkrankungen; in zwei Fallen war eine Sepsis die
Todesursache. Bei den beiden anderen Patienten konnte die Ursache nach einem
plétzlichen Tod (ein Patient wurde in seinem Auto, ein Patient im Ehebett aufgefunden)
nicht geklart werden. Ein Patient war 45 Jahre alt und hatte bei der ED eine

LVEF <20 % sowie einen Gal-3-Wert von 21 ng/ml. Der zweite Patient war 73 Jahre alt
und hatte bei der ED eine LVEF von 20-30 % und einen Gal-3-Spiegel von 14 ng/ml.
Beide Patienten hatten keine Nachkontrollen wahrgenommen. Eine mdgliche
Todesursache ware ein kardiovaskulares Ereignis im Sinne eines plétzlichen

Herztodes.

10.13 Weitere Faktoren

In der vorliegenden Untersuchung wurden weitere Faktoren zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose untersucht, die in Verdacht stehen mit einem LVRR bzw. einer Erholung
assoziiert zu sein. Dazu gehorten Alter, Geschlecht, Zeit von EM bis zur ED, BMI,
NYHA-Stadium, Medikation bei Entlasstung, aHT, QRS-Breite, RVF, RVSD,
systolischer Blutdruck, GFR, hsTnT und eine héhere ED-LVEF. Dabei konnte flr
keinen der untersuchten Parameter ein signifikanter Zusammenhang zur FU-LVEF

gefunden werden.
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10.14 Limitationen und Ausblick

Als limitierende Faktoren der vorliegenden Studie sind das Single-Center-Design, die
geringe Patientenanzahl und der variable Nachbeobachtungszeitraum zu nennen.
Einige Patienten nahmen an der FU nicht teil, so dass von einer Selektion des
Patientenkollektivs auszugehen ist. Bei den verbleibenden Patienten war die Dauer der
Nachbeobachtungsperiode variabel. Die teilweise auftretende mangelnde Nachsorge
seitens der Kardiologen bzw. der Patienten flihrte u. a. potentiell zu einer suboptimalen
Medikation. Studien belegen, dass eine adaquate Medikation und engmaschige
Kontrollen das Outcome verbessern (McMurray et al. 2012; Ponikowski et al. 2016).
Eine fehlende Verbesserung der LVEF kénnte in individuellen Fallen auch auf eine
schon langer bestehende asymptomatische Erkrankung beruhen, sodass die
ausschlieBliche Aufnahme von DCM-Patienten mit einer maximalen Erkrankungsdauer
von drei Monaten nicht sicher gewahrleistet werden kann. Das verspéatete Aufsuchen
eines Arztes kdnnte auch auf einer Fehleinschatzung der Bedeutung der initialen,
vielleicht sehr leichten Symptome seitens der Patienten beruhen.

Weitere Limitationen waren die Unterreprasentierung von Frauen in der vorliegenden
Kohorte und das gemischt retrospektive-prospektive Studiendesign. Daher lagen nicht
von allen Patienten die gleichen Untersuchungsdaten vor.

Es bestand mdglicherweise eine untersucherabhéngige Varianz der
echokardiographischen Befunde. Die mit dem MRT und in der Echokardiographie
erhobenen LVEF-Werte variierten aber kaum. In der vorliegenden Studie wurde nur
das Vorhandensein eines LGE im MRT analysiert und nicht das Ausmal} des LGE. Es
ware zu klaren, ob Letzteres nicht relevanter sein konnte. Zudem wurde nicht bei
jedem Patienten ein MRT erhoben, was eine weitere Ursache fir einen méglichen Bias
sein konnte.

Die NYHA-Stadien wurden in den Krankenakten teilweise nicht klar einem Stadium
zugeordnet, sondern in Zwischenstadien (z. B. Il -1ll) angegeben, sodass eine
Auswertung des Einflusses der Stadien auf die Prognose nur sehr eingeschrankt
mdglich war.

Die Varianz der pathophysiologischen Mechanismen der DCM bzw. HF schrankt die
Aussagekraft und die Vergleichbarkeit der Studien in diesem Feld ein. Unterschiedliche
Patientenklientele kénnten auch die von den Literaturdaten abweichenden Ergebnisse
der vorliegenden Studie erklaren. Viele der Vergleichsstudien untersuchten gemischte
Kohorten aus idiopathischen DCM-Patienten und HF-Patienten mit differenter

Pathogenese.
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Auch die unterschiedlichen Definitionen des LVRR schranken die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse verschiedener Studien ein.

Winschenswert wére ein starkerer Einbezug von LV-Strukturparametern (z. B.
LVEDSVI und LVEDVI (linksventrikularer systolischer oder diastolischer
Volumenindex)). Daraus kdnnten dann direkte therapeutische Konsequenzen
abgeleitet werden. Die Entscheidung, ob eine Device- oder eine Pharmakotherapie
sinnvoll ist, kénnte auf der Basis verschiedener Biomarker und Strukturparameter
gefallt werden.

Aktuell ist die idiopathische DCM eine reine Ausschlussdiagnose mit ungeklarter
Ursache. Die therapeutischen Interventionen beschranken sich daher auf eine
Symptomkontrolle. Durch die Identifikation der atiopathogenetischen Faktoren wére
auch eine individuell auf den Patienten abgestimmte kausale Therapie mdglich.
Insbesondere Patienten, die auf die bisherigen Standardtherapien nicht reagieren,
koénnten von einer individualisierten Pharmako- oder Devicetherapie profitieren.
Zusammenfassend ist zu sagen, dass Prognose und Therapie der DCM weiterhin eine
Herausforderungen bleiben. Weitere Untersuchungen zur Etablierung eines
Algorithmus zum initialen Management von DCM-Patienten bei der ED sind
erforderlich.
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11. Zusammenfassung

Zielsetzung: Das Ziel dieser Studie war die Identifikation prognostischer Parameter fur
die spontane Erholung bei der idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie (DCM) zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED). Als Zielparameter wurde die linksventrikulare
Ejektionsfraktion beim Follow-up (FU-LVEF) gewahilt.

Methoden und Ergebnisse: 80 Patienten mit maximal seit drei Monaten bestehenden
DCM-Symptomen und einer LVEF bei ED <45 % wurden anhand ihres FU-LVEF (FU:
minimal 10 Monate, Median 14 Monate) in Gruppen eingeteilt (Grenzwerte FU-LVEF
35 % /50 %). Bei der ED und beim FU wurden erhoben: LVEF und linksventrikulére
enddiastolische Durchmesser (LVEDD). Zusétzlich wurden nur bei der ED bestimmt:
rechtsventrikulare Funktion (RVF), QRS-Breite, Linksschenkelblock (LSB) und
Herzrhythmusstorungen (HRS) im Elektrokardiogramm, NYHA-Klassifikation, Body-
Mass-Index (BMI), anamnestische arterielle Hypertonie (aHT), akut dekompensierte
Herzinsuffizienz (ADHF) und Linksherzkatheteruntersuchung (LHK) durchgefihrt. Bei
ausgewabhlten Patienten wurde bei der ED eine kardiale Magnetresonanztomographie
(MRT) zur Erfassung der Fibrose uber ein Late Gadolinium Enhancement (LGE)
durchgefuhrt. Als Laborparameter wurden bei der ED Galectin-3 (Gal-3), N-terminales
pro brain natriuretisches Peptid (NT-proBNP), kardiales Troponin T (hsTnT), C-
reaktives Protein (CRP) und die glomerulare Filtrationsrate (GFR) bestimmt. Die
Patienten wurden leitliniengerecht medikamentts behandelt. Das linksventrikulare
reverse Remodelling (LVRR) wurde Uber die Verbesserung der LVEF bestimmt. 37,5
% der Patienten zeigten eine partielle Erholung (Verbesserung der LVEF=10 % und
FU-LVEF <50 %) und 27,5 % eine komplette Erholung (FU-LVEF =50 %). Als priméarer
Endpunkt fur die Analyse der Prognosefaktoren wurde eine FU-LVEF 235 % festgelegt
(30 % der Patienten). Folgende Parameter korrelierten in der univariaten Cox-
Regressionsanalyse mit dem Endpunkt: Gal-3, NT-proBNP, CRP. Die Differenz des
LVEDD von ED zu FU zeigte eine tendenzielle Assoziation zur FU-LVEF (p=0,052, t-
Test). CRP zeigte in der ROC-Analyse ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang
zum Endpunkt (P=0,043). Der optimale Cut-off-Wert betrug fur Gal-3 18,1 ng/ml, far
CRP 0,95 mg/dl und fir NT-proBNP 2725 pg/ml (ROC-Analyse). Die Kombination von
NT-proBNP und Gal-3 Parameter steigerte die prognostische Aussagekraft fir die FU-
LVEF < 35 % (p=<0,001).

Schlussfolgerung: Gal-3 war in der Lage, den primaren Endpunkt (Zugehdrigkeit zur
Gruppe FU-LVEF 235 % oder FU-LVEF <35 %) vorherzusagen. Die Kombination von
NT-proBNP und Gal-3 verbesserte die prognostische Wertigkeit.
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12. Zusammenfassung in Englisch

Background: The clinical course of newly diagnosed dilated cardiomyopathy (DCM)
varies from persistent reduction to complete recovery of the left ventricular ejection
fraction (LVEF). The aim of the present study was to examine the prognostic value of
selected parameters which give early information about recovery especially with
regarding the LVEF recovery in patients with newly diagnosed DCM.

Methods: Inclusion criteria were symptoms of heart failure (HF) for less than 3 months
at baseline (BL), initial LVEF <45 %, exclusion of coronary artery and valvular heart
disease. The primary end point was defined as LVEF <35 % in the follow-up (FU = at
least 10 months, median 14 months) echocardiogram. Left ventricular enddiastolic
diameter (LVEDD) was a further parameter we gathered at baseline (BL) and FU. At
BL data on right ventricular function, QRS-width, left bundle branch block (LBBB),
arrhythmias in the ECG, NYHA-stadium, Body-Mass Index (BMI), elevation of blood
pressure, acute decompensated heart failure (ADHF), left cardiac catheter were also
gathered. Selected patients received magnetic resonance imaging (MRI) for the
detection of a late gadolinium enhancement (LGE) which reflects midwall-fibrosis.
Laboratory parameters were Galectin-3 (Gal-3), N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) and C-reactive protein (CRP), cardiac Troponin T
(hsTnT) and glomerular filtration (GFR) rate. All patients received optimal
pharmacological therapy. Left ventricular reverse Remodelling (LVRR) was defined by
change in LVEF. 37,5 % of all patients showed partly recovery (change in LVEF 210 %
und FU-LVEF <50 %) and 27,5 % complete recovery (FU-LVEF 250 %).

Only NT-proBNP, CRP and Gal-3 were in cox-analysis related to the primary end point.
Deviation of LVEDD from BL to FU showed a tendency of association to recovery (p=
0,052, t-Test). ROC analysis revealed CRP as also related to the end point (p=0,043).
Optimum Cut-offs were 18,1 ng/ml for Gal-3, 0,95 mg/dl for CRP and 2725 pg/ml for
NT-proBNP (ROC-analysis). Combination of Gal-3 and NT-proBNP increased
prognostic value for FU-LVEF <35 % (p=<0,001).

Conclusion: In the investigated cohort lack of LVEF recovery could be associated with
higher levels of Gal-3, NT-proBNP and CRP, according to the mechanisms discussed
as involved in the pathophysiology of DCM. A combined approach of imaging and
biomarkers for initial patient management should be assessed in further prospective

studies.


https://en.wikipedia.org/wiki/N-terminal_prohormone_of_brain_natriuretic_peptide
https://en.wikipedia.org/wiki/N-terminal_prohormone_of_brain_natriuretic_peptide
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