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1. Einleitung
1.1 Einfihrung

Die chronische Niereninsuffizienz ist Folge einer irreversiblen Reduktion der
endokrinen und exokrinen Funktion beider Nieren. Haufigste Ursachen dieser
Erkrankung sind diabetische Nephropathie, hypertoniebedingte Nierenschaden
und chronische Glomerulonephritiden. Unabhangig von der Grunderkrankung
fuhren die chronischen Nierenerkrankungen tber Jahre hinweg progredient zur
terminalen Niereninsuffizienz [1].

Im Stadium der kompensierten Niereninsuffizienz ist die Niere trotz
verminderter Filtermoglichkeit noch in der Lage, ihre volle Funktion auszuiben.
Mit weiterer Progredienz der Erkrankung steigen die Retentionswerte Harnstoff
und Kreatinin an und der Patient leidet unter unspezifischen Symptomen, so
z.B. gastrointestinalen Symptomen, Pruritus oder einer neuauftretenden
Hypertonie. In den verbleibenden funktionstiichtigen Glomeruli kommt es nun
zu einer Drucksteigerung mit Hyperfiltratation, die durch den bereits
bestehenden Hypertonus noch verstarkt wird. Im weiteren Verlauf nimmt die
Filterfunktion der Niere immer weiter ab. Dadurch kommt es zu einer
Proteinurie, welche die Restfunktion der Niere zusatzlich ungunstig beeinflusst.

Am Ende der Erkrankung steht die manifeste Urdmie. Diese ist definiert durch
mangelnde Diurese und eine Storung des Saure-Basen-Haushaltes.
Desweiteren kommt es im Rahmen der terminalen Niereninsuffizienz auch zu
toxische Organschaden. Ab einer Reduktion der glomerularen Filtrationsrate auf
30-15ml/min treten Anamien, Gastritiden sowie Verdnderungen des
Calciumstoffwechsels auf. Mit zunehmenden Verminderung der glomeruléaren
Filtrationsrate konnen Schlafstdrungen und Polyneuropathien auftreten. Auch
eine Schadigung des Myokards ist einem derart fortgeschrittenen Stadium der
Uramie typisch [2]. Da sich die vorliegende Arbeit vor allem mit den
Auswirkungen der Niereninsuffizienz auf das Myokard beschaftigt, soll auf diese
im folgenden Abschnitt ausfiihrlicher eingegangen werden:

Im Frihstadium kann der Herzmuskel die vermehrte Volumenbelastung, welche
durch die mangelnde Filtrationsrate entsteht, noch kompensieren: Zum einen
reagiert er mit einer Steigerung des Schlagvolumens, dem sogenannten Frank-



Starling-Mechanismus, auf das vermehrte Volumen. Zum anderen kommt es zu
einer Hypertrophie der Herzmuskelzellen, um die Herzfunktion den veranderter
Volumenbedingungen anpassen zu koénnen. Da im Rahmen der
Niereninsuffizienz die Volumenbelastung jedoch, wie bereits oben erwahnt,
immer weiter fortschreitet, sind die Kompensationsmechanismen des Herzens
bald erschopft.

Langfristig fuhrt die terminale Niereninsuffizienz somit auch zur Herzinsuffizienz
[1;2].

Im Stadium der Uramie ist die Nierenersatzbehandlung in Form der Dialyse
bisher die einzig mogliche Therapieform.

In den letzten Jahrzehnten haben sich die therapeutischen Mdglichkeiten sowie
die Qualitat der Dialyse entscheidend gebessert. Dennoch sind Morbiditat und
Mortalitdt von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unverandert hoch.
Die 10-Jahres-Uberlebensrate betragt nur etwa 50 % [3-5].

Haupttodesursache stellen dabei jedoch nicht die Folgen der Uramie, sondern
vielmehr die nicht-renalen Komplikationen der Erkrankung dar [3;6-9]. Dies sind
in 40% der Falle kardiovaskulare Komplikationen, vor allem in Form
linksventrikularer Hypertrophie und ischamischer Herzerkrankung [9-12]. Bei
der Pathogenese der urdmischen Kardiomyopathie geht man von einem
multifaktorellen Geschehen aus [12;13]. Neben chronischer Druckbelastung
(renale Hypertonie) scheint auch die vermehrte Volumenbelastung, welcher die
Patienten zwischen den einzelnen Dialyseintervallen ausgesetzt sind, eine
Rolle zu spielen. Diskutiert wird auch eine direkte Schadigung des Myokards
durch metabolischen Storungen, die im Rahmen der Uramie auftreten und zu
einer vermehrten Fibrose des Herzmuskels fuhren [2]

Dialysepatienten haben in jeder Altersgruppe ein 10- bis 20fach erhdhtes
Risiko, an einer Erkrankung kardialer Ursache zu versterben [4]. Um die
Uberlebenszeit dialysepflichtiger Patienten zu verlangern, ist es nétig, die
kardialen Komplikationen mdoglichst frihzeitig zu erkennen. Daflir stehen
heutzutage vielfaltige Untersuchungsmaglichkeiten zur Verfigung.



1.2 Diagnostische Mdglichkeiten kardialer Erkrankungen

Das Elektrokardiogramm (EKG), die Echokardiographie (Echo) und die
Rontgenuntersuchung des Thorax gehdren seit Jahrzehnten zur nichtinvasiven
Routinediagnostik bei Erkrankungen kardialer Genese. Im Bereich der
invasiven Diagnostik am Myokard ist vor allem der Herzkatheter von
Bedeutung. In den letzten Jahren haben technische Weiterentwicklungen zu
festen Indikationen far Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) gefuhrt. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit
soll nur noch auf die MRT als Untersuchungsmethode eingegangen werden.

1.3 Die MRT des Herzens

1.3.1 Historische Entwicklung

Mit den Studien von Lauterbur und Mansfield wurden in den siebziger Jahren
des letzten Jahrhunderts erstmals  magnetresonanztomographische
Untersuchungen am Menschen durchgefiihrt [14;15]. Die Idee der kardialen
Bildgebung mittels MRT kam jedoch erst nach weiteren zehn Jahren auf und
wurde ein Jahr spater erstmals umgesetzt. Zunachst stellte die Untersuchung
des Herzens einige Probleme dar; sowohl Atmung als auch Dynamik der
Herzaktion fuhrten zu stérenden Bildartefakten. Nach zahlreichen Versuchen
am Tiermodell gelang es aber schliel3lich auch, Funktionsuntersuchungen des

Herzens am Menschen durchzufiihren[16;17].

Die erste wichtige Sequenz im Zusammenhang mit der kardialen Bildgebung
stellte dabei die Spin-Echo-Technik dar. Die Dauer einer Messung betrug zum
Zeitpunkt der erstmaligen Anwendung fast 8 Minuten; die Zeitauflosung 300 ms.
Mittlerweile ist die Spin-Echo-Technik hervorragend geeignet, um
morphologische Veranderungen am Herzen festzustellen. Nachteil der Sequenz
ist, dass jedes Bild zu einem anderen Zeitpunkt des Herzzyklus aufgenommen
wird. Deshalb ist eine vollstandige Funktionsuntersuchung anhand dieser
Sequenz oft mit Fehlern behaftet und daher fir die Untersuchung der

Herzfunktion nicht geeignet [15-19].

Ein groRRer Fortschritt auf dem Gebiet der Funktionsuntersuchung des Herzens



gelang Waterton und Frahm. Beide entwickelten fast zeitgleich sogenannte
Gradienten-Echo-Sequenzen. Diese wiesen eine deutlich hohere Zeitauflosung
(50msec) auf und liefen unter EKG-Triggerung. Die Funktionsbildgebung mit
solchen Sequenzen wurde als sogenannte Cine-Technik (Kino—Technik)
bezeichnet. Anfang der 90er Jahre konnte diese Technik durch die Einfiihrung
starker Gradientensysteme mit kurzen Anstiegszeiten und modifizierten MR-
Sequenzen erstmals in Atemanhaltetechnik durchgefiihrt werden [20;21]. Durch
die wesentlich bessere Zeitauflosung und Schnelligkeit der Messungen sind die
Gradienten-Echo-Sequenzen hervorragend geeignet, die Herzfunktion zu
bestimmen, da der gesamte Herzzyklus mit einer Messung abgedeckt wird
Durch die hohere zeitliche Auflosung und den niedrigeren Flipwinkel entstehen
jedoch auch Probleme. So ist der Kontrast bei dieser Form der Bildgebung
anders als bei der Spin-Echo-Technik und daher fir die Beurteilung der
Morphologie weniger gut geeignet [18].

Ein grofRer Vorteil zur Bestimmung der ventrikularen Funktionsanalyse der MRT
gegenuber anderen bildgebenden Verfahren (z.B. Echokardiographie und
Herzkathether) liegt in einer wesentlich geringeren Intra- und
Interobservervariabilitat [22].

Heute ist die Cine-Technik in der Bestimmung der Funktionsparameter des
Herzens zum Goldstandard fir die Quantifizierung von enddiastolischem
Volumen (EDV), endsystolischem Volumen (ESV), Myokardmasse (MM),
Ejektionsfraktion (EF) und Cardiac Output (CO) geworden [23;24]. Zur
Berechnung dieser Funktionsparameter hat sich in den letzten Jahren die
Scheibensummationsmethode, die auf der modifizierten Simpsonregel beruht,
durchgesetzt [25]. Hierzu werden Schnitte entlang der gesamten Kurzachse des
Herzens verwendet. Fir jede Schicht werden in Endsystole und Enddiastole die
Volumina der einzelnen Schichten durch Multiplikation von Flache mit
Schichtdicke bestimmt und anschlie3end fur den gesamten Ventrikel summiert.
Da diese Methode im Gegensatz zu anderen Verfahren wie der Flachen
Langen-Methode unabhéngig von geometrischen Annahmen ist, gibt sie die
Anatomie des Ventrikels am besten wieder. Dies ist nach stattgehabten
Umbauprozessen am Herzen, wie sie z. B. im Rahmen eines Myokardinfarktes
vorkommen, von entscheidendem Vorteil gegentber zweidimensionalen
Verfahren wie z.B. der Echokardiographie [25-32]. Auch in der vorliegenden



Arbeit wurde bei der Berechnung der Funktionsparameter auf die Simsponregel
zurlckgegriffen.
1.3.2 MR-Funktionsdiagnostik bei erworbenen Herzklappenfehlern

Die Echokardiographie ist nach wie vor die gangigste Methode zur Diagnostik
von Herzklappenfehlern. Da die MRT jedoch eine geringere Inter- und
Intraobservervarianz aufweist und Flussphdnomene im Bereich der
Herzklappen teilweise sogar zu einem friheren Zeitpunkt darstellen kann, stellt
auch sie eine wichtige Diagnosemadglichkeit dar [30;31].

Die terminale Niereninsuffizienz betrifft jedoch nicht nur Herzklappen und
Herzfunktion. So kommt es durch die Urdmie auch zu Veranderungen in
Morphologie und Vitalitat des Myokards.

1982 fuhrten Goldman et al. erstmals Kontrastmittel (KM) fur die Beurteilung
von Nekrosezonen nach abgelaufenem Herzinfarkt ein [33]. Zwei Jahre spéater
stellten Wesbey et al. fest, dass sich infarziertes Gewebe in T1l-gewichteten
Aufnahmen nach KM-Gabe mit Gadolinium-DTPA (Gd-DTPA) hyperintens
darstellt [23;34].

Spater fuhrte dies zur Pragung des Begriffes ,Late Enhancement® (LE), welcher
die Areale, die 5-30 min nach KM-Gabe noch hyperintens sind, bezeichnet.

Sie entsprechen der Nekrosezone eines Myokardinfarktes bzw. fibrotischem
und vernarbtem Gewebe nach stattgehabtem Infarkt [35-37].

Zu den neuesten Mdglichkeiten der MRT zahlen Methoden zur Untersuchung
des vitalen Myokards mittels Natriumbildgebung sowie die MR-Spektroskopie,
mit deren Hilfe der Energiestoffwechsel des Herzens beurteilt werden kann [30].

Indikationen der MRT des Herzens

Heute ist die MRT unter anderem die Methode der Wabhl fir die Erfassung
kongenitaler Vitien sowie zur Darstellung von Tumoren des Herzens. Durch die
rasche technische Weiterentwicklung kommt ihr auch eine wichtige Rolle in der
Erfassbarkeit funktioneller und morphologischer Parameter sowie in der
Infarktdiagnostik zu.

Eine von der deutschen Rontgengesellschaft herausgegeben Tabelle mit allen



Leitlinienindikationen der MRT findet sich im Anhang ( S.67)

1.3. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz mittels einer MRT - Untersuchung des Herzens vor und nach
Dialyse die Funktionsparameter des linken Ventrikels (LV) zu bestimmen und
eventuelle morphologische Veranderungen am Herzen aufzudecken. So sollte
der Einfluss der Hamodialyse auf das Myokard und auf die Ventrikelfunktion
bestimmt werden. Desweiteren sollte das Kontrastmittelverhalten untersucht
werden, um damit mogliche fibrotische Veranderungen am Herzen

festzustellen.
Die zu beantwortenden Fragestellungen der Arbeit lauteten im Einzelnen:

1.) Wie ist der kardiale Status hinsichtlich Funktion und Morphologie bei
Dialysepatienten im Vergleich zu gesunden Probanden zu beurteilen?

2.) Welchen Einfluss hat die Hamodialyse auf das Myokard; insbesondere auf
die linksventrikularen Funktionsparamter EDV, ESV, EF, SV, CO und MM?

3.) Sind durch die Gabe von Kontrastmittel strukturelle Veranderungen, z.B. in

Form von Fibrosierungen am Myokard nachweisbar?



2. Material und Methoden

2.1. Datenerhebung

2.1.1. Auswahl der Patienten und Probanden

Einschlusskriterien fiir Patienten

Fur die Teilnahme der Patienten an der Studie mussten folgende

Einschlusskriterien erfillt sein:

Terminale Niereninsuffizienz

- Ultrafiltrationsrate von mindestens 700 ml/h

- Regelmalige Dialyse mittels Hamodialyse ( 2 bis 3 mal pro Woche)
- Einverstandniserklarung des Patienten

- Alter: 18 bis 85 Jahre

Einschlusskriterien fiir Probanden

- Unauffalliger korperlicher Befund
- Unauffélliges EKG
- Alter: 18 bis 85 Jahre

Ausschlusskriterien waren fur Patienten und Probanden:

Relevante Herzklappenfehler, insbesondere Aortenstenosen

Herzrhythmusstorungen (absolute Arrhythmie, Tachykardien)
- Myokardinfarkt

- Schwangerschaft

- Kontrastmittelallergie gegen Gd-DTPA

- Klaustrophobie

- MR-inkompatible Implantate



Das Studienprotokoll war von der Ethikkommision der Eberhardt-Karls-

Universitat Tubingen vorab geprift und genehmigt worden.

Patienten und Probanden

In die Studie eingeschlossen wurden 100 chronisch dialysepflichtige Patienten
der Universitatsklinik Tubingen sowie einiger Dialysepraxen in der naheren
Umgebung. Ausgewdahlt wurden Patienten, die eine Ultrafiltrationsrate von
mindestens 700ml/h hatten. Untersucht werden konnten schliesslich 29
Patienten. Alle anderen konnten aufgrund von Ausschlusskriterien wie z.B.
Herzrhythmusstorungen oder KHK fiir die Datenermittlung nicht bertcksichtigt

werden

Die eingeschlossenen 29 Patienten wiesen ein Durchschnittsalter von 54,8 (+/-
12,2 Jahre) auf. Bei den 15 Probanden betrug das mittlere Alter 28 (+/-8,79
Jahre). Von den 29 Patienten waren 22 Manner und 7 Frauen. Hauptursache
der Dialysepflichtigkeit war die Nephropathie im Rahmen eines Diabetes
Mellitus.

Die bisherige Dialysedauer betrug von ein bis zwanzig Jahre (6,5 +/- 5,3 Jahre).
Durch eine klinische Untersuchung einschlie3lich EKG und Echokardiographie
waren im Vorfeld schwere Klappenfehler sowie Tachykardien bzw. eine
absolute Arrhythmie ausgeschlossen worden.

Die Untersuchung erfolgte an einem 1,5 Tesla MR-Tomographen der
Radiologischen Universitatsklinik Tubingen (Magnetom Sonata; Siemens,
Erlangen). Es wurde eine Oberflachenspule (Siemens) als Empfangsspule bei
Hf- Einsendung tber die Body Spule verwendet.

2.1.2. Patientenvorbereitung

Die Patienten wurden in einem Aufklarungsgesprach, das bereits mehrere Tage
vor der Untersuchung stattfand, tber die Zielsetzung und den Ablauf der Studie,
den Einsatz von Kontrastmittel (KM) sowie die dabei zu bertcksichtigenden

eventuellen Nebenwirkungen informiert. Sie erhielten zusétzlich eine schriftliche



Patienteninformation.

Am Tag der Untersuchung erfolgte ein weiteres Aufklarungsgesprach, in dem
die Patienten vor Ort auf die Besonderheiten des Untersuchungsverfahrens
hingewiesen wurden (ruhiges Liegen und Befolgen von Atemkommandos), um

die bestmogliche Bildqualitat und eine spatere Auswertbarkeit zu gewahrleisten.

Nach Einholen der schriftlichen Einverstandniserklarung wurde am Patienten
zunachst ein Ruhe-EKG durchgefihrt. Desweiteren wurde bei jedem Patienten

routinemanig eine Blutentnahme vorgenommen.

Uber die Dialysenadel wurde bis zum Zeitpunkt der Kontrastmittel-Gabe mittels
Infusion einer isotonischen Kochsalzlosung (0,9%) die Shuntdurchgéangigkeit
sichergestellt.

Nach bequemer Lagerung des Patienten (Ruckenlage, Kopf voraus), korrekter
Anlage der EKG-Elektroden sowie der Oberflachenspule konnte die MR-
Untersuchung beginnen.



2.1.3. MR-Untersuchungsprotokoll vor Dialyse

EKG-Ableitung

Die EKG-Ableitung diente neben der Uberwachung der Patienten wahrend der
Untersuchung vor allem der speziell fir die Untersuchung des Herzens
notwendigen Triggerung der Aufnahmesequenzen. Dabei wurden drei

Elektroden auf der Brustwand positioniert und ein EKG erzeugt.

Die R-Zacke des QRS-Komplexes, welche als Enddiastole der Herzaktion
definiert ist, wurde als Triggerimpuls fur die Messung verwendet. Als
Voraussetzung einer optimalen Triggerung wurde die Ableitung mit der grof3ten

R-Zacke ausgewahlt.

Eine Oberflachenspule (Body-Array-Spule; Siemens) wurde auf dem Thorax
des Patienten positioniert - dabei sollte die Mitte der Spule etwa auf Herzhohe
liegen. Im Ricken des Patienten befand sich ebenfalls eine Spule.

Bei der anschlie3enden Fixierung war darauf zu achten, dass die korrekte Lage
der Spule gewéhrleistet war ohne jedoch die Atemexkursionen des Patienten zu

beeintrachtigen.

Nach erneuter Kontrolle der EKG-Ableitung am Gerdt sowie der

Funktionstichtigkeit des Infusionssystems konnte die Untersuchung beginnen.

2.1.3.1. Untersuchung der Herz- und Klappenfunktion

Ubersichtsaufnahmen (Localizer)

Die Ubersichtsaufnahmen (Localizer) dienten der anatomischen Ubersicht und
der Positionierung der spateren Aufnahmen. Sie wurden mittels einer
TrueFISP-Gradienten-Echo-Sequenz  innerhalb  weniger Sekunden bei

Atemruhelage durchgefihrt.

Auf einem transversalen Schnitt wurde ein septumparalleler Localizer anguliert.
Auf dem so gewonnenen Zweikammerblick (2-KB) konnte eine weitere
Schnittfihrung parallel zur La&ngsachse des linken Ventrikels durchgefihrt
werden. Daraus resultierte ein Vierkammerblick (4-KB) des Herzens. Auf
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diesem 4-KB wurde mittels eines Schnittes orthogonal zum Septum und parallel

zur Herzklappe die kurzachsenorentierte Darstellung beider Ventrikel geplant.

Sequenzparameter: TrueFISP - Localizer:
TR: 2,97 ms TE: 1,49 ms
SL: 5mm FoV: 340*340

Flipwinkel: 60 °© Matrix: 82*128

Abbildung 1: Darstellung der Localizer: (linkes Bild): 2-KB mit Angulierung fur 4-KB;

(Mitte): Vierkammerlocalizer; (rechtes Bild): Kurzachsenlocalizer

Volumen und Funktions-Diagnostik

Hierzu wurde eine segmentierte Gradienten-Echo-Sequenz angewandt (Cine
trueFISP2D). Die Akquisition erfolgte unter EKG-Triggerung und wurde in
Atemanhaltetechnik (Exspiration) durchgefuhrt; die Messung betrug dabei
zwischen 15 bis 20 Sekunden. Bei dieser Gradienten-Echo-Sequenz werden
mittels Triggerung systolische und diastolische Phasen der Herzbewegung in
einzelnen Schnittbildern gleicher Lokalisation erstellt. Das Myokard kommt
dabei dunkel und das flieBende Blut hell (bright-blood-Sequenz) zur
Darstellung.
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Mit Hilfe des 2-KB-Localizers und des Kurzachsenlocalizers (doppelte
Angulierung) wurde zunachst ein 4-KB (Cine) erstellt, auf welchem neben den
beiden Ventrikeln auch die Vorhofe und die Atrioventrikularklappen im
Normalfall gut abgrenzbar waren.

Abbildung 2: Angulierung auf KA-Localizer (linkes Bild) fur die Erstellung eines Cine-4-KB
(rechtes Bild).

Auf diesem 4-KB wurde dann mittels septumparalleler Schnittfiihrung ein 2-KB
des linken Ventrikels geplant. Die Schichtdicke der Langsachsenschnitte betrug
5mm, der Abstand der einzelnen Schichten ebenfalls 5mm. Fur die Darstellung
der ersten Kurzachsen wurde auf Hohe der Mitralklappe ein Schnitt auf dem
zuvor gewonnenen Cine-4-KB angefertigt, welcher orthogonal zum
Ventrikelseptum anguliert wurde.

Anhand dieser Angulierung wurde das gesamte Herz - beginnend an der
Herzbasis bis hin zur Herzspitze - untersucht. Dabei war darauf zu achten, dass
beide Ventrikel vollstandig dargestellt wurden. Bei einem Abstand von etwa
10cm von der Herzbasis zur Apex ergaben sich in der Regel acht bis zwolf
Kurzachsenschnitte.
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Sequenzparameter: Cine-Sequenz
TR: 3,16 ms TE: 1,58 ms
SL: 5mm FoV: 340

Flipwinkel: 60° Matrix : 150*256  gap: 5mm

Abbildung 3: Beispielhafte Angulierung auf einem Cine 4-KB (linkes Bild) zur Erstellung
einer Cine - KA (rechtes Bild)

Durch die Madglichkeit, jede der angefertigten Schichten als Filmschleife am
Bildschirm darzustellen, konnten zu jedem Zeitpunkt die Bildqualitat und
korrekte Schichtangulation kontrolliert und gegebenenfalls eine Wiederholung
der Messung durchgefuhrt werden. Auch die Myokardfunktion konnte so bereits

online analysiert werden.

Die Gesamtmesszeit der Kurzachsen mittels Cine-Sequenz betrug je nach

HerzgroRe zwischen 5 und 10 Minuten.
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Darstellung der Aortenklappe

Dieser Tell der Untersuchung diente dazu, eventuelle
Klappenfunktionsstdérungen, insbesondere der Aortenklappe, darzustellen.

Hierzu wurden die Ubersichtsaufnahmen vom Beginn der Untersuchung wieder
aufgerufen. Auf dem transversalen Localizer wurde nun eine Haste-Anatomie-
Sequenz geplant. Dabei ergab sich eine transversale Bildserie, auf welcher das
gesamte Herz mit Abgang und Verlauf der Aorta zur Darstellung kam. Nun
wurde anhand dieser Haste und mittels koronarer Angulierung auf dem Cine-4-
KB ein 2-KB des linken Ventrikels mit linksventrikularem Ausflusstrakt erstellt.
Bereits auf diesem Schnitt war die Aortenklappe teilweise deutlich zu erkennen.
Mittels einer Angulierung parallel zur Langsachse des Ventrikels und etwa
durch die Mitte der Klappe erhielt man nun einen 4-KB, auf welchem sowohl die

Aorten - als auch die Mitralklappe sehr gut zu erkennen waren.

Sequenzparameter: CINE - Sequenz
TR: 47,4ms TE: 1,58ms
SL: 5mm FoV 340

Flipwinkel:60° Matrix: 150*256

Abbildung 4: Angulierung auf dem Cine - 4-KB (linkes Bild); daraus entseht ein 3-KB mit

Darstellung der Aorten - und Mitralklappe (Bild rechts).
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2.1.3.2. Kontrastangehobene Aufnahmen

Mit einer FLASH-2D-Sequenz wurden zunéchst Nativaufnahmen des Myokards
gemacht. Nach KM-Gabe wurden diese Aufnahmen mit gleicher Sequenz und
identisch Angulierung wiederholt. In der nachfolgenden Auswertung konnten so
mittels der Bestimmung von Signal zu Rauschen (S/N) sowie Kontrast zu
Rauschen (C/N) vor allem Verdnderungen des Myokards, die erst nach KM-
Gabe sichtbar werden, beurteilt werden.

Hierbei wurden die Angulation der Cine-Sequenzen tUbernommen und jeweils

ein 2-KB und ein 4-KB sowie drei Kurzachsenschnitte durchgefthrt.

Danach erfolgte die Gabe von Kontrastmittel, mit deren Hilfe die

Perfusionsverhaltnisse im Myokard dokumentiert wurden.

Der Patient erhielt 0,15 mmol Gadolinium-DTPA (Magnevist; Schering-AG) pro
Kilogramm Korpergewicht. Um zu gewahrleisten, dass die gesamte
Kontrastmittelmenge zigig in die zentralen Venen gelangte und keine KM-
Reste im Infusionssystem oder den oberflachlichen Venen verblieben, wurde
mit 20 ml physiologischer Kochsalzldsung nachgespduilt.

Im Anschluss daran konnten Spéataufnahmen des Myokards durchgefihrt
werden. Nun wurde 15 Minuten gewartet, um eine ausreichende Verteilung des

Kontrastmittels zu gewéahrleisten.

Dazu wurden die Parameter der Nativaufnahmen fur die Messung nach KM
Ubernommen. Somit wurden erneut ein 2-KB, ein 4-KB sowie die drei

Kurzachsen in Atemanhaltetechnik angefertigt.

Sequenzparameter: tfl25_t1 2averages
TR: 750ms TE:4,38ms
SL : 8mm Tl: 230ms

Flipwinkel: 25° Matrix: 167*256
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Nach diesen Aufnahmen war die Untersuchung beendet. Die aufgenommenen
Bilder wurden archiviert und auf CD-Rom gesichert, so dass fur die Auswertung
der Bilddaten der Zugriff jederzeit gewéhrleistet war.

Bei den Probanden lief die Untersuchung in identischer Weise ab; fur sie war
jedoch damit die Studie beendet, da hier eine Dialyse und damit auch eine

vergleichende Funktionsanalyse nach Dialyse entfielen.

2.1.4. Dialyse

Nachdem der Patient im Bett zurtick auf die Dialysestation der Medizinischen
Klinik gebracht worden war, erfolgte die Hamodialyse entsprechend dem fir
den Patienten ublichen Protokoll. Dabei wurden dem Patienten innerhalb von
3,5 bis 5 Stunden etwa 3-5 Liter Flussigkeit entzogen.

Nach Beendigung der Dialyse erfolgte eine zweite MR-Untersuchung am oben

beschriebenen MR-Gerét.

2.1.5. MR-Untersuchungsprotokoll nach Dialyse

Die MR-Untersuchung nach Dialyse erfolgte nach dem gleichen
Untersuchungsprotokoll wie vor der Dialyse. Allerdings wurde hier auf die
Kontrastmittelgabe und die Darstellung der Aortenklappe verzichtet.

2.2. Auswertung

Zunachst wurde eine Funktionsanalyse des Herzens vor und nach Dialyse
durchgefuhrt; anschlieBend erfolgte die Auswertung der Bilder vor und nach
Kontrastmittelgabe.

Die Auswertung fand an einer Konsole des MR-Gerates (Leonardo; Siemens)
mit einer dezidierten Software fur Herz-Funktions-Auswertung (Argus; Siemens)
statt. Mit dieser Software besteht die Mdglichkeit, die bei der Messung
angefertigten Aufnahmen des Myokards zu sortieren, zu vergrof3ern, zu

fenstern und als Film ablaufen zu lassen.
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Es erfolgt eine Volumen-Zeit-Analyse des Ventrikels. Dazu mussen die
Konturen von Epi- und Endokard eingezeichnet werden. Das Programm
berechnet dann die Volumina der Ventrikel und der Myokardmasse sowie die
Wandstarke des Herzens.

Die Ergebnisse erscheinen daraufhin in graphischer und in tabellarischer Form.
Die so gewonnenen Daten wurden zur weiteren Verarbeitung in einen Laptop
eingegeben. Tabellen, Diagramme und statistische Werte wurden in Excel
(Microsoft; Version 2000) und Jump (Version 4) erstellt.

2.2.1. Globale Herzfunktion

Hierbei wurden die wichtigsten Parameter der Ventrikelfunktion anhand des
linken Ventrikels berechnet. Dazu zahlten EDV, ESV, SV, EF, CO und MM.
Zusatzlich wurden die maximale Ejektionsfraktion (Peak ejection rate = PEF),
die maximale Fullungsrate (Peak filling rate = PFR), die Zeit bis zur maximalen
Ejektionsrate (Time to PER =T to PER) und die Zeit bis zur maximalen
Fullungsrate( Time to PFR =T to PFR) ermittelt.

Die Berechnung dieser Parameter erfolgte mit Hilfe der Argussoftware , welche

nach dem Prinzip der modifizierten Simpsonregel arbeitet.

2.2.1.1. Volumen-Zeit-Analyse auf der Basis der modifizierten Simpsonregel

Bei der modifizierten Simpsonregel ist eine komplette schichtweise Abbildung
der Kurzachsen der beiden Ventrikel von der Herzbasis bis zur Spitze

notwendig [43].

Die Schichtvolumina einer Herzphase werden aufaddiert und so jeweils das
Gesamtvolumen in der jeweiligen Herzphase errechnet. Die einzelnen
Schichtvolumina errechnen sich aus der Flache des Ventrikelinnenraums
multipliziert mit der Schichtdicke. So entsteht ein Schichtzylinder, der als
Teilvolumen fungiert. Die nichtgemessenen Volumina der Licken werden linear

interpoliert.
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2.2.1.2. Ventrikelanalyse

Zunachst wurde die Fenstereinstellung an einem diastolischen Bild der
Herzmitte individuell mit der Maligabe eines bestmoglichen Bildkontrastes
vorgenommen und allen Bildern zugewiesen. Dann wurden die Konturen des
linksventrikularen Epikards zum Zeitpunkt der Enddiastole und Endsystole
sowie allen dazwischenliegenden Bildern mittels Maus nachgezogen. Die
Enddiastole entsprach der ersten Phase nach der R-Zacke (Phase 0), die
Endsystole der Phase mit dem kleinsten Ventrikelvolumen bei noch
geschlossener Mitralklappe. Die Papillarmuskeln wurden zum Lumen des
Ventrikels gezahlt. Als herzbasisnachste Schicht wurde die Kurzachse
ausgewahlt, auf welcher gerade kein Ausflusstrakt mehr zu erkennen war. In
Hbhe der Herzspitze wurde diejenige Schicht als Apex definiert, bei welcher in
der Systole gerade noch ein Ventrikelvolumen zu erkennen war. Meist ergaben

sich so sieben bis zehn auswertbare Schichten.
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Abbildung 5: zeigt einen Screenshot der MR-Auswertung mittels Argus-Software
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Bevor die Funktionsparameter des Herzens berechnet werden konnten,
mussten noch einige Patientendaten (RR-Intervall, Korpergrof3e und Gewicht)

angegeben werden.

Daraufhin errechnete das Programm alle wichtigen physiologischen
Funktionsparameter fir den linken Ventrikel und stellte diese sowohl in

graphischer als auch tabellarischer Ubersicht dar:

LY Absolute LV Normalized
Cardiac Function

Ej n Fraction

Cardiac Information

Additional Cardiac Function Data
Stroke Volume
Cardiac Output
Peak Ejection Rate

Peak Filling Rate

Temporal Data
Time to Peak Ejection Rate
Time from ES to Peak Filling

Heart Rate 109
* normalized to patient su

Check ED&ES. Computer estimated ED&ES settings may not be accurate.

Abbildung 6: tabellarische Darstellung der mit Argus® ermittelten Funktionsparameter.
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In der graphischen Darstellung wurden sowohl die zeitliche Anderung des
Herzvolumens als auch die Geschwindigkeit der Volumen&nderung des linken

Ventrikels dargestellt.

LV Volume

Legend:

bt EFJIiI"IIE'

Abbildung 7: zeigt die zeitliche Veranderung des linksventrikularen Volumens.
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2.2.2. Regionale Herzfunktion

Hierbei wurde die Myokarddickenzunahme (MDZ) des linken Ventrikels

untersucht.

Auch diese Untersuchung erfolgte anhand der Kurzachsenschnitte und mit Hilfe
der Argussoftware. Allerdings wurden hier nur die Konturen der endsystolische
und enddiastolische Bilder beriicksichtigt. Jeder Kurzachsenschnitt wurde in 12
Segmente mit einem Winkelabstand von jeweils 30° eingeteilt. Als Referenz
wurde derjenige Sektor gewahlt, der genau durch die obere Begrenzung des
rechten Ventrikels verlief und senkrecht zu dessen Wand stand. Innerhalb einer
Herzphase wurde die Ausrichtung der Sektoren an die Lage dieses
Referenzsektors angepasst.

Abbildung 8: Dargestellt ist die Segmenteinteilung des linken Ventrikels zur Berechnung

der Myokarddickenzunahme.
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Die Software berechnete nun fir alle Sektoren und Schichten die Parameter
endsystolische Wanddicke (in mm und %) und die Myokarddickenzunahme. Die

Parameter wurden flr jede einzelne Schichtposition in einer Tabelle dargestellt.

Fram Skce PosgionSP ATOD.D to 5P ATD.0 mm

ES Thickness (mm) Thickening (mm)
20,60 B.43

L s L |
P ¥

- = i,
2140 o.u

11.00

Abbildung 9: Tabellarische Ubersicht der Dickenzunahme der einzelnen Sektoren.
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Anhand dieser Werte konnte auch die enddiastolische (ED) Wanddicke im mm
berechnet werden. Die Formel dazu lautete:
ED-Dicke (mm) = ES-Dicke (mm)/ ((ES-Dicke (%)*0,01)+1).

Nachdem fir jeden Patienten die Mittelwerte, der Median sowie die maximalen
und minimalen Wanddicken jeder gemessenen Schicht berechnet worden
waren, konnten ES- als auch ED-Dickenzunahmen der einzelnen Patienten

miteinander und mit den Werten der Probanden verglichen werden.
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2.2.3. Vergleich der nativen und Kontrastmittelangehoben Aufnahmen

Die Untersuchung der Kontrastmittelangehobenen Aufnahmen erfolgte an
einem 4-KB und einem 2-KB sowie an drei reprasentativen
Kurzachsenschnitten. Ziel dieser Auswertung waren die Bestimmung des
Verhaltnisses Signal zu Rauschen und die Beobachtung des

Langzeitverhaltens des KM nach 15 Minuten.

Damit gliederte sich die Auswertung in zwei Teile: im ersten Teil wurde die
Signalintensitat des Myokards vor und nach KM-Gabe verglichen. Im zweiten
Teil wurde die KM-Verteilung in den einzelnen Myokardbezirken im zeitlichen

Verlauf dokumentiert.

2.2.3.1. Verhéltnis Signal zu Rauschen

An 17 zuvor genau definierten Referenzregionen des Myokards (P1-P17)
wurden sogenannte Regions of Interest (ROI) eingezeichnet. An diesen
Punkten wurden relative Signalintensitdten gemessen und spater mit den
Signalintensitaten der Probanden verglichen, um eventuelle Unterschiede

feststellen zu konnen.

Abbildung 10: Definierte Punkte fir die ROIs am 4-KB
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Abbildung 11: ROIs fiir den 2-KB.

Abbildung 12: vier festgelegte ROIs am Kurzachsenbild.
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2.2.3.2. Kontrastmittelaufnahme des Myokards

Zur Untersuchung des KM-Verhaltens wurden die LE-Aufnahmen der ersten
MRT - Untersuchung von zwei unabhangigen Untersuchern ausgewertet. Dafur
wurde jeweils fur den 4-KB, den 2-KB und die Kurzachsen eine Einteilung in
Sektoren festgelegt, in welche sowohl der rechte als auch der linke Ventrikel
eingeteilt wurden. Den einzelnen Sektoren wurden Zahlenwerten von 1 bis 8

zugeordnet, um so alle Patienten miteinander vergleichen zu konnen.

Abbildung 13: Bildhafte Darstellung der Segmenteinteilung des linken Ventrikels im 4-

Kammerblick.
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Abbildung 14: Segmenteinteilung des linken Ventrikels anhand einer KA .

Abbildung 15: Segmenteinteilung des linken Ventrikels anhand eines 2-KB.
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Nun wurde fur jeden einzelnen Sektor visuell der Grad der KM-Aufnahme
beurteilt und anhand von Zahlen gekennzeichnet: 0 = kein KM; 1 = leichte KM-
Anreicherung ; 2 = mittelgradige KM-Anreicherung; 3 = Infarktnarbe wie man sie
typischerweise nach abgelaufenem Herzinfarkt findet. Dieser Grad der KM-
Aufnahme wurde von Kim und Judd als sogenanntes Late Enhancement (LE)

definiert und entspricht unter anderem narbigem Gewebe [35-37].

Gleichzeitig wurden von den beiden Untersuchern auch die Morphologie der
Herzklappen und eventuelle Klappenfehler bewertet. Auch hier wurde der
Beschaffenheit der Klappe ein Zahlenwert von 0 bis 3 zugeordnet: 0 = Klappe
zart; 1 = Klappe leicht verdickt; 2 = Klappe stark verdickt; 3 = Klappe nicht

untersucht.

2.3. Statistische Methoden

Sowohl fur die Funktionsparameter als auch die Beurteilung der regionalen
Myokardfunktion wurden fur alle Patienten und Probanden Mittelwert, Maximum
und Minimum sowie Standardabweichung mittels Excel (Microsoft Version
2000) und Jump (Version 4) ermittelt. Werte der einzelnen Patienten, die hoher
oder niedriger als Mittelwert +/- zweifacher Standardabweichung betrugen,
wurden als pathologisch eingestuft. Die Ergebnisse der Funktionsparameter
wurden mittels ANOVA berechnet. Fir die Beurteilung der statistischen
Signifikanz wurde der Student-t-Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde
auf p< 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

Sowohl die Berechnung der volumetrischen Parameter, als auch die
Beurteilung der regionalen Herzfunktion und der Morphologie war bei allen
Patienten und Probanden moglich.

3.1. Beurteilung der Herz- und Klappenfunktion

3.1.1. Globale Herzfunktion

3.1.1.1. Linksventrikulare Volumen-Zeit-Analyse mittels Argussoftware

Bei der Interpretation der Funktionsparameter zeigte sich, dass das mittlere
EDV bei den Patienten vor Dialyse wesentlich hoher (149,5 +/- 46,3ml) als nach
der Dialyse (113,9 +/- 57,8ml) lag. Die Werte der Probanden lagen mit
durchschnittlich 120,29 +/- 32,55ml EDV dazwischen. Die Mittelwerte des EDV
waren signifikant unterschiedlich (p<0,001) fur den Vergleich vor und nach

Dialyse.

Auch die Herzvolumina ESV und SV wurden bei den Dialysepatienten vor
Dialyse im Mittel h6her gemessen als danach: ESV 70 +/- 46,1ml versus 59 +/-
55,2ml und Schlagvolumen 79,4 +/- 24,5ml versus 56,5 +/- 26,3ml. Diese
Mittelwertsunterschiede waren sowohl signifikant fir das ESV mit p<0,01 als
auch fur das SV mit p<0,001.

Auch hier lagen die Werte der Probanden zwischen den beiden Werten der
Patienten : ESV 54,24 +/- 16,48ml und SV 66,05 +/- 17,09ml.

Fur die EF ergaben sich im Mittel 55,94 +/- 15% vor Dialyse, 53,15 +/- 18%
nach Dialyse und bei den Probanden 55,08 +/- 3,7%. Ein signifikante Anderung
des Mittelwerts konnte hier bei den Patienten vor und nach Dialyse nicht
festgestellt werden (p=0,094).

Bei der Berechnung der linksventrikularen Myokardmasse ergaben sich vor und
nach Dialyse im Mittel nahezu identische Werte mit 148,2 +/- 46g vor und 147,9
+/- 52g nach der Dialyse. Es konnte kein signifikanter Unterschied beider Werte
berechnet werden (p=0,401). Die Probanden wiesen mit 90,3 +/- 27,69 eine
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deutlich geringere Myokardmasse auf.

Hoch signifikant hingegen korrelierten CO vor und nach Dialyse mit einem p-
Wert von kleiner 0,001. Im Mittel betrug das CO vor Dialyse 6,7 +/- 2,1l/min und
danach noch 4,9 +/- 2,1I/min. Die Probanden lagen bei 5,15 +/- 1,1l/min.

Wahrend die PFR vor und nach Dialyse einen signifikanten Unterschied
ergaben (p<0,01), konnte beim Vergleich der PER kein signifikanter
Mittelwertsunterschied festgestellt werden (p=0,421). Im Mittel betrug die PFR
vor Dialyse 649,0 +/- 516msec versus 540,1 +/- 459,1msec nach Dialyse. Die
Probanden hatten mit durchschnittlich 383,3 +/- 102,2msec deutlich niedrigere
Werte. Bei der PFR waren Probanden und Patienten nach Dialyse nahezu
identisch: 374,3 +/- 186,8msec und 382,27 +/- 99msec.

Deutlich héher erwies sich die PFR vor Dialyse; sie betrug 534,7 +/- 153,2msec.

Bei der Auswertung von T to PER und T to PFR zeigte sich, dass die Patienten
vor Dialyse jeweils die hochsten Werte hatte, dann folgten die Patienten nach
Dialyse: T to PER: 226,1 +/- 170,5msec versus 175,3 +/- 119,3msec und T to
PFR: 199 +/- 88msec versus 190 +/- 93msec. Die Mittelwertsunterschiede
waren weder fur T to PER (p=0,442) noch fur T to PFR (p=0,508) signifikant
unterschiedlich.

Die Probanden lagen mit Mittelwerten von 122,95 +/- 50,5msec fur die T to PER
und 157,95 +/- 43,9msec fur die T to PFR unter den Werten der Patienten.

Mit einem p-Wert von 0,041 war auch bei der HF der Patienten im Vergleich vor
und nach Dialyse ein signifikanter Unterschied feststellbar. Im Mittel betrug die
HF 84 +/- 11/min vor und 87 +/- 11/min nach Dialyse; die Probanden hatten

eine mittlere Herzfrequenz von 79 +/- 8,7/min.
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Tabelle 1: gibt

Funktionsparameter.

einen

Uberblick

Uber die

Durchschnittswerte

der

Pat vor Dialyse

Pat. nach Dialyse

Probanden

EDV (ml)

ESV (ml)

EF (%)

SV (ml)
Myokardmasse
CO (I/min)

PER (ml/sec)
PFR (ml/sec)

T to PER (msec)
T to PFR (msec)

HR (beats/ min)

149,5 +/- 46,3
70,0 +/- 46,1
55,9 +/- 15
79,4 +/- 24,5
148,2(+/- 46
6,7 +/-2,1
646,8 +/- 516,2
534,7 +/- 153,2
226,1 +/- 170,5
198,9 +/- 88

84 +/- 11

113,9 +/- 57,8
59,6 +/- 55,2
52,9 +/- 18
56,5 +/- 23,3
147,9 +/- 52,4
49 +/-2,1

540 +/- 459,1
374,3 +/- 186,8
175,3 +/- 119,3
190,1 +/- 93,2

87 +/- 11

120,29 +/- 32,5
54,24 +/- 16,48
55,09 +/- 3,72
66,06 +/- 17,09
90,31 +/- 27,65
515+/-1,1
383,3 +/- 102,2
376,92 +/- 99,3
122,99 +/- 50,5
157,95 +/- 43,9

79 +/- 8,7
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Diagramm 1: Vergleich der Mittelwerte von ESV, EDV und EF bei Patienten vor und nach
Dialyse sowie bei den Probanden. Deutlich erkennbar ist der signifikante Unterschied des

EVD vor und nach Dialyse.
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Diagramm 2: zeigt eine Darstellung des ESV bei den drei Gruppen. Die Mittellinie des grin

markierten Bereiches steht fir den Mittelwert der jeweiligen Gruppe; innerhalb des griinen

Bereiches befinden sich +/- 2 Standardabweichungen vom Mittelwert. Alle Patientenwerte

auR3erhalb des griinen Bereiches kennzeichnen pathologische Ergebnisse .

Weitere beispielhafte Tabellen zur Funktionsdiagnostik finden sich im Anhang

ab Seite 68.
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3.1.2. Regionale Myokardfunktion

3.1.2.1. Myokarddickenzunahme

Es zeigte sich, dass die endsystolische Myokarddicke bei den Patienten
deutlich hoher lag als bei den Probanden: 14,21mm versus 11,29mm. Die
Dickenzunahme in mm betrug vor Dialyse 5,53mm, nach Dialyse 4,97mm und
bei den Probanden 4,55mm. Prozentual gesehen wiesen jedoch die Probanden
die groldte Dickenzunahme auf (75,71%), gefolgt von den Patienten vor Dialyse
71,92% und nach Dialyse (58,29%). Die enddiastolische Myokarddicke ergab
fur die Probanden 6,42mm, fur die Patienten nach Dialyse 9,87mm und vor
Dialyse 9,09mm.

3.1.3. Beurteilung der Klappenfunktion und -morphologie

Hinsichtlich der Klappenmorphologie der Aortenklappe waren von 29 Patienten
17 auswertbar. Dabei stellte sich die Herzklappe bei 13 Patienten als
morphologisch unauffallig dar, bei vier Patienten war sie hingegen deutlich
verdickt.

Hinsichtlich Klappenfehler konnten alle 29 Patienten ausgewertet werden.
Insgesamt  wiesen 11 Patienten erkennbare Veranderungen der
Klappenfunktion auf, wovon es sich in 5 Féllen um eine Aortenstenose handelte
(Pat. Nr. 19, 20, 21,24 und 27).

Zwei Patienten (Pat. Nr. 13 und 20) zeigten eine hamodynamisch relevant

erscheinende Aortenklappeninsuffizienz.

Eine Insuffizienz der Mitralklappe fand sich bei 4 Patienten ( Pat. Nr. 16, 20, 22
und 23).

Ein kombiniertes Vitium fand sich bei einem der elf Patienten (Pat. Nr. 20).

Im Vergleich dazu war bei keinem der Probanden ein Klappenfehler zu
erkennen und die Klappen stellten sich durchweg als morphologisch zart dar.
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Abbildung 16: zeigt eine deutliche Verdichtung im Bereich der Aortenklappe.

Tabelle 2: Ubersicht (iber die Zahl der Patienten mit Klappenfehlern. Obwohl die Aortenstenose
Ausschlusskriterium der Studie war, fanden sich bei 5 Patienten Flussphanomene, die im Sinne

einer Aortenstenose interpretiert werden kénnen.

Patzahl AS Al MS Mi

29 5 2 0 4

3.2. Beurteilung von Morphologie und Wandbewegung

Laut der Hypertrophiedefinition der Framinghamstudie von >110g/m? bei
Frauen und >134g/m? bei M&nnern, wiesen 17 unserer Patienten (alles M&nner)
eine eindeutige Hypertrophie des Myokards, insbesondere des linken Ventrikels
(Mittelwert 167g/m?), auf [38]. Diastolische Funktionsstérungen fanden sich bei

den Patienten Nr. 22, 23 und 26. Pat. Nr. 8 zeigte ein im Rahmen eines
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abgelaufenen Myokardinfarktes entstandenes Vorderwandaneurysma. Bei den

Probanden lie3en sich keinerlei Auffalligkeiten feststellen.

3.3. Signalintensitat des Myokards vor und nach KM-Gabe

Der Vergleich von Signal zu Rauschen ergab vor Kontrastmittelgabe mit Werten
von -2,37 +/- 1,15 bei den Patienten und -2,25 +/- 1,1 bei Probanden keinen
signifikanten Unterschied (p =0,242).

Nach KM-Applikation jedoch bestand ein hoch signifikanter Unterschied
zwischen dem Signal bei Patienten und Probanden, wobei das S/N bei
Patienten eindeutig hoher ausfiel: 15,88 +/- 2,49 als bei Probanden mit 10,5 +/-
1,38 (p<0,01).

Auch das Verhaltnis von Kontrast zu Rauschen (C/N) lieferte ein signifikantes
Ergebnis mit p<0,01. Hier betrug das C/N 1,42 +/- 2,7 bei Patienten und
-0,33 +/- 1,8 bei Probanden.

3.4. Kontrastmittelangehobene Aufnahmen

Nur ein einziger Patient in unserer Studie (Pat Nr.14) zeigte keinerlei
Kontrastmittelanreicherung im Myokard. 8 Patienten wiesen eine leichte, 17
Patienten hingegen eine deutliche Kontrastaufnahme auf. Diese befand sich im
rechten Ventrikel Gberwiegend im Bereich der lateralen Herzwand. Besonders
haufig kamen jedoch das interventrikulare Septum und die Apex hyperintens

zur Darstellung.

Einer der Patienten (Pat.Nr.8) wies eine Anreicherung dritten Grades auf,
welche im Sinne von Kim und Judd in diesem Fall als sogenanntes Late
Enhancement bezeichnet werden konnte und damit narbigem Gewebe
entsprach [35]. Tatsachlich konnte bei genauer Anamnese retrospektiv ein

stattgehabter Myokardinfarkt festgestellt werden.

Bei den Probanden zeigten 9 keinerlei KM-Aufnahme. 6 Probanden wiesen mit
Grad 1 eine nur als gering zu bewertende KM-Aufnahme auf.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber den Grad der KM-Aufnahme bei Patienten und Probanden. Wahrend
sich bei den Probanden héchstens eine leichtgradige Anreicherung zeigte, wies der Hauptteil

der Patienten eine deutliche KM-Aufnahme auf.

Grad O Grad 1 Grad 2 Grad 3
Patienten 2 8 17 1
Probanden 9 6 0 0
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Funktion und Morphologie des
Herzens bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. Die Zehn - Jahres -
Uberlebensrate dieser Patienten liegt nach wie vor unter 50%, was vor allem in

den kardialen Komplikationen der Erkrankung begriindet ist [8].

Zentrales Thema der Arbeit war die Untersuchung der Herzfunktion vor und
nach Dialyse. Dabei fielen deutliche Veranderungen auf.

Desweiteren zeigten sich signifikante Unterschiede zu einem Vergleichskollektiv
gesunder Probanden.

Morphologisch zeigten die Patienten in Gber der Halfte der Falle eine deutliche
Hypertrophie des Herzmuskels. Bei insgesamt 11 Patienten konnten wir
Klappenfehler feststellen. Weiterhin wiesen bis auf zwei Patienten alle eine
Kontrastmittelaufnahme zweiten oder dritten Grades auf, wahrend das
Vergleichskollektiv im Vergleich dazu hochstens eine KM — Aufnahme ersten
Grades zeigte.

4.1. Beurteilung der Funktionsparameter und der Herzklappen

4.1.1. Globale Herzfunktion

In den letzten Jahren haben sich einige Untersuchungsmethoden in der
Diagnostik myokardialer Erkrankungen bewahrt. So hat sich beispielsweise die
Echokardiographie in zahlreichen Studien in der Beurteilung von Herzfunktion
und Morphologie etabliert. Bei dieser Untersuchung wird die Volumetrie mit sehr
geringem Zeitaufwand anhand eines mathematischen N&herungsmodells
durchgefuhrt. Meist ist dazu nur eine Schnittbildebene erforderlich. Der Nachteil
liegt darin, dass ein rotationssymetrisches Modell des Herzens in Form eines
Ellipsoids angenommen werden muss. Bei Patienten mit Zustand nach
Herzinfarkt oder schlechter Herzfunktion ist dies jedoch nicht anwendbar und

somit ergeben sich ungenaue Werte fir die Funktionsparameter [39;40].

Die MRT hingegen verwendet bei der volumetrischen Bestimmung keine
Naherungsmodelle, sondern arbeitet nach dem Prinzip der modifizierten
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Simpsonregel, welche bereits vorne beschrieben wurde. Aufgrund einer
morphologisch getreuen Simulation des linksventrikularen Volumens ist sie in
der Berechnung der Funktionsparameter wesentlich genauer als die
mathematischen N&herungsmodelle. Stewart et al. konnten Dbeispielsweise
nachweisen, dass die Herzmasse mittels echokardiographischer Bestimmung
bei Dialysepatienten im Vergleich zur MRT zu hoch eingeschéatzt wird [29].
Desweiteren ist die volumetrische Bestimmung mittels Kernspintomographie
auch bei dilatierten Ventrikeln zuverlassig anwendbar [22;32;41]. Ein weiterer
Vorteil der MRT gegentuber der Echokardiographie ist die wesentlich geringere

Inter - und Intraobservervariabilitat [22;27;28].

Neben der Beurteilung der linksventrikularen Funktion kann die MRT aul3erdem
Informationen  Uber regionale = Wandbewegungsstérungen und  die

Myokardmorphologie liefern [22;42].

Aufgrund der oben genannten Grunde gilt die MRT heute als genauestes
Verfahren fur die Bestimmung der globalen Funktionsparameter des Herzens
und wird immer haufiger in der Praxis angewandt [22;24;41]. Daher wurde auch
in dieser Arbeit die MRT als Methode der Wahl zur Bestimmung der

volumetrischen Funktionsanalyse verwendet.

Schon zu Beginn der Dialysetherapie sind bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz kardiale Veranderungen feststellbar. Im weiteren Verlauf der
Behandlung bleiben diese bei 70 bis 80 Prozent der Patienten bestehen. Es
handelt sich dabei vor allem um Veranderungen in der Morphologie des
Herzens in Form von exzentrischer oder konzentrischer Hypertrophie sowie in
der Herzfunktion [10;43-45].

Eine kanadische Multicenterstudie aus dem Jahr 1995 konnte mittels
Echokardiographie bei der Mehrzahl der Dialysepflichtigen schwerwiegende
Veranderungen am Myokard aufzeigen. Sie fanden bei 74% der Patienten eine
Hypertrophie des linken Ventrikels. Desweiteren waren regelmalig
linksventrikulare Dilatation sowie systolische Funktionsstorungen nachweisbar
[46].
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Auch in unserer Studie zeigten alle Patienten bezuglich der Herzfunktion
deutliche Abweichungen von den Referenzdaten, die anhand des
Probandenkollektivs bestimmt wurden.

Vor allem die Parameter EDV, ESV, SV und CO differierten um bis zu 22

Prozent von den Probandenwerten.

Die Beeintrachtigungen im Bereich der Ventrikelfunktion beruhen auf zwei
Pathomechanismen: a) einer chronischen Volumenbelastung und b) einer
vermehrten Druckbelastung des Herzens [47]. Ursachen der Volumenbelastung
sind dabei unter anderem Hypervolamie, And&mie und ein vermehrter
Volumenfluss durch die arteriovendse Fistel des Dialyseshunts. Fir die
Druckbelastung sind hingegen vor allem Hypertonie und Stenosen der
Herzklappen, insbesondere der Aortenklappe, pradisponierend [13;47].

Mit diesen Pathomechanismen lassen sich auch die erhohten Werte von CO,

SV und EDV bei unserem Patientenkollektiv erklaren.

Zunachst soll auf die Ursachen der Volumenbelastung eingegangen werden.

Die Hypervolamie bei Dialysepatienten entsteht zum einen durch einen
erhohten Volumenfluss durch den Shunt, zum anderen durch die bei
Dialysepatienten vermehrte Salz- und Wasserretention. Langfristig fuhrt sie zu
einer Erhéhung des EDV [48;49]. Auch bei einer Anamie steigt das EDV wegen
des durch die verminderte Blutviskositat erhdhten vendsen Rickflusses zum
Herzen an [47]. Aus dem erhdhten EDV resultieren dann ein gesteigertes SV
und erhohte Werte fur den CO.

Somit fuhren alle urséchlichen Parameter der Volumenbelastung zu einer
Steigerung von EDV, SV und CO. Im Umkehrschluss misste ein

Volumenentzug eine Reduktion dieser Parameter bewirken.

Unsere Studie ist die erste, die die Funktionsparameter des Herzens mittels
MRT anhand eines groReren Patientenkollektivs von Dialysepatienten
untersucht (29 Patienten). Bisher haben nur Hunold et al. eine MRT-Studie zur

Herzfunktion vor und nach Dialyse durchgefuhrt, allerdings bei nur sieben
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Patienten. Das Verhalten des CO vor und nach Dialyse mittels MRT wird in der

vorliegenden Studie erstmals untersucht.

Wie auch in bisherigen echokardiographischen Studien konnten wir die
Abnahme des CO nach Volumenentzug bestatigen (6,71/min vs 5,15I/min).

Den Abfall der Parameter ESV, EDV und SV nach Dialyse konnten sowohl die
MRT-Studie von Hunold et al. als auch unsere eigene Studie aufzeigen. In der
hier vorliegenden Arbeit waren die Veranderungen von EDV und ESV nach der
Dialysetherapie noch deutlicher zu sehen. Dies mag darin begriindet sein, dass
den Patienten von Hunold et al. weniger Volumen entzogen worden war als den
Patienten unserer Studie (durchschnittich 3,21 vs 3,8l) und dadurch die
Veranderungen bei diesen Patienten nicht in diesem Masse zur Auspragung
kamen [45].

Wahrend also EDV, ESV, SV und CO nach der Dialyse analog zum
Volumenverlust abfielen, konnten wir weder fir die EF noch fir die Herzrate

signifikante Anderungen feststellen.

Die physiologische Reaktion des Herzens auf eine Volumenverlust erfolgt
normalerweise - ausgeldst durch eine Stimulation des Baroreflexes - Uber eine
Steigerung des SV, der EF sowie der Herzrate [50]. Eine Ursache fur die
fehlende Reaktion von EF und HR auf den Volumenentzug bei unseren
Patienten konnte an einer Neuropathie des Herzmuskels liegen. Da der
Grossteil der Dialysepatienten an Diabetes mellitus leidet, liegt die Vermutung
nahe, dass Defizite in der nervalen Funktion im Rahmen einer diabetischen
Polyneuropathie bestehen. Viel wahrscheinlicher ist jedoch bei diesen
Dialysepatienten eine Hypervolamie vorhanden, die durch die nur
intermittierend maogliche Ausscheidung von Flissigkeit zustande kommt. Unter
diesen Bedingungen wird der Sympathikus nicht entsprechend einer
Hypervolamie aktiviert.

Bei unserer Studie lag die durchschnittiche Abnahme der EF bei 12%; bei den
Patienten mit Diabetes ergab sich im Schnitt aber nur eine Abnahme um 6%.
Dies untermauert den oben vermuteten Zusammenhang hinsichtlich des

Einflusses der diabetischen Polyneuropathie auf die EF.
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Eine weitere Mdglichkeit fur die fehlende Anpassung von EF und HR ist in der
Therapie des bei Dialysepatienten haufig bestehenden Hypertonus zu suchen.
Betablocker wirken am Herzen negativ inotrop, chronotrop und dromotrop und
reduzieren somit die Herzfrequenz und die Kontraktilitat [1;51]. Da in unserer
Studie immerhin acht Patienten Betablocker eingenommen hatten, ist hier in
einigen Fallen vermutlich die Ursache fiir die geringgradigen Anderungen von
EF und HR zu suchen. Generell ist jedoch zu bedenken, dass Betablocker bei
terminaler Niereninsuffizienz nicht Mittel der Wahl zur Therapie einer
Hypertonie sind und somit auf keinen Fall die Hauptursache fur die

vorliegenden Ergebnisse bilden kénnen [1;51].

Bei der Untersuchung der EF fielen in unserer Studie vier Patienten mit einer
EF< 40% auf. Wie bereits erwahnt, fuhrt eine erhéhte Volumenbelastung zu
einer Erhdhung des CO. Dies kann langfristig zu einer maladaptiven
Hypertrophie des Herzens fuhren, die schlie3lich Uber eine verminderte
Durchblutung in Ischamie und einem fibrotischen Umbau des Herzmuskels
mundet [5]. Die Fibrosierung ist die naheliegendste Erklarung fir das
Ausbleiben einer Veranderung der EF nach Dialyse. Es ist bekannt, dass
Patienten mit Urdmie eine Myokardfibrose aufweisen konnen. Durch den
bindegewebigen Umbau des Myokards wird die Compliance des Ventrikels
deutlich eingeschrénkt [52]. Ein so geschadigter Herzmuskel kann auch auf die
verbesserten Bedingungen — namlich die geringere Volumenbelastung nach
erfolgter Dialysetherapie — nicht mehr mit einer Steigerung der Kontraktionskraft
und damit auch der EF reagieren. In unserer Studie war diese fehlende
Autoregulation der EF auf die geédnderten Volumenbedingungen deutlich zu

erkennen.

Letztendlich resultiert die vermehrte Fibrosierung in einer systolischen und
diastolischen Funktionseinschrankung. Die systolische Dysfunktion ist definiert
als Verringerung der EF um 20% bzw. wird ab einer EF von <50%

angenommen [38]. Demnach wiesen also vier Patienten der vorliegenden
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Studie eine systolischen Funktionsstorung auf. Die beiden Patienten mit der
niedrigsten EF (13% und 24%) hatten zuvor auf3erdem einen Myokardinfarkt
erlitten, was primar ein Ausschlusskriterium von der Studie war. Jedoch war im
Vorfeld der MR-Untersuchung kein Myokardinfarkt bei den beiden Patienten
bekannt gewesen. Erst im Rahmen unserer Studie konnte nach gezielter
Anamnese ein stattgehabter Infarkt in der Vergangenheit eruiert werden,
welcher auch die schlechte Herzfunktion bei den beiden Patienten erklart. Die
Tatsache, dass der Infarkt im Vorfeld nicht bekannt war, mag vor allem darin
begrindet liegen, dass beide Patienten an Diabetes mellitus erkrankt waren

und einen daftr typischen ,stummen® Infarkt erlitten hatten.

Auch im Bereich der MM zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
Patienten und Probanden. Die MM der Patienten lag im Durchschnitt um fast
60g hoher als bei den Probanden (147g versus 90g). Diese massive Zunahme
der MM bei Dialysepatienten zeigte sich auch schon in zahlreichen Echostudien
und ist Ausdruck einer Myokardhypertrophie. Laut der international anerkannten
Framingham Studie, welche die MM mittels Echokardiographie ermittelte,
spricht man ab einer Myokardmasse von >110g/m? bei Frauen bzw. 134g/m?
bei Mannern von einer manifesten Hypertrophie [53].

Nach diesen Kriterien hatten in unserer Studie 17 Patienten (59%) eine
Hypertrophie. Im Vergleich dazu wurde in einigen echokardiographischen
Studien sogar bei 80% der Dialysepatienten eine Myokardhypertrophie
gefunden [10;12;54-56].

Die Ursachen fur die erhohte Herzmuskelmasse entsprechen denen der
Volumenbelastung des Herzens (Hypervolamie, arteriovendse Shunts,
vermehrte Salz - und Wasserretention). Bernardi et al. vertreten die Ansicht,
dass auch ein vermehrter Volumenanfall durch intrazellulare Odeme die MM
steigern kann [57]. Wir fanden fur diese Vermutung keinen Anhalt, da die MM in

unserer Studie vor und nach Dialyse nahezu identisch war.

Bei der Hypertrophie des Herzens unterscheidet man zwei Formen, die auf

unterschiedlichen Ursachen basieren. Im Rahmen der chronischen
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Volumenbelastung kommt es zu einer exzentrischen Myokardhypertrophie mit
konsekutiver Wanddickenzunahme. Durch erhdhte Druckbelastung entsteht
hingegen eine konzentrische Hypertrophie [13].[58] Da die Volumenbelastung
bei den Dialysepatienten im Laufe der Therapie nicht abnimmt, kommt es zu
einer Erhéhung der CO. Diese bewirkt eine Zunahme der Myokardmasse.
Langfristig entwickelt sich daraus eine maladaptive Hypertrophie, die
letztendlich in einer systolischen Funktionsstérung mindet. Auch Kunz et al.
beschrieben einen eindeutigen Zusammenhang zwischen LVH und systolischer
Funktionsstérung und wiesen auf die eindeutig schlechtere Prognose der
Patienten hin [59].

Vergleicht man die MM unserer Patienten vor und nach Dialyse, ergab sich im
Mittel keine signifikante Verdnderung. In einigen Echostudien wurde jedoch
eine Abnahme der MM beschrieben. So stellten Foley et al. fest, dass die MM
pro entzogenem Liter Flussigkeit um 9 g/m? abnimmt und Parfrey et al. fanden
im Verlauf der gesamten Dialyse eine Anderung von 25 g/m? [4;46]

Betrachtet man die Patienten der vorliegenden Studie im Einzelnen, so wiesen
22 davon die zuvor beschriebene Abnahme der MM nach Dialyse auf. Sechs
Patienten hingegen zeigten nach Dialyse einen deutlichen Anstieg der MM.
Diese Schwankungen der MM lagen jedoch mit +/- 5% in einem Bereich, in dem

sie durch Intra — und Interobserverariabilitat begriindet werden kdnnen.

Die vorliegende Studie beschaftigt sich auRerdem erstmals mit den Parametern
PER, PFR, Tto PER und T to PFR.

Die PER ist die maximale Flussrate wahrend der Auswurfphase des Herzens,
die pro Sekunde geleistet werden kann. Im Vergleich zu den Probanden wiesen
die Patienten deutlich hohere Werte auf. Dies ist sicherlich im Zusammenhang
mit der Volumenbelastung des Herzens zu sehen. Im Rahmen des
sogenannten Frank-Starling-Mechanismus reagiert das Herz
physiologischerweise auf die vermehrte Fullung mit einer Erhéhung der

Auswurffraktion [1]. Nach Dialyse hingegen war die PER auch bei den
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Patienten deutlich geringer. Nun hatten die Patienten einen normalisierten
Hydratationsstatus. Die Volumenbelastung fir das Myokard war wieder geringer
und demzufolge konnte die maximale Flussrate wahrend der Auswurfphase

auch zu einem friheren Zeitpunkt im Herzzyklus erreicht werden.

Bei der PFR handelt es sich um die maximale Fullungsrate des Herzens. Vor
Dialyse war sie bei den Patienten deutlich héher, nach der Dialyse hingegen
fast identisch mit der der Probanden. Auch dies kann im Rahmen eines
erhohten Volumenflusses bzw. einer Reduktion des Volumens auf anndhernd

Normalwerte interpretiert werden.

In Bezug auf die Zeit, die zum Erreichen der maximalen Auswurffraktion und
der maximalen Fullung nétig war, wiesen die Patienten vor Dialyse die hdchsten
Werte auf. Man kann in diesem Zusammenhang vermuten, dass durch die
standige Volumenbelastung nicht nur eine Hypertrophie sondern bereits auch
eine sogenannte Restriktion im Sinne einer Fibrose am Herzmuskel vorhanden
ist. Kunz et al. konnten zeigen, dass die Compliance des Herzmuskels im Laufe
einer Dialysetherapie bedeutend nachlasst [43;59]. Damit lassen sich auch die
hohen Werte fur die T to PER und T to PFR bei den Patienten erklaren: Der
linke Ventrikel kann sich durch seine reduzierte Kontraktionsfahigkeit nur noch
unter starkem Druckanstieg fullen und im Vergleich zu gesunden Probanden
dauert es daher bei den Patienten bedeutend langer, PER und PFR zu
erreichen. Da diese Parameter in der Untersuchung der Herzfunktion in
bisherigen Studien weitgehend unbertcksichtigt geblieben sind, sollte ihnen in
Zukunft mehr Beachtung geschenkt werden.

4.1.2. Regionale Herzfunktion

Bei der Beurteilung der systolischen Wanddicke zeigten die Patienten vor und
nach Dialyse im Mittel beinahe die gleichen Werte (14 mm vor und 15mm nach
Dialyse). Die Werte gesunder Vergleichspersonen lagen mit 11 mm deutlich
niedriger. Ebenso verhielt es sich bei der diastolischen Wanddicke (9mm vor;

10mm nach Dialyse und 6,5 mm bei den Probanden).
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Der Unterschied vor und nach Dialyse stellte sich als nicht signifikant heraus
und ist wohl in einer Variabilitdit der Messmethodik begrindet. Die grofiere
Wanddicke bei den Patienten lasst sich mit der Entwicklung einer LVH unter
den chronischen Volumenbelastungen der terminalen Niereninsuffizienz

erklaren.

Bei der Betrachtung der absoluten Dickenzunahme wiesen die Patienten vor
Dialyse den hochsten Wert auf ( Mittelwert = 5,53 mm). Nach Dialyse waren die
Werte der Patienten beinahe mit denen der Probanden vergleichbar. Einige
Autoren vertreten die Meinung, dass dies in einem intrazellularen Odem,
welches vor der Dialysetherapie bestehe, begriindet sein soll. Dadurch sei der
Herzmuskel vor Therapie dicker [57].

Bezogen auf den prozentualen Anteil der Dickenzunahme waren jedoch bei den
Probanden die hochsten Werte zu finden (75,51%). Dies lasst sich mit der
physiologischen Dickenzunahme des Myokards wahrend der Kontraktion
erklaren. Bei den Patienten jedoch war — wie bereits oben verdeutlicht - die
Compliance des Myokards durch den fibrotischen Umbau eingeschrankt. Vor
Dialyse betrug die prozentuale Dickenzunahme 71%, danach jedoch nur noch
58 %. Eigentlich sollte man erwarten, dass sich der Herzmuskel nach erfolgtem
Volumenentzug wieder besser kontrahieren kann. Dass dem nicht so ist, ist ein
weiterer Hinweis fir eine bereits bestehenden Schadigung des Herzmuskels
[59].

4.1.3. Beurteilung der Klappenmorphologie und -funktion

Hinsichtlich der Frage der Verdichtung und damit vermuteten Sklerose der
Aortenklappen konnten wir 18 von 29 Patienten auswerten. Davon wiesen drei
eine eindeutige Sklerosierung der Aortenklappe auf. Dies ist die im Zuge der
terminalen Niereninsuffizienz am haufigsten auftretende Komplikation an den
Herzklappen. Desweiteren treten auch Verkalkungen des Mitralrings haufig auf.
Lindner et al. wiesen aulRerdem auf eine beschleunigte
Atheroskleroseentwicklung im Zusammenhang mit terminaler Niereninsuffizienz

hin [60-63]. In einer sonographischen Studie konnte 1998 festgestellt werden,
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dass bei Dialysepatienten die Inzidenz von kalzifierten Plaques in den Karotiden
und Femoralarterien wesentlich haufiger ist als bei gleichaltrigen
Kontrollpersonen. Letztere wiesen hingegen deutlich haufiger die sogenannten
,S0ft-Plaques” auf als Dialysepatienten [64]. Das vermehrte Auftreten von
arteriosklerotischen  Veranderungen der Klappen und Gefasse bei
Dialysepatienten kann man im Rahmen eines erhdhten Parathormonspiegels
(PTH) interpretieren. PTH steigert das Angebot von Calcium im Blut und
beglnstigt so langfristig die Entwicklung von Organfibrosierungen [50].
Kawagishi et al identifizierten PTH als Risikofaktor fir eine vermehrte
Sklerosierung der Karotiden und einer daraus resultierenden verminderten
Elastizitdt dieser GefalRe [31]. Somit konnte PTH auch eine Ursache fiur die
vermehrte Kalzifizierung der Aortenklappe sein. In unserer Studie lies sich
jedoch kein Zusammenhang zwischen Hyperparathyreodismus und vermehrter

Kalzifizierung feststellen.

Weitere Parameter, die auf die Morphologie der Aortenklappe Einfluss haben,
sind Veranderungen im Phosphatstoffwechsel. Auch eine hohe Konzentration
von Endothelin 1 im Blut wird als Risikofaktor fur eine verminderte Elastizitat der
Gefalle angesehen [31;65]. Dennoch sind die Daten zur Pathogenese
Uberhaupt sowie zur spezifischen uramischen Genese der Aortensklerose und
Mitralringverkalkung weiterhin nicht schlissig. So konnten die Zusammenhange
von Klappenveranderungen mit uramietypischen Veranderungen des Calcium-
Phosphat-Stoffwechsels oder dem Ausmald des Hyperparathyreodismus — wie
auch in unserer Studie — noch nicht belegt werden.

Auch in Bezug auf die Klappenfunktion bei Dialysepatienten gibt es zur Zeit
noch nicht viele Daten. Jospeh et al. sind sogar der Auffassung, dass die
klinische Bedeutung von Klappenveranderungen gering und die Entwicklung
kritischer, dialysebedingter Klappenfehler, so z.B. einer Aortenstenose eine
Raritat darstellen [66]. Diese These kann die vorliegende Studie nicht stitzen.

Von 29 Patienten fanden wir bei 11 Patienten Klappenfehler. 5 Patienten
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wiesen eine Aortenstenose auf; drei davon waren als hAmodynamisch relevant
einzustufen. Da die Aortenstenose eigentlich Ausschlusskriterium war und
daher zuvor mittels Echokardiographie auch bei den betroffenen Patienten
ausgeschlossen worden war, kénnte man vermuten, dass die MRT in der
Diagnostik der Klappenfunktion sensitiver ist bzw. Flussphanomene schon zu
einem so fruhen Zeitpunkt erkannt werden, zu dem sie noch Kkeine
hamodynamische Relevanz besitzen. Es ist auch méglich, dass in unserem Fall
die geringere Untersucherabhangigkeit der MRT eine Ursache fiir die héhere
Sensitivitat in der Erkennung der Klappenfehler war.

Wie in zahlreichen Studien bewiesen, ist eine manifeste Aortenstenose an der
Entwicklung einer LVH beteiligt [12]. Im Zusammenhang mit den
Komplikationen, die die Myokardhypertrophie bei Dialysepatienten mit sich
bringt, sollten der Klappenfunktion und —morphologie eindeutig mehr Beachtung
geschenkt werden. Desweiteren stellen geschadigte Klappen ein erhohtes
Endokarditisrisiko dar, weshalb bei Dialysepatienten bei Vorliegen eines Vitiums
ein regelhaftes Monitoring erfolgen sollte. Mit der MRT steht hier neben der
Echokardiographie eine zweite sensitive Methode zur Verfligung und es ware
wuinschenswert, dass dadurch in Zukunft eine frihzeitige Diagnostik und
gegebenenfalls angepasste Therapie im Bereich der Klappenfunktion méglich

sein wird.

4.2. Morphologie

Mittels Echokardiographie konnte in zahlreichen Studien festgestellt werden,
dass die Myokardhypertrophie des linken Ventrikels die haufigste kardiale
Komplikation der Uramie darstellt [61;67]. Sie wurde bei 50 bis 70% aller
Dialysepatienten nachgewiesen und stellt einen prognostischen Risikofaktor da,
da noch immer zwei Drittel aller Dialysepatienten an den Folgen der LVH
versterben [68]. In unserer Studie hatten 65% der Patienten eine LVH. Obwohl
Uber die LVH bereits im Rahmen der Funktionsanalyse einige Aspekte diskutiert
wurden, soll im folgenden Abschnitt noch einmal ausfuhrlicher darauf
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eingegangen werden, da die Beurteilung der Morpholgie ein eigenstandiger
Aspekt der Arbeit ist und die LVH dabei die grof3te Rolle spielte.

Die Entwicklung einer LVH ist zunachst ein adaptiver Prozess als Reaktion auf
die gesteigerte Herzarbeit. Die Zahl der Sarkomere und die GrofRe der
Herzmuskelzellen nimmt zu. Bei urdmischer Kardiomyopathie bewirkt dies
jedoch keine Besserung, denn Druck und Volumenbelastung des Herzens
bestehen weiterhin. So kommt es zu einer maladaptiven Kardiomyopathie, aus
welcher sich Defekte in der mitochondrialen DNA, Apoptose und Fibrosierung
ergeben [69]

Bei der LVH unterscheidet man exzentrische und konzentrische Hypertrophie..
Letztere ist haufig mit einer systolischen Dysfunktion verbunden (EF <40%)
[59]. In der hier vorliegenden Studie konnte bei drei Patienten ein dilatierter
Ventrikel diagnostiziert werden. Dennoch konnten wir bei keinem der drei
Patienten eine systolische Dysfunktion feststellen. Dies legt die Vermutung
nahe, dass die Abnahme der EF nicht initial zusammen mit der LV-Dilatation

auftreten muss.

Die diastolische Funktionsstbrung zahlt mittlerweile zu einer der haufigsten
kardialen Auswirkungen der Uradmie [70] In unserer Studie zeigten nur 3
Patienten (14%) eine solche Veranderung, bei echokardiographischen Studien
hingegen fanden sich im Mittel 50—60% [66;70]. Die diastolische Dysfunktion
verbindet Probleme der Relaxation und der Compliance des Herzens [59].
Relaxationsstdérungen bei Dialysepatienten sind ein haufiges Problem, mittels
Echokardiographie sind sie jedoch oft nur schwer eindeutig zu diagnostizieren,
da die Untersuchungsergebnisse stark von der Vorlast des Herzens abhangen.
Hunold et al konnten zeigen, dass Volumenschwankungen keinen Einfluss auf
die Genauigkeit der MRT und deren Ergebnisse haben. Insofern scheint die
MRT hier also die bessere Untersuchungsmethode zu sein [45]. Dass der Anteil
an Patienten mit diastolischer Funktionsstérung in unserer Studie so gering war,
ist wohl eher Zufall, denn eine derart starke Abweichung zwischen MRT und

echokardiographischen Daten ist nicht zu erwarten.
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Storungen der Compliance im Rahmen einer diastolischen Dysfunktion treten
erst in einem spateren Stadium der Dialyse auf. Sie &uf3ern sich in einer
Unfahigkeit des Herzens, ohne abnormale Druckerh6éhung den LV passiv zu
fullen. Die Druck-Volumenkurve ist deutlich nach links verschoben und zeigt
eine reduzierte Ventrikelcompliance an [70]. Durch den stark veranderten
Zusammenhang zwischen Druck und Volumen kann eine unter der Dialyse
entstehende Hypovolamie zu einem extremen Absinken des enddiastolischen
Drucks fuhren. Dies wiederum fihrt zu einem reduzierten SV und zur
Hypotonie, welche — genau wie die Hypertonie — Pradiktor flr eine schlechtere
Langzeitprognose der Patienten ist [3;47].

Einen weiteren wichtigen Faktor fur die Entwicklung einer LVH stellt auch der
Diabetes mellitus dar. Diese Erkrankung ist mit einer Erh6éhung der MM
vergesellschaftet [12;13;71]. Diese Aussage konnten wir in unserer Studie
bestatigen. Von den acht Patienten, die an Diabetes mellitus litten, hatten 7
eine deutlich erhéhte Herzmuskelmasse (im Durchschnitt 186g).

Desweiteren spielt auch der Hyperparathyreodismus eine wichtige Rolle in der
Entwicklung funktioneller und struktureller Veranderungen sowie einer
verstarkten Fibrosierung am Herzen. Parathormon (PTH) wirkt wie bereits oben
erwahnt auf die Muskelzellen des Herzens ein, indem es einen erhohten
Kalziumeinstrom in die Zellen bewirkt und dadurch langfristig zu LVH,
Fibrosierung und Arteriosklerose fuhren kann [50;72;73]. In unserer Studie
wiesen von vierzehn Patienten mit sekundarem Hyperparathyreodismus acht —
also mehr als die Halfte - eine Muskelmasse auf, die im Sinne der
Framinghamstudie als Hypertrophie zu deuten ist. Insofern weisen auch unsere
Daten auf einen Zusammenhang zwischen der hormonellen Erkrankung und

der Entwicklung einer LVH hin.

Dennoch ist die Wirkung von PTH auf das Myokard noch nicht ausreichend

geklart; einige Studien fanden, dass auch nach Entfernung der
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Epithelkérperchen und somit fehlender PTH-Produktion keine signifikanten
Anderungen der LVH sowie der Herzfunktion erreicht wurde [50;72;73]Ob bei
unseren Patienten mit sekundarem Hyperparathyreodismus auch eine
Fibrosierung nachzuweisen ist, wird im Abschnitt der kontrastangehobenen
Aufnahmen besprochen werden.

Ein weiterer Faktor, der im Zusammenhang mit der chronischen
Volumenbelastung und damit auch einer exzentrischen LVH steht, ist die
Anamie. Sie fuhrt, wie oben ausgefiihrt, Gber einen gesteigerten CO zu einer
LVH. London et al. fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen
erniedrigten Hamoglobinwert und erhdohter Myokardmasse [11;47]. In unserer
Studie war bei 71% (n=20) der Patienten eine Anamie diagnostiziert worden;
davon wiesen 65% (n=13) eine manifeste Myokardhypertrophie auf. Somit zeigt
sich auch hier ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Anamie und erhdhter
MM.

TOz et al. konnten feststellen, dass bei einem Patienten mit massiver LVH und
Anamie nach Therapie mit Erythropoetin eine Reduktion der MM erreicht
werden konnte. Die Herzmuskelmasse lies sich jedoch nicht auf Normalwerte
reduzieren, was wiederum das multifaktorielle Geschehen der LVH verdeutlicht
[74]. Dennoch sollte Erythropoetin bei allen Dialysepatienten mit renaler Anamie
Bestandteil der Therapie sein [1].

4.3. Kontrastmittelangehobene Aufnahmen

Die ersten KM-angehobenen Kontrastmitteluntersuchungen des Herzens gehen
auf die achtziger Jahre des letzten Jahrhunderts zurtick [75]. Seither hat sich
die MRT zu einer effektiven Methode entwickelt, mit der man unter anderem
auch Herzinfarkte in ihrer Lokalisation und Ausdehnung beurteilen kann. Bei der
Diagnostik  kleinster ~ Mikroinfarkte ist sie  mittlerweile  sogar der
Positionenemissionstomographie Uberlegen [76].

Unsere Studie ist die erste MRT-Studie, die das Kontrastmittelverhalten bei
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Dialysepatienten am Myokard untersucht.

Zunéchst wurde mittels den im Methodikteil beschriebenen ROIs (Regions of
Interest) das Signal- und Kontrastverhalten des Myokards untersucht. Vor der
KM-Gabe zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen unserem
Patienten- und Probandenkollektiv. Nach Kontrastmittelgabe jedoch war das
ermittelte Signal im Myokard bei den Patienten signifikant hoher. Dies weist auf

eine vermehrte KM-Aufnahme im Herzmuskel hin.

Das morphologische Korrelat einer gesteigerte KM-Aufnahme im Herzmuskel
sind Narben bzw. fibrotisches Gewebe [34;36;75;77]. Ursachen fir eine
gesteigerte Kontrastmittelaufnahme sind der akute Herzinfarkt sowie chronisch
rezidivierende Ischamien. Die erhdhte Kontrastmittelanreicherung in
geschadigten Arealen fihrt zu einer typischen Signalanhebung in der MRT.
Ursachen dafur sind Veranderungen im Ein- und Auswaschverhalten des
Kontrastmittels sowie eine Vergrol3erung des interstitiellen Raums in fibrotisch
umgewandelten Arealen des Herzmuskels [78] . Rehwald et al. konnten
ausserdem zeigen, dass eine positive Korrelation zwischen Natrium- und
Gadolinium-DTPA-Anreicherung im  Myokard besteht. Da  Natrium
typischerweise in vitalem Gewebe kaum zu finden ist, in fibrotischem Gewebe
jedoch in sehr grosser Menge, kbnnen wir annehmen, dass auch bei unseren
Patienten die Kontrastmittelmehranreicherung in der Fibrose des Myokards
begrindet liegt [79]. In diesem Rahmen ist auch die Tatsache erklarbar, dass
die Patienten mit der starksten KM-Aufnahme auch die schlechteste

Ventrikelfunktion sowie die ausgepréagteste LVH hatten.

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz entsteht in Folge der
maladaptiven Hypertrophie eine Fibrosierung des Herzmuskels. Dies ist u. a.
eine Folge der Uramie. Mall et al. fanden aul3erdem eine positive Korrelation
zwischen dem Ausmald der LVH und der Dauer der Dialyse [80]. Wir konnten
jedoch in unserer Studie keinen Zusammenhang zwischen MM und Dialysezeit
feststellen. Einige der Patienten wiesen schon nach einem halben Jahr an der
Dialyse massivste Hypertrophien auf, wahrend andere auch nach zehn Jahren

nur eine leichte LVH zeigten. Um die Vermutung von Mall et al. bestatigen zu
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kbnnen, ware eine longitudinale Studie mit Mehrfachuntersuchungen der

gleichen Patienten Uber mehrere Jahre hinweg notig.

Wie bereits im letzten Kapitel erwéahnt, wird in zahlreichen Studien vermutet,
dass Parathormon im Zusammenhang mit  einer  verstarkten
Myokardfibrosierung und der Aktivierung von Fibroblasten steht [50;73;81]. In
der vorliegenden Studie wiesen 14 Patienten einen Hyperparathyreodismus auf.

Abgesehen von den ROIs wurde das Kontrastmittelverhalten auch anhand von
Cine-Bildern ausgewertet. Wahrend die Probanden keine oder nur
geringgradige KM-Aufnahme aufwiesen, war bei immerhin 40% der Patienten
eine deutliche KM-Aufnahme zu erkennen. Diese war multifokal, jedoch vor
allem im Bereich des interventrikularen Septums zu finden. Aul3erdem konnten
wir eine vermehrte Anreicherung in der lateralen Wand des rechten Ventrikels
sowie der Herzspitze feststellen. Ein Patient zeigte eine so starke Anreicherung,
dass sie im Sinne eines Late Enhacements interpretiert werden konnte. Dieser
Patient hatte im Vorfeld einen bis dahin unerkannten Infarkt gehabt, was die

besonders starke Kontrastmittelaufnahme erklart.

Choudhury et al. zeigten in einer MRT-Studie, dass bei Patienten mit
hypertropher Kardiomyopathie Kontrastmittelanreicherungen an mehreren
typischen Stellen im Herzmuskel zu finden sind. Diese Herde waren
grundsatzlich im Bereich von hypertrophierten Herzmuskelanteilen zu finden
und lagen vor allem im Bereich des interventrikularen Septums und der
lateralen Wand der rechten Herzkammer [53]. Kuribayashi und Roberts konnten
in einer Studie mittels Biopsien am Herzens feststellen, dass das
interventrikulare Septum und die laterale Wand der rechten Herzkammer die
Orte sind, an denen Fibrosierungen bei Patienten mit hypertropher
Kardiomyopathie bevorzugt entstehen [82]. Auch in unserer Studie zeigte sich
die KM-Anreicherung wie bereits oben erwahnt in genau diesen Arealen sowie
zusatzlich an der Herzspitze. Dies entspricht ausserdem den Orten, an denen

sich eine exzentrische Hypertrophie des Herzens am haufigsten manifestiert.
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Da die exzentrische LVH die fir Dialysepatienten typischste Form der
Myokardhypertrophie ist, kbnnen wir folgern, dass auch bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz das interventrikulare Septum, die Herzspitze und
die laterale rechtsventrikulare Wand die Areale sind, an denen die Fibrosierung

des Herzmuskels bevorzugt entstehen.
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5. Zusammenfassung

Die terminale Niereninsuffizienz ist eine schwerwiegende Erkrankung und fuhrt
im Laufe der Zeit zu toxischen Schéden an verschiedenen Organen, unter
anderem am Myokard. Nach wie vor sind die kardialen Komplikationen der
Urdmie einer der haufigsten Ursachen fir ein vorzeitiges Versterben der

Patienten.

Die vorliegende Studie beschaftigte sich mit der Frage, inwiefern kardiale
morphologische Veranderungen im Rahmen der Uramie mittels der
Magnetresonanztomographie nachweisbar sind und in welcher Weise die
linksventrikularen Funktionsparameter durch die Hamodialyse beeinflusst

werden.

An einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomographen (MRT) wurden 29 Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz jeweils vor und nach Dialyse sowie ein
Referenzkollektiv von 14 Probanden hinsichtlich kardialer Verdnderungen

untersucht.

Es zeigte sich, dass der Volumenentzug durch die Hamodialyse zu einer
signifikanten Verschlechterung der linksventrikularen Funktionsparameter
fuhrte. Allein die Myokardmasse blieb nach Dialysetherapie unverandert. Im
Vergleich zu den Probanden wiesen die Patienten jedoch eine signifikant
groRere Myokardmasse auf. Auch das enddiastolische Volumen fiel bei den
Patienten wesentlich hoher aus. Diese beiden Parameter sind Zeichen einer im
Laufe der Dialysetherapie entstandenen linksventrikularen Hypertrophie und

Dilatation.

Obwohl die Aortenklappenstenose ein Ausschlusskriterium der Studie war,
fanden sich bei fiinf Patienten Befunde, die auf eine solche hinwiesen. Da im
Vorfeld mittels der Echokardiographie keiner dieser Klappenfehler detektiert
worden war, stellt sich die Frage, ob die MRT bereits zu einem friheren
Zeitpunkt Hinweise auf Flussphdnomene an den Herzklappen geben kann.
Allerdings liegen hierzu noch keine gesicherten Daten vor, die
Echokardiographie gilt nach wie vor als Goldstandard in der
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Klappenbeurteilung. Da sich ein bestehendes Klappenvitium langfristig negativ
auf die Herzfunktion auswirken kann, sind weitere Studien sinnvoll um die

Frage zu klaren inwieweit die MRT diese friihzeitig nachweisen kann,

Einen hochsignifikanten Unterschied zwischen Patienten und Probanden zeigte
die Untersuchung des myokardialen Kontrastverhaltens. Alle Patienten wiesen
deutliche Kontrastmittelanreicherungen auf, welche sich fast ausschlief3lich im
Bereich der Herzspitze, dem interventrikularen Septum sowie der lateralen
Wand des rechten Ventrikels befanden. Im Gegensatz dazu zeigten die
Probanden allenfalls geringgradige Kontrastmittelanreicherungen. Die
vermehrte Kontrastmittelaufnahme bei den Patienten ist durch die im Rahmen
der Uramie entstehende Restriktion des Herzmuskels erklarbar. Vermutlich ist
dies die Ursache dafir, dass gerade die Patienten mit der hdochsten KM-
Aufnahme die ausgepragtesten Funktionseinschrankungen und die

ausgepragteste Hypertrophie aufwiesen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in dieser Studie bereits bei allen
Patienten kardiale Manifestationen zu finden waren. Diese zeigten sich sowohl
in  Einschrdnkungen der linksventrikularen Funktion als auch in
morphologischen Verdnderungen am Myokard. Unsere Ergebnisse zeigen,
dass die MRT eine sehr sensitive Methode zur Detektion solcher
Veradnderungen ist und daher gerade bei Dialysepatienten in Zukunft haufiger
eingesetzt werden kénnte um kardiale Komplikationen der Erkrankung friihzeitig

zu erkennen und zu therapieren.
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6.2. Verzeichnis der AbklUrzungen

Abb.
CT
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Computertomographie
Cardiac Output
Echokardiographie
Enddiastolisches Volumen
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Elektrokardiogramm
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6.3. Tabellen und Graphiken

Leitlinien der Deutschen Rontgengesellschaft zum Einsatz von MR-

Tomographie und Computertomographie in der Herzdiagnostik (www.drg.de)

1.) MRT
Morphologie
Funktionsdiagnostik
Funktion unter pharmakologischem Stress (Niedrigdosis)
Funktion unter pharmakologischem Stress (Hochdosis)
Flussmessungen
Perfusion (Ruhe/Stress)
Spataufnahmen (Kontrastmittelstudie)
Koronarangiographie
Angiographie (grosse Geféasse)

Untersuchung unter pharmakologischem Stress

Morphologie
Funktionsdiagnostik
Koronarkalkquantifizierung
Koronarangiographie

Angiographie (grosse Gefasse)
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Diagramm 3 Darstellung des EDV bei Patienten vor und nach Dialyse sowie den

Probanden. Deutlich zu erkennen ist der weitaus hohere Mittelwert bei den Patienten vor

Dialyse im Vergleich zu den Probanden bzw. auch nach der Dialyse.
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Diagramm 4: analog zu Diagramm 3 hier eine Darstellung der EF.

67



i
1350 5

Wl tieancsy omi)
-MeanEMmeasse (o1
100 -
s [ |AMean(Cardiac output Jianin))

Al -

Probanden

A =vor Dialyze
=M ach Dialyse
C

B

Diagramm 5: Vergleich von SV, MM und CO bei Patienten und Probanden.
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Diagramm 4: Darstellung von Mittelwert +/- 2 Standardabweichungen der
Myokardmasse. Deutlich erkennbar ist, dass sich die Herzmuskelmasse bei den
Patienten durch die Dialyse nicht verandert. Desweiteren zeigt sich eine wesentlich

geringere MM bei den Probanden.
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