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»Erfassung kardiovaskularer Veranderungen

bei Erwachsenen mit Phenylketonurie®

Einleitung:

Phenylketonurie (PKU) ist eine der haufigsten angeborenen
Stoffwechselerkrankungen in Europa. Bisher konnte die Pathophysiologie, welche zu
den Symptomen mit vor allem neurologischen und psychischen Defiziten fuhrt, nicht
abschlieRend geklart werden. Ziel der vorliegenden Arbeit war zu klaren, inwieweit

kardiovaskulare Veranderungen bei Erwachsenen mit PKU auftreten.

Methodik:

Es erfolgten umfassende, klinische Untersuchungen mit kardiologischem Fokus,
welche u.a. Blutuntersuchungen, transthorakale Echokardiographie und kardiale
MRT-Diagnostik enthielten. Es wurden daflir 59 erwachsene Patienten mit PKU

untersucht. Alle Patienten wurden umfassend uber mogliche Risiken aufgeklart.

Ergebnisse:

Bei allen Patienten zeigten sich eine niedrige Ejektionsfraktion, hohes
endsystolisches Volumen und endsystolischer Volumenindex (ESVI) sowie ein
niedriger myokardialer Massenindex(MMI). Diese Befunde waren bei mannlichen
Patienten mit PKU starker ausgepragt als bei weiblichen Patienten, zudem lag der
CircumferentialStrain nach Lagrangian (Ecc) der mittleren Kurzachse um 5%
niedriger.

Desweiteren litten Manner mit PKU haufiger an einer arteriellen Hypertonie und
Adipositas als PKU-Patientinnen. Die hdhere Pravalenz von Hypertonie und
Adipositas konnte auch im Vergleich mit den verwendeten Referenzdaten gegenuber
der deutschen Bevolkerung gezeigt werden.

Bei der Auswertung der Befunde ergaben sich eine positive Korrelation der
Distensibilty der proximalen Aorta mit dem extrazellularen Volumen (ECV) sowie eine
negative Korrelation des Pro-BNP mit dem enddiastolischen Volumen Index (EDVI)
und ESVI, zudem eine positive Korrelation des Pro-BNP mit der Ejektionsfraktion
(EF).

Die EF zeigte eine positive Korrelation mit dem Ecc und eine negative mit dem ESVI.



Schlussfolgerung:

In unserer Untersuchung zeigten sich Unterschiede verschiedener kardiovaskularer
Parameter zu Normalwerten. Die abweichenden Werte und die erhdhte Pravalenz fur
eine arterielle Hypertonie und Adipositas deuten vor allem bei mannlichen Patienten
mit PKU auf ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko hin. Die regelhaft vorliegende hohe
CK-MB Aktivitat bei normalen Troponin I-Werten sollte zuklnftig durch eine genauere
Aufschlisselung der Kreatininkinase-lsoenzyme geklart werden. Eine Einschrankung
im kardialen Energiehaushalt kdnnte vorliegende Veranderungen erklaren.
Insgesamt zeigen erwachsene Patienten mit PKU ein erhdhtes kardiovaskulares
Risikoprofil sowie erhdhte Inzidenz einer diastolischen Dysfunktion als mogliches

Zeichen einer frihenHerzinsuffizienz.



“Acquisition of cardiovascular changes

in adult patients with Phenylketonuria®

Background:

Phenylketonuria (PKU) is one of the most common inherited metabolic diseases in
Europe. Pathophysiological mechanisms leading to clinical symptoms of PKU are not
sufficient understood. The leading symptoms of PKU are neurological and
psychological impairments. Furthermore, growing evidence shows the

involvement of other organic systems.This work focuses on cardiovascular changes

in adult patients.

Material and Methods:

This study is presumed to be the first with focus on cardiovascular changes in adult
patients with PKU using cardiac MRI imaging. Therefore, 59 adult patients with PKU
were examined. Blood analyses, transthoratic echocardiography and cardiac MRI
were performed to detect possible changes.

All patients were explicitly informed about possible risks.

Results:

The clinical examination showed no clear pathological diagnose for any of the
patients. However, all patients showed a low ejection fraction, high end systolic
volume and end systolic volume index (ESVI) as well as low myocardial mass index.
These findings were more remarkable in male patients with PKU. Male patients also
showed 5% lower average strain (Ecc) in medial short-axis values than female

patients.

Furthermore, the assessment indicated differences in gender. Male patients with
PKU had higher prevalence of hypertension and obesity than female patients.
Additionally, male patients had higher prevalence than the German average

compared with the used reference values.



This study showed a positive correlation of the distensibility of the proximal aorta with
extra cellular volume (ECV). Moreover there was a negative correlation of the Pro-
BNP with the end diastolic volume index (EDVI) and ESVI. Pro-BNP showed also a
positive correlation with the ejection fraction (EF). Furthermore, there was a positive

correlation for the EF with the Ecc and a negative one with the ESVI.

Conclusion:

A synopsis of the results indicates differences to normal values of healthy people.
However, these results are more significant for male patients. The differences in
comparison to normal values and the higher prevalence of obesity and hypertension
indicate a higher cardiovascular risk, especially for male patients with PKU.

High CK-MB activity with normal Troponin values needs further classification of these
subtypes in the future. A possible involvement of the energy metabolism might
explain changes in patients with PKU. In total patients with Phenylketonuria show a
higher cardiovascular risk and higher incidence of diastolic dysfunction as a possible

sign of beginning heart failure.
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1 Einleitung

1.1  Riuckblick

Phenylketonurie (PKU) ist seit den 1920er Jahren als Stoffwechselkrankheit bekannt.
So hat Harry Egeland den strengen Geruch des Urins seiner Kinder festgestellt und sie
dem norwegischen Arzt Dr. Asbjarn Falling vorgestellt. Dr. Fglling konnte in weiteren
Untersuchungen Phenylpyruvat und Ketone in dem Probenmaterial entdecken.

Dies filhrte spater zu der Namensgebung der Krankheit [".

Die erste erfolgreiche diatische Behandlung fuhrte Dr. Horst Bickel in den 1950er
Jahren in Grof3britannien nach den Erkenntnissen von Dr. Asbjgrn Fglling in Form einer
Phenylalanin (Phe)-freien Ernahrung durch. Daflr fertigte er mit Kollegen eine eigens
entwickelte Phe-freie Aminosauremischung an und untersagte nattrliche Eiweil3quellen.
Die Diat hatte bei einer jungen Patientin durchschlagenden Erfolg und wurde der bis

heute bestehende wichtigste Therapiebestandteil 2.

Der nachste Meilenstein in der Geschichte der Erkrankung wurde von Dr. Robert
Guthrie gelegt. Nachdem er die geistige Behinderung seiner Nichte mit verfolgte, war es
sein Ziel, mdglichst frih die Erkrankung nach der Geburt diagnostizieren zu kénnen, um
Folgeschaden zu vermeiden. Er entwickelte schlielich den Prototyp des
Neugeborenenscreenings. Dr. Guthrie versetzte einen mit Bacillus subtilis beimpften
Nahrboden mit 2-Thienylalanin. Dieser Zusatz hemmt das bakterielle Wachstum durch
Entzug von Phe. Nach der Geburt wurde ein Tropfen Fersenblut des Neugeborenen auf
den Nahrboden gegeben. Hohe Phe-Konzentrationen in dem Blut der Patienten mit
PKU erhohten die lokale Phe-Konzentration so stark, dass es wieder zu einem
Wachstum der Bakterien kam .

Dieses Neugeborenenscreening wurde erstmals in den USA 1963 eingefuhrt.

In Deutschland war Nordrhein-Westfalen das erste Bundesland, das diese

Screeningmethode ab 1966 verwendete.

Heutzutage hat die Tandemmassenspektrometrie den Guthrie-Test abgeldst. Diese
Methode ermdglicht die Diagnose einer Vielzahl von Erkrankungen im
Neugeborenenscreening. Aktuell gehdren mittlerweile zwolf Krankheiten zu dem

Neugeborenenscreening in Deutschland.



1.2 Grundlagen

Phenylketonurie ist eine autosomal rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung, welche

durch erhohte Blut-Phe-Werte gekennzeichnet ist.

Diese konnen, vereinfacht dargestellt, zum einen durch einen Defekt der
Phenylalaninhydroxylase (PAH), zum anderen durch einem Mangel an dem von der

PAH bendétigten Cofaktor Tetrahydrobiopterin (BH4) verursacht werden.

PAH katalysiert den Abbau der flir die menschliche Proteinsynthese essentiellen

Aminosaure Phenylalanin.

BH4 kann im menschlichen Korper aus Guanosyl-Triphosphat (GTP) de novo
synthetisiert werden. Fur die Synthese existieren drei Schlusselenzyme, fur die jeweils
Gendefekte beschrieben sind 1. Fiir Einzelheiten sei auf weiterfiinrende Literatur
verwiesen.

Diese Arbeit befasst sich im Folgenden mit Patienten, deren Phe-Werte im Blut durch

PAH-Defizite verursacht werden.

Die Nomenklatur bei PKU wird in der Literatur und Wissenschaft leider nicht immer
einheitlich verwendet. Die Unterscheidung der verschiedenen Unterformen wurde in der
Vergangenheit anhand des Phenylalinspiegels im Blut vorgenommen.

Dabei lag eine Abstufung der Diagnosen auf Grundlage der Phe-Werte in ansteigender
Reihenfolge von Hyperphenylalaninamie (HPA) Uber ,milde“ PKU bis zu der

_klassischen“ PKU vor P!

Diese Unterscheidung ist im klinischen Alltag nur eingeschrankt anwendbar. Zum einen,
da unterschiedliche Grenzwerte existieren, zum anderen, da nach dem
Neugeborenscreening sofort eine Phe-arme Diat begonnen werden sollte, welche die
Hohe der Blut-Phe-Werte beeinflusst und diese somit beabsichtigter weise nicht mehr

ihre volle Auspragung erreichen .



Die pathogenetische Grundlage flr die unterschiedlich stark ausgepragten Phe-Werte
ist die Vielzahl der existierenden Mutationen des PAH-Gens mit einer Bandbreite

unterschiedlich ausgepragter Restaktivitaten der PAH.

Phenylketonurie ist eine der haufigsten angeborenen Stoffwechselerkrankungen in
Deutschland. In den europaischen Landern gibt es nationale Unterschiede der
Pravalenzen von 1:2600 in der Tiirkei bis 1:200.000 in Finnland ). Die durchschnittliche

Pravalenz wird flir Europa mit 1:10.000 angegeben ©.

Unter Betrachtung der Daten des ,Nationalen Screeningreportes der deutschen
Gesellschaft fir Neugeborenenscreening e.V.“ der Jahre 2004 bis 2012 liegt die
gemittelte Pravalenz der Phenylketonurie bei Neugeborenen bei 1:5400 1!,
Dabei sind HPA und BH4-Mangel eingeschlossen, siehe auch Abb. 1.

Anteil der Hyperphenylalaninamien in Deutschland

0,3%

PKU

49,5% =hPA

m BH4-Mangel

Abb. 1  Daten des Nationalen Screeningreportes der Deutschen Gesellschaft flr
Neugeborenenscreening e.V. der
Jahre 2004, 07, 08, 09, 10, 11, 12 (n=944)
PKU=Phenylketonurie; HPA=Hyperphenylalanindmie; BH4=Tetrahydrobiopterin



1.3 Symptome

Das Ausmal} der Symptome bei PKU hangt in der Regel von der Qualitat der Phe-freien
Diat ab. Bei konsequenter diatischer Einstellung ist eine normale geistige Entwicklung

maoglich.

Bei unbehandelter PKU stehen neurologische, psychiatrische, sowie kognitive Defizite
im Vordergrund.

Zu den klassischen Symptomen gehoéren Krampfanfalle, Autismus, Ekzeme und ein
niedriger |1Q. Es kdnnen weitere Verhaltensauffalligkeiten auftreten. Beispielhaft zu
nennen sind aggressives bzw. autoaggressives Verhalten, Impulsivitat, Depressionen
oder Psychosen "%,

Die grundlegenden Pathomechanismen sind dabei immer noch unzureichend

aufgeklart.

Mittlerweile wurden weitere mit PKU assoziierte Krankheiten identifiziert. Dabei ist
haufig unklar, ob sich diese auf genetischer Ebene primar durch die Erkrankung oder

sekundar durch die Diat entwickeln.

De Groot et al. konnten beispielsweise zeigen, dass Menschen mit PKU schon in

jungen Jahren eine reduzierte Knochendichte aufweisen ',



1.4 Lebenslange Diat

Gerade nach der Geburt und bis zur Adoleszenz haben erhohte Phe-Werte die grofdte
Auswirkung. Im Erwachsenenalter kann der Organismus wahrscheinlich héhere Phe-
Spiegel tolerieren 1.

Eine strikte Diat kann jedoch nicht in jedem Fall vor den Symptomen der PKU schutzen.

Trotz strenger Diat sind ausgepragte Krankheitsverlaufe méglich [,

Dennoch sollte direkt nach der Diagnose der Krankheit eine Phe-reduzierte Diat mit
einem festgelegten Zielwert konsequent begonnen werden. Dafur missen naturliche
EiweilRquellen, unter anderem auch Muttermilch, soweit wie nétig, reduziert werden. Als
Ersatz stehen Phe-freie Nahrungsprodukte zur Verfiigung ['.Nach therapeutischen
Ruckschlagen in der Vergangenheit, bei denen die Diat im Kindesalter bereits beendet
wurde, wird heute von den meisten Kliniken eine lebenslange Diat empfohlen 141,
Ergo sollte auch eine dauerhafte Kontrolle der Phe-Werte erfolgen.

Leider gibt es bisher keine einheitliche internationale Empfehlung zur Behandlung von
PKU und nicht alle europaischen Lander haben nationale Richtlinien fur Zielwerte des
Phe-Blutspiegels sowie weitere Therapieempfehlungen erstellt.

Zudem werden von Land zu Land unterschiedliche Grenzwerte empfohlen.

Eine Uberarbeitete Richtlinie wurde 2014 von dem “American College of Medical

Genetics and Genomics* prasentiert [,

Auch die von Betroffenen und deren Angehdrigen gefuhrte Organisation ,The European
Society for Phenylketonuriaand Allied Disorders Treatedas Phenylketonuria (or
E.S.PKU)" forderte auf ihrer 26. Jahreskonferenz im Oktober 2012 die Bildung einer
Arbeitsgruppe fur neue PKU-Richtlinien.

In ihrem Benchmarkreport fordert die Organisation die Politik und das
Gesundheitssystem auf nationaler und europaischer Ebene auf, einheitliche Richtlinien,

Standards und VersorgungsmaRstabe fiir Menschen mit PKU zu etablieren .

In vielen europaischen Landern werden die Patienten finanziell stark durch die Kosten
der speziellen Phe-freien Nahrungsprodukte, welche dort nicht von der Krankenkasse
ubernommen werden, belastet. Diese Tatsache flhrt zu einer reduzierten Compliance

bei den Patienten.



1.5 Fragestellung und Zielsetzung

1.5.1 Das kardiovaskulare Risiko bei Phenylketonurie

Die spezielle Diat bei PKU fuhrt haufig zu einem veranderten Anteil an Fetten und
Kohlenhydraten als Energielieferant in der Ernahrung.
In der Vergangenheit konnten bereits wiederholt pathologisch veranderte Triglycerid-

und Cholesterinwerte bei PKU festgestellt werden 211117,

Wie einige Studien gezeigt haben, sind weitere Organsysteme primar oder sekundar bei
PKU betroffen "8,

Bisher gibt es wenige Untersuchungen, die dabei den Fokus auf kardiovaskulare

Veranderungen gelegt haben.

Verringerte Vitamin B4, B12 und Folsaurespiegel sowie erhohte Homocysteinspiegel im
Vergleich zu den Kontrollen konnte durch von Schulpis et al. gezeigt werden. Dafur
untersuchten sie bei 74 Kindern mit PKU Blutwerte, die auf eine kardiovaskulare

Erkrankung hindeuten kénnen "9,

Ein Zusammenhang zwischen bereits haufiger bei PKU gefundenen Triglycerid- und
Cholesterinveranderungen mit der die Pravalenz von Ubergewicht und Metabolischem
Syndrom wurde von Rocha et al. untersucht. In die Studie wurden 89 Patienten mit PKU
und einem mittleren Alter von 14,4 £ 6,6 Jahren eingeschlossen. Es wurde bezlglich
der Pravalenz des Metabolischen Syndroms und des Ubergewichts kein Unterschied zu
den Kontrollen festgestellt. Hohere Triglycerid- und niedrigere HDL-Spiegel konnten

erneut von Rocha et al. beobachtet werden 2%,

Hennermann et al. untersuchten 67 PKU Patienten in einem Alter von 15 bis 43 Jahren.
Der Fokus lag auf der Bestimmung der glomerularen Filtrationsrate und Nierenfunktion.
Die Studie konnte eine reduzierte GFR bei 19% und eine Proteinurie bei 31% der

Patienten zeigen. Desweiteren hatten 23% der Patienten eine arterielle Hypertonie '8!,

Die mangelhafte Datenlage bezuglich der Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen bei

PKU wurde von Williams et al. kritisiert und in ihrem Mini-Review wird die Untersuchung



von erwachsenen PKU Patienten mit nichtinvasiven, bildgebenden Verfahren

vorgeschlagen [©.

Neben den wenigen Studien, welche sich mit kardiovaskularen Gesichtspunkten der
Erkrankung beschaftigt haben, gibt es eine Reihe von Arbeiten, die ihren Fokus auf die
Rolle des oxydativen Stresses bei PKU legten. Auch wenn dessen Rolle flr
kardiovaskulare Veranderungen nicht unumstritten ist, deutet vieles darauf hin, dass

oxydativer Stress an kardiovaskularen Veranderungen beteiligt ist 21122,

Einen guten Uberblick Uber das teilweise unlbersichtliche Feld oxydativer
Stressparameter mit Bezug zu PKU bietet das Review Paper von Ribas et al. Die
Autoren kommen bei ihrer Studienanalyse zu dem Schluss, dass verschiedene
oxydative Stressparameter bei PKU erhoht sind und sich die Indizien mehren, dass

oxydativer Stress selbst an der Pathogenese der Krankheit beteiligt sein konnte 122,

Dennoch gibt es bisher keine Studie, die das Vorhandensein kardiovaskularer
Veranderungen bei erwachsenen Patienten mit Phenylketonurie zum jetzigen Zeitpunkt

untersucht hat.

Ziel unserer Untersuchung war kardiovaskulare Veranderungen bei Erwachsenen mit
Phenylketonurie gezielt zu untersuchen. Die Bildgebung mittels Kardio-MRT nahm
dabei eine zentrale Rolle ein und wurde durch Blutuntersuchungen, Transthorakale
Echokardiographie (TTE), und Carotis-Dopplersonographie erganzt, um auch vaskulare

Veranderungen detektieren zu konnen.



1.5.2 Diagnostische Moglichkeiten

Da es wenig konkrete Hinweise gibt, inwiefern das kardiovaskulare System bei
Menschen mit PKU beeintrachtigt sein konnte, wurde versucht eine maoglichst
umfangreiche Diagnostik durchzufuhren.

Voraussetzung war, dass keine invasive Diagnostik zum Einsatz kame.

Es sollten anatomische und funktionelle Parameter moglichst prazise erfasst werden.
Exemplarisch fur vaskulare Veranderungen wurde der Fokus auf eine Sonographie der
Karotiden gelenkt.

Herzklappen wurden mittels transthorakaler Echokardiografie (TTE) beurteilt.

Mogliche kardiale Pathologien wurden mittels Kardio-MRT untersucht.



2 Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv und Aufbau

Diese Arbeit beschreibt die Ergebnisse einer Querschnittstudie, welche 59 erwachsene
Patienten mit Phenylketonurie in dem Zeitraum von Dezember 2012 bis Dezember
2013 untersuchte. Das Alter der Patienten reichte von 19 bis 51 Jahren, bei einem

mittleren Alter von 32 + 9 Jahren.

Diese Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt in der medizinischen Betreuung
des ,Interdisziplinaren Stoffwechselzentrum Berlin — Charité“. Sie unterlagen
individuellen Diatauflagen, welche nach Phenylalaninspiegel-Kontrollen einvernehmlich
vereinbart wurden.

Alle Patienten hatten ein Defizit der Phenylalaninhydroxylase. Es lag kein

diagnostizierter BH4-Mangel bei den Patienten vor.

Auf Grund der unklaren Datenlage wurde versucht, eine moglichst genaue Diagnostik
beidem Patientenkollektiv durchzufuhren. Der Fokus der Untersuchungen lag bei der
Verwendung verschiedener Untersuchungsmethoden auf dem Herz-Kreislaufsystem.
Die wichtigste Untersuchungsmodalitat stellte die Magnet-Resonanz-Tomographie dar.
Voraussetzung fur den Einschluss dieser Auswertung waren die Vollendung des 18.
Lebensjahres und das Vorliegen einer diagnostizierten Phenylketonurie. Alle Patienten
wurden ausfuhrlich Uber potentielle Risiken aufgeklart und es wurde eine schriftliche
Einverstandniserklarung eingeholt. Die klinischen Untersuchungen wurden in einer
Kooperation zwischen dem ,Deutsche Herzzentrum Berlin“ und dem ,Interdisziplinaren
Stoffwechselzentrum, Charité“ durchgefihrt.

Bezlglich der klinischen Untersuchungen lag ein Ethikvotum der Charité vor und alle
Patienten wurden ausfuhrlich GUber mogliche Risiken aufgeklart und gaben ihre

schriftliche Einwilligung.



2.2 Datenerhebung

Die apparative Diagnostik umfasste ein EKG, eine laborchemische Blutuntersuchung,
eine transthorakale Echokardiographie (TTE) (Abb. 2), eine Duplexsonographie der
Karotiden mit Messung der Intima-Media-Dicke (ITM) (Abb. 3) sowie ein umfangreiches
Kardio-MRT-Protokoll.

Zu Beginn der Untersuchung wurde ein 12-Kanal EKG durchgefuhrt. Anschliel3end
erfolgte eine erweiterte laborchemische Untersuchung. Es wurden zusatzlich zum
grofl3en Blutbild Elektrolyte, Harnstoff, CRP, Pro-BNP und Herzenzyme wie Troponin |
und Kreatininkinase (CK) mit CK-MB (Muscle, Brain Type) Anteil bestimmt. Fir die
Bestimmung der CK und CK-MB wurden deren Aktivitaten gemessen. Die Blutfettwerte
und Phenylalaninspiegel wurden aus friheren Untersuchungen des ,Interdisziplinaren

Stoffwechselzentrum, Charité“ Gbernommen.

Mittels TTE wurden anatomische und funktionelle Aspekte der Herzfunktion und der
Herzklappen beurteilt. Besonders in der Beurteilung der Herzklappen ist die TTE einem
Kardio-MRT Uberlegen und erméglicht die genaueste Beurteilung dieser Strukturen. Die
TTE Untersuchungen wurden von einem erfahrenen Kardiologen an einem Philips IE33
Ultraschallgeratdurchgefuhrt und interpretiert. Dabei stand der Ausschluss von
Klappenerkrankungen im Vordergrund. Die Untersuchung konnte bei 56 von 59
Patienten regelhaft durchgefuhrt werden. Bei drei Patienten konnten die

Untersuchungen aufgrund fehlender Compliance nicht durchgefuhrt werden.
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Die Messung der Intima-Media-Dicke diente der Erfassung von Ablagerungen in diesem
Bereich. Bei der Untersuchung wurden ebenfalls Strdmungsanomalien ausgeschlossen.

Bei 58 Patienten konnte die Untersuchung erfolgreich durchgefuhrt werden.

30.0?.2013 13:34 TIS0.1 MI1.2

L11-3/IKAROTIS

BF 21Hz
4.0em

20
57%
K 50
M Mittel
SEE A

Links A. carotis comm

Abb. 3  A. carotis communis, Messung der Intima Media Dicke

Fehlende Daten ergaben sich einerseits auf Grund des Umfangs der Untersuchungen
und des Zeitfaktors, andererseits war die Compliance bei vielen teilnehmenden
Patienten aus anderen Griunden eingeschrankt. Oft wurden Termine nicht
wahrgenommen oder die Einstellung gegenuber den Untersuchungen anderte sich.
Uberdurchschnittlich viele Patienten verweigerten auch das MRT auf Grund von
Platzangst, obwohl weitreichende Vorkehrungen wie eine Spiegelbrille oder eine
mogliche Sedierung angeboten wurden und das Personal besonders geschult im
Umgang mit klaustrophobischen Patienten war. Bei zwei Patienten konnte kein MRT
durchgefuhrt werden, da Piercings nicht entfernt werden konnten. Insgesamt wurde bei
49 Patienten eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt. Myokardiale Strainanalysen waren

bei insgesamt 5 Patienten wegen Artefakten nicht zu beurteilen.
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2.3 Das Kardio-MRT als diagnostisches Mittel der Wahl

2.3.1 Einfihrung

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich das Kardio-MRT als nichtinvasives
Untersuchungsverfahren im klinischen Alltag in der Diagnostik einer Vielzahl von
Erkrankungen wie koronarer Herzkrankheit, Kardiomyophathien, Klappenvitien und
angeborenen Herzfehlern etablieren konnen. Dabei fuhrten EKG-Triggerung,
Atemsynchronisation, verbesserte Magnetfeldhomogenitat, schnellere
Gradientenschaltung, empfindlichere Empfangerspulen und andere technische
Weiterentwicklungen kontinuierlich zu einer Verbesserung der Aufnahmequalitat. Die
hohe raumliche Auflésung, der hervorragende Gewebekontrast und die fehlende
Strahlenbelastung sind Grunde fur die Zunahme der Indikationen zur Durchfihrung
eines Kardio-MRTs. Neben der anatomischen Beurteilung der Herzmorphologie kdnnen
viele funktionelle Parameter beurteilt werden. In Kombination mit Gadolinium-haltigen
Kontrastmitteln gelingt zudem die Darstellung von Infarktgewebe bzw. Odemen,
Narbengewebe und Perfusionsdefiziten. Die Darstellung des gesamten Herzzyklusses
als Filmsequenz (CINE-Modus) bietet eine prazise Moéglichkeit zur Beurteilung von

Wandbewegungsstérungen (Abb. 4) 24,
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Abb. CINE-Aufnahme Vierkammerblick
Im Kklinischen Alltag ist mit einer weiteren Aufwertung der Stellung einer Kardio-MRT-
Untersuchung zu rechnen, zum einen, da verschiedene Studien eine Kostenreduktion
durch ein Kardio-MRT in ,Gatekeeper‘-Funktion vor einer Herzkatheteruntersuchung
zeigen konnten 21281271 7ym anderen ist damit zu rechnen, dass aktuell hauptséchlich
meist wissenschaftlich genutzte Parameter wie Strainanalysen, Flussmessungen in der
Aorta mit Berechnung der Pulswellengeschwindigkeit (A_PWV) oder die Bestimmungen
des extrazellulare Volumens (ECV) des Myokards Einzug in die tagliche Routine

erhalten werden.

Choi et al. konnten zeigen, dass der Circumferential Strain (Ecc) in der mittleren
Kurzachsenschicht des Herzens ein unabhangiger Prognosefaktor fur das weitere
Auftreten von Herzinsuffizienz und schweren kardiovaskularen Ereignissen bei subjektiv

gesunden Menschen darstellt 2%,

Die Limitationen eines Kardio-MRTs, welche auch in dieser Untersuchungsreihe zum
Tragen kamen, sind vor allem die Ausschlusskriterien fur ein MRT. Die wichtigsten
Ausschlusskriterien waren nicht zu bewaltigende Klaustrophobie, mangelnde

Compliance und festsitzende Piercings unbekannter Metalllegierungen.
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2.3.2 Technische Daten und MRT - Protokoll

Alle Kardio-MRT-Untersuchungen wurden an einem1,5 Tesla Philips Achieva Gerat von
erfahrenen Arzten durchgefiihrt und beurteilt. AnschlieBend wurden alle Aufnahmen von
dem Autor in der folgenden Methodik erneut analysiert. Die Risiken des verwendeten
Gadolinium-haltigen Kontrastmittels wurden ausfuhrlich dargestellt und das schriftliche
Einverstandnis der Patienten eingeholt. Vor der Untersuchung wurde den Patienten der
Ablauf der Untersuchung geschildert und die Atemkommandos erklart. Die MRT
Aufnahmen wurden in Endexpiration erstellt, um Bewegungsartefakte zu minimieren.
Die Aufnahmen wurden EKG-getriggert unter Verwendung einer speziellen Herzspule

erstellt.

Das hier angewendete MRT-Protokoll umfasste zunachst einen Survey-Scan, um die
Patientenanatomie zur weiteren Planung der Aufnahmen darzustellen.

Zur Ermittlung anatomischer und funktioneller Parameter wurde das Herz in dem
,Vierkammerblick“ abgebildet. Dabei sind sowohl die Vorhoéfe als auch die Kammern in
einer Ebene dargestellt. Zudem fand eine Darstellung in der Kurzachse, die senkrecht
zur Langsachse des linken Ventrikels ausgerichtet ist, statt. Drei Kurzachsenschichten
wurden dabei in die Segmente septal, inferior, lateral und anterior eingeteilt. Die
mediale Kurzachsenschicht diente der Strain-Bestimmung mittels Tagging. Tagging
bedeutet dabei so viel wie ,markieren” und wird in diesem MRT-Protokoll als CSPAMM
(Complementary Spatial Modulation of Magnetization) bezeichnet (Abb. 5).

Die GroRRenbestimmung der Vorhofe erfolgte in den Langsachenschnitten der CINE-
Aufnahmen (Abb. 4).

Zur genaueren Bestimmung der linksventrikularen Volumina und vor allem der
linksventrikularen Herzmasse wurden die Kurzachsenschichten durch das gesamte
Myokard in einem definierten Abstand in Anlehnung an die Guidelines der ,Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance*” erstellt . Diese dienen der Vereinheitlichung
und Verbesserung der Reproduzierbarkeit von Ergebnissen. Dementsprechend wurden
die endo- und epikardialen Konturen manuell in allen Schichten in der Endsystole sowie

Enddiastole festgelegt. Der Papillarmuskel wurde nicht eingeschlossen.
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In der medialen Kurzachsenschicht wurden zusatzlich T1 gewichtete ,MOLLI*
Sequenzen vor und exakt 15 Minuten nach Kontrastmittelgabe angefertigt, um spater
das extrazellulare Volumen (ECV) zu bestimmen. Die Abbildung 6 (S. 18) zeigt die
Auswertung des T-1 Mappings. Als Kontrastmittel diente Dotarem (Gadotersaure) in
einer Dosierung von 0,15 [mmol/kg] Kérpergewicht.

Aulerdem enthielt das Protokoll eine langsgeschnittene Darstellung des Aortenbogens
sowie zwei Querschnitte des Aortenbogens fur spatere Messungen der Pulse Wave
Velocity (A_PWYV). Zur Bestimmung der Flussmessungen in der Aorta wurden
Aufnahmen in ,Black Blood“ Technik erstellt. Die Aufnahmen zur Bestimmung der

Distensibility (Dist.) wurden separat erstellt.
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2.3.3 Strain und Strainrate

Strain bedeutet etwa so viel wie Verformung und meint in kardiologischem Sinne die
Verkirzung der Herzmuskelfasern in Prozent. Betrachtet man die Verklrzung der
Herzmuskelfasern pro Zeiteinheit, erhalt man die Strainrate (SR). In dieser Arbeit wurde
der Maximalwert der systolischen Strainrate verwendet. Die Bestimmung des
myokardialen Strains erfolgte hier in der medialen Kurzachsenschicht mittels Tagging
(Abb. 5). Diese zweidimensionale Gittermagnetisierung erfolgt in der Enddiastole.
Anhand ihrer weiteren Verformung im Herzzyklus kann man die Verklrzung der
Herzmuskelfasern ableiten.

In diesem Fall wurde der Circumferential Strain nach Lagrangianin der mittleren
Kurzachsenschicht bestimmt (Ecc). Dieser ist wie folgt definiert als Deformation der

ursprunglichen Lange.

_L®-L(t)
“ L(to)

Dabei ist L(t) die Lange zum Zeitpunkt t und L(to) die Lange zum ursprunglichen
Zeitpunkt B9,
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Die Analyse wurde mit der Software ,Tagfrack 1.8; Biomedical Engineering, ETH

Zurich, Switzerland®, durchgefuhrt.
Die Einteilung der Segmente folgte in Analogie zu der Segmenteinteilung des ECV. Bei

der Strainanalyse wurden somit ebenfalls die Segmente septal, inferior, lateral und

anterior gewahilt.

..‘
-‘
w§p
‘ L

.
4 - .‘
F

Abb. 5 Strainanalyse mittels Tagging, mediale Kurzachsenschicht
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2.3.4 Extrazellulares Volumen

Die kontinuierliche technische Verbesserung der Kardio-MRT-Diagnostik fuhrt zu
haufigerem Einsatz von ECV Messungen, wobei dieser Parameter bisher noch keinen
Einzug in die Routinediagnostik erhalten hat. ECV Messungen kénnen allerdings
wichtige Informationen mit diagnostischer Relevanz liefern. Die ECV-Werte sind vor
allem bei kardialer Fibrose und Odemen erhoht. Deshalb kénnen ECV Messungen z.B.
wichtige Hinweise auf Myokarditis und diffuse fibrotische Umbauten des Myokards mit

prognostischer Relevanz liefern #1132,

Die Berechnung des ECV erfolgte anhand der T1 Messungen des Myokards (myo) und

des Blutes sowohl vor als auch nach Kontrastmittelgabe anhand folgender Formel !:

1 1
(Tlm o nac B Tlm (] UOT)
ECV = (1 — Hamatokrit) = yonach 4

(7o )
T1Biut nach T1piutvor

Normalwerte fur ECV-Werteliegen nach Kellmann et al. bei gleicher Methodik und einer
Studienpopulation von 62 Teilnehmern bei einem Mittelwert (MW )tStandardabweichung
(6) von 25,4+2,5% in einem Bereich von 20,4-30,4% 1.

Abb. 6 T1-Mapping, mediale Kurzachsenschicht
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2.3.5 Pulswellenanalyse

Die Untersuchung der Pulswelle bzw. der Pulswellengeschwindigkeit nach der im
Folgenden beschrieben Methode (A_PWV) und der arteriellen Dehnbarkeit, engl.
Distensibility (Dist.), gewinnt zunehmende Relevanz im klinischen Alltag. Beide
Parameter beschreiben dabei die arterielle Gefalisteifigkeit, welche ein Sammelbegriff
fur strukturelle und funktionelle GefalRveranderungen ist. Vor allem durch den
technischen Fortschritt und die Moglichkeit der nicht invasiven Bestimmung dieser
Parameter ist ihr Comeback begrindet. Bereits um 1900 experimentierten verschiedene
Physiologen mit der Pulswelle im Modell. Der Zusammenhang zwischen der Dist. und
der A_ PWV wird als Bramwell-Hill-Modell bezeichnet. J.C. Bramwell und A.V. Hill
beschrieben diesen Zusammenhang bereits 1922 in dem Zeitschriftenaufsatz: ,The
Velocityof the Pulse Wave in Man“ **. Das Bramwell-Hill Modell beschreibt dabei den
direkten umgekehrten Zusammenhang zwischen Dist. und A_PWV.

Die Relevanz, vor allem der A_PWYV, ergibt sich aus der Tatsache, dass die A_ PWV
einen fruh feststellbaren Parameter fir Endorganschaden darstellt. In den
Praxisrichtlinien der ,European Society of Hypertension® und ,European Society of
Cardiology“ wird die Bestimmung der Carotis-Femoralis PWV (CF_PWV) zur Detektion
von Endorganschaden mit einem Evidenzgrad Ila angegeben. Dabei gilt eine
Uberschreitung der CF_PWV von 10 [m/s] als Grenzwert fiir pathologische Werte 1%,
Im Kklinischen Alltag hat sich vor allem die CF_PWV auf Grund der einfacheren
Erfassbarkeit mittels Tonometrie durchgesetzt. Die PWV nimmt im Verlauf von zentral
nach peripher zu. Bei der Erwahnung der A_PWYV in dieser Arbeit handelt es sich um
Messungen im Aortenbogen. Obwohl die CF_PWYV als nicht invasiver Goldstandard gilt,
hat die A_PWYV, welche mittels MRT im Aortenbogen gemessen wird, mindestens in der
Theorie eine gewisse Uberlegenheit. So wird die GefaRstrecke bei der PWV direkt und
akkurat gemessen, wahrend sie bei der CF_PWYV mittels Tonometrie nur geschatzt wird
und geschlangelte Gefaldverlaufe die Strecke verfalschen kdnnen. Fur die Bestimmung
mittels MRT spricht, dass gerade der herznahe Aortenbereich als Windkesselfunktion
die entscheidende Rolle spielt, da er hohe Blutdruckamplituden abfangt und so die
resultierenden Endorganschaden vermeidet. Wenn diese Funktion gestort ware, wurde

eine zentral gemessene PWV diese Verdnderung genauer widerspiegeln 71,
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Zur Bestimmung der A_PWYV wurde zunachst in einem Survey-Scan der Verlauf des
Aortenbogens ermittelt. AnschlieRend wurde eine transaortale Flussmessung,
orthogonal zur aortalen Achse, in ,Black Blood“-Technik in der proximalen Aorta
ascendens sowie in der Aorta descendens durchgefuhrt. Eine Langsschnittaufnahme
des gleichen Aortenbereiches diente anschlie®end zur Ermittlung der Wegstrecke
zwischen den transaortal durchgefuihrten Flussmessungen. Eine kongruente
Positionsermittlung zwischen den verschieden Aufnahmen konnte mittels der
verwendeten Software QMass Enterprise Solution, Version 7.5, Medis, Leiden
(Niederlande), sichergestellt werden. Die anschlieliende Bestimmung der Strecke
zwischen beiden Messungen erfolgte manuell und wurde pro Messung drei Mal
durchgefuhrt und gemittelt. Die Geschwindigkeitsinformationen wurden manuell
ausgelesen, um so den Zeitpunkt der Pulswelle an den beiden gemessenen Positionen

zu ermitteln.

Die Berechnung der Pulswelle erfolgte in Analogie zu den Studien *"1% wobei Letztere
fur diese Methodik eine mittlere Unterschatzung der A_PWV von 1,3 + 1,7[m/s] im

Vergleich zu invasiven Messungen der PWV angibt.

Die Pulswellengeschwindigkeit ist definiert als das Voranschreiten der Pulswelle Gber

eine Strecke pro Zeit. Daraus ergibt sich:

A_PWV =

wobei s die Strecke und At das Zeitintervall zwischen den Messungen ist.

Ebenso wie die PWYV ist die Distensibility (Dist.) ein Parameter, welcher die arterielle

Steifigkeit charakterisiert.
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Zur Berechnung der Dist. wurden eigene CINE Aufnahmen der proximalen Aorta,
orthogonal zur Gefaltachse, Uber die gesamte Herzaktion analysiert. Dabei wurden die
minimale und die maximale Flache des Gefaldquerschnittes jeweils zwei Mal bestimmt
und gemittelt. Zur Berechnung der Pulsdruckdifferenz wurde der Blutdruck mittels
Oberarmmanschette bestimmt.

Die Berechnung der Dist. erfolgte nach folgender Formel B7:

AA

Dist. =
(Aminimal X AP)

Dabei ist A die Flache des GefalRquerschnittes und AP die Pulsdruckdifferenz der

Blutdruckmessung.

Far die Bestimmung der A_PWYV wurde neben der Auswertung der Bilder auch die
Messung der Wegstrecke jeweils drei Mal neu gemessen und gemittelt. Dies wurde

auch bei den Auswertungen fur die Intra- und Interobservervariabilitat wiederholt.

2.4 Statistische Datenanalyse

Die statistische Datenanalyse wurde mit SPSS Version 21 durchgeflhrt.

Bei dem statistischen Vergleich von Parametern zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten wurde von ungepaarten Stichproben ausgegangen. Anschlie3end wurden
beide Stichproben unabhangig auf Normalverteilung untersucht. Wenn eine
Normalverteilung vorlag, wurde der T-Test flr ungepaarte Stichproben verwendet.
Wenn keine Normalverteilung beider Stichproben vorlag, wurde der Mann-Whitney U-
Test gewanhlt. Bei Verwendung des Mann-Whitney-U-Testes ist dies in den Tabellen

gekennzeichnet. Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als signifikant gewertet.
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2.4.1 Intra- und Interobservervariabilitat

Die Untersuchung der Inter- und Intraobservervariabilitat ist fur diese Studie von grol3er
Bedeutung. Es ist wichtig, die erhobenen Parameter kritisch zu beleuchten, um eine
Schlussfolgerung auf deren klinische Relevanz zu ermoglichen. Die Auswertungen, die
fur die Interobservervariabilitat verwendet wurden, stammen von einer erfahrenen

kardiologischen Facharztin.

Zur Darstellung der Ubereinstimmung der Messungen gegeniiber demselben und
einem weiteren geschulten Untersucher wurden Bland-Altman Diagramme verwendet.
Die Messungen bzw. Auswertungen wurden jeweils unter identischen Bedingungen
durchgefuhrt.

J. M. Bland und D.G. Altman schlugen bereits 1986 dieses Verfahren vor, um eine
Bewertung bezlglich der Reproduzierbarkeit zwischen zwei Messwertpaaren zu

ermdglichen P91,

Bei einem Bland-Altman-Diagramm wird der MW der Differenzen ( hier als
durchgezogene Horizontale) eingetragen. Dieser sollte im Idealfall Null betragen,
ansonsten kann eine systematische Abweichung vorliegen. Innerhalb des
Ubereinstimmungsbereiches (“limits of agreement*), welcher 1,96 x ¢ der Differenzen
entspricht, sollten unter Annahme einer Normalverteilung 95% der Messwertpaare

liegen 191,

Die GroRRenordnung der Abweichung zwischen den Messwertpaaren muss bei der
Beurteilung in einen klinischen Kontext gesetzt werden. Dabei muss der Betrachter
entscheiden, ob die Hohe der Abweichung klinische Relevanz erlangt. Die Lage der
Messwertpaare innerhalb des 95%-Konfidenzintervalls ist von untergeordneter

Bedeutung.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der klinischen Untersuchungen

Zu Beginn der klinischen Untersuchungen wurde bei den Patienten ein 12-Kanal-Ruhe-
EKG geschrieben. Bei allen Patienten lag zum Untersuchungszeitpunkt ein

Sinusrhythmus vor.

Die Messungen der IMT ergaben keine Pathologien. Der MW + o lag links bei 0,54mm
+ 0,11 und rechts bei 0,52mm + 0,09. Samtliche Messungen lagen unter 0,8mm und es

lagen keine Stenosen oder erkennbare Stromungsanomalien vor.

In der TTE wurde bei insgesamt drei Patienten eine diskrete Mitralklappeninsuffizienz

beschrieben, weitere Pathologien lagen nicht vor.

In der laborchemischen Untersuchung lag der Mittelwert fur Chlorid [mmol/I] mit 105,0 +
2 knapp oberhalb der Norm (95-105), der Mittelwert fur Kalium [mmol/l] mit 3,7 £ 0,3 im

unteren Normbereich (3,6-4,8).

Sowohl bei der TTE als auch bei der MRT-Untersuchung wurde bei einem Patienten

(22 Jahre) eine leichtgradig reduzierte systolische LV-Funktion diagnostiziert.

Von den 59 eingeschlossenen Patienten waren 27 weiblich und 32 mannlich. Um
weitere Unterschiede sichtbar zu machen, sind die Ergebnisse in den Tabellen 1 bis 5
geschlechtergetrennt in Altersgruppen unterteilt worden. Der Altersdurchschnitt der
weiblichen Patienten lag bei 31,3 £ 9,8 und der der mannlichen Patienten bei 32,5 + 8,1
Jahren. Die Verteilung der jeweiligen Subgruppen bezlglich Alter, BMI (Body Mass
Index) und BSA (Body Surface Area) nach Du Bois war tendenziell ahnlich, wenn auch
mit leicht hdheren Werten bei den mannlichen Patienten. Der BMI der Frauen lag im
Durchschnitt bei 25,5 kg/m?, der der Mdnner bei 26,6 kg/m?. Mannliche Patienten
wiesen haufiger Ubergewicht und eine arterielle Hypertonie auf als weibliche Patienten
(Tabelle 1). Sowohl der kategorischen Einteilung der Tabelle 1 als auch der metrischen
Darstellung in Tabelle 2 ist zu entnehmen, dass die Verteilung der Blutfettwerte bei den
Geschlechtern deutlich unterschiedlich ausfallt. Eine Hypercholesterinamie mit Werten
uber 200 [mg/dl] fand sich haufiger bei Frauen, wahrend Triglyceriderhdhungen mit

einem Cutoff von >180 mg/dl und HDL-Cholesterinmangel mit Werten <45 [mg/dI],
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deutlich haufiger bei mannlichen Patienten auftraten. Bei dem Vergleich der Mittelwerte
waren diese Unterschiede bei Triglyceriden und HDL-Cholesterin auf einem
signifikanten Niveau (Tabelle 2). LDL-Cholesterinwerte waren konkordant zu HDL und
dem Gesamtcholesterin bei Freuen hoher als bei Mannern verteilt. Ein signifikanter

Unterschied lag fur das LDL Cholesterin zwischen den Geschlechtern jedoch nicht vor.

Bei den mannlichen Patienten lag der Mittelwert der Triglyceride bei 241,5 + 161, etwas
oberhalb des Cutoffs von 180 [mg/dl].

Die Messungen der letzten sechs gemittelten Phenylalaninwerte pro Patient zeigten
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern. Bei Frauen lag der
Mittelwert bei 14,9 + 5,4, bei Mannern bei 16,4 £ 4,7 (p=0,308).

Die untersuchten Herzenzyme ergaben fur Troponin | keine pathologischen Werte.
Dieser Parameter war auf Grund seiner sehr kleinen Messwerte nicht fur statistische
Tests auf metrischem Niveau geeignet. Pro-BNP lag mit 148 [pg/ml] bei einer Patientin
(w. 28Jahre) aullerhalb der Norm. Die CK lag bei 29 Prozent der Patienten tber 145
[U/1] und die CK-MB bei 23 Prozent der Patienten Uber 24 [U/I], was den jeweiligen
Normbereich Uberschreitet. Der mittlere CK-MB Anteil aller Patienten lag bei 20%%
11%. Die CK und die CK-MB lagen bei den mannlichen Patienten mit PKU im Alter von
40-49 oberhalb des Normalbereiches. Bei den Frauen lag die durchschnittliche CK-MB
in der Altersgruppe 40-49 ebenfalls oberhalb der Norm. Der CK-MB-Anteil war bei
Frauen signifikant hoher als bei Mannern, bei ahnlichen absoluten CK-MB-Werten. Die
niedrigste Messung des CK-MB Anteils lag bei 6,5%, die hdchste bei 66%.
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3.2 Ergebnisse der Kardio-MRT-Untersuchungen

Bei 48 Patienten war die Durchfihrung einer MRT-Diagnostik moglich. Festgestellte
Pathologien umfassten eine LV Vergrofierung mit diskreter Funktionseinschrankung
(m. 22 Jahre), eine Vergrollerung des rechten Atriums (w. 29 Jahre), eine
epikardiale/ rechtsventrikulare Fibrose basal/ medial (w. 33 Jahre) sowie eine leicht
eingeschrankte systolische Pumpfunktion (m. 32 Jahre). Weitere Pathologien wurden
bei arztlicher Beurteilung der Befunde nicht diagnostiziert. Es wurde kein

umschriebenes Narbengewebe bei den Patienten gefunden.

In Analogie zu den Tabellen 1 und 2 wurden die Patientendaten sortiert. Tabelle 3
zeigt linksventrikulare (LV) und rechtsventrikulare (RV) Parameter, welche bis auf die
Ejection Fraction (EF) und die ,funktionellen Parameter” als Index zur BSA
dargestellt sind. Die LV-Parameter End Diastolic Volume Index (EDVI), End Systolic
Volume Index (ESVI) und Stroke Volume Index (SVI) sind ebenfalls flr den rechten
Ventrikel angegeben. Die Bestimmung des Myocardial Mass Index (MMI) war auf
Grund der geringen Myokardmasse im rechten Ventrikel nicht aussagekraftig und

somit nur im linken Ventrikel moglich.

Die Rubrik ,funktionelle Parameter” enthalt Messmethoden, welche nicht einheitlich
standardisiert sind. Deshalb sei auf die Bland-Altman-Diagramme unter Punkt 3.6
hingewiesen.

Dabei handelt es sich einerseits um das Extra Corpuscular Volume (ECV), die Pulse
Wave Velocity (A_PWYV), Distensibility (Dist.), den Circumferential Strain nach

Lagrangian (Ecc) und die daraus berechnete Strain Rate (SR).

In Tabelle 3 wurde das Augenmerk auf Unterschiede zwischen beiden Geschlechtern
gelegt. Eine detailliertere Aufschlisselung der Grolde der Altersgruppen ist den
Tabellen 4 und 5 zu entnehmen. Dort wird der Fokus auf den Vergleich der hier
gemessenen Daten mit Referenzwerten gelegt "2, Mittelwerte der LV Messungen,

die aulBerhalb des 95%-Konfidenzintervalls liegen, wurden mit Pfeilen (| 1) markiert.

In der Tabelle 3 ergaben sich bei dem Vergleich der Mittelwerte Unterschiede
zwischen den Geschlechtern fur EF, ESVI, Dist, Ecc und SR auf signifikantem
Niveau.

Der niedrigste Ecc-Wert lag bei -16% und der Hochste bei -28%.
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Die ECV Messungen lagen in einem Bereich von18,5% bis 31,5%. Mit dem Alter

steigen die ECV-Werte tendenziell an.

Bei der Betrachtung der A_PWV-Werte kann man sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen eine Zunahme mit steigendem Alter beobachten. Entsprechend nimmt die

Dist. mit dem Alter ab, mit insgesamt hoheren Werten bei den Frauen.

Bei dem Vergleich der LV-Werte zu Normwerten in der Tabelle 4 sind die
gemessenen Mittelwerte bei mannlichen Patienten deutlich haufiger auRerhalb des
Normbereichs, welcher dem 95%-Konfidenzintervall entspricht, als bei weiblichen
Patientinnen. Erhohte ESV und erniedrigte EF, MM sowie MMI fanden sich bei allen
mannlichen Patientengruppen. Die Reduktion der LV Masse lag bei beiden

Geschlechtern in fast allen Altersgruppen der Frauen auferhalb der Norm.

Unter Einbeziehung der Tabelle 5 ist die EF sowohl linksventrikular als auch
rechtsventrikular bei allen Patienten im unteren Normbereich oder darunter. Der
Mittelwert der LV EF von allen Patienten liegt bei 55 £ 5.
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3.3 Ergebnisse der Sonographie

Die Tabelle 6 zeigt die Messungen der TTE. Die Werte sind in Analogie zu den

vorherigen Tabellen aufgetragen.
Die Werte der EF liegen hoher, die gemessenen Volumina niedriger als die Werte

der MRT Untersuchungen.

Werte die auf eine diastolische Dysfunktion hindeuten, verschlechtern sich

tendenziell Patienten mit zunehmendem Alter (E/ A; E/ E).
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3.4 Vergleich regionaler und globaler Messungen auf Segmentebene

Ecc -4 Segmente
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-0,23 -
-0,22
-0,21 -
-0,2 -
-0,19 -
-0,18 -
-0,17
septal inferior lateral anterior global
Abb. 7 Circumferential Strain nach Lagrangian - Segmente der medialen Kurzachse
SR - 4 Segmente
-1,6 -
-1,4 -
-1,2 -
-1,0 -
-0,8 -
-0,6 -
-0,4 -
-0,2 -
0,0
septal inferior lateral anterior global
Abb. 8 Peak Systolic Strain Rate - Segmente der medialen Kurzachse

35



ECV - 4 Segmente
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Abb. 9 Extra Corpuscular Volume - Segmente der medialen Kurzachse
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3.5 Korrelationen

Korrelation
Distensibility - A_Pulse Wave Velocity
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Abb. 10 A _Pulse Wave Velocity [m/s]
Korrelationskoeffizient nach Pearson -0,29 p=0,09
Korrelation
Extrazellulares Volumen - Distensibility
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Abb. 11 Extrazellulares Volumen

Korrelationskoeffizient nach Pearson 0,52 p = 0,004
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Korrelation
Extrazellulares Volumen - LV Myocardial Mass Index
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Extrazellulares Volumen
Korrelationskoeffizient nach Pearson -0,34  p=0,038
Korrelation
Pro BNP - LV End Diastolic Volume Index
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Korrelationskoeffizient nach Pearson -0,46  p=0,002
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Korrelation
Pro BNP - LV End Systolic Volume Index

Abb. 14 ©
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Abb. 15
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Korrelationskoeffizient nach Pearson -0,52 p<0,0005

Korrelation
Pro BNP - Ejection Fraction
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60 90
Pro BNP [pg/ml]
Korrelationskoeffizient nach Pearson 0,40 p=0,006
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Korrelation
Circumferential Strain Ecc - Ejection Fraction
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Abb. 16 Circumferential Strain Ecc [%]
Korrelationskoeffizient nach Pearson -0,61 p<0,0005
Korrelation
End Systolic Volume Index - Ejection Fraction
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3.6 Intra- und Interobservervariabilitat

Intraobservervariabilitat Myokardiale Masse

20 o - MW Diff+1,96 * o

15

10

5 o & MW Diff

Q0 F-——————=----------------- MW Diff-1,96 * o

-15

Differenz Messwerte Myokardiale Masse [g]

40 60 80 100
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Intraobservervariabilitat Extrazellulares Volumen
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Intraobservervariabilitat A_Pulse Wave Velocity

> 1,0
S
o
°
>
S °
T e i MW Diff+1,96 * o
[«F]
(2]}
S °
iy ® o MW Diff
f, € 00 30 ([ !
£~ o
[
> °
I MW Diff-1,96 * o
s -0,5
N
=
o
£
[=) -1,0

2 3 4
Abb.24

Mittelwert Messwerte A_Pulse Wave Velocity [m/s]
MW=Mittelwert; c=Standardabweichung der Diff; Diff=Differenz

Interobservervariabilitat A_Pulse Wave Velocity

2
§ 1,0
()
>
(]
>
©
= 05
[+*]
o
N e MW Diff+1,96 * o
<2 00
g U )
g= ML o ®
g MW Diff
I o
3 o5 °
= ’ o °
I MW Diff-1,96 * o
=t
()
£ 10
o
1 2 3 4
Abb. 25

Mittelwert Messwerte A_Pulse Wave Velocity [m/s]
MW=Mittelwert; c=Standardabweichung der Diff; Diff=Differenz

44



4 Diskussion
41 Beurteilung der Ergebnisse

4.1.1 Risikofaktoren

Ein Vergleich der BMI-Werte der Patienten mit Daten des Statistischen Bundesamtes
zeigt fir junge Patienten dhnliche Werte verglichen mit dem Bundesdurchschnitt 3!,
So liegt der BMI in der Altersgruppe 20-29 bei 23,6[kg/m?] bei den Frauen, im
Bundesdurchschnitt liegt er bei 22,8. In der gleichen Altersgruppe liegen die
Messungen der mannlichen Patienten mit PKU bei 24,4[kg/m?] versus 24,6 im

Bundesdurchschnitt.

Die Verteilung der weiteren Altersgruppen sieht wie folgt aus:

Alter 30-39 BMI:  w. PKU 26,1 vs. w. BRD 23,9; m. PKU 27,3 vs. m. BRD 26,1
Alter 40-49 BMI: w. PKU 29,3 vs. w. BRD 24,6; m. PKU 29,6 vs. m. BRD 26,8.

Alle Altersgruppen, aulder der fir mannliche Patienten mit PKU zwischen 20 und 29
Jahren, liegen bei den BMI-Messungen Uber dem Bundesdurchschnitt. Die Differenz
zu dem Bundesdurchschnitt ist bei Frauen dabei naherungsweise doppelt so hoch
wie bei Mannern mit PKU. Insgesamt liegen mannliche Patienten mit PKU jedoch mit
ihren Werten Uber denen der Patientinnen. Fur eine Vergleichbarkeit wurden die

Altersgruppen des statistischen Bundesamtes zusammengefasst und gemittelt.

45



Eine arterielle Hypertonie lag bei Frauen mit PKU nur in der Altersgruppe uber 40 vor
mit einem Anteil von 33% (n6). Die Pravalenz bei Frauen zwischen 45-64 Jahren
gibt das Robert Koch Institut (RKI) mit 28,7 an *4. Bei Mannern mit PKU haben 17%
der 30-39 jahrigen eine diagnostizierte Hypertonie vs. 9,8% der 30-44 jahrigen
Manner in der Bundesrepublik (BRD). Die Pravalenz bei Mannern mit PKU zwischen
40-49 liegt bei 43% vs. 32,4% der Manner zwischen 45-64 Jahren in der BRD.

Somit liegt der Anteil der Hypertoniker bei alteren mannlichen Patienten Gber dem
Bundesdurchschnitt, vor allem unter der Berucksichtigung, dass die vom RKI
angegebene Gruppeneinteilung noch altere Menschen einschlief3t als die hier

verwendete Gruppeneinteilung.

Die Betrachtung der Tabelle 1 macht deutlich, dass eine Adipositas deutlich haufiger
bei Mannern vorliegt als bei Frauen (w. n2; m. n5). 18,5% der Frauen mit PKU haben
einen BMI zwischen 30 und 40 [kg/m?], wahrend der prozentuale Anteil der Manner
bei 31% liegt. Bei dem Vergleich der BMI-Durchschnittswerte zwischen den beiden

Geschlechtern liegt jedoch kein signifikanter Unterschied vor.

Wie bereits von verschiedenen Studien in der Vergangenheit beschrieben wurde,
lagen auch hier die Cholesterinwerte unter den Werten von Gesunden [2Il1el17120].
Die hier veroffentlichen Werte (Tabelle 2) fur Gesamtcholesterin und HDL-
Cholesterin lagen ebenfalls unter den medianen Wertangaben des Bundes-
Gesundheitssurvey von 1998 [*°l.In Tabelle 7 sind die Cholesterinwerte des

Gesundheitssurvey den Werten der PKU-Patienten gegenlbergestellt.
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Frauen (Alter in Jahren)

Manner (Alter in Jahren)

Tabelle 7
abelle 70 50 30-39 4049 | 2029 3039 40-49
Gesamtcholesterin[mg/dl]
PKU 153,7 177,8 194,3 142,7 167,0 186,0
BRD 202,6 210,3 2245 191,3 220,8 2425
HDL-Cholesterin [mg/dl]
PKU 52,5 54,0 48,8 39,3 43,5 40,0
BRD 61,1 64,2 65,0 45,7 48,3 47,6
Gesamtcholesterin/ HDL
PKU 29 3,3 4 3,6 3,8 4,7
BRD 3,3 3,3 3,5 4,2 4,6 5,1
LDL-Cholesterin [mg/dl]
PKU 83,7 104,5 122,5 \ 82,9 99,2 103,3
BRD nicht im Gesundheitssurvey erfasst

Die Daten fur die Bundesrepublik Deutschland sind dem Bundes-Gesundheitssurvey des RKI
1998 entnommen, Daten fir PKU sind als Mittelwert, Daten fiir BRD als Median dargestellt.

Bei weiblichen Patienten zeigten sich ahnliche Werte des Gesamtcholesterin/ HDL-

Quotienten, verglichen mit der deutschen Bevdlkerung. Bei mannlichen Patienten lag

der Quotient tendenziell niedriger als die Werte in der BRD, was fur ein gunstigeres

Verhaltnis des projektiv wirkenden HDL-Cholesterins spricht.

Die Triglyceridwerte waren bei mannlichen Patienten signifikant hdher und das HDL-

Cholesterin signifikant niedriger als bei weiblichen Patienten (Tabelle 2).

Bei den LDL-Werten lagen die Durchschnittswerte unter dem Referenzbereich von

maximal 130 mg/dl. Ein signifikanter Geschlechterunterschied wurde nicht

beobachtet, es zeigte sich jedoch insgesamt eine Zunahme der LDL-Werte mit dem

Alter.
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4.1.2 Laboruntersuchungen

Die Phenylalaninwerte zeigten keine signifikante Geschlechterdifferenz und wurden
mit den einzelnen Patienten individuell festgelegt. Es konnte keine signifikante
Korrelation mit anderen Parametern gefunden werden. Der durchschnittliche
Phe-Spiegel lag bei 15,7 [mg/dl]. In Deutschland werden bei Patienten Gber 16
Jahren Werte bis 20 [mg/ dI] toleriert ©°!.

Die Ergebnisse der CK zeigten normale Werte bei Frauen (MW 81,2 + 31 [U/I]) und
Durchschnittswerte bei Mannern mit PKU (166,9 £ 102 [U/I]). Die Bestimmung der
CK-MB ergab eine ahnliche Verteilung fur beide Geschlechter (Tabelle 2).

Der CK-MB-Anteil war bei allen Patienten erhoht.

Der niedrigste ermittelte Wert bei Patienten mit PKU lag bei 6,5%, der hochste bei
66% mit einem MW von 19,6 + 11,4 fur alle Patienten.

Auf Grund hoéherer CK-Werte bei Mannern, bei ahnlich hohen CK-MB Werten fur
beide Geschlechter, war dementsprechend der CK-MB-Anteil bei Frauen hoher.
Die Bestimmung der CK und CK-MB erfolgte tUber deren Aktivitatsmessung.

Die HOhe der regelhaft gefundenen CK-MB-Anteile, unter Berucksichtigung
normwertiger Troponin | Werte, kdnnte mdglicherweise durch eine Interaktion mit CK-

BB (Brain Type) oder mitochondrialer Makro-CK verursacht worden sein.

Bereits mehrfach konnte eine Interaktion von Phenylalanin mit Kreatininkinase im
Tiermodell gezeigt werden Mo/ 48149 Diese Studien vermuteten eine Beteiligung der
Hemmung der mitochondrialen Kreatininkinase am neurologischen Symptombild bei

PKU-Patienten durch eine Reduktion des Energiestoffwechsels im Gehirn.

Eine kompensatorische Hochregulierung der Genexpression mitochondrialer CK
nach oxydativen Veranderungen konnte bereits gezeigt werden °. Da die CK eine
Schlusselrolle im Energiehaushalt einnimmt, kann sich eine Veranderung dieses

Systems auch auf das Herz-Kreislaufsystem auswirken ",

Hasselbalch et al. konnten in der Vergangenheit mittels PET-FDG-Scan zudem einen

reduzierten Glukosestoffwechsel bei PKU Patienten im Gehirn feststellen 2.
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Eine mogliche Assoziation hoher Werte der Kreatininkinase mit dem
Erkrankungsrisiko flr Hypertonie ist bei den hohen Durchschnittswerten der CK

mannlicher PKU-Patienten von potentieller Relevanz °".

Ein wichtiges Ergebnis dieser Arbeit stellt die Beobachtung einer hohen CK-MB-
Aktivitat dar. Es sollte in Zukunft eine genauere Bestimmung der CK-Isoenzyme bei
Patienten mit PKU stattfinden.

Die Pro-BNP-Werte der Patientengruppen befanden sich innerhalb des
Normbereiches. Es waren dabei signifikante Unterschiede zwischen den
Geschlechtern zu beobachten.

Der mittlere Pro-BNP-Wert lag bei Frauen hoher als bei Mannern (Tabelle 2). Zudem
ist zu beobachten, dass die Werte bei Frauen mit zunehmendem Alter tendenziell
sanken, wahrend sie bei Mannern stiegen.

Weiterhin lag eine signifikante negative Korrelation mit dem LV EDVI (Abb. 13) sowie
mit dem LV ESVI (Abb. 14) vor.

Eine signifikante, positive Korrelation zwischen Pro-BNP und LV ESVI konnte in der
Vergangenheit von Detaint et al. flr Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz gezeigt
werden P,

Die Abbildung 15 zeigt zudem die hier gefundene positive Korrelation der LV EF mit

Pro-BNP auf signifikantem Niveau.
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4.1.3 Kardio - MRT

Die in der MRT diagnostizierten Pathologien, welche unter Punkt 4.1.1 beschrieben
sind, waren bis zum Untersuchungszeitpunkt unbekannt und die Patienten waren
zudem ohne subjektives Krankheitsgefinhl.

Neben der erhohten Pravalenz einer arteriellen Hypertonie und leicht erhdhten BMI-
Werten gab es bei der MRT-Diagnostik weitere Abweichungen von den
Durchschnittswerten gesunder Vergleichspopulationen. Die Mittelwerte der LV- und
RV-Parameter der jeweiligen Altersgruppen wurden in den Tabellen 4 und 5 mit
Referenzwerten verglichen "2 |nsgesamt lagen die Mittelwerte der mannlichen
Patienten bezuglich der LV- und RV-Parameter haufiger au3erhalb der
Referenzbereiche als die der weiblichen Patientinnen. Die Richtung der Abweichung
vom Mittelwert war jedoch bei beiden Geschlechtern gleich.

Die in der MRT festgestellten Tendenzen in den jeweiligen Altersgruppen deuten in
ihrer Konstellation auf eine Einschrankung der EF und eine Volumenzunahme des
ESV bzw. ESVI sowie eine Reduktion der Herzmuskelmasse hin.

Vergleicht man die in dieser Arbeit gemessenen Werte mit den Normwerten des
,DGK Pocket Guide der AG21: Kardiale Magnetresonanztomographie* ¥, so liegt
die gemessene Herzmuskelmasse MM und MMI in der Mehrzahl der Falle noch im
unteren Normbereich, wahrend die Mittelwerte bei mannlichen PKU-Patienten bei
den hier verwendeten Referenzwerten flr diese Parameter in allen Altersgruppen
unterhalb der Norm liegen. Ebenso liegen alle Mittelwerte flir EF und ESV bei
mannlichen Studienteilnehmern auch bei diesem Vergleich au3erhalb der Norm. Die
Mittelwerte aller Altersgruppen in beiden Geschlechtern liegen bei der EF unter den
Mittelwerten der Referenzen. Die Werte des ESVI liegen hingegen Uber den

Mittelwerten der Referenzen.
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Der Geschlechterunterschied bei der EF war deutlicher ausgepragt als erwartet.
Insgesamt lag die EF bei allen Patienten auf niedrigem Niveau. Der Mittelwert bei
den mannlichen Patienten befand sich dabei unterhalb des 95%-Konfidenzintervalls
der Vergleichswerte.

Die Abbildung 16 zeigt eine starke signifikante positive Korrelation der LV EF mit
dem Ecc. Der Abbildung 17 ist eine starke negative Korrelation auf signifikantem
Niveau der EF mit dem ESVI zu entnhehmen. Eine Korrelation der EF mit dem EDVI
lag nicht vor. Beide Zusammenhange wurden bereits von Fernandes et al.

beschrieben 2.
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4.1.3.1 Pulswellenanalyse

Die Pulswellenanlyse ist in dieser Arbeit ein sehr wichtiger und zugleich kritisch zu
betrachtender Bestandteil. Hierfur wurden die Distensibility (Dist.) der proximalen
Aorta und die Pulswellengeschwindigkeit (A_PWV) im Aortenbogen bestimmt. Es ist
darauf zu achten, dass Abweichungen der ermittelten Werte zwischen den
existierenden Akquisitionsmethoden vorliegen. Dabei konnte fur die hier verwendete
Methodik von Westenberg et al. eine um 1,3 £ 1,7 [m/s] hohe Unterschatzung der
A_PWV verglichen mit invasiven Messungen der PVW gezeigt werden 8,

Die PWV ist dabei einer der Parameter, welcher frih bei Endorganschaden,
Veranderungen zeigt. Arterielle Steifigkeit selbst wirkt sich zudem negativ auf
Mortalitat und Morbiditat aus *°"1, Die ,2013 ESH/ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension sehen einen oberen Grenzwert fir die Carotid-

Femoral-PWV (CF_PWYV) bei 10 [m/s] als Grenzwert fur Endorganschaden.

Redheuil et al. beschreiben eine Abhangigkeit der Sensitivitat der A_ PWV und Dist.
bezogen auf das Alter der untersuchten Personen. Dabei waren beide Parameter
insgesamt die sensitivsten Parameter bei der Detektion altersabhangiger
Veranderungen der arteriellen Gefalisteifigkeit. Die Dist. war der A_PWYV bei
Personen unter 50 Jahren jedoch bezglich der Sensitivitat Gberlegen. Die
Sensitivitat fur GefalRveranderungen lag bei Personen Uber 50 Jahre bei der A PWV

hoher 81,

Mc Eniery et al. haben systematisch den Zusammenhang von Alter und PWV in der
Aorta bei 998 gesunden Menschen untersucht. Im Gegensatz zu der hier
verwendeten A_PWV wurde in der genannten Arbeit die CF_PWV verwendet. Sie
konnten vor allem einen Anstieg der PWYV bei alteren Patienten uber 50 Jahren
beobachten. Dabei war dieser Zusammenhang im Gegensatz zu anderen kleineren
Studien nicht linear. Bei Mannern wurde dort eine Zunahme der CF_PWYV zwischen
dem 20. und 30. Lebensjahr von 0,48[m/s] und zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr
von 1,36[m/s] beobachtet. Bei Frauen lag diese Zunahme zwischen dem 20. und 30.
Lebensjahr bei 0,35[m/s] und zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr bei 2,35[m/s]. Es
konnte bei dem Vergleich insgesamt kein signifikanter Unterschied in der Studie

zwischen den Werten beider Geschlechter beobachtet werden P91,
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Voges et al. untersuchten Kinder und junge Erwachsene mit gleicher Methodik wie in
dieser Arbeit mit dem Unterschied, dass ein 3Tesla Scanner verwendet wurde, um
Normwerte fir die A_PWYV und Dist. bis zum 30. Lebensjahr zu etablieren. Bei einer
Studienteilnehmerzahl von 71 und einem mittleren Alter von 16,4 + 7,6 Jahren lag die
mittlere A_PWYV bei 3,6 + 0,7[m/s]. Auf Grund der gleichen Methodik und
Patientencharakteristika ist ein Vergleich mit jingeren Patienten aus dieser Studie
moglich . Der MW des Alters in der Altersgruppe 20-29 liegt bei Frauen mit PKU
bei 23,5 Jahren.

Es folgt der Vergleich zu Normwerten bei weiblichen Patienten mit PKU:

w. PKU23,5 Jahre (A_PWV 1,3 + 0,8; Dist. 9,4 + 2,9);
w. Norm 24 Jahre (A_PWV 3,6 + 0,4; Dist. 7,4 +0,5) [®!

Analog dazu folgt der Vergleich des mittleren Alters (MW 24,5) mannlicher Patienten
der Altersgruppe 20-29:

m. PKU24,5 Jahre (A_PWV 2,5 + 1.4; Dist. 5,8 + 2,0)
m. Norm 25 Jahre (A_PWV 4,0 + 0,5; Dist. 6,6 + 0,6) [°°.

Dogui et al. verglichen verschiedene Methoden zur Bestimmung der PWV und
Distensibility. Die Ergebnisse der A_PWYV und Dist. liegen fur die 46 gesunden
Probanden mit einem Durchschnittsalter von 39 + 15 Jahren vor. Die A_PWYV liegt
bei 4,3 + 1,3[m/s] und die Dist. bei 4,5 + 2,4[1 O'3mmHg'1]. Zum Vergleich liegt bei
Dogui et al. die CF_PWV bei 7,1+ 3,2[m/s]. Es wird anschlieRend unterschieden
zwischen Probanden<50 Jahre (n37) mit einer A_ PWV von 3,9 + 0,8 und
Probanden>50 Jahren (n9) mit einer A_PWV von 6,4+ 1 7.
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Im Vergleich dazu lag die mittlere A_PWYV in dieser Arbeit bei 2,7+ 1,5[m/s] bei einem
Altersdurchschnitt von 31,9 + 8,8 Jahren. Fasst man die Daten der Altersgruppen 30-
39 und 40-49 beider Geschlechter dieser Arbeit zusammen, liegt der
Altersdurchschnitt bei 38,7 £ 6,2 Jahren. Der Altersdurchschnitt dieser Subgruppe
passt relativ gut zu der Gesamtpopulation von Dogui et al. Die mittlere A_PWV liegt
bei dieser Gruppe Patienten mit PKU bei 3,5 + 1,3;

bei Dogui bei 4,34 + 1,3. Die Dist. liegt bei PKU im Mittel bei 5,9 + 2,4,

und bei Dogui et al. bei 4,5 + 2,4.

Bei PKU-Patienten <30 Jahren (n24) lag die A_PWYV im Mittel bei 2,5 £ 1,4, bei allen
Patienten > 30 Jahren (n22) lag sie bei 3,5 £ 1,3.

In der Tabelle 3 sind die wichtigsten MRT Parameter aufgetragen. Dabei zeigen sich
Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Deutlich niedrigere Werte der A_ PWV
ergaben sich fur Patienten zwischen 20-29Janhren, verglichen mit den alteren
Patientengruppen. Die PWV-Werte der weiblichen Patienten in dieser Altersgruppe
lagen tendenziell nochmals unter denen der mannlichen (n jeweils 12). In der
Gesamtzahl liegt hier kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern fur die A_PWYV vor. Die genannten Referenzen fanden ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern bezlglich der PWV
[31][37](38]160]

Im Gegensatz dazu ist die Geschlechterdifferenz bei der Dist. auf hohem Niveau
signifikant. Wie zu erwarten war, sinkt die Dist. mit steigendem Alter. Voges et al.
stellten bei der Etablierung ihrer Normwerte ebenfalls hohere Werte fur die Dist. bei

jungen Frauen fest [°°.

Nach dem Bramwell-Hill-Modell, welches eine inverse Beziehung zwischen der PWV
und Dist. beschreibt, korrespondieren niedrige PWV Werte mit hohen Werten der
Dist. wie es auch in Tabelle 3 zu erkennen ist. Die negative Korrelation in dieser
Studienpopulation wird in Abb. 10 dargestellt. Bei dieser Korrelation wurde jedoch

kein signifikantes Niveau erreicht.
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Insgesamt zeigt sich, dass eine klinische Einordnung der A_PWYV hier nicht ganz
einfach ist. Die festgestellten Werte fir A_PWV bei PKU sind niedriger als die
verwendeten Vergleichswerte.

Ob es sich bei niedrigen Werten um eine methodische Unterschatzung handelt, kann
nicht abschlielRend beantwortet werden.

Man kann jedoch festhalten, dass die A_PWV in der Altersgruppe 20-29 unter der
verwendeten Methodik niedrig ausfallt. Die Durchschnittswerte aller Altersklassen
lagen unter pathologischen Grenzwerten . Bei allen PKU-Patienten konnte in den
hoheren Altersgruppen eine Zunahme der A_PWYV gezeigt werden.

Insgesamt hat sich die PWV als eigenstandiger Marker flr ein erhdhtes
kardiovaskulares Risiko etabliert **® Wenn auch der Einzug in die klinische
Routine nicht flachendeckend ist und verschiedene Akquisitionsmethoden die
Vergleichbarkeit der Werte erschweren, weisen hohere PWV Werte bzw. eine

niedrigere Dist. auf eine hohere Gefallwandsteifigkeit hin.
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41.3.2 Ecc

Verschiedene Studien beschaftigten sich bereits mit der Rolle der Strainanalyse

mittels Tagging zur friihen Erfassung von Verdnderungen der Herzfunktion 1621631

Die prognostische Wertigkeit des Ecc als unabhangiger Pradiktor bei gesunden
Menschen flr die Entwicklung einer Herzinsuffizienz oder flir schwere
kardiovaskulare Ereignisse konnte anhand der Daten der ,Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis* (MESA) von Choi et al. untermauert werden ?®!. Es wurden 1768
Patienten ohne kardiovaskulare Ereignisse untersucht. Der durchschnittliche Ecc lag
dabei bei -17.5% 2.7%. Choi et al. konnten ebenfalls geschlechtsspezifische
Unterschiede des Ecc feststellen. Frauen hatten dabei negativere Ecc-Werte als
Manner (-17,8 £ 2,7 % vs. -17,2+ 2,7%; p<0,001). Der Unterschied zwischen den
Mittelwerten liegt dabei bei 0,6%. Im Vergleich dazu konnte in der Patientengruppe
dieser Arbeit ein Unterschied von 4,2% zwischen den Durchschnittswerten der
Frauen und Manner beobachtet werden (-23,5+ 2,4% vs. 19,3+ 2,1% p<0,0005). Die
insgesamt negativeren Werte bei Patienten mit PKU konnen an dem wesentlich
jungeren Alter liegen. Eine genauere Unterscheidung der Ecc-Werte bezogen auf
Alter und Geschlecht &8sst sich aus Tabelle 3 entnehmen. Dabei blieben die Ecc-
Werte bei Frauen mit PKU in den entsprechenden Altersgruppen auf gleichem
Niveau, wahrend bei mannlichen Patienten die Werte mit dem Alter sanken.

Die MESA Daten ergaben flr den Ecc der Segmente anterior und lateral die
negativsten Werte 1?2, Dieses Ergebnis fand sich ebenfalls bei der Untersuchung der
PKU-Patienten. Die Hohe der einzelnen Ecc-Werte der jeweiligen Segmente ist der

Abbildung 7 zu entnehmen.

Unterschiedliche Ecc-Werte zwischen Mannern und Frauen wurden auch von
Puntmann et al beschrieben ¥, ebenfalls mit gréReren Ecc-Werten bei Frauen
(Differenz der Mittelwerte 2,2%).

Die relative Hohe der Ecc-Werte bezogen auf Segmenteinteilung scheint der einer
gesunden Population zu entsprechen. Auffallig sind jedoch die grofen

Abweichungen des durchschnittlichen Ecc zwischen Mannern und Frauen mit PKU.
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41.3.3 ECV

Das mittels T1Messungen und dem aktuellen Hamatokritwert bestimmte ECV, ist ein
relativ junger Parameter, der den extrazellularen Anteil am myokardialen Gewebe
beschreibt. Dieser Anteil kann auf Grund verschiedener Pathomechanismen erhéht
sein. Die klinisch relevantesten sind dabei 6dematdse und fibrotische
Volumenveranderungen des Extrazellularraums.

Durch die Bestimmung des ECV ist man im Gegensatz zu den Bestimmungen des
Late Gadolinium Enhancement in der Lage, diffuse und auch geringere

Veranderungen des Extrazellularraums mit hoher Reproduzierbarkeit zu erfassen ©°.

Normalwerte fur ECV-Werte liegen nach Kellmann et al. bei gleicher Methodik und
einer Studienpopulation von 62 Teilnehmern bei einem Mittelwert (MW) +
Standardabweichung (s) von 0,25 + 0,03 in einem Bereich von 0,20-0,30 B4,

Neilan et al. geben fur gesunde Menschen unter 40 Jahren (MW 31 + 7 Jahre) ein
durchschnittliches ECV von 0,25 + 0,02 und fur gesunde von 40-60 Jahren (MW 51 +
5 Jahre) einen Durchschnitt von 0,27 + 0,03 an. Es konnte gezeigt werden, dass das
ECV sowohl in diesen Gruppen als auch im Mausmodell mit dem Alter ansteigt. Im
Mausmodell korreliert das ECV dabei mit dem Grad einer diffusen Fibrose, welche
histologisch stratifiziert wurde ¢!,

Das durchschnittliche ECV lag bei allen Patienten mit PKU bei 0,26 + 0,03. Vergleicht
man den Mittelwert bei Frauen mit PKU von 0,27 + 0,03 mit dem der mannlichen
Patienten von 0,25 + 0,03, liegt hier ein nichtsignifikanter Unterschied vor (p=0,09;
Tabelle 3). Tendenziell liegen die Werte bei Patientinnen Uber denen der Patienten
und scheinen mit dem Alter anzusteigen. Bei den Durchschnittswerten kann man
insgesamt von Normalbefunden ausgehen. Insgesamt lag die niedrigste Messung bei

19% und die hdchste Messung bei 32%.

Zu regionalen Unterschieden der ECV Werte Uber die einzelnen Segmente gibt es
durchaus gegensatzliche Angaben. Verschiedene Studien konnten keine
Unterschiede der zugrunde liegenden T1 Werte bzw. des ECV an verschiedenen
Punkten des Myokards feststellen °®I°”] wahrend von Kawel et al. fiir das septale

Myokard die hdchsten ECV Werte zeigen konnte °81,
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Der Abbildung 9 ist bei PKU-Patienten ein Unterschied zwischen den Segmenten der
mittleren Kurzachsenschicht zu entnehmen. Dieser Unterschied ist jeweils signifikant
bei dem Vergleich der hoheren ECV Werte der Segmente (septal und anterior) mit
den Segmenten niedrigerer ECV Werte (inferior und lateral). Die Differenz der
Mittelwerte der Segmente septal (hdchste Werte) und inferior (niedrigste Werte) liegt
bei 2,2%.

Zwischen der Dist. und dem ECV konnte eine hohe positive Korrelation beobachtet
werden (Abbildung 6; r=0,52; p=0,004). Inwieweit ein hohes ECV kausal mit der Dist.

in der proximalen Aorta zusammenhangt, mussen folgende Arbeiten untersuchen.

Neilan et al. konnten bei der Untersuchung ihrer Probanden ohne bekannte
kardiovaskulare Erkrankungen eine positive Korrelation zwischen dem ECV und dem
LV MMI finden (r=0,52; p=0,01) '®!. Die Ergebnisse bei PKU Patienten sind kontrar
dazu. Bei PKU liegt eine negative, wenn auch nur mittelstarke Korrelation vor
(Abb.12; r=-0,4; p=0,04).

Hohere Werte des ECV fur Frauen und eine positive Korrelation von ECV und LV

MMI wurden ebenfalls von Sado et al. Beschrieben ©°].
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4.1.4 Sonographie

In den sonographischen Messungen wurden hohere EF und niedrigere Volumina
gefunden als bei den MRT-Messungen.

Die vorliegenden Abweichungen werden als bekannte methodische Unterschiede
gewertet, welche in klinisch relevanten GréRenordnungen vorliegen kdnnen und in
klinischem Kontext eingestuft werden sollten 17",

Das kardiale MRT hat im Vergleich zu der TTE eine hohere Genauigkeit bei
Messungen der Herzvolumina und der EF "%,

Der Tabelle 6 sind wichtige Parameter zu entnehmen, welche auf eine abnorme
diastolische Relaxation bei alteren PKU Patienten hindeuten.

Bei gesunden Menschen sollte der Quotient von E/ A > 1 und E/ E* < 8 liegen 21731,
Bei Patienten mit PKU ist eine tendenzielle Verschlechterung beider Parameter zu
beobachten. Sowohl bei mannlichen als auch bei weiblichen Patienten mit PKU in
der Altersgruppe von 40-49 betragt der E/ A-Quotient 1.

Bei mannlichen Patienten in der gleichen Altersgruppe liegt der E/ E-Quotient

bei 9,6 +1,4.
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4.1.5 Intra- und Interobservervariabilitat

Myokardiale Masse (MM)

Bei den Messungen der MM liegen der MW bei 83[g], der Median bei 79[g] und die ¢
bei 23. Auffllig ist, dass die Ubereinstimmung bei der MM beziiglich der
Interobservervariabilitat (Abb. 14) eine bessere Konkordanz zeigt als bei der
Intraobservervariabilitat (Abb. 13). Dies gilt fur die ¢ der Differenzen wie auch fur den

Mittelwert der Differenzen flr die gezeigten Messwertpaare.

Extra Corpuscular Volume (ECV)

Sowohl die Betrachtung der Intraobservervariabilitat (Abb. 15) als auch die
Betrachtung der Interobservervariabilitat (Abb. 16) zeigen eine Streuung der

Differenzen, welche sich in einem klinisch akzeptablen Bereich bewegt.
CircumferentialStrain (Ecc)

Die Streuung der Differenzen um deren Mittelwert liegt bei der
Intraobservervariabilitat (Abb. 17) und bei der Interobservervariabilitat (Abb. 18)
in der Mehrzahl der Falle unter einem Prozent. Beide Abbildungen zeigen eine
systematisch um etwa ein Prozent niedrigere Messung als bei der
Ausgangsmessung. Dennoch ist die Ubereinstimmung der Messungen in einem

klinisch unproblematischen Ausmal3.
Pulse Wave Velocity (PWV)

Bei der PWV lag die Abweichung vom MW der Differenzen sowohl bei der
Intraobservervariabilitat (Abb. 19) als auch bei der Interobservervariabilitat (Abb. 20)
in nahezu allen Fallen unter 0,5 [m/s]. In Abb. 19 liegt der MW der Differenzen
nahezu bei null, in Abb. 18 bei etwa -0,25[m/s]. Die Konkordanz der Messungen bei
diesem Parameter ist somit klinisch sehr gut vertretbar. Bei der Bestimmung des
Parameters wurden sowohl die Zeit als auch die Strecke fur jede Messung neu

bestimmt.

60



4.2 Limitationen der Arbeit

Die hauptsachliche Limitation dieser Arbeit besteht in dem fehlenden Vergleich zu
passenden gesunden Kontrollen, welche den gesamten Untersuchungsablauf
ebenfalls durchlaufen hatten, um so eine eindeutigere Schlussfolgerung beziglich
der Ergebnisse in der Gegenuberstellung zuzulassen.

Zu nennen sind hier z.B. die niedrigen PWV-Werte, bei denen eine Abgrenzung
zwischen methodischer Unterschatzung und tatsachlich zu niedrigen Werten nicht

moglich ist.

Das Alter der Patienten reichte von 19 bis 51 Jahren bei einem mittleren Alter
von 32 19 Jahren.

Maoglicherweise kann eine prazisere Aussage bezlglich des kardiovaskularen
Erkrankungsrisikos bei Menschen mit PKU bei weiteren Untersuchungen alterer

Patienten getroffen werden.

Es wurden reprasentative Daten aus dem Jahr 1998 als Vergleichswerte fur HDL-
und Gesamtcholesterin verwendet. Moglicherweise haben sich die
Durchschnittswerte der Bevolkerung durch Faktoren wie z.B. steigendes Alter und

zunehmendes Ubergewicht bereits verandert.
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4.3 Schlussfolgerung

Bei dem Patientenkollektiv wurden wahrend der Untersuchungen keine eindeutigen
pathologischen EKG-Veranderungen nachgewiesen. Auch die bildgebenden
Verfahren erbrachten keine pathologischen Diagnosen im klassischen Sinn. Es lagen
lediglich einzelne diskrete Pathologien ohne subjektives Krankheitsempfinden vor.
Die Messungen der Intima-Media-Dicke waren bei allen Patienten als normal

einzustufen und es bestanden keine Stromungsanomalien.

Nahezu alle Patientengruppen wiesen hohere BMI Werte als der Bundesdurchschnitt
auf **l. Demgegeniiber standen niedrigere Cholesterinwerte als die Vergleichsdaten
des Bundesgesundheitssurvey ! (Tabelle 6).

Die kardialen Marker Troponin | und Pro-BNP lagen im Normbereich. Die CK-MB-
Aktivitat war bei allen Patienten erhoht. Die Werte des CK-MB-Anteils lagen
zwischen 6,5 % und 66 %.

Der Vergleich der MRT-Parameter mit Normalwerten ergab normale ECV-Werte.
Insgesamt lagen die EF, die MM und MMI im unteren Normbereich oder darunter.
Das ESV und ESVI waren demgegentber im oberen Normbereich oder darliber
(Tabelle 4).

Bei der Betrachtung der Dist. und der PWV zeigten sich niedrigere PWV-Werte und
hohere Dist.-Werte bei den PKU-Patienten als bei den Vergleichsdaten.

Die Ergebnisse der sonographischen Untersuchungen deuteten auf eine
verschlechterte diastolische Funktion mit steigendem Alter fur beide Geschlechter.
E/ A nahm stetig ab, wahren E/ E* anstieg. Bei mannlichen Patienten lag der

E/ E*-Quotient in der Altersgruppe 40-49 bei 9,6 + 1,4.

Zusatzlich zu Abweichungen der gesamten Patientengruppe gab es Unterschiede

zwischen mannlichen und weiblichen Patienten mit PKU.

Signifikante Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Patienten fanden
sich in der Labordiagnostik bei Triglyceriden, HDL-Cholesterin, CK, CK-MB-Anteil
und Pro-BNP. Dabei waren die Triglyceridwerte bei mannlichen Patienten hoher und

HDL-Werte niedriger als bei weiblichen Patienten.
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Die CK-Werte waren bei mannlichen Patienten im Durchschnitt etwa doppelt so hoch
wie die der weiblichen. Johnsen et al. " postulierten den méglichen Zusammenhang

hoher CK-Werte mit erhdhter Pravalenz von Hypertonie.

Der Tabelle 1 ist die deutlich hohere Pravalenz von Hypertonie und Adipositas bei
mannlichen Patienten mit PKU zu entnehmen. Hier Uberwiegen auch Blutfettwerte
uber 180 [mg/dl] und HDL-Cholesterinwerte unter 45 [mg/dl].

Von Bedeutung sind bei der MRT-Diagnostik vor allem signifikante Unterschiede bei
Parametern mit prognostischer Relevanz (Tabelle 3). Besonders hervorzuheben ist
dabei der Ecc, bei dem der Durchschnittswert der mannlichen Patienten mit 19 %
funf Prozentpunkte unter dem der Frauen lag. Die EF lag mit 52,6 % und die Dist. mit
5,3[10'3mmHg'1] signifikant unter dem Niveau weiblicher Patientinnen.

Das ESVI war signifikant hoher als bei Frauen.

Auch die Abweichungen, die bei allen Patienten festgestellt werden konnten, fielen
bei den mannlichen Patienten starker aus. In den Vergleichen der Tabelle 4 mit
Normwerten lagen die Mittelwerte bei mannlichen Patienten in 14 Gruppen aulderhalb

der Norm, bei weiblichen Patienten nur in 7 Gruppen.

Insgesamt konnten die Messungen der Intima-Media-Dicke keinen Hinweis auf
vaskulare Veranderungen im Bereich der Karotis zeigen, welche exemplarisch fur

vaskulare Pathologien untersucht wurde.

Die Abweichungen aller Patienten der MRT Parameter in Tabelle 4 deuten jedoch auf
eine Volumenbelastung des linken Ventrikels hin, welche durch das hohe ESVI
widergespiegelt werden. Wie die niedrige Herzmuskelmasse zu bewerten ist, bleibt
unklar. Die niedrige EF bei relativ normalem SV bzw. SVI ist ebenfalls durch das

hohe endsystolische Volumen erklarbar.

Die Rolle des Pro-BNP wirft in dieser Arbeit weitere Fragen auf. Dieser Parameter
korreliert positiv mit der EF (Abb. 10; r 0,4; p = 0,006), negativ mit dem EDVI (Abb.
13;r -0,46; p = 0,002) und negativ mit dem ESVI (Abb. 9; r -0,52; p< 0,0005). Somit
waren tendenziell hohe Pro-BNP-Werte mit einer besseren EF und niedrigeren
Volumina vergesellschaftet. Der Tabelle 2 sind mit dem Alter tendenziell sinkende

Pro-BNP-Werte bei Frauen und steigende bei Mannern zu entnehmen.
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Eine gestorte Synthese oder Funktion dieses Parameters ware ein moglicher

Erklarungsansatz fir die vorliegenden Abweichungen des ESVI.

Abbildung 6 ist eine positive Korrelation der Dist. mit dem ECV (p=0,004) zu
entnehmen. Hohe ECV Werte korrelieren demnach mit der arteriellen Dehnbarkeit
der proximalen Aorta. Desweiteren liegt eine negative Korrelation des ECV mit dem
LV MMI vor (Abb.12; r -0,34; p = 0,038).

Die in Abbildung 12 gezeigte negative Korrelation des ESVI mit der EF untermauert
die Annahme, dass die reduzierte EF anteilig durch ein hohes Volumen bedingt ist.
Das SV ist dabei weitgehend normal. Eine positive Korrelation des Ecc mit der EF
liegt ebenfalls vor (Abb. 11; r -0,61; p < 0,0005).

Es ist davon auszugehen, dass die Vielzahl der Geschlechterdifferenzen auch zu
einem unterschiedlichen kardiovaskularem Risiko von Mannern und Frauen mit PKU
fuhren. Hypertonie, Adipositas und negative Blutfettwerte Gberwiegen bei Mannern.
Auch die prognostisch einzuschatzenden Werte wie die EF, Dist., Ecc und SR zeigen

schlechtere Werte bei mannlichen Patienten mit PKU.

Insgesamt zeichnen sich Abweichungen zu Normalbefunden ab, die besonders bei
mannlichen Patienten ausgepragt sind. Eine EF im unteren Normbereich, gepaart mit
grenzwertigen Parametern der diastolischen Relaxation der TTE, deuten in Richtung
einer diastolischen Funktionsstérung [I"317] Hohe Kammervolumina und niedrige
Muskelmassenindices spiegeln das Bild eines dilatierten eher dunnwandigen linken
Ventrikels wider. Dabei korreliert das Pro-BNP positiv mit der EF und negativ mit dem
ESVI (Abb. 14; Abb. 15). Hohere Pro-BNP Werte korrelieren somit mit einer

Verbesserung in Richtung der Normwerte.
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Die hohe CK-MB-Aktivitat wurde regelhaft bei allen Patienten in erhohter
Konzentration gefunden. Eine genaue Bestimmung der Isoenzyme bei PKU
Patienten mit PKU kann weiteren Aufschluss Uber den Kreatininkinasestoffwechsel
auch aullerhalb des Gehirns liefern. Ein veranderter Energiestoffwechsel konnte ein
moglicher Erklarungsansatz fur Abweichungen einiger kardialer Parameter bei
Patienten mit Phenylketonurie sein.

Auch ist es mdglich dass die CK bzw. einige Untertypen Uber den
Energiestoffwechsel vor allem im Gehirn kausal an dem Symptom der
Intelligenzminderung bei PKU beteiligt sind.

Fur kommende Studien kdnnte der Kreatininkinasestoffwechsel mit Augenmerk auf
die einzelnen Isoenzyme von gréflRerer Bedeutung sein. Veranderte Aktivitaten
wurden bei PKU bereits fiir die Braintype-CK gezeigt P,

Veranderungen der CK-MB konnten ein Erklarungsansatz fur die hier vermutete
kardiale Dysfunktion sein. Allerdings ist auch eine Interaktion bei der Bestimmung mit

anderen CK-Unterformen nicht auszuschlief3en.

Insgesamt deutet die Zusammenschau der Daten auf eine kardiale Beteiligung bei
Patienten mit PKU ohne konkreten Krankheitswert hin. Diese spiegelt sich am
ehesten in einer diastolischen Dysfunktion wider. Hierfur sind vor allen ein
grenzwertiges E/ A Verhaltnis bei PKU Patienten zwischen 40 — 49 und ein sich
ebenfalls mit dem Alter verschlechterndes E/ E* Verhaltnis mit erhdhten Werten far
mannliche PKU Patienten zwischen 40 — 49 Jahren anzufuhren. Eine starkere

Auspragung lasst sich dabei bei mannlichen Patienten beobachten.
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