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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Die HypertropheKardiomyopathigHCM] ist mit einer weltweiten PrSvalenz von 026te
hSufigste genetische Herzerkrankurie tritt in allen LSndern auyf betrifft beide
Geschlechtér und zeigt beivielen Ethnien Shnliche Geno sowie PhSnotypen mit
entsprechender Klinf€. Obwohl die HCM mit einer GesamtmortalitSt von etwa 1% pro Jahr
der GrundmortalitSt amerikanischer Erwachsener eokgbti, ist sie die hSufigste Ursache
eines plstzlichen Todes bei Personenter35 Jahrefi*! sowie bei Leistungssportlern in den
USA™. Zudem sind Untergruppen beschrieben, welche eine MortalitSt-88h gro Jahr

zeigterf >4

1.2 Morphologie

Ursache der HCM sind Genmutationen, von denen 88Gaerschiedene itYber20 Genen
bekanntsind’. Die Gene kodieren fYr kontraktile Myofilamentproteine als Teile des

myokardialen Sarkomers oder desseBcheibé>®

Morphologisches Hauptcharakteristikum der HCM ist diberwiegendasymmetrish-
konzentrischeHypertrophie desmeist linksventrikulSren Myokards. DefinitionsgemS§ kann
diesenicht als sekundSr zu einander@ Grunderkrankung wieler arteriellen Hypertonie
Aortenklappenstenosader durch Speichererkrankungen wieyloidose etcerklSrt werden
71317 Hauptmanifestionsbereich und AusprSgung dieser Hypertrophieereigine hohe
Heterogenit3t*'% Am hSufigstenist das Interventrikularseptum betroffnvorrangig am
Konfluenz der anterioren freien Wand und des anterioren Septuims Mittel liegt die
apparativ gemesserteansmuraleHypertrophie bei 222 mm’***1% Es zeigen sicmur
geringfYgig von Normalbefundgr12 mm) abweichend&Vertevon 13-15 mn° bis hin zu
Vergr§§erungervon 60 mm’*®*% WShrend ach der rechte Ventrikebetroffen seirkanrf,
sind mittels Bildgebung darstellbar&ormen mit diffuser Hypertrophieund normaler

Muskelmass®ekannt®,

Eine septale Hypertrophie fYhrt im Bereich des linksventrikulSren Ausflussila¢@$] zu
einer intrakavitSren Flussbeschleunigung, weldoech den sogenanntevienturiEffekt
einen Unterdruck auf die Mitralklappensegel ausYbt und diese in Richtung
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Interventrikularseptum 1VS] zieht. Dieses PhSnomen wird algstolic-anterior-motion
[SAM]-PhSnomen der Mitralklappe [MK] bezeichnet und fYtut deren Insuffizienz
VerstSrkt werden kann dieses mechanisches Ausstromhindernis durchzess#nlicen
drag-effect, welcher die MK-Segel an das IVSanlagert*?> Kausal hierfYr sind
fehlinserierende Papillarmuskeln, welche zu einer mechanischen Apposition dgegéKan

das IVS fYhrefi** DiesemorphologischerPathologierresultieren in einer Obstruktion der
linksventrikulSren Ausflussbahn [LVOTO]. Sie liegt bei etwa zwei Dritteln aller Patienten in
Ruhe bzw.unter Provokation durch z.B. ein MalvaMansvervor®. Folgen sinderhshte
linksventrikulSre DrYckesowie die darausresultiermde myokardiale Hypertrophielm
Verlauf entstehtischSmiebedingtvermeht intramyokardiale FibrosdIF]?*%° Das Ausma§

der LVOTO beeinflusst entscheidend die Prognose der HCM und ist ein unabhSngiger
Risikofaktor fYr das Auftreten einegl$tzlichen Herztodes[SCD®. Der einheitliche

TerminusHCM umfassbeideFormen dieser definierten Erkrankdhg

Die DiagnoseHCM schlie8t auctPatienterein, bei denen trotmachgewiesener Genmutation
keine Hypertrophie des Myokardaufzeigbarist®’?® FYr diese Gruppe deGendyp-
positivenPhSnayp-negativen HCMs werden diagnostische AuffSlligkeiterin ~ der
Elektrokardiographid EKG]?’, VerSnderungemn derMK?, ein positiverFibrosenachweis
im Sinne von late Gadolinium  enhancement [LGE] in der Kkardialen
Magnetresonanamographie [MRT]*°, eine Erhshung verschiedener Biomarker der
Kollagensynthesg sowie eine subklinische diastolischi¢erzinsuffizienz(im Folgenden als
heartfailure with preserved ejection fraction [HFPEF] bezeichnet§ beschriebenAuch in

dieser Patientengruppind FSllevon SCDdokumentier?.

Die durch Mutation verSnderten Proteine des myokardialen Sarkomers bewirken Yber
verschiedene Mechanismen eine Versteifung vornehmlich des linken Ventbiedes fYhrt

zu einer gestsrten Diastole bei zunSchétemintrSchtigter systolischBunktior?>34 Eswird

davon ausgegangedass die Hypertrophie einen Kompensaoechanismus darstellt, um
einer auf mikroskopischer Ebene bedingt&ontraktilitStsstsrung entgegeru wirker?*>>

Diese mikroskopischen Charakteristika sind eine Fibrosierung der inédiesti Matrix eine
Verdickung und die pathognomonisetirbelfSrmige Fehlanordnungler Myozyten dem

"7 enderungen auf molekularer Ebenein der

sogenannten myocardial  dysarray
CalciumsensitivitSt dekontraktilen Elemente des Myakds sowie eine eingeschrSnkte

Energiehom$ostadeeeinflusserebenfalls die Kontraktilitt
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Die myokardiale Ersatzfiose (eplacement scar) entsteht nach heutigeKenntnissand als

Folge der Apoptose von Kardiomyozyten. Diese folgt generell eher einem fdkalen
fiSchenf&rmigenVerteilungsmustéf. Die Entstehung der intersétien Fibrose hingegen

wird mit dem verSnderten Kollagenumsatz und dem daraus resultierenden FehlverhSltnis von
Synthese und Abbau der kardial&xtrazellularmatrix[EZM] erkiSrt. Sie tritt or alem

fleckenf&rmig bzw. diffus adf®"

Ursprungszellen detF bei der HCM sind Fibroblasten bzw. den aktive Form die
Myofibroblaste®*°. Diese produzieren unter dem Einfluss komplexer Signalkaskaden die

Substanz der EZM, iarster Linie Kollagen Typ | und fit*3,

MikrovaskulSr bedingte IschSmieHypertrophie der Myozytensowie ein direkter
schSdigender Einfluss der durch Mutation verSnderten Sarkbeiregeneine frYhzeitige
Apoptose der MyozytenDas Myokardwird als Fobe desserdurch Expansion deEZM
fibrotisch umstrukturier®***> Auch in der fr¥hensubklinischenPhase der Erkrankg, in
der einemyokardialeHypertrophienoch nicht ausgeprSgt,isssst siclbereitseine fibrotische
Umstrukturierung der EZMhachweisen In verschiedenen Tiermodelfé4’ und in einer
Gruppegenopositiverphenenegatier Patienteft konnten eine vermehrte Aktivierung von
Genabschnitten, welche fYr Strukturproteine der B&dieren, sowie erhdhte Marker der

Kollagensynthesgemessen werden.

1.3 Klinik

Die klinische Symptomatikder HCM ist sehr variabeund kann in allen Altersgruppen
auftreterf®>?>*8 Der Gros§teil der Patienten zeigt sich bei uneingeschrSnkter Lebenserwartung
asymptomatisch bzw. bedarf keirievasivenTherapié’*°22 pPatienten, welche Symptome
entwickeln,sind meistErwachsene mittleren Alters updSsentieredas klinische Bilceiner
HerzinsuffizienZ"**?%?2 Dabei ist das Bschwerdebildvor allem durch Dyspnoe mit oder

ohne belastungsabhSngig&ngina pectoris [AP] sowie Palpitationen, Schwindel urfm
Auftreten von Synkopen gekennzeichiiét Diese Symptomatik kann sich im Verladiér

Krankheit beierhaltener systolischer Funktipnogredienzeiger-*°?2

Bei etwa 510% der Patienteentstehtein Endstadium, welches dur@&ntwicklung einer
systolische Herzinsuffizienz (im Folgenden algartfailure with reduced ejection fraction
[HFrEF] bezeichnetdefiniert als ein@auf <50% heabgesetzte Ejektionsfraktion [EFeiner
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Abnahme der myokardialen Wanddickend Dildation der Ventrikel sowie einer

ausgeprSgtemtramuralerFibrosegekennziehnet ist>*®

Vorhoffimmern [VHF] in seinen unterschiedlichen Formemst die hSufigste
Herzrhythmusst$rundHRST] bei HCM-Patientef® und tritt hier etwa vier bis secinsal

hSufiger auf als in der Normalbevslkerdhy. Etwa 20% aller HCM Patientenpw allem

Patientenim Alter Yber50 Jahre sind hiervon betroffeli. Vorhofflimmern trSgt zu einer
Herzinsuffizienzsymptomatik bei unst mit einem erhShten Thrombembolierisi&ssoziiert

wasbei HCM sowohIMorbiditStals auctMortalitSterhshf>>>3

Die dramatchste und zuderwenig vorhersehbareklinische Manifestatiorist der SCIY
8122022 Fr stellt bei Personen unter53Jahren sowie amerikanischen Leistungssportlern
hSufig die klinische Erstmanifestation deiCM dar®* Es sind Ffe von SCD in
Abwesenheit von Hypertrophie des Myokards sowikonventioneller Risikofaktoren
beschriebel?*2 Als zugrundeliegendgelten maligne HRST in erster Linie ventrikulSre
TachykardienVT] und Kammerflimmern[VFib], die pathophysiologisctzu gro8a Teilen

micro reentries als Folgevon IF zugeschriebemwerderi”.

1.4 Diagnostik

In 7595% aller FSlle zeigen Patienten mit HCEKG-AuffSlligkeiten, in aller Regel
Hinweise einer Linksherzhypertrophie Auch ein Linksschenkel oder linksanteriore
Hemiblockist typiscH>.

Bei Vorliegen einelLVOTO ISsst sich oft ein Systolikum parasternal links vom creseendo
decrescendo Typ auskultieren, welches sich z.B. durch ésaNMaMansSver steigerizw. in
Hochstellung verringertSsst**°

Die Diagnosestellung der HCM erfolgt meist durch die zweidimensionale transthorakale
Echokardiographi€TTE]**>**!84? die zurehmend durcleine kardiale MRTergSnzt wirtf>>
GemS§ internationalen Standdfdswerden hier morphologische und funktionelle
Charakteristikavie z.B. die hSufige HFpEmBestimnt™*181°49 Der Nachweis einer LVOTO
sowie einesSAM-PhSnomeserfolgen in der TTEZudem sind TTEMessungerdas Mittel

der WahlfYr die Bestimmung detiastolische Funktion des linken Ventrikel$?*°°

Die kardiale MRTgewShrleisteumfassende Informationen zu Morphologsystolischer
Ventrikelfunktion sowieYber das Myokard und diee¥teilung und AusprSgung der’ {FDie
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Daten werden irvine-Sequenzen nach dem maip der steady-state-precision-free [SSPF]|
Methode generieft Bei guten Schallbedingungenund somit echokardiographisch
lokalisierbarer Hypertrophidezirke liefern kardiale MRT und TTE gleichwertige
Informatioren zu Ventrikelfunktion und kardiateMorphologie®. Sind die Schallbedingungen
eingeschrSnkt oder liegt die Hypephie in Bereichendie echokardiographiscischlecht
einstellbar sind, ist die kardiale MRT der TTberlegetr. Eine KontrastmittegestYtzte
MRT mit auf Gadoliniurdbasierenden Reagenzien ist zudem in der Lee IF valide zu
lokalisierenund zu quantifizierei>®%. Dabei beruht di®etektion auf dem Prinzip verzsgerte
Anreicherungdes Kontrastmittes Gadolinium (LGE) in fibrotischen Arealen Ein late
Gadolinium enhancement zeigt sichbei etwa der HSlfte aller Patienten positfi In der
Patientenguppemit terminalerHCM [Ssst sich LGE fastmmernachweiseff. Bekannt isiin
Zusammenhag zwischernMlyokardhypertrophie und dem Auttten vonlF (reprSsentiert als
LGE) in der kardialenMRT. Dabei stellt £h LGEin der Regefokal und/oderfl SchefSrmig
vorzugsweise in Hypertrophiebezirkefar®°*®2 Zudem konnte gezeigt werden, ddssi
Patienten mit LGEdurchschnittlichmehr Risikofaktoren fYr einen SC@brlagen als bei
Patienten ohne LGE®® GemS§ aktuelleEmpfehlungen sind diese Risikofaktoren eine
familiSre Disposition, das Auftreten nigmhaltender VT [nsVT] im LangzelKG,
rezidivierende Synkopen, ein pathologischer Blutdruckabfall unter Belastung sowie eine
massive Septumhypertrophie auf >8@n. Liegen vermehrt Risikofaktoren bei einem HEM
Patenten vor, ist die Konsequemlte primSrprophylaktische ICmplantatiof®. Mit der
aktuellen Datenlage verdichten sich Hinweise éfren engenZusammenhang zwischen
einerseitsqualitativem und quantitativeraGE-Nachweisund andererseits dem Auftreten
ventrikulSrerArrhythmienund SCD. Eine theoretische Grundlage bildet die Ausbildamg
IF als morphologisches Korrelat de6E und Hauptsubstrat f¥maligne RhythmusstSrungen
mit Todesfolgé"®* Der Zusanmenhang des GE-Ausmage® bzw. autoptisctbestimmter
Fibros&® und dem Auftreten von VH®urdefYr HCM-Patienten ebenfalls beschrieben
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Abbildung 1: Kardiale MRT - basolaterales LGE im Sinne eines Fibrosenachweises (rote

Umrandung)

Abbildung 2: Kardio CT - mitventrikuldres late enhancement in loco typico an der

Insertionsstelle des rechten Ventrikels und im Bereich der Lateralwand (rote Umrandungen)

Auch fYr die kardialelate enhancement MehrschicitComputertomographie [LeMSCT]
konnteBmit signifikant ungYnstigerenSignatzu-RauschVerhSltnis gezeigt werden, dass
sich IF durch Akkumulation von jodhaltigem Kontrastmittdiemarkieren 1Ss¥t Bei etwa
20% der Patienten mit HCM trittiegleitend eine koronatgerzerkrankung [KHKJauf®. Zur
Diagnastik steht heute neben der invasiven die nichtinvasive Korogagraphie mittels
Mehrschicht ComputertomographiMSCT] zur VerfYgun§
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HSmodynamische ®&sungenim Rahmenvon Links- und Rechtsherzkatheter kommen
zwecks Indikationsstellungzur interventionellen oder operativen Therapierrangig zum
Einsatz insbesondere vaderztransplarationen WShrend digranskoronare Septumablation
[TASH] einen interventionellen Ansatz bedeutet, stellt die Myektomie ein reiratbpes
Verfahren der Septumablation &5 Bei zu erwSgender TASHdient eine
Koronarangiographie dazu, den relevanten Septalast zu identifiZzieBai Verdacht auf
sekundSre HCM bzw. zum Ausschluss von Grunderkrankungen eifie katdialen
Amyloidose oder der Morbus FabkSnnenim Rahmen einer Herzkathetetersuchung

Myokardbiopsierentnommerwerderi.

1.5 Biomarker

€nderungenauf molekularer Ebenien Umsatz der EZM bedingeatie HypertrophiesowielF
bei HCM**’. Marker der Kollagensynthese k$nnkelfendie fibrotische Umstrukturierung
der kardialen EZMzu quantifiziered® und korrelieren mit histologisch bestimmten
Kollagenablagerungéh Carboxyterminales Propgd des (ollagentypl bzw. -l
[PICP/PIIICRH sowie aminoterminales Prgpel des Kollagentyg bzw. -1l [ PINP/PIIINF
als Kollagensynthesemarkand carboxyterminales Telopgd des Kollagentyg bzw. -llI
[CITP/CIITP] als Marker der Kollagendegtaion bildensomit putativgeeignete Biomarker
in der Evaluation der Fibrose in der HEMBekannt ist der Zusammenhangigchender
ErhShung von Synthesemarker und dem Auftreten einer HCM. Bei gleichzeitiger
Erniedrigung der Degdaionsmarker besteht eine Assoziationzur Entwicklung einer
HFpEF"® Die ValiditSt dieser Marker wird jedoch kontrovers diskutfert

Wichtige funktionelle Bestandteile der EZM stellen die MatxizellulSrproteingMZP] dar.
Sie Yben regulatorische Funktionen Yber oberflSchliche Zellrezeptorandsngeragieren
mit strukturellen sowie ISslichen ProtemeBei einer Verletzung des Myokaragerden sie
vermehrt synthesiert®. Zur Gruppe der MZP gehsrt das glykosylierte Phosphofein
Osteopontin[OPN], welchesin verschiedensten Geweben und sazernierterForm in
K&rperflYssigkeitemachweisbar i$t®° Es verhSlt sich hydrophilnd ha bei einem hohen
Anteil an sauren AminosSureginen igelektrischen Punkt von ~3.®steopontinkann
posttranslational modifiziert werden umzdigt molekulare Massevon 45 bis 7%Da in der
SDSPAGE, bei einenkalkuliertenGewicht von ~35 kB'. Es kommtin sezernierteForm
alsimmobilesMolekY! in der EZM vor und kann zudeais I3slicher Faktor Ftokin-Shnlich
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wirken®®. ther eine RGD(Arginin-Glycin-Asparta)-**%* bzw. eine nach Spaltung duhc

Thrombin freiliegende SVVYGLR (SerinValin-Valin-Tyrosin-Glycin-Leucin-Arginin)-
DomSn& kann OPN mit verschiedenen Integrinmteragieren, wie deauf myolardialen
Zellen exprimierten beté-Integrine® und CD44Rezeptore!{®® Von kardialen
Fibroblastef® und Endothelzellel sowie Myozyted™® wird OPN physiologisch mit
niedrigen Basalspiegebxprimierf’. Eine deutliche Erh$hung von OPN wurdeeinerReihe
myokardialerErkrankungen beobacht&t® Es gilt als ein zentraler Faktor in der Aktivierung
von Myofibroblastenin der Enstehung von P& Eine erhdhte OPN-Expression in
Kardiomyozytengeht zudem mit einer kardiomyozytSrerHypertophie einhef*. FYr die
EntzYndungsmediatoren TNFund IL-1b sowie ¥r die profibrotischen Zytokine Arg und
TGFpB wurde gezeigtdass diese eine verstSrkte GERpression induzieréh OPN gilt
daher als ein SchlYsselmolekY! dler Erstehung interstitieller Fibros&®’. Eine erh#ite
Nachweisbarkeit in Kardiomyozyten ist mit eing vermehrten Apoptose dieser sowie
myokardialer Dysfunktion assoziief® Erhsht messbares kardiales OPN aus
Kardiomyozyten bzw. Fibroblasten stammergeht mit dem Einsetz&® sowie der
Progressiolf* einer Herzinsuffizienz einhebas Herz knnte als Ursprung von plasmatisch
gemessenemerhshtemOPN nacheinem Myokardinfarkt bestimmtwerderi®® Osteopontin
korreliert mit dem Ausma®iner Dysfunktion des linken Ventrikels [LV]sowie dem LV -
Volumen nacteinemMyokardinfarkt®® AuSerdem belegen DatedassOPN-Plasmaspiegel
bei Patienten mit chronischer HerzinsuffizienischSmiebedingt bzw. bei dilatativer
KardiomyopathielDCM], signifikant erhsht vorliegenDie HShe des Spiegels korrelierte
signifikantpositiv mit der klinischen BeeintrSchtiguly OPN zeigte sich hier s&tzlichals
unabhSngiger PrSdikator fYr eine Verschlechterung der Prognose dmwiBod der
PatientenZusammenfassend lassen diese StudesnSchluss zu, dass eil@PN-ErhShung

in Kardiomyozyten bzw(Myo-) Fibroblasten sowie im Blutplasma bestiimem mit einer
myokardialenJmstrukturigeung und Dysfunktion einhergeht

Die beschriebenekirkrankungen zeigepathophysiologisch&emeinsamkeitezur HCM,
wie vor alem Hypertrophie und frYhzeitige Apoptose von Kardiomyozyten saiée
konsekutivenF. Es wird somitangenommendass OPN auch in d&athogenesder HCM

eineSchlYsselfuktion einnimmt.
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1.6 Zielsetzung/Pilotstudie

Im Sinne eines Pilotprojektes erstmatgarsucht wirdm Rahmender vorgelegten Arbeit ein
msSglicher Zusammenhang zwischen gemessenen -BlRfdlasmaspiegeln und
verschiedene®gemS§ aktueller ESEmpfehlungen fYr Diagnostik und Risikostratifizierung
etabliertenb HCM-Kriterien der kardialen Bigebung.Hieraus ergibt sich die Hypothese,
dass OPN bei HCMPatienten im Plasma erhsht vorliegt und die HShe des Markers mit dem
Schweregrad der Erkrankung positiv korreliert. Aufgrund der bereits bewigsehen
aufgefYhrtenZusammenhSnge vainerseis OPN als robustem Parametend andererseits
Fibroseentstehunfahndeten wir zudem nach Hinweisen daffassOPN im Rahmeneiner

kardiovaskulSren Risikostratifizieruein prSdikativeWert zukommen k3nnte
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2 Material und Methoden

2.1 Material

Eingeschlossen wurde Patienten deren Diagnose HCM bereitgemS§ aktueller
Empfehlungen deEuropean Society of Cardiology [ESQ*® gesichert warDen good clinical
practice-Richtlinien entsprechendvurden im Vorfeld alle Studienteilnehmer ausfYhrlich
aufgeklSrt. Die Einwilligung zur Studienteilnahme erfolgte schriftidbem Beginn dieser
Pilotstudie ging ein positives Votum vor einer unabhSngigen Ethikkommission vatews.
Zeitpunkt der Einwilligung wurde neben einer routinemS8ige Blutentnahme die
Dokumentation aller anamnestischer Daten (Beschwerdesymptomatik, Begleiterkrankungen,
Hausmedikation)durchgefYhrt Im Verlauf B im unmittelbaren Zusammenhang mit der
kardialenBildgebungb erfolgte eine zweite Blutentnahmeie der Bestimmung von OPN
diente.

Die Kontrollgruppe bestand aus weder akut noch chronisch kranken;raichienden
Personen. Nach schriftlicher EinverstSndniserklSrung erfolgte eine Blutentnahme sowie eine
zweidimensionakdransthorakale Echokardiogi@p [2D-TTE] und ein EKG bei jedem

einzelnen Probanden.

2.2 Methoden

2.2.1 OPN-Messung

Die Bestimmung o& Serumspiegsl von OPN erfolgte ai EthylendiamintetraessigsSure
[EDTA]-Blutproben Diese wurden nach Entnahme innerhalb vorivid@uten bei 1000x g
fYr 10Minuten bei einer Temperatur vonj€ zentrifugiert. Jede Probe wurde teilportioniert
und bei-80jC eingefroren da OPN bei hSheren Temperaturpnoteolytisch abgebaut
wird*® Es wurde dasSandwich-Antigen-Enzym-linked Immunosorbent Assay [ELISA]
Human Osteopontin Assay Kit (L) der Firma IBL International GmbH, Hamburg,
DeutschlandyerwendetDer Schwellenwert zur Detektion von OPN liegt bei diesem Kit bei
5 ng/mL. GemS§ den Herstellerangaben wurden die Proben im VerhSltnis 1:hwerdl
fYr eine Stunde bei 3T auf einer mitAnti-humanen-OPN Hasedmmunoglobulin G [IgG]
coating-AntikSrper [AK] besetten Mikrotiterplatte inkubiert. Nach einem ersten

Waschvorgang wrden 100 uL mit MeerrettichperoxidasdHRP] konjugierten Anti-
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humanen-OPN MauslgG hinzu pipettiert und weitere 3@inuten bei 4iC inkubiert Nach
weiteren Waschvorg@en wurde das Chromogen Tetramethylbenzidin [TMB] hinzugefYgt
und erneut fYr 3Minuten unter Lichtausschlustkubiert. Nach HinzufYgen von 1Q0
Stopperl$sund1N-SchwefelsSujewurde die Absorption bei einer WellenISnge von 450 nm

in einem automatis@m ELISAMikroplattenreader (Tecan Spectra, Crailsheim,
Deutschland) gemessemtra- sowie Interassay Variationskoeffizient lagen bei 5% bzw.
10%. Patienten bzw. konditionsspezifische Daten standen dem ausfYhrenden Untersucher
nicht zur VerfYgung.

I I1

Abbildung 3: Schematischer Ablauf einer Sandwich-ELISA

() An Mikrotitierplatte gebundenes AntiumanesOPN Hasen IgG [1. AK]; (I) An 1. AK
gebundenes OPN; (Ill) Bindung des mit HRP konjugiertem-Aathanen-OPN MauslgG [2. AK];
(IV) Umsatz des Chromogens TMB durch die HRP

2.2.2 Zweidimensionale transthorakale Echokardiographie

Die 2D-TTE erfolgtemit den GerSta CX 50 (Philips Healthcare, Best, Niederlandeid

Vivid 7 (GE Healthcare, Berlin, Deutschland). Alle Untersuchungafolgten in
Linksseitenlagerung der Patienten. Die berYcksichtigten Standardeinstellungen (Harmonische
Bildgebung, Grenzgeschwindigkeit degsed wave [pw]-Dopplersvnyquist50-60 cm/s sowie

ein Schallkopf mit einer Bandbreite von 4% MHz), Standardeenen und bestimmten
Standardparameter erfolgten gemS§ aktudlimpfehlungen deEuropean Association of
Echocardiography [EAE]'®. Die dabei gewonnenen Daten wurden digital als
Schleifensequenzen und Einzéder archiviert.Der Nachweis einer LVOTO erfolgt mittels

11



Material und Methoden

continuous wave [cw] Dopplermessung des intrakavitSren Druckgradiéhteer
Schwellenwert zum Nachweis einer LVOTO im-8ode lag be=50 mmHg in Ruhe bzw.
unter Provokation (MaalvaMansverf? Mittels TTE wird das hSufig einhergehende SAM
PhSnomen dgestellt®?**® In der klinischen Routindst neben pw-Dopplermessungen
ebenfallsdas Tissue Doppler Imaging [TDI] die Methodeder Wahl fYr die Bestimmung der
diastolischen Funktion des/°. Die Evaluation der diastolischdrV -Funktionerfolgtenach
den Empfehlungen von Paulesal. '%. Die EinteilungeinerHFpEFin vier Stadien (null is
drei) erfolgte aus echokardiographischen Parametern gemS§ des Konzeptes nach Nishimura
und Tajik®. HierfYr erfolgte die Bestimmung der Indicesarly [E]- (passive
VentrikelfYllungsphase) zutrial [A]- (VentrikelfYllung durch Vorhofkontraktion) Wellin
pw- bzw. TDFTechnik Die im TDFModus ermittelten Werte wurden mit EQ bzw. AO

gekenrzeichnet.

Tabelle 1: Einteilung der HFpEF Stadien nach Nishimura und Tajik

TTE-Mode Normale Funktion HFpEF | HFpEF 11 HFpEF 111
pw E>A A>E, 2:1 E>A E>A, 3:2
TDI E<ED E/ED <8 E/EQ &5 E/ED >15

Aus den im M-Mode ermitteltea, morphologische Parameter des LV wurde die
linksventrikulSre Miskelmasse[LVM M] in Gramm [g]unter Anwendung deFormel nach
MaS8gabeder American Society of Echocardiography [ASE] bzw. European Association of
Cardiovascular Imaging [EACVI]**®!%° berechnet Um physiologische EinflYsse zur
objekiven Vergleichbarkeit zu berYcksichtigenrde anhanddiese Ma&gaben die LVMM
in Bezug zu K&rperoberflSchegesetzt undals linksventrikulSrerMuskelmasseindex
[LVM Mi] in der Einheitg/m? angegeben. Getrennt naGeschlechwurde der LVMMi in
vier Gruppen eingeteilt. Dabei galt Gruppeals normwertig,1 als mild,2 als moderat un@

als massiv von der Norm abweichéffd
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2.2.3 Late Enhancement Mehrschicht Computertomographie

Zur Darstellung und Evaluation des linken Ventrikels sowie zur DetekignlF in der
LeMSCT wurde gemS§ der akilen Empfehlung von Abbara: al. fYr die Society of
Cardiovascular Computed Tomography [SCCT*° ein 64Zeilen CT (Sensation &%, Fa.
Siemens Healthcare, Forchheim, Deutschland) genutzt.

Die Aufnahmen erfolgten in RYckenlagerung. Jeder Patient erhielt einen 20 Gauge
Venenverweilkatheter in einer antecubitalen Vene zur likgion des Kontrastmittels
lopromid (Ultravist™ 370; 769 mg/mL, Bayer Healthcare, Deutschland). Eine Untersuchung
wurde sieben Minuten nach Applikatison 150 mL des Kontrastmittelbolus gestartet.

Bei einer Kollimation von 64x0.6 mm und einem Inkremngon 0.5 mm ergab sich ein
Pitchfeed per rotation von 0.2. Die Bildmatrix ma8 512x512 Bildpunkte. Die Dauer einer
Rotation gantry speed) betrug 375ms. Bei einer RShrenspannungike voltage) von 80kV
ergab sich ein RShrenstromufe current) von 614.2:96.4 mAS’. Bei einem Dosid Sngen
Produkt von 201.4+36.5mGy und einem Konversionsfaktor von 0.01#gabd sich eine
Effektive Dosisvon 2.8+0.5mSv*,

Nach aktuellen Emphlungender SCCTvon Halliburtoner al.*** wurde zur Reduktion der
Strahlendosis neben dem CARIBse4D™ das AdaptiveECGPulsind" (Systeme der
Firma Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschlgedutzt.

Die Datenaufzeichnungerfolgte EKGsynchron. Dies ermsSglichte eine phasenselektive
Darstellungendsystolisch bei Erreichen von 30% einesIRt@rvalls (im Median, min. 20%,
max. 50%) bzw. enddiastolisch bei 90% (im Median, min. 70%, h@®%) sowie zur
Detektion von Le mittdiastolisch bei 75% eines RRtervalls. Als Filter fYr die
RYckprojektion wurde ein B26bft-convolution Kernel angewndet. Die Nachwerarbeitung
der generierten Bilder(Post processing) erfolgte auf der Nachverarbeitungskonsole
Leonara™ (Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschidfd)

Wie von SchulzMengeret al.*** beschrieben, wurden nach dem Prinzip aheitiplanaren
Reformation (MPR) 5 mmidke Schichten zur Darstellung des linken Ventrikels ausgehend
von der Herzbasis bis zum Apex in der kurzen kardialen Achse FriekdnYberlappungslos
erstellf”. Zur Quantifizierungvon IF erfolgte eine Planimé# zur LokalisierungeinesLe
gemS§ dieser multisegmentalen Einteilung des linken Ventrikels in 17 heshiaedio
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ventrikulSre sowie apikale Segment¥. Die quantitative Bemessung erfolgte durch
Konturierungder Areag, welcheein Le aufzeigtenim Sinne der manuellen Methode zur
Quantifizierun§’. Diese in derklinischen Routine Ybliche Methode weist im Vergleich zur
full width at half maximum-SchwellenwerMethode eine geringe Reproduzierbarkeit in der
Quantifikation des LGE auf. In Bezug auf dessen Detektion haben beide Methoden eine
Shnlich hoh&ensitivitSt'.

2.2.4 Late Gadolinium Enhancement Magnetresonanztomographie

Die Evaluation der Ventrikelmorphologie ungfunktion sowie die quantitative und
qualitative Erfassunder IFerfolgte nach standardisiertem klinischProtokoll fYr eineGE-
MRT®". Genutzt wurde fYr alle Patienten der MB&anner Avanto (1.5 Tesla, -Banal

Spule, Fa. Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland).

Die Datenakquirierungerfolgte EKGsynchron Zur Applikation des Kontrastmittels
GadopentetaDimeglumin (Magnevist’; 0.15 mmol/kg KSrpergewicht, Bayer Healthcare,
Deutschland)erhielt eder Patient einen Venenverweilkathe(@0 Gaugg der in eine

antecubitale Vengelegt wurdeDie Aufnahmen erfolgn in RYckenlagerung der Patienten.

Es erfolgten zunSchst die Aufnahmen von Planungsbildesnt{images) in langer Achse,
Vier-KammerBlick und kurzer Achse zur exakten Positionsbestimmung des linken
Ventrikels*®. Funktion und Morphologie des linken Ventrikels wurdeie-Sequenzen mit
pulse-Sequenz il rue-Fast-Imaging-with-Steady-State-Precession [FISP] (time of echo [TE]

1.1 ms, time of repetition [TR] 2.2 ms, FlipWinkel 50j) in langer und kurzer Achse in@!

1.1 sowie Kellmanet al.**” beschrieben, wurde

mm Schichten evaluiert. Wie von Huhbetra
FibrosereprSsentierendesLGE in  TrueFISP nach der phase-sensitive-inversion-
reconstruction [PSIR] Methode dargestellDie Datenakquirierung in TraEISP TE 1.5 ms,
TR 3 ms)erfolgte 12 Minuten nach Injektion des Kontrastmittelach Applikation eines
nicht-selektiveninversion-recovery Signals Yber eine Zeit von 180 mBiesesgeschahR-
Zacken gtriggert mittdiastolisctbei einem FlipWinkel von 50; sowie nach jedem zweiten
Herzschlag mittbis spStdiastolischur Erfassung eines Referenzsegmentes in-FIG® bei

einem FlipWinkel von etwa §.

Die Evaluation von IF erfolgte qualitativ sowie quuitativ. ZunSchst erfolgte eine
Validierung der DatensStze iHinblick auf das Auftreten eines LGE. Im Anschluss erfolgte
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die Berechnung derFibrosemassenach der manuellen Methode zur Quantifizierung

(Viewing)*3*,

2.2.5 Statistische Auswertung

Die Planung und DurchfYhrung der biometrischen Analysen erfolgte beglditecildas
Institut fYr medizinische Biometrie und Statistik des UniversitStsklinikum Schitolgein
der ChristiarAlbrechtsUniversitSt zuKiel. Die statistische Analyse erfolgte mit der
deutschsprachigen Version des Javhasierten Statistikprogramms SPRSfatistics?
Version 22.0.0.0, 6&it, 2013, der Firma IBM, Armonk, USA. Zur PrYfung der Daten auf
Normalverteilung dienten @-Diagramme sowie der ShapireWilk-Test bzw. der
KolmogorowSmirnowTest Normalverteilte Wertevurden mit dem zweiseitigen Student
Test, nichtparametrische Werte mit dem Malihitney-U-Testauf signifikante Unterschiede
geprYft. Korrelationen wurden bei parametristhDaten nach Pearson, bei nicht
normalverteilten Werten nach Spearsimo, ermittelt. Einp-Wert !0.05 wurde bei
zweiseitigem Testen als signifikant betrachtés wurden grundsStzlich die 95%
Konfidenzintervalle [KI] sowie pNerte bzw. asymptotische Signifikanzen beseztigem 1
Test angegeben.Zur graphischen Darstellung von korrelierenden Datenrdesm
Regressiosgeraden genutztund fYr signifikante Differengn von Mittelwerten Box
WhiskersPlots.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieses Projektes wurden insgesamt 41 Patienten eingesclidossFmittelten
biometrischen, funktionedh und morphologischen Daten sind Tiabelle 2 zusammengefasst.
Sofern nicht anders angegeb@rWert hinter der jeweiligen Beobachtundpeog sich die
Anzahl der Beobachtung auf das Gesamtkollektsa1)

Tabelle 2: Biometrische, funktionelle und morphologische Daten der Patientengruppe
Biometrische Daten

Patienten n=41
Frauen n=22
Alter 62.41+14.74ahre
(Median [MD]=64.00)
BMI 27.84%6.0%g/m?
(MD=26.45
Funktionelle Einschrankung (n=34)
NYHA | n=14
NYHA II n=13
NYHA Il n=7
NYHA IV n=0
Morphologie
TASH (n=37) n=4
OperativeMyektomie(n=37) n=2
LVOTO (n=38) n=15
SAM (n=38) n=15
Apikale Hypertrophign=38) n=6
ICD/PM (n=38) n=10
Echokardiographisch ermittelte Daten
Mitralklappeninsuffizienn=33) Leichtgr.: n=23
Mittelgr.: n=6
Hochgr.: n=0
HFrEF (n=38) Leichtgradig n=6

Mittelgradig n=1
Hochgradig n=1
Komorbiditaten

VHF (n=38) n=13
Niererinsuffizienz(n=38) n=7
KHK (n=38) n=19
OSAS(n=37) n=6
Medikation (n=38)
ACE-Hemmer n=12
AT1-Rezepto-Antagonist n=16
ACE-Hemmerund MRA n=6
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Risikostratifizierung bzgl. SCD

FamiliSre Dispositioin=34) n=1
Pathologischer Blutdruckabfalhter n=2
ergometrischer Belastur{g=18)

nsVT (n=24) n=2
Synkopen (n=26) n=2
tberlebter SCD(n=31) n=1

3.2 Kontrollkollektiv

Die Kontrollgruppe bestand aus 16 gesunden, nichtrauchenden PerB@n&iometrischen

Daten diesgKollektivessind derTabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Biometrische Daten der Kontrollgruppe
Biometrische Daten

Kontrollen n=16

Frauen n=8

Alter 56.63+7.18lahre
(MD=56.50)

BMI 25.63+6.8%kg/m’
(MD=24.30

3.3 Osteopontin im Zusammenhang anamnestischer und klinischer Parameter

In Tabelle 4 sind die OPNMWs mit SDs und MDs sowie die mittleren RSnge sowie
Rangummen der OPN\Verte fYr die Patientenkohorte, eingeteilt nach NYStadium,

eingetragen.

Tabelle 4: OPN-MWs mit SDs und MDs bzw. mittlere Rd&nge und Rangsummen der OPN-Werte
nach NYHA-Stadien gruppiert

NYHA n OPN-MW=SD MD Mittlerer Rangsumme
Stadium [ng/mL] Rang

I 14 659.16+ 265.19 616.95 14.33 172

1 13 629.40+ 341.82 564.24 11.77 153

1 7 716.96+ 230.22 795.67 11.71 82

\Y] 0 - - - -
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Die nichtparametrischen Daten der Unterschiede der ®@®”Ms zwischen der Gruppe
NYHA Il und | bzw. Il sind inTabelle 5 aufgelistet. Analog hierzu wurden fabelle 6 die
parametrischen Daten der Unterschiede der -@RMs zwischen Gruppe NYHA | und Il
aufgefYhrt.

Tabelle 5: Mann-Whitney-Us sowie Z-Werte und Signifikanz der OPN-MWs-Unterschiede
zwischen Gruppe NYHA 11 und I bzw. 111

NYHA Mann-Whitney-U Z-Wert Signifikanz
Ivs. 1l 62.00 -0.87 0.384
I1vs. 11 37.00 -0.67 0.501

Tabelle 6: Unterschied OPN-MW, 95% K1 und p-Wert zwischen der Gruppe NYHA 1 und 111

NYHA Unterschied OPN-MW [ng/mL] [95% K] p

I vs. I ‘ 57.81 -312.07;196.45 0.638

In Tabelle 7 wurden die AWerte, OPNMWs mit SDs und MDs der Patientenkohorte,

eingeteilt nach der vorliegenden Hausmedikation, zusammengetragen.

Tabelle 7: OPN-MWs mit SDs und MDs der nach Hausmedikation gruppierten
Patientenkohorte

n OPN-MW=SD [ng/mL] MD
Keine Medikation 5 712.34+239.19 766.36
Eine Medikation 33 689.86+280.00 645.90
ACE-Hemmer 12 623.88+296.70 577.36
ARB 16 759.32+297.54 776.93
MRA+ACE-Hemmer 5 625.95+125.27 593.24
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Die Unterschiede der ORMWSs mit 95% KIs und pNerten wurden fYr die einzelnen
Gruppenzum Vergleichin denTabellen 8, 9 und 10 eingefYgt.

Tabelle 8: Unterschiede der OPN-MWs mit 95% KIs und p-Werten zwischen der
Patientengruppe ohne aufgefihrte Medikation und mit Medikation bzw. mit ACE-Hemmer,
ARB oder ACE-Hemmer + MRA

Keine Unterschied OPN MWs o
Medikation [ng/mL] [95% K] P
Eine 22.48 -245.92:290.87 0.866
Medikation ' T ’ '
ACE- 88.46 -232.06;408.98 0.565
Hemmer
ARB 46.98 -259.97;353.93 0.752
MRA+ACE- 86.39 -192.06;364.84 0.495
Hemmer

Tabelle 9: Unterschiede der OPN-MWs mit 95% KIs und p-Werten zwischen der
Patientengruppe mit ACE-Hemmer und ARB bzw. ACE-Hemmer + MRA

ACE-Hemmer Unterschied OPN MWs [95% KI] 0
[ng/mL]
ARB 135.44 -97.84:368.71 0.243
MRA+ACE- 2.07 -295.39:299.53 0.988
Hemmer

Tabelle 10: Unterschied der OPN-MW mit 95% KI und p-Wert zwischen der Patientengruppe
mit ARB und ACE-Hemmer + MRA

Unterschied OPN MWs o p-Wert 2-seitiger t-
ARB [ng/mL] [95% KI] Test
MRA+ACE- :
Hemmer 133.37 -156.75;423.49 0.348

19



Ergebnisse

Die nWerte, OPNMWs mit SDs und MDs sowie Unterschiede der OPMWs mit 95% Kils
und pWerte bzw. Rangsumme MannWhitney-U sowie ZWert und asymptotische- 2
seitige Signifikanz zwischen den nach anamnestischen und klinischen Parametern eingeteilten

Gruppen der Patientenkohorte sindirbelle 11 bzw. Tabelle 12 zusammengefasst.

Tabelle 11: n-Werte, OPN-MWs mit SDs und MDs, Unterschiede der OPN-MWs mit 95% KiIs
und p-Werten der gruppierten Patientenkohorte

OPN- Unterschied
n MW+SD OPN-MD  OPN-MW [95% KI] p
[ng/mL] [ng/mL]
LV-Funktion 816.02+
eingeschrankt 8 218.17 894.28
156.0% -60.24372.35  0.152
LV-Funktion 659.96+
uneingeschrankt 30 278.72 616.95
846.29+
NI 7 345 54 944.55
188.13 -37.20;413.47  0.099
. 658.16+
Keine NI 31 246.40 602.43
682.31+
KHK 19 258 56 666.09
21.02 -160.36;202.41 0.815
. 703.33+
Keine KHK 19 291.77 645.90
639.79+
ICD/SM 10 173.33 578.74
71.97 -89.61;233.55  0.369
. 711.76+
Kein ICD/SM 28 300.08 737.50
Myektomie/
y 6 552.25+ 478.54
TASH 239.50
. 165.56 -81.09;412.21  0.182
Keine 1179+
Myektomie/ =
y 31 277 52 713.35
TASH
716.18+
VHF 13 214.29 666.09
35.51 -155.43;226.45 0.708
. 680.67+
Kein VHF 25 301.25 602.43
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OPN- Unterschied
n MW+SD OPN-MD  OPN-MW [95% K] p
[ng/mL] [ng/mL]
641.65+
LVOTO 15 245 98 578.19
41.30 -150.71;233.31 0.665
. 682.95+
Keine LVOTO 23 307.66 666.09
" 643.69+
SAM-Phénomen 15 247 17 578.19
26.26 -178.81;231.34 0.796
Kein SAM- 669.95+
Phanomen 20 325.95 656.00

Tabelle 12: OPN-MWs mit SDs und MDs, mittlere Range sowie Rangsummen, Mann-Whitney-
Us, Z-Werte und Signifikanz der gruppierten Patientenkohorte

OPN- Mann-
n MW+SD MD Mittlerer Rang- Whit- Z- Slgnl—
Rang summe nev-U Wert  fikanz
[ng/mL] y
OSAS 6 525.39+32.6 577.36 12.00 72.00
51.00 -
Kein | 5, 73647 4045 2035 631.00 Lre 008
OSAS 277.07 ) ’ )
SCD-
Risiko- | 9  °/8:28% 415530 1456 131.00
301.72
faktor
Kein 86.00 -1.53 0.127
SCD- 728.99+
Risiko- 29 257 14 713.36 21.03 610.00
faktor

Die OPNMWs mit SDs und MDs, je nach Grad derittdlklappeninsuffizienz [MK]

eingeteilt, sind in defabelle 13 zusammengefasst.

Tabelle 13: n-Werte, OPN-MWs mit SDs und MDs, eingeteilt nach Grad der MKI
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MKI n OPN-MW=SD [ng/mL] MD
0° 4 826.93+298.27 784.09
1° 23 655.11+291.40 602.43
2° 6 772.32+243.36 716.23

Der Tabelle 14 sind die Unterschiede der OMWSs zwischen der @ippe MKI 0j und 1j
bzw. 2j mit 95% Kl und pNert bei 2seitigem {Test zu entnehmen. Hierzu analog sind die
Daten inTabelle 15 fYr die Gruppe MI 1j und 2j zusammengetragen.

Tabelle 14: Unterschiede der OPN-MWs, 95% Kils, p-Werte zwischen den Gruppen MI 0° und
1° bzw. 2°

MKI 0° Unterschied OPN MW o

VS. [ng/mL] [95% Kl] P
MKI 1° 171.82 -194.29;497.88 0.288
MKI 2° 54.61 -340.25;449.47 0.758

Tabelle 15: Unterschiede der OPN-MWs, 95% KI, p-Wert zwischen de Gruppe M1 1° und 2°

MKI 1° Unterschied OPN MW o
VS. ‘ [ng/mL] [95% Kl] P
MKI 2° ‘ 117.21 -149.08;383.51 0.374

3.4 Osteopontin

Der OPNMittelwert [OPN-MW] der Patietengruppe (n=41) lag bei 664.04+284g¥mL
(MD=602.43. Die Kontrollgruppe (n=16) zeigteinen OPN-MW von 396.75+96.7hg/mL
(MD=397.99. Patienten und Kontrollen wiesen einen signifikanten Unterschied der OPN
MWs von 267.2Ng/mL auf (2seitigert-Test, 95% Kl [165.82;368.7,/p<0.00).
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Abbildung 4: Box-Whiskers-Plot der OPN-MWs Patientengruppe und Kontrollgruppe

3.5 Zweidimensionale transthorakale Echokardiographie

3.5.1 Linksventrikulare Muskelmasse bzw. Linksventrikularer Muskelmasseindex

Die LVMM ergab einen MW von 302.8107.45 g (MD=290.0pin der Patientengppe
(n=36) und von 169.44+28.84 g (MD=17@)0in der Kontrollgruppe (n=16). Es lag ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen von 133.36 g \gaii(jer t-Test, 95%
KI [94.47:172.28, p<0.00).
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Abbildung 5: Box-Whiskers-Plot der LVMMs Patienten- und Kontrollgruppe
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Eine signifikante Korrelation zwischenOPN und der LVMM zeigte sich weder irder
Patientengruppe (n=36, r=0.003, p=0.88¢h inder Kontrollgruppe (n=16, r=0.28, p=0.28).
Hingegen korrelierte OPN sigrikint mit der LVIMWM, bezogen auf die Gesamtheit aller
Individuen beider Gruppem=52) (SpearmaRRho=0.431, p=0.001).

12504

1000 o ©
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Osteopontin [ng/mL]

250

LVMM

Abbildung 6: Regressionsgerade der Spearman Rho-Korrelation von OPN zu LVMM ber
Patienten- und Kontrollgruppe

Der MW der LVMMi lag innerhalb der Patientengruppe (n=38i 152.31+42.93g/n?
(MD=160.M) und innerhalb der Kontrollgruppe (n=15i 90.47+12.22y/m? (MD=86.00).
Zwischen beiden Gruppen lag aiignifikante Unterschiedszon 61.84g/n¥ vor (2- seitigert-
Test, 95% KI [46.10;77.98p<0.00).
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Die OPNMWs sowie SD und MDdes nach GruppegegliedertenLVM Mi sind der
Tabelle 16 zu entnehmen. Die Untchiede dieser MWs sowie\WWerte und 95% Kis der-2

seitigen {Tests sind defabelle 17, Tabelle 18 sowie Tabelle 19 zu entnehmen.

Tabelle 16: n-Werte, OPN-MWs mit SDs und OPN-MDs des gruppierten LVMMi der

Patientenkohorte

Gruppe n OPN-MW=SD [ng/mL] MD
0 3 774.15+67.92 761.65
1 5 596.81+356.87 424.99
2 4 790.11%398.40 819.B
3 23 687.08&262.02 645.9
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Tabelle 17: Unterschiede OPN-MWs, p-Werte und 95% KIs der 2-seitigen t-Tests zwischen
Gruppe 0 und 1, sowie 0 und 2 bzw. 3

Gruppe 0 Unterschied OPN MW [ng/mL] [95% K] p

Gruppe 1 177.3 -260.80;615.49 0.355
Gruppe 2 15.95 -604.92;636.83 0.942
Gruppe 3 8708 -231.72;405.88 0.587

Tabelle 18: Unterschiede OPN-MWs, p-Werte und 95% KIs der 2-seitigen t-Testes zwischen
Gruppe 1 und 2 bzw. 3

Gruppe 1 Unterschied OPN MW [ng/mL] [95% K] p
Gruppe 2 177.3 -260.80;615.49 0.355
Gruppe 3 15.95 -604.92;636.83 0.942

Tabelle 19: Unterschied OPN-MW, p-Wert und 95% KI des 2-seitigen t-Testes zwischen Gruppe
2und 3

Gruppe 2 ‘ Unterschied OPN MW [ng/mL] [95% K] p

Gruppe 3 ‘ 177.3 -260.80;615.49 0.355

3.5.2 Diastolische Funktion

Der MW des E zu E@erhSltnisse$E/EQlag in der Rtientengruppe (n=33) bei 19#6.08
(MD=11.77) und in derKontrollgruppe (n=13) bei 6.25+1.68 (MD=5)5®steopontirnzeigte
keine signifikante Korrelation zu E/EQ in der Patientengruppe (SpeaRhar0.167,
p=0.354). Auch in der Kontrollgruppe korrelierte OPN nislgrifikant mit E/EQ (r=0.196,
p=0.521). tber bile Gruppen (n=46, E/BMW=10.88+5.97, MD=9.8) Kkorrelierte OPN
signifikant mit dem VerhSitnis E/EQ (SpearnRan=0.433, p=0.003).
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Abbildung 8: Regressionsgerade der Spearman Rho-Korrelation von OPN zu E/E’ Uber die
gesamte Studienkohorte

Die nnWerte, OPNMW mit SD und MD der Patientemund Kontrollgruppe, nach Grad der
HFpEF gruppiert, sind defabelle 20 zu entnehmen.

Tabelle 20: OPN-MWs und SDs, MDs, n-Werte der nach Grad der HFpEF gruppierten Kohorte

Grad HFpEF n OPN-MW=SD [ng/mL] MD
0 (normal) 10 377.6464.9 373.99
1 11 559.5%#270.8 485.12
2 25 709.64277.8 645.90
3 0 - -

Zwischen Gruppe @nd Gruppe keigte sichm Vergleichder OPNMWs ein signifikanter
Unterschiedvon 181.87 ng/mL (2- seitiger t-Test, 95% Kl {2.91;366.6p p=0.053)
Zwischen der Gruppe | und Gruppeldlg ein nicht signifikanter Unterschiadn 150.13
ng/mL vor (2- seitigert-Test, 95% KI {52.67;352.9%f p=0.142).Es lag ein signifikargr
Unterschied von 332.06g/mL zwischen der Gruppe im Stadium O und der Gruppe im
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Stadium 1l vor(2-seitiger tTest, 95% Kl [210.92;453.08p<0.001) In das Stadium Il fielen
n=0 Patienten.

37
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Abbildung 9: Box-Whiskers-Plot Grad diastolische Dysfunktion Patienten- und Kontrollgruppe

Innerhalb der HCM-Patientegruppe (n=33) allein betrachtetzeigte sich ein nicht
signifikanter Unterschieder OPNMW von 122.66ng/mL zwischen der Gruppen HFpEF
Stadium | (n=9, OPNMW=599.69+28076, MD=564.24 und der Gruppe imHFpEF
Stadium 1l (n=24, OPNMW=722.35+276.34MD=703.79, (2-seitiger tTest, 95% KI {
98.55;343.87]p=0.267.

3.6 Korrelation der linksventrikularen Muskelmasse sowie quantifiziertem Late

Gadolinium Enhancement aus der Magnetresonaztomographie

Die bei HCM-Patientenin der MRT ermittelte LVMM (n=23) ergab einen MW von
170.1264.9 g (MD=167.00. Osteopontinzeigte hier eine signifikante Korrelatiarur
LVMM (r=0.523 p=0.001) Die in der LGE-MRT bestimmte Fibrosemasse der
Patientengruppgn=21) ergab einen MW von 5.66+£10.18 g (MD=3.3®steopontin
korrelierte in diesem kleinen Kollektiv nichtsignifikant mit der hier bestimmten
Fibrosemasse (SpearmRino=0.216, p=0.346).
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Abbildung 10: Regressionsgerade der Pearson-Korrelation von OPN zu MRT-basierter LVMM

3.7 Korrelation der linksventrikularen Muskelmasse sowie quantifiziertem Late

Enhancement aus der Mehrschicht Computertomographie

Die in der LeM5CT gemessene LVMM 17) zeigte einen MW vori48.34+47.25 g
(MD=144.80Q. OPN korrelierte hier signifikant mit der LVMM (r=0.559, p=0.020). Es ergab
sich ein Mittelwert von 5.41+8.93 g (MD=2)08/r die hier ermittelte Fibrosemasse (n=21).
Hier zeigte OPN keinsignifikante Korrelation zur gemessendfibrosemass¢Spearman
Rho=0.164, p=0.477).
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Abbildung 11: Regressionsgerade der Pearson-Korrelation von OPN zu CT-basierter LVMM
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4 Diskussion

Im Rahmenunserer Pilotstudie wurde erstmalsdie Rolle des Glykoproteins OPIdls
Diagnostkum in der Evaluation der HCM untersucht. Bairde gezeigt, dassm Plasma
bestimmtesOPN bei Patienten miprimSrer HCM im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollkohorte signifikant erhSht vorliegt. Zudem zeigte sich ein statistisch signifikanter
Zusanmenhang der HShe des Markers mit der sowohl in INHET als auch in LeNsCT
gemessenen LVMMEIn statistischer Zusammenharzgvischen OPN-Plasmaspiegelnd
kardialer Hypertrophiekonnte somiterstmalsfYr die HCMaufgezeigtwerden.Osteopontin
korrelierte innerhalb @s gesamtenStudienkollektivs positiv mit der echokardiographisch
mittels E/EOQbestimmten diastolischen Funktisowie denStadien der HFpEF Durch
Erweiterung der Kohorte um die Kontrollgruppeigte sichebenfalls ein statistisch
signifikanter Zsammenhangur echokardiographisdiestimmten LVMM. Die diagnostische
und prognostische Wertigkeit OPNs fYr myokardiale Erkrankungen konnte bereits in
vorausgegangene8tudiendargelegtwerden.In dieser Festellung liegt die Bedeutung des
vorliegenden Prektes mit seinergeringan Fallzahl und einhergehendtingeschrSnkten

statistischa Aussagekraft.

4.1 Ergebnisse der transthorakalen Echokardiographie

4.1.1 Linksventrikulare Muskelmasse, linksventrikularer Muskelmasseindex

Die LVMM korreliert mit der Progrose kardialer Erkrankungen, welche mit einer
Hypertrophie einhergehenDie linksventrikulSre Muskelmassgilt bei chronischen
Herzerkrankungeals unabhSngigeRisikofaktorfYr kardiovaskulSre Ereigniss& Auch fYr
OPN konnte diese prognostische Wertigkeit gezeigt wéttidtin Zusammenhangwischen
OPN-Erhshung und myokardialer Hypertrophie konnte ebenfalls bereits nachgewiesen
werden®. Aufgrund dieser Beobachtungen wurde die Hypothese aufgedas, &h auch

im Rahmen dieseStudieein Zusammenhang von OPN zu der berechne¥éviM bzw. zu
demLVMM i zeigenwYrde

Die berechnett VMM zeigte fYr die Patientengruppe separat betrachtet keine Korrelation zu
den gemessenen ORMerten. Unter statistischer MiterYcksichtigungler Kontrollgruppe,
derenLVMM -Mittelwerte einen signifikanten Unterschied aufzeig§ex0.001) lie§ sich ein

30



Diskussion

wider Erwarten nur schwacher statistischer Zusammenhang von ORNMi# beobachten
(SpearmarRho=0.431, r=0.00]). Auch eine Grypierung der Patientengruppe nddhiMM i
zeigte keine statistisch signifikanten Unterschidée OPNMWs zwischen den einzelnen

Gruppen

Dass dieser Zusammenhang innerhalb deparat betrachtetefatientengruppenicht
beobachtet werden konntest mSglicheweise der Grs8e der Stichprolgeeschuldet Ein
Hinweis darauf ist, dass sicimterMitberYcksichtigungler Kontrollgruppe einsignifikante,
positiveKorrelationzur H3he der bestimmten OPWerte zeigen li§. FYr die aus LGBMRT
und LeMDCT gemesseneiVM M war dieser Zusammenhang berditsi einer kleineren
Stichprobe (n23 bzw. n=1Y nachweisbar. Die berechndi¢¥ MM aus den Daten der 2D
TTE korreliertersignifikantmit derin MRT bzw. aud.eMDCT bestimmten LVMM.

Aus mehreren Studien ist bekannt, dassB#irechnung dekl VMM mit derzuvor genannten
Formel (siehe 2.2.2Yie Masse de&V im Vergleich zu der irMRT bestimmten LVMM
YberschStZ£*?° Vor allem Hypertrophien im oberen Bereich des IVS fYlmeter 2DTTE
zu einer zu hoch berechneten LYWNP%%

Auch der Einfluss einer UntersucherabhSngigKgiterobservervariabilitStjnsbesondere fYr
die Bestimmungler linksventrikulSra Hinterwandund IVS?L sowie einelntertestvariabilitSt
der echokardiographisch bestimmten Parameter, welche fYBeserhnung detVMM

herangezogen werdeist beschriebeii?

Die zur Berechnung detVMM genutzte Formebasiertauf der Annahme, dass deYy die
Geometrie eineRotations#ipsoids mit einem 2:1 VerhSltnis der langen zur kurzen Achse
aufweist®®!*® Diese Voraussetzungedingt, dass dién der 2DTTE durch denlinearen
(eindimensionalenM-Mode bestimmten Parameter in die dritte Potenz gehobkerden.
Geringe Abweichungenn der Bestimmung eimner Parametewirken sich stark auf das
Ergebnis ausDieser Umstand stellt die gr38te EamsSnkung bei der Berechnung der
linksventrikulSren Mssedar und resultiert in einer Ungenauigkeihd somit in einer

eingeschrSnkten Reproduzierbarkiitset? 123124

Diese geometrischeBedingungsetztvoraus, dass einmsgliche Hypertrople symmetrisch
verteilt ist Ein asymmetrisches Verteilungsmuster der Hypertrophie, wie sie béiCer
hSufigbeobachtet wird, fYhrzu einer Ungenauigeit in der Berechnung ddrvMm 8199

Auch ein Einfluss de§&Yllungszustandesuf die Bestimmung der LVM ist beschrieben

worden.Der zur Berechnung bestimmte linksventrikulSre diastolifilaeneterzeigt einen
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linearen Zusammenhang zur kardialen Vorlast, welche sich durch Volumendepletion

signifikant verringern kari”.

Sowohl die allgemeinen Schallbedingungen als auch die Richtungslage der Schallachse

stellen bei der Differenzierung von Blut und Entdaw. Epikard weiterélerausforderungen,
da'49,109,11§

4.1.2 Diastolische Herzinsuffizienz des linken Ventrikels

Eine diastolische Herzinsuffizienist bei HCM sehr verbreitéf®'?® Teilweise tritt diese
bereitsvor Manifestieung und unabhSngig vom Ausma§ einer myokardidtsmerrophiein
Erscheinunf®. Bei nahezu einem Drittealler HCM Patienten ist diese symptomatiSéh
wShrend sie bei fast jedem HER&tieten apparativ nachweisbar'fst Sie ist das Resultat
aus einer Summe an komplexengilvieise zusammenhSngenden, pathologischen
VerSnderungen, welchdie Funktion desVlyokards synergistsch beeintrSchtigei®. Eine
verlSngrte Relaxationphase sowie Abnahme des ventrikulSren Unterdrucks in der
fr¥hdiastolischerPhase des linksventrikulSren Myokard8 sind wahrscheinlice Folgen
molekulaer VerSnderungedesintrazelluSrenCalcium und Energibaushaks™’. DarYber
hinausspielenrelevantemikroskopische Pathologiemie v.a. VerSnderungen in der Menge
und Zusammensetzung der EZ&ine Rollé*!. MehrereStudien belegten dasseiner IFeine
bedeutendéunktionin der Pathogenese deIiFpEF zukommt®2*33 Aufgrund derbesagten
SchlYsselfunktion von OPN in der Entstehdeg IFwurde innerhalb diesetudie erstmalig
auch fYr die HCM ein m&glicher Zusammenhang von @RNHFpEF geprYft.Wie fYr die
pathghysidogisch Shnlichstrukturierte DCM bereits gezeigt arden konnte, geht eine
Erhdhung von OPN mitieer stSrker ausgeprSgten klinischen BeeintrSchtigange mit
einer Verschlechterung der Prognose eiffiebas Ausma§ deHFpEF ist, analogeing
Reiheandererchronische Herzkrankheitef{"****3° bei der HCM prognosebestimméntf?’

Es wurde ein statistischer Zusammenhang zwischen der HShe vorPl@sispiegelnund
dem VerhSltnis FEOgeprYft.Bei Zusammenlagng von Kontroll- und Patientengruppée§
sich eine moderatsignifikanteKorrelationvon OPNzu EECbeobachtenEs konnte jedoch
innerhalb der getrennt betrachtet@ruppen kinesignifikanteKorrelation von OPN zu EO
gefunden werden. Zu dieser Beobaing konkordamnivar der Vergleich der mittleren ORN

klO7

Werte zwischen den nadNishimura undTaji gebildeten Gruppenler HFpEF. Hier

konnteebenfalls ein signifikanter Unterschied deitt®lwertezwischen den Gruppen 0 und 1
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bzw. 2, jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 WebRachtet werden
Gruppe Oumfassteausschlie§lichgesunde Kontrollprobandenn Gruppe 1 und 2, mit
Ausnahme zweier Kontrollprobanden im Stadiumbgfanden sichnur HCM-Patienten.
Innerhalb des Patientenkollektives zeichnsieh, wennauch statistisch nidhsignifikant,

analog des Schweregradesne Tewlenz z hSheren OPMNVerten von 122.66ng/mL

(2045%)ah.

Der erwartete Zusammenhangischen einer diastolischen Dysfunktion und erhSI@&N-
Werten konntem RahmenrdieserArbeit nur bedingt aufgezeigt werdelas ist anzumerken,
dassdas VerhSltnis EO m der Evaluation der HCMine eingeschrSnkte Aussagekeaigt.
Vergleichendgeinvasive Messungen des lirdésalen Drucles bei HCM-Patienterzeigten in
der Studie von Gesker al. eine stasitisch zwar signifikante, jedoch insgesamt mS8ige
Korrelation zuE/EG®®. Dazu im Einklang stehen die Beobachtungemn Rakowski und
CarassoSie beschreiben detusammenhangwischenerhdhten EEGWerten und klinischem
Beschwerdebild Ausma8 der Hypertrophie, Grs8e des linkeWorhofs sowie
kardiovaskulSren Endpunktgfod, Herzstillstand, VT)Gleichzeitig betonen die Auten
dasse/EQ al€inzelparametezwar zur Befundung dedFpEF bei HCM beitrSgt, das wahre
Ausmas§ jedochicht valide widerspieget kannt?’. Hiermit unterstreicht die Arbeitsgruppe
dass angesichts der komplexen €tiologie d#fpEF prinzipiell eine multiparametrische

Diagnostikanzustreben ist

Die Einteilung nachNishimura undTajik umfasst neben Geweband Pulswellenindices
zudemWerte aus dem FaibopplerM-Mode'”’. Auch die in desem Projekt festgestellte
Tendenzzu h3heren OPNVerten bei Patientermit HFpEF im Stadium 2unterst¥zt ein

multiparametrisches Vorgehem Sinne eineg exakteren Quantifizierung.

4.1.3 Systolische Herzinsuffizienz des linken Ventrikels

Die intramyokardiale Fibrosevird heute alsdas morphologische Hauptsubstrat erEF
verstanden. Ihr liegiber eineAbnahme der linksventrikulSren Dehnbarkeit Sinne der
HFpEF hinaus einzunehmendeVerlust kontraktiler Elemente des Myokamisgrundé®*3®
Zudemverdichten siclHinweise daraufdass eine Hypertrophder Myozyten ma8geblicn

der Entstehung einétFrEF mitwirkt*3" 138

Als Folge dessen wSren bei HaRatientermit HFrEF erhdhte OPNWerte plausibelDies
lie§ sich m Rahmenunserer Versudieihen allerdings nusedingtaufzegen Innerhalbder
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Patientegruppe mit HFrEF zeigten sich 23.66% hsShere OPN-Werte als in der
Patientenguppe mit erhaltener systolischer Funktioieser Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikantAnzumerkenist, dassbei Patienten mitlinksventrikulSrer
Hypertrophie [LVH]die Bestimmungler EF eine eingeschrSnkte Aussagekraft besidits
liegt darin begrYndet, dass die EF einen linearen Zusammenhangndiastolische
WandbstSrke zeigt. Die Ejektionsfraktio ist bei Patienten mit LVH real als niedriger
einzuschStzen. Die Gruppe um Maciver schiSgtBerechnungeinen Korrekturfaktor vor,

welcherje nach Ausmasler LVH gebildet vird**,

Analog zur Quantifizierung einerfpEF
ist fYr die Bestimmung der FHEF bei HCM ebenfalls ein multiparamethes Vorgehen

angezeigt.

Synergistisch wirkenid morphologischeharakteristika Hypertrophie, interstitielle Fibrose
sowie die pathognomonische Histopathologer fokal auftretenderFehlanordnungder
Myofibrillen (myocardial dysarray)*” beeintrSchtigend aufie KontraktilitStdes Myokards
Dieses wurde durch Urbandoral et al. auchbei HCM-Patienten mit erhaltener EF mittels
3D-TTE-basiertemspeckle-tracking nachgewieseti®**! Sie zeigten damit, dassauch bei
erhaltener EReine StSrung der globalen -Funktion vorliegt*? Vor diesem Hintermund ist
zu erwarten dasskYnftig Daten aus3D-TTE-Studieneinen stSrkeren Zusammenhan
OPN bei HCM Patienten aufweisen.

Gemessen an der Grs8e der Studienkoherszheinenjene Probandenmit HFrEF, im
Vergleich zu der beschriebenen PrSvalenz va0%, YberreprSsentieiesist an elesten

Folge einer PrSselektion, wie sie an einem tertiBuareisungszentrurau erwarten ist.

4.1.4 Linksventrikuldare Ausflusstraktobstruktion, Systolic Anterior Motion-Phanomen
der Mitralklappe, Mitralklappeninsuffizienz

Wie in der Einleitung angefYhrhegeht ein kausaler Zusammenhang zwischen einer
LVOTO, SAM-PhSnomen der MK, MKilind myokardialer Hypertrophie bzw. konsekutiver
IF. Es konntejedoch fYr keine dieser echokardiographisch bestimmtéPathologienein
statistischer Zusammeahg zu erhShten Q¥Werten bzw.eine entspechendeTendenz
beobachtet werdenDiese Beobachtungen widersprechen ddypothese dass sich
Hypertrophie sowideilweiselF als Ursache und Folgeon VerSnderungedes LVOTO in

den gemessen OPWerten widerspiegeln $sen. EineErklSrung bietet die tberlegung, dass
das Ausma§ an Hypertrophie fYr eine Erh8hung des StrSmungswiderstandesigieaht,
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sich die Gesamtmasse hierdurch jedoch nielgvanterhsht. Entscheidentlinzu kommt,

dass ein SAMPhSnomemler MK auch ohe Hypernophie vorliegen kanmnd soauchals
eineUrsacheder LVOTO wirken lanrt***** Der Gradient der LVOTO gilils dynamischer
unterliegt sowohl der KontrakiilitSt des Ventrikels als auch dem FYlistatus der Gef§&a.

spielt der allgemeine Belastungszustand des Patienten und ein Zeitabstand zur
Nahrungsaufnahme eine Rolle in der VariabilitSt des Gradiéntéis prognostisch relevant

bzw. alsunabhSngiger Risikaktor gilt es, einen Zusammenhang von OPN zu Anomalien in

der LVOTO im Rahmen umfassender, prospekti8ardien weiter zu prYfen.

4.2 Linksventrikulare Muskelmasse und Fibrosedetektion in LGE-MRT bzw. LeMSCT

Bei HCM-Patienten konnte erstmalign dieser Studie ein statisscher Zusammenhang
zwischender via dreidimensionaler Schnittbildgebung bestimmten LVt der HShe der
plasmatischen OPMWerte aufgezeigt werderDies ist vereinbar mit Ergebnissen der
Arbeitsgruppe un®livotto et al., die die LVMM als prognostisch relevanteRisikofaktor bei
HCM identifizierten Im Umkehrschlusshierzu gilt, dass HCMPatenten mit normaler
LVMM die beste Prognose bezYglich des Krankheitsverlaafdaeiser®. Die in der
vorliegenden Arbeibeobachtete KorrelatiosuggeriertOPN als m3glicherweise relevant fYr
ein kYnftiges Konzemter HCM-Risikostratifizierung

Als Vertreter der dreidimensionalen Schnittbildgebung gewShrleistet GE-MRT im
Vergleich zur 2BTTE eine exaktee Bestimmung demMyokardhypertrophieim Sinne der

LVMM *>*8 zudembietet die LGEMRT eine geringerelnterstudy-VariahilitSt bzw. eine
signifikant hshere Reproduzierbarkeit bei der LVMB&stimmung™®. Wie initial aufgefYhrt,

eignet sichauch die LeNBCT als valide Untersuchungsmethode in der Evaluation der HCM
Diese Studien belegen, dass sich die Hypphie in MRT bzw. MSCT, im Vergleich zur
Messung in der TTE, exakter quantifizieren ISsst. Lie§e sich die LVMM auch in der TTE
Shnlich genau bestimmen, wSren auch hier stSrkere Korrelationen der Masse zu OPN zu

erwarten.

Unsere Hypothese, dass OPN eine itpes Korrelation zur Menge an Fibrose
reprSsentieretem LGE bzw. Le zeigt, konnte nicht durch unsBembachtungen gestYtzt
werden.Es sind verschiedene EinflYsse auf dieses Ergebnis zu berYcksichtigen. Die Gr3ge
der Pilotkohorte die eine LGEMRT bzw. LeMSCT des Herzens erhielten, war mit23

bzw. n=17begrenzt. Es zeigten sich jedoch auchibdividuell betrachteten Patienten mit
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hoher Massean FibrosereprSsentierendemLGE bzw. Le vergleichsweise geringe
Konzentrationen an OPNVie bereits aufgefYhrgeigt die genutzte manuelle Methode zur
Quantifizierung des LGE bzw. Le EinschrSnkungen in der Reproduzierbarkeit. Generell
sovie im Speziellen fYr die HCM ist fYr alle Methoden der LQantifizierung die
Reproduzierbarkeit deutlich eingeschr$tiK¢’ Auch wird das wahre Ausmafer IFin der
LGE-MRT nur unzureichend erfasst. Ein Grund hierfYr ist, dass mit derNMBE nur
makroskopisch sichtbare Fibrose @&amtiert werden kadff Erhshungen des
Kollagenumsatzes auf mikroskopischer Ebene bleiben mit dieser Methed&lecktDie zu
der Zeit der Datenerhebung unsereres Projelesventionell durchgefYhrte LGERT
erfasste nur fokal, jedoch nicht die diffus verteiltbréseé’**°**° In Zukunftk$nntenneue
Untersuchungsmethoden, wie d&¥RT-basiete T7-mapping'*® oder dievon Flett et al.

T prSzisere Ergebnisse liefeeren

beschrieben®&ethode deg&quilibrium-KontrastMR
Zusammenhangit plasmatisch gemessenen GBpiegelnwSre aus werer Sicht erneut zu

prYfen

EbenfallsmussberYcksichtigwerden dass die derzeitige Studienlage bezYglich plasmatisch
bestimmbarer Kollagensynthesemarker bei HCM kontrovers diskutiert Wwiodet al.
konnten in ihrer Studie einen signifikanten Untengad der peripheren
Plasmakonzentrationen von PICP zwischen HE&alienten sowohl mit manifester
Hypertrophie als auclohne und gesunden Kontrollen darstellen. Jeddéahd sichkein
statistischer Zusammenhang zwischen dem Auftreten von LGE und der HBhaede
bestimmten Marker der Fibrobew. des KollangenumsatzgdCP, ACP, MMP-1, TIMP)*".
TYIYceer al. zeigten fYreinen weiteren generellenFibrosenarker (Galectin3), das bei
HCM-PatientersignifikanthShereperiphere Plasnk@nzentrationeworliegen.Die HShe des
Markers korrelierte in ihrer Studie positiv mit derdar 2D-TTE bestimmterLVMM *>%. Im
Gegensatz hierzu fanden Elliryszl. weder eina signifikanten Unterschieder gemessenen
Konzentration von Propgtiden der Prokollagene zwischen HE&Ratienten und Kontrollen
noch konnten sie eine Korrelatioreger Marker zuLGE-MRT nachweisen. Auch konnie
dieserStudiekein BeweisfYr eine kardiale Herkunft derassbaren Marker, im Sinne eines
erhdhten transkardialen Gradienteaufgezeigt werdéh Eine m3gliche EkISrung hierfYr
war, dass der Anteivon IF an der Gesamtheit des Kollagenumsatzes eines Ksrpers
vergleichsweise gering ausfSlind diesersomit keinen signifikanten Einfluss auf peripher

gemessene Marker zeigen kann
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Die SchlYsselfunktion von OPN in dé&mntstehung interstitieller Fibrose sowie in der
Apoptose myokardialer Zellen und der konsekutiven Ersatzfibrose ist eingangs erlSutert

worden.

Msglicherweise gibt dieseArbeit erste Hinweise darauf, dass die in der Bildgebung
bestimmte Fibrose als abgekidsener Prozess zu deuten ist. Osteopontin hingegen ist ein
Mediator des aktiven Prozesses der Entstehung von Fibrose. Wir haben nur eine einzelne
Messung der OP/Verte durchgefYhrt. Somit ISsst sich nicht ausschlie§en, dass konsekutive
Messungen von OPRinen Zusammenhang zu einer €nderung der Menge an LGE bzw. Le
gezeigt hStten.

Auch ein Einfluss von k&rperlicher Anstrengung auf den Kollagenumsatz ist beschtieben
Da es sich bei der Studienkohorte um hospgittie Patienten handelist dieser in unserer

Arbeit zu vernachlSssigen.

4.3 Myektomie bzw. Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie

Patienten, die sich einer Myektomie od&SH unterzogerhatten wiesen im Vergleich zu
unbehandelten Patienteniken signifikanten Unterschied der neittn OPNWerte auf.
Auch zeigte die Gruppe der Behandeltkaine Tendenzu hSherenOPN-Werten Die
chirurgische Abtragung des Myokards sowie allem die interventionelle TASH ziehen eine

IF nach sichEine operatie Abtragung der Hypertrophie reduziert diese zwar, jedoch entsteht
im Rahmerder AusheilungeinelF aufgrund des Gewebedefekt&swartet wurde, dass sich

in der Gruppe der behandelten Patienten hshere-Spdgel finden lie§ermAuch fYr diese
Beobachtungyilt, dass die kardiale Fibrosas® im Vergleich zum gesamten kSrperlichen
Umsatz gering ausfSliLinksvertrikulSrer, intrakavitSrer Druck sowie mechanischer Stress
aufgrund vorintrakavitSrerscherkrSften werden durch eine LVOVErstSrkt und fYhren zu
myokardiale Hypertrophieoder aggravieren dies®aher kann argumentiert werden, dass
durch die Reduktion des Gradienten die GPMdduktion konsekutiv geringer ausfSllie im
Rahmen dieserStudie gemachten Beobachtungen siadch aufgrund der geringen
Stichprobengi8e an behandelten Patienterkonklusiv. Interessante Daten kSnnten hier
prospektive MulticenteStudien liefen, die mittels konsekutive Messungen vor und nach
Myektomie bzwTASH eine €nderung der OP{\Werte aufzeigemYssten
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4.4 Antiproliferative medikamentdse Therapiestrategien

In der Entstehung/on IF wird dem RenirAngiotensinAldosteronSystem [RAAS] eine
entscheidende Funktion teil. Angiotensinll induziert bei Patienten mit Herzinsuffizienz
massiv die OPMNExpression in Kardiomyozyen und Myofibroblasten Es wirkt als
Hauptmediator eines profibisthen Umbaus des Myokafds''®* Eine Studie an OPN
KnockoutMSusen zeig, dassn Abwesenheit von OPN die Angiotendinvermittelte IF
awsf3It?”. Ebensowurde belegt dass eine Therapie mit dem AngioterRiezeptorl-
Antagonisten[ARB] Losartan Yber eineHemmung der TGB-Expressiondie Entstehung
der IF signifikant mindert®2 Antiproliferative Therapieregimente mit Antagonisten des
RAAS habenauchin der PrSvention und Behandlung deyokardialenHypertrophieeine
wichtige Rolle eingenomméw*>*

Ein signifikanterUnterschied der OPINittelwerte zwischen den HCMPatientenwelche ein
antiproliferativwirkendes Medikament (ARBAnNg-ll-, ACE-, bzw. Mineralocorticoid

RezeptotAntagnositen [MRA])erhidten und der Gruppe ohrenersolchen Therapievurde
im Rahmen dies Studienichtbeobachtet.

Einekonsekutive Bestimmung von OPN vor dem Beginn einer Therapie und in deren Verlauf
kSnnte eine €nderung von OPN aufzeigen. Die Daten fYr diese Studie woett®spektiv
erhoben, daher bot sich die MSglichkeit der mehrfacBestimmung von OPN nicht an. Ein
weiterer Aspekt ist, dasdie Arbeitsgruppe uniechinet al. Variationen des Angiotensin
CovertingEzymeGensbei der HCMbeschrieben haDiesezeigteneinen Zusammenhang

zum Ausma$§ demyokardialenHypertrophie®>. Ein prinzipiell msglicher Einfluss dieser
Mutationen auf das Ansprechen des ACE auf die beschriebenen Medikamente ist zum
Zeitpunkt dieser Arbeit nochicht untersucht worden.

4.5 VVorhofflimmern

Die Annahme dass siclein Zusammenhanger OPN-Werte mit dem Auftreten vorvVHF
darstellen lie§ekonntemit dieserVersuchsreiheind seiner geringen Fallzahicht bestStigt
werden Patienten mit VHF zeigten eder signifikant hShere ORHBpiegel auf, noch
korrelierten diese signifikant mit der Menge an FibromarSsentierendem LGE in der MRT
bzw. Le in der MSCT.
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Ein LGE zeigt sich bei etwa der H3ie aller Patientet?®’ die PrSvalenz von VHF liegei
etwa 229%° Patienten mit einem Endstadium d¢€M zeigen zuYber 90% ein LGE, ein
VHF betrifft etwa die HSlfte diesdPatientengruppelNach heutiger Keminis liegt dieser
Zusammenhanglarin begrYndet, dastF zu einer diastolischen FunktionsstSrung fYhrt,
welche wiederum eine Belastung des linken Atriums nach sich zieht. Eine Dilatation des
linken Atriums ist der stSrkste unabhSngRy&dikatorfYr VHF®. Die linksventrikulSre
Fibrosierungist somit generell ein Marker des Schweregrades der H@M weniger ein
spezifischerausl§senderMechanismus fYr VHE Dennoch k&nntenkonsekutive OPN
Bestimmungen eine €nderung im Umsatz der EZM frYhzeitig erkennen Diesen
Zusammenhang gilt es in gr$8eren Multicenterigmdzu prYfen.Auch hier sei die
eingeschrSnkte diagnostische Genauigkeit der-MBH erwShnt, der falsch positive bzw.

falsch negative Befunde zugrunde liegen.

4.6 Stadien der Dyspnoe gemal NYHA-KIassifikation

Wie Rosenbergz al. fYr die dilatative undischSne-bedingte Kardiomyopathibelegen®,
weisen diese Patienten im StadiliYHA | und Il signifikant geringere periphere OPN
Plasmaspiegehuf als im StadiumNYHA IIl und IV. Ebenfallsfanden Suezawe al. eine
signifikante, invers&orrelation der L\VFunktion mit OPNPlasmaspiegeln bei Patientelne
nachakutem Myokardinfarkrevakularisiert wurdef’®. FYr HCM-Patientenzeigte sich in
unserer Patientenreihe dieser statististeammenhang dédinischen Stadieginteilung zu
den peripheren ORMerten nicht WShrend der Hauatieil der Kohote keine (n=12) oder
milde (n=13)Dyspnoe zeigtezeigten sichn=7 Patienterim NYHA-Stadium IIl. In den
Studien von Rosenbermd Suezawa: al. wurden Patientemit HFrEF rekruiert. WShred
etwa 40% deHCM-Patienten in eineBtudie von Pinamonts al. Dyspnoe als kliniscte
Symptom aufzeigtergeigtenhiervoninsgesamt nur 8% eiNYHA-Stadium Il oder IVauf.
Diese Verteilungbot sichauch inunserenProjekt 40% der PatienteprSsentierteDyspnoe
NYHA Il und 22% NYHA Ill. Diese VerteilungSsst darduschlie§en dass ein¢iFrEF bei
den wenigsten HCMPatienterursSchlich fYr ein®yspnoeist. Dieseist in aller Regeldas
Resultataus eineHFpEF. Wie obenbeschriebenkonnte dieséArbeit einen Zusammenhang
zwischen OPN und HFpEF aufzeigen Auch fYr die Manifestation einer HFrEF war
zumindest eine deutliche Tendenz zu hSheren O\NRten zu beobachtelie Verteilung
der HCM-Patienten in derinzelnenNYHA -Stadienund dieaufgefYhrten Beobachtungen im
Rahmen diesaungleich kleinererStudie erklSren, wanu sichkein Zusammenhang zwischen
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der H3he deOPN-Spiegeln undlenNYHA -Staden aufzeigen lig. Es ist noch aufzufYhren,
dass die Stadieneinteilung anhand anamnestischer Daten zur Belastbarkeit erfottgseind
somit subjektive DifferenzierungineUngenauigkeitnach sich zieht

4.7 Risikostratifizierung

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass diassischenRisikofaktoren inein unzureichende
Modell der Risikostratifizierung mYnden. Ein neuer Ansatz ist die Fibrosedetektio® und
quantifizerung Ein morphdogischeorrelatventrikulSreHRST, dass sich mittels moderner
kardialer Bildgebung darstellen ISsist, die IF. Sie stellt eine Art kitungsbarrierear und
bildet potentielle Wiedereintrittspunktgmicro reentries) fYr kreisende Erregungery.
Quantifizieries LGE, welches das bildmorphologische Korrelat ¢ferdarstellt, zeigt einen
Zusammenhangu malignen HRSTund nimmteinen deutlichen Bfluss auf die Prognose
der HCM®'®* Ebensokorreliert dasAusma§ an LGEpositiv mit dem Auftreten der
etablierten Risikofaktoréft®® Der Zusammenhang einer OMYh&hungmit dem Auftreten
etablierter Risikofaktorefst dadurch denkbar. Auch IGDrSger unter den HCMRatierten
kSnnten demnach im DurchschrethShte OPNWerte aufweisen

Diese Annahmen lie§en sich nicht durch die Beobachtungen dieseit bestStigenDie
Grundannahme des msglichen Zusammenhangesierte darauf dass sich ein
Zusammenhang zwischen LGE urid OPN-Plasmaspiegeln aufzeigen [Ss&ieser
Zusammenhangie§ sich jedoch nicht herstellen. DieseErgebniserklSrt warum sich in
unserer Studiekein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Risikofaktoren bzw.
ICD/PM-Implantation und OPN hat zeigen lasseAm Beispiel einer chronischen
Herzinsuffizienz aufgrund von IschSmie bzw. bei Vorliegen einer DCM wurde die
unabhSngige, prognostischi¢ertigkeit von OPN vorbeschrieben. Diessollte im Rahmen
gr38erer, prospektiver Studietiese auch fYr die HCMrneut untersucht werdevior allem

eine €nderung der OPIRlasmaspiegel im Verlauf der Krankheit auf msSgliche

ZusammenhSnge zu etablierten Risikofakteale danrgeprYft werden.

4.8 Koronare Herzkrankheit, obstruktives Schlafapnoe Syndrom, chronische

Niereninsuffizienz
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Es ist bekannt, dass OPMN verschiedenen Geweben exprimiert wird unddiversen
K3rperflYssigkeiten vorkommtFYr verschiedeneKomorbiditSten sind erhdhte OPN-
Plasmaspiegel vorbeschrieb&iese wurden auch in dem aktuellen Projekt berYcksicksgt
wurden Patienten eingeschlossen, bei denen eine KHK, ein OSAS bawNkbekannt
waren. Dies erm3glichte im Vergleich zu einer PrSselektina kliniknahe HeterogenitSt der

Studienkohorte.

4.8.1 Koronare Herzkrankheit

Eine Koronare Herzkrankheitritt insgesamtbei etwa20% der HCMPatienten auflhr
Auftreten verschlechtert die Prognose der H&Mnnerhalb der Patientenkohortmseres
Projektedag die PrSvalenz bei 50®iesliegt in der PrSselektion begrYndet, wiessiesiner
gro§en UniversitStsklinikmit einem hochspezialisierten Fachbereich fYr kardiovaskulSre
Erkrankungen vorkommt Ein Zusanmenhang von OPN und atherosklerotischen
Erkrankungen Ybedie SchlYsselfuktion des MolekYls in der Aufrechterhaltung chronisch
entzYndlicher Prozesse ist vorbeschriéb®f Auch ist bekannt, dass eine vermehrt
Expression in atherosklerotischen Plagségnifikant mit der AusprSgung einer KHK
korreliert®”. Im Rahma diese Studiehatte die KomorbiditSt KHK keinen Einfluss auf die
periphererOPN-Spiegel. Eine EinschrSnkung war, dassbmiVorliegen oder Abwesenheit
einer KHK auf €nderungen der OPRSIpiegel getestet wurden, nicht die AusprSgung der
KHK- beispielsweis im Sinne von koronarer PlaguelasGenerell deuten die gemachten
Beobachtungen jedoch darauf hin, dass der Einfluss einer KHK au®ldemaspiegel von
OPN vergleichsweise gering ausfSllt und prinzipiell eine KHK kein Ausschlusskriterium
darstellt.Es ig zu erwShnen, dass eine KHK die kalel Manifestation der Atherosklerose
darstellt.Diesekann generell alle GefS8§e betreffen und auch undiagnostiziert auftreten. Die
Menge an koronarer Plaqueldstnn im Vergleichzur keispielsweiseaortal manifestierte
Atheroskleroserelativ gering ausfallen Ein peripher bestimmter Marker dallgemeinen
Fibrose unterliegt somit sicherlich einer diagnostiscbhieigenauigkeit bzwgilt es, diese
EinflYsse genauer zu untersuch&nst dann k3nnen valide Aussagen in Bezug den

Einfluss einer Atherosklerose auf den peripheren <3pkgel getroffen werden.
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4.8.2 Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Auch bei OSAS sind erhdhte OPN-Plasmaspiegelbeschriebeli®. Adipositas, der
Hauptrisikofaktor fYr die Entstehung eines OSAS, zeigt ebenfalls einen Zusammenhang zur
Hhe der OPNPlasmaspieg&l®. Generell scheint jedoch nicht das alleinige Vorliegen eines
OSAS in einer Zunahme von OPN zu resultieren, sondern die AusprSgung dieser mit
Hypertonie einhergehenden ErkranktfigAls AuslSser einer arteriellen Hypertonigie in

einer myokardialen Hypertrophie resultiert, ist ein Zusammenhang nicht unwahrscheinlich.
OSAS sollte daér als m3glicher Einflussfaktor berYcksichtigt werden. Einen Einfluss auf die
OPN-Werte, die einen Ausschluss von Patienten mit OSAS begrYnden w Yiet sich fYr

das Syndrom in dieser Studie niclatchweisen

4.8.3 Chronische Niereninsuffizienz

FYr da Vorliegen einer clanischen Niereninsuffizienz [Nist ein Zusammenhang zu einer
Erhshung von OPMPlasmaspiegeln beschrieben word&nMit einer tubuleinterstiiellen
Fibrose einhergehend, wird OPN in der Niere hauptsSchlich im distalen Teil der Nephrone
gebildet®. Analog der Beobachtungen fYr die EntstehdmglF, nimmt Aldosteron auch bei

der renalen Fibrosierung eine SchlYsselfunktiof*eifim Rahmen dieseArbeit konnte eine
ErhShung von OPMNPlasmapiegeln bei Vorliegen einer Ndeobachtet werden. Diesear

nicht signifikant jedochzeichnete sickeinedeutliche Tendenz zu etwa 20% h&de Werten

in der Gruppe der NErkrankten abDiese KomorbiditSt Ybt einefinfluss auf die OPN
Plasmaspiegy von HCMPatienten aus und sollte daher im Rahmen grs8erer

Vergleichsstudien als msgliches Ausschlusskriterium diskutiert werden.

FYr Osteopontin, dasleutlichen posttrandianalen Modifizierungn unterliegt, wurde
gezeigt, dassdrei SpliceVarianten, @N-a, -b undEx, existieren undliesemittels real-time
PCR in Geweben nachgewiesen werden k3tffieBs gilt zu prYfenob auch fYr die HCM
eine spezifische Variante des ORMlekYls m erkrankten Gewebe nachzusen ist Dies
stellt eine M3glichkeit darunabhSngigron KomorbiditSten, welche ihrerseits ei®PN-
Erhdhung bewirken, einen Zusammenhang peripher bestimmta OPN zur AusprSgung
der HCM aufzuzeigen.

4.9. Ausblick
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Die HCM als hSufigste genetisdbedinge Herzerkrankurigstellt einen hohen Anspruch an
die Diagnostik im Allgemeinen sowie an die Risikostratifiziggum SpeziellenOsteopontin
kann eine wichtigeErgSnzungn der Diagnostik bei diesdn ihrer AusprSgung deutlich
heterogenen Erkrankungieten. Das Auftreten maligner HRSEtellt die dramatischste
Konsequenz der HCM dabDiese werdemach aktuellerKenntnislageim Rahmen eines
multikausalen Geschehensu gro§em Teil durch IF verursactt®* Aufgrund der
dargestellten SchiYsselfunktion von OPN in der Fibrog&hbidet dieser Biomarker eine
m3gliche ErgSnzung zu den etablierten Kritedanldentifikaton jener Patienten, welche ein
hohes Risiko fYr einen SCD aufweis®ieseKriterien erscheinemach aktueller Datenlage
unzureichendBesonders verdeutlithvird dies durch das Auftreten eines SCD Batienten,
welche benachweisbarem Genotypen ndaiinen PhSnotygnausgebildet habéh

Eine wesentlicheHerausforderung ergibt sich aus dgringen PezifitSt des Marker€ine
Atheroskleroseann Yberall im KSrper etstehen und das Herz bildet einen vergleiaises
kleinen m3glichen Ursprungséft Peripher bestimmt bleibt somit unklar, ob eine Erh3hung
von OPN auch mit einer zunehmenden Fibrosierung des Myokards einhergeht oder generell
einen Marker des Schweregrademer Grundekrankung darstelltVon Interesse ist, einen
Zusammenhang eines Anstiegs des Markers im Verlauf der Krankheit mit zunehmender
kardialer FunktionseinschrSnkung odley beispielsweisaeprSsentierin der LGEMRT, zu
untersuchen. Auch peripher dtienmt kSnnten saggerrielle Messungen einen Anhaltspunkt

fYr einen kardialen Krankheitsprogress geben, unabhSngig eines spezifischen
Entstehungsortes des OPNDie erwShnten Splie¥arianted®® stellen einen
vielversprechenden Ansatz daine fYr die HCM spezifische Variante des OPN zu finden.
Hier gilt es durch weitere Untersuchungen zu prYfen,sath eine solchém erkrankten
Myokard autoptisch bzw. bioptiscmachweisen ISssi.ie§e sich diese dann auch im
peripheren Blut messen, sollte analog dieses Projektes erneut ein Zusammenhang zu den

etablierten Kriterien aus Diagnostik bzw. Risikostratifizierung untersucht werden.

DarYber hinaus stelledie oben erwShnten, neuartigen Untersuchungsmethoden fYr MRT
(T1-mapping, EquilibriumKontrastMRT)****°bzw. TTE (3D basierteseckle-tracking)**®

142 aussichtsreich@®ptionen sensitiverer Diagnostik ddbaten ausdiesenersten Studien
lassen es zuversichtlich erscheinen, Risikopatienten noch frYhzeitiger zu identifixieren.
diesbezYglich sollte geprYft werden, ob OPN eine stSrkere KorrelatitenzZDaten dieser

wahrscheinlich sensitiveren diagnostischen Methoden zeigt.
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5 Zusammenfassung

Die Hypertrophe Kardiomyopathie [HCM]ist die hSufigste genetisckbedingte
Herzerkrankung Sie wird durch Genmutationen verursacht, wel@meder Konsequenz
strukturelle  Proteine des MyokardsverSndern Makroskopisch morphologisches
Hauptcharaktestikum ist die zumeist das Septum betreffende Hypertrophie. Auf
mikroskopischer Ebene zeigen sich fehlgeordnete myokardiale Fibrillen sowie eine
intramyokardiale Fibrose [IF]Ein insgesamt seltenes, jedoch in seik&@nsequenz
dramatisches Symptom ist dam der plStzliche Herztod [SCD] Patienten mit erhShtem
SCD-Risiko sollen m Rahmeneiner fokussierterRisikostratifizierungidentifiziert werden.
Diagnostiziert wirdeineHCM in aller Regel echokardiographiscBegebenenfallsvird dies

im Weiteren durch éne kardiale MRT ergSnzt die durch KontrastmittelgestYtzte
UntersuchungeriF valide zu detektieren, lokalisierennd quantifizierenvermag (LGE-
MRT). IntramyokardialeFibrose stellt nach heutigem Kenntnisstar@n morphologische
Substratdes SCDdar. In der Fibrognese nimmt das Glykoprotein Osteoporfi@#N] eine
SchlYsselfunktion ein. Zudemermittelt es Ybekkomplexe Interaktionen einenyokardiale
Hypertrophie.Im Rahmen dr vorliegenderStudiewurdenm3gliche ZusammenhSnge einer
ErhShung peripher Serumkonzentrationen von OPKRu den etablierten diagnostischen
Kriterien der HCMgetestet Zum ersten Makonnte gezeigt werden, dass H&RAtienten
signifikant erhShte OPNPlasmaspiegedufweisen Auch korrelierte OPN signifikant positiv
mit der in MRT undCT bestimmteninksventrikulSra Muskelmass¢LVMM ]. Ebenfalls lie§
sich fYr eie diastolische HerzinsuffiziengHFpEF], welchedas klinisch hSufige Syrtgm
Dyspnoe bedingt, ein signifikanter Zusammenhang zu-@RXen darlegen/idererwartens
konnte keinesignifikante Korrelation zu der Menge an LGE in der MRT bzw. Le in der CT,
welche nachgewiesenF reprSsentiertbelegt werdenAuch zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zu den etablierten &r#n der RisikostratifizierungKonsequenz dieser
Arbeit ist es in grs8er angelegten, multizentrischen Stud&n prYfen, ob OPN als
zusStzlicher Marker in dekardiovaskulSren Risikostratifizierung uridiagnostik einen
Gewinn bringen kannBei HCM-Patientengeben zudem neue Technikender kardialen
Bildgeburg aber auch der LabormediziAnlass, ZusammenhSngait OPN genauer
darzulegen. Eingladurch verbesserteomplementSre Diagnostik k3nnte die diagnostische

Genauigkeit ben Work-up von HCM-Patienten erhShen
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Introduction: Ventricular fibrillation in Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM) is partially
due to intramyocardial fibrosis (IF). For IF assessment usually provided by cardiovascular
magnetic resonance with late gadolinium enharese (LGE-CMR) late enhanced computed
tomography (leMDCT) and different serum-markers have been introduced. Convincing
correlations have never been proven. By validating with LGE-CMR we tested |eMDCT and a
new fibrosis serum-marker, osteopontin, a secrglgtbprotein (OPN) in consecutive HCM

patients with regard to IF and left-ventricular muscle mass (LV-MM).

Methods: We included 30 patients consecutively. For IF-assessment all individuals were
conducted to LGE- CMR (1.5T, 32-channel coil,) and leMD&24-¢lice). In LGE-CMR data
acquisition (Phase Sensitivity Inversion Recovery sequence) was performed 12 minutes after
injection of Gadolinium Diethylenetriamines penta-acetic acid (0.15 mmoL/kgBW).
LeMDCT scans were carried out 7 minutes after injectioh5®mL iodiated dye (lopromid,

lodine 350 mg/mL). Besides healthy controls all patients were taken blood samples for
assessment of OPN levels (Human Osteopontin Assay; IBL). Finally, OPN was correlated
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with LGE-CMR-, leMDCT- and standard 2D echo-data.

Results: Mean age of patients and healthy controls was 62.4+14.7 vs. 56.6+7.2 years.
LeMDCT detected IF in 19/30 patients (63.3%) validated by LGE-CMR. Tissue density of IF
was 142+51HU vs. 89.9+19.3HU in remote myocardium; p<0.001. LV-MM and IF-mass was
assssed by 1eMDCT with 151.3+46.8gMM and 8.4+5.2glF vs. by LGE-CMR with
169.4+62gMM and 10.2+6.3glF. Controls and HCM-patients presented an OPN level of
396.7+96.8ng/mL vs. 664+284.7ng/mL (p=0.0001). Controls vs. HCM-patients showed a
significant difference n mean value of 267.3ng/mL (2sided T-Test; p<0.0001, 95%CI
165.8;368.8). IF quantified by leMDCT and LGE-CMR correlated with OPN: r=0.21 (p=0.37)
and r=0.23 (p=0.33). Correlation of OPN with left-ventricular (LV) muscle mass (MM)
assessed by LGE-CMR andMBCT in HCM patients was r=0.52 (p=0.01) and r=0.56
(p=0.02). In contrast, OPN correlated weakly with calculated LV-MM (r=0.29, p=0.04) and
E/A (Spearman-Rho=-0.25, p=0.08). There was no significant difference with regard to
distribution of OPN in patientsith HNCM, HOCM and apical HCM (p=0.43).

Conclusion: In consecutive HCM patients validated |eMDCT reliably quantifies
intramyocardial fibrosis. In contrast, Osteopontin and the extent of intramyocardial fibrosis
and LV muscle mass showed an unexpectedstk correlation. The diagnostic value of these

new approaches should be further investigated in larger HCM cohorts.
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