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Kurzzusammenfassung

Einleitung: Eine linksventrikuldre diastolische Dysfunktion (LVDD) liegt bei Uber dreilig
Prozent aller Menschen tiber sechzig Jahren vor. Die nicht-invasive Einschatzung der diastolischen
linksventrikuldren (LV) Funktion erfordert jedoch bislang einen komplexen Algorithmus, der
mehrere 2D- und Doppler-Parameter beinhaltet. Anhand einer neuen echokardiographischen
Methode, der Speckle-tracking Echokardiographie, kann nun die myokardiale Funktion der
einzelnen Herzkammern bestimmt werden. Anhand dieser Methode konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit einer LVDD eine signifikant erniedrigte myokardiale linksatriale (LA) Funktion
aufweisen. Die Nitzlichkeit und die klinische Relevanz der Messung der myokardialen Funktion
des linken Atriums in der Diagnostik der LVDD sind jedoch noch unklar. Daher hat diese Arbeit
zum Ziel, die Sensitivitat der myokardialen LA Funktion als Parameter fur friihe kardiale
Veréanderungen zu untersuchen und die Anwendbarkeit dieses Parameters im Rahmen eines neuen
Indexes zu Uberprifen.

Methodik: Im ersten Teil dieser Untersuchung wurden 282 Patienten mit erhaltener systolischer
und diastolischer LV Funktion gemal konventioneller Kriterien eingeschlossen. Im zweiten Teil
wurden drei Kohorten eingeschlossen, darunter eine Testkohorte mit invasiven Messungen des LV
end-diastolischen Drucks (n = 31), eine Validierungskohorte von Patienten mit kardiovaskuléren
Risikofaktoren (n = 486) sowie eine Spezifitats-Validierungskohorte von Patienten ohne
kardiovaskulare Risikofaktoren (n = 120). Die myokardiale LA Funktion wurde mittels der 2D
Speckle-tracking Echokardiographie bestimmt, wobei der LA Strain der zentrale Parameter war.

Ergebnisse: Anhand der myokardialen Funktion des linken Atriums konnten friihe kardiale
Veréanderungen bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren und normaler systolischer und
diastolischer LV Funktion gemé&l konventioneller Kriterien nachgewiesen werden (Patienten mit
vs. ohne Risikofaktoren: LA Strain [%] 29,2 + 8,6 vs. 38,5 £ 12,6; Haufigkeit von eingeschréanktem
LA Strain 18,8% vs. 0%; jeweils p < 0,01). AuBerdem zeigte ein neuer LA Fillungsindex, der E /
LA Strain Quotient, anhand der Testkohorte mit invasiven Messungen des LV end-diastolischen
Drucks eine gute diagnostische Genauigkeit fiir die Bestimmung erhohter LV Flllungsdricke
(Flache unter der Kurve 0,82; Grenzwert > 3,27 = Sensitivitit 83,3%, Spezifitat 78,9%). Dies
konnte anhand der beiden Validierungskohorten bestétigt werden. Hinsichtlich der klinischen
Relevanz dieser Ergebnisse konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
eingeschrankten myokardialen LA Funktion und Dyspnoe sowie der Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz innerhalb von zwei Jahren nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Die Messung der myokardialen Funktion des linken Atriums stellt eine
potentiell nitzliche Methode in der Diagnostik der LVDD dar, mit der friihe kardiale
Verénderungen erkannt und mit der in Form eines neuen LA Fillungsindexes erhdhte LV
Fullungsdrucke mit hoher Genauigkeit abgeschéatzt werden kdnnen.



Abstract

Background: Left ventricular diastolic dysfunction (LVDD) is found in more than thirty percent
of people over sixty years. To date, non-invasive estimation of left ventricular (LV) diastolic
function requires a complex algorithm that includes several 2D- and Doppler-parameters. Based
on a novel echocardiographic technique, i.e. speckle-tracking echocardiography, it is now feasible
to measure the myocardial function of the various heart chambers. Using this technique, it could
be demonstrated that patients with L\VVDD had significantly impaired myocardial left atrial (LA)
function. However, the usefulness and clinical relevance of measuring the myocardial function of
the left atrium in the assessment of L\VVDD remain uncertain. Therefore, the aim of this study was
to evaluate the sensitivity of the myocardial LA function as a parameter for early cardiac alterations
and the applicability of this parameter within a novel index.

Methods: In the first part of this study, 282 patients with preserved systolic and diastolic LV
function according to conventional criteria were included. In the second part, three cohorts were
included, a test-cohort with invasive measurements of LV end-diastolic pressure (n=31), a
validation-cohort with cardiovascular risk factors (n=486) and a specificity-validation-cohort free
of cardiovascular risk factors (n=120). The myocardial LA function was measured using 2D
speckle-tracking echocardiography and LA strain was the central parameter.

Results: By means of the myocardial function of the left atrium, early cardiac alterations could be
detected in patients with cardiovascular risk factors and preserved systolic and diastolic LV
function (patients with vs. without risk factors: LA strain [%] 29.2 + 8.6 vs. 38.5 + 12.6; rate of
impaired LA strain 18.8% vs. 0%; each p < 0.01). In addition, a novel LA filling index, i.e. the E
/ LA strain ratio, showed a good diagnostic performance to determine elevated LV filling pressures
using a test-cohort with invasive measurements of LV end-diastolic pressure (area under the curve
0.82, cut-off > 3.27 = sensitivity 83.3%, specificity 78.9%), which could be confirmed using both
validation cohorts. Regarding the clinical relevance of these findings, a significant association
could be shown between an impaired myocardial LA function and dyspnea as well as heart failure
hospitalization at two years.

Conclusion: Measuring the myocardial function of the left atrium is a potentially useful method
in the assessment of LVVDD. Using this method, early cardiac alterations could be detected and
using a novel LA filling index, elevated LV filling pressures can be determined with good
diagnostic accuracy.



Einfihrung

Herzinsuffizienz ist eine haufige Ursache fiir Morbiditat und Mortalitat.!” Die Pravalenz wird auf
etwa 1 — 2% aller Erwachsenen geschatzt, allerdings steigt ihre Haufigkeit mit zunehmendem Alter
steil an und betrifft Uber zehn Prozent aller Menschen Uber siebzig Jahren.!”” Anhand der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF), einem Parameter der systolischen linksventrikuléren
(LV) Funktion, wird zwischen einer Herzinsuffizienz mit reduzierter oder erhaltener LVEF
unterschieden.? Unabhangig von der LVEF besteht bei den meisten Patienten mit
Herzinsuffizienz gleichzeitig eine systolische und eine diastolische Dysfunktion.!? Die LV
diastolische Dysfunktion (LVDD) findet jedoch insbesondere in der diagnostischen Abklarung
von Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF groRe Beachtung.*

Eine diastolische Dysfunktion wird nicht nur bei Patienten mit Herzinsuffizienz beobachtet,
sondern auch bei asymptomatischen Patienten, vor allem jenen mit Diabetes mellitus oder
héherem Alter.%” Die Pravalenz wird mit 35% (24 bis 46%) unter Diabetikern und mit 36% (16
bis 53%) unter Menschen iber sechzig Jahren angegeben.®’ Neben Diabetes mellitus und héherem
Alter gehdren auch die arterielle Hypertonie und die LV Hypertrophie zu den wichtigsten
Risikofaktoren fiir eine LVDD.*® Diese Risikofaktoren fiilhren am ehesten durch fibrotische
Veréanderungen zu einer eingeschrankten Relaxationsfahigkeit des LV Myokards, zu reduzierten
Ruckstellungskraften und entsprechend zu einer reduzierten frih-diastolischen Saugwirkung
sowie zu erhohter LV Steifigkeit.5® Aufgrund dieser Verinderungen kann der linke Ventrikel nur
durch einen Anstieg des Fullungsdrucks adaquat gefillt werden, weshalb erhohte LV
Fullungsdriicke ohne ein erhohtes LV end-diastolisches Volumen ein starkes Anzeichen flr eine
manifeste LVDD darstellen.®°

Folglich stellt im klinischen Alltag die nicht-invasive Beurteilung der diastolischen LV Funktion
eine wichtige Untersuchung dar, zum einen, um bei Patienten mit Dyspnoe eine mdgliche
Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF von nicht-kardialen Ursachen fur Dyspnoe abgrenzen zu
kdnnen und zum anderen, um bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren den Progress der
Erkrankung einschatzen zu konnen.® Das Mittel der Wahl fiir die nicht-invasive Beurteilung der
diastolischen LV Funktion ist die Echokardiographie.® Es stellt sich hierbei allerdings die
Herausforderung, dass fur die Einschatzung der diastolischen LV Funktion ein komplexer
Algorithmus notwendig ist, der mehrere 2D- und Doppler-Parameter beinhaltet.>° Dieser
Algorithmus der American Society of Echocardiography (ASE) und der European Association of
Cardiovascular Imaging (EACVI) zeigt eine bessere diagnostische Genauigkeit als einzelne
diastolische Parameter, jedoch bleibt bei einigen Patienten die Diagnose unklar.®*%*2 Aus diesem
Grund sind neue Parameter notwendig, welche die Diagnostik der LVDD verbessern.’

Als moglicher neuer Ansatz wird die Beurteilung des linken Atriums in Betracht gezogen.®
Hintergrund dafiir ist, dass das linke Atrium wihrend der Offnung der Mitralklappe in der Diastole
in direkter Verbindung zum linken Ventrikel steht, weshalb erhdhte LV Fullungsdricke im
Rahmen einer LVDD auf das linksatriale (LA) Myokard (ibertragen werden.’**° Die daraus



resultierenden Folgen umfassen einen erhéhten LA Druck, eine erhdhte LA Wandspannung, eine
Verminderung der pulmonalvenosen Entleerung und eine verminderte LA Fiillung.**!° Diese
Folgen stellen mogliche pathophysiologische Korrelate fir Verdnderungen am linken Atrium bei
diesen Patienten dar.'*1° Zudem kann das linke Atrium durch seine Fahigkeit zur passiven
Dehnung und aktiven Kontraktion die Fillung des linken Ventrikels optimieren und frihe
Einschrankungen der LV Funktion kompensieren.’®'® Auf Grundlage dessen findet die , LA
Insuffizienz** im Rahmen einer Herzinsuffizienz zunehmende Beachtung.'®° Bislang wird der LA
Volumen Index, der das VVolumen des linken Atriums in Relation zur Kérperoberflache stellt, als
einziger LA Parameter von der ASE und der EACVI zur Einschatzung der diastolischen LV
Funktion empfohlen.® Wahrend dieser volumetrische LA Parameter den kumulativen Effekt von
erhdhten LV Fullungsdriicken Uber die Zeit addquat widerspiegelt, ist dessen Aussagekraft in
frilhen Krankheitsstadien jedoch begrenzt.®1%-2

Mit der 2D Speckle-tracking Echokardiographie steht eine neue Methode zur Beurteilung des
linken Atriums zu Verfligung, anhand derer die myokardiale LA Funktion (i.e. LA Strain)
bestimmt werden kann.?2% Dafiir werden Markierungspunkte, sogenannte ,Speckles*,
gleichméfig innerhalb des Myokards in standardmé&Bigen echokardiographischen B-Modus
Bildern verteilt und von einer semi-automatisierten Software Bild-fir-Bild wéhrend des
Herzzyklus verfolgt.???® Die dadurch aufgezeichnet Bewegung dieser Markierungspunkte
beschreibt die prozentuale Verformung des Myokards, welche als ,,Strain“ Wert angegeben
wird.?>% Diese Technik wurde zwar urspriinglich zur Untersuchung des linken Ventrikels
entwickelt, groRe Studien zeigten aber auch eine gute Durchfiihrbarkeit und Reproduzierbarkeit
bei der Anwendung am linken Atrium.?#? In friiheren Studien wurde bereits ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem LA Strain und der LVDD gezeigt.?5-?8 Es bleibt jedoch unklar, ob
die Messung der myokardialen LA Funktion einen Stellenwert tiber konventionelle Parameter der
diastolischen LV Funktion hinaus, innehat.

In meiner Dissertation werde ich untersuchen, ob anhand des LA Strains friihe kardiale
Verénderungen bei Patienten mit kardiovaskuléren Risikofaktoren und normaler systolischer und
diastolischer LV Funktion gemé&lR konventioneller Kriterien nachgewiesen werden konnen.
AuRerdem werde ich testen, ob es mittels einer Integration der LV und LA Funktion in Form eines
LA Fallungsindexes (i.e. E / LA Strain Quotient) gelingt, erhohte LV Fullungsdriicke
abzuschétzen. Folglich ist es das Ziel dieser Arbeit, anhand von zwei umschriebenen klinischen
Anwendungen die Nutzlichkeit und die klinische Relevanz der Messung der myokardialen
Funktion des linken Atriums in der Diagnostik der LVDD zu untersuchen.
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Methodik

Studienteilnehmer

Diese Untersuchung erfolgte als retrospektive Analyse von Querschnittsdaten. Eingeschlossen
wurden Patienten, die im Echokardiographie-Labor der Klinik fir Innere Medizin mit
Schwerpunkt Kardiologie der Charité — Campus Virchow Klinikum zwischen 2009 und 2015
untersucht wurden. Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt: Normale LVEF,
Sinusrhythmus sowie kein Vorhofflimmern in den vorausgegangenen drei Monaten und keine
signifikante Klappenvitien. In Anlehnung an die Empfehlungen fir die Diagnostik der L\VVDD der
ASE und der EACVI ° wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt: Signifikante
Klappenvitien (zumindest milde Klappenstenose, moderate oder schwere Aorten- oder
Mitralklappeninsuffizienz, schwere Pulmonal- oder Trikuspidalklappeninsuffizienz), signifikante
Verkalkung des Mitralannulus (> 5 mm), ventrikuldrer Schrittmacherrhythmus und Patienten, die
sich einer Herzklappenchirurgie oder -intervention unterzogen haben. Zusatzlich wurden Patienten
von der Untersuchung ausgeschlossen, falls die Ultraschall-Bildqualitat fir Analysen mittels 2D
Speckle-tracking Echokardiographie in mindestens einem LA Segment nicht ausreichte. Um nicht-
kardiale Ursachen flr Dyspnoe auszuschlieBen, wurden dartiber hinaus Patienten mit schweren
Lungenerkrankungen (jene mit Bedarf an Sauerstoff-Langzeittherapie oder Glukokortikoiden),
Patienten mit schweren Nierenerkrankungen (jene unter Dialyse oder mit einer Indikation flr eine
Nierentransplantation) und Patienten mit schweren Lebererkrankungen (jene mit Child-Pugh
Klasse B oder C, oder mit einer Indikation fir eine Lebertransplantation) von dieser Untersuchung
ausgeschlossen.

Von dieser Gesamtkohorte wurden abhdngig von der jeweiligen Fragestellung bestimmte
Untergruppen ausgewahlt. Fir die Untersuchung friiher kardialer Veranderungen wurden
Patienten mit einem erhdhten Risiko fir kardiale Veranderungen eingeschlossen, wie jene mit
arterieller Hypertonie (systolischer oder diastolischer Blutdruck > 140/90 oder Verwendung von
anti-hypertensiven Medikamenten), Diabetes mellitus (Nichtern-Blutzucker > 126 mg/dl, HbA1c
> 6,5 oder anti-diabetische Behandlung) oder einer koronaren Herzerkrankung (Zustand nach
akutem Koronarsyndrom oder koronarer Revaskularisierung) und normaler systolischer und
diastolischer Funktion. Gemé&lR den Kriterien der ASE und der EACVI, wurde eine normale
systolische Funktion definiert als LVEF > 52% bei Méannern und > 54% bei Frauen und eine
normale diastolische Funktion wurde definiert anhand des Algorithmus der ASE und der EACVI.
Zusitzlich wurden nur Patienten mit einem durchschnittlichen mitralen E/e* Quotienten < 14 und
einem LA Volumen Index < 34 ml/m2 eingeschlossen, um Patienten mit erhohten LV
Fallungsdricken auszuschlieRen. AuRerdem wurde eine Kontrollgruppe &hnlichen Alters ohne ein
erhdhtes Risiko fur kardiale Veranderungen eingeschlossen. Fir die Untersuchung des LA
Fullungsindexes wurden Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren oder kardiovaskul&ren
Erkrankungen wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, oder einer koronaren Herzerkrankung
eingeschlossen. Innerhalb dieser Population wurden zuerst jene Patienten ausgewéhlt, bei denen
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invasive Messungen des LV Fullungsdrucks innerhalb von 72 Stunden vor oder nach der
echokardiographischen Untersuchung vorlagen. Diese Patienten wurden als Testkohorte
bezeichnet. Die verbleibenden Patienten wurden als Validierungskohorte herangezogen.
Zusatzlich wurden Patienten ohne kardiovaskuldre Risikofaktoren oder kardiovaskulére
Erkrankungen als Spezifitats-Validierungskohorte eingeschlossen.

Die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin stimmte diesem Forschungsprojekt
zu und alle Studienteilnehmer erteilten deren informiertes Einverstandnis.

Transthorakale Echokardiografische Analyse

Die Patienten wurden anhand eines Vivid 7 or E9 (GE Healthcare) Ultraschallgerats untersucht.
Alle Messungen wurden unter Bedingungen respiratorischer (Atemfrequenz < 20/min),
hamodynamischer (systolischer Blutdruck 90-160 mmHg) und elektrischer (Herzfrequenz 51-
99/min) Stabilitat durchgefuhrt und es wurde jeweils der Mittelwert aus drei Messungen berechnet.
2D- und Doppler-Messungen wurden gemall der Empfehlungen der ASE und der EACVI
durchgefuhrt und eine normale LVEF wurde definiert als LVEF > 52% bei Mannern und > 54%
bei Frauen unter Verwendung der Scheibchensummationsmethode nach Simpson.®® Ebenso
wurde die LVDD gemaR der aktuellen Empfehlungen der ASE und der EACVI (aus 2016)
definiert und zwar als > 50% (oder > 3) der folgenden Kriterien: I) maximale e* Geschwindigkeit
< 7 cml/s septal oder < 10 cm/s lateral unter Verwendung von Gewebe-Doppler-Ultraschall; I1)
durchschnittlicher mitraler E/e* Quotient > 14; IIT) maximaler LA VVolumen Index > 34 ml/mz; und
IV) maximale Trikuspidalinsuffizienz-Jet-Geschwindigkeit (TR) > 2,8 m/s.® Eine normale
diastolische LV Funktion wurde definiert als < 50% (oder < 1) oder oben-genannten Kriterien und
eine unklare LV diastolische Funktion wurde definiert als 50% (oder 2) dieser Kriterien.® Im
Weiteren wurde der Schweregrad der LVDD entsprechend der Empfehlung der ASE und der
EACVI folgendermafRen bestimmt: milde LVDD (Grad 1) = E/A < 0.8 und E < 50 cm/s oder > 2
negative Kriterien [LA Volumen Index > 34 ml/m2, E/e’ > 14, oder TR > 2,8 m/s]; moderate
LVDD (Grad IT) = E/A < 0,8 + E > 50 cm/s oder E/A > 0,8 - < 2 + > 2 positive Kriterien [LA
Volumen Index > 34 ml/m?, E/e’ > 14 oder TR > 2,8 m/s]; und schwere LVDD (Grad Ill) = E/A
> 2.% Zusitzlich wurden gemiR der Empfehlungen der ASE und der EACVI erhohte LV
Fullungsdriicke angenommen, wenn eine moderate oder schwere LVDD vorlag.®

Die myokardiale Funktion des linken Atriums wurde mittels der 2D Speckle-tracking
Echokardiographie bestimmt, wobei der LA Strain der zentrale Parameter war. Der LA Strain
wurde festgelegt als Durschnitt des longitudinalen positiven Hochstwerts des LA Strains aller LA
Segmente im apikalen 4- und 2- Kammer Blick und er wurde unter einer Bildfrequenz von 50-80
Bildern pro Sekunde analysiert. Es wurde der Mittelwert aus drei Messungen berechnet und der
Beginn des QRS-Komplexes wurde als Referenzpunkt gewahlt. Diese Analysen erfolgten off-line,
unter Verwendung des Ultraschall-Software-Pakets von GE (Version 113.0) und verblindet
gegenuber den Klinischen Eigenschaften der Patienten. Die Reproduzierbarkeit des LA Strains
wurde an zwanzig zuféllig ausgewahlten Patienten getestet und erwies sich als angemessen (Intra-
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und Interuntersucher Variabilitat: absolute Mittelwert-Differenz 0,18 + 0,51 und 0,49 + 1,02; Intra-
Klassen-Korrelationskoeffizient 0,99 [95%KI1 0,98 — 0,99] und 0,98 [95%KI1 0,95 — 0,99]).

Der LA Fullungsindex wurde festgelegt als Quotient aus der mitralen friih-diastolischen E
Geschwindigkeit und dem LA Strain (E / LA Strain Quotient).?° Der LA Strain wurde wie oben
dargelegt gemessen, die mitrale E Geschwindigkeit wurde unter Verwendung von gepulstem
Doppler zwischen den Spitzen der Segel der Mitralklappe gemessen. Die Reproduzierbarkeit des
LA Fullungsindexes wurde ebenso an zwanzig zuféllig ausgewahlten Patienten getestet und erwies
sich als adéquat (Intra- und Interuntersucher Variabilitat: absolute Mittelwert-Differenz 0,13 +
0,12 und 0,42 + 0,34; Intra-Klassen-Korrelationskoeffizient 0,998 [95%KI 0,995 — 0,999] und
0,983 [95%K1 0,957 — 0,993]).

Statistische Analyse

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) dargestellt und
dichotome Daten als Prozentsétze. Um Unterschiede zwischen zwei kontinuierlichen Variablen zu
vergleichen, wurde der Student’s t-Test verwendet. Um Unterschiede zwischen zwei kategorialen
Variablen zu vergleichen, wurde abhé&ngig von der Fallzahl der Chi-Quadrat-Test oder der Fisher-
exakt-Test verwendet. Vergleiche zwischen drei oder mehr Gruppen wurden mittels
Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt. Der Zusammenhang zweier kontinuierlicher Variablen
wurde mittels einfacher linearer Regressionsanalyse berechnet (mit dem B-Koeffizienten als
Hauptanalyse), wahrend der Zusammenhang zweier dichotomer Variablen mittels logistischer
Regressionsanalyse berechnet wurde (mit der Odds Ratio [OR] als Hauptanalyse). Die
diagnostische Genauigkeit des LA Strains bzw. des LA Flllungsindexes, wurde anhand der Flache
unter der Kurve (AUC) der Receiver-Operating-Characteristic-Kurve berechnet. Der optimale
Grenzwert fir einen erhohten LA Fullungsindex wurde anhand des Youden-Indexes bestimmt.

Dariiber hinaus wurde eine retrospektive Analyse durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen
dem LA Fullungsindex und dem Risiko fiir eine Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
(definiert als Herzinsuffizienz mit Bedarf der Hospitalisierung fiir Kompensierung und
Behandlung) innerhalb von zwei Jahren zu ermitteln. Dafiir wurden zwischen 2016 und 2017 die
digitalen Krankenakten der Patienten durchgesehen. Zusétzlich wurde in dieser retrospektiven
Post-hoc-Analyse auch der Zusammenhang zwischen dem LA Fillungsindex und invasiv
gemessenen LV Fullungsdricken untersucht, indem jene Patienten beriicksichtigt wurden, bel
denen invasive Messungen des LV end-diastolischen Drucks (LVEDP) innerhalb von sieben
Tagen vor oder nach der echokardiographischen Untersuchung vorlagen. Alle statistischen
Analysen wurden mit SPSS 23.0 (IBM) und MedCalc 19.1 (MedCalc Software bvba)
durchgefuhrt. Unterschiede mit einem P-Wert < 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.
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Ergebnisse

Friher Nachweis von kardialen Veranderungen mittels des LA Strains

In diese Untersuchung wurden 282 Patienten eingeschlossen (234 Patienten mit einem erhdhten
Risiko fur kardiale Veranderungen und 48 Kontrollen dhnlichen Alters ohne ein erhthtes Risiko)
und mittels 2D Speckle-tracking Echokardiographie untersucht (Abbildung 1 und Tabelle 1).
Anhand des LA Strains konnten friihe kardiale Verdnderungen bei Patienten mit einem erhéhten
Risiko flr eine eingeschréankte kardiale Funktion und normaler systolischer und diastolischer LV
Funktion gemé&R konventioneller Kriterien nachgewiesen werden. (Haufigkeit fruher kardialer
Veranderungen: 18,8% vs. andere LA Funktionsparameter < 8%; Tabelle 2). Der LA Strain konnte
auch dann noch kardiale Veradnderungen nachweisen, wenn selbst geringfligige systolische und
diastolische LV Abweichungen ausgeschlossen wurden (Haufigkeit: 13,9% und 6,8%; Tabelle 3).
Dennoch zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer eingeschrénkten
myokardialen LA Funktion und geringfligigen systolischen und diastolischen Veranderungen
(Eingeschrankter LV globaler longitudinaler systolischer Strain OR = 5,8 [2,6 — 12,8] und
eingeschrankte mitrale e* Geschwindigkeit OR = 4,4 [1,6 — 11,8]). Die klinische Relevanz dieser
Ergebnisse zeigte sich in der signifikant hdufiger vorkommenden Belastungsdyspnoe bei Patienten
mit einem erhdhten Risiko fir kardiale Veranderungen und einem eingeschrankten LA Strain im
Vergleich zu Patienten mit normalem LA Strain (bei allen Patienten: 47,7% vs. 20,5%; p < 0,01;
bei Ausschluss von Patienten mit geringfligigen systolischen oder diastolischen Veranderungen
siehe Abbildung 2).

67 Jahre alter Patient mit arterieller Hypertonie

LA Strain 18% & LA Strain 14%
i 40 1

69 Jahre alter Patient ohne kard
[ | ]

LA Strain 30%

Abbildung 1 Friithe LA Strain Verinderung bei einem Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir eine
eingeschrinkte kardiale Funktion und normaler LV systolischer und diastolischer Funktion. Der LA
Strain wurde als Mittelwert des longitudinalen positiven Strain-Maximums von allen LA Segmenten wihrend
der LA Relaxation im 4- und 2-Kammer Blick bestimmt (weile gepunktete Linie). Der Beginn des QRS-
Komplexes diente als Referenzpunkt. Quelle: In Anlehnung an Braunauer et al 30
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Tabelle 1 Klinische und kardiale Eigenschaften der Studienpopulation.

Patienten mit
einem erhohten Risiko
fur kardiale Verédnderungen
(n=234)

Kontrollen
ahnlichen Alters
(n=48)

Klinische Eigenschaften
Alter, Jahre 60,8 £11,3 585+7,9 0,09
Ménner 59,4% 41,7% 0,03
Body Mass Index, kg/m? 269+45 245+26 <0,01
Acrterielle Hypertonie (HTN) 94,4% 0% n/a
isolierte HTN 56,4% 0% n/a
Diabetes Mellitus (DM) 27,4% 0% n/a
isolierter DM 17,1% 0% n/a
Koronare Herzerkrankung (KHK) 26,5% 0% n/a
isolierte KHK 16,2% 0% n/a
Kardiale Eigenschaften
LV Ejektionsfraktion (LVEF), % 62,5+5,6 62,3+4,6 0,80
LVEF < 52% bei Méannern oder < 54% bei Frauen 0% 0% n/a
LV Globaler Longitudinaler Systolischer Strain (GLS), % 19,0+29 205+28 <0,01
Mitrales septales e’ (TDI), cm/s 6,4+1,8 8,6+26 <0,01
Mitrales laterales ¢’ (TDI), cm/s 8,8+23 11,2+2,7 <0,01
Mitraler E/e” Quotient (E/e’) 89+25 73121 <0,01
E/e’ > 14 0% 0% n/a
LA Volumen Index (LAVI), ml/m?2 228+56 19,7+4,8 <0,01
LAVI > 34 ml/m?2 0% 0% n/a
Trikuspidalinsuffizienz-Jet-Geschwindigkeit, m/s 2,07+0,3 1,96 +0,3 0,05
Unklare LV Diastolische Funktion (2016 ASE Kriterien) 0% 0% n/a
LV diastolische Dysfunktion (2016 ASE Kriterien) 0% 0% n/a
GLS (in absoluten Werten) < 16% 14,1% 4,2% 0,09
Mitrales septales e’ <7 cm/s oder laterales e’ < 10 cm/s 68,4% 27,1% <0,01

Die Werte sind als Mittelwert + SD oder als Prozentsatze dargestellt. e* = septale oder laterale frithdiastolische Geschwindigkeit am
Mitralannulus unter Verwendung von Gewebe-Doppler-Ultraschall (TDI); ASE = American Society of Echocardiography;
isolierter DM*“ = DM ohne KHK; ,.isolierte KHK* = KHK ohne DM; Die Trikuspidalinsuffizienz-Jet-Geschwindigkeit war bei
83,7% der Studienpopulation verfiigbar. Quelle: In Anlehnung an Braunauer et al.%°

Tabelle 2 Fruhe LA funktionelle Abweichungen
bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fur eine eingeschrankte kardiale Funktion.

Alle Patienten mit
Kontrollen einem erhdhten Risiko
(n=48) fur kardiale Veranderungen
(n=234)

isolierte isolierter isolierte
HTN DM KHK
(n=132) (n=40) (n=38)

LA Strain
Absolute Werte, % 385+12,6 29,2 +8,6* 30,3+8.2* 299+98* 265+75*
LA Strain < 23% 0% 18,8%* 11,4%* 20%* 26,3%*
LASRa
Absolute Werte, st 2,30+0,7 1,73 £0,5* 1,78 £0,5* 1,78 £0,5* 1,55 +0,4*
LASRa<0,90s? 0% 3,8% 2,3% 7,5% 5,3%
LAEF
Absolute Werte, % 65,3+7,2 63,1+9,9 63,1 +8,9 63,0+115 62,1+114
LAEF < 50% 2,1% 7,3% 5,3% 12,5%* 5,3%
LAEI
Absolute Werte, % 200,8 + 62 192,3 + 88 188,3+ 79 199,8+105 192,4+104
LAEI < 73% 0% 3,8% 3,8% 5% 2,6%

Die Werte sind als Mittelwert + SD oder als Prozentsatze dargestellt. LA SRa = LA Strain Rate longitudinaler negativer Peak
wahrend der LA Kontraktion (in absoluten Werten). LAEF = LA totale Entleerungsfraktion ([maximales Volumen — minimales
Volumen] / maximales Volumen); LAEI = LA Expansionsindex ([maximales Volumen — minimales Volumen] / minimales
Volumen); ,isolierter DM* = DM ohne KHK; ,jisolierte KHK*“ = KHK ohne DM; “statistisch signifikante Ergebnisse im Vergleich
der Patienten mit Risikofaktoren vs. Kontrollen. Quelle: In Anlehnung an Braunauer et al.%°
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Tabelle 3 Haufigkeit friiher LA Strain Abweichungen
bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir eine eingeschrankte kardiale Funktion
adjustiert nach geringfiigigen systolischen oder diastolischen LV Veranderungen.

Alle Patienten mit
einem erhohten Risiko isolierte isolierter isolierte
Kontrollen  fiir kardiale Veranderungen HTN DM KHK
(n=148) (n=234) (n=132) (n=40) (n=38)
Normaler LV globaler longitudinaler systolischer Strain
LA Strain, % 38,1+12,1 30,1 +8,5* 31,1+8,0* 31,8 +9,5* 26,4 +7,0*
LA Strain < 23% 0% 13,9%* 7,6% 9,7% 24.2%*
Eingeschrankter LV globaler longitudinaler systolischer Strain
LA Strain, % nfa* 23,773 235+6,2 23,4+8,.2 271+11,0
LA Strain < 23% 0% 48,5% 42,9% 55,6% 40%
Normale septale und laterale mitrale e’ Geschwindigkeit
LA Strain, % 395+£12,7 32,5+£8,7* 325+8,3* 38,6+105* 27,2+4,9*
LA Strain < 23% 0% 6,8% 5,9% 0% 10,0%
Eingeschrankte septale oder laterale mitrale ¢> Geschwindigkeit
LA Strain, % 36,0+£12,7 27,7 £8,1* 28978 210+7,7* 26,2 + 8,2*
LA Strain < 23% 0% 24,4% 14,8% 26,7% 32,1%*

Die Werte sind als Mittelwert + SD oder als Prozentsétze dargestellt. Eingeschrénkter LV globaler longitudinaler systolischer
Strain (GLS) = GLS < 16% (in absoluten Werten); Eingeschrinkte septale oder laterale e¢* Geschwindigkeit = septales e <7
cm/s oder laterales e‘ < 10 cm/s; ,,isolierter DM*“ = DM ohne KHK; , isolierte KHK*“ = KHK ohne DM; “statistisch signifikante
Ergebnisse im Vergleich der Patienten mit Risikofaktoren vs. Kontrollen; *Unter den Kontrollen hatten nur zwei Patienten
eingeschrénkten GLS, weshalb die Berechnung des Mittelwerts nicht anwendbar war. Quelle: In Anlehnung an Braunauer et
a|.30

Patienten ohne Patienten ohne
geringfiigige LV systolische Verinderungen geringfiigige LV diastolische Veriinderungen

100%%— 100%o-
Hiiufigkeit von Belastungsdyspnoe Hiufigkeit von Belastungsdyspnoe

0/p— 80%%=—
80% P-Wert < 0,01 P-Wert n/a

A A

60%0= 60%0

40040~ 40%0=

18,5%
20%0= 20%0—

2,9%

—_—
006 - 0%~ .

Eingeschriinkter Normaler Eingeschriinkter Normaler
LA Strain LA Strain LA Strain LA Strain
(n =28) (n=173) (n=175) (n = 69)

Abbildung 2 Hiiufigkeit von Belastungsdyspnoe bei Patienten mit einem erhohten Risiko filr kardiale
Verinderungen und mit eingeschrinktem LA Strain (< 23%) ohne geringfiigige LV systolische oder diastolische
Verinderungen (LV globaler longitudinaler systolischer Strain < 16% [in absoluten Werten] oder septale bzw. laterale e*
Geschwindigkeit < 7 cm/s bzw. < 10 cm/s). Quelle: In Anlehnung an Braunauer et al 30
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Mogliche Natzlichkeit und klinische Relevanz eines neuen LA Fillungsindexes
erhohte LV Fullungsdriicke abzuschéatzen

In diese Untersuchung wurden drei Kohorten eingeschlossen, eine Testkohorte mit invasiven
Messungen des LV end-diastolischen Drucks (n = 31), eine Validierungskohorte von Patienten mit
kardiovaskularen Risikofaktoren (n = 486) sowie eine Spezifitats-Validierungskohorte von
Patienten ohne kardiovaskulare Risikofaktoren (n = 120) (Tabelle 4). Der LA Fullungsindex (i.e.
E / LA Strain Quotient; Abbildung 3) zeigte anhand der Testkohorte mit invasiven Messungen des
LV end-diastolischen Drucks eine hohe diagnostische Genauigkeit fur die Bestimmung erhéhter
LV Fillungsdricke (AUC 0,82; Grenzwert > 3,27 = Sensitivitat 83,3%, Spezifitat 78,9%,
Abbildung 4). Dies konnte in der Validierungskohorte unter Verwendung der 2016 ASE/EACVI
Kriterien (AUC 0,91; Grenzwert > 3,27 = Sensitivitat 88,1%, Spezifitat 77,6%, Abbildung 4)
ebenso wie in der Spezifitats-Validierungskohorte (Grenzwert > 3,27 = Spezifitat 98,3%) bestatigt
werden. Aullerdem konnte anhand des LA Fullungsindexes ein erhohter invasiv gemessener
Fullungsdruck mit hoherer Genauigkeit bestimmt werden als durch konventionelle diastolische
Parameter (E/e‘ > 14 = Sensitivitit 41,6%, Spezifitat 84,2%; LAVI > 34ml/m?2 = Sensitivitat 25%,
Spezifitat 89,4%, E/A > 2 = Sensitivitat 16,6%, Spezifitdt 100%). Hinsichtlich der klinischen
Relevanz dieser Ergebnisse zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen einem erhéhten LA
Fullungsindex und der Belastungsdyspnoe sowie der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
innerhalb von zwei Jahren (Odds Ratio 4,4 [2,9 — 6,7] bzw. 4,3 [1,8 — 10,5]; Tabelle 5). Diese
Assoziation bestand auch nach einer Adjustierung nach klinischen oder diastolischen Variablen.
Zusétzlich zeigte sich in einem Vergleich zwischen LV und LA diastolischen Parametern, dass

alle LA Parameter enger mit der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz assoziiert waren, als die
LV Parameter (Abbildung 5).

LA Fiillungsindex= E / LA Strain Quotient

Abbildung 3 Bestimmung des LA Fiillungsindexes. Der LA Fiillungsindex wurde anhand des Quotienten aus der
mitralen E Geschwindigkeit und dem LA Strain berechnet. Der LA Strain wurde als Mittelwert des longitudinalen
positiven Strain-Maximums von allen LA Segmenten wihrend der LA Relaxation im 4- und 2-Kammer Blick
bestimmt (weile gepunktete Linie). Der Beginn des QRS-Komplexes diente als Referenzpunkt. Bei diesem Patienten
betrégt der LA Fiillungsindex 5.2 (i.e. mitrale E Geschwindigkeit 94 cm/s und LA Strain 18%). Quelle: In Anlehnung
an Braunauer et al.’!
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I Tabelle 4 Klinische und kardiale Eigenschaften der Studienpopulation. I

Testotrte  ValdierungsOhorte rer gskonort
(n=120)
Klinische Eigenschaften
Alter, Jahre 71,2+89 67,7+ 13,2 379+141
Frauen 41,9% 46,3% 57,5%
Body Mass Index, kg/m? 28,4+39 274+48 23925
Systolischer Blutdruck, mmHg 136,6 + 19,5 1359+ 14,9 119,7+8,6
Diastolischer Blutdruck, mmHg 76,7+ 114 80,5+ 11,2 715+79
Herzfrequenz, Schldge pro Minute 70,8 £ 10,7 71,2+92 71,778
Avrterielle Hypertonie 100% 94,7% 0%
Diabetes Mellitus 54,8% 29% 0%
Koronare Herzerkrankung 74,2% 31,3% 0%
Kardiale Eigenschaften

LV Ejektionsfraktion, % 63,4+7,6 62,0+5,6 62,4+54
LV globaler longitudinaler Strain (GLS), % 193+29 18,7+28 202+£23
LV Masse, g/m?2 105,5+ 24,0 100,0 + 25,2 70,9+ 17,7
Mitrales septales ¢’ (TDI), cm/s 56+14 54+19 105+22
Mitrales laterales e’ (TDI), cm/s 73+18 76+24 132+25
Mitrale E Geschwindigkeit, cm/s 81,1+274 70,6 +21,4 725+ 15,6
Mitraler E/e” Quotient 129142 11,8 £5,3 6,2+1,4
LA maximaler Volumen Index (LAVI), ml/m?2 27,7+£9,0 27,1+£10,1 191+54
LA Strain, % 255+9,.2 26,7+9,7 40,6 £12,1
LA Fillungsindex (E / LA Strain Quotient) 3,83 +2,86 3,02 £1,65 1,91 + 0,62
Trikuspidalinsuffizienz-Jet-Geschwindigkeit, m/s 2,36 + 0,54 2,23 +0,49 1,84 +0,23

Die Werte sind als Mittelwert £ SD oder als Prozentsatze dargestellt. e = septale oder laterale frithdiastolische
Geschwindigkeit am Mitralannulus unter Verwendung von Gewebe-Doppler-Ultraschall (TDI); E = mitrale frih-
diastolische Ho6chstgeschwindigkeit; Die Trikuspidalinsuffizienz-Jet-Geschwindigkeit war bei 26 Patienten der
Testkohorte, bei 428 Patienten der Validierungskohorte und bei allen Patienten der Spezifitats-Validierungskohorte
verflgbar. Quelle: In Anlehnung an Braunauer et al.3*

Anhand der 2016 ASE/EACVI Kriterien
(Algorithmus B)

Anhand invasiver Messungen
(LVEDP > 16 mmHg)

Testkohorte Grenzwert Validierung Validierungskohorte
(@=31) EEE—— (n = 486)

100

™ N

E /LA Strain Quotient

E /LA Strain Quotient

G rert>3.27
Grenzwert >3.27 renzwel

Sensitivitiit 88.1% - Spezifitiit 77.6%

-
b
=
=
i
=
=

wr

=

[}
w

Sensitivitit

Sensitivitiit 83.3% - Spezifizitiit78.9%

- =0.91[95 .87-0.
AUC =0.82 [95%KI 0.65—0.98] AUC —0.91[95%KI 0.87-0.94]

1 ' 1 ! 1 ! 1 ! ! 1 ! 1 ! 1 ! 1
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100-Spezifizitit 100-Spezifitit

Abbildung 4 Diagnostische Genauigkeit des LA Fiillungsindexes erhéhte LV Fiillungsdriicke abzuschiitzen. AUC =
Fliche unter der Kurve; KI = Konfidenzintervall; LVEDP = LV end-diastolischer Druck. Quelle: In Anlehnung an
Braunauer et al.’!
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Tabelle 5 Assoziation des LA Fillungsindexes (E / LA Strain Quotient)

mit Dyspnoe und der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.

Belastungsdyspnoe

NYHA Kilasse H1/1V

HI-Hospitalisierung
innerhalb von 2 Jahren

OR [95%KI] P-Wert OR[95%KI] P-Wert OR][95%KI] P-Wert
Unadjustiert 4,4129-6,7] <0,01 45[25-80] <001 43[18-105] <0,01
Adjustiert nach Alter und Geschlecht 4,2[2,7-6,4] <001 42[23-75] <0,01 4,1[1,7-10,2] <0,01
Adjustiert nach geschatzter GFR

. 4,3[2,8-6,6] <001 34[19-63] <001 41[16-106] <0,01

(<60 ml/min/1.73m?2)
Adjustiert nach dem LV Masseindex

4,412,9-6,6] <001 42[23-76] <0,01 3,7[15-9,2] <0,01
(> 95/115 g/m? w/m)
Adjustiert nach GLS (< 16%) 4,0[2,6 -6,1] <001 34[19-62] <001 42[17-1055] <0,01
Adjustiert nach E/e’ (> 14) 2,5[1,5-39] <001 30[16-58] <0,01 3,1[1,2-84] 0,02
Adjustiert nach E/A (> 2) 4,5[3,0-6,7] <001 45[25-81] <001 44[18-105] <0,01
Adjustiert nach LAVI (> 34 ml/m?2) 4,112,7-6,3] <001 4,0[22-74] <001 25][0,99-6,5] 0,05
Adjustiert nach septalem (< 7 cm/s)

4,212,7-6,6] <001 4,0[22-71] <0,01 3,8[1,6-9,2] <0,01
oder lateralem ¢’ (< 10 cm/s)
Adjustiert nach der TR

3,5[2,2-5,6] <001 31[16-58 <001 2,6[0,98-6,9] 0,06

Geschwindigkeit (> 2,8 m/s)

Die Analysen wurden anhand der Validierungskohorte (n = 486) durchgefiihrt. Die Werte sind als Odds Ratios (OR) mit deren
95% Konfidenzintervall (K1) dargestellt. Adjustiert nach Alter und Geschlecht = adjustiert nach > 65 Jahren und Frauen; E =
mitrale friih-diastolische Hochstgeschwindigkeit; GFR = glomeruldre Filtrationsrate (geschétzt nach CKD-EPI Formel); GLS
= LV globaler longitudinaler systolischer Strain (in absoluten Werten); HI = Herzinsuffizienz; LAVI = LA Volumen Index;
TDI = Gewebedoppler-Ultraschall; TR = Trikuspidalinsuffizienz. Quelle: In Anlehnung an Braunauer et al.3

Fiillungsindices

LV Fiillungsindex (E/e’ > 14)

LA Fiillungsindex (E / LA Strain > 3.27)

Mpyokardiale Dysfunktion

LV Dysfunktion (GLS = 16%)

LA Dysfunktion (LA Strain = 23%)

Remodelling

LV Remodelling (LV Masse > 95/115 g/m* w/m)

LA Remodelling (LAVI = 34mlim?)

Geschiitzte Fiillungsdriicke

Erhéhter PASP (TR Geschwindigkeit > 2.8 m/s)

Geschiitzter LAP (2016 ASE/EACVI Kriterien)

Odds Ratio [95%KI]

3,6 [1,5-84]

4,3[1,8-10,5]

7.2 [2,6 — 20,0]

9,5 [3,9-23.3]

5,6 2,3 -14,0]

8,0 [3,3-19,0]

5

10 15

Odds Ratio [95%KI]

Abbildung 5

Prognostischer Wert von linksatrialen vs. linksventrikuliiren Parametern beziiglich der

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz. Die Analysen wurden anhand der Validierungskohorte (n = 486)
durchgefiihrt. KI = Konfidenzintervall; GLS = LV globaler longitudinaler systolischer Strain (in absoluten Werten);
LAP = linksatrialer Druck (2016 ASE/EACVI Kriterien); LAVI = maximaler LA Volumen Index; PASP =
pulmonalaterieller systolischer Druck; TR = Trikuspidalinsuffizienz; w/m = Frauen/Manner. Quelle: In Anlehnung an

Braunauer et al’!
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Diskussion

Mit der vorliegenden Untersuchung konnte erstmals gezeigt werden, dass die myokardiale
Funktion des linken Atriums eine gute und potentiell nutzliche Methode darstellt, die LV
diastolische Funktion nicht-invasiv zu bestimmen. Es erwies sich einerseits, dass anhand des LA
Strains bei Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und normaler systolischer und
diastolischer LV Funktion frihe kardiale Verdnderungen nachgewiesen werden konnen.
Andererseits gelang mittels einer Integration der LV und LA Funktion in Form eines LA
Fullungsindexes (i.e. E / LA Strain Quotient) die Einschatzung erhohter LV Fullungsdriicke mit
angemessener Genauigkeit. Hinsichtlich der klinischen Relevanz dieser Ergebnisse konnte eine
signifikante Assoziation zwischen einem eingeschrankten LA Strain und Dyspnoe sowie der
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz innerhalb von zwei Jahren festgestellt werden. Somit
kdnnte die myokardiale Funktion des linken Atriums eine sensitive Methode darstellen, die eine
sinnvolle Ergdnzung zu konventionellen echokardiographischen Parametern sein kénnte.

Nutzlichkeit der myokardialen Funktion des linken Atriums als diastolischer Parameter

Das linke Atrium ist nicht nur eine steife Kammer, die eine Verbindung zwischen der pulmonalen
Zirkulation und dem linken Ventrikel herstellt, sondern gewahrleistet durch seine spezifischen
Funktionen eine optimale Fiillung des linken Venrikels.?*'° Zu den Funktionen des linken Atriums
gehért zum einen die Dehnung wéhrend der LV Systole, die auch als Reservoir-Funktion
bezeichnet wird und zum anderen die aktive Kontraktion am Ende der LV Diastole, die auch als
Pumpfunktion bezeichnet wird.**!° Diese Funktionen haben nicht nur pathophysiologische
Relevanz, sondern sie kdnnen seit der Einfiihrung funktioneller LA Analysen auch gemessen und
somit fiir die Diagnostik verwendet werden.?3° Funktionelle LA Analysen umfassen einerseits
volumetrische Parameter, wie den LA Expansionsindex ([maximales Volumen — minimales
Volumen] / minimales VVolumen) und die LA totale Entleerungsfraktion ([maximales VVolumen —
minimales Volumen] / maximales VVolumen) und andererseits Parameter der 2D Speckle-tracking
Echokardiographie.t>?® Mit der 2D Speckle-tracking Echokardiographie kann die myokardiale
Funktion des linken Atriums bestimmt werden indem die Verformung des Myokards direkt
gemessen wird.?2% Dafiir werden Markierungspunkte, sogenannte ,,Speckles®, gleichméaRig
innerhalb des Myokards in normalen B-Modus Bildern verteilt und von einer semi-automatisierten
Software Bild-fur-Bild wahrend des Herzzyklus verfolgt.?2?® Diese Technik wurde zwar
ursprunglich zur Untersuchung des linken Ventrikels entwickelt, grofRe Studien zeigten aber auch
eine gute Durchfiihrbarkeit und Reproduzierbarkeit bei ihrer Anwendung am linken Atrium.?*2°
Unter den Parametern der 2D Speckle-tracking Echokardiographie wird zwischen dem Strain und
der ,,Strain Rate* unterschieden, wobei der Strain die prozentuale Verformung des Myokards
widerspiegelt und die ,,Strain Rate“ die Geschwindigkeit dieser Verformung.???® In der
vorliegenden Untersuchung zeigte sich in Ubereinstimmung mit friiheren Studien,?®3? dass von
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allen volumetrischen und 2D Speckle-tracking echokardiographischen Parametern der LA Strain
die hochste Sensitivitat aufweist friihe kardiale Veranderungen nachzuweisen.

Von besonderer Nutzlichkeit konnte dieser sensitive LA Parameter in der Diagnostik der LVDD
sein.*1% Die LVDD ist gekennzeichnet durch eine eingeschrinkte Relaxationsfahigkeit des LV
Myokards, durch reduzierte Ruckstellungskrafte und entsprechend durch eine reduzierte frih-
diastolische Saugwirkung sowie durch erhdhte LV Steifigkeit.8° Aufgrund dieser Veranderungen
kann der linke Ventrikel nur durch einen Anstieg des Fullungsdrucks adaquat gefullt werden,
weshalb erhohte LV Fillungsdriicke ohne ein erhdhtes LV end-diastolisches Volumen ein starkes
Anzeichen fiir eine manifeste LVDD darstellen.® Das linke Atrium steht wihrend der Offnung
der Mitralklappe in der Diastole in direkter Verbindung zum linken Ventrikel, weshalb die
erhéhten LV Fillungsdriicke im Rahmen einer LVDD auf das LA Myokard Gbertragen werden.**-
19 Die daraus resultierenden Folgen umfassen einen erhéhten LA Druck, eine erhhte LA
Wandspannung, eine Verminderung der pulmonalvendsen Entleerung und eine verminderte LA
Fullung.®**° Folglich konnten strukturelle und funktionelle LA Verénderungen Surrogatparameter
fir die LVDD darstellen.'®*!° Bislang wird der LA Volumen Index, der das Volumen des linken
Atriums in Relation zur Korperoberflache setzt, als einziger LA Parameter von der ASE und der
EACVI zur Einschatzung der diastolischen LV Funktion empfohlen.® Wiahrend dieser
volumetrische LA Parameter den kumulativen Effekt von erhéhten LV Fillungsdriicken adaquat
widerspiegelt, ist dessen Aussagekraft in friihen Krankheitsstadien jedoch begrenzt.%1%2! In
Ubereinstimmung mit friineren Studien 22! konnten auch in der vorliegenden Untersuchung bei
einem grofRen Anteil an Patienten mit normalem LA Volumen Index ein erniedrigter LA Strain
und diastolische Veranderungen nachgewiesen werden.

Neben dem mechanischen Druck kénnten auch kardiovaskulére Risikofaktoren, welche mit einer
LVDD assoziiert sind, wie Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie, das linke Atrium genauso
beeintrachtigen wie den linken Ventrikel 3334 Allen diesen LA Veranderungen liegt vermutlich ein
fibrotischer Umbau des LA Myokards zugrunde, der die Funktionsfahigkeit dieser Herzkammer
einschrankt.®3%* In der vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass sich bei einigen
Patienten kardiale Veranderungen am linken Atrium manifestieren kdnnen obgleich normaler LV
Funktion, weshalb der LA Strain als zusétzlicher Parameter nitzlich sein kdnnte, um diese
Patienten zu erkennen. Nichtsdestotrotz sollten Herzkammern nicht einzeln sondern in ihrer
Gesamtheit betrachtet werden und es gilt ihre enge anatomische Beziehung und diastolische
funktionelle Koppelung zu beachten.®181° In der Tat stellte sich in dieser Untersuchung heraus,
dass auch bei normaler LV Funktion, LA Veranderungen haufiger bei Patienten mit geringfiigigen
LV diastolischen Auffalligkeiten (definiert als eingeschréankter LV globaler longitudinaler
systolischer Strain oder eingeschrinkte mitrale e* Geschwindigkeiten) vorlagen. Wahrend also
kardiovaskulare Risikofaktoren tatséchlich zu fibrotischen Veranderungen im linken Atrium
fuhren koénnten, welche bei einigen Patienten friiher nachweisbar sein kdnnten als eine LV
Dysfunktion, ziehe ich auf Grundlage meiner Ergebnisse in Betracht, dass subklinische LV
systolische und diastolische Veranderungen als Begleitfaktoren oder sogar direkte Ursache fir die
frihen LA Strain Veranderungen bei diesen Patienten vorliegen kénnten.
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Wie der komplexe Algorithmus der ASE und der EACVI bereits verdeutlicht, kann ein einzelner
Parameter der multifaktoriellen Pathophysiologie der LVDD kaum gerecht werden.®353¢ Vielmehr
konnte es anhand eines Indexes, der LV und LA Messungen integriert, gelingen, der
diagnostischen Herausforderung der LVDD gerecht zu werden. Der LA Fillungsindex
bertcksichtigt nicht nur den aktuellen Fillungsstatus des Patienten (i.e. mitrale E
Geschwindigkeit), sondern auch dessen LA funktionelle Einschrankung (i.e. LA Strain). Letztere
wird nicht nur durch erhéhte LV Fillungsdriicke beeinflusst, sondern auch durch myokardiale
Verénderungen als Folge von kardiovaskularen Risikofaktoren oder kardiovaskuléren
Erkrankungen, wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus oder einer koronaren
Herzerkrankung. In Ubereinstimmung mit diesen pathophysiologischen Uberlegungen wies der
LA Fillungsindex in der vorliegenden Untersuchung eine hohe diagnostische Genauigkeit auf,
erhohte LV Fullungsdriicke zu bestimmen.

Neben der hohen Sensitivitdt des LA Strains, wies dieser Parameter in der vorliegenden
Untersuchung auch eine adaquate Spezifitat auf. In dieser Hinsicht zeigte sich, dass niemand in
der Kontrollgruppe ohne kardiovaskulare Risikofaktoren einen eingeschrankten LA Strain hatte.
Auch ein eingeschrénkter LA Flllungsindex lag bei weniger als zwei Prozent der Patienten ohne
kardiovaskulare Risikofaktoren vor. Daher konnte in dieser Untersuchung demonstriert werden,
dass die Messung der myokardialen Funktion des linken Atriums aufgrund ihrer hohen Sensitivitat
und Spezifitdt Vorteile gegeniiber konventionellen Parametern innehaben konnte und dass die
Messung des LA Strains fir die frihzeitige und zuverldssige Erkennung von kardialen
Veranderungen bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren von Nutzen sein kénnte.

Klinische Relevanz der myokardialen Funktion des LA

Wahrend im klinischen Alltag bei der echokardiographischen Untersuchung von Patienten mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren bislang hauptsachlich die systolische und die diastolische
Funktion des linken Ventrikels sowie der LA Volumen Index beurteilt werden,® legen die
Ergebnisse dieser Untersuchung nahe, dass bei Patienten mit normaler systolischer und
diastolischer LV Funktion sowie normalem LA Volumen Index zusétzliche LA Strain Messungen
eine sinnvolle Erganzung darstellen kdnnten, um friihe kardiale Veranderungen zu erkennen. In
diesem Sinne konnte bei rund zwei von zehn Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren ein
eingeschrankter LA Strain nachgewiesen werden obgleich eine normale systolische und
diastolische LV Funktion gemaR konventioneller Kriterien bestand. Dartiber hinaus konnte in der
vorliegenden Untersuchung gezeigt werden, dass Patienten mit erhaltener LV systolischer und
diastolischer Funktion und normalem LA Volumen Index signifikant hé&ufiger unter
Belastungsdyspnoe litten, wenn sie einen eingeschrankten LA Strain aufwiesen. Deshalb deutet
diese Untersuchung darauf hin, dass LA Strain Messungen bei Patienten mit kardiovaskuléren
Risikofaktoren hilfreich sein konnten, nicht nur um friihe kardiale Veranderungen nachzuweisen,
sondern auch um ein Korrelat fur die Belastungsdyspnoe dieser Patienten zu finden.
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Ein erhohter LA Flllungsindex war in dieser Untersuchung signifikant mit Dyspnoe und der
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz assoziiert, selbst nach einer ausfuhrlichen Adjustierung
nach klinischen und diastolischen Variablen. Diese Ergebnisse stimmen mit einer friiheren Studie
bei Patienten mit Vorhofflimmern Uberein, die ebenso einen signifikanten Zusammenhang
zwischen einem erhdhten E / LA Strain Quotienten und sowohl der Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz als auch kardiovaskuléren Ereignissen nachwies.?® Zusatzlich konnte im Rahmen
dieser Untersuchung gezeigt werden, dass alle linksatrialen Parameter enger mit der
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz assoziiert waren, als LV diastolische Parameter. Dies
unterstreicht die zunehmende Beachtung von Veranderungen am linken Atrium im Rahmen
diastolischer Funktionsstérungen. Demzufolge sind weitere groRere und prospektive Studien
indiziert, um die Ergebnisse dieser Untersuchung zu validieren, da diese Untersuchung nahe legt,
dass die Messung der myokardialen Funktion des linken Atriums nicht nur diagnostischen Wert
inne hat, sondern auch eine hohe klinische Relevanz aufweist.

Limitationen

Diese Untersuchung hat Limitationen, die in Betracht gezogen werden mussen. Zum einen sollte
der Zusammenhang zwischen dem LA Fullungsindex und der Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz vielmehr als Assoziation statt als kausaler Zusammenhang betrachtet werden, da
die Haufigkeit der Hospitalisierung durch eine retrospektive Analyse der digitalen Patientenakten
bestimmt wurde. Deshalb sind prospektive Studien notwendig um den prognostischen Wert des
LA Fullungsindexes zu bestatigen. Zum anderen waren Daten von invasiven Messungen nur bei
einer kleinen Untergruppe der Patienten vorhanden, weshalb diese Analysen eine weitergehende
Validierung erfordern. Im Weiteren haben wir keine histologische Untersuchung der Fibrose im
linken Atrium durchgefiihrt, dem vermeintlichen pathophysiologischen Korrelat fir eine
eingeschrankte myokardiale Funktion. Aus diesem Grund sind Uberlegungen zur Rolle von
fibrotischen Prozessen im Rahmen friher kardialer LA Strain Veranderungen vielmehr als
hypothetisch statt als Ergebnisse dieser Studie zu bewerten. Hinsichtlich der klinischen
Anwendbarkeit des LA Strains ist anzumerken, dass im Gegensatz zu konventionellen
diastolischen LV Parametern (wie z.B. die e Geschwindigkeit, der E/e* Quotient und der LA
Volumen Index), die weit verbreitet sind und direkt auf dem Ultraschallgerat bestimmt werden
konnen, LA Strain weniger gut bekannt ist und eine zusétzliche Off-line-Analyse erfordert.
Dariiber hinaus wurden Patienten mit Vorhofflimmern von dieser Untersuchung ausgeschlossen,
weshalb die Ergebnisse dieser Untersuchung nur auf Patienten im Sinusrhythmus angewendet
werden sollten. Zum Schluss ist zu erwahnen, dass Speckle-tracking Analysen herstellerabhangig
sind, weshalb die Ergebnisse dieser Untersuchung im Kontext der verwendeten Ultraschall-
Software betrachtet werden sollten und zwar dem Echo-Pac von GE.
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Schlussfolgerung

Die Messung der myokardialen Funktion des linken Atriums stellt eine potentiell nitzliche
Methode in der Diagnostik der LVDD dar. Es erwies sich einerseits, dass die Messung des LA
Strains fir die fruhzeitige Erkennung von Kkardialen Verénderungen bei Patienten mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren von Nutzen sein kdnnte. Andererseits konnten anhand eines
neuen LA Fullungsindexes erhéhte LV Fillungsdriicke mit hoher diagnostischer Genauigkeit
nicht-invasiv  abgeschadtzt werden. Der signifikante Zusammenhang zwischen einer
eingeschrankten myokardialen LA Funktion und Dyspnoe sowie der Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz innerhalb von zwei Jahren deutet zudem auf eine hohe klinische Relevanz dieser
Methode hin. Folglich sind weitere gréfRere und prospektive Studien indiziert, da die myokardiale
Funktion des linken Atriums eine potentiell nitzliche Ergédnzung zu konventionellen
echokardiographischen Parametern sein konnte.
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den Entwurf des Manuskripts erstellt, einschlieBlich aller Tabellen und Abbildungen, auf3er
Abbildung 1 (erstellt durch Dr. Morris). Fir die kritische Uberarbeitung des Manuskripts danke
ich den oben genannten Koautoren.
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Analyse des umfangreichen Datensatzes sowie die Interpretation der Ergebnisse habe ich in
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