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Zusammenfassung - Abstract

Zielstellung: Das Ziel meiner Studie war es, die Hypothese zu tberprifen, dass Patienten mit
Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikularer Ejektionsfraktion (HFNEF) zu einem hohen
Prozentsatz eine myokardiale systolische und diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels
(LV), des rechten Ventrikels (RV), und des linken Atriums (LA) aufweisen, welche in den
symptomatischen Status dieser Patienten verwickelt sein kdnnte.

Methoden: Um meine Hypothese zu validieren, habe ich bei 201 Patienten mit HFNEF und
bei 364 asymptomatischen Kontrollpatienten &hnlichen Alters, Geschlechts und LVEF, die in
der Charité Campus Virchow im Zeitraum vom April 2009 bis zum April 2011 stationér
behandelt wurden, eine Transthorakale Echokardiographie durchgefthrt.

Ergebnisse: Die LV, RV, und LA longitudinale diastolische und systolische Funktion war bei
Patienten mit HFNEF signifikant eingeschrénkter als bei asymptomatischen Patienten (alle p
< 0.0001). In diesem Zusammenhang war die Prévalenz von LV, RV, und LA longitudinaler
systolischer und diastolischer Dysfunktion bei Patienten mit HFNEF sehr hoch (d.h., 80% und
60%; 75% und 48%; 65.5% und 28.5%; bzw.). Darlber hinaus wiesen Patienten mit
longitudinaler systolischer und diastolischer Dysfunktion des RV, LV, und LA einen
schlechteren Symptomatikstatus als Patienten mit normaler RV, LV, und LA Funktion auf.
Schlussfolgerungen: Dementsprechend habe ich darauf hingewiesen, dass HFNEF nicht nur
eine Storung mit isolierter LV diastolischer Dysfunktion, sondern eine Krankheit mit
komplexen systolischen Abnormitaten des LV, RV und LA ist. Auf der Grundlage dieser
Ergebnisse kann die Wiederherstellung einer systolischen und diastolischen longitudinalen
Dysfunktion des LV, RV, und LA bei HFNEF die Symptome dieser Patienten verbessern. So
sient meine Forschung neue pathophysiologische Erkenntnisse und damit potenzielle
therapeutische Wege fiir diese komplexe Krankheit, fur die bisher keine wirksamen Therapien

existieren, vor.



Myokardiale systolische und diastolische Dysfunktion
des linken Ventrikels, rechten Ventrikels, und linken Atriums

in Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikuléarer Ejektionsfraktion

Einleitung

Herzinsuffizienz mit normaler Linksventrikulérer Ejektionsfraktion (HFNEF) ist eine sehr
haufige Erkrankung,™ die bis zu 6% der Gesamtbevélkerung tiber 65 Jahre betrifft.® Bislang
hat sich keine Behandlung als wirksam erwiesen, das Uberleben und die Symptome dieser
Patienten zu verbessern.*'® Aus diesen Griinden sollten neue pathophysiologische
Paradigmen entstehen, um neue therapeutische Ziele fur diese schwere Krankheit, welche eine
Letalitat von bis zu 50% nach 5 Jahren haben kann, zu entdecken.”™ Indem ich in meiner
Studie die myokardiale systolische und diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels (LV),
des rechten Ventrikels (RV), und des linken Atriums (LA) Uberprife, konnte ich neue
klinische und therapeutische Perspektiven fiir diese Krankheit, fiir die bislang keine wirksame
Behandlung existiert, finden.

Fur Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (d.h. mit linksventrikulérer Ejektionsfraktion
[LVEF] < 50%) haben mehrere Studien gezeigt, dass diese Patienten eine myokardiale
systolische und diastolische Dysfunktion des LV, des RV, und des LA sowie prognostische
und symptomatische Werte aufweisen.’*?® Mehrere Studien haben zudem gezeigt, dass
Patienten, die unter Diabetes, Bluthochdruck, Ubergewicht und koronaren Arteriellen
Krankheiten leiden, ebenfalls eine myokardiale systolische und diastolische Dysfunktion des
LV, des RV, und des LA aufweisen.”*® Aus diesen Griinden und auf Grund des haufigen
Vorkommens von Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck und Koronaren Arteriellen
Krankheiten bei Patienten mit HFNEF glaube ich, dass, wie es auch bei der systolischen
Herzinsuffizienz der Fall ist, diese globale myokardiale Dysfunktion auch bei

Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikulérer Ejektionsfraktion auftreten kann.



Hypothese
Das Ziel meine Studie ist es, die Hypothese zu Uberprifen, dass Patienten mit
Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (HFNEF) zu einem hohen
Prozentsatz eine myokardiale systolische und diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels,
des rechten Ventrikels, und des linken Atriums aufweisen, welche in den symptomatischen

Status dieser Patienten verwickelt sein kdnnte.

Methoden
Um meine Hypothese zu validieren, habe ich eine Transthorakale Echokardiographie bei
Patienten mit HFNEF, die in der Charité Campus Virchow im Zeitraum vom April 2009 bis
zum  April 2011 stationdr behandelt wurden, durchgefuhrt. Ich habe die
echokardiographischen Bilder im DICOM-Format auf einem Computer der Charité
Echokardiographieabteilung gespeichert, um spéter mit einer speziellen Software (d.h.
EchoPac version 6.1 und 110.1 General Electric) diese echokardiographischen Bilder zu
analysieren (d.h., off-line Analysen durch Speckle-Tracking Echokardiographie).***° In
diesem Zusammenhang habe ich durch Speckle-Tracking Echokardiographie die Myokardiale
systolische und diastolische Funktion des linken Ventrikels, des rechten Ventrikels, und des
linken Atriums von Patienten mit HFNEF analysiert.>*® AnschlieRend habe ich die
Ergebnisse der Echokardiographie mit den Symptomen (d.h. NYHA-Funktionsklasse -

Symptomatikstatus) der Patienten korreliert. Alle klinischen und echokardiografischen

Analysen wurden von mir selbst durchgefuhrt.

Einschlusskriterien: In die Studie aufgenommen wurden Patienten ab 18 Jahren mit

Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (d.h. Symptome von



0061 sowie

Herzinsuffizienz mit einer linksventrikuléren Ejektionsfraktion [LVEF] >50%)
eine Kontrollgruppe bestehend aus asymptomatischen Patienten ab 18 Jahren &hnlichen
Alters, Geschlechts, und LVEF sowie mit diastolischer Dysfunktion des LV (LVDD).** Die
Patienten wurden nach den folgenden Kriterien: a) Klappenerkrankung; b) schwere

Niereninsuffizienz; c) schwere Lungenerkrankung; d) schwere Lebererkrankung; und e)

Pacemaker; von der Studie ausgeschlossen.

Ergebnisse

Analysen des Rechten Ventrikels (RV)

Table 1 Clinical characteristics and left ventricular measurements

HFNEF Asymptomatic LVDD
n=201) (n =364)

Clinical characteristics
Age, y 71.2 =101 70 £ 9.1 0940

Women, n (%) 87 (43.2) 143 (39.2) 3524 ‘
Body mass index, kg/m? 293 +53 273+ 41 0002
Hemoglobin, g/dL 134+ 16 135+ 16 2788
GFR, mL/min/1.73 m? 67.9 = 23 76 = 20.6 <.0001
Hypertension, n (%) 199 (99) 300 (82.4) <.0001
Type 2 diabetes, n (%) 79 (39.3) 75 (20.6) <.0001
Obesity, n (%) 78 (38.8) 48 (13.1) <.0001
History of CAD, n (%) 110 (54.7) 120 (32.9) <.0001
Atrial fibrillation, n (%) 56 (27.8) 52(14.2) <.0001
Systolic blood pressure, mm Hg 1371+ 223 1329 + 20.7 0653
Diastolic blood pressure, mm Hg 79.4 = 11.9 786 = 121 .5508 ‘
LV conventional measurements
LV ejection fraction, % 598 x 7.2 60.2 + 6.2 .0822 ‘
LVEDVI, mL/m? 429 125 429+ 115 .9663
LV mass index, gfm2 123.4 + 309 105.1 = 26 <.0001
Septal e’ mitral annular peak velocity, cm/s 4823 614 <.0001

Lateral &’ mitral annular peak velocity, cm/s 6.3 = 1.4 815 <.0001
Mitral E/e’(average septal-lateral) ratio 174+6 10.6 * 3.8 <.0001

LV measurements by speckle-tracking
LV global longitudinal systolic strain, % —13.63 = 3.02 -18.87 * 2.76 <.0001

LV longitudinal systolic dysfunction (strain >—16%), n (%) 162 (80.5) 56 (15.3) <.0001
LV global longitudinal diastolic SRe, s 0.84 = 0.28 1.05 + 0.31 <.0001
LV longitudinal diastolic dysfunction (SRe < 0.80s™ "), n (%) 122 (60.6) 82 (22.5) <.0001

Data are expressed as mean + SD or counts and percentages (%).
LVEDVI, Left ventricular end-diastolic volume index; GFR, estimated glomerular filtration rate (Modification of Diet in Renal Disease formula).




Insgesamt 565 Patienten wurden in die Studie aufgenommen (davon 201 mit HFNEF und 364
mit asymptomatischer LVDD). Die RV longitudinale diastolische (d.h. RV frihen-
diastolische Strain Rate [RV-SRe]) und systolische (RV longitudinale systolische Strain [RV-
Strain]) Funktion war bei HFNEF Patienten signifikant eingeschrankter als bei
asymptomatischen Patienten mit LVDD (HFNEF: RV-Strain -14.41 + 3.80% und RV-SRe
0.86 + 0.33s™: asymptomatische-LVDD: RV-Strain -16.90 + 4.28% und RV-SRe 1.02 +
0.34s™, alle p < 0.0001). Bei einer multiplen Regressionsanalyse war der LV globale
systolische Strain der wichtigste Pradiktor fir RV longitudinale systolische und diastolische
Funktion, im Gegensatz zum pulmonalen arteriellen systolischen Druck, der leicht mit diesen
Funktionen in Zusammenhang gebracht wurde. Ferner war bei HFNEF Patienten die
longitudinale Funktion sowohl des LV als auch des RV signifikant in &hnlichen Anteilen
beeintrachtigt. In diesem Zusammenhang betrug bei Patienten mit HFNEF die Prévalenz von
RV longitudinaler systolischer und diastolischer Dysfunktion 75% und 48%, wéhrend die
Raten der LV longitudinalen systolischen und diastolischen Dysfunktion 80% und 60%
betrugen. Darlber hinaus wiesen Patienten mit longitudinaler systolischer und diastolischer
Dysfunktion des RV einen schlechteren Symptomatikstatus als Patienten mit normaler RV

Funktion auf.

Table 2 Right ventricular echocardiographic measurements

HFNEF Asymptomatic LVDD
(n = 201) (n = 364)

RV systolic function
RV global longitudinal systolic strain, % —14.41 * 3.80 —-16.90 + 4.28
TAPSE, mm 16.5 + 3.5 18.7 = 4.0
RV fractional area change, % 40.1 £9.2 44.0 = 8.7
Lateral s’ tricuspid annular peak velocity by TDI, cm/s™ 11.0x1.9 13.0 + 28
RV diastolic function
RV global longitudinal diastolic SRe, s’ 0.86 = 0.33 1.02 = 0.34
Lateral e’ tricuspid annular peak velocity by TDI, cm/s® 93*+28 13.2 + 4.2
RV wall thickness
RV free wall,” mm 55+09 4.9 * 09
RV chamber dimensions
RV basal diameter, mm 3025 271 =4
RV mid cavity diameter, mm 245*6 2325
RV longitudinal dimension, mm 69.2 = 10 65.5 + 8

Data are expressed as mean + SD.

TDI, Tissue Doppler imaging.

"RV free wall thickness was measured at end-diastole by two-dimensional echocardiography from the subcostal view.

tMeasurements only in the subgroup of patients in whom it was possible to perform spectral TDI at an angle < 30 degrees (i.e., 152 patients with
HFNEF and 278 patients with asymptomatic LVDD).




Table 3 Hemodynamic characteristics of the pulmonary circulation

HFNEF Asymptomatic LVDD
(n = 201) (n = 364)

RV pressure overload
PASP,cho, mm Hg 40.9 +10.5 32.2 +6.8 <.0001
Peak TR velocity, m/s 2.78 + 0.48 2.36 + 0.38 <.0001
PASP.cho > 41 mm Hg or peak TR velocity > 2.8 m/s 52.7% 12.0% <.0001
PASPg.hs > 45 mm Hg or peak TR velocity > 3 m/s 24.9% 1.6% <.0001
PASP.cho > 50 mm Hg or peak TR velocity > 3.2 m/s 15.9% 0.0% <.0001
PASP... > 60 mm Hg or peak TR velocity > 3.5 m/s 2.9% 0.0% .0009
RV afterload”
Pulmonary vascular resistance (PVR), Wood units 1.45 = 0.29 1.26 = 0.24 <.0001
High PVR (>3 Wood units) 0.0% 0.0% ns
Border-Line PVR (1.5 to 3 Wood units) 41.8% 12.3% <.0001
Nomal PVR (<1.5 Wood units) 58.2% 87.7% <.0001

Data are expressed as mean *+ SD and percentages (%).

PASP,.1., Pulmonary arterial systolic pressure derived by the peak velocity of the TR jet by continuous-wave Doppler together with RAP (using the

modified Bernoulli equation and with fixed values of RAP at 10 mm Hg); ns, Not significant (in this case the P value of the difference in the rate of high

PVR between HFNEF and asymptomatic LVDD is 1).

*Measurements of PVR performed only in the subgroup of patients in whom it was possible to perform TVI in the RVOT by pulsed-Doppler at an

ngle < 30 degrees with respectto RVOT (i.e., 141 patients with HFNEF and 253 patients with asymptomatic LVDD). PVR = [peak velocity ofthe TR (in
meters)/TVIgyor (in centimeters) x 10 + 0.16].

Table 4 Right ventricular systolic and diastolic function according to NYHA functional class

NYHA functional class

Class | Class Il Class lll Class IV P analysis
(n = 364) (n =140) (n =36) (n = 25) of variance

Parameters of RV systolic function
RV global longitudinal systolic strain, % —16.90 = 4.28 —14.58 + 3.72° —14.06 + 4.027 —13.94 = 4.03% <.0001
TAPSE, mm 18.7 = 4.0 16.8 +2.9° 16.6 = 4.57 14.1 = 3.8* <0001
RV fractional area change, % 44.0 + 8.7 40.3 +8.3* 403 + 9.27 34.0 = 10.3* <.0001
Parameter of RV diastolic function
RV global longitudinal diastolic SRe, s’ 1.02 = 0.34 0.83 = 0.29" 0.95 + 0.42 0.91 = 0.39 <.0001

Data are expressed as mean = SD. Patients in NYHA functional class | represent patients with asymptomatic LVDD, and subjects in NYHA func-
tional class Il to IV correspond to patients with HFNEF.

*Values with P < .05 between NYHA functional class Il and I.

1tValues with P < .05 between NYHA functional class lll and |.

Values with P < .05 between NYHA functional class IV and .

Table 5 Predictors of right ventricular global longitudinal systalic strain and diastolic SRe

RV longitudinal systolic strain RV longitudinal diastolic SRe

Variables R Value P Value R Value P value

LV global longitudinal systolic strain, % 0.44 <.0001T 0.29 <.0001*
LV global longitudinal diastolic SRe, s~ 0.24 <.00017 0.26 <.0001*
RV free wall thickness, mm 0.33 <.0001T 0.28 <.0001*
LV septal thickness, mm 0.30 <.0001T 0.25 <.0001*
PASP,*mm Hg 0.10 0369 0.11 0141
Pulmonary vascular resistance,’ Wood units 0.18 .0006 0.04 4180
LV filling pressures (E/e’ septal-lateral mitral ratio) 0.15 .0035 0.14 .0047
TAPSE, mm 0.40 <.00017 0.28 <.0001"
RV fractional area change, % 0.30 <.00017 0.24 <.0001
RV basal diameter, mm 0.24 <.0001 0.21 <.0001
LV ejection fraction, % 0.20 <.0001 0.13 .0037
LV mass, g 0.20 <.0001 0.21 <.0001
Age, y 0.02 .6836 0.01 .8574
Pulse pressure, mm Hg 0.09 0732 0.01 .9008
Body mass index, kg/m® 0.21 .0002 0.19 .0007

“Independent predictors of RV global longitudinal early-diastolic SRe by multivariate analysis. The variables with significant correlations with RV
global longitudinal systolic strain or early-diastolic SRe by univariate analysis were included in the multiple regression model.

tindependent predictors of RV global longitudinal systolic strain by multivariate analysis. The variables with significant correlations with RV global
longitudinal systolic strain or early-diastolic SRe by univariate analysis were included in the multiple regression model.

1The peak velocity of the TR jet by continuous-wave Doppler together with RAP (using the modified Bernoulli equation and with fixed values of RAP
at 10 mm Hg) were used to derive PASP. Data correspond to analysis of all patients (364 with asymptomatic LVDD and 201 with HFNEF).
§Measurements of PVR performed only in the subgroup of patients in whom it was possible to perform TVIgyor by pulsed-Doppler at an angle <30
degrees with respect to RVOT (i.e., 141 patients with HFNEF and 253 patients with asymptomatic LVDD).
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I Heart Failure with Normal Left Ventricular Ejection Fraction I I Asymptomatic Left Ventricular Diastolic Dysfunction

I Man -69 years - LVEF 55% - Hypertension -Diabetes - Obesity | Man -69 years - LVEF 55% - Hypertension

LV Global Longitudinal Systolic Strain = .12.2% LV Global Longitudinal Systolic Strain = 21.4%

RV Global Longitudinal Systolic Strain = -14.25% RV Global Longitudinal Systolic Strai

LOKAL
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420
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\‘ 2750%

I H
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Figure 1 Longitudinal systolic dysfunction of both the LV and RV in HFNEF. Example showing marked RV and LV subendocardial

systolic dysfunction (i.e., RV and LV global longitudinal systolic strain >—16%) in a patient with HFNEF compared with a patient
with asymptomatic LV diastolic dysfunction.

&
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I Heart Failure with Normal Left Ventricular Ejection Fraction I I Asymptomatic Left Ventricular Diastolic Dysfunction

| Man -69 years - LVEF 55% - Hypertension - Diabetes - Obesity | Man -69 years - LVEF 55% - Hypertension

RV Global Longitudinal Diastolic SRe=0.75s1

T=487 msec

RV Global Longitudinal Diastolic SRe=2.34s!

LOKAL LOKAL

432 mae
a8

y RV-SRe
RV-SRe G
0.75 <1 s 3 ' R4

. % A -
Figure 2 RV longitudinal diastolic dysfunction in HFNEF. Example showing (in the same patients in Figure 1) significantly more im-

paired RV subendocardial diastolic function (i.e., RV global longitudinal diastolic SRe < 0.80 s~ ") in HFNEF compared with asymp-
tomatic LVDD.
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r0.44 - p <0.0001

| RV Longitudinal Systolic Strain (%) |

| LV Longitudinal Systolic Strain (%) |

Figure 3 Relationship between the longitudinal systolic function
of the LV and RV. Regression plot showing the significant rela-
tionship of RV-Strain with LV-Strain.

r0.18 - P .0006

[RV Longitudinal Diastolic SRe (s) |

0.5 1 1.6 2 25 3 3.5 05 1 1.5 2 25 3 3.5

| Pulmonary Vascular Resistance (Woods units) | | Pulmonary Vascular Resistance (Woods units) |

[RV Longitudinal Systolic Strain (%) |

r0.10 - P .0369 r0.11-P.0141

[ RV Longitudinal Diastolic SRe (s) |

| RV Longitudinal Systolic Strain (%) |

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

| Pulmonary Arterial Systolic Pressure (mmHg) | | Pulmonary Arterial Systolic Pressure (mmHg) |

Figure 4 Weak relationship of PASP and PVR with RV longitudinal function. Regression plot showing the weak relationship of PASP
(derived by the peak velocity of the TR jet by continuous-wave Doppler) and pulmonary vascular resistance (estimated by the for-
mula = [peak velocity of the TR (in meters)/TVIgyor (in centimeters) x 10 + 0.16]) with RV global longitudinal systolic strain and RV
global longitudinal early-diastolic SRe.
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Table 6 Prevalence of right ventricular systolic and diastolic dysfunction in patients with HFNEF

HFNEF Asymptomatic LVDD
(n=201) (n = 364)

RV systolic dysfunction
RV global longitudinal systolic strain >—16%, n (%)
TAPSE < 16 mm, n (%)
RV fractional area change < 35%, n (%)
RV diastolic dysfunction
RV global longitudinal diastolic SRe < 0.80s ', n (%)
RV hypertrophy
RV free wall* > 5 mm, n (%)
RV remodeling
RV basal diameter > 42 mm, n (%)
RV mid cavity diameter > 35 mm, n (%)
RV longitudinal dimension > 86 mm, n (%)

151 (75.1) 178 (48.9)
98 (48.7) 87 (23.9)
57 (28.3) 50(13.7)

97 (48.2) 88 (24.1)
99 (49.2) 88 (24.1)
4(1.9) 1(0.2)

4(1.9) 2(0.5)
8 (3.9) 1(0.2)

Data are expressed as counts and percentages (%).
SRe, Peak early-diastolic strain rate.

*RV free wall thickness was measured at end-diastole by two-dimensional echocardiography from the subcostal view.

Table 7 Characteristics of patients with right ventricular subendocardial systolic and diastolic dysfunction

dysfunction

(n = 329)

Normal RV longitudinal
systolic function dysfunction
RV-Strain =—-16%
(n = 236) (n =185)

RV longitudinal systolic

RV-Strain >-16%

RV longitudinal diastolic

RV-SRe < 0.80 s '

Nomal RV longitudinal
diastolic function
RV-SRe = 0.80s~'
(n = 380)

NYHA functional class 1.6 = 0.8"
PASP ¢cho, mm Hg 36.3 = 101
PASP .o > 41 mm Hg 31%"T
PVR, Wood units* 1.35 = 0.277
PVR > 3 Wood units* 0.0%
PVR 1.5 to 3 Wood units* 27.3%"
RV hypertrophy 44%T
RV remodeling 2.4%
GFR < 60 mL/min/1.72 m? 28%"

1.2 = 0.6 1.6 = 0.8%
345+78 36.9 = 11.07
20.33% 35.67%%
1.26 + 0.23

1.33 = 0.30
0.0% 0.0%
16.7% 26.4%
17.8% 48.1%*
21% 2.7%
17.7% 28.1%*

1.4+07
35.0 + 8.3
22.1%
1.31 + 0.24
0.0%
21.1%
25.7%
21%
17.8%

Data are expressed as mean * SD or percentages.

265 with normal RV diastolic function).

SRe, Peak early-diastolic strain rate; PASP.cho, pulmonary arterial systolic pressure derived by the peak velocity of the TR jet by continuous-wave
Doppler together with RAP (using the modified Bernoulli equation and with fixed values of RAP at 10 mm Hg); RV remodeling, diameter > 42 mm at
the base or > 35 mm at the mid-level, or longitudinal dimension > 86 mm; RV-Strain, RV global longitudinal systolic strain; RV-SRe, RV global
longitudinal diastolic SRe; GFR, estimated glomerular filtration rate (Modification of Diet in Renal Disease formula).
*Measurements of PVR performed only in the subgroup of patients in whom it was possible to perform TVigyor by pulsed-Doppler at an angle < 30
[degrees with respect to RVOT (i.e., 227 with RV systolic dysfunction and 167 with normal RV systolic function; 129 with RV diastolic dysfunction and

tValues with P < .05 in patients with RV longitudinal systolic dysfunction vs patients with normal RV longitudinal systolic function.
1Values with P < .05 in patients with RV longitudinal diastolic dysfunction vs patients with normal RV longitudinal diastolic function.
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Analysen des Linken Atriums (LA)

Insgesamt 420 Patienten im Sinusrhythmus wurden in die Studie aufgenommen und analysiert
(davon 119 mit Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikuléarer Ejektionsfraktion [HFNEF]
und 301 mit asymptomatischer diastolischer Dysfunktion des linken Ventrikels [LVVDD]). Die
LA systolische (d.h., LA spaten-diastolische Strain Rate) und diastolische (LA systolische
Strain und Strain Rate) Funktion war deutlich eingeschrénkter bei Patienten mit HFNEF (LA
spaten-diastolische Strain Rate -1.17 + 0.63 s%; LA systolische Strain 19.9 + 7.3%; LA
systolische Strain Rate, 1.17 + 0.46 s™) als bei asymptomatischen Patienten mit L\VDD (-1.80
+ 0.70 s*; 30.8 + 11.4%; 1.67 + 0.59 s™; beziehungsweise; alle P < 0.0001). Bei einer
multiplen Regressionsanalyse waren die LV globale systolische und diastolische longitudinale
Funktion die wichtigsten unabhé&ngigen Pradiktoren fir LA longitudinale systolische und
diastolische Funktion, im Gegensatz zur nicht-invasiven LV-Fullungsdrucks (d.h., Mitral E/e
durch Gewebe-Doppler), die leicht mit LA longitudinaler systolischer und diastolischer
Funktion in Zusammenhang gebracht wurde. Ferner waren bei Patienten mit HFNEF die
longitudinale Funktion des linken Atriums und der linke Ventrikel auf signifikante Weise
beeintrachtigt. In diesem Zusammenhang betrugen bei Patienten mit HFNEF die Raten der
LA longitudinalen systolischen und diastolischen Dysfunktion 65.5% und 28.5%, wahrend
die Pravalenz von LV longitudinaler systolischer und diastolischer Dysfunktion jeweils 81.5%
und 58%, betrug. Aullerdem war der Symptomatikstatus bei Patienten mit HFNEF mit
systolischer und diastolischer longitudinaler Dysfunktion des linken Atriums schlechter als

bei Patienten mit normaler LA longitudinaler Funktion.
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Table 1 Clinical characteristics and LV echocardiographic

measurements

Variable

HFNEF (n = 119)

Asymptomatic LVDD {n = 301)

Clinical characteristics
Age (v)
Women
Body mass index (kg/m®)
Hemoglobin (g/dL)
eGFR (mL/min/1.73 m?)
Hypertension
Type 2 diabetes
Obesity
History of CAD
Systolic blood pressure (mm Hg)
Diastolic blood pressure (mm Hg)
LV conventional measurements
LVEF (%)
LVEDVI (mL/m?)
LV mass index (g/m?)
Septal e’ mitral annular peak velocity (cm/s)
Lateral e mitral annular peak velocity (cm/s)
Mitral E/e’ (average septal-lateral) ratio
LV measurements by speckle-tracking
LV global longitudinal systolic strain (%)
LV longitudinal systolic dysfunction (LV-Strain > —16%)
LV global longitudinal early-diastolic SRe (s )
LV longitudinal diastolic dysfunction (LV-SRe < 0.80 s )

70 =10

44%

29 =5
133+ 1.6
67.6 = 22.6

100%

34.5%

35%

62%
140 + 22

80 = 11

59 +7
45 + 13
122 = 30

46 = 1.4
6.4 +1.4

171 59

—14.09 + 3.31
81.5%

0.82 = 0.26
58%

69 + 9

39%

27 + 4
13.4 =16
75.9 + 21

82%

22%

1%

33%
133 = 20

79+ 12

61*+6
42 + 11
105 £ 23
6+1.4
8+16
10.6 = 3.9

—19.01 + 2.63
15.5%

1.03 = 0.31
22%

Data are expressed as mean + SD or as percentages.

eGFR, Estimated glomerular filtration rate (Modification of Diet in Renal Disease formula); LVEDVI, LV end-diastolic volume index.

Table 2 LA two-dimensional and Doppler measurements

Variable

HENEF (n = 119)

Asymptomatic LVDD (n = 301)

LA volumes
LA Vol i,y (ML)
LA Volmin (mL)
LA Vol (mL)
LA total emptying volume (mL)
LA active emptying volume (mL)
LA Doppler parameters
A mitral inflow peak velocity (cm/s)
Septal a’ mitral annular peak velocity (cm/s)
Lateral a’ mitral annular peak velocity (cm/s)
Septal-lateral a8’ mitral annular peak velocity (cm/s)
LA remodeling
LA Volmax index (mL/m?)
LA Vol index = 34 mL/m?
LA systolic function
LA total emptying fraction (%)
LA active emptying fraction (%)
LA systolic dysfunction
LA total emptying fraction < 50%
LA active emptying fraction < 35%

64.8 = 24
27.8 =183
48.8 = 21.1

37 = 11
2175

65.5 + 26.8

6.8 +2.3
8.3 +2.9

7.5*+24

325 £13
78%

57 = 14.7
43 * 16.2

31%
26%

45 + 16
153 = 95
33.5 = 12.9

29.7 £95
182 = 6.4

76.6 = 19.8

912
106 = 2.4

982

2358
19.6%

66 = 10.6
54.3 £ 13

5.6%
9.3%

<.0001
<.0001
<.0001

0006
.0885

<.0001

<.0001
<.0001

<.0001

<.0001
<.0001

<.0001
<.0001

<.0001
<.0001

Data are expressed as mean * SD or as percentages.

LA VOl Maximal LA volume in ventricular systole just before mitral valve opening; LA Vol ,,, minimal LA volume after mitral valve closure; LA
Vol,, LA volume at the onset of the P wave on electrocardiography.
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Table 3 LA measurements by two-dimensional speckle-tracking echocardiography

Variable HFNEF (n = 119) Asymptomatic LVDD (n = 301)

LA longitudinal diastolic function
LA-Strain (%) 199+73 30.8 = 11.4
LA-SR (s 1.17 = 0.46 1.67 = 0.59
LA longitudinal systolic function
LA-SRa (s ) —1.17 + 0.63 —1.80 + 0.70
LA longitudinal diastolic dysfunction
LA-SR<0.82s" 28.5% 1.3%
LA longitudinal systolic dysfunction
LA-SRa > —1.32s" 65.5% 30%

Data are expressed as mean + SD or as percentages.

IPatient with Heart Failure with Normal Left Ventricular Ejection Fraction

[ Man - 68years - LVEF 55% - Hypertension - Diabetes - Obesity |

LV Global Longitudinal Systolic Strain = -13.1% LA Longitudinal Late-Diastolic Strain-Rate =.0.94s"

IPatient with Asymptomatic Left Ventricular Diastolic Dysfunction
| Man - 68 years - LVEF 55% - Hypertension |

LV Global Longitudinal Systolic Strain = -22% LA Longitudinal Late-Diastolic Strain-Rate =-2.54s%

Figure1 LAsystolic dysfunctionin HFNEF. Example showing marked LA longitudinal systolic dysfunction (i.e., LA-SRa>—1.32s ") as
well as LV longitudinal systolic dysfunction (i.e., LV global longitudinal systolic strain >-16%) in a patient with HFNEF compared with
apatient with asymptomatic LVDD.
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|Patient with HFNEF Patient with Asymptomatic-LVDD

LA Longitudinal Diastolic Function = LA-Strain 20% LA Longitudinal Diastolic Function = LA-Strain 50%

LA-Strain 50% o

%0

C

LA Longitudinal Diastolic Function = LA-SR 0.78 s LA Longitudinal Diastolic Function = LA-SR 2.43s

ss LASR
- iasR y B 2aas

Figure 2 LA diastolic dysfunction in HFNEF. Example showing in the same patients as in Figure 1 significantly more impaired LA lon-
gitudinal diastolic dysfunction (i.e., LA-SR and LA-Strain) in HFNEF as compared to asymptomatic LVDD.

Table 4 LA systolic and diastolic function according to NYHA functional class

NYHA functional class

Variable 1(n=301) Il (7 =85) ll{n = 21) IV (n=13) P (ANOVA)

LA systolic function
LA total emptying fraction (%) 66 = 10.6 59.1 = 14.3* 53.8 = 15.47 50.7 = 14.4% <.0001
LA active emptying fraction (%) 543 + 13 457 = 15.7* 385 + 16.47 36.1 = 16.9% <0001
LA-SRa (s 1) —1.80 + 0.70 —1.13 + 0.59* —1.40 + 0.827 —0.88 = 0.14*% <.0001
LA diastolic function
LA-Strain (%) 30.8 +11.4 196+ 7.1 221 +86" 17.0 =1.177F <.0001
LA-SR (s ) 1.67 + 0.59 1.15 + 0.44* 1.33 + 0.577 0.83 = 0.07* <0001

Data are expressed as mean + SD.
ANOVA, Analysis of variance.

*P < .05, NYHA class Il versus class |
1P < .05, NYHA class lll versus class I.
1P < .05, NYHA class IV vs class |
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Table 5 Predictors of LA longitudinal systolic and diastolic function in all patients

LA late diastolic strain rate LA systolic strain rate LA systolic strain

Variable R P R P R P

LV global longitudinal systolic strain A1 <.0001* 44 <.00017 .52 <.0001*
LV global longitudinal early-diastolic SRe .30 <.0001* 41 <.00017 . <.0001%
Mitral E/e’ (average septal-lateral) ratio 27 .0002 32 <.0001 .30 <.0001
E mitral inflow peak velocity .29 <.0001 .25 .0002 19 .0054
Septal-lateral ' mitral annular peak velocity .10 1155 16 .0488 .23 .0014
LV mass index 27 <.0001 22 .0004 21 .0009
LV relative wall thickness .05 .3605 .01 .8379 .10 .2158
Midwall fractional shortening .25 <.0001 24 .0001 21 .0008
Body mass index 20 .0108 A7 .0458 .22 .0002
Pulse pressure .04 .6473 A2 1369 .10 .2160
Systolic blood pressure .03 1341 .01 .8998 .06 4596
Diastolic blood pressure .07 175 A7 .0458 .05 5276
Age .02 .7403 .08 2265 16 .0116

*Independent predictor of LA late diastolic strain rate by multivariate analysis. The variables with significant correlations with LA late-diastolic strain
rate by univariate analysis were included in the multiple regression model.

tIndependent predictor of LA systolic strain rate by multivariate analysis. The variables with significant correlations with LA systolic strain rate by
univariate analysis were included in the multiple regression model.

tIndependent predictor of LA systolic strain by multivariate analysis. The variables with significant correlations with LA systolic strain by univariate
analysis were included in the multiple regression model.

gitudinal Late-Diastolic SRa(s™')

r0.52-P<.0001
r0.41-P<.0001

LA Longitudinal Systolic Strain (%) |

[LALon,

[ LV Longitudinal Systolic Strain (%) |

r0.41 - P<.0001

[LALongitudinal Systolic Strain (%) |

LA Longitudinal Systolic SR (s")]

['LV Longitudinal Diastolic SRe (s7) |

Figure 3 Regression plot showing a significant relationship between LA longitudinal systolic (LA-SRa)
LA-SR) function with LV global longitudinal systolic and diastolic function.

Table 6 Characteristics of patients with LA longitudinal systolic and diastolic dysfunction

LA systolic LA normal LA diastolic LA normal
dysfunction*® systolic function’ dysfunction? diastolic function®
Variable (n=168) (n =252) P (n=38) (n = 382) P

NYHA functional class 1.54 + 0.69 1.19 = 0.48 <.0001 1.95 + 0.62 1.27 = 0.56 <.0001
PCWPgcho (mm Hg) 17.3 = 6.1 127 + 4.7 .0022 20.5 +6.4 143 =54 .0018
PASP¢cho (Mm Hg) 39.8 = 10.2 35.2 + 5.6 .0002 43.0 = 12.7 36.4 =7.2 .0012
PASPecho > 41 mm Hg 42.8% 17.8% .0033 60.5% 24.6% .0016
LV longitudinal diastolic SRe (s™) 0.92 + 0.33 1.05 = 0.33 .0023 0.75 = 0.28 1.03 = 0.33 <.0001
LV longitudinal systolic strain (%) —-16.0 + 4.2 -18.9 + 3.0 <.0001 -13.1 +338 -18.2 +35 <.0001

Data are expressed as mean = SD or as percentages. The peak velocity of the tricuspid regurgitation jet by continuous-wave Doppler together with
right atrial pressure (using the modified Bernoulli equation and with values fixed of RAP at 10 mm Hg) were used to derive pulmonary arterial systolic
pressure (PASP.ho)-

*LA systolic dysfunction = LA-SRa > —1.32s .

tLA normal systolic function = LA-SRa = —1.32 s .

tLA diastolic dysfunction = LA-SR < 0.82 5.

§LA normal diastolic function = LA-SR = 0.82 s .

PCWPg:ho (estimated PCWP, Nagueh's method) = (mitral E/e’ lateral x 1.3) + 2.
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Analysen des Linken Ventrikels (LV)

Bei Patienten mit HFNEF und einer Kontrollgruppe bestehend aus asymptomatischen
Patienten mit LV diastolischer Dysfunktion [LVVDD] (angepasst bezlglich Alters, Geschlechts
und LV-Ejektionsfraktion und alle im Sinusrhythmus) habe ich die globale longitudinale
systolische (globale LV Strain), die diastolische (LV friihen-diastolische Strain Rate [SRe])
und synchrone (Standardabweichung der Zeit bis zum maximalen LV systolischen Strain [Ts-
SD]) Funktion des LV durch zwei-dimensionale Speckle-Tracking-Echokardiographie
beurteilt. Insgesamt 325 Patienten wurden in die Studie aufgenommen und analysiert (davon
85 mit HFNEF und 240 mit asymptomatischem LVDD). Patienten mit HFNEF wiesen im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Beeintrachtigung der longitudinalen
systolischen und diastolischen Funktion des LV auf. Bezlglich der pathophysiologischen
Mechanismen fand ich im Zusammenhang mit diesen Befunden heraus, dass HFNEF
Patienten mit asynchronen LV Kontraktionen eine eingeschranktere longitudinale systolische
und diastolische LV-Funktion (global LV Strain -14.76 + 3.44%, globale LV SRe 0.79 = 0.24
s1) als Patienten ohne asynchrone LV Kontraktionen hatten (globale LV Strain -18.57 +
3.10%, globale LV SRe 1.06 + 0.32 s™, alle p < 0.0001). Dementsprechend betrugen die
Raten der longitudinalen LV systolischen und diastolischen Dysfunktion bei HFNEF
Patienten mit LV-mechanischer Dyssynchronie 64% und 70%, wohingegen diese Raten bei
Patienten ohne asynchrone LV Kontraktionen deutlich niedriger waren (19.5% und 41.3%).
Dartiber hinaus wiesen HFNEF Patienten mit LV mechanischer Dyssynchronie hthere LV-
Fullungsdriicks und eine schlechtere NYHA-Funktionsklasse als Patienten mit normalen LV

Kontraktionen auf.



Patient with HFNEF

Global PSI 21.2%| Ts-SD 56.8ms Global Strain -10.9%
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Asymptomatic Patient with LVDD

'Global PSI10.22% Ts-SD 20.2ms 'Global Strain -20.6%
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Healthy Subject
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Global PSI 0.22% Ts-SD 9.1ms Global Strain -21.9%
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HFNEF Patient with Asynchronous LV Contractions

[ LV Longitudinal Systolic Dyssynchronyl [ LV Longitudinal Systolic Dysfunction I

Strain Dyssynchrony Index [Ts-SD] = 556ms || LV Global Longitudinal Systolic Strain = -12.9%

Time to Peak Longitudinal Systolic Strain LV Longitudinal Systolic Strain = -11.6%

LV Longitudinal Systolic Strain = -15.5%

LV Longitudinal Systolic Strain = -11.6%

[ HFNEF Patient without Asynchronous LV Contractions l

[ LV Longitudinal Synchronous Function ] I Normal LV Longitudinal Systolic Function I

Strain Dyssynchrony Index [Ts-SD] = 29ms || LV Global Longitudinal Systolic Strain = -22.1%
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Table I Clinical characteristics and LY measurements

Asymptomatic LVDD P value
(n =240)

Clinical characteristics
Age (years) 704+ 101 685+ 8.9
Women [n (%)] 85 (44.7) 84 (35) 0.1129
Body mass index (kg/m?) 187 + 49 274+ 4.0 0.0538
Haemoglobin (g/dl) 133+ 16 135+ 1.6 03391
GFR (ml/min/1.73 m?) 68.1+233 748 + 207 0.0161
Hypertension [n (%)] 85 (100) 197 (82.1) <0.0001
Type 2 diabetes [n (%)] 30 (35.3) 54 (22.5) 0.0206
Obesity [n (%)] 26 (30.5) 25 (10.4) <0.0001
History of CAD [n (%)] 52 (61.2) 85 (35.4) <0.0001
1381 + 202 1325 + 209 0.0734
804+ 119 788+ 123 03732
Heart rate (beats/min) 701 +94 714 +99 0.2884
QRS duration (ms) 1063 + 181 107.4 + 181 0.6295
QRS =120 ms [n (%)] 11 (12.9) 37 (15.4) 0.5356
LV conventional measurements
LV ejection fraction (%) 604+ 7.1 619 + 6.5 0.0572
LV end-diastolic volume index (ml.’mz) 453+ 123 421+ 113 0.0880
LV mass index (g/m?) 1226 + 283 1062 + 24.0 0.0001
Severe LVH [n (%)] 27 (31.7) 10 (42) <0.0001
Septal &' mitral annular peak velocity (cm/s) 45+ 14 60+ 14 <0.0001
Lateral & mitral annular peak velocity (cm/s) 64+ 15 81 +17 <0.0001
Mitral E/e¢’ (average septal—lateral) ratio 17.3+ 61 108 +42 <0.0001
LV measurements by speckle-tracking
LV global longitudinal systolic strain (LV strain; %)

Systolic blood pressure (mm Hg)

Diastolic blood pressure (mm Hg)

—15.85 + 3.84 —18.12 + 3.00 <0.0001

LV longitudinal systolic dysfunction (LV strain = —16%) [n (%)] 43 (50.6) 53 (22.0)

LV global longitudinal earty-diastolic strain rate (LV SRe; s~ ')

0.84 £ 025 104 £ 0.30

LV longitudinal diastolic dysfunction (LV SRe <0.955 ") [n (%)] 54 (63.5) 104 (433)

=0.0001
<0.0001
0.0002

Data are expressed as mean + SD or counts and percentages.

Severe LVH, LV mass index =122 gJ"m2 in women or =149 g’mz in men. Signs or symptoms of HFNEF, dyspnoea 100% [NYHA functional class Il (n = 64), class lll (n = 14), class
IV (n= 7)], cardiogenic pulmonary cedema 51.8%, bilateral lower extremity oedema 47%, chronic stable HF 48.2%, and acute HF (first presentation or as decompensation of
chronic HF) 51.8%.

Table 2 Assessment of the longitudinal systolic and

diastolic dyssynchrony of the LY

HFNEF
(n = 85)

Asymptomatic
LVDD (n = 240)

LV longitudinal systolic dyssynchrony
Ts-18-max (ms) 1789+ 641 157.6 + 66.2
Ts-SD (ms) 548 + 177 48.6 + 193
Ts-SD (strain 58.8% 44.2%
dyssynchrony
index) =50 ms

LV longitudinal diastolic dyssynchrony
Tse-18-max (ms) 1539+ 523 1472 + 500
Tse-SD (ms) 44.7 + 16.1 44,6 + 165

Tse-SD 27.1% 27%
=545 ms

Data are expressed as mean + 5D or percentages.

Ts, time-to-peak longitudinal systolic strain; Ts-SD, standard deviation of Ts from
18 segments of the LV; Ts-18-max, maximal difference in Ts between any 2 of the
18 segments of the LV; Tse, time-to-peak early-diastolic strain rate; Tse-SD,
standard deviation of Tse from 18 segments of the LV; Tse-18-max, maximal
difference in Tse between any 2 of the 18 segments of the LV.
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Table 3 Myocardial consequences of LY mechanical dyssynchrony in patients with HFNEF

Dyssynchrony Non-dyssynchrony
Ts-SD >50 ms (n = 50) Ts-SD <50ms (n = 169)

LV longitudinal contractile function
LV global lengitudinal systolic strain (%) —14.76 + 3.44 —18.57 + 3.10
LV midwall fractional shortening (%) 17.94 + 447 20.00 + 491 0.0057
Inefficient LV contractions 72% 21.3% < 0.0001
LV longitudinal systolic dysfunction 64% 19.5% <<0.0001
LV longitudinal diastolic function
LV global longitudinal early-diastolic SRe (s ') 0.79 + 024 1.06 + 032 < 0.0001
Awverage septal—lateral & mitral annular velocity (cm/s) 321 +1.04 433 +1.16 << 0.0001
Average septal—lateral ¢’ mitral annular velocity (cm/s) 7.08 + 236 922+ 224 <0.0001
LV longitudinal diastolic dysfunction 70% 41.3% 0.0003
LV filling pressures
Mitral E/e’ average septal—lateral ratio 266 +94 170+ 67 << 0.0001
LAVI >34 ml/m* 84% 27.8% <0.0001

Data are expressed as mean =+ 5D or percentages. The results represent the analyses of HFNEF patients with LV mechanical dyssynchrony (i.e. strain dyssynchrony index [Ts-50]
=50 ms; n = 50) in comparison with patients without LV mechanical dyssynchrony (i.e. strain dyssynchrony index [Ts-5D] = 50 ms; n = 169).

LV systolic dyssynchrony, strain dyssynchrony index [Ts-SD] =50 ms: LV longitudinal systolic dysfunction, LV global longitudinal systolic srain = — 16%:; Inefficient LV
contractions, global post-systolicindex >6.30%; LV longitudinal diastolic dysfunction, LV global longitudinal early-diastolic strainrate <0.95 s . LV filling pressures were assessed
by the mitral E/e” average septal-lateral ratio, i.e. the ratio of early-diastolic mitral inflow peak velocity by pulsed-wave (PW) Doppler [E] tw early-diastolic mitral annular [e]
(average septal - lateral) peak velocity using spectral PW tissue Doppler imaging (DTI). d', late-diastolic mitral annular (average septal-lateral) peak velocity using spectral PW DTL
LAVI, maximal left atrial volume indesx.

Table 4 Interrelations of LY mechanical dyssynchrony with the longitudinal systolic and diastolic function of the LY

Strain dyssynchrony LV systolic strain LV diastolic SRe

Variables

LV global longitudinal systolic strain (%) : <0.0001* . <0.0001°
LV global longitudinal diastolic SRe (s~ ') . <0.0001* , N/A
Average €' mitral annular velocity (cm/s) . <0.0001* <0.0001° <0.0001°
Ts-SD (ms) N/A <0.0001° 034 <0.0001°
Tse-SD (ms) <0.0001* 0.0001 042 <0.0001°
Global PSI (%) 0.66 <0.0001* <0.0001° 034 <0.0001°
QRS duration (ms) 020 0.0002 0.0878 0.08 0.1285
LV mass index (g/m?) 032 <0.0001* . <0.0001° 0.38 <0.0001°
Age (years) 002 0.6960 0.1163 0.16 0.0034
Pulse pressure (mmHg) 0.01 0.8516 0.8567 0.05 04966
LV midwall fractional shortening (%) 0.28 <0.0001 0.34 <0.0001 032 <0.0001

N/A, not applicable; SRe, peak early diastolic strain rate; Ts, time-to-peak longitudinal systolic strain; Ts-SD, standard deviation of Ts from 18 segments of the LV; Tse, time-to-peak
early-diastolic strain rate; Tse-5D, standard deviation of Tse from 18 segments of the LV; PS5, post-systolic index; LV systolic strain, LV global longitudinal systolic strain; LV diastolic
SRe, LV global longitudinal diastolic SRe. Data correspond to analysis of all patients (85 HFMNEF patients and 240 asymptomatic patients with LVDD).

“Independent predictor of strain dyssynchrony index by multivariate analysis.

“Independent predictor of LV global longitudinal systolic strain by multivariate analysis.

“Independent predictor of LV global longitudinal diastolic SRe by multivariate analysis.

The variables with significant correlations by univariate analysis were included in the multiple regression model.
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Table 5 Grade of impairment of LV diastolic function linked to the severity of the longitudinal systolic and
asynchronous dysfunction of the LY

LV diastolic dysfunction

Moderate
(n = 67)

Parameter of LV mechanical systolic dyssynchrony 274 +11.7 482 + 162 464 + 18.9 519 £ 195
(Ts-SD, ms)

Parameter of abnormally delayed LV contractions 210+ 214 542 + 469 580 + 5.05 6.91 + 5.70
(global PSI, %)

Parameter of LV longitudinal systolic function —20.61+ 2,63 —18.14 + 2,61 —18.02 +3.19 —17.25 + 3.56
(global strain, %)

Data are expressed as mean + 5D.

Normal, correspending to normal healthy subjects, i.e. with a nermal LV diastelic function (namely, septal @ mitral annular peak velocity =8 cm/s, lateral @ mitral annular peak
velocity =10 cmi/'s,and LAVI < 34 mlim?); LV diastolic dysfunction (LVDD), septal ¢ mitral annular peak velocity <8 cm/s, or lateral e’ mitral annular peak velocity <10 am/s, or
LAVI =34 mUm?; Grade | or mild LVDD, corresponding to patients with the above-mentioned criteria of LVDD more: mitral E/A ratio <0.8, or mitral deceleration time (DT)
=200 ms, or mitral E/e’ average septal - lateral ratio <8; Grade Il or moderate LVDD, corresponding to patients with the aforementioned criteria of LVDD more: mitral E/A ratio
of 0.8-1.5, or DT of 160200 ms, or mitral E/e’ average septal—lateral ratio of 9 to 12; Grade lll or severe LVDD, corresponding to patients with the above-mentioned criteria of
LVDD more: mitral E/A ratio =2, or DT <160 ms, or mitral E/e’ average septal—lateral ratio of =13. Ts-5D (strain dyssynchrony index), standard deviation of time-to-peak
longitudinal systolic strain from 18 LV segments; global PSI, global post-systolic index; global strain, LV global longitudinal systolic strain.

Table 6 Clinical and echocardiographic variables linked to elevated LV filling pressures, symptomatic status, and to the
longitudinal systolic, diastolic, and asynchronous dysfunction of the LY

LV systolic LV diastolic LV systolic Elevated NYHA
dysfunction dysfunction dyssynchrony LV filling functional
pressures

Variables

Strain dyssynchrony index =50 ms k <0.0001 : 0.0081

LV global systolic strain = —16% N/A : <0.0001

Abnormally delayed LV contractions® <0.0001 : 0.00%0 71 <0.0001

LV global diastolic SRe <<0.95 s~ 48 <0.0001 N/A N/A 35 <0.0001

Type 2 diabetes 18 0.0269 13 0.2229 1.2 05169

Hypertension 34 0.0066 12 0.5485 19 0.0645

Obesity 14 0.3752 12 0.5142 1.6 0.1172 . . 27

History of CAD 25 0.0001 21 0.0010 22 0.0005 . { 2.8 <0.0001
Severe LVH 24 0.0436 29 0.0343 3.0 <0.0001 . | 2.4 <0.0001
QRS =120ms 16 0.0926 09 0.9556 1.7 0.0350 ) . 0.8 0.5974

LV systolic dysfunction, LV global longitudinal systolic strain > — 16%; LV systolic dyssynchrony, strain dyssynchrony index [Ts-5D] =50 ms; LV diastolic dysfunction, LV global
longitudinal early-diastolic strain rate <0.95 s '; elevated LV fill ng pressures, mitral £/e” average septal—lateral ratio >13.

LV global systolic strain, LV global longitudinal systolic strain; LV global diastolic SRe, LV global longitudinal early-diastolic strain rate. N/A, not applicable; OR, odds ratic.

The edds ratic in these analyses represents the ratio of the odds of an event (namely, the first row of the table, e.g. LV systolic dysfunction) cccurring in one group to the odds of it
occurring in another group (i.e. the opposite variable, e.g. diabetes vs. non-diabetes or strain dyssynchrony index =50 ms vs. strain dyssynchrony index <50 ms). Data correspond
to analysis of all patients (85 HFNEF patients and 240 asymptomatic patients with LVDD).

*Abnormally delayed LV contractions = global post-systolic index = 6.30%.
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Diskussion

In der vorliegenden Studie habe ich eine umfassende Bewertung der longitudinalen
systolischen und diastolischen Funktion des LV, RV, und LA bei Patienten mit HFNEF und
einer Kontrollgruppe bestehend aus asymptomatischen Patienten mit LVDD vorgenommen.
Mit zwei-dimensionaler Speckle-Tracking-Echokardiographie im Ruhezustand habe ich
gezeigt, dass die longitudinale systolische und diastolische Funktion des LV, RV, und LA bei
Patienten mit HFNEF eingeschrénkt ist. Zusatzliche interessante Ergebnisse dieser Studie
waren, dass HFNEF Patienten mit eingeschrankter longitudinaler systolischer und
diastolischer Funktion des LV, RV, und LA deutliche hthere LV-Fullungsdriicks und einen
schlechteren Symptomatikstatus als Patienten mit normaler LV, RV, und LA Funktion
aufwiesen.

Komorbiditaten und Longitudinal Systolischer und diastolischer Dysfunktion des LV,
RV, und LA in HFNEF

Wie andere Studien®?®

zeigte die vorliegende Studie, dass HFNEF Patienten hohe
Komorbiditaten, d.h. Diabetes Typ 2, Adipositas, Hypertonie, koronare arterielle Krankheiten
und schwere LV Hypertrophie, aufweisen. Mehrere Studien haben gezeigt, dass diese
Komorbiditaten durch diverse Mechanismen interstitielle Fibrose des LV, RV, und LA
verursachen }t1321-388472 padqurch  wird die longitudinale systolische und diastolische
Dysfunktion des LV, RV, und LA verursacht*#3864%72 1m Einklang mit diesen
Mechanismen habe ich in meiner Studie herausgefunden, dass diese Komorbiditaten mit der
longitudinalen systolischen und diastolischen Dysfunktion des LV, RV, und LA in
Verbindung standen. Daher kann man erwarten, dass in einem Kontext mit einem hohen
Prozentsatz dieser Komorbiditdten wie HFNEF, der Grad der Beeintrachtigung der
longitudinalen systolischen und diastolischen Funktion des LV, RV, und LA erhéht werden

kann. In dieser Hinsicht fand ich in der vorliegenden Studie heraus, dass HFNEF Patienten

von einer hohen Prévalenz der oben genannten Komorbiditdten und dadurch auch von
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erhdhten Raten longitudinaler systolischer und diastolischer Dysfunktion des LV sowie des
RV und LA gekennzeichnet sind.
Neue Einblicke in myokardialer Dysfunktion in HFNEF

In der vorliegenden Studie, charakterisiert von einer groRen Kohorte von Patienten mit
HFNEF, fand ich globale myokardiale Anomalien, die helfen kdnnten, die Mechanismen und
Konsequenzen eines dysfunktionalen Herzens bei HFNEF zu verstehen. In dieser Hinsicht
war bei Patienten mit HFNEF zu beobachten, dass: 1) sowohl die systolische als auch die
diastolische LV, RV, und LA myokardiale Funktion auf Grund einer signifikanten
Veranderung der longitudinalen systolischen und diastolischen Funktion deutlich
eingeschrankt sind; 2) dartber hinaus eine eingeschrénkter longitudinale systolische und
diastolische Funktion des LV, RV, und LA einen Anstieg des LV-Fullungsdrucks verursacht;
3) die eingeschrankte systolische und diastolische longitudinale Funktion des LV, RV, und
LA den symptomatischen Status der Patienten verschlechtern. Dementsprechend denke ich,
dass eine eingeschrénkte systolische und diastolische longitudinale Funktion des LV, RV, und
LA eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der HFNEF spielen kann.
Klinische Perspektiven

Isolierte LV diastolische Dysfunktion (d.h. Stérungen der LV diastolischen Entspannung
mit normaler LVEF) wurde lange als der wichtigste Mechanismus von HFNEF betrachtet.”
Basierend auf diesen pathophysiologischen Mechanismen wurden mehrere klinische Studien
mit dem Ziel der Wiederherstellung der LV diastolischen Dysfunktion bei Patienten mit
HFNEF durchgefiihrt, um dadurch die Prognose dieser Patienten zu verbessern.**° Allerdings
hat keine dieser Behandlungen gezeigt, dass die Mortalitdt bei Patienten mit HFNEF
verringert werden konnte.**® Aus diesem Grund sollten neue pathophysiologische
Paradigmen mit dem Ziel der Entdeckung neuer therapeutischer Ziele in dieser Krankheit

entstehen.*®
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In der vorliegenden Studie habe ich anhand von Messungen im Ruhezustand mit zwei-
dimensionaler Speckle-Tracking-Echokardiographie gezeigt, dass die diastolische und die
systolischen Funktion des LV sowohl des RV als auch des LA eingeschréankt sind. Damit habe
ich gezeigt, dass HFNEF nicht nur ein pathophysiologischer Prozess von isolierter LV
diastolische Dysfunktion ist. Deshalb denke ich, dass bei Patienten mit HFNEF eine
Behandlung der systolischen und diastolischen Dysfunktion des LV, RV und LA, die

Symptome oder die Prognose dieser Patienten verbessern konnte.

Schlussfolgerungen

Bei Patienten mit HFNEF habe ich gezeigt, dass sowohl die diastolische als auch die
systolische myokardiale Funktion des Herzens auf Grund der longitudinalen systolischen und
diastolischen Dysfunktion des linken Ventrikels, rechten Ventrikels, und linken Atriums
eingeschrankt sind. Zudem legen meine Ergebnisse nahe, dass eine diastolische und
systolische longitudinale Dysfunktion des LV, RV, und LA mit erhéhtem LV-Fullungsdrucks
und mit einer Verschlechterung des symptomatischen Status bei Patienten mit HFNEF
assoziiert sind. Dementsprechend habe ich darauf hingewiesen, dass HFNEF nicht nur eine
Storung mit isolierter LV diastolischer Dysfunktion, sondern eine Krankheit mit komplexen
systolischen Abnormitéten des LV, RV und LA ist. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse kann
die Wiederherstellung einer systolischen und diastolischen longitudinalen Dysfunktion des
LV, RV, und LA in HFNEF die Symptome dieser Patienten verbessern. So sieht meine
Forschung neue pathophysiologische Erkenntnisse und damit potenzielle therapeutische Wege

fur diese komplexe Krankheit vor, fir die bisher keine wirksamen Therapien existieren.
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