5. Untersuchungen zum Stellenwert der Wandbewegungsanalyse
mittels gepulster Gewebedopplerechokardiographie in der Uber-
wachung kardialer AbstoRungsreaktionen und der Transplantat-
vaskulopathie

5.1. Problemstellung und Ziel

Da die akute Abstollung (AR) nach der Infektion an zweiter Stelle in der Statistik der Todes-
ursachen im ersten postoperativen Jahr steht und im spateren Verlauf die Tranpantatvasku-
lopathie (TVP) und AR, neben den Tumoren, zu den hauptsachlichen Todesursachen gehdren,
kommen in der Betreuung herztransplantierter Patienten sowohl der Uberwachung der AR, als
auch der Fruhdiagnose der TVP eine besondere Bedeutung zu.

In Anbetracht der fir einen Therapieerfolg notwendigen Fruhdiagnose, sowohl bei AR, als
auch bei TVP, ist bei der unvorhersehbaren und raschen Entwicklung dieser Komplikationen
eine besonders engmaschige Uberwachung auch bei klinisch asymptomatischen Patienten not-
wendig, was auch eine hohe Zahl an Routineuntersuchungen voraussetzt. Trotz aller Bemuhun-
gen konnte bisher weder in der AbstoRungstiberwachung, noch in der Uberwachung der TVP
ein nichtinvasives Verfahren entwickelt werden, welches die invasive Diagnostik ersetzen
kdnnte. In Anbetracht der sehr hohen Zahl an Untersuchungen, die flr ein zuverldssiges
Routine-Screenring nach Herztransplantation (HTx) notwendig sind, ist eine rein invasives
Monitoring flr herztransplantierte Patienten sehr belastend und somit wére eine zuverlassige
nichtinvasive Praselektion der Patienten flr die invasive Diagnostik ein groRer Erfolg. Da-
durch konnten viele routineméfig durchgefiihrte Endomyokardbiopsien (EMB) und Koronar-
angiographien vermieden werden und gleichzeitig wirde sich auch die diagnostische Effi-
zienz dieser invasiven Verfahren erhohen. Da die invasiven Verfahren zur Patiententber-
wachung nach HTx (insbesondere die EMB), allein, meist keine komplette diagnostische und
funktionelle Beurteilung erméglichen, kdnnten nichtinvasiv erhobenen Daten auch wertvolle
Zusatzinformationen von diagnostischer, therapeutischer und prognostischer Bedeutung lie-
fern [6]. Die Entwicklung nichtinvasiver Verfahren zur Fruherkennung der AR und der TVP
gehort somit nach wie vor zu den Hauptzielen zur Verbesserung der Betreuung nach HTX.

Die konventionelle Echokardiographie ist nach wie vor die am haufigsten angewendete nicht-
invasive Methode zur AbstoRungsuberwachung [56,76,84]. Im Laufe der Jahre hat sich jedoch
gezeigt, dass kein einziger echokardiographischer Parameter, allein, zuverlassige Aussagen
beziglich einer eventuellen AR ermdglicht. Die Sensitivitat der meisten routineméflig un-
tersuchten konventionellen echokardiographischen Parameter liegt unter 60% und wie in einer
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neueren Studie von Mankad et al. gezeigt wurde, zeigen, mit Ausnahme der isovolumetri-
schen Relaxationszeit (IVRT), die konventionellen echokardiographischen Parameter nicht
einmal signifikanten Unterschiede zwischen Herzempféngern mit und ohne AR [52].
Wahrend sich die konventionelle Echokardiographie unter Ruhebedingungen als insensitiv fur
eine Fruherkennung der Auswirkungen einer TVP erwiesen hat, zeigten die Ergebnisse der
stressechokardiographischen Untersuchungen eine deutlich hohere Sensitivitat und Spezifitét
[57]. Dennoch ist die klinische Bedeutung der Methode fir ein routineméfiges Screening,
aufgrund immer noch ungenugender Sensitivitat und Spezifitat, meist umstritten [57,212,214,
215,216]. Collings et al. fanden bei keinem ihrer untersuchten Patienten mit angiographisch
nachgewiesener maRiggradiger TVP pathologische echokardiographische Verénderungen
wéhrend korperlicher Belastung und insgesamt lag die Sensitivitat der Methode flr die Er-
kennung einer magRiggradigen bis schweren TVP bei nur 57% [212]. Bei der Dobutamin-
Stressechokardiographie liegt die Sensitivitét fiir eine TVP Diagnose (egal ob mit oder ohne
fokale Stenosen), je nach Autorengruppe, zwischen 72% und 77% (Tab. 3.2) und in den Un-
tersuchungen von Akosah et al. [214] errechte diese Methode eine Spezifitat und einen positiv
pradiktiven Wert fur eine TVP Diagnose von lediglich 55%, bzw.69%. Fir den Nachweis von
Koronarstenosen, liegt die Sensitivitat der Dobutamin-Stressechokardiographie bei nur 52%
[219]. Serielle Dobutamin-Stressechokardiographie-Untersuchungen zeigten ebenfalls enttau-
schende Ergebnisse, auch fur den Nachweis der Progression einer schon bekannten TVP. Die
Sensitivitat der Methode fiir die Vorhersage einer Zunahme angiographisch nachweisbarer
Lasionen liegt bei nur 60% und der positiv pradiktiver Wert bei nur 48% [219]. Die
Sensitivitadt fir die Vorhersage einer Zunahme bekannter KornargefaRlasionen insgesamt,
unabhéngig ob angiographisch und/im IVUS oder nur im 1VUS nachweisbar, erwies sich mit
47% als noch geringer [219]. Auch bei Kindern, wo eine nichtinvasive Steuerung der koro-
narangiographischen Kontrolluntersuchungen besonders notwendig wire, um die Uberwa-
chung der TVP zu optimieren und gleichzeitig unnétige invasive Untersuchungen nach
Maoglichkeit zu vermeiden, zeigte die Dobutamin-Stressechokardiographie nur eine Sensiti-
vitat von 72-75% flr die Erkennung einer angiographisch nachweisbaren Transplantat-
vaskulopathie [226,227].

Im Vergleich zur konventionellen Echokardiographie ermdglicht das Gewebedopplerverfahren
(,,Tissue Doppler imaging“ = TDI) eine frihzeitigere Erkennung von Myokarddysfunktionen
[270].
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Fur die Funktionsuberwachung transplantierter Herzen ist, in Anbetracht der zwingenden
Notwendigkeit einer moglicht friihen Verdachtsdiagnose, insbesondere bei AR, diese Féhigkeit
des TDI von extrem hoher Bedeutung.

Die ersten Untersuchungen beziglich der potentiellen Anwendbarkeit des TDI fur die Ab-
stoBungstiberwachung nach HTx wurden 1998 von jeweils einer Autorengruppe in Frankreich
und den USA, sowie im DHZB Berlin durchgefuhrt [306,365,366,367]. Inzwischen hat sich
das TDI als anerkanntes, wenn auch noch nicht universal angewendetes Verfahren in der
Abstollungsdiagnostik durchgesetzt [52,206,264].

Obwohl sich das TDI Verfahren als vielversprechend flr die Quantifizierung ischamie-
induzierter Myokarddysfunktionen erwiesen hat [266,368], wurde sein Stellenwert fur die
Friherkennung der TVP bisher nur im DHZB Berlin eingehend untersucht [206,366,367,369].
Wegen seiner hohen Auflésungsfahigkeit, sowohl im zeitlichen-, als auch im Geschwindig-
keitsbereich, liefert das gepulste TDI-Verfahren (pulsed-wave-TDI = PW-TDI) bei der Unter-
suchung transplantierter Herzen klinisch brauchbarere Informationen als das farbkodierte
TDI. Ein weiterer groRer Vorteil des PW-TDI-Verfahrens ist die Moglichkeit einer sofortigen
Auswertung der gepulsten Gewebedoppler-Kurven. Zum Unterschied von den farbkodierten
TDI sind bei den PW-TDI Untersuchungen keine off-line Analysen notwendig und demnach
ist das PW-TDI-Verfahren fir die Routinepraxis auch materiell weniger aufwendig, einfacher
und zeitsparender.

Zu Beginn dieser Studie, Anfang 1998, gab es in der Fachliteratur nur einige Daten bezlglich
der normalen Wandgeschwindigkeiten, die mit dem PW-TDI bei gesunden nichttransplantier-
ten Probanden gemessen wurden [293,301], jedoch noch keinerlei Angaben bezlglich des
TDI-Wandbewegunsprofils transplantierter Herzen, weder unter normalen Bedingungen, noch
waéhrend akuter AbstolRungsreaktionen oder der Entwicklung koronarer L&sionen. Aufgrund
dieser Tatsachen war das Hauptziel der Studie, den Stellenwert des potentiell als besonders
fir die Beurteilung transplantierter Herzen geeigneten PW-TDI Verfahrens, sowohl fiir die
Frihdiagnose kardialer AR, als auch fir die Friherkennung TVP-induzierter kardialer Funk-
tionsstorungen eingehend zu untersuchen und die Zuverlassigkeit des PW-TDI fur ein
optimales Timing der invasiven Uberwachungsuntersuchungen zu tiberpriifen.

Es ist jedoch bekannt, dass die transplantierten Herzen, auch bei Patienten ohne AR oder
TVP, sowohl in den ersten postoperativen Wochen, als auch wahrend der spateren Jahre nach
HTx relevante morpho-funktionelle Besonderheiten im Vergleich zu nativen Herzen aufwei-
sen [13,57]. Die frih postoperativ nachweisbaren morphologischen und funktionellen Myo-

kardveranderungen bei abstol3ungsfreien Patienten, die meist reversibel, und auf Ischdmie-
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und/oder Reperfusionsschaden wéhrend des Transplantationsprozesses zuriickzufiihren sind,
kénnen das AbstoRungsmonitoring deutlich erschweren [5]. Auch in den spéteren Jahren nach
HTx sind bei Patienten ohne AR. ebenfalls Veranderungen der Myokardfunktion nachweis-
bar. Diese sind nur zum Teil die Folge einer TVP (mit oder ohne fokale Stenosen der grofien
epikardialen Koronarien), wahrend die Ubrigen, ohne Nachweis einer TVP, vorwiegend durch
die Entwicklung einer ausgepragten interstitiellen Fibrose hervorgerufen werden [24,149].

Die linksventrikulare (LV) Wandbewegungsanalyse bei Herzempfangern, ohne Hinwese auf
akute AR, war somit erstes Ziele der Studie, zwingend notwendig flr die korrekte Evaluie-
rung der anschlieenden Untersuchungen beztglich des klinischen Wertes der Methode, sowohl
fur ein nichtinvasives AbstoRungsmonitoring, als auch fur die Friherkennung TVP induzierter

myokardialer Funktionsstérungen.

5.2. Patienten und Studiendesign

Wahrend einer Studiendauer von 24 Monaten wurde bei allen Herzempfangern mit postopera-
tiven Zeiten von > 2 Tagen, sowohl vor jeder invasiven Untersuchung (Herzkatheter und/oder
EMB, unabhéngig davon ob routineméRig vorgesehenen oder diagnostisch notwendig), als auch
wéhrend jeder routinemaRig durchgefuhrten echokardiographischen Kontrolluntersuchung
eine TDI-Wandbewegungsanalyse mittels des gepulsten Gewebedopplers (PW-TDI) durchgefihrt.
Da grundsétzlich alle Patienten schon wahrend der HTx (nur ausnahmsweise spéater, wéhrend
der ersten postoperativen Wochen, insbesondere bei jenen mit mechanischen Kreislaufunter-
stitzungssystemen bis zur HTx) mit einem System (2-Kammer-Schrittmacher) zur nichtinva-
siven Uberwachung der AR auf der Basis der Amplitudenanalyse des intramyokardialen Elek-
trogramms (IMEG) versehen wurden, erfolgte bei unseren Patienten wéhrend der ersten 2
Jahre nach HTX, anstelle der Ublichen invasiven Uberwachung durch Routinebiopsien eine
kontinuierliche nichtinvasive IMEG-Uberwachung. Dazu wurden taglich bei allen Patienten
die QRS-Komplex-Amplituden des IMEG (ber einen Schrittmacher mit Telemetriefunktion
wéhrend der Nachtstunden gemessen, alle registrierten Daten in dem Patientengerét gespei-
chert und analysiert, um am folgenden Morgen von einem Klinikcomputer abgefragt und
ausgedruckt zu werden. Als Kriterium flr den Verdacht einer AbstoBung, und damit auch
Indikation fur eine EMB wurde der Abfall der QRS-Komplex-Amplitude von mehr als 8%
gewertet [6,27].

Diagnostische EMB wurden bei all jenen Patienten durchgefuhrt, bei denen aufgrund
Klinischer Symptome und/oder Verénderungen des intramyokardialen Elektrogramms (IMEG)
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eine kardiale Abstoliungsreaktion (AR) vermutet wurde. Allgemein tbliche Routinebiopsien
wurden bei unseren Patienten stets wahrend der Herzkatheter (HK) Kontrolluntersuchungen
durchgefiihrt, ansonsten nur bei Patienten mit haufigeren und/oder schwereren AbstoRungs-
reaktionen oder bei noch nicht funktionierender IMEG-Uberwachung.

Die Koronarangiographien wurden routinemafiig meist jahrlich durchgefuhrt. Bei schlechter
Nierenfunktion oder anderen zwischenzeitlich aufgetretenen Erkrankungen, sowie bei Patien-
ten die jahrlichen HK Kontrollen nicht zustimmten, wurden die Koronarangiographien in
groReren Zeitabstdanden (meist alle 2 Jahre) durchgefiihrt. Zusatzliche diagnostische Koronar-
angiographien wurden bei klinischem, echokardiographischem (Hinweise auf mogliche koro-
nare Herzerkrankung in der konventionellen Echokardiographie) und/oder in der EBCT
(Elektronenstrahl-Computertomographie) erhobenem Verdacht auf TVP durchgefiihrt. Die
PW-TDI Daten wurden bei der Indikationsstellung zu diagnostischen Koronarangiographien
nicht miteinbezogen.

Die vor jeder invasiven Untersuchung durchgefiihrte PW-TDI Wandbewegungsanalyse wurde
auf ihre diagnostische Wertigkeit fir die Friherkennung von AbstoRungsreaktionen und TVP
Uberprift, indem die PW-TDI Daten mit den als Standard geltenden EMB- und Koronarangio-
graphie-IVUS Daten verglichen wurden.

5.3. Methoden

5.3.1. Echokardiographie

5.3.1.1. Konventionelle Echokardiographie

Bei allen echokardiographisch untersuchten Patienten wurde vor jeder Gewebedopplerunter-

suchung routinemaRig eine komplette echokardiographische Untersuchung (2D-, M-Mode

und FluB-Doppler) mit Aufzeichnung sdmtlicher konventioneller echokardiographischer Para-

meter durchgeflhrt. Besondere Beachtung wurde dabei folgenden Parametern geschenkt:

- Linksventrikularer enddiastolischer und endsystolischer Diameter (LVEDD und LVESD)

- Linksventrikulare fraktionelle Verkirzung (FS) und Ejektionsfraktion (LVEF)

- Linksventrikulare enddiastolische und enddiastolische Wanddicken im basalen Hinter-
wandbereich

- Linksventrikulare Ejektionszeit (ET) und isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT)
Transmitrales diastolisches Flussprofil (Amplitude der E- und A-Welle, Dezellerationszeit
der E-Welle)
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5.3.1.2. Pulsed-Wave TDI

Nachdem zu Beginn der Studie in der Fachliteratur keine Daten bezlglich des normalen
radialen und longitudinalen LV-Wanbewegunsprofils nach HTx zu finden waren, wurde bei
allen Patienten mit Hilfe des PW-TDI, sowohl die radiale, als auch die longitudinale Wand-
bewegung aufgezeichnet. Fir die Studie wurden ALOCA Ultraschallgerate (SSD-2200 und
SSD-5000) eingesetzt.

Um die subendokardiale radiale Wandbewegung aufzuzeichnen wurde bei allen Patienten das
PW-TDI Wandbewegungsprofil im basalen LV-Hinterwandbereich in parasternaler Anlotung
aufgezeichnet. Dafur wurde das Messvolumen subendokardial in das Myokard der basalen
LV-Hinterwand in Hohe der Klappenrander bei gedffneter Mitralklappe gelegt.

Vor Herzkatheteruntersuchung wurde bei allen Patienten zusatzlich zur radialen Wandbewe-
gungsanalyse auch eine PW-TDI Aufzeichnung der mid-myokardialen longitudinalen Wand-
bewegung im basalen LV-Bereich durchgefuhrt. Zu diesem Zweck wurde bei apikaler Anlo-
tung das Messvolumen mid-myokardial, 1 cm oberhalb des Mitralannulus erst im 4-Kammer-
blick, sowohl in die basale Lateralwand als auch das basale Interventrikularseptum gelegt und
dann in der apikalen L&ngsachse in die basale Hinterwand placiert.

Der Grund fiir die Auswahl des basalen LV-Myokardbereichs, sowohl fir die Untersuchung
der radialen Wandbewegung, als auch fiir jene der longitudinalen Wandbewegung war die
bekannte Tatsache, dass in diesem Bereich die Wandgeschwindigkeiten am hochsten sind und
demnach auch genauere Messungen moglich sind.

Sowohl fir die radiale, als auch die longitudinale Wandbewegung wurde das PW-TDI am
Ende der Ausatmung, wahrend einer kurzen Apnoe, gleichzeitig mit einem Phonokardio-
gramm aufgezeichnet (Abb. 5.1).

In allen PW-TDI Aufzeichnungen wurden folgende Parameter gemessen:

(1) maximale systolische Wandgeschwindigkeit (Sm)

(2) systolische Zeit (TSm): von Beginn des 1.Herztons bis zur maximalen Geschwindigkeit Sm
(3) maximale diastolische Wandgeschwindigkeit (Em)

(4) fruhdiastolische Relaxationszeit (TEm): von Beginn des 2. Herztons bis Em

(5) systolische und friihdiastolische Wandbeschleunigung (Sm/TSm und Em/TEm)

Wegen der Abhéngigkeit der Geschwindigkeitsmessungen von dem Winkel zwischen Wand-
bewegungsrichtung und Ultraschallstrahl haben wir, &hnlich wie zwischenzeitlich auch Puleo
et al. berichteten [306], fiir die maximalen Geschwindigkeiten Sm und Em jeweils den héchs-
ten Wert aus mindestens 5 Aufzeichnungen ausgesucht. Die Zeitparameter wurden, wie Ub-

lich, wahrend 5 Herzzyklen gemessen und jeweils als Mittelwert dieser Messungen angegeben.
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Die PW-TDI Parameter wurden direkt (,,online®), kurz vor Durchfuhrung der vorgesehenen
HK und/oder EMB Untersuchungen gemessen, ohne dass die Untersucher Gber klinische Ein-
zelheiten, aktuelle Ergebnisse der IMEG- Messungen oder vorherige Koronarbefunde infor-
miert wurden. Die Reproduzierbarkeit der PW-TDI Untersuchungen wurde von 2 unabhéangi-
gen Untersuchern an 50 Patienten getestet.

Zur Uberpriifung ob sich das normale Wandbewegungsprofil wahrend des ersten post-HTx
Jahres auch ohne den Nachweis einer AR verandern kann, was flr die AbstoRungsdiagnostik
von ausschlaggebender Bedeutung sein konnte, wurde bei 42 Patienten ab dem 2. post-HTX
Tag eine serielle PW-TDI Untersuchung in genau festgelegten Zeitabstanden, bis zum Ende des
ersten postoperativen Jahres durchgefiihrt. Als Ausschusskriterium fiir eine relevante AR galt
ein stabiler klinischer Verlauf, ohne Verénderungen in den taglichen IMEG Aufzeichnungen,

uber eine Zeitspanne von zumindest 3 Tage vor und 3 Tage nach der PW-TDI Untersuchung.

Abbildung 5.1 Beispiele von PW-TDI Aufzeichnungen der linksventrikularen (LV) Wand-
bewegungen in basalen Wandabschnitten.

A und B: radiale Wandbewegung bei zwei unterschiedlichen Patienten. Zur genauen
Messung der Zeitparameter (TSm und TEm) wurde gleichzeitig mit dem PW-TDI auch ein
Phonokardiogramm aufgezeichnet.

C und D: longitudinale Wandbewegungsgeschwindigkeiten im basalen Bereich der
Seitenwand (C) und Hinterwand (D) bei einem Herzempfanger mit normaler Graftfunktion.
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5.3.2. Endomyokardbiopsien (EMB)

Die wahrend der Studie durchgefiihrten EMB wurden standardmaRig mit jeweils 3-6 Probe-
entnahmen aus dem des rechtsventrikuldren Septum durchgefihrt.

Routine-EMB erfolgten nur wahrend der Gblichen HK-Kontrolluntersuchungen. Diagnosti-
sche EMB wurden dann durchgefiihrt, wenn aufgrund von IMEG-Veranderungen, Herz-
rhythmusstérungen oder unklaren klinischen Symptomen, eine AR vermutet wurde.

Zur Beurteilung der EMB wurde das standardisierte Klassifikationssystem der International
Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) verwendet [11,17]. Da die ISHLT Gra-
duierung nur zelluldre Reaktionen in Betracht zieht und somit nur diagnostische Aussagen
uber zelluldare AR ermdglicht, haben wir in die EMB-Beurteilung zuséatzlich auch das Vor-
handensein und Ausmal} eventueller vaskulérer Reaktionen wie Endothelschwellung (Grad 0, 1
oder 2) oder Gefalwandverdickung durch Proliferation (Grad 0, 1 oder 2) miteinbezogen. Bei
symptomatischen Patienten mit Hinweis auf kardiale Dysfunktion, trotz nur geringer Zeichen
einer zelluldaren AR (ISHLT 1A), wurde mit Immunofluoreszenzverfahren auch nach Hin-
weisen auf eine vaskulare (humorale) AR gesucht (Nachweis von Komplement und Immuno-

globulinen in der mikrovaskularen Gefalwand) [22].

5.3.3 Herzkatheter (HK) Untersuchungen

Nach den ublichen invasiven hdmodynamischen Messungen, wurden biplane Angiogramme
mit Hilfe einer biplanen Angiographieanlage (INTEGRIS/LARC System Philips) aufgenommen.
Ventrikelvolumina und Ejektionsfraktionen wurden mit der biplanen Simpson-Methode bestimmt.
Die angiographische Beurteilung der TVP (Einteilung der Lasionen in Typ A, B1, B2 und C)
erfolgte in Anlehnung an die von Gao et al. ausgearbeiteten Kriterien [125].

Bei Patienten ohne angiographische Lasionen wurde ergédnzend zur Koronarangiographie eine
intravaskulére (intrakoronare) Ultraschalluntersuchung (IVUS) mit Hilfe eines 3-3.4 F 30
MHz IVUS Katheter durchgefiihrt (Five 0,64 F/X Endosonics).

In Abwesenheit angiographischer Typ A, B oder C Lasionen wurde die Diagnose einer TVP
dann gestellt, wenn im IVUS polyfokale oder diffuse Intimaverdickungen mit maximaler
Lasion groRer als Stanford Klasse | feststellbar waren [131,148]. Eine signifikante TVP wur-
de ausgeschlossen wenn im IVUS nicht mehr als ein Plaque (monofokale L&sion) nachweis-
bar war, oder wenn bei polyfokalen Lasionen die maximale L&sion nur Stanford Klasse | war.
Methodologische Einzelheiten der in unserem Haus durchgefuhrten 1VUS Untersuchungen

wurden in einer anderen Arbeit eingehend beschrieben [370].
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5.3.4. Statistische Auswertung

Zur Beurteilung der Signifikanz der Gruppenunterschiede wurden die Signifikanzen durch
parametrische (ANOVA) und nichtparametrische (Kruskal-Wallis) Verfahren getestet. Fr
Einzelvergleiche wurde der Multiple Range Test nach Duncan verwendet. Bei Messwieder-
holungen wurde die Signifikanz ebenfalls durch parametrische (ANOVA) und nichtparametri-
sche Verfahren (Wilcoxon signed rank) getestet. Die Signifikanz einer Assoziation wurde durch
Kontingenz-Analyse mit dem x2 Tests beurteilt. Zur Klassifikation von Beobachtungen
wurden sowohl die Fisher-Klassifikationsfunktionen, als auch die Diskriminationsanalyse
nach dem Bayes Theorem verwendet.

Die Messergebnisse desselben Untersuchers bei kurz aufeinanderfolgender Messwiederholung
(Intraobserver-Variabilitat) und jene von 2 unabhédngigen Untersuchern (Interobserver-
Variabilitat) wurden mit Hilfe der Bland-Altman und ,,Pearson bivariate 2-tailed” Korrela-

tionen verglichen.

5.4. Ergebnisse

Wahren der 24 Monate langen Untersuchungsperiode wurde die PW-TDI Wandbewegungs-
analyse bei 437 erwachsenen Herzempfanger durchgefuhrt. Die Zahl der echokardiographi-
schen PW-TDI Untersuchungen pro Patient schwankte zwischen 3 und 38 in Abhangigkeit
von der Haufigkeit der Routineuntersuchungen und der unterschiedlichen Notwendigkeit an
zusétzlichen, nicht eingeplanten Untersuchungen bei klinischen Auffélligkeiten und/oder
IMEG Veranderungen.

Bei insgesamt 398 dieser Herzempfanger mit Post-HTx-Zeiten zwischen 7 Tagen und 13 Jah-
ren konnte die geplante nichtinvasive PW-TDI Untersuchung in Kombination mit einer invasiven
Diagnostik (Koronardiagnostik plus EMB bei 293 Patienten, Koronardiagnostik ohne EMB
bei 35 Patienten und EMB ohne Linksherzkatheter bei 70 Patienten) durchgefthrt werden.

Bei 39 asymptomatischen Herzempfangern (Posttransplantationszeiten zwischen 2 Tagen und 12
Jahren) wurden lediglich PW-TDI Aufzeichnungen, ohne zusatzliche invasive Untersuchungen

durchgefiihrt.

5.4.1. Endomyokardbiopsien

Von den bei insgesamt 363 Patienten wéhrend der Studienperiode durchgefiihrten 544 Endo-
myokardbiopsien (EMB) waren 262 (48.2%) Routinebiopsien, die groRtenteils wahrend der
HK-Kontrolluntersuchungen entnommen wurden, 241 (44,3%) waren diagnostische EMB die
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von Patienten mit klinischem Verdacht auf AR oder aufgrund von abstoRungsverdéachtigen
IMEG Verénderungen entnommen wurden und der Rest von 41 EMB (7,5%) waren Kontroll-
EMB, die wahrend oder nach Beendigung der AbstoRBungstherapie entnommen wurden. Da-
von wurden fiir die Beurteilung der diagnostischen Aussageféhigkeit des PW-TDI Verfahrens
nur die insgesamt 503 diagnostischen- und Routine-EMB beniitzt.

Die Uberwiegende Mehrheit (88,5%) der Routine-EMB zeigte keinerlei Hinweise auf eine
akute AbstoRung (Abb. 5.2). Zellulare Reaktionen unterschiedlichen Grades (ISHLT > Grad 1A)
waren nur in 11,5% der Routine-EMB nachweisbar.

Bei den diagnostischen EMB zeigten mehr als die Halfte (58,9%) Hinweise auf zellulare Ab-
stoBungsreaktionen > ISHLT Grad 1A mit oder ohne zuséatzliche Hinweise auf ausgeprégte

vaskuldre Reaktionen oder klare Hinweise auf eine humorale (vaskulédre) AbstoRungsreaktion.
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Abbildung 5.2 Prozentueller Anteil der positiven Biopsieergebnisse bei diagnostischen
Biopsien im Vergleich zu den Routinebiopsien

Von den insgesamt 503 diagnostischen-EMB und Routine-EMB waren 303 (60,24%) negativ
(ISHLT Gr.0, sowie kein Nachweis wesentlicher vaskuldrer Reaktionen), die tbrigen 200
(39,76%) zeigten Hinweise auf zellulare und/oder humorarme (vaskulére) Reaktionen unter-
schiedlicher Intensitat (Abb. 5.3).

Von den 200 bioptisch dokumentierten akuten AR wurden 75 (37,5%) als klinisch relevant
eingestuft und entsprechend behandelt. Von den 75 behandlungsbedurftigen AR waren 39 (52%)
histologisch relevante Grad 2, 3A und 3B Abstol3ungen. Die Ubrigen 36 (48%) zeigten histolo-
gisch nur geringe bis leichte zellulare Reaktionen (ISHLT Grad 1A oder 1B), wurden aber

von auffalliger Klinik (Herzrhythmusstérungen, hamodynamische Veranderungen und klini-
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sche Symptome die durch andere Ursachen nicht zu erklaren waren) begleitet und in 4 Féllen

liel? sich eine relevante humorale Abstolung nachweisen.

4 (0.8%)

32
(42,7%)

303
(60,2%)

75
(14.9%)

/. ISHLT 1A od. 1B
[ ISHLT Grad 0 Asymptomati Asymptom mptom
ISHLT Grad 0 [ Asymptomatisch [l Asymptomatisch O symptomatisch

ISHLT 1A od. 1B ISHLT >2 (AR bioptisch ~ —— H isHLT> 2
bestatigt)* \D Humoral
(Vaskulér)

Abbildung 5.3 Verteilung der Biopsieergebnisse nach ISHLT Klassifikation oder Nachweis vor-
wiegend humoraler AbstoRungen, sowie dem Vorhandensein einer klinischen Symptomatik bei
bioptisch bestatigter AbstoRungsreaktion (insgesamt 503 diagnostische EMB und Routine EMB).
* als klinisch relevant eingestuft und entsprechend behandelt

5.4.2. Koronarangiographien und IVUS

Wahrend der Studie erfolgte eine invasive Koronardiagnostik bei 328 Herzempfangern mit

Posttransplantationszeiten zwischen 4 Wochen und 13 Jahren und dabei wurden insgesamt

389 Koronarangiographien durchgefihrt. Von diesen 389 HK-Untersuchungen wurden aus

unterschiedlichen Grunden insgesamt 33 von der Beurteilung beziiglich Existenz und Aus-

mal} einer TVP ausgeschlossen. Diese Griinde waren:

- Nachweis einer akuten AbstoBung (ISHLT > Grad 1A) in der EMB (16 HK-Unter-
suchungen bei 14 Patienten ),

- fehlende IVUS-Untersuchung nach Ausschluss einer angiographischen TVP (15 Unter-
suchungen bei 8 Patienten),

- nicht zuverl&ssig beurteilbare PW-TDI Aufzeichnungen (2 Patienten).

Fur die Beurteilung des PW-TDI Wandbewegungsprofils in Abhangigkeit von dem Ergebnis

der invasiven Koronardiagnostik wurden somit letztendlich nur 356 Herzkatheteruntersuchun-
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gen von insgesamt 304 Patienten (256 Patienten mit einer HK-Untersuchung, 44 Patienten mit
jeweils 2 HK-Untersuchungen und 4 Patienten mit jeweils 3 HK-Untersuchungen) verwendet.
Wie aus Abbildung 5.4 und 5.5 ersichtlich ist, war eine TVP bei 222 Patienten (73% aller
invasiv untersuchten Herzempfanger) nachweisbar, wobei jedoch nur bei 106 Patienten
(34,9% aller invasiv untersuchten Patienten) angiographische L&sionen Typ A, B oder C do-
kumentiert werden konnten. Bei den (brigen 116 Patienten war die TVP nur im IVUS, in
Form von polyfokaler oder diffuser Intimaverdickung mit maximalen Lé&sionen Stanford
Klasse Il, 111 oder 1V, erkennbar.

Von den 106 Herzempfangern mit angiographisch erkennbarer TVP zeigten 60 (56,6%)
relevante proximale fokale Stenosen ( > 50%-ge Einengung) im Bereich der grof3en epikar-
dialen Kranzgefale. Relevante fokale Koronarstenosen waren demnach bei 19,7% aller
koronarangiographisch untersuchten Herzempfanger nachweisbar. Bei 4 Patienten mit fokalen
Koronarstenosen an den grof3en epikardialen KranzgefalRen (2 mit RCA Stenose und 2 mit
LAD Stenosen) handelte es sich mit hochster Wahrscheinlichkeit um importierte, im Spender-

herz bei HTx schon vorhandene Lasionen.

[ Fokale Stenosen (Typ A Lasionen) [ keineTvp

26,97%

] Angiographische Typ B, u. B, Lasionen

(I TVP nur im IVUS nachweisbar

Abbildung 5.4 Prozentuelle Verteilung der Koronarangiographie- und IVUS Ergebnisse bei
den insgesamt 304 evaluierten Herzempfangern
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DKeineTVP .TVP nur im IVUS .
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Angiographisch
nachweisbare TVP

46
(43,4%)

Keine fokalen Stenosen
O (Typ B Lé&sionen)

AN

RCA mit/ohne zusétzliche
fokale Stenosen

LAD u./oder Cx Stenose
(keine RCA Stenose)

Abbildung 5.5 Ergebnisse der koronarangiographischen und IVUS Untersuchungen
RCA = rechte Koronararterie; LAD = ,,left anterior descending** Cx = circumflex Koronararterie

100 -
90 -
18,6% Fokale Stenosen an
80 - den epikardialen
Koronarien
70
60 32,0%
TVP ohne fokale
R 50 Stenosen
40
30
20
[ Keine TVP
10
0 B

42,1%

E I

Posttransplantationszeit < 3 Jahre

Posttransplantationszeit > 3 Jahre

Abbildung 5.6 Pravalenz der TVP bei Herzempféangern, in Abh&ngigkeit von der Post-

transplantationszeit

Die Préavalenz der angiographischen TVP allein (mit oder ohne Typ A Lé&sionen) lag bei

18,6% in der Patientengruppe mit post-HTx Zeiten von < 3 Jahren und bei 40,6% in der
Gruppe derer mit post-HTx Zeiten > 3 Jahren (Abb. 5.6).
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5.4.3. Echokardiographische Untersuchungsergebnisse

5.4.3.1. Beurteilbarkeit der PW-TDI Aufzeichnungen

Eine optimale Qualitét der radialen Wandbewegungsaufzeichnungen im basalen Hinterwand-
bereich mit Hilfe des PW-Gewebedopplers konnte bei 432 (98,9% der 437 echokardiographisch
untersuchten Herzempféangern) erzielt werden. Nur bei 5 Patienten (1,1% aller untersuchten Herz-
empféanger) ermoglichten die PW-TDI Aufzeichnungen der radialen Hinterwandbewegung keine
zuverlassige Beurteilung. Bei 3 dieser Herzempfanger mit nicht beurteilbarer radialer Wandbewe-
gung war jedoch die PW-TDI Aufzeichnung der longitudinalen Wandbewegung im basalen Hinter-
und Seitenwandbereich von guter Qualitét, so dass letztendlich bei insgesamt 435 Patienten (99,5%
aller untersuchten Herzempfénger) eine zuverlassige PW-TDI Wandbewegungsanalyse mdglich war.
Die PW-TDI Aufzeichnungen der longitudinalen Wandbewegung waren qualitdtsmaRig et-
was schlechter als die der PW-TDI Aufzeichnungen der radialen Wandbewegung, da nur bei
415 Patienten (95,0% der aller untersuchten Herzempfanger) diese PW-TDI Aufzeichnungen
zuverléssig beurteilbar waren.

Auffallig war die Feststellung, dass die meisten transplantierten Herzen, bei denen die longitudi-
nale Wandbewegung nicht optimal aufgezeichnet werden konnte, eine besonders ausgepragte Trans-

lationsbewegung mit groBwinkliger Abweichung von der Richtung des Ultraschallstrahls zeigten.

5.4.3.2. Beziehung zwischen Wandbewegungsgeschwindigkeit und Wanddickenzunahme

Wie aus Abb. 5.7. ersichtlich ist, zeigte sich bei der Untersuchung der radialen Wandbewegung
des linken Ventrikels im basalen Hinterwandbereich eine signifikante Korrelation (r = 0,822;
p < 0.001) zwischen der systolischen maximalen Wandbewegungsgeschwindigkeit (Sm) und
der durchschnittlichen (mittleren) Geschwindigkeit der systolischen Wanddickenzunahme
(Vmean-WD2Z), wobei:

Vmean-WDZ = [endsystolische Wanddicke — enddiastolische Wanddicke] / Ejektionszeit

Die mit dem PW-TDI gemessene systolische radiale mittlere Wandbewegungsgeschwindigkeit
(velocity time integral) war bei allen untersuchten Herzempfangern groRer als die mittleren
Geschwindigkeit der sysolischen Wanddickenzunahme (Vmean-WDZ). Es konnte jedoch eine
signifikante positive Korrelation zwischen der mit dem PW-TDI ermittelten mittleren
systolischen radialen Wandbewegungsgeschwindigkeit und der aus der M-mode Aufzeichnung
ermittelten Vmean-WDZ festgestellt (r = 0.725; p < 0.001).

65



18

y=2,7381x + 3,4239
16

14 |

12 -

10

Sm (cm/s)

0 T T T T T T T T
0 05 1 15 2 2,5 3 35 4 45

Vmean-WDZ (cm/s)

Abbildung 5.7 Korrelation zwischen systolischer maximaler Wandbewegungsgeschwindigkeit
(Sm) und mittlerer Geschwindigkeit der Wanddickenzunahme (Vmean-WDZ) im basalen LV-
Hinterwandbereich bei 143 randomisierten Patienten.

Vmean-WDZ = mittlere Geschwindigkeit der systolischen Wanddickenzunahme =
(endsystolische Wanddicke —enddiastolische Wanddicke) / Ejektionszeit

5.4.3.3. Beziehung zwischen Wandgeschwindigkeit und ventrikul&rer Auswurffunktion

Zwischen der mit dem PW-TDI gemessenen systolischen radialen maximalen Wandgeschwin-
digkeit Sm im basalen Hinterwandbereich und der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)
zeigte sich eine signifikante Korrelation, unabhdngig davon ob die LVEF invasiv (im Rahmen der
Herzkatheteruntersuchung) oder echokardiographisch gemessenen wurde.

Wie aus Abb. 5.8 ersichtlich ist, stellt die hyperbolische Funktion das beste Modell flr die er-
hobenen Daten dar (r = 0,54; P < 0,001). Die dargestellte Graphik der hyperbolischen Funk-
tion weist darauf hin, dass insbesondere im normalen Wandgeschwindigkeitsbereich (Sm > 10
cm/s im basalen Hinterwandbereich), ein relevanter Abfall der systolischen maximalen Wand-
geschwindigkeit Sm nur von einem geringen Abfall der LVEF begleitet wird und somit, in
diesem Geschwindigkeitsbereich, die systolische Wandgeschwindigkeit Sm schneller, bzw.
empfindlicher als die LVEF auf eine Kontraktilittsstérung reagiert.

Eine ebenfalls signifikante Korrelation (r = 0.633; P < 0.001) konnte auch zwischen der radialen maxi-
malen systolischen Wandgeschwindigkeit Sm im basalen Hinterwandbereich und der Geschwin-
digkeit der zirkumferenziellen Verkirzung V¢ (Ve = velocity of circumferential shortening =

FS/ET bzw. fraktionelle Verkiirzung / Ejektionszeit) festgestellt werden (Abb. 5.9).
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Abbildung 5.7 Korrelation zwischen systolischer maximaler Wandbewegungsgeschwindigkeit
(Sm) und mittlerer Geschwindigkeit der Wanddickenzunahme (Vmean-WDZ) im basalen LV-
Hinterwandbereich, bei 143 randomisierten Patienten.

Vmean-WDZ = mittlere Geschwindigkeit der systolischen Wanddickenzunahme =

endsvstolische Wanddicke — anddiastolische \Wanddicke) / Eiektionszeit
(ERESYStOHSEREWaRGEHCKE—ERGEHaSTOHSCREWARAEICKE ) =]ExHONSZER:
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Abbildung 5.9 Korrelation zwischen der linksventrikularen V¢ (,,velocity of circumferential

shortening*) und der systolischen maximalen Wandbewegungsgeschwindigkeit (Sm) im
basalen LV-Hinterwandbereich.
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5.4.3.4. PW-TDI Wandbewegungsprofil bei abstoungsfreien Herzempféngern

Das PW-TDI Wandbewegunsprofil bei Herzempfangern ohne akute Abstollungsreaktion
zeigte signifikante Unterschiede zwischen Patientengruppen mit unterschiedlicher Posttrans-
plantationszeit (Tab. 5.1 und Abb. 5.10).

Die Abbildung 5.10A zeigt, dass die maximale friihdiastolische radiale Wandbewegungsge-
schwindigkeit Em ihren Hochstwert wahrend der Monate 1 bis 6 nach Herztransplantation
erreicht. Wahrend des ersten postoperativen Monats, sowie nach dem 3. Poststransplantations-
jahr waren die Em Werte signifikant niedriger als wahrend der postoperativen Monate 1 bis 6.
Die fruhsystolische maximale radiale Wandbewegungsgeschwindigkeit Sm erreichte bei unse-
ren Herzempfangern den Hochstwert wahrend des ersten postoperativen Monats und zeigte
sich signifikant niedriger schon wéhrend der postoperativen Monate 1 bis 6. In allen Patien-
tengruppen mit Posttransplantationszeiten von langer als 3 Jahren war die Sm signifikant nie-
driger als wéahrend der postoperativen Monate 1 bis 6.

Die Ergebnisse der seriellen PW-TDI Untersuchungen an 42 Herzempféangern (Abb. 5.10B)
zeigten, dass die radiale Em nach dem ersten post-HTx Monat bis Ende des ersten Halbjahres
signifikant zunimmt (p < 0.0003), dann aber bis Ende des ersten post-HTx Jahres relativ un-
veréndert bleibt. Demgegentber konnten wir einen signifikanten Abfall der Sm nach dem
ersten postoperativen Monat feststellen, der sich besonders ausgepragt 3 bis 6 Monate nach
Herztransplantation zeigte und danach deutlich langsamer bis Ende des ersten Jahres nach
Transplantation verlief.

Die PW-TDI Zeitparameter der radialen Wandbewegung TEm und TSm zeigten ebenfalls sig-
nifikante Unterschiede, sowohl zwischen Herzempfangern mit unterschiedlichen post-HTx
Zeiten, als auch wahrend serieller Untersuchungen von ein und demselben Patienten im Laufe
des ersten postoperativen Jahres (Abb.5.10A und 5.10B). Wéhrend die friihdiastolische Rela-
xationszeit TEm signifikante VVeranderungen nur wahrend des ersten post-HTx Jahres zeigte
(besonders ausgepragter Abfall zwischen Ende des ersten post-HTx Monats und Ende des
ersten Halbjahrs nach HTx), konnte bei der frihsystolischen Kontraktionszeit TSm eine stén-
dige Verlangerung nicht nur wahrend des ersten post-HTx Jahres, sondern auch danach, zu-
mindest bis Ende des 3. Posttransplantationsjahres festgestellt werden.

Auch die isovolumetrische Kontraktionszeit (IVCT) zeigte sich ab dem 3. postoperativen Jahr
signifikant (p < 0,01) langer als in den ersten 6 Monaten nach HTx. Demgegeniber zeigte
sich die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) im ersten Monat nach HTx signifikant

langer als spater nach einem oder mehreren Jahren nach HTx (p < 0,01).
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Tabelle 5.1 PW-TDI Parameter bei 396 abstoRungsfreien Herzempfangern* in Abhé&ngigkeit von der Posttransplantationszeit

Post-HTx Zeit'

Systolische Parameter (Mittelwert £SD)

Diastolische Parameter (Mittelwert +SD)

Sm (cm/s) IVCT (ms) TSm (ms) SM/TSm (cm/s?) Em (cm/s) IVRT (ms) TEm (ms) SM/TEm (cm/sc?)
Monate <1 (n=32) | 13.44+2.19 44.43+8.40  119.96+14.63 115.25+27.80 19.27+£3.45 70.39+7.40  134.29+9.97 149.57+£34.01
Monate 1-6 (n=34) | 12.18+1.47 43.11+6.15 121.19+13.44 102.30+16.69 28.3615.82 66.1945.04  123.85+7.19 230.05+51.86
Monate 6-12 (n =35) | 11.43+2.02  46.22+9.35 124.26+22.10 96.56+28.36 26.3445.86 68.15+4.92  121.00+9.37 220.78+58.72
Jahre 1-3 (n=72) 11.36+2.14  48.08+9.63 132.53+£21.20 89.98+29.35 26.60+5.96 66.531+7.76  122.0349.11 221.15+58.97
Jahre 3-5 (n=74) 10.88+2.09  49.89+8.56 133.01+£22.58 84.62+23.44 24.74+4.82 66.38+7.10 122.5149.10 203.41+44.83
Jahre 5-7 (n=71) 10.63+2.18  49.42+9.12 134.14423.43 82.70+£27.20 25.7645.83 67.16+7.27 120.80+10.66 217.52+£57.12
Jahre >7 (n=78) 10.69+2.12 52.34+11.22  137.22+21.53 81.07+£25.74 25.41+4.64 66.81+7.85 122.84+10.82 210.13+46.01

*

Bei 363 (91,7%) wurde das Fehlen einer AR bioptisch bestétigt, die Gibrigen 33 Patienten (8,3%) waren asymptomatisch und das IMEG war unauffallig.

Entsprechend der post-HTx Zeit bei der Erstuntersuchung, wurde jeder Patient nur jeweils einer Gruppe zugeordnet.

Wiederholte Messungen wurden nur dann in Betracht gezogen, wenn sie noch im Rahmen der fiir die jeweilige Gruppe festgelegte Zeitspanne durchgefiihrt wurden.
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Abbildung 5.10 Einfluss der Posttransplantationszeit auf die PW-TDI Geschwindigkeits- und
Zeitparameter bei abstoBungsfreien Herzempfangern.

A. Mittelwerte der untersuchten PW-TDI Parameter bei 396 Herzempfangern, eingeteilt in 7
Gruppen mit unterschiedlichen Posttransplantationszeiten.

B. Zeitlicher Verlauf der PW-TDI Parameter wahrend des ersten post-HTx Jahres (serielle
PW-TDI Untersuchungen an 42 Patienten)
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Insgesamt zeigte der Verlauf der PW-TDI Parameter bei abstol3ungsfreien Herzempfangern, dass in
der frihen postoperativen Periode alle untersuchten systolischen und diastolischen Parameter
signifikanten Veranderungen unterworfen sind, wéhrend im spéteren Verlauf signifikante Verande-
rungen vorwiegend bei systolischen Parametern auftreten. Wurden jedoch die Patienten mit angio-
graphischer TVP nicht miteinbezogen, war zwischen den PW-TDI Parametern von langzeittrans-
plantierten Herzempfangern (> 3 Jahre post-HTx Zeit) und denen von Herzempfangern mit post-

HTx Zeiten von 1-3 Jahren kein signifikanter Unterschied mehr nachweisbar.

5.4.3.5. PW-TDI Wandbewegungsprofil bei akuter Abstoliungsreaktion

Patienten mit AR zeigten dhnliche PW-TDI Parameterdnderungen, unabhéngig davon ob die

radiale oder longitudinale Wandbewegung untersucht wurde (Abb. 5.11).

RURGIE DHZH

Abbildung 5.11 Echokardiographische Bilder eines symptomatischen Patienten mit immun-
histochemisch nachgewiesener humoraler AR, nachdem die konventionelle Histologie nur eine
leichte zellulare AR (ISHLT Grad 1A) erkennen liel3. Die radiale (Sm = 6,6 cm/s) und longi-
tudinale systolische Wandgeschwindigkeit (Sm = 6,2 cm/s) im basalen Hinterwandbereich (B
u. C), sowie die longitudinale systolische Wandgeschwindigkeit (Sm = 5,8 cm/s) im basalen
Seitenwandbereich (D) sind um >40% niedriger als der Normalwert.

Wie in Abb. 5.12 und 5.13 gezeigt, entsprach das Ausmal} der PW-TDI Parameteranderungen nicht

immer dem durch konventionelle Histologie bestimmten Schweregrad (ISHLT-Klassifikation) der AR.
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A und B: Unterschiedliches AusmaR der funktionellen Anderungen bei zwei verschiedenen Patienten mit histologisch
identischem (ISHLT 3A) Schweregrad der AR.
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Abb. 5.13. Ahnliche systolische PW-TDI Parameteranderungen bei akuter AR ISHLT Grad 3A und ISHLT 1A begleitet von relevanter Klinischer Symptomatik
A: Akute AbstofRung ISHLT 1A + vasculédre Reaction (symptomatisch): Sm Abfall -30%, Sm/TSm Abfall -18%
B: Akute AbstolRung ISHLT 3A (asymptomatisch): Sm Abfall -23%, Sm/TSm Abfall -31%
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Tabelle 5.2 Echokardiographische Parameter bei seriell untersuchten Herzempfangern mit histologisch gesicherter akuter AR

AR Schweregrad | Zeitpunkt der | LVEF (%) Flow Doppler (Mittel £SD) Pulsed-wave TDI Parameter (Mittel £SD)
(ISHLT-Klass.) | Untersuchung |\ nivvel +5D) [ TVRT (ms)  PHT (ms) | Sm(cmis)  TSm(ms)  Ememis)  TEm (m9)
Grad < 2* Vor AR 63.68+7.67 |79.88 % 8.53 51824593 |12.10+2.37 1250142037 26.2545.86 120.95+10.36
Wihrend AR | 63.02+8.82 |78.28 +9.32 50.3945.77 |10.98+2.46  136.67 £23.89° 21.26 +4.70° 131.93 +15.39°
Grad> 2" Vor AR 62.83+8.55 |78.88+8.88 50.97+6.20 |12.03+251 126.81+2122 27.0546.75 12052 +10.68
Wihrend AR | 60.63+10.22 | 68.0449.95°  46.01+6.70 |10.19+2.69° 139.80425.64° 2222+7.34° 131.02+12.18°
Grad > 1AT Vor AR 6318+ 7.55 |80.68%8.75 51.9816.14 |12.20+2.45 12567 21.87 27.006.55 121.12+11.08
Wéhrend AR | 60.50 +10.28 | 67.81 +10.28°  43.04£7.33° |10.0242.58° 142.18 +26.51° 22.0417.66° 132.11+14.67°

*1Aund 1B (n =118); f 2,3A and 3B (n = 33); *alle 2, 3A and 3B plus die klinisch relevanten (symptomatischen) 1A und 1B (n = 62)

: Signifikante Unterschiede (P < 0.05) im Vergleich zum abstoRungsfreien Zustand
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Abbildung 5.14 PW-TDI Parameter (radiale Wandbewegungsanalyse) bei akuter AR.
A. Vergleich zwischen unterschiedlichen Patientengruppen. (* keine signifikanten Differenzen
zwischen Patienten ohne AbstoBung und jenen mit leichter Abstof3ung 1A oder 1B)

B. Serielle Untersuchungen an 151 Patienten
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Abbildung 5.15 PW-TDI (radiale Wandbewegungsanalyse), vor (A) und wéhrend (B) einer aku-
ten zellularen AR ISHLT Grad 3A, bei einem Herzempfanger mit einer Posttransplantationszeit
von 7 Jahren. Auffallig ist der massive Abfall der Sm( um 48%) und der Sm/TSm (um 73%).

Ein Vergleich der PW-TDI Aufzeichnungen von Patienten ohne histologischen Hinweis auf
AR (ISHLT Grad 0) mit denen von Patienten mit bioptisch bestétigter AR (Abb. 5.14A) zeigte sig-

nifikante Unterschiede nur bei den diastolischen Parametern von Patienten mit bioptisch relevanter
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AR (ISHLT Grad > 2). Im Vergleich zu den abstol3ungsfreien Patienten war bei denen mit rele-
vanter zelluldrer AR die frihdiastolische Relaxationszeit (TEm) langer und die maximale diastolische
Wandgeschwindigkeit (Em) kleiner. Wurden jedoch die PW-TDI Parameter desselben Patienten von
vor und wahrend der AR verglichen, zeigten auch die systolischen Geschwindigkeits- und Zeitparameter
signifikante Veranderungen (p < 0.01) bei Patienten mit positiven EMB Befunden (ISHLT > 1A),
obwohl die histologisch wenig relevanten Reaktionen ISHLT Grad 1A und 1B die Mehrheit aller
positiven EMB (76,8%) ausmachten (Tab. 5.2, Abb. 5.14B). Abbildung 5.15 zeigt ein Beispiel von
PW-TDI Aufzeichnungen eines Herzempféangers die vor und wahrend einer klinisch mani-
festen ISHLT Grad 3A Abstolung gemacht wurden.

100% -
22,38%
80% -

60% -

[ 89,74% =

asymptomatisch symptomatisch
40%

79,62%

20%

10,26%
ISHLT 1A und 1B ISHLT 2, 3A und 3B Humorale (vaskuléare) AR

0%

Abb. 5.16 Prozentuelle Verteilung der histologisch gesicherten Abstoungsreaktionen. in Ab-
hangigkeit von histologischem und klinischem Bild.

Wie schon erwéhnt, wurden nur 75 (37,5%) der 200 bioptisch dokumentierten zelluldren
ISHLT > 1A und/oder humoralen (vaskuléren) AbstolRungsreaktionen als klinisch relevant
angesehen und dementsprechend behandelt. Von diesen 75 behandlungsbedurftigen akuten AR
waren nur 39 (52%) relevante zelluldre AbstolRungen Grad 2, 3A und 3B. Die Ubrigen 36
(48%) zeigten nur minimale bis leichte zelluldre Reaktionen, eingestuft als ISHLT Grad 1A
oder 1B, wurden aber von bedeutsamen klinischen Veranderungen (Herzrhythmusstorungen, hdmo-
dynamische Veranderungen und klinische Symptome die durch andere Ursachen nicht erklarbar
waren) begleitet.

Abb. 5.16 zeigt die prozentuelle Verteilung der histologisch gesicherten AR nach morphologi-
schem und klinischem Schweregrad und in Abb. 5.17 wird die Verteilung der AbstolRungsreak-

tionen nach der von uns erachteten (klinischen) Therapienotwendigkeit dargestellt.
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Abb. 5.17 Histologische Verteilung der behandelten AbstoRungsreaktionen

Die 36 Patienten mit histologisch (zellular) geringen, jedoch Kklinisch relevanten AR zeigten,
ahnlich wie die Patienten mit histologisch relevanten AR (ISHLT > Grad 2), signifikante Veran-
derungen bei allen PW-TDI Parametern (Abb. 5.18 A und B). Die GroRenordnung dieser Ver-
anderungen entsprach jener, die bei den Patienten mit histologisch relevanten zelluldren AR
(ISHLT > Grad 2) dokumentiert wurde (Abb.5.19). Das Ausmal} der PW-TDI Veranderungen
wahrend histologisch leichter zellularer AbstofRungen ISHLT 1A und 1B zeigte deutliche Un-
terschiede zwischen klinisch asymptomatischen und symptomatischen Patienten (Abb. 5.20).

Bei 65 (86,7%) der therapierten AR waren die PW-TDI Verdnderungen 64,3 + 23,5 Stunden
nach Therapiebeginn vollstandig ricklaufig (Beispiel Abb. 5.21). Bei 10 Patienten, alle mit post-
HTx Zeiten von > 3 Jahren, erholten sich die PW-TDI Parameter unvollstandig und verblieben wei-
ter im pathologischen Bereich, trotz Normalisierung der LVEF bei 8 dieser 10 Patienten. Einer
dieser Patienten, mit nur geringer zelluldrer Reaktion Grad 1A, jedoch mit Zeichen einer vorwie-
gend vaskuldren (humoralen) AR (intensive Gefél3reaktionen, plus Nachweis von Immuno-
globulinen und Komplement in der Gefaliwand) verstarb 48 Stunden nach Aufnahme an therapie-
refraktdrem Linksherzversagen. Die PW-TDI Untersuchung bei Aufnahme zeigte einen > 50%-
gen Abfall der Sm von 10,8/cm/s auf 5,2 cm/s und nachfolgende Kontrolluntersuchungen
zeigten keine Besserung. Die PW-TDI Wandbewegungsanalyse zeigte unterschiedliche Ver-
anderungen bei friih- und spétpostoperativen AbstolRungsreaktionen. Wahrend des ersten post-
HTx Jahres wurden 98% aller klinisch relevanten akuten AR von relevanten Veranderungen
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der diastolischen Parameter begleitet und nur 88% dieser Patienten zeigten relevante Ver-
anderungen der systolischen Parameter. Bei den nach dem 2. postoperativen Jahr aufgetretenen
klinisch relevanten AbstoBungen waren relevante Veranderungen der diastolischen PW-TDI
Parameter nur noch in 83% der Félle nachweisbar, dafir aber waren systolische PW-TDI

Parameteranderungen wesentlich h&ufiger und konnten in 96% der Félle nachgewiesen werden.
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Abb. 5.18 PW-TDI Parameteranderungen (radiale Wandbewegungsanalyse) bei seriell untersuch-
ten Herzempfangern mit akuter AR.

A. Parameteranderungen bei Patienten mit histologisch relevanten AR.

B. Parameteranderungen bei Herzempfangern mit klinisch manifesten AbstoRungsreaktionen
ISHLT Grad 1A und 1B.
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Abb. 5.19. Prozentuelle Veranderungen einzelner PW-TDI Parameter bei akuter AR in Abhangigkeit von klinischer Symptomatik
und/oder morphologischem Schweregrad

* nicht signifikant
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T P <0,0011
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Abb.5.20. PW-TDI Parameteréanderungen bei Patienten mit histologisch leichten AbstoRungs-
reaktionen (ISHLT Grad 1A oder 1B).

A: Asymptomatische Patienten

B:Symptomatische Patienten (keine andere Ursache als AR als Erklarung fir die klinischen

Symptome)

Bei der Untersuchung der radialen Wandbewegung fanden wir fur die diastolischen PW-TDI Pa-
rameteranderungen (TEm Verlangerung; Em oder Em/TEm Abfall) eine Sensitivitat von 90-92%
und einen negativ pradiktiven Wert von tber 97% fir eine bioptisch nachweisbare AR. Bei
den systolischen Parametern zeigte eine 10%-ge Veranderung (Sm oder Sm/TSm Abfall bzw.
TSm Verléngerung) eine Sensitivitat von 83-88% und einen negativ pradiktiven Wert von (ber
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Abb. 5.21. Normalisierung des PW-TDI Wandgeschwindigkeitsprofils nach Therapie der AR

A: Wahrend AR (radiale Sm 5.8 cm/s, longitudinale Sm 7.7 cm/s)
B: Nach Therapie der AR (radiale Sm 11.4 cm/s, longitudinale Sm 11.8 cm/s)

82



96% fur eine bioptisch gesicherte, klinisch relevante AR. Sensitivitét, Spezifitat und prédikti-

ver Wert relevanter Veranderungen der PW-TDI Parameter sind in der Tabelle 5.3 angeftihrt.

Tabelle 5.3 Sensitivitat, Spezifitdt und pradiktive Wertigkeit der PW-TDI Parameteran-
derungen (radiale Wandbewegungsanalyse) fur die Diagnose klinisch relevanter AbstolRungs-
reaktionen*.

PW-TDI | Verdnderungen | Sensitivitat  Spezifitat | Positiv pradiktiver Negativ pradiktiver
Parameter [9%6] [9%6] [9%6] Wert [%0] Wert [%]
Sm >10% Abfall 88.14 95.78 83.87 97.00
TSm >10% Zunahme 83.06 95.36 81.67 95.76
SM/TSm | >10% Abfall 86.44 96.20 85.00 96.61
Em >10% Abfall 89.83 97.47 89.83 97.47
TEm >10% Zunahme 94.92 97.89 91.80 98.72
Em/TEm | >10% Abfall 93.22 97.89 91.67 98.31

*Alle Patienten mit ISHLT Grade >2 plus jene ISHLT Grad 1A oder 1B Abstol3ungsreaktionen,
die von klinischen Symptomen begleitet wurden.

Der Schwellenwert von 10% fr die als relevant anzusehende Veranderung eines PW-TDI Pa-
rameters wurde entsprechend der Ergebnisse bezliglich der Reproduzierbarkeit von Aufzeich-
nung und Messungen der PW-TDI Parameter gewahlt.

Fur die frihdiastolische maximale Relaxationsgeschwindigkeit bei radialer Wandbewegung
wurde auch die diagnostischen Wertigkeit eines bestimmten ,,cutt off* Wertes untersucht. Dabei
wurde flr Em, dhnlich wie in der Publikation von Puleo et al. (306) als ,,cutt off“ Wert die Ge-
schwindigkeit von 16 cm/s gewahlt. Aufgrund unserer Daten zeigte eine radiale Em von < 16
cm/s eine Sensitivitat von 78,3% und eine Spezifitat von 79,2. Der positiv pradiktive Wert lag
bei 69,1%, der negativ préadiktive Wert bei 86,0%.

Die Kontingent-Analyse zeigte eine hochsignifikante Abh&ngigkeit zwischen den untersuch-
ten PW-TDI Parametern und den Biopsieergebnissen (fiir Sm, P = 9,51x10?°, fiir TSm, P =
2,07x-10"%, fir Sm/TSm, P = 1,68x10%, fiir Em, P = 5,45x10®°, fir TEm, P = 5,24x10%®, fr
Em/TEm, P = 2,18x10™).
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5.4.3.6. Konventionelle echokardiographische Parameter bei AbstoRungsreaktionen

In Einzelfallen, bei klinisch relevanten AR mit hdmodynamischen Veranderungen, konnte ein Ab-
fall der linksventrikuldren fraktionellen Verkirzung (FS) und/oder Ejektionsfraktion (LVEF)
dokumentiert werden. Seltener war auch eine Zunahme der diastolischen Wanddicken feststell-
bar. Dennoch zeigten insgesamt weder die enddiastolisschen Wanddicken, noch die FS oder
LVEF signifikante Veranderungen wéhrend akuter Abstoungsreaktionen (p > 0,05).

Wie aus Tab. 5.2 hervorgeht, waren die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) und die
transmitrale Druckabfallhalbwertzeit (PHT), beide aus den Fluss-Doppleruntersuchungen ab-
geleitet, die einzigen konventionellen echokardiographischen Parameter bei denen signifikante
Verénderungen (p < 0,05) wéhrend histologisch und/oder klinisch relevanten akuten AR

festgestellt werden konnten.

5.4.3.7. PW-TDI Wandbewegungsprofil und linksventrikulare Dysfunktion bei TVP

Bei Patienten mit angiographischer TVP waren die konventionellen echokardiographischen Pa-
rameter FS (25,5 +2,7%), LVEF (56,1 +5,9%) und V¢ (1,1 +0,18) signifikant (p < 0,05)
niedriger als bei denen ohne TVP (FS 32,1 +2,5%, LVEF 69,8 +6,7%, V. 1.26 +0,18). Trotz-
dem, waren alle diese Parameter auch bei Patienten mit angiographischer TVP im grenzwerti-
gen Normbereich. Bei Patienten mit TVP nachweisbar nur im 1VUS zeigten die FS, LVEF
und V¢ keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Herzempféangern ohne TVP.

Die konventionellen Doppler-Parameter IVRT und PHT waren signifikant kirzer (p < 0,05)
bei Patienten mit angiographischer TVP (IVRT 68,3 £10,6 s, PHT 44,9 £8,8 s) im Vergleich
zu Herzempfangern ohne TVP (IVRT 78,8 +8,7 s, PHT 51,6 +6,2 s)

Bei Patienten mit TVP zeigte das mit dem PW-TDI aufgezeichnete radiale Wandbewegungs-
profil im basalen LV-Bereich, bei allen systolischen Parametern, signifikante Unterschiede
(p <0,01) im Vergleich zu dem von Patienten ohne TVP (Abb. 5.22A). Von den diastolischen
Parametern zeigten bei der radialen Wandbewegungsanalyse nur Em und Em/TEm signifikante
Unterschiede (p < 0,01) zwischen Patienten mit und ohne TVP (Abb. 5.22A). Fir die radiale
Sm und Sm/TSm fanden wir signifikante Unterschiede (p < 0,01) auch zwischen Patienten mit
angiographischer TVP und jenen mit weniger ausgepragter TVP, die nur im IVVUS erkennbar
war. Die maximalen longitudinalen Wandbewegungsgeschwindigkeiten (Sm und Em) im basa-
len LV-Bereich zeigten an jedem der 3 Messpunkte (Hinterwand, Seitenwand, Interventrikular-
septum) signifikante Unterschiede (p < 0,01) zwischen Herzempfangern mit und ohne TVP
(Abb.5.22B).
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Abb. 5.22. PW-TDI Parameter (radiale und longitudinale Wandbewegung) bei abstoungs-
freien Herzempféangern, in Abhangigkeit von dem Koronarstatus.

A: Mittelwerte bei Untersuchung der radialen Wandbewegung im basalen Hinterwandbereich.
B: Mittelwerte bei Untersuchung der longitudinalen Wandbewegung im basalen Hinterwand-,
Seitenwand- und Septumbereich.

* keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit angiographischer TVP und jenen
mit nur im IVUS nachweisbarer TVP.

f signifikante Unterschiede zwischen allen 3 Gruppen
* keine signifikanten Unterschiede fiir IVRT und TEm
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Abb.5.23 PW-TDI der radialen Wandbewegung im basalen Hinterwandbereich eines Herz-
empféangers, vor und nach Entwicklung einer schweren akzellerierten TVP .

A: Kein Hinweis auf TVP (Sm 12.3 cm; Sm/TSm 81.4 cm/s?;, TEm 129 ms).
B: Erstdiagnose einer akzellerierten TVP (Sm 6.4 cm/s; Sm/TSm 42.1 cm/s?, TEm 140 ms)
Abfall der Sm und Sm/TSm um 48%, Verlangerung der Em/TEm um 18,6%

Im Seitenwand- und Hinterwandbereich zeigten die longitudinalen Wandgeschwindigkeiten Sm
und Em, auch bei Patienten mit TVP die nur im I\VUS erkennbar war, signifikante Unterschiede
im Vergleich zu Herzempfangern ohne TVP (Abb. 5.22B). Die longitudinale systolische Geschwin-
digkeit Sm war im Seiten- und Hinterwandbereich signifikant hoher auch bei Patienten mit an-
giographischer TVP, im Vergleich zu denen mit nur im IVUS nachweisbarer TVP (Abb. 5.22B).
Abbildung 5.23 zeigt die PW-TDI Aufzeichnungen der radialen Wandbewegung im basalen
LV-Hinterwandbereich eines Patienten vor und nach Entwicklung einer schweren TVP.
Bestimmte ,,cut off* Werte fiir die radiale Sm, TSm und Sm/TSm haben sich als hoch préadik-
tiv fiir die Diagnose einer TVP erwiesen. Bei Patienten, wo eine AR bioptisch ausgeschlossen
wurde, fanden wir fir Sm Werte < 10 cm/s eine 97,7%-ge Wahrscheinlichkeit flr das Vorhan-
densein einer TVP , wéhrend bei Sm Werten > 11 cm/s eine angiographische TVP mit 90,3%-
ger Sicherheit auszuschlieRen war (Tabelle 5.4).

Zwecks Verbesserung der diagnostischen VVorhersage wurde der kombinierte Einsatz der radialen
Sm und TSm mit verschiedenen mathematischen Modellen getestet und wir erhielten mehrere
Funktionen die eine korrekte diagnostische Klassifikation mit &hnlichen Wahrscheinlichkeiten
von 79,5% bis 80,9% ermdglichen. Mit den Fisher-Klassifikationsfunktionen (F) lieRen sich fur
den praktischen Gebrauch leicht anwendbare Gleichungen ausarbeiten:

F1=(-63,38) + 5,32 x Sm + 0,465 x TSm und F2 = (-59,01) + 4,64 x Sm + 0,49 x TSm
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Die diagnostische Entscheidung héngt davon ab, welche der beiden Funktionen F1 oder F2
den groReren Wert ergibt, d.h. die TVP Diagnose ist wahrscheinlich wenn F1 > F2 bzw. die
TVP Diagnose ist unwahrscheinlich wenn F2 > F1 ist (Tab. 5.5)

Bei Patienten mit angiographischer TVP fanden wir fur keinen der PW-TDI Parameter der
radialen Wandbewegung signifikanten Unterschiede zwischen denen mit und denen ohne fo-
kale Stenosen (Typ A Lé&sionen) an den groRen epikardialen Herzkranzgefaen (Abb. 24A
und 23B). Sogar die Patienten mit Stenosen im Bereich der rechten Koronararterie (RCA)
zeigten im Durchschnitt keine signifikant niedrigeren Wandgeschwindigkeiten als jene mit
angiographischer TVP ohne RCA Stenosen. Patienten mit angiographischen Typ B L&sionen
zeigten signifikant niedrigere systolische Wandgeschwindigkeiten als Patienten mit weniger
ausgepragter TVP, die nur im 1VUS nachweisbar war (p < 0,01), jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen denen mit und denen ohne zusatzliche fokale Stenosen (Typ A Ladsio-
nen) an den grof3en epikardialen Koronarien (Abb. 24B).

Keiner der getesteten PW-TDI Parameter zeigte eine Korrelation zum enddiastolischen LV-
Druck (LVEDP), obwohl wir signifikante Unterschiede (p = 0,0002), sowohl zwischen den
LVEDP Werten von Patienten mit und ohne TVP, als auch zwischen denen mit angiographi-
scher TVP und denen mit nur im IVUS erkennbarer TVP fanden (Abb. 5.25)

Der systemische arterielle Druck zeigte keine signifikante Unterschiede zwischen Patienten
mit und ohne TVP und wir fanden fur keinen der untersuchten PW-TDI Parameter eine
Korrelation mit dem arteriellen Druck.

Die Préavalenz von Klappeninsuffizienzen war relativ gering und zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne TVP.

Bei 19,8% der Patienten wurde ein Rechtsschenkelblock (RSB) festgestellt. Diese Patienten
hatten eine signifikant langere TSm als jene ohne RSB (p = 0,012). Trotzdem war auch bei
diesen Patienten mit RSB die TSm signifikant l&nger bei denen mit, als bei denen ohne TVP
(p = 0,003). Der Linksschenkelblock (LSB), bei unseren Patienten nur sehr selten vorhanden
(4,4%), war ebenfalls von einer langen TSm (> 140 ms) begleitet.

Waéhrend der Studie wurde bei 20 Patienten eine oder mehrere Ballondilatationen (PTCA) durch-
gefiihrt. Eine koronare Bypassoperation erfolgte bei 4 Patienten und war bei 3 dieser Patien-
ten erfolgreich. Bei dem vierten Patienten trat postoperativ eine irreversible Herzinsuffizienz
auf, er konnte jedoch erfolgreich retransplantiert werden.

Bei den insgesamt 12 Patienten die einer RCA-Revaskularisation unterzogen wurden, zeigte sich

danach ein signifikanter Anstieg der Sm im Hinterwandbereich von durchschnittlich 8,8 + 1,2

cm/s auf 9,6 + 1,4 cm/s (p = 0,037).
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Abb. 5.24. PW-TDI Parameter bei Untersuchung der radialen Wandbewegung von Herzem-
pfangern mit angiographischer TVP

A: Vergleich zwischen Patienten mit und ohne fokale Stenosen an den groRen epikardialen
KoronargefalRen.

B: PW-TDI Parameter bei Patienten mit Typ B L&sionen mit oder ohne zusatzliche fokale
Stenosen Stenosen an den grofien epikardialen Koronargefal3en.
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Tabelle 5.4 Pradiktive Wertigkeit der systolischen PW-TDI Parameteranderungen der radialen Wandbewegung bei

AbstoBungsfreien Herzempfangern fiir die Existenz einer Transplantatvaskulopathie

Pradiktiver Wert (%)

Pradiktiver Wert (%)

PW-TDI Pradiktiver Wert (%) fir TVP
Parameter™ (angiographisch und/oder im 1VUS sichtbar)Jr fur Angiographische TVP fiir Koronarstenosen *
Cut-off Positiv Negativ Cut-off Positiv Negativ Cut-off Positiv Negativ
Werte 8 Wert s Wert s
Sm (cm/s) <10 97.37 85.15 <11 84.12 90.60 <9 64.71 80.45
TSm (ms) > 145 92.50 84.31 >120 81.15 87.60 >160 63.46 80.00
SM/TSm (cm/s?) <80 93.28 83.50 <110 82.17 92.98 <70 64.08 80.45

*Radiale Wandbewegung im Bereich basalen Hinterwand ( PW-TDI Aufzeichnung bei parasternaler Anlotung )

f TVP allgemein, unabh&ngig davon ob angiographisch sichtbar oder nur im IVUS nachweisbar.

: angiographische TVP mit fokalen Stenosen der groRRen epikardialen Gefal3e ( >50%-ge Einengung )

8 Positiver Test
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Tabelle 5.5 Diagnostische Klassifikation der Patienten beztiglich der Wahrscheinlichkeit einer TVP*

PW-TDI Paramete rJr

Fisher’s Klassifikationsfunktionen

Diagnostische Klassifikation®

Positive Diagnose Negative Diagnose  Probabilitat

Sm (cm/s) und TSm (ms)

F1=(-63.38) +5.32 x Sm+0.47 x TSm

F,=(-59.01) + 4.64 x Sm+0.49 x TSm

F1>F2 F2>F1 80.9%

*Unabhangig davon ob die TVP angiographisch sichtbar oder nur im IVUS nachweisbar

"Radiale Wandbewegung aufgezeichnet im Bereich der basalen Hinterwand bei parasternaler Anlotung

Sm = systolische maximale Wandgeschwindigkeit

TSm = “systolic time” (von Beginn des ersten Herztons bis zur Spitze [Sm ] der systolischen Wandgeschwindigkeitskurve )
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Abb.5.25. LV Ejektionsfraktion (LVEF) und enddiastolischer Druck (LVEDP)bei abstol3ungs-
freien Herzempféangern. in Abhéangigkeit von dem Koronarstatus.

5.4.3.8. Zeitlicher Aufwand und Reproduzierbarkeit der PW-TDI Untersuchungen

Die nachtragliche Analyse von 75 zuféllig ausgewahlten Aufzeichnungen ergab, dass fir die
PW-TDI Messungen, die im Rahmen dieser Studie als Ergadnzung zur Ublichen konventionellen
echokardiographischen Untersuchung durchgefuhrt wurden, ein zusétzlicher Zeitaufwand von
10,6 +£3,7 Minuten notwendig war. Die fir die Abstoungsdiagnostik schon allein ausreichen-
de Aufzeichnung der radialen Wandbewegung erforderte einen zusétzlicher durchschnittlichen
Zeitaufwand von nur 3,6 +1,3 Minuten.

Die Reproduzierbarkeit der PW-TDI Messungen wurde fur die radiale Wandbewegungs-
analyse bei 50 Patienten Uberprift (Tab. 5.6). Fir den Untersucher der routinemaRig die PW-
TDI Messungen bei Herzempfangern durchfuhrte lag die Intraobserver-Variabilitat der PW-
TDI Messungen, in Abhangigkeit von den zu messenden Parametern zwischen + 3,3% und

maximal 8,5%. Die Interobserver-Variabilitdt lag nur bei der Messung der diastolischen
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maximalen Wandgeschwindigkeit Em mit + 12.0% hoher als + 10% und war bei der diastoli-

schen TEm Zeitmessung mit + 5,14% am geringsten.

Tabelle 5.6 Reproduzierbarkeit der PW-TDI Messungen

PW-TDI Variabilitat 95% CI* 95% CI* r
Parameter Absolutwert %
Interobserver + 1,12 +10,56 0,95
sm Intraobserver (1) + 0,36 + 3,40 0,99
Intraobserver (2) + 0,88 + 8,22 0,98
Interobserver + 3,05 + 12,00 0,88
Em Intraobserver (1)** + 2,10 + 8,50 0,97
Intraobserver (2) + 2,57 +11,28 0,94
Interobserver + 14,60 + 9,80 0,89
Intraobserver (1)** +12,30 + 7,30 0,97
TSm
Intraobserver (2) + 14,45 +10,35 0,95
Interobserver + 6,34 + 5,14 0,91
Intraobserver (1)** + 4,52 + 3,84 0,99
TEm
Intraobserver (2) + 6,55 + 5,40 0,98

* Konfidenzintervall

**Untersucher der routinemaRig die PW-TDI Messungen bei Herzempfangern durchfihrt

5.5. Diskussion

Die Studie hat gezeigt, dass mit dem PW-TDI Verfahren eine zuverléssige Friiherkennung
von AbstoRungs- oder TVP assoziierten LV Funktionsstérungen moglich ist. Dieses ermdglicht
zuverlassige diagnostische Vorhersagen und somit auch das Timing invasiver Kontrolluntersu-
chungen.

Das PW-TDI Verfahren erwies sich als leicht durchfiihrbar und wenig zeitaufwendig. Die auf-
grund der genauen ,,on line* Messungen von Geschwindigkeits- und Zeitparameter nicht not-
wendige computerunterstutzte ,,off-line* Analyse fur die Quantifizierung der myokardialen
Geschwindigkeiten, wie im Falle des farbkodierten Gewebedopplers, ermdglicht ein schnelles
und kostenglnstiges ,,Screening®, da zur Zeit alle neuen Ultraschallgerate tber ein PW-TDI

Programm verfugen.
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Die Reproduzierbarkeit der Messungen ist hoch und bei gelibten Untersuchern liegt die Varia-
bilitat der Messungen deutlich unter + 10%. Diesbezliglich bestatigen unsere Daten die Aus-
sage von Puleo et al. [306], dass die Reproduzierbarkeit der PW-TDI Messungen genigend

hoch flir einen zuverlassigen klinischen Gebrauch ist.

5.5.1. Besonderheiten des PW-TDI bei Herzempféngern

Wahrend bei der Untersuchung nativer Herzen die longitudinale Wandbewegungsanalyse als
aussagekraftiger gilt und meist bevorzugt wird [264,266,295], zeigt die gegenwartige Studie,
dass bei transplantierten Herzen mit biatrialer Anastomose und ohne regionale Wandbewe-
gungsstorungen, die Untersuchung der radialen Wandbewegung besser reproduzierbar und
zumindest flr die AbstolRungsdiagnostik meist aussagekraftiger ist. Eine mogliche Erklarung
daftr ware die ausgepragte Translationsbewegung der nach biatrialer Operationstechnik trans-
plantierten Herzen [379]. Wie schon erwéhnt ist die jeweils in einem bestimmten Wandab-
schnitt gemessene systolische und diastolische Wandgeschwindigkeit auch bei Nativherzen
nicht identisch mit der systolischen und diastolischen Geschwindigkeit der Wanddickenan-
derung, da die jeweilige, mit Hilfe des Gewebedopplers gemessene regionale Wandgeschwin-
digkeit, nicht nur von der lokalen Kontraktion, sondern auch von anderen Faktoren wie Rota-
tion und Kontraktion benachbarter Wandabschnitte, sowie Gesamtbewegung (Rotations- und
Translationsbewegung) des Herzens bestimmt wird [266,270,282,283]. Bei Nativherzen
konnte jedoch schon gezeigt werden, dass zwischen der mittels des Gewebedopplers ge-
messenen regionalen Wandgeschwindigkeit und der Geschwindigkeit mit der sich die Ven-
trikelwanddicke durch die lokale Kontraktion und Relaxation veréndert eine hoch signifikante
Korrelation besteht [282,283]. Bei der Untersuchung der radialen Wandgeschwindigkeit un-
serer Herzempfanger mit biatrialer Anastomose fanden wir eine hoch signifikante Korre-
lation sowohl zwischen der systolischen maximalen Wandbewegungsgeschwindigkeit (Sm)
und der mittleren Geschwindigkeit der sysolischen Wanddickenzunahme (r = 0,822; p < 0.001),
als auch zwischen der systolischen radialen mittleren Wandbewegungsgeschwindigkeit und
der mittleren Geschwindigkeit der sysolischen Wanddickenzunahme (r = 0.725; p < 0.001).
Demnach konnte die gegenwartige Studie bestatigen, dass auch bei transplantierten Herzen,
trotz groRerer Translationsbewegung, die systolische Wandbewegungsgeschwindigkeit Sm
die Geschwindigkeit der Wanddickenzunahme zuverldssig widerspiegelt.

Wie ebenfalls bereits erwéhnt, besteht bei Nativherzen eine statistisch signifikante Korrela-
tion, sowohl zwischen der Sm (unabhangig davon ob radiale oder longitudinale Wandbewe-

gung), und der LVEF, als auch zwischen der Sm und dem invasiv gemessenen maximalen
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positiven dP/dt [206,266,310,334,338,339,340,341]. Aufgrund dieser Daten besteht allgemein
die Auffassung, dass die systolische Wandgeschwindigkeit bei Patienten ohne ventrikulare
Asynergie eine zuverléssige Beurteilung der globalen systolischen Funktion ermdglicht [266,
338,340, 342]. Die in der gegenwartigen Studie nachgewiesene signifikante Korrelation zwi-
schen der Sm und LVEF, sowie Sm und Geschwindigkeit der zirkumferenziellen Verkirzung
(V) zeigt, dass auch bei transplantierten Herzen, die systolische maximale Wandgeschwin-
digkeit Sm ein zuverlassiges MaR der systolischen Ventrikelfunktion ist. Die Daten der ge-
genwartigen Studie weisen jedoch erstmals auch darauf hin, dass aufgrund der nichtlinearen
Beziehung zwischen LV-Sm und LVEF, ein relevanter Abfall der Wandgeschwindigkeit,
insbesondere im normalen Wandgeschwindigkeitsbereich ( > 10 cm/s), nur von einem ge-
ringen Abfall der EF begleitet wird, und somit die Wandgeschwindigkeit in diesem Bereich
schneller bzw. empfindlicher als die EF auf eine Kontraktilitatsstorung reagiert. Diese Fest-
stellung ist insbesondere fiir die Uberwachung der kardialen akuten AR von groRer Be-
deutung und wird indirekt auch dadurch bestétigt, dass die sich die LVEF, ahnlich wie in
dieser Studie, auch in anderen Studien als ungenlgend sensitiv fur die Frihdiagnose einer
akuten AR erwiesen hat [52,56].

Die konventionelle echokardiographische Untersuchung unter Ruhebedingungen, -ein-
schliellich die Bestimmung der systolischen Parameter FS und LVEF, sowie der kombinierte
»,myocardial performance index“ (Tei Index) hat sich insgesamt als insensitiv fur eine
Fruherkennung der Auswirkungen einer TVP erwiesen [57,380,381]. Dieses konnte auch die
gegenwartige Studie bestdtigen. Demgegeniber, zeigten in dieser Studie einige PW-TDI
Parameter, insbesondere die Sm und Sm/TSm einen hohen pradiktiven Wert fur das VVorhanden-
sein einer TVP.

Da die akute AR erwartungsgemal’ auch bei histologisch fokalen Lasionen und Zellinfiltraten
das gesamte Myokard betrifft, und auch bei TVP (chronische AbstoRung) stets ein diffuser
Geféalbefall mit oder ohne fokale Stenosen an den groRen epikardialen Gefallen nachweisbar
ist, ware zu erwarten, dass die funktionellen Auswirkungen der akuten AR oder der TVP auf
das Myokard, auch bei strikt lokalisierter Wandbewegungsanalyse mit dem PW-TDI Ver-
fahren im basalen Hinterwandbereich, festgestellt werden kénnen. Die Studie hat gezeigt,
dass die lokale PW-TDI Wandbewegungsanalyse im basalen Hinterwandbereich tatsachlich
die Fruherkennung myokardialer Funktionsstérungen sowohl bei akuter AR, als auch bei der
Entwicklung einer TVP ermdglicht. Somit ist wegen der bei Herzempfangern fast immer
diffus auftretender koronarer und myokardialer L&sionen, als auch der damit verbundenen

funktionellen Veranderungen das PW-TDI Verfahren, aufgrund seiner hohen Geschwin-
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digkeits- und zeitlichen Auflosungsfahigkeiten, besonders geeignet fir die echokardio-
graphische Verlaufsbeobachtung nach HTx. Fir die Friherkennung einer akuten AR zeigten
auch tatsachlich die Ergebnisse der bisherigen Untersuchungen mit Hilfe des farbkodierten
TDI, trotz hoherer raumlicher Auflésung des Verfahrens und komplizierter computerunter-
stitzter Auswertung, keinerlei Vorteile gegeniiber dem PW-TDI [52,365]. Fur Patienten mit
TVP gibt es in der Literatur diesbeziglich noch keine Daten, jedoch zeigte sich in dieser
Studie, dass von den insgesamt 104 Herzempfangern mit angiographischer TVP, 98 (94,2%)
keine regionalen Wandbewegungsstorungen in Ruhe hatten, hingegen war bei 92 (88,5%) die-
ser Patienten, unter gleichen Bedingungen, die systolische maximale radiale Wandgeschwin-

digkeit Sm vermindert (< 10 cm/s).

5.5.2. PW-TDI Geschwindigkeits- und Zeitparameter bei abstolRungsfreien
Herzempféngern

Die gegenwartige Studie hat bewiesen, dass das PW-TDI Wandbewegunsprofil bei Herz-
empfangern ohne akute AR in signifikantem Mal} von der jeweiligen Posttransplantationszeit
abhéngt. Insgesamt zeigte der Verlauf der PW-TDI Parameter bei unseren Herzempfangern
ohne Hinweis auf akute AR, dass in der friihen postoperativen Periode alle untersuchten sys-
tolischen und diastolischen Parameter signifikanten Veranderungen unterworfen sind, wéh-
rend im spateren Verlauf signifikante Veranderungen vorwiegend bei systolischen Parametern
auftreten.

Bei langzeit-transplantierten Patienten sind diese Veranderungen, insbesondere bei den systo-
lischen Parametern Sm und Sm/TSm, durch die zunehmende Prévalenz der TVP bei Zunahme
der post-HTx Zeit zu erklaren, da nach Ausschluss der Patienten mit angiographischer TVP,
auch keine signifikanten Unterschiede mehr zwischen den PW-TDI Parametern von Herz-
empfangern mit 1-3 Jahren post-HTx Zeit und langzeittransplantierten Patienten mit > 3 Jah-
ren post-HTX Zeit nachweisbar waren.

Unmittelbar nach Transplantation treten oft abstoBungsunabhdngige Relaxationsstérungen
auf, die aufgrund der Daten dieser Studie mindestens 1 Monat lang fortbestehen. Diese duRBern
sich im PW-TDI durch eine niedrige friihdiastolische Wandbewegungsgeschwindigkiet Em
und eine verlangerte frihdiastolische Relaxationszeit TEm. Diese friihdiastolische Relaxa-
tionsstorung konnte zumindest teilweise durch Reperfusions- und Ischdmieschaden bedingt
sein, die bekannterweise in der frihen postoperativen Periode h&ufig nachweisbar sind und
auch die histologische AbstoBungsdiagnostik erschweren kénnen [5,24]. Im Gegensatz zu den
diastolischen Relaxationsparametern erreichen die maximale frihsystolische Wandbewe-
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gungsgeschwindigkeit Sm und die mittlere Wandbeschleunigung Sm/TSm wéhrend des ersten
post-HTx Monats meist ihre Hochstwerte und sind in dieser Zeit signifikant hoher als wah-
rend der post-HTx Monate 1-6. Diese Besonderheiten mussen differentialdiagnostisch beach-
tet werden und sprechen eindeutig fur die Notwendigkeit serieller PW-TDI Untersuchungen
nach HTx mit genauer Aufzeichnung des zeitlichen Verlaufs der einzelnen systolischen und

diastolischen Parameter.

5.5.3. Klinische Bedeutung des PW-TDI fur die kardiale AbstoBungstiberwachung

Bei akuten Abstollungsreaktionen fanden wir, als Ausdruck eines Neuauftritts oder der Zu-
nahme einer schon vorbestehenden Relaxationsstorung, signifikante Veranderungen der dias-
tolischen PW-TDI Parameter im Sinne einer Verlangerung der friihdiastolischen Relaxations-
zeit TEm und Abfall sowohl der friihdiastolischen maximalen Wandgeschwindigkeit Em, als
auch der fruhdiastolischen Wandbeschleunigung Em/TEm. Ohne diese Verénderungen kann
bei unverénderter systolischer Funktion eine AR grundsétzlich ausgeschlossen werden und
eine EMB ist nicht notwendig, wéhrend ein Abfall der Em und/oder eine Verlangerung der
TEm um jeweils > 10% auch bei unveranderter systolischer Funktion durch eine EMB abge-
klart werden sollte. Das Einbeziehen der systolischen Funktion ist wichtig weil bei funktionell
schweren, meist spét erkannten AR, das PW-TDI Bild von einem relevanten Sm Abfall domi-
niert wird (systolische Funktionsstérung) und die Relaxationsstérung durch Anstieg der Fullungs-
drucke maskiert wird, so dass Relaxationsparameter wie Em und TEm weniger aussagekréftig
werden.

Der Schwellenwert von 10%, der relativ nahe an der Intraobservariabilitat und noch ndher an
der Interobservervariabilitat liegt, kann zu diagnostisch falsch positiven Entscheidungen fiih-
ren und damit bewirken, dass eine etwas hdhere Zahl an EMB als tatsachlich notwendig ist
durchgefiihrt wird. Dieses ist fir die Patienten jedoch sicherer als wenn bei h6her angesetzten
Schwellenwerten, zwar weniger EMB anfallen, daftir aber eine groRere Zahl von diagnostisch
falsch negativen Bewertungen, mit all ihren potentiellen negativen Folgen, in Kauf genommen
werden missten.

Die ersten Daten Uber einen mdglichen Einsatz des PW-DTI Verfahrens fir die Friher-
kennung einer AR wurden von einer Forschungsgruppe der Universitat South Florida 1998
veroffentlicht [306,309]. Ihre Untersuchungen zur diagnostischen Wertigkeit der Wandge-
schwindigkeiten fur die Friherkennung einer AR zeigten, dass bei Em Werten < 16 cm/s die
Wahrscheinlichkeit einer AR bei 76,0% (positiv pradiktiver Wert) liegt, wahrend Em Werte
> 16 cm/s eine AR mit einer 97,5% hohen Wahrscheinlichkeit (negativ pradiktiver Wert)
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ausschlielen. Aufgrund unserer Daten lie} sich fir Em Werte < 16 cm/s eine positiv préa-
diktiver Wert von nur 69,1% und ein negativ préadiktiver Wert von 86,0% errechen. An-
derseits fanden wir, dass der Nachweis eines relevanten Em-Abfalls (> 10%) aussagekraftiger
ist als die Messung einer kleinen Em, die unter einem bestimmten Richtwert (sog. ,,cutt off ,,
Wert wie z.B. die oben angefiihrten 16 cm/s) liegt. Unsere Untersuchungen zeigten, dass ohne
einen 10%-gen Abfall der Em die Wahrscheinlichkeit einer AR sehr gering ist (negativ pra-
diktiver Wert 94,9%). Hingegen zeigte ein > 10%-ger Abfall der Em einen positiv pradiktiven
Wert von 87,3% fir eine klinisch relevante AR.

Die diagnostische Wertigkeit der diastolischen PW-TDI Zeitparameter wurde bei Herzem-
pfangern bisher nicht untersucht, obwohl sich die frihdiastolische Relaxationszeit TEm bei
der Beurteilung von Relaxationsstérungen im Rahmen verschiedener Herzerkrankungen als
nltzlich erwiesen hatte [316]. Vorhergehende in unserem Haus durchgefiihrte Untersuchun-
gen mit Hilfe des digitalisierten M-mode Echokardiogramms haben gezeigt, dass die Ab-
stoBungsreaktionen von einer Verlangerung der friihdiastolischen Relaxationszeit (als Te be-
zeichnet) begleitet wird [90,371]. Da in der alltdglichen Praxis die online Te-Messung relativ
ungenau war und eine nachtragliche Digitalisierung des M-Mode Echokardiogramm fir die
genaue Ermittlung des Te Wertes viel zu aufwandig gewesen waére, blieb die Te Messung und
Beurteilung von Te Veranderungen nur sehr erfahrenen Untersuchern zuganglich. Mit Hilfe
des PW-TDI ist es moglich die frihdiastolische Relaxationszeit (hier mit TEm bezeichnet)
rasch und sehr genau on line zu messen. In der gegenwartigen Studie zeigte sich, dass eine
> 10%-ge Verlangerung der TEm eine Sensitivitat von 91,7% und eine Spezifitat von 94,1%
fir die Diagnose einer akuten Abstollungsreaktion besitzt. Aufgrund unserer Daten gilt auch
fir die TEm, dass bei Patienten ohne relevanten Abfall der systolischen Wandgeschwindig-
keit, eine AR ausgeschlossen werden kann, wenn sich die TEm nicht um mindestens 10%
verlangert.

Die systolischen PW-TDI Parameter erwiesen sich weniger aussagefahig fir die Friiher-
kennung einer akuten AbstoRungsreaktion. Fir die Diagnose Kklinisch relevanter, therapie-
bedurftiger Abstollungsreaktionen erwies sich jedoch die radiale Sm als klinisch sehr wertvoll
(positiv pradiktiver Wert 89,3%, negativ pradiktiver Wert 93,1%). Ein relativ pl6tzlicher Sm-
Abfall, ohne von einem wesentlichen Anstieg des systemischen arteriellen Drucks begleitet zu
sein, deutet mit ca. 90%-ger Sicherheit auf eine AR. Ein Abfall der Sm zeigte in dieser Studie
auch prognostischen Wert. Bei den 8 Patienten mit ausgepragtem, mehr als 25%-gen Abfall
der Sm, kam es nur bei einem dieser Patienten nach AbstoRungstherapie zu einer kompletten
Reversibilitat dieser Veranderung. Aufféllig war auch die Feststellung, dass bei den 7 Patien-
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ten ohne, oder mit nur unvolistandiger Erholung der Sm Werte nach AbstoBungstherapie, nur
3 Patienten histologische Hinweise auf eine relevante zellulare AR (ISHLT > Grad 2) zeigten.
Bei den Ubrigen 4 Patienten fanden wir nur geringe zellulére Reaktionen (ISHLT < Grad 1A),
jedoch zusétzlich eindeutige Beweise flr eine humorale (vaskuldre) AR. VVon den insgesamt 7
Patienten mit massiven, irreversiblen oder nur teilreversiblen Sm Verminderungen verstarb
ein Patient 48 Stunden nach AbstolRungsdiagnose an Linksherzversagen, zwei andere erlitten
einen plotzlichen Herztod einige Monate spéater, zwei entwickelten im Laufe von 6-12
Monaten eine erstmals nachweisbare, jedoch dann schon sehr ausgeprégte TVP (einer davon
verstarb an plétzlichem Herztod auf der Warteliste fir Re-HTX, der andere wurde erfolgreich
retransplantiert) und die Ubrigen 2 Patienten, bei denen schon vor der AR eine diffuse TVP
bestand, zeigten bei den darauffolgenden Kontrolluntersuchungen eine massive Zunahme der
Koronargefalilasionen.

Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dass sich die PW-TDI Parameter bei abstof3ungsfreien
Patienten im postoperativen Verlauf verandern. Die grofiten Veranderungen waren in den
ersten Wochen und Monaten nach HTx feststellbar und betrafen vorwiegend die diastolischen
Parameter. Serielle Untersuchungen wéhrend des ersten Jahres zeigten, dass trotz kontinuier-
licher Verbesserung der diastolischen Funktion, die Relaxationsstorungen mindestens 4 Mo-
nate nach HTx fortbestehen. Diese Veranderungen im Wandbewegungsprofil kénnen irre-
fuhrend sein, wenn flr die Beurteilung von PW-TDI Parametern bestimmte ,,cutt off“ Werte
als Vergleichsbasis dienen. Deshalb ist fir die Verdachtsdiagnose einer AR die Suche nach
prozentuellen Veranderungen der PW-TDI Parameter im Rahmen serieller Verlaufsunter-
suchungen wertvoller als ein Vergleich des zu dem Zeitpunkt gemessenen absoluten Wert des
Parameters mit vorgegebenen Grenzwerten zwischen normal und pathologisch. Wir fanden
bei Herzempfangern ohne Relaxationsstorungen eine TEm-Dauer von 130 ms als oberen
Grenzwert. Eine TEm langer 130 ms deutet somit auf eine Relaxationsstérung, jedoch nicht
unbedingt auch auf eine AR, solange diese verlangerte TEm unverdndert bleibt oder im
Vergleich zur Voruntersuchung sogar kurzer geworden ist und eine vorherige EMB wegen
dieser verldngerten TEm eine Abstoung ausgeschlossen hatte. Nur eine weitere Verlange-
rung dieser Relaxationszeit ware ein Grund fir eine erneute EMB.

Wahrend der AR, hatten nur 4% der Patienten eine relevante Trikuspidalklappenregurgitation
auf. Abstollungsinduzierte Mitralklappenregurgitationen waren eine Ausnahme. Der Einfluss
von atrio-ventrikularen Klappenregurgitationen auf die abstof3ungsinduzierten Wandbewe-

gungsveranderungen konnte demnach als unbedeutend eingestuft werden.
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Wegen der relativ hdufig nachweisbaren Diskordanz zwischen den morphologischen und
funktionellen Verdnderungen wahren der akuten AbstolRungsreaktion kann die Unféahigkeit
des PW-TDI Verfahrens den histologischen Schweregrad der AbstoBung zuverldssig vorher-
zusagen nicht als Schwachpunkt der Methode angesehen werden. Im Gegenteil, ergibt sich
eher die Frage ob das ISHLT Graduierungssystem Uberhaupt als perfekter Standard fiir die
Beurteilung des Schweregrades einer AR angesehen werden kann. Unsere Untersuchungen
zeigten, dass wahrend der AR weder die klinischen Symptome, noch die relevanten PW-TDI
Veranderungen nur auf die histologisch relevante AR (ISHLT Grad > 2) beschrénkt waren.
Bei > 40% der Abstoungsbehandlungen beruhte die Entscheidung zur Therapie auf rein
Klinischen Kriterien (ausgeprégte Symptomatik bei kardialen und/oder hdmodynamischen
Veranderungen), da trotz offensichtlicher kardialer Funktionsstérungen unerwartet geringe
Veranderungen in der EMB (ISHLT Grad 1A oder 1B) nachgewiesen werden konnten. In
dieser Gruppe symptomatischer Patienten mit nur geringer zellularer AR waren die Zeichen
fur eine gleichzeitige vaskulare (humorale) AR (histologisch und/oder durch Immunofluores-
zenz nachweisbar) haufiger als bei den Ubrigen Patienten mit bioptisch bestétigter AR. Auf
den klinisch meist schwereren Verlauf der vaskuldren oder gemischten AR (zelluldr plus
vaskular) wurde schon eingehend hingewiesen [372]. Wie schon erwéhnt, zeigen die Daten
dieser Studie, dass die Reversibilitat der funktionellen Veranderungen (insbesondere die
Reversibilitdt des abstoBungsbedingten Abfalls der systolischen Wandgeschwindigkeiten)
prognostisch aussageféhiger sein kann als der bioptisch nachgewiesene Grad der zelluléren
Abstollung entsprechend der ISHLT Kilassifikation. Wird jedoch bei der Evaluierung der
Biopsien sowohl die zellulare, als auch die vaskuldare Komponente der akuten AR untersucht,
stimmen die morphologischen und funktionellen Daten gut Gberein.

Wéhrend der Studie wurden klinisch asymptomatische Patienten mit histologisch geringen
zellul&ren Reaktionen (ISHLT Grad 1A) entweder gar nicht, oder nur mit einer héherdosierten
oralen Kortikosteriodgabe tber 1 Woche (absteigendes Kortikoidschema) behandelt. Diese
Patienten, bei denen der klinische Verlauf komplikationslos und unveréndert blieb (auch bei
denen die nicht therapiert wurden), zeigten insgesamt zwar signifikante VVeranderungen der
diastolischen PW-TDI Parameter (Em und Em/TEm Abfall, Verlangerung der TEm), jedoch
keine signifikanten Verdnderungen der systolischen Parameter Sm, TSm und Sm/TSm).
Anderseits, zeigten alle klinisch aufféalligen, symtomatischen Patienten mit histologischem
Hinweis auf akute AR (zellular und/oder humoral) deutliche Veranderungen der systolischen
PW-TDI Parameter, die sich statistisch als hoch signifikant erwiesen. Etwas Uberraschend

war, dass bei diesen klinisch und echokardiographisch auffélligen Patienten viel haufiger aus-
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gepréagte vaskuldre Reaktionen als ausgepragte zelluldre Reaktionen nachweisbar waren. Da
der Nachweis einer humoralen AbstoBungsreaktion viel zeitaufwéndiger ist und demnach eine
eventuell notwendige Therapie verzogert, veranlasste uns diese Beobachtung dazu, in Zu-
kunft, noch vor eventuellem Nachweis einer humoralen AR, auch Absto3ungsrektionen
ISHLT Grad 1A sofort mit hochdosierter intravendser Kortisongabe zu behandeln, sobald
gleichzeitig ein relevanter Abfall der systolischen Wandgeschwindigkeit Sm um mehr als
10% nachweisbar ist.

Teile der wahrend dieser Studie erhaltenen Ergebnisse bezuglich der klinischen Wertigkeit
des PW-TDI Verfahrens fir die Abstollungsdiagnostik nach Herztransplantation wurden in
mehreren Fachzeitschriften veroffentlicht [206,369,373,374,375,376,377,378,380].

5.5.4 Klinische Bedeutung der gepulsten Gewebedopplerechokardiographie fur die
Uberwachung der koronaren Transplantatvaskulopathie

5.5.4.1. Koronarangiographische und intravaskulére Ultraschall Ergebnisse

Die Préavalenz der angiographischen TVP, unabhéngig davon ob mit oder ohne proximale
Stenosen an den groRen epikardialen Koronargefalen lag in dieses Studie bei 34,9%. Die
Prévalenz der nur im IVUS nachweisbaren TVP (Stanford Klasse I1-1V) war mit 38,2% etwas
hoher. Diese Daten sind dhnlich mit denen die von anderen Gruppen publiziert wurden [131,
132,144]. Proximale Stenosen (> 50% Einengung) der groRen epikardialen GeféalRe wurden bei
19,7% aller untersuchten Patienten gefunden, eine Prdvalenz die ebenfalls mit der in anderen
Studien angegebenen Daten vergleichbar ist [125,144].

Wie erwartet steigt die Prdvalenz mit Zunahme der Posttransplantationszeit. So wurde bei un-
seren Herzempfangern mit > 3 Jahren post-HTx Zeit die TVP angiographisch und/oder im
IVUS bei 82,7% nachgewiesen, wéhrend bei denen mit post-HTx Zeiten von < 3 Jahren die
Prévalenz der angiographisch und/oder im IVUS nachgewiesen TVP deutlich niedriger bei
50,6% lag. Die angiographische TVP allein (mit oder ohne Typ A Lé&sionen) war bei 18,65
der Patienten mit post-HTx Zeiten von < 3 Jahren nachweisbar, wurde aber bei Herzem-
pfangern mit post-HTx Zeiten von > 3 Jahren mehr als doppelt so haufig und zwar bei 40,6%
der Patienten nachgewiesen. Diese Daten sind ebenfalls mit denen aus der Fachliteratur
vergleichbar. In den Untersuchungen von Gao et al. [125] und Uretzky et al. [144] wurde die
angiographische TVP bei ca. 10% der Patienten schon Ende des ersten post-HTx Jahres
nachgewiesen und 5 Jahre nach HTx wurde eine angiographische TVP bei 50% der Patienten
diagnostiziert.
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5.5.4.2. Diagnostische Wertigkeit der PW-TDI Parameter bei TVP

Obwohl die Koronarangiographie in Kombination mit dem 1VUS den Goldstandard fur die
TVP Diagnose darstellt, besteht kein Zweifel darliber, dass ein optimales Timing dieser inva-
siven Untersuchungen durch nichtinvasive Verfahren die TVP Uberwachung deutlich ver-
bessern wiirde.

Die in dieser Studie nachgewiesene reduzierte systolische Wandgeschwindigkeit (Sm) und
verlangerte systolische Zeit (TSm) bei Patienten mit TVP kdnnen als nichtinvasive Kriterien
fur die Indikationsstellung zur Herzkatheteruntersuchung (HK) dienen. Die erhaltenen Ergeb-
nisse suggerieren die Notwendigkeit einer invasiven diagnostischen Abkl&rung bei allen Pa-
tienten ohne eine bis dahin bekannte TVP, bei denen erstmals eine verminderte radiale Sm
(basale Hinterwand) und/oder longitudinale (basale Hinterwand oder Seitenwand) von < 10
cm/s gemessen wurde, da nach Ausschluss einer AR, die Wahrscheinlichkeit einer TVP schon
allein bei verminderter radialer Wandbewegungsgeschwindigkeit bei tber 97% liegt. Bei
schon bekannter TVP bedarf es ebenfalls einer invasiven Abklarung wenn eine Sm Abfall von
> 15% festgestellt wird, da laut unserer Ergebnisse ein derartiger Abfall der radialen Sm bei
90,8 % der Patienten auf eine AR oder eine Progression der TVP zurlickzufuihren war.

In kombinierter Anwendung mit Hilfe der Fisher-Klassifikationsfunktion erméglichen die
radiale Sm und TSm den Ausschluss einer TVP mit 80%-ger Sicherheit, was meist schon ge-
nigt um bei Patienten mit erhdhtem Risiko flr eine HK-Untersuchung die Routineangio-
graphie zumindest zeitweilig nicht durchzufuhren zu massen. Radiale Sm und Sm/TSm Werte
von > 11 cm/s bzw. < 110 cm/s2 schlieRBen eine angiographische TVP tber 90%-ger Sicherheit
aus, so dass in diesem Fall auf eine Koronarangiographie verzichtet werden kann.

Obwohl die diastolischen Parameter Em und Em/TEm bei Patienten mit angiographischer TVP
signifikant kleiner waren als bei denen ohne TVP, erwiesen sie sich wenig aussagekréftig fur
eine TVP-Verdachtsdiagnose (positiv und negativ pradiktive Wertigkeit unter 70%). Dieses ist
einerseits darauf zurtickzufiihren, dass insbesondere nach dem ersten post-HTx Jahr, auch bei
Patienten ohne akute AbstolRungsreaktion oder TVP erhebliche diastolische Funktionsstérungen
vorhanden sein konnen, anderseits kdnnen bei zunehmender interstitieller Fibrose, insbesondere
bei langzeittransplantierten Patienten, zunehmende Relaxationsstérungen durch die Auswir-
kungen der verminderten Compliance maskiert werden.

Die PW-TDI Aufzeichnung der longitudinalen Wandbewegung im basalen linksventrikuldren
Hinterwand- und Seitenwandbereich zeigte in der gegenwadrtigen Studie keine Vorteile
gegeniber der PW-TDI Aufzeichnung der radialen Wandbewegung im basalen linksventriku-

laren Hinterwandbereich. Dieses lasst sich durch den diffusen Charakter der Koronarge-
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farlasionen erkléren, aufgrund dessen bei der Giberwiegenden Mehrheit der Patienten mit TVP
(97,3% aller Patienten mit TVP unabhéngig davon ob nur im IVUS oder auch angiographisch
nachweisbar, bzw. 94,2% der Patienten mit angiographischer TVP) keine regionalen Wandbe-
wegungsunterschiede in den auf3erhalb des Interventrikularseptums gelegenen Myokardregio-
nen nachweisbar waren.

Die gegenwartige Studie zeigte auch, dass die systolischen PW-TDI Parameterdnderungen bei
Patienten mit angiographischer TVP hauptséchlich von dem Vorhandensein von Typ B Lésio-
nen bestimmt wird, und das meist unabh&ngig davon ob zusatzlich noch fokale Stenosen an
der grollen epikardialen Kranzgefallen vorliegen. Auch zeigten die angefuhrten Untersu-
chungen, dass massive Verminderungen der Sm mit einer schlechten Prognose verbunden
sind. Dieses lasst sich aufgrund der morphologischen Besonderheiten der angiographischen
TVP erkléren, bei der, zum Unterschied von der atheroskerotischen Verdnderungen der Koro-
narien nativer Herzen, sémtliche KoronargefaRe von den groRRen epikardialen GeféaRRen tber
deren Hauptaste bis in die intramyokardialen Veréstelungen diffus, entlang ihrer Gesamtlange
betroffen sind [124,147,149,150]. Aufgrund dieser Besonderheit sind globale myokardiale
Funktionsstorungen bei TVP haufiger als regionale Wandbewegunsstérungen anzutreffen und
somit kann aufgrund der PW-TDI Untersuchung meist nur die Verdachtsdiagnose einer TVP,
nicht aber die einer oder mehrerer fokaler Koronarstenosen (Typ A Lé&sionen) gestellt werden.
Wie die Tabelle 6 zeigt, kann jedoch bei Sm Werten von > 11 cm/s oder Sm/TSm Werten von
>110 cm/s? eine angiographische TVP und somit auch das Vorhandensein von fokalen
Koronarstenosen mit tber 90%-ger Sicherheit ausgeschlossen werden. Anderseits liegt bei
Nachweis einer Sm < 10 cm/s und Ausschluss einer akuten AR der positiv pradiktive Wert fur
eine TVP bei Uber 97% was jedoch nicht bedeutet dass diese TVP zwangsldaufig auch angio-
graphisch nachweisbare L&sionen aufweist.

5.5.4.3. Faktoren welche die TVP Uberwachung mittels PW-TDI beeinflussen konnen

Die untersuchten PW-TDI Parameter zeigten sich in dieser Studie unbeeinflusst von dem
linksventrikuldren enddiastolischen Druck (LVEDP) und waren somit in erheblichem MaR
Vorlastunabhangig. Die relativ hohen LVEDP Werte bei Patienten ohne TVP suggerieren,
dass bei den meisten Herzempfangern die TVP eher ein aggravierender als ein primar auslo-
sender Faktor der diastolische Funktionsstorung ist.

Eine Nachlastabhéngigkeit der PW-TDI konnte in dieser Studie weder eindeutig bewiesen,

noch widerlegt werden, da keine signifikanten Unterschiede zwischen den systemisch arte-
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riellen Blutdruckwerten von Patienten mit und ohne TVP nachweisbar waren. In wenigen
Fallen konnten wir jedoch beobachten, dass ein vorlbergehender Anstieg der Blutdruckwerte
von einem reversiblen Abfall der Sm begleitet war, so dass bei plotzlichem Abfall der Sm
erstmals ein relevanter Blutdruckanstieg als Ursache ausgeschlossen werden sollte, bevor eine
invasive Abklarung mit EMB und Koronarangiographie in Erwagung gezogen wird.

Wir fanden dieselben PW-TDI Veranderungen bei Patienten mit TVP, unabhdngig davon ob
ein Schenkelblock vorlag oder nicht. Trotzdem koénnte das Vorhandensein eines RSB oder
LSB wegen der verldngerten TSm die individuelle diagnostische Entscheidung erschweren,

insbesondere wenn keine VVoruntersuchungen vorliegen.

5.6. Schlussfolgerungen

- Die Ergebnisse der Studie bestétigen, dass die PW-TDI Wandbewegungsanalyse beson-
ders geeignet fiir die Friherkennung von LV Funktionsstorungen bei akuter Abstof3ungs-

reaktion oder bei Transplantatvaskulopathie ist.

- Die Friherkennung von Relaxationsstorungen und sysolischer Dysfunktion mit Hilfe des
PW-TDI Verfahrens ermdoglicht ein zuverlassiges Abstofungsmonitoring. Serielle PW-

TDI Untersuchungen machen somit Routinebiopsien tberfllssig.

- Die bei bioptisch bestatigter akuter AbstoBungsreaktion nachweisbaren LV Funktionssto-
rungen mit Hilfe des PW-TDI stehen in engerer Beziehung zu den klinischen Manifestatio-
nen als zu dem histologischen Schweregrad (ISHLT Graduierungssystem) der Abstol3ung.
Wird jedoch bei der Evaluierung der Biopsien sowohl die zellulare, als auch die vaskulare
Komponente der akuten AR untersucht, stimmen morphologische und funktionelle Daten

gut Uberein.

- Die Erhobenen Daten suggerieren, dass geringe zellulare AbstoBungsreaktionen ISHLT
Grad 1A bei klinisch asymptomatischen Patienten keine zusatzliche Absto3ungsbehand-
lung bendtigen, so lange keine Verschlechterung der systolischen PW-TDI Parameter
nachweisbar ist. Im Gegensatz dazu, sollte bei bioptisch nachgewiesener AR, unabhangig
von der Hohe des histologischen Schweregrades, sofort eine AbstolRungstherapie angesetzt
werden, falls gleichzeitig ein relevanter Abfall der systolischen Wandgeschwindigkeit Sm

nachweisbar sein sollte.
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Bei akuter kardialer AbstoRungsreaktion ermdglichen serielle PW-TDI Untersuchungen die
Verbesserung therapeutischer Entscheidungen, sichern ein zuverlassiges Monitoring der

Therapieergebnisse und erlauben auch verbesserte prognostische Einschatzungen.

Der Nachweis pathologischer Veranderungen bei den systolischen PW-TDI Parametern
abstoRungsfreier Patienten, der sich als hochst préadiktiv fir eine TVP erwiesen hat, ermo-

glicht ein optimales Timing der HK-Kontrolluntersuchungen

Die Ergebnisse der Studie suggerieren, dass serielle PW-TDI Verlaufsuntersuchungen mit
multiparametrischer Beurteilung der Wandbewegung, die leicht durchfiihrbar und wenig
zeitaufwendig sind, den meisten Patienten viele unnétige und unangenehme invasive

Untersuchungen ersparen kénnen.
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