7. Zusammenfassung

Die an einer groRen Zahl von Herzempfangern durchgefiihrten eigenen Studien haben gezeigt,
dass mit dem PW-TDI Verfahren eine zuverlassige Friherkennung von AbstoRungs- oder TVP
assoziierten LV Funktionsstorungen moglich ist. Dieses ermdglicht zuverldssige diagnos-
tische VVorhersagen und somit auch das Timing invasiver Kontrolluntersuchungen.

Bei akuter AbstoRungsreaktion (AR) fanden wir, als Ausdruck eines Neuauftritts oder der Zu-
nahme schon vorbestehender LV Relaxationsstérungen, signifikante Veranderungen der dias-
tolischen PW-TDI Parameter, im Sinne einer Verldngerung der frihdiastolischen Relaxations-
zeit (TEm) und Abfall, sowohl der frihdiastolischen maximalen Wandgeschwindigkeit (Em),
als auch der frihdiastolischen Wandbeschleunigung (Em/TEm). Ohne diese Verénderungen
kann, aufgrund der erhobenen Daten, bei unverénderter systolischer Funktion, grundsatzlich
eine akute AR ausgeschlossen werden und demnach auch auf eine EMB verzichtet werden
(Sensitivitdt und negativ préadiktiver Wert fiir eine bioptisch nachweisbare AR > 90%).
Demgegenuber, sollte ein Em Abfall und/oder eine TEm Verldngerung um jeweils > 10%,
auch bei unverénderter systolischer Funktion, durch eine EMB abgeklart werden, da der
positiv prédiktive Wert derartiger Veradnderungen fur eine eventuelle AR bei Gber 90 % liegt.
Die systolischen PW-TDI Parameter erwiesen sich weniger aussagefahig fir die Friher-
kennung einer AR. Dennoch erscheint das Einbeziehen der systolischen Funktion besonders
wichtig, da festgestellt werden konnte, dass bei funktionell schweren, meist spater erkannten
akuten AR, das PW-TDI Bild von einem relevanten Sm Abfall dominiert wird (systolische
Funktionsstorung), wéhrend die Relaxationsstorung, durch Anstieg der Fullungsdrucke, meist
maskiert wird, so dass Relaxationsparameter (wie Em und TEm) weniger aussagekréftig werden.
Fur die Diagnose Klinisch relevanter, therapiebedirftiger akuter AR, erwies sich die
systolische maximale Wandgeschwindigkeit Sm als klinisch besonders wertvoll (positiv
pradiktiver Wert 89,3%, negativ préadiktiver Wert 93,1%).

Die erhobenen Daten haben gezeigt, dass die Friherkennung von Relaxationsstérungen
und/oder einer systolischen Dysfunktion mit Hilfe des PW-TDI Verfahrens, ein zuverléssiges
Abstollungsmonitoring ermdglicht und, dass serielle PW-TDI Untersuchungen, Routine-
biopsien uberflussig machen.

Die Studie zeigte, dass die mit Hilfe des PW-TDI nachweisbaren LV Funktionsstorungen, bei
bioptisch bestatigter akuter AR, in engerer Beziehung zu den klinischen Manifestationen, als
zu dem histologischen Schweregrad (ISHLT Graduierungssystem) der AbstofRung stehen.

Wird jedoch bei der Evaluierung der Biopsien sowohl die zelluldre, als auch die vaskulére

121



Komponente der akuten AR untersucht, stimmen morphologische und funktionelle Daten gut
uberein.

Die Studie hat ebenfalls zeigen kdnnen, dass die Durchfuhrung serieller PW-TDI Untersu-
chungen die Verbesserung therapeutischer Entscheidungen bei akuten kardialen AbstoRungs-
reaktion ermdglichen, ein zuverlassiges Monitoring der AbstoRungstherapie sichern und auch
bessere prognostische Einschatzungen bei akuter AR erlauben.

Die erhobenen Daten suggerieren, dass geringe zelluldre AbstoBungsreaktionen ISHLT Grad
1A, bei klinisch asymptomatischen Patienten, keine zuséatzliche AbstolRungsbehandlung beno-
tigen, solange 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 Abstoungstherapie angesetzt werden, falls gleich-
zeitig ein relevanter Abfall der systolischen Wandgeschwindigkeit Sm nachweisbar sein
sollte.

Die gegenwartige Studie hat auch bewiesen, dass das PW-TDI Wandbewegungsprofil bei
Herzempfangern, ohne akute AR, in signifikantem Mal} von der jeweiligen Posttransplan-
tationszeit abhangt. Insgesamt zeigte der Verlauf der PW-TDI Parameter bei unseren Herz-
empfangern, ohne Hinweis auf akute AR, dass in der frihen postoperativen Periode alle
untersuchten systolischen und diastolischen Parameter signifikanten Verénderungen unter-
worfen sind, wéahrend im spateren Verlauf signifikante Veranderungen vorwiegend bei systo-
lischen Parametern auftreten. Bei langzeittransplantierten Patienten sind diese Verdnde-
rungen, insbesondere bei den systolischen Parametern Sm und Sm/TSm, durch die zuneh-
mende Pravalenz der TVP mit zunehmender post-HTx Zeit zu erkléren, da, nach Ausschluss
der Patienten mit angiographischer TVP, auch keine signifikanten Unterschiede mehr
zwischen den PW-TDI Parametern von Herzempfangern mit 1-3 Jahren post-HTx Zeit und
langzeit-transplantierten Patienten mit > 3 Jahren 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 &ul3ern
sich im PW-TDI, &hnlich wie bei akuter AR, durch eine niedrige frihdiastolische Wand-
bewegungsgeschwindigkeit Em und eine verlangerte friihdiastolische Relaxationszeit TEm.
Diese frihdiastolischen Relaxationsstorungen, die zumindest teilweise durch Reperfusions-
und Ischamieschéden bedingt sein kdnnten, die bekannter weise in der friihen postoperativen
Periode haufig nachweisbar sind, erschweren die AbstolRungsdiagnostik, insbesondere wenn

keine engmaschige serielle PW-TDI Untersuchungen durchgefuhrt werden.
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Im Gegensatz zu den diastolischen Relaxationsparametern, erreichen die frihsystolische
maximale Wandbewegungsgeschwindigkeit Sm und die mittlere Wandbeschleunigung Sm/TSm
ihre Hochstwerte meist wahrend des ersten post-HTx Monats und, in dieser Zeit, ist sowohl
die Sm, als auch die Sm/TSm, signifikant hoher als wahrend der post-HTx Monate 1-6.

Diese systolischen und diastolischen Besonderheiten mussen differentialdiagnostisch beachtet
werden und sprechen eindeutig flr die Notwendigkeit serieller PW-TDI Untersuchungen nach
HTx, mit genauester Aufzeichnung des zeitlichen Verlaufs der einzelnen systolischen und
diastolischen Parameter.

In der Vorstellung, dass eine kombinierte IMEG und PW-TDI Uberwachung, die Zahl der
notwendigen EMB weiter reduzieren kann, ohne dabei die Effizienz der AbstolRungsdiagnos-
tik zu beeintrachtigen, wurde in dieser Studie auch die diagnostische Effizienz routineméafiiger
Endomyokardbiopsien mit der einer kombinierten, vorwiegend nichtinvasiven Strategie zur
Abstollungstiberwachung verglichen, in der ausschlieBlich diagnostische EMB, aufgrund von
IMEG und/oder PW-TDI Veranderungen, durchgefiihrt wurden. Die wichtigste Aussage, wel-
che die Ergebnisse dieser Vergleichsstudie erlaubten war die Tatsache, dass bei kombinierter
IMEG- und PW-TDI Uberwachung auf eine zusatzliche Durchfiinrung von Routinebiopsien,
ohne jedes Risiko, verzichtet werden kann, da unter diesen Bedingungen diese Routinebiop-
sien keine zusétzliche Verbesserung des AbstoBungsmonitorings bewirkten. Besonders wich-
tig ist dabei der Beweis, dass auf derartige Routinebiopsien sogar wahrend der friihen post-
HTx Periode verzichtet werden kann, ohne dabei die Patienten in irgendeiner Weise zu ge-
fahrden. Die AbstoRungsiiberwachung durch Routinebiopsien wahrend der ersten Monate
nach HTx wird noch allgemein als notwendig, wenn nicht gar als zwingend angesehen, da die
Auffassung besteht, dass keine der bisher bekannten nichtinvasiven Uberwachungsmethoden
die EMB ersetzen kann. Die Ergebnisse der gegenwadrtigen Studie sind keineswegs ein
Beweis daflr, dass die Biopsien vollstdndig durch nichtinvasive Verfahren ersetzt werden
kdnnen, sie zeigen aber, dass durch nichtinvasives Timing, die Zahl der EMB, ohne Risiken
fur die Patienten, um ein Vielfaches reduziert werden kann. Auch wenn bei fast 30% unserer
Patienten, durch das kombinierte IMEG<«>PW-TDI Monitoring wahrend des ersten post-
operativen Jahres, nicht eine einzige EMB notwendig war, bleibt auch da, nach wie vor, die
EMB ein essenzieller Bestandteil der kardialen AbstoBungsdiagnostik. Wichtig dabei ist je-
doch unsere Feststellung, dass durch ein kombiniertes IMEG<«>PW-TDI Monitoring, die
grof3e Zahl an ansonsten notwendigen Routinebiopsien, von einer geringen Zahl diagnostischer

EMB ersetzt werden kann.
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Obwohl die Koronarangiographie in Kombination mit dem 1VUS den Goldstandard fur die
TVP Diagnose darstellt, besteht kein Zweifel dartiber, dass ein optimales Timing dieser in-
vasiven Untersuchungen durch nichtinvasive Verfahren, die TVP Uberwachung deutlich ver-
bessern wirde.

Die in dieser Studie nachgewiesene reduzierte systolische Wandgeschwindigkeit (Sm) und
verlangerte systolische Zeit (TSm) bei Patienten mit TVP, kdnnen als nichtinvasive Kriterien
fir die Indikationsstellung zur Herzkatheteruntersuchung (HK) dienen. Die erhaltenen Ergeb-
nisse suggerieren die Notwendigkeit einer invasiven diagnostischen Abklarung bei allen Pa-
tienten ohne bis dahin bekannte TVP, bei denen erstmals eine verminderte radiale (basale
Hinterwand) und/oder longitudinale (basale Hinterwand oder Seitenwand) Sm von < 10 cm/s
mit dem PW-TDI gemessen wurde, da, nach Ausschluss einer AR, die Wahrscheinlichkeit
einer TVP schon allein bei verminderter radialer Wandbewegungsgeschwindigkeit bei ber
97% liegt. Bei schon bekannter TVP bedarf es ebenfalls einer invasiven Abkl&rung, wenn ein
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 zurlickzu-
fihren war. Unsere Daten haben gezeigt, dass die radiale Sm und TSm, in kombinierter An-
wendung, den Ausschluss einer TVP mit 80%-ger Sicherheit ermdglichen. Dieses geniigt
meist schon, um bei Patienten mit erhdhtem Risiko fur eine HK-Untersuchung, die Routine-
angiographie, zumindest zeitweilig, nicht zwingend durchzufiihren zu missen. Radiale Sm
und Sm/TSm Werte von > 11 cm/s bzw. < 110 cm/s? schliellen eine angiographische TVP
mit Uber 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, als bei denen ohne TVP waren, erwiesen sie sich wenig aussagekraftig
fiir 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 AR oder TVP, erhebliche diastolische Funktionsstérungen vorhanden sein
konnen, anderseits kénnen bei zunehmender interstitieller Fibrose, insbesondere bei langzeit-
transplantierten Patienten, zunehmende Relaxationsstérungen, durch die Auswirkungen der
verminderten Compliance, maskiert werden.

Die PW-TDI Aufzeichnung der longitudinalen Wandbewegung im basalen Hinterwand- und
basalen Seitenwandbereich zeigte, in der gegenwartigen Studie, keine relevanten Vorteile ge-
geniiber der PW-TDI Aufzeichnung der radialen Wandbewegung im basalen Hinterwand-

bereich. Dieses lasst sich durch den diffusen Charakter der Koronargefailasionen erklaren,
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aufgrund dessen, bei der Gberwiegenden Mehrheit der Patienten mit TVP (97,3% aller Pa-
tienten mit TVP, unabhdngig davon ob nur im IVUS oder auch angiographisch nachweisbar,
bzw. 94,2% der Patienten mit angiographischer TVP), keine regionalen Wandbewegungs-
unterschiede in den auBerhalb des Interventrikularseptums gelegenen Myokardregionen nach-
weisbar waren.

Die gegenwartige Studie zeigte auch, dass die systolischen PW-TDI Parameterédnderungen bei
Patienten mit angiographischer TVP, hauptsdachlich von dem Vorhandensein von Typ B Lé-
sionen bestimmt wird, meist unabhé&ngig davon, ob zusétzlich noch fokale Stenosen an den
grolen epikardialen Kranzgefalien vorliegen. Auch zeigten die angefiihrten Untersuchungen,
dass massive Verminderungen der Sm mit einer schlechten Prognose verbunden sind. Dieses
lasst sich aufgrund der morphologischen Besonderheiten der angiographischen TVP erklaren,
bei der, zum Unterschied von der atheroskerotischen Veranderungen der Koronarien nativer
Herzen, sdmtliche KoronargefélRe (von den groRen epikardialen Gefél3en, tiber deren Haupt-
aste, bis in die intramyokardialen Verastelungen), entlang ihrer Gesamtlénge, diffus betroffen
sind.

Aufgrund der raschen Progredienz der TVP gelingt es oft nicht, auch bei j&hrlich durchge-
fuhrten Angiographien, die Koronarstenosen rechtzeitig, noch vor dem Auftreten klinischer
Ereignisse, zu entdecken. Nachdem in einer anderen in unserem Haus durchgefuhrten Studie
gezeigt werden konnten, dass auch die Elektronenstrahltomographie (electron beam computed
tomography = EBCT) die TVP Diagnose verbessern kann, jedoch allein auch nicht die F&hig-
keit besitzt, die Existenz einer Koronarstenose zuverlassig vorherzusagen, haben wir einen Teil
dieser Studie der Untersuchung der diagnostischen Vorteile und Zuverlassigkeit einer kombi-
nierten Anwendung von EBCT und PW-TDI, fur die Identifizierung von Patienten mit Koro-
narstenosen und das Timing der Herzkatheteruntersuchungen (HK), gewidmet. Die Ergeb-
nisse zeigten, dass durch kombinierte Anwendung von EBCT und PW-TDI, der positiv
pradiktive Wert dieser nichtinvasiven Untersuchungen auf ein Niveau gebracht werden kann,
welches erlaubt, diejenigen Patienten zu selektieren, bei denen eine engmaschige angiogra-
phische Uberwachung sinnvoll ist. Gleichzeitig erlaubt dieses kombinierte nichtinvasive
»ocreening” den Ausschluss relevanter fokaler Stenosen bei fast 90% derjenigen Herz-
empféanger, die angiographisch auch tatsachlich keine Stenosen aufweisen und somit ermo-
glicht es auch eine Reduzierung der Zahl der Koronarangiographien, was fiir Patienten mit
hohem Risiko fiir diese Untersuchung, besonders wichtig sein kann.

Das PW-TDI Verfahren erwies sich insgesamt als besonders geeignet fir die Friherkennung

von LV Funktionsstérungen bei akuter AbstoRungsreaktion oder bei Transplantatvaskulo-

125



pathie. Es zeigte sich diesbeziliglich wesentlich sensitiver als die konventionelle Echokardio-
graphie. AuBerdem erwies sich das PW-TDI auch leicht durchfihrbar und wenig zeit-
aufwendig. Die, aufgrund der genauen ,,on line* Messungen von Geschwindigkeits- und Zeit-
parameter, nicht notwendige computerunterstiitzte ,,off-line* Analyse fur die Quantifizierung
der myokardialen Geschwindigkeiten, wie im Falle des farbkodierten Gewebedopplers, ermo-
glicht ein schnelles und kostengtinstiges ,,Screening®, da zur Zeit alle neuen Ultraschallgerate
uber ein PW-TDI Programm verfligen.

Die Reproduzierbarkeit der Messungen erwies sich in unseren Untersuchungen als sehr hoch.
Bei getibten Untersuchern lag die Variabilitat der Messungen deutlich unter + 10%, was da-
rauf hinweist, dass die Reproduzierbarkeit der PW-TDI Messungen genugend hoch fiir einen

zuverlassigen klinischen Gebrauch ist.

126



