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1 Einleitung

Patienten mit einer Herzinsuffizienz konnen sich mit Dyspnoe sowohl in Ruhe als auch bei
Belastung und peripheren Odemen vorstellen. Normale Werte bei der Bestimmung der
Ejektionsfraktion (EF) dieser Patienten verweisen jedoch oftmals auf eine gut erhaltene
systolische linksventrikuldre (LV) Funktion. Hier kénnen dann signifikante Storungen bei der
aktiven Relaxation und passiven Steifigkeit des linken Ventrikels zu einer beeintrichtigten
diastolischen Fiillung des linken Ventrikels' und somit zu einer Herzinsuffizienz auf der Basis
einer primér diastolischen Funktionsstorung gefiihrt haben.

Zu den hiufigsten Ursachen der diastolischen Herzinsuffizienz zihlen arterielle Hypertonie®**,
koronare Herzerkrankung™®’ und Diabetes mellitus®, aber auch Kardiomyopathien’. 2004 wurde
beschrieben, dass die isolierte LV diastolische Herzinsuffizienz 22% aller Fille von
Herzinsuffizienz ausmacht'®. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die diastolische
Herzinsuffizienz in mehr als 50% fiir die Hospitalisation aufgrund von Herzinsuffizienz
verantwortlich ist'"'>". In diesen Studien ist die jéhrliche Letalitit mit 8% im Vergleich zu einer
Letalitdit von 19% bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz einerseits zwar geringer,
andererseits aber immer noch doppelt so hoch wie in einem nicht herzinsuffizienten
Vergleichskollektiv'*.

Zwei neuere Studien zeigen nun, dass die Prognose der herzinsuffizienten Patienten mit
erhaltener systolischer Funktion sich kaum, wenn iiberhaupt von Patienten mit reduzierter
systolischer Funktion unterscheidet'>'®. Gaasch et al.” verfolgten 6076 Patienten iiber 15 Jahre.
Die Prognose der Patienten mit Herzinsuffizienz trotz erhaltener LV EF war nur geringfiigig
besser als bei Patienten mit reduzierter LVEF. Die Uberlebensrate steigerte sich iiber die Zeit
von 15 Jahren bei herzinsuffizienten Patienten mit reduzierter EF, nicht jedoch bei Patienten mit
erhaltener systolischer Funktion.

In der zweiten Studie'® waren herzinsuffiziente Patienten mit erhaltener systolischer Funktion
dlter und héufiger weiblich. Die Mortalitidt der herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener
systolischer Funktion unterscheidet sich hier nicht von Patienten mit reduzierter EF, auch die
Hospitalisationsraten und Komplikationen waren vergleichbar.

Die Zusammenschau dieser Studienergebnisse belegt die Tatsache, dass der friihzeitigen
Diagnostik der diastolischen Herzinsuffizienz, auch im Rahmen einer Kardiomyopathie (z.B.

entziindlicher Genese oder bei Speichererkrankungen), sicherlich besondere Bedeutung



zukommt'”'8

. Nur so kann eine kausale Therapie rechtzeitig eingeleitet werden, und die
Progression der Erkrankung verhindert bzw. die Mortalitdt gesenkt werden.

Die diastolische Herzinsuffizienz ist ein schwierig zu diagnostizierender Funktionszustand des
Herzens'’. Die Patienten weisen die typischen Symptome der Herzinsuffizienz in der Mehrzahl
nur in milder Form auf (Dyspnoe bei Belastung, zum Teil mit passagerem Lungenédem oder
geringen Beinddemen). Sie haben aber einen hohen Leidensdruck, da ihre Erkrankung oftmals
verkannt wird. Es handelt sich hédufig um éltere Frauen, langjdhrige Hypertoniepatienten oder
aber auch um Patienten mit einer Kardiomyopathie als Grunderkrankung.

1998 hat The European Study Group on Diastolic Heart Failure erstmals eine einheitliche
Definition und diagnostische Kriterien zur Erfassung der diastolischen Herzinsuffizienz
vorgeschlagen®, eine iiberarbeitete Version wurde 2007 veréffentlicht’. Drei Kriterien miissen
demnach fiir das Vorliegen einer diastolischen Herzinsuffizienz erfiillt sein:

1. Das Vorliegen von Symptomen oder Zeichen einer Stauungsinsuffizienz. Dazu
gehoren Belastungsdyspnoe, Orthopnoe, Galopprhythmus, feuchte Rasselgerdusche oder
Lungenddem.

2. Das Vorliegen einer normalen oder nur geringgradig eingeschrinkten LV
systolischen Funktion. Gefordert wird hierbei eine EF = 50% und ein LV
enddiastolischer Volumenindex < 97 ml/m*. Der Nachweis einer normalen EF sollte
zeitnah, d.h. <72 Std., zu der akuten Manifestation einer Stauungsinsuffizienz erfolgenm.

3. Das Vorliegen einer LV diastolischen Dysfunktion. Zwingend erforderlich ist hierbei
der echokardiographische oder invasiv-hdmodynamische gemessene Nachweis
(Konduktanzkathetermethode)

a. einer verzogerten isovolumetrischen Relaxation,

b. und/oder einer verlangsamten friihdiastolischen Fiillung,

c. und/oder einer verminderten linksventrikuldren Dehnbarkeit,

d. und/oder einer erhohten linksventrikulédren Steifigkeit.
Zusammenfassend handelt es sich bei der diastolischen Herzinsuffizienz also um einen Zustand,
bei dem verdnderte Relaxation, Fiillung, diastolische Dehnbarkeit und diastolische Steifigkeit
mit Zeichen oder Symptomen der Herzinsuffizienz bei erhaltener oder nur geringgradig
reduzierter LV Funktion vorliegen.
Bei der echokardiographischen Analyse des Flussprofils tiber der Mitralklappe (E/A Muster)
konnen prinzipiell folgende Schweregrade der diastolischen Dysfunktion unterschieden werden:

1. Schweregrad 0: normales Fiillungsmuster (E/A = 1).



2. Schweregrad I: Die diastolische Dysfunktion zeigt sich durch eine gestorte Relaxation
des Myokards. Es kommt zu einem verlangsamten Einstrom des Blutvolumens in der
friilhen Diastole (E/A < 1). Die Compliance ist noch weitgehend erhalten. Die
Fiillungsdriicke sind noch normal. Es kann zu einer Verldngerung der isovolumetrischen
Relaxationszeit (IVRT > 100ms, bzw. > 94ms bei unter 30jdhrigen, bzw. > 105ms bei
tiber 50jdhrigen) und der Dezelerationszeit (DT > 220ms bei unter 50jdhrigen, bzw. > 280
bei tiber 50jdhrigen) kommen.

3. Schweregrad II: Pseudonormalisierung. Sie tritt ein, wenn sowohl die Relaxation als auch
die Compliance vermindert sind. Kompensatorisch ist der linksventrikuldre
enddiastolische Druck (LVEDP) erh6ht, um das Schlagvolumen aufrecht zu erhalten. Die
A-Welle ist aufgrund des erhohten LVEDP durch den verminderten Beitrag des Vorhofes
zur Fiillung erniedrigt (E/A > 1). Die Patienten présentieren sich mit einer leicht- bis
mittelgradigen pulmonalvendsen Stauung.

4. Schweregrad III: restriktives Muster. Es wird durch eine hohe spitze E Welle und ein sehr
kleines A beschrieben (E/A > 2). DT (< 150ms) und IVRT (< 60ms) sind sehr kurz. Die
Patienten présentieren sich mit klinisch manifester Herzinsuffizienz. Unterschieden
werden reversibles und irreversibles Stadium (diagnostische Testung mittels
Nitroprussidnatrium).

Von der in der Echokardiographie hédufig zu beobachtenden Praxis, aus der alleinigen Analyse
des Mitralklappenflussprofils (umgekehrtes Verhéltnis von E zu A, E < A, s.0. und Anhang, Bild
2) auf eine diastolische Dysfunktion schliefen zu wollen, sollte Abstand genommen werden.
Zunichst ist hierbei die Alters-, Atem- und Untersucherabhiingigkeit des Flussprofils® zu
beachten. AuBlerdem evaluiert diese Technik nicht den priméren Vorgang der LV Relaxation,
sondern misst stattdessen den Einfluss verdnderter LV diastolischer Eigenschaften durch die
Registrierung  diastolischer Flussgeschwindigkeiten, welche aus der Verdnderung des
Druckgradienten bei der Mitralklappen6ffnung resultieren.

Die diagnostische Wertigkeit des mittels Dopplerechokardiographie gemessenen E/A
Verhiltnisses wird zusétzlich durch den starken Einfluss der Herzfrequenz und der ventrikuldren

Fiillungsdriicke limitiert***

. Oftmals wird hier dann auch die Pseudonormalisierung des
Mitralklappenflussprofils bei Patienten mit fortgeschrittener diastolischer Dysfunktion nicht
erfasst™.

Der Goldstandard fiir die Untersuchung der diastolischen Funktion und den Nachweis einer
diastolischen Dysfunktion ist die Konduktanzkathetermethode, eine invasive Messung von LV
Druck-Volumen Verhiltnissen®. Hierbei kénnen LV Relaxationsstorungen und passive LV
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Steifigkeit, charakterisiert durch relativ zum diastolischen LV Volumen verinderte LV Driicke,
direkt erfasst werden. Die Konduktanzkathetermethode steht in der Mehrzahl der medizinischen
Zentren allerdings nicht zur Verfiigung und ist zusétzlich nicht nur zeitaufwéndig sondern auch
kostenintensiv.

Im klinischen Alltag ist daher die nicht invasive, kostengiinstigere und weniger zeitaufwindige
Echokardiographie die gebriduchlichste Methode, um die diastolische LV Funktion zu beurteilen
und damit moglicherweise eine diastolische Dysfunktion diagnostizieren zu konnen, denn es
muss festgestellt werden, dass auf der alleinigen Basis von Anamnese (Belastungsdyspnoe,
Orthopnoe), korperlicher Untersuchung (Jugularvenenstauung, Rasselgerdusche, 3./4. Herzton,
Hepatomegalie,  periphere ~ Odeme), Echokardiogramm oder  Rontgenuntersuchung
(Hypertrophie/Kardiomegalie, =~ pulmonalvendse  Stauungszeichen) eine  zuverléssige
Unterscheidung zwischen systolischer und diastolischer Funktionsstérung nicht méglich ist>.

Es ist es jedoch schwierig und hiufig sehr subjektiv, eine geringgradige Verdnderung der
regionalen und globalen systolischen und diastolischen LV Funktion bei Patienten mit den
Symptomen einer Herzinsuffizienz echokardiographisch festzustellen, nicht zuletzt weil die
Diagnostik auf rein qualitativen Beschreibungen regionaler Wandbewegungs- und
Relaxationsstorungen basiert.

Maurer et al.*® argumentierten, dass diastolische Parameter der Dopplerechokardiographie keine
Information tiber die intrinsischen, passiven diastolischen Eigenschaften des Ventrikels lieferten
und eine diastolische Dysfunktion nicht mit diesen Parametern diagnostiziert werden diirfe. Die
Bestimmung der LV Ejektionsfraktion mit der Methode nach Simpson ist aufgrund der in der
Bilddarstellung besonders bei adipdsen Patienten schwierig abzugrenzenden Myokardgrenzen
nicht immer zuverldssig moglich. Die Ergebnisse sind somit vom Untersucher und der
Bildqualitit abhingig. Auch M-Mode, Farbdoppler des LV-Einstromes und besonders
Pulmonalvenenflussprofil eignen sich fiir die Beurteilung hinsichtlich der diastolischen Funktion
nur bedingt, da sie zwar in Einzelfillen sicherlich zusétzliche Informationen liefern kénnen, aber
bei transthorakaler Anwendung héufig nur von suboptimaler Qualitit sind™.

Man wiinscht sich demnach ein quantitatives System, das auch subtile Verdnderungen der
sowohl systolischen als auch diastolischen LV Funktion detektiert und quantitativ beschreiben
kann, denn es gilt zu bedenken dass die konventionelle Echokardiographie einige Limitationen
aufweist, weil konventionell gemessene Flussgeschwindigkeiten von einigen physiologischen

Faktoren, besonders von den Fiillungszustinden des Herzens, beeinflusst werden.



Es hat sich gezeigt, dass Tissue Doppler Imaging (TDI), sowie die Bestimmung von Strain Rate
und Strain, neuere Techniken, diese Limitation bei der Untersuchung der systolischen und vor
allem diastolischen LV Funktion minimieren kénnen™.

Oh et al.’! empfahlen im Jahr 2006 die Dopplerechokardiographie bzw. TDI als die
praktikabelste und reproduzierbarste Methode, um eine diastolische Dysfunktion bei Patienten
mit Herzinsuffizienz trotz erhaltener LVEF entweder bestétigen oder ausschlieBen zu kénnen.
Goto et al.”® konnten zeigen, dass bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie ein
reduzierter friihdiastolischer Strain Rate Wert enger als die diastolische Asynchronie mit einer
globalen diastolischen Dysfunktion assoziiert ist und dieser friihdiastolische Strain Rate Wert ein
sensibler Parameter fiir die regionale diastolische Funktion sein kann. Diese Beobachtung deckt
sich mit den Ergebnissen von Wang et al., in deren Studie an 50 Patienten sich eine Korrelation
zwischen eben dieser friihdiastolischen Strain Rate und dem dort mittels Rechtsherzkatheter
gemessenen LV enddiastolischen Druck ergab. Mit Hilfe der Strain Rate Methode seien somit
Riickschliisse auf das Vorliegen von LV Relaxationsstorungen moglich.

Die Messung der LVEF und die Analyse der Wandbewegungen sind wohl derzeit die in der
Klinik am héaufigsten eingesetzten echokardiographischen Methoden zur Beurteilung der
globalen bzw. regionalen systolischen Kontraktionsféhigkeit des Herzens. Jedoch sind Messung
der LVEF und Analyse der Wandbewegungen vorrangig visuell, subjektiv und weisen eine hohe
Variabilitéit auf*’. Eine echokardiographische und zugleich quantitative Methode zur Beurteilung
der kardialen systolischen Funktion wiirde die Qualitdt, die Reproduzierbarkeit und
wahrscheinlich auch den klinischen Stellenwert der echokardiographischen Untersuchung in
hohem Mafle steigern konnen.

Sebag et al. zeigten in einer tierexperimentellen Studie an Maiusen, dass die maximale
systolische Strain Rate signifikant mit der maximalen Rate der systolischen Druckverinderung,
welche hier sonomikrometrisch gemessen wurde, korreliert und somit einen nicht invasiv
gemessenen Parameter fiir die regionale Kontraktilitéit darstellen kann™,

Ergebnisse einer friiheren, experimentellen Studie an Schweinen®™ geben Anhalt dafiir, dass
sowohl Strain Rate als auch Strain Verdnderungen der myokardialen Funktion wéhrend einer
Reihe von inotrop wirksamen MaBnahmen quantifizieren konnen, wobei vor allem die Strain
Rate die regionale kontraktile Funktion reflektieren kann. In derselben Studie konnte auch
gezeigt werden, dass der systolische Strain eng mit der, dort mit der Methode nach Teichholz*
gemessenen, echokardiographischen EF korreliert. Dies galt fiir eine breite Spanne an Werten fiir
die EF (20% - 85%). Somit wurde geschlossen, dass auch der systolische Strain die myokardiale

Deformation reprisentieren kann.



Durch den Vergleich und die Korrelation der erwédhnten echokardiographischen Parameter mit
den Ergebnissen aus der Konduktanzkatheteruntersuchung, der Goldstandardmethode bei der
Untersuchung der LV diastolischen Funktion soll in dieser Arbeit deren Wertigkeit bei der
Diagnostik der diastolischen Funktionsstorung evaluiert werden. Zusétzlich sollen auch die
systolischen Parameter, besonders der neueren echokardiographischen Methoden Strain Rate und
Strain, ebenfalls durch den Vergleich mit den Ergebnissen der invasiven Messungen, auf ihre

Bedeutung im Rahmen der systolischen Funktionsbeurteilung tiberpriift werden.



2 Aufgabenstellung

Mit dieser prospektiven Studie sollen verschiedene Parameter der konventionellen
Echokardiographie und der Dopplerechokardiographie, sowie Tissue Doppler Imaging (TDI),
insbesondere aber Strain Rate und Strain bei der Herzinsuffizienz, speziell im Hinblick auf die
diastolische Funktion, evaluiert werden. Dies geschieht durch deren Korrelation mit Daten aus
der Konduktanzkathetermethode, dem Goldstandard bei der Untersuchung der diastolischen
Funktion und dem Vergleich der Ergebnisse dieser Methoden zwischen Patienten mit einer
gesicherten diastolischen Dysfunktion und einer Kontrollgruppe.

Hierbei gilt es, neben der Validierung der Parameter von Strain Rate und Strain beziiglich der
systolischen und diastolischen Funktionsbeurteilung, insbesondere zu folgenden Fragestellungen
Stellung zu nehmen:

1. Inwiefern konnen Dopplerechokardiographie und die echokardiographische
Methode TDI bzw. deren Kombination aufgrund einer gegebenenfalls
vorliegenden Korrellation mit Parametern aus der
Konduktanzkatheteruntersuchung ein diagnostisches Hilfsmittel bei der
Erkennung einer diastolischen Funktionsstdrung, und damit gegebenenfalls einer
diastolischen Herzinsuffizienz darstellen?

2. Wie sind in diesem Zusammenhang die neueren Methoden Strain Rate und Strain
zu bewerten?

3. Sind Strain Rate und Strain der konventionellen Dopplerechokardiographie und
dem TDI bei der Diagnostik einer diastolischen Funktionsstorung tiberlegen?

4. In welchem MaBe wird die Spezifitit und Sensitivitit einer
echokardiographischen Untersuchung im Hinblick auf die Diagnostik einer
diastolischen Funktionsstérung durch einen additiven Einsatz der in dieser Studie
untersuchten Methoden gesteigert?

5. Stellen die erwihnten Methoden eine Hilfe bei der echokardiographischen
Beurteilung auch der systolischen Funktion bzw. linksventrikuldren myokardialen
Kontraktilitdit dar und ergeben sich daraus sinnvolle Indikationen fiir deren

Anwendung?
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3 Patienten und Methodik
3.1 Studienpatienten

Zwischen September 2003 und November 2006 wurden prospektiv 32 Patienten mit
echokardiographisch maximal geringgradig eingeschrinkter LV Funktion (LVEF > 50%) bei
Verdacht auf eine diastolische Funktionsstorung untersucht (s. Anhang, Tabelle 1). Alle
Patienten waren zunéichst beim Hausarzt mit Dyspnoe bei Belastung (NYHA I-1II) und zum Teil
peripheren Odemen vorstellig geworden und wurden daraufhin zur weiteren Abklirung in unsere
Abteilung tiberwiesen. Sie erfiillten die klinischen und objektivierbaren oben genannten
Kriterien fiir den Verdacht auf eine diastolische Dysfunktion.

Von dieser Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit Vorhofflimmern, Lungenerkrankungen,
pulmonaler Hypertonie, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose, hidmodynamisch relevanten
Herzklappenfehlern oder anderen schweren Nebenerkrankungen; nicht ausgeschlossen wurden
jedoch Patienten mit arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und/oder
entziindlicher Kardiomyopathie.

Mittels  Koronarangiographie  (funktionelle = Stenosen  der  Koronararterien)  und
Echokardiographie (regionale Wandbewegungsstorungen) wurde bei allen Patienten eine
koronare Herzerkrankung ausgeschlossen. LV angiographisch wurde auch die LVEF bestimmt.
Erginzend zur Linksherzkatheteruntersuchung wurde in gleicher Sitzung eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung zur  Pulmonaldruckmessung sowie Wedge-Druckmessung
durchgefiihrt.

Zusitzlich wurde bei 30 Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine entziindliche
Kardiomyopathie bestand, eine rechtsventrikuldre (RV) endomyokardiale Biopsieentnahme
durchgefiihrt. Somit wurde durch deren Auswertung eine qualitative und quantitative
Beurteilung hinsichtlich Virusinfektion, Fibrosierung und immunologischer Prozesse des
Myokards erméglicht.

Bei der echokardiographischen Untersuchung wurden neben den konventionellen und
dopplerechokardiographischen Parametern auch sdmtliche Parameter der neuen Methoden TDI,
Strain Rate und Strain aufgenommen und ausgewertet.

Jeder Patient wurde mittels Konduktanzkathetermethode, dem Goldstandard bei der
Untersuchung der diastolischen Funktion und Nachweis einer diastolischen Dysfunktion,

untersucht. Eine Medikation, welche die Parameter bei der Konduktanzkatheteruntersuchung
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hitte beeinflussen konnen, wie ACE Hemmer, AT, Rezeptorantagonisten, Betablocker,
Calciumantagonisten und Diuretika wurden 48 Stunden vor der Untersuchung pausiert.

Somit wurden, wie in der Aufgabenstellung gefordert, Vergleich und Korrelation von TDI,
insbesondere aber Strain Rate und Strain Messungen mit dem Goldstandard
Konduktanzkathetermethode, sowie die Bestimmung von Sensitivitdt und Spezifitit simtlicher
Methoden, moglich.

Diese Arbeit ist Teil des Studienprotokolls der Studie ,,Entziindliche Kardiomyopathie* des SFB
19 der Deutschen Forschungsgesellschaft (DFG) und ist von der Ethikkommission gepriift und
gebilligt worden. Alle Patienten erhielten eine Teilnehmerinformation, wurden eingehend tiber
alle Mafinahmen aufgeklirt und gaben eine schriftliche Einverstdndniserkldrung zur invasiven
und nicht invasiven Diagnostik.

Die nicht invasiven Untersuchungen (Echokardiographie) im Rahmen dieser Studie wurden vom
Autor, sidmtliche invasiven Untersuchungen (Linksherzkatheter, Rechtsherzkatheter,
Konduktanzkatheter, endomyokardiale Biopsieentnahme) von bzw. unter der Leitung von PD
Dr. med. Carsten Tschope, leitendem Oberarzt und stellvertretendem Direktor der medizinischen
Klinik IT Kardiologie/Pulmologie, Campus Benjamin Franklin, Charité — Universitdtsmedizin

Berlin, durchgefiihrt.

3.2 Konventionelle Echokardiographie und
Dopplerechokardiographie

Alle Patienten wurden mittels eines Vivid 7 Echokardiographiegerites (Firma GE Medical
Systems, Norwegen) untersucht. Das Gerdt ist mit einem kombinierten 3,5-MHZ/2,5-MHz
Doppler Schallkopf ausgestattet. Fiir die spatere Auswertung wurden jeweils im 4-Kammerblick
2D-Bilder und Doppler-Flussgeschwindigkeiten aufgenommen.

Die Patienten befanden sich wihrend der Untersuchung in einer linkslateral liegenden Position,
in Ruheatmung und im Sinusrhythmus. Fiir die Messung der Mitralflussgeschwindigkeiten
wurde der Messpunkt am Ende einer Exspiration auf die Spitzen der sich in den linken Ventrikel
offnenden Mitralsegel platziert. Die frilhe (early) Einstromgeschwindikgeit (E), die spite
(atriale) Einstromgeschwindikgeit (A), die Dezelerationszeit von E (DT) und die
isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) wurden gemessen (s. Anhang, Bild 1).

Zusitzlich wurden dann der E/A Index und die Steifigkeitskonstante K (K=(70/(DT-20))*)
rechnerisch bestimmt. Um fiir die spatere Bestimmung und Auswertung der Tissue Doppler
Imaging- (TDI), sowie Strain- und Strain Rate-Kurven eine genaue zeitliche Orientierung
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(Systole, Diastole) tiber den Herzzyklus zu gewinnen wurden sdmtliche Klappenereignisse
[ Aortenklappenoffnung (AVO), Aortenklappenschluss (AVC), Mitralklappenéffnung (MVO),
Mitralklappenschluss (MVC)] anhand des Continuous Wave (CW) Doppler-Bildes
(Aortenklappe) bzw. Pulsed Wave (PW) Doppler-Bildes (Mitralklappe) markiert.

Aus einem geeigneten 2D-Bild wurde neben den jeweiligen Wandstéirken, den enddiastolischen
und endsystolischen LV Durchmessern auch, mit der Methode nach Simpson”, die LV
Ejektionsfraktion (EF) im 4-Kammerblick bestimmt. Die LV Masse wurde nach der Devereux
Formel®® berechnet, der LV Masseindex dann durch das Verhiltnis der LV Masse zur
Korperoberflidche gebildet. Um die GroBe des linken Vorhofs zu bestimmen wurden drei
Messungen in der parasternalen langen Achse, sowie der Quer- und Léngsdurchmesser im 4-
Kammerblick vorgenommen.

Samtliche Aufnahmen wund Messungen wurden auf der internen Festplatte des
Echokardiographiegerites und auf 1,2-GB Magnet-Optischen Disketten (MOD) gespeichert und
archiviert. Der Untersucher befand sich in Unkenntnis der Ergebnisse aus Linksherz- und/oder

Rechtsherz- und/oder Konduktantkatheteruntersuchung.

3.3 Tissue Doppler Imaging

Tissue Doppler Imaging (TDI) ist eine neue echokardiographische Anwendung, welche die
Erfassung myokardialer Kontraktions- bzw. Relaxationsgeschwindigkeiten wéhrend einer
Ultraschalluntersuchung erméglicht™***'. Diese Anwendung ist mittlerweile in verschiedenen
Ultraschallgerdten der neuen Generation verfiigbar und liefert quantitative Informationen tiber
regionale myokardiale Bewegungen wihrend des Herzzyklus.

Bei der Untersuchung der sich dazu in einer linkslateral liegenden Position befindenden
Patienten wurden im 4-Kammerblick die TDI Kurven des Septums an basaler Position und der
lateralen Wand an basaler Position fiir mindestens drei Herzzyklen aufgezeichnet. Die TDI
Messung beschrinkt sich dabei jeweils auf eine Region (region of interest, ROI) von i.d.R. 8-
10mm x 2mm. Die Bildrate ist mit Werten von ca. 200 Bildern/Sekunde sehr hoch.

In den meisten Fiéllen wurden die Patienten zeitgleich zur Konduktanzkatheteruntersuchung (s.
2.5), dann also in Riickenlage, mittels TDI untersucht. Die EF nach Simpson musste zu einem
anderen zeitnahen Zeitpunkt bei mangelhafter Erkennbarkeit der Endothelgrenzen in Riickenlage
bestimmt werden. Es wurde auf die bestmdgliche Schallqualitét geachtet und ein 4-Kammerblick

ausgewdahlt.
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Bei allen tibrigen Patienten fand die Untersuchung mittels TDI zeitnah (i.d.R. innerhalb von 3
Tagen) der Konduktanzkatheteruntersuchung statt.

Es wurden jeweils fiir jeden Zyklus die maximale systolische (S’, bzw. S’,), die friihe (early,

sep
E’., bzw. E’,,) und die spite (atriale, A’ bzw. A’),) diastolische Myokardgeschwindigkeit
gemessen und das jeweilige arithmetische Mittel bestimmt. Hierbei konnte sich der Untersucher
an den bei der konventionellen Doppleruntersuchung markierten Klappenereignissen und am
mitlaufenden Echokardiogramm zeitlich orientieren (s. Anhang, Bild 3).

Da es sich bei den genannten Parametern jeweils um regionale Messwerte handelt, wurde vom
Untersucher zusitzlich das arithmetische Mittel der Messungen im basalen Septum und der
basalen lateralen Wand gebildet und als Mittelwert (MW) bezeichnet: S’;y, E’yw und A’y -
AuBerdem wurde, als Parameter fiir die diastolische Funktion, der Index von friiher zu spiter
diastolischer Myokardgeschwindigkeit (E’/A’) gebildet.

Der linksventrikuldre (LV) Fiillungsindex wurde durch Indexbildung von friihdiastolischer

Mitraleinstromgeschwingkeit zu friihdiastolischer Mitralringgeschwindigkeit, also E/E’,

bestimmt.

3.4 Strain und Strain Rate

3.4.1 Strain
3.4.1.1 Grundlagen

Strain wird als die Deformation eines Objektes, bezogen auf seine urspriingliche Form, definiert.
Diese Deformation wird durch eine auf das Objekt einwirkende Kraft verursacht. In einem
eindimensionalen Objekt ist die einzig mogliche Deformation Verkiirzung bzw. Verldngerung.
Die relative Menge dieser Deformation wird als Strain definiert. Strain (SI) kann daher zunéchst
wie folgt formuliert werden: SI = (L — L)/ L,. L entspricht hierbei der Linge des Objekts nach
Deformation, L, der urspriinglichen Léinge des Objektes. Weil die Verdnderung der Lange relativ
zur urspriinglichen Lénge auftritt, handelt es sich bei SI um eine dimensionslose Zahl, die in
Prozent angegeben werden kann. Definitionsgeméfl wird Verldngerung eines Objektes durch
einen positiven Wert fiir Strain, Verkiirzung eines Objektes durch einen negativen Wert fiir
Strain représentiert.

Da es sich bei einem myokardialen Segment um ein sich deformierendes dreidimensionales
Objekt handelt, ergeben sich drei normale Strains (entlang der x-, y- und z-Achse) und sechs

Strains durch Scherung (xy, Xz, yz, yX, zx und zy). Durch die Beschreibung dieser neun Strain-
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Komponenten kann die Deformation eines dreidimensionalen Objektes vollstindig beschrieben
werden. Es kann gezeigt werden, dass die Strains durch Scherung, durch die Auswahl eines
geeigneten Koordinatensystems, immer auf Null reduziert werden konnen; es bleiben also nur
die drei normalen Strains zur vollstdndigen Beschreibung der Deformation. Fiir kardiale
Anwendungen ist ein lokales kardiales Koordinatensystem anzuwenden. Hier konnen fiir jeden
zu untersuchenden Punkt in einer beliebigen Herzwand drei, nahezu senkrecht zu einander
verlaufende Achsen definiert werden: radiale Achse, longitudinale Achse und zirkumferentielle
Achse. Demnach ergeben sich fiir die verschiedenen Komponenten des Strains direkte
physiologische Bedeutungen. Der Strain entlang der radialen Herzachse entspricht nun der
Wandverdickung bzw. Wandverdiinnung, der longitudinale Strain entspricht der longitudinalen
Verldangerung bzw. Verkiirzung und der zirkumferentielle Strain entspricht der
zirkumferentiellen Verlingerung bzw. Verkiirzung des Myokards*.

Die derzeit in den modernen Echokardiographiegerdten zur Verfligung stehende Technik misst
die instantane (unverziiglich einsetzende) Verdnderung der Léinge eines Segments. Diese ergibt
den Natural Strain (SI), welcher in Prozent angegeben und nun durch folgende Gleichung
beschrieben werden kann: SI = [ SRdt, wobei tO der =zeitliche Bezugspunkt, t der
augenblickliche Zeitpunkt, SR die Strain Rate (s.u.) und dt ein unendlich kleines Zeitintervall

darstellen®.

3.4.1.2 Parameter
Mittels spezieller Software (EchoPac, Firma GE Medical Systems, Norwegen), wurde von allen
Patienten aus den TDI-Kurven Strain-Kurven von mindestens drei auf einander folgenden
Herzzyklen offline generiert und ausgewertet. Durch manuelles Mitfiihren der ROI (8-10 mm x
2mm) tliber die gesamten Zyklen wurde sichergestellt, dass sich der Messpunkt zu jedem
Zeitpunkt im zu untersuchenden Myokardsegment befand und nicht z.B. die Deformation des
Endokards oder Blutflussgeschwindigkeiten innerhalb des linken Ventrikels aufgezeichnet
wurden. Die auszuwertenden Bilder wurden im 4-Kammerblick aufgenommen, so dass, analog
zur Bestimmung der Myokardgeschwindigkeiten (s. 2.3), jeweils der longitudinale Strain (SI) am
basalen Septum und der longitudinale Strain an der basalen lateralen Wand gemessen wurden.

Durch Bilden des arithmetischen Mittels aus den Messwerten aller drei Herzzyklen wurden
folgende Parameter bestimmt: systolischer Strain (SI

(SIL,.sep bzw. SI  lat). Hierbei wurde SI

sep bzw. SI_Jat) und maximaler Strain

sys sys

max o als die Menge der Deformation vom Ende der

Diastole bis zum Ende der Systole, und SI . als die Menge der Deformation vom Ende der
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Diastole bis zur maximalen Verkiirzung des Myokards, definiert. SI,, wurde somit zum

sys
Zeitpunkt des Aortenklappenschlusses, SI ., jeweils kurz nach Aortenklappenschluss bei
maximalem Strain-Wert gemessen (s. Anhang, Bild 4). Definitionsgeméf handelt es sich hierbei
um negative Werte, da eine Verkiirzung/Kontraktion des Myokards beschrieben wird.

Da es sich bei den genannten Parametern jeweils um regionale Messwerte handelt, wurde vom
Untersucher zusitzlich das arithmetische Mittel der Messungen im basalen Septum und der

basalen lateralen Wand gebildet und als Mittelwert (MW) bezeichnet: SI, MW und SI,,, MW.

sys
AuBerdem wurde fiir beide ROIs (basales Septum und basale laterale Wand) der postsystolische

Strain Index (PSI) nach folgender Formel bestimmt: PSI = (SI,,,,-SI ) / SL,, wobei in einigen

also PSI =

Fillen der systolische Strain dem maximalen Strain entsprach; dann gilt: SI, = ST,
0. Auch bei diesem Index wurde der Mittelwert gebildet: PSI,,,.

Der Untersucher befand sich in Unkenntnis der Ergebnisse aus konventioneller
Echokardiographie und/oder Linksherz- und/oder Rechtsherz- und/oder

Konduktantkatheteruntersuchung.

3.4.2 Strain Rate
3.4.2.1 Grundlagen

Strain Rate (SR) ist die Geschwindigkeit, mit der eine Deformation, ergo Strain, auftritt. Die
Einheit lautet s”. Es sei festgehalten, dass s™' faktisch der Einheit Hertz (Hz) entspricht. Dennoch
wird in diesem Zusammenhang bevorzugt s verwendet, da Hz normalerweise benutzt wird, um
periodische Veridnderungen zu beschreiben; bezogen auf die Deformation des Myokards besitzen
Strain, und somit auch Strain Rate, aber keinen periodischen Charakter, weil wéhrend der
Messzeit nur eine einzige Deformation des Objektes (Myokard) auftritt™.

Nimmt man beispielsweise an, dass ein eindimensionales Objekt einen Strain von 20% aufweist,
also z.B. eine Verldngerung von 2 cm auf 2,4 cm, und diese Deformation iiber einen Zeitraum
von 2 Sekunden auftritt, so betriigt die durchschnittliche Strain Rate 0,20 / 2 s, also 0,1 s™': das
Objekt wird pro Sekunde durchschnittlich 10% lédnger. Dieses Bespiel soll auch verdeutlichen,
dass sich Strain und Rate zueinander &hnlich verhalten wie Wegstrecke und Geschwindigkeit.
Wird die Strain Rate von der echokardiographischen Geschwindigkeitsmessung abgeleitet,
korrespondiert sie zum lokalen Geschwindigkeitsgradient und kann mit der Einheit s (s.0.) als
Ergebnis der folgenden Gleichung ausgedriickt werden: SR = dv/dr, wobei dv und dr den

Geschwindigkeitsgradienten bzw. den Abstand zwischen zwei Punkten darstellen®.
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3.4.2.2 Parameter

Analog zur oben beschriebenen Gewinnung der Strain Kurven wurden von allen Patienten auch
die Strain Rate Kurven mittels spezieller Software (EchoPac, Firma GE Medical Systems,
Norwegen) aus den TDI-Kurven von mindestens drei auf einander folgenden Herzzyklen offline
generiert und ausgewertet. Durch manuelles Mitfiihren der ROI (8-10 mm x 2mm) tiber die
gesamten Zyklen wurde sichergestellt, dass sich der Messpunkt zu jedem Zeitpunkt im zu
untersuchenden Myokardsegment befand und nicht z.B. die Deformation des Endokards oder
Blutflussgeschwindigkeiten innerhalb des linken Ventrikels aufgezeichnet wurden. Die ROIs
waren auch hier das basale Septum (sep) und die basale laterale Wand (lat) des linken
Ventrikels. Zur zeitlichen Orientierung dienten die bereits im konventionellen Doppler gesetzten
Zeitmarker (AVO, AVC, MVO, MVC) und das mitgefiihrte EKG.

Durch Bilden des arithmetischen Mittels aus den Messwerten aller drei Herzzyklen wurden

folgende Parameter bestimmt: maximale Strain Rate innerhalb der Systole (SRI, ,sep bzw.

SRI,,lat), maximale friihdiastolische (aktive) Relaxationsgeschwindigkeit (SRIL,,sep bzw.
SRI,, lat) und maximale spétdiastolische (passive) Dehnungsgeschwindigkeit (SRI,,sep bzw.
SRI.lat). Der Index aus friih- zu spétdiastolischer Strain Rate (SRIL,,.) Wurde fiir jeweils

beide ROIs bestimmt. Definitionsgemif besitzt SRI, ,, negative Werte, da es sich hierbei um eine

Verkiirzungsgeschwindigkeit (Systole) handelt. SRI,,, und SRI,., sowie SRI besitzen

carly/late
positive Werte, da es sich um Ralaxations- bzw. Dehnungsgeschwindigkeiten und deren Index
handelt (s. Anhang, Bild 5).

Da es sich bei den genannten Parametern jeweils um regionale Messwerte handelt, wurde vom
Untersucher zusitzlich das arithmetische Mittel der Messungen im basalen Septum und der
basalen lateralen Wand gebildet und als Mittelwert (MW) bezeichnet: SRI,, MW, SRI,,, MW
und SRI

SRI

early

MW, sowie der Mittelwert des Index aus friih- zu spitdiastolischer Strain Rate:

late

early/lateMW'
Zusitzlich wurde fiir die ROI im basalen Septum die Zeit von der R-Zacke im mitgefiihrten EKG
bis zu dem Punkt in der Strain Rate Kurve, an dem die Verkiirzungsgeschwindigkeit in eine
Relaxationsgeschwindigkeit (Nullliniendurchgang in der Strain Rate Kurve, SRI = 0) iibergeht,
gemessen: time to onset (T,)**. Auch fiir diesen Parameter wurde der Mittelwert gebildet: T, .

Der jeweilige Untersucher befand sich in Unkenntnis der Ergebnisse aus konventioneller

Echokardiographie und/oder Linksherz- und/oder Rechtsherz- und/oder

Konduktantkatheteruntersuchung.
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3.5 Indizes

In dieser Studie wurde zusitzlich zu den Parametern, die sich aus der Anwendung einer
jeweiligen Methodik (Dopplerechokardiographie, Tissue Doppler Imaging, Strain Rate, Strain)
ergaben, auch verschiedene Indizes (Quotienten) gebildet, deren Dividenden und Divisoren aus
Parametern jeweils unterschiedlicher Methodiken stammten. Folgende Indizes wurden gebildet:

* E/E’: Verhiltnis aus friiher Einstromgeschwindigkeit (Dopplerechokardiographie) zu
friiher diastolischer Myokardgeschwindigkeit (Tissue Doppler Imgaging), LV
Fiillungsindex

* E/SRI,,: Verhiltnis aus friiher Einstromgeschwindigkeit (Dopplerechokardiographie)
zu friihdiastolischem Maximum der Strain Rate Messung

* E’/SRL,,,: Verhiltnis aus friiher diastolischer Myokardgeschwindigkeit (Tissue Doppler
Imaging) zu friihdiastolischem Maximum der Strain Rate Messung; hierbei wurde darauf
geachtet dass bei der Bestimmung dieses Index’ nur die Parameter der jeweilig

korrespondieren Region Of Interest (Messregion) in ein Verhdltnis gesetzt wurden

(B’ /SR 8ep, E’,/SRI, lat, aber auch E’y,/SRI,,;,, MW)

early early

* E/SRI,,.: Verhiltnis aus frither Einstromgeschwindigkeit (Dopplerechokardiographie) zu
spétdiastolischem Maximum der Strain Rate Messung
* E/SIL,,: Verhiltnis aus friiher Einstromgeschwindigkeit (Dopplerechokardiographie) zur
maximalen myokardialen Deformation (Strain)
Somit konnte beurteilt werden, ob und inwieweit die Berechnung dieser Indizes eine

diagnostische Aussagefihigkeit im Hinblick auf die Beurteilung der diastolischen Funktion

besitzt.

3.6 Konduktanzkatheteuntersuchung

3.6.1 Druck-Volumen Messungen

Mit dem Konduktanzkatheter kann das Arbeitsdiagramm des Herzens, das einer Druck-Volumen
Beziehung entspricht, online, also in Echtzeit, erfasst werden®. Das totale LV Volumen wird aus
maximal sieben segmentalen Volumensignalen, die verschiedenen Ebenen der kurzen Achsen
des Herzens entsprechen, rechnerisch bestimmt. Hier wurde ein kombinierter 7F Druck-
Konduktanzkatheter (Firma CD Leycom, Zoetermeer, Niederlande, s. Anhang, Bild 6) mit einem
Drucksensor und 12 Elektroden mit jeweils einem Elektrodenabstand von Icm unter

Standardbedingungen retrograd durch die Aortenklappe in den linken Ventrikel eingefiihrt und
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and dessen Apex positioniert. Zwischen den beiden am meisten proximal und den beiden am
meisten distal gelegenen Elektroden wurde ein duales elektrisches Feld generiert (20 kHz; 30
nA). Die restlichen acht Elektroden wurden benutzt um fiinf segmentale Volumensignale zu
messen. Samtliche segmentale Konduktanzwerte ergeben in der Addition die totale Konduktanz
(s. Anhang, Bild 7).

Uber die mit dem Katheter verbundene Software Cardiac Function Lab (Firma CD Leycom)
wurden dann bei einer Messrate von 250 Hz das LV Volumen, der LV Druck und das
Elektrokardiogramm (EKG) bestimmt. Das totale LV Volumen wurde mittels Thermodilution
und hypertoner Kochsalzlosung kalibriert*. Wihrend einer kurzzeitigen Vorlastsenkung durch
Okklusion der Vena cava inferior mittels Ballonobstruktion (Firma NuMED, New York, U.S.A.,
s. Anhang, Bild 8) wurden Druck-Volumen Kurven aufgezeichnet, aus denen die Druck-
Volumen Beziehungen abgeleitet wurden. Diese Technik gehort zu einer etablierten Methodik
um die LV Steifigkeit von Kontrollpatienten mit denen von Patienten mit Herzinsuffizienz zu
vergleichen, wobei erwihnt werden muss, dass die voriibergehende Okklusion der Vena cava
inferior zu kurz andauernden Verdnderungen des Sympathikotonus und der LV Einschrinkungen
fiihren kann, welche dann Einfluss auf die Druck-Volumen Beziehung nehmen. LV Volumen,
LV Druck und EKG wurden digitalisiert, auf einer Festplatte gespeichert und archiviert. Mit
Hilfe einer speziellen Software (Firma CircLab 2002, Zoetermeer, Niederlande) wurden aus den
aufgezeichneten Daten die systolischen und diastolischen Parameter bestimmt.

Die Patienten erhielten am Tag und am Tag vor der Untersuchung keinen ACE Hemmer, AT,-
Rezeptorantagonisten, Betablocker, Calciumantagonisten und kein Diuretikum. Die meisten

Patienten waren vorher noch nicht medikamentos behandelt worden.
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Abbildung 1. Reprasentative Druck-Volumen Kurve wahrend einer Vorlastsenkung bei Sinusrhythmus
zur Erhebung der enddiastolischen Druck-Volumen Beziehung bei einem Kontrollpatienten (Control,
oben) und bei einem Patienten mit Herzinsuffizienzsymptomen trotz erhaltener Ejektionsfraktion (HFNEF,
unten). Die roten Linien zeigen die resultierenden enddiastolischen Druck-Volumen Beziehung an.
Modifiziert nach: Westermann D et al. Circulation 2008; 117:2051-2060.

3.6.2 Parameter

Die Herzleistung wurde durch Messung von Herzfrequenz (HF), Schlagvolumen (SV),
enddiastolischem Volumen (volume enddiastolic, VED), endsystolischem Volumen (volume
endsystolic, VES), Cardiac Output (CO) und Schlagarbeit (stroke work, SW) untersucht.

Ejektionsfraktion (EF), endsystolischer Druck (pressure endsystolic, PES) und maximale Rate
der Druckverdnderung (dP/dtmax) charakterisierten die vom Fiillungszustand des Herzens

abhéngige systolische LV Funktion, der lineare Anstieg der endsystolischen Druck-Volumen
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Beziehung, definiert als endsystolische Elastanz (Eg), die vom Fiillungszustand des Herzens
unabhéngige LV Funktion.

Die vom Fiillungszustand des Herzens abhéngige diastolische LV Funktion wurde durch
Messung von enddiastolischem Druck im linken Ventrikel (left ventricular enddiastolic pressure,
LVEDP), minimalem linksventrikuldrem Druck (LVP,.), isovolumetrischer
Relaxationszeitkonstanten (Tau), minimaler linksventrikuldrer Druckverinderung (dP/dtmin)
und maximaler linksventrikulédrer Fiillungsrate (dVdtmax) untersucht.

Der durchschnittliche Anstieg der enddiastolischen Druck-Volumen Beziehung wurde berechnet,
um die funktionelle LV Steifigkeit (LV stiffness, B) festzustellen und die an die LV
diastolischen Druck-Volumen Punkte angepasste exponentielle Kurve wurde berechnet, um
festzustellen wie schnell sich die LV Steifigkeit bei ansteigendem Druck (LV stiffness constant,
) verdndert. Somit wurde die LV diastolische Druck-Volumen Beziehung mit einer
exponentiellen Relation, ndmlich LVEDP = a + c exp (B LVEDV), angepasst um die
Steifigkeitskonstante 3 und die an die Kurve angepassten Konstanten a und c, ein vom

Fiillungszustand des Herzens unabhingiger Parameter der diastolischen Funktion, zu erhalten.
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Abbildung 2. A: schematische Darstellung einer Druck-Volumen Kurve eines Kontrollpatienten. B: Druck-
Volumen Kurve desselben Patienten bei einer durch atrialer Schrittmacherunterstiitzung gesteigerten
Herzfrequenz (120/min). C: schematische Darstellung einer Druck-Volumen Kurve und 3 eines Patienten
mit Herzinsuffizienzsymptomen trotz erhaltener Ejektionsfraktion. Es zeigt sich ein erhdhtes  und ein
erhdhter LVEDP (schwarzer Pfeil). D: Druck-Volumen Kurve desselben Patienten wie in C bei einer durch
atrialer Schrittmacherunterstitzung gesteigerten Herzfrequenz (120/min). Es zeigt sich ein erniedrigtes
Schlagvolumen und ein erniedrigtes enddiastolisches Volumen (schwarzer Pfeil). CO zeigt den Cardiac
Output an.

Modifiziert nach: Westermann D et al. Circulation 2008; 117:2051-2060.

3.7 Pilotstudie

In diese Studie wurden nur Patienten mit einer allenfalls geringgradig eingeschrinkten
linksventrikuldren Funktion eingeschlossen. Hieraus folgte, dass eine Korrelation zwischen den
beiden, die myokardiale systolische Funktion bzw. Deformation reprisentierenden Parametern —
EF und Strain (SI) — nur tber ein enges Spektrum an Werten fiir die EF, ndmlich EF

echokardiographisch = 50%, moglich sein wiirde. Um aber eine Korrelation zwischen der EF
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und SI iiber eine breiteres Spektrum an Werten fiir die EF zu erméglichen, wurden in eine
Pilotstudie, zusitzlich zu den 32 Studienpatienten, auch 6 weitere Patienten eingeschlossen, bei
denen die linksventrikuldre Funktion (gemessen sowohl LV angiographisch als auch
echokardiographisch) mittel- und zum Teil hochgradig eingeschrinkt war (angiographisch =
55%), und somit eine systolische Herzinsuffizienz diagnostiziert werden konnte. Auch diese
Patienten erfiillten ansonsten die in Punkt 2.1 geforderten Kriterien. Bei diesen Patienten wurden
nun folgende Parameter fiir Strain bestimmt: SI

sep und SI,,.sep.

sys

3.8 Diagnostik der diastolischen Dysfunktion

GemiB den Richtlinien der European Study Group on Diastolic Heart Failure'' wurde die
Diagnose der diastolischen Dysfunktion bei Nachweis einer gestorten LV Relaxation, LV
Fillung, und/oder gestorter LV Compliance in Gegenwart klinischer Zeichen einer
Herzinsuffizienz trotz normaler oder allenfalls geringgradig reduzierter systolischer Funktion
(echokardiographische LVEF = 50%, Bestimmung mit der Methode nach Simpson®) gestellt.
Eine verlangsamte isovolumetrische LV Relaxation wurde nach Erfassung einer Verldngerung
der isovolumetrischen Zeit (Tau = 48 ms), die mittels Analyse der Druckkurven aus der
Konduktanzkatheteruntersuchung (s. 2.5.3) gewonnen wurde, definiert. Echokardiographisch
wurde eine verlidngerte isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT = 100 ms) im LV Ausflusstrakt
mittels PW Dopplermessung gefordert.

Eine verlangsamte friihdiastolische Fiillung des linkes Ventrikels zeigte sich durch Nachweis
einer Reduktion des E/A Wellen Spitzengeschwindigkeitsverhéltnisses (E/A =< 1) und/oder durch
eine verlidngerte Dezelerationszeit der E-Welle (DT = 220 ms) im PW Dopplersignal. Da die
Spezifitdt und Sensitivitdt dieser dopplerechokardiographischen Parameter per se niedrig sind,
wurde eine diastolische Dysfunktion dopplerechokardiographisch dann angenommen, wenn in
einer ersten Auswertung zunéchst einer, in einer zweiten Auswertung mindestens zwei der drei
oben genannten Parameter pathologisch waren. Alle Daten waren dabei alters- und
herzfrequenzadjustiert”’. Im TDI wurde das Verhiltnis der frilhen zur spiten
Myokardgeschwindigkeit (E’/A’) sowohl im basalen Septum, als auch in der basalen lateralen
Wand im 4-Kammerblick bestimmt.

Als eine verminderte linksventrikuldre diastolische Compliance wurde ein Anstieg des

linksventrikuldren enddiastolischen Druckes (LVEDP = 12mmHg), gemessen im
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Konduktanzkatheter, und/oder bei erhchtem pulmonalem Verschlussdruck (PCWP = 12mmHg)
definiert.
Als  weitere, fiir eine diastolische Dysfunktion beweisende, Parameter der
Konduktanzkatheterunteruchung wurden definiert:

1. Anstieg der minimalen Rate der LV Druckverénderung (dP/dtmin > -1100 mmHg/s)

2. Anstieg der exponentiellen Ventrikelsteifigkeit (Stiffness f = 0,021ml™)

3. Anstieg der linearen Ventrikelsteifigkeit (Stiffness B linear = 0,2mmHg/ml)

3.9 Statistische Analyse

Fiir die statistische Analyse wurde die Software SPSS (Version 12.0, SPSS Inc., Chicago,
Illinois, U.S.A.) verwendet. Kontinuierliche Variablen sind als Median [25%-75%] oder
Durchschnitt + Standardabweichung aufgefiihrt. Quantitativ normalverteilte Daten wurden
mittels ANOVA verglichen. Nicht-normalverteilte Variablen wurde mittels nicht-
parametrischem U-Test (Mann-Whitney) analysiert. Bei dem Vergleich von qualitativen Daten
wurde der ’-Test angewendet. Lineare Regressionen wurden verwendet um Korrelationen
zwischen kontinuierlichen Variablen zu bestimmen. Um die Unabhéngigkeit von Parametern, die
einen Einfluss auf E’ und E/E’ besitzen, zu beweisen wurde die multivariable lineare Regression
durchgefiihrt. Ein Wert von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Der Untersucher

hatte Zugang zu den Daten und iibernimmt die Verantwortung fiir deren Integritét.
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4 ERGEBNISBESCHREIBUNG
4.1 Studienpatienten

Es wurden prospektiv 32 Patienten (Altersmedian 47,5 [45 — 51,8]; 17 Frauen, 15 Ménner) mit
Verdacht auf eine diastolische Funktionsstorung untersucht (s. Anhang, Tabelle 1). Alle
Patienten wiesen echokardiographisch (Bestimmung mit der Methode nach Simpson’) eine
maximal geringgradig eingeschrinkte LV Funktion (LVEF > 50%, Median der LVEF = 61%
[55% — 68,8%]) auf.

Bei 23 Patienten erbrachte die Konduktanzkatheruntersuchung den Nachweis einer diastolischen
Dystunktion (Nachweis einer diastolischen Dysfunktion s. 2.6); bei 9 Patienten konnte hier eine
normale diastolische Funktion nachgewiesen werden. Diese Patienten wurden im Weiteren als
Kontrollpatienten eingestuft.

Zwischen beiden Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied beziiglich der
echokardiographisch gemessenen LVEF (60% [51% — 66%] vs. 67% [57,5% — 73,5%], p =
0,120), und der wihrend der Konduktanzkatheteruntersuchung gemessenen, basalen LVEF
(63,3% [59,3% — 70,3%] vs. 64,1% [60,8% — 72,6%], p = 0,615). Allerdings bestand beziiglich
der angiographisch gemessenen LVEF ein nur knapp nicht signifikanter Unterschied (65% [60%
— 69%] vs. 74% [63,5% — 78,5%], p = 0,053). Hierbei zeigte sich bei den Patienten, bei denen
die Konduktanzkatheteruntersuchung ein pathologisches Ergebnis hinsichtlich einer
diastolischen Dysfunktion ergeben hatte, der Trend zu einer schlechteren linksventrikulédren
Funktion.

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich Alter (51 Jahre [43
Jahre — 60 Jahre] vs. 42 Jahre [36 Jahre — 57 Jahre], p = 0,154), Geschlecht (12 Frauen und 11
Manner vs. 5 Frauen und 4 Minner, p = 0,589), LV Masse (204,6g [156,1g — 239,3g] vs. 167,2¢g
[145,4g — 185,4¢], p = 0,106), LV Masseindex (100,2g/m* [91,7g/m* — 122,4g/m*] vs. 93,4g/m’
[80,6g/m2 - 98g/m2], p = 0,082), linksventrikuldrem enddiastolischen Durchmesser (48mm
[45Smm - 53mm] vs. 47mm [45,5mm — 50mm], p = 0,674) und Inzidenz von arterieller
Hypertonie (57% vs. 22%, p = 0,087), Diabetes mellitus (8,7% vs. 0%, p = 0,510),
Nikotinabusus (34,8% vs. 11,1%, p = 0,186) und entziindlicher Kardiomyopathie (70% vs. 57%,
p = 0,180); auch konnte kein Nachweis eines signifikanten Unterschiedes bei der Einstufung in
hohere NYHA-Stadien erbracht werden (NYHA II-II1: 91,3% vs. 77,8%, p = 0,311) (s. Anhang,
Tabelle 1).
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Im  Gegensatz  hierzu  war  bei  denjenigen  Patienten, bei  denen  die
Konduktanzkatheteruntersuchung den Nachweis einer diastolischen Dysfunktion erbracht hatte,
ein signifikant gréBerer Body Mass Index nachweisbar (26,4kg/m* [22,1kg/m* — 32,1kg/m’] vs.
22,4kg/m’ [21,1kg/m* — 23,4kg/m’], p = 0,034) (s. Anhang, Tabelle 1).

Beziiglich des Inflammations- und Virusnachweises ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Dennoch war der prozentuale Anteil von positiven Biopsieergebnissen in der
Gruppe der Patienten mit nachgewiesener diastolischer Dysfunktion deutlich hoher (70% vs.

57%, p = 0,180).

4.2 Diastolische Funktion

4.2.1 Dopplerechokardiographie

In dieser Studie wurde mittels Konduktanzkatheteruntersuchung bei jedem Patienten die
diastolische Funktion evaluiert und beurteilt, ob nach den in Abschnitt 2.7 dargestellten Kriterien
eine diastolische Dysfunktion vorlag. Somit konnten zwei Gruppen gebildet werden (diastolische
Dysfunktion, n = 23; Kontrollpatienten, n = 9). Klinisch unterschieden sich die beiden Gruppen
lediglich beziiglich des Body Mass Index’ (s. 3.1). Es bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen beziiglich, Geschlecht, LV Masse, LV Masseindex, linksventrikuldrem
enddiastolischen Durchmesser und Inzidenz von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus,
Nikotinabusus und entziindlicher Kardiomyopathie; auch konnte kein Nachweis eines
signifikanten Unterschiedes bei der Einstufung in h6here NYHA-Stadien erbracht werden.

Bei der Auswertung der Mitralklappenflussprofile (s. Anhang, Tabelle 5) war zwischen den
beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des friihen Mitralklappeneinstromes,
E, nachweisbar (0,82m/s [0,7m/s — 0,96m/s] vs. 0,71m/s [0,62m/s — 0,83m/s], p = 0,131).
Hinsichtlich des spéten, atrialen Mitralklappeneinstromes, A, wurde bei denjenigen Patienten,
bei denen die Konduktanzkatheteruntersuchung den Nachweis einer diastolischen Dysfunktion
erbracht hatte, ein signifikant schnellerer Einstrom dargestellt (0,69m/s [0,6m/s — 0,78m/s] vs.
0,53m/s [0,44m/s — 0,65m/s], p = 0,023).

Bei der Beurteilung des E/A Verhiltnisses wurden zunichst alle Patienten, bei denen das
Mitralklappenflussprofil eine Pseudonormalisierung aufwies, von der Analyse ausgeschlossen.
Eine Pseudonormalisierung wurde angenommen, wenn E/A > 1, aber E’/A’ < 1 galt, der
untersuchte Patient also im dopplerechokardiographischen Mitralklappenflussprofil ein

regelrechtes E/A Verhiltnis aufwies, doch bei der Untersuchung der Myokardgeschwindigkeiten
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am basalen Septum ein umgekehrtes Verhiltnis der diastolischen Parameter imponierte. Die
Inzidenz eines pseudonormalisierten Mitralklappenflussprofiles betrug n = 4.

Nun konnte zwischen den beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des E/A
Verhiltnisses nachgewiesen werden. Dabei war dieser Index in der Gruppe der Patienten mit
einer diastolischen Dysfunktion signifikant groer (0,82 [0,7 — 0,96] vs. 0,71 [0,62 — 0,83], p =
0,044). In der Kontrollgruppe wiesen 8 von 9 Patienten ein E/A Verhiltnis > 1 auf; in der
Gruppe der Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion ergab die Untersuchung bei 6 von 23
Patienten ein E/A Verhiltnis < 1. Somit ergab sich fiir diese Methode fiir den Nachweis einer
diastolischen Dysfunktion eine hohe Spezifitit von 89%, aber eine geringe Sensitivitit von 26%.
Die Dezelerationszeit DT, die isovolumetrische Relaxationszeit IVRT wund die
Steifigkeitskonstante K unterschieden sich bei dem Vergleich beider Gruppen nicht signifikant

(s. Anhang, Tabelle 5).

4.2.2 Tissue Doppler Imaging und Fiillungsindex E/E’

Mit der Methode Tissue Doppler Imaging (s. 2.3) wurden die Myokardgeschwindigkeiten am
basalen Septum und an der basalen lateralen Wand, sowie deren Mittelwert, gemessen. Ein
signifikanter Unterschied konnte zwischen der Gruppe der Patienten mit diastolischer
Dystfunktion und der Kontrollgruppe mittels keines diastolischen Parameters der Methode Tissue
Doppler Imaging nachgewiesen werden (s. Anhang, Tabelle 6).

Im Gegensatz zum dopplerechokardiographisch gewonnenen konventionellen E/A Verhiltnis
galt dies sowohl fiir den friihdiastolischen Parameter E’, den spétdiastolischen Parameter A’, als
auch fiir den aus diesen beiden Parametern gebildeten Index E’/A’. Auch die Region der
Messung (basales Septum, basale laterale Wand) spielte hierbei keine Rolle; der aus den beiden
regionalen Messungen gebildete Mittelwert ergab diagnostisch keinen Mehrwert.

Am besten schnitt innerhalb dieser Methodik der Parameter E’), ab: hierbei konnte fiir die
Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion eine im Trend geringere Myokardgeschwindigkeit
nachgewiesen werden (-9,09cm/s [(-6cm/s) — (-1lcm/s)] vs. -13,27cm/s [(-8,12cm/s) — (-
15,5cm/s)], p = 0,062).

Der linksventrikuldre Fiillungsindex E/E’ lieferte fiir die Messung von E’ an der lateralen Wand
E/E’,, 9 [7,27 — 12,99] vs. 6,81 [4,59 — 8,54], p = 0,011) und den Mittelwert von E’ E/E’,
(10,99 [8,13 — 14,85] vs. 7,26 [6,2 — 11,06], p = 0,018) jeweils fiir die Gruppe der Patienten mit
diastolischer Dysfunktion signifikant hohere Werte. Hierbei war der Index E/E’,, dem Index
E/E’, 1Uberlegen und stellte in dieser Studie den Parameter mit dem signifikantesten

Unterschied hinsichtlich der beiden untersuchten Gruppen dar.
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Der Index E/E’, korrelierte signifikant mit dem wihrend der Konduktanzkatheteruntersuchung

gemessenen linksventrikuldren enddiastolischen Druck (LVEDP) (r = 0,490, p = 0,004):

201

E/E' lat

LVEDP [m mHg]

Abbildung 3. Korrelation des echokardiographischen, lateral gemessenen Fillungsindex’ (E/E’ lat) mit
dem mittels Konduktanzkatheteruntersuchung gemessenen, linksventrikuldren enddiastolischen Druck
(LVEDP Konduktanz, r = 0,490, p = 0,004).

<: Patienten mit diastolischer Dysfunktion, [I: Kontrollpatienten.

Des Weiteren korrelierte E/E’,, signifikant mit der anhand der Konduktanzkatheteruntersuchung
gemessenen linksventrikuldren Steifigkeit B linear (r = 0,405, p = 0,026).

Fiir den Index E/E’,,, ergab sich eine weniger enge, aber immer noch signifikante Korrelation
mit dem wihrend der Konduktanzkatheteruntersuchung gemessenen LVEDP: r = 0,368, p =

0,038.
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Der Index E/E’,, erbrachte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (13
[8,56 — 15,22] vs. 9,55 [6,63 — 12,57], p = 0,065), korrelierte aber ebenfalls signifikant mit dem
wihrend der Konduktanzkatheteruntersuchung gemessenen LVEDP: r = 0,388, p = 0,028.

Veranschlagt man fiir den LV Fiillungsindex E/E’,,, einen Cut-Off Wert von 8,0, so ergab sich
fir die Diagnose einer diastolischen Dysfunktion mittels dieser Indexbestimmung eine
Sensitivitdt von 65% und eine Spezifitit von 67%; 15 von 23 Patienten aus der Gruppe der
Patienten mit mittels Konduktanzkatheteruntersuchung gesicherter diastolischer Dysfunktion

wiesen hier einen Wert = 8,0, 6 von 9 Patienten aus der Kontrollgruppe einen Wert < 8,0 auf.

4.2.3 Strain Rate

Mittels Strain Rate Bestimmung (s. 2.4.2) wurden fiir alle Patienten die diastolischen Parameter

SRI und SRI,,., sowie deren Index SRI bestimmt. Dies geschah durch regionale

early early/late

Messungen am basalen Septum und an der basalen lateralen Wand. AuBlerdem wurde der
Mittelwert dieser beiden regionalen Messungen gebildet.

Fiir keinen der beschriebenen Parameter ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe der Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion und der Kontrollgruppe
(s. Anhang, Tabelle 7).

SRI,,.lat und SRI,, MW waren innerhalb dieser Methode die besten Parameter, um zwischen
Patienten mit diastolischer Dysfunktion und der Kontrollgruppe zu unterscheiden: 1,45/s [0,92/s
—2,16/s] vs. 0,85/s [0,62/s — 1,44/s], p = 0,075 bzw. 1,53/s [0,99/s — 1,77/s] vs. 1,13/s [0,8/s —
1,38/s], p =0,082.

Als weiterer Parameter wurde die Zeit bis zum Beginn der regionalen Relaxation, Time to onset

(s. 2.4.2.2) untersucht. Auch hierbei ergab sich zwischen den Gruppen kein signifikanter

Unterschied, unabhéingig von der jeweils untersuchten Messregion.

4.2.4 Weitere Indizes

In dieser Studie wurde zusitzlich zu den Parametern, die sich aus der Anwendung einer
jeweiligen Methodik (Dopplerechokardiographie, Tissue Doppler Imaging, Strain Rate, Strain)
ergaben, auch verschiedene Indizes (Quotienten) gebildet, deren Dividenden und Divisoren aus
Parametern jeweils unterschiedlicher Methoden stammten (s. 2.5).

Hinsichtlich der Indizes E/SRI.,, E’/SRI.,,, E/SRI,. und E/SI, ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe der Patienten mit diastolischer Dysfunktion und

der Kontrollgruppe. Die jeweilige Messregion (Region Of Interest) eines (E/SRI,,,,, E/SRI,,, und

29



E/SI,,,,) bzw. beider (E’/SRI
(s. Anhang, Tabelle 9).

) Einflussgrofen des Index’ beeintréichtigte dieses Ergebnis nicht

early

4.3 Systolische Funktion

4.3.1 Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) und Strain

In dieser Studie wurde bei allen Patienten die LVEF mittels verschiedener Methoden ermittelt:
sowohl LV angiographisch, als auch echokardiographisch mit der Methode nach Simpson, als
auch wihrend der Konduktanzkatheruntersuchung. Es ergaben sich jeweils hochsignifikante
Korrelationen bei dem Vergleich der Methoden untereinander (s. Anhang, Tabelle 2). Ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ergab sich einzig bei der LV
angiographisch gemessenen EF, nicht aber bei der wihrend der Konduktanzuntersuchung und
der echokardiographisch gemessenen EF (s.o. und Anhang, Tabelle 1).

Bezogen auf die 32 in diese Studie eingeschlossenen Patienten korrelierte keiner der Parameter
fir Strain mit der LV angiographisch, echokardiographisch oder wihrend der
Konduktanzkatheteruntersuchung gemessenen EF (s. Anhang, Tabelle 3). Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beziiglich der Strain Parameter (s.
Anhang, Tabelle 8). Da aber alle Patienten eine normale bzw. allenfalls geringgradig
eingeschrinkte LVEF hatten, war die Spanne der zu korrelierenden Werte fiir die EF eng (LV
angiographisch:  50% - 80%, Konduktanzkatheteruntersuchung: 50% - 91%,
echokardiographisch: 46% - 77%).

4.3.1.1 Ergebnisse der Pilotstudie
In der Pilotstudie, im Rahmen derer zusitzlich zu den 32 Studienpatienten auch bei 6 weiteren
Patienten mit mittel- und zum Teil hochgradig eingeschridnkter LV Funktion SI

SI

sep und

sys

sep bestimmt wurde, korrelierte die LVEF - sowohl LV angiographisch als auch

max

echokardiographisch - signifikant mit SI sep und SI,, sep. Hierbei ist SI,sep SIsep

tiberlegen; die engste Korrelation ergab sich zwischen EF HK bzw. EF ECHO und SI,,sep (r = -
0,466, p = 0,003) (s. Anhang, Tabelle 3):
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Abbildung 4. Korrelation von maximalem septalem Strain wahrend der Systole (SI max sep) mit der

mittels Linksherzkatheter invasiv gemessenen Ejektionsfraktion (EF HK, r = -0,466, p = 0,003).

O: Patienten mit mittel- und hochgradig eingeschrankter LV EF, <: Patienten mit diastolischer

Dysfunktion, [1: Kontrollpatienten.

4.3.2 Herzleistung und Kontraktilitat

Bei allen 32 Patienten ergab die Analyse der Druck-Volumen-Kurven eine normale
Herzleistung, angezeigt durch die Schlagarbeit (Stroke Work: 10629,5mmHg*ml
[7782,5mmHg*ml — 12708,5mmHg*ml]). Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen: 10028mmHg*ml [7674,1mmHg*ml — 12764mmHg*ml] vs.
11988mmHg*ml [8549mmHg*ml — 13506,5mmHg*ml], p = 0,489. Auch bei Herzfrequenz —
gemessen zu Beginn der Kunduktanzkatheteruntersuchung - (73,4/min [67,5/min — 81,6/min] vs.
82,3/min [65,3/min — 92/min], p = 0,304), enddiastolischem Volumen (161,6ml [131,3ml —
194ml] vs. 161,6ml [131,3ml — 194ml], p = 0,917), Schlagvolumen (103,3ml [82ml — 124ml] vs.
111,2ml [93,2ml — 120ml], p = 0,572) und Cardiac Output (7200,1ml/min — 6180,2ml/min —
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9414ml/min] vs. 8010,9ml/min [6574,3ml/min — 10375,5ml/min], p = 0,216) waren keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen nachweisbar (s. Anhang, Tabelle 4).

Unterschiedlich zur Herzleistung verhielt es sich bei der Kontraktilitdt, beschrieben durch
dP/dtmax: zwar zeigte sich insgesamt bei allen Patienten, als Kollektiv betrachtet, eine normale
Kontraktilitdt (1438,1mmHg/s [1337,7mmHg/s — 1583mmHg/s]); es bestand dennoch zwischen
beiden Gruppen ein statistisch nachweisbarer signifikanter Unterschied (1427,2mmHg/s
[1275,3mmHg/s — 1551,4mmHg/s] vs. 1549,2mmHg/s [1410,3mmHg/s — 1863,5mmHg/s], p =
0,034) (s. Anhang, Tabelle 4y, diejenigen Patienten, bei denen die
Konduktanzkatheteruntersuchung den Nachweis einer diastolischen Dysfunktion erbrachte,

wiesen eine gegeniiber den Kontrollpatienten signifikant geringere Kontraktilitat auf.

4.3.3 Strain Rate und dP/dtmax

Bei dem Vergleich des nicht-ivasiv gemessenen systolischen Strain Rate Parameters SRI,  sep
und des invasiv, wihrend der Konduktanzkatheruntersuchung gemessenen Parameters dP/dtmax

zeigte sich eine signifikante Korrelation (r =-0,449, p = 0,010):
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Abbildung 5. Korrelation von maximaler septaler Strain Rate wahrend der Systole (SRI max sep) mit der

mittels Komduktanzkatheteruntersuchung gemessenen maximalen zeitlichen Druckédnderung (dP/dtmax,

r=-0,449, p = 0,010).
O: Patienten mit mittel- und hochgradig eingeschrankter LV EF, <: Patienten mit diastolischer

Dysfunktion, [1: Kontrollpatienten.

Zwischen der Gruppe der Patienten mit nachgewiesener diastolischer Dysfunktion und der
Kontrollgruppe ergab sich hinsichtlich des systolischen Strain Rate Parameters SRI,, sep kein
signifikanter Unterschied ((-1,05s") [(-0,87s™") — (-1,3s™)] vs. (-1,03s™") [(-1s") = (-1,34s )], p =
0,476) (s. Anhang, Tabelle 7).

33



5 DISKUSSION

5.1 Diastolische Funktion

Den Goldstandard fiir die Untersuchung der linksventrikuldren (LV) diastolischen Funktion stellt
die Messung von enddiastolischen  Druck-Volumen-Verhiltnissen  mittels  eines
Konduktanzkathetersystems dar. Dieses System erlaubt sowohl die direkte Messung von aktiven
Relaxationsstorungen als auch von passiver LV Compliance und Steifigkeit. Im klinischen
Alltag ist die verfiigbarere, kostengiinstigere und nicht invasive Echokardiographie die
Schliisselmethode zur Beurteilung der diastolischen Funktion, jedoch sind Spezifitit und
Sensitivitdt konventioneller echokardiographischer Techniken in diesem Zusammenhang
limitiert. Diese Arbeit vergleicht als erste neben verschiedenen etablierten konventionellen und
Tissue Doppler Imaging (TDI) echokardiographische Indizes*, auch neuere Parameter der Strain
Rate und Strain Methode mit der mittels Konduktanzkatheteruntersuchung gemessenen LV
Steifigkeit und Relaxation und kann so ihre Wertigkeit im Hinblick auf die Diagnostik der
diastolischen Dysfunktion beurteilen.

Es zeigt sich, dass in der vorliegenden Studienpopulation die konventionelle Echokardiographie
nur bedingt zur Diagnosefindung beitragen kann (s. 4.1.1). Die Parameter dieser Untersuchung
korrelieren nicht suffizient mit diastolischen Relaxationsstorungen oder dem Grad der LV
Steifigkeit. Gleiches gilt fiir die Parameter der untersuchten Methoden TDI (s. 4.1.2), Strain Rate
und Strain (s. 4.1.3).

Der LV Fiillungsindex E/E’ spielt jedoch eine herausragende Rolle speziell bei der Feststellung
der LV Steifigkeit und der Diagnostik bei diastolischer Dysfunktion (s. 4.1.4).

Eine gestorte LV Steifigkeit wird als ein Hauptmechanismus bei der Pathophysiologie der
diastolischen Dysfunktion angesehen. Dagegen zeigt sich bei nur 80% der Patienten mit
diastolischer Dysfunktion auch eine eingeschrinkte LV Relaxation'. So zeichnen sich auch in
dieser Studie die Patienten mit diastolischer Dysfunktion, alle unter Ruhebedingungen
hdmodynamisch stabil, trotz nur gering erhchtem LVEDP, durch eine 2- bis 3fache Erhchung
der die LV Steifigkeit charakterisierenden Werte b und 3 und/oder gestorter LV Relaxation aus
(s. Anhang, Tabelle 10). LV Kontraktilitit und EF sind hierbei bei den Patienten noch normal (s.
Anhang, Tabelle 4).

Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und entziindliche Kardiomyopathie sind
Begleiterkrankungen, die bekanntermallen als begiinstigende Faktoren bei der Entwicklung einer

diastolischen Dysfunktion wirken kénnen®”. In dieser Studienpopulation ergeben sich fiir diese
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Erkrankungen innerhalb der Gruppe der Patienten mit nachgewiesener diastolischer Dysfunktion
hohere Privalenzen, die allerdings als statistisch nicht signifikant zu betrachten sind. Gleiches
gilt fiir die Ergebnisse bei der Messung der LV und LA Dimensionen (s. Anhang, Tabelle 1)*.
Verglichen mit anderen Arbeiten iiber Patienten mit Herzinsuffizienz bei erhaltener LVEF sind
die Patienten dieser Studie relativ jung (Altersmedian 51 Jahre). Die daraus resultierende kiirzere
Erkrankungsdauer erkldrt wahrscheinlich die zwar gegeniiber der Kontrollgruppe erhohten,
dennoch aber innerhalb des Normbereiches liegenden Messwerte fiir die LV bzw. LA
Dimensionen. Der in der Gruppe der Patienten mit diastolischer Dysfunktion héhere LV
Masseindex (LVMI, Verhiltnis von LV Masse zu LV Volumen) impliziert, dass hier bereits, als
Reaktion auf die pathologische LV Steifigkeit und/oder Relaxation, strukturelle LV
Anpassungsvorgénge (Remodeling) stattfinden. Dies bestitigt die Ergebnisse von Paulus et al.
bei der Untersuchung der myokardialen Struktur und Funktion bei diastolischer
Herzinsuffizienz™.

Zwischen den Gruppen ergibt sich ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich des BMI.
Hierbei zeigen sich bei den Patienten mit diastolischer Dysfunktion hohere Werte (Median
26,4kg/m”). Somit ist in der vorliegenden, relativ kleinen Studienpopulation das Ubergewicht als
einzig statistisch signifikanter Risikofaktor fiir das Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion
anzusehen.

Weitere, allgemein anerkannte Risikofaktoren fiir das Vorliegen bzw. die Entstehung einer
diastolischen ~Funktionsstorung sind arterielle Hypertonie>*, Diabetes mellitus® und
entziindliche Kardiomyopathien’. Fiir alle diese Erkrankung zeigen sich in dieser Studie zwar
keine statistisch signifikanten Unterschiede in den beiden untersuchten Gruppen. Dennoch sind
thre Privalenzen in der Gruppe der Patienten mit nachgewiesener diastolischer Dysfunktion
hoher. Dies deutet zumindest auf die Verifizierung dieser Risikofaktoren fiir die vorliegende
Population hin.

Als wichtige Limitation dieser Arbeit muss die insgesamt geringe Anzahl an Studienpatienten
angefiihrt werden (n = 32). Es sei in diesem Zusammenhang auf den zeitaufwindigen,
kostenintensiven und nicht zuletzt invasiven Charakter der Konduktanzkatheteruntersuchung, der
Goldastandardmethode bei der Beurteilung der diastolischen Funktion, und die sich daraus

ergebenden, strengen Indikationsstellungen verwiesen.

5.1.1 Dopplerechokardiographie

Dass die Dopplerechokardiographie alleine nicht ausreicht, um den Verdacht auf eine

diastolische Dysfunktion, auch im Rahmen einer Kardiomyopathie, zu bestétigen, ist allgemein
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akzeptiert. Die Messung von E/A Verhéltnis, IVRT und DT einerseits, aber auch der
Pulmonalvenendoppler’ andererseits lisst eine direkte Erfassung von LV Relaxation, LV
Steifigkeit oder LV Fiillungsdriicken nicht zu’>>. So charakterisiert der Pulsed Waved (PW)
Doppler etwa einzig das Flussprofil iiber der Mitralklappe. Dennoch kann das Muster des
Einstromprofils Hinweise auf das Vorliegen einer gestorten L'V Relaxation geben und bei
Patienten mit verminderter LVEF Riickschliisse auf die LV Fiillungsdriicke erlauben™.
Verschiedene Autoren konnten bereits zeigen, dass die Dopplerechokardiographie zwar bei
Patienten mit eingeschréinkter EF akkurat ist um LV Fiillungsdriicke zu erfassen, nicht jedoch bei
Patienten mit erhaltener, normaler EF°'~.

Auch diese Studie belegt, wie bereits andere vor ihr*®, die nur schwache Korrelation zwischen
der isvolumetrischen Relaxationszeit (IVRT) und Tau. Hinzu kommt, dass die Interpretation des
E/A Verhiltnisses oder der Dezelerationszeit (DT) bei der Diagnostik von Patienten mit milder
diastolischer Dysfunktion, wie in der vorliegenden Studie, kompliziert erscheint: So verweist
eine kurze DT bei Patienten mit systolischer’’ bzw. pseudonormaler und restriktiver diastolischer
Herzinsuffizienz>> auf erhohte linksatriale Driicke.

Im Gegensatz hierzu sind bei Patienten mit einer milden diastolischen Dysfunktion verldngerte
Dezelerationszeiten, bzw. reduzierte Steifigkeitskonstanten (K), messbar (s. Anhang, Tabelle 5).
Die Tatsache, dass weder E/A Verhiltnis, noch DT mit (3, einem bekanntermafen von
Fiillungsdriicken relativ unabhingigem Parameter, korrelieren, untermauert die Limitation bei
der alleinigen Interpretation dieser dopplerechokardiographischen Parameter beziiglich der
Untersuchung der diastolischen Funktion. Gleiches gilt fiir die Parameter E bzw. A, betrachtet
man sie getrennt von einander und nicht im Verhéltnis zu einander (E/A), obwohl die mittels PW
Doppler gemessene atriale Einstromgeschwindigkeit tiber der Mitralklappe innerhalb der Gruppe
der Patienten mit nachgewiesener diastolischer Dysfunktion signifikant gréfer als bei der
Kontrollgruppe ist, und somit neben dem E/A  Verhiltnis den einzigen
dopplerechokardiographischen Parameter darstellt, der einen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden untersuchten Gruppen aufweist.

Hitte man in dieser Studie die Dopplerechokardiographie als einzige Methode fiir die Diagnostik
einer diastolischen Dysfunktion zugrunde gelegt, so hitte man 43% (min. zwei der Parameter
IVRT, DT, E/A pathologisch) bzw. 61% (min. einer der Parameter IVRT, DT, E/A pathologisch)
korrekt identifiziert. Insofern haben dopplerechokardiographische Messungen iiber der

Mitralklappe bei der Detektion von milder diastolischer Dysfunktion einen begrenzten
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diagnostischen Stellenwert, auch wenn sie in Fillen ausgeprégterer diastolischer Dysfunktion
hilfreicher sein mogen.

Bezugnehmend auf die in Kapitel 2 unter 1. formulierte Fragestellung nach dem diagnostischen
Stellenwert der Methoden Dopplerechokardiographie und TDI im Zusammenhang mit der
Erkennung einer diastolischen Funktionsstorung wird hier zusammenfassend festgestellt, dass
Riickschliisse auf Fiillungsdriicke, LV Relaxation und Steifigkeit auf der alleinigen Basis
doppplerechokardiographischer Messungen tiber der Mitralklappe und deren Analyse die
Diagnose eines frilhen Stadiums von diastolischer Dysfunktion bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und normaler LVEF aufgrund der genannten Limitationen nicht suffizient

ermoglichen diirfte.

5.1.2 Tissue Doppler Imaging und Fiillungsindex E/E’

Tissue Doppler Imaging (TDI) hat sich bei der Erfassung einer eingeschrédnkten diastolischen
Funktion der konventionellen Echokardiographie als iiberlegen erwiesen’®*®. Die Methodik birgt

396061 nd vor allem bei Patienten mit

den Vorteil, weniger abhidngig von LV Fiillungszustinden
normaler LVEF akkurater als die Einstromgeschwindigkeiten tiber der Mitralklappe zu sein®.

In den meisten Fillen korrelieren in dieser Studie die an der Basis der lateralen Herzwand
gemessenen Myokardgeschwindigkeiten besser mit den invasiv gemessenen LV Relaxations-
und Steifigkeitsparametern als die Messungen am basalen Septum. Aus diesem Grund bezieht
sich die Diskussion in ihrem weiteren Verlauf auf eben diese lateralen
Myokardgeschwindigkeiten.

Der TDI Parameter E’,, korreliert hier enger als sdmtliche Parameter der konventionellen
Echokardiographie mit der bei Konduktanzkatheteruntersuchung gemessenen LV Steifigkeit (f:
r=0,326, p = 0,079; B linear: r = 0,345, p = 0,062). Die beste Korrelation mit der LV Steifigkeit
erbringt der dimensionslose Fiillungsindex E/E’,, (B: r = 0,426, p = 0,019; B linear: r = 0,405, p
= 0,026). Dieser wurde kiirzlich als ein den linksatrialen Druck und die linksventrikulédre Fiillung
widerspiegelnder echokardiographischer Parameter eingefiihrt®*®. In dieser Studie haben die
Patienten mit Herzinsuffizienz bei normaler LVEF und einem Fiillungsindex E/E’,,, = 8 eine
signifikant erhohte LV Steifigkeit. Auch konnen Patienten mit diastolischer Dysfunktion mittels
Fiillungsindex E/E’,,, (Cut-Off Wert = 8) besser als mittels E’/A’,, Messung (pathologisch wenn
A, >E,/’, also E'/JA’ ,, < 1) erkannt werden. Zusitzlich fiihrt letztgenannte Methode zu
deutlich mehr falsch-negativen Ergebnissen.

Um zwischen der Gruppe der Patienten mit nachgewiesener diastolischer Dysfunktion und der

Kontrollgruppe zu unterscheiden eignet sich in der vorliegenden Population (Patienten mit
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milder diastolischer Dysfunktion) zwar der TDI Parameter E’, besser als das konventionelle E (p
= 0,062 vs. p = 0,131); jedoch ist hierbei der konventionelle Parameter A dem TDI Parameter
A’ bzw. der konventionelle Index E/A dem TDI Index E’/A’,, tiberlegen (p = 0,023 vs. p =
0,753 bzw. p =0,044 vs. p = 0,160).

Es gilt zu bedenken, dass es sich bei den Messungen der TDI Parameter und Indizes immer um
die Erfassung einer regionalen Myokardgeschwindigkeit handelt, wohingegen die Ergebnisse der
Analyse von Druck-Volumen Beziehungen aus der Konduktanzkatheteruntersuchung eine
direkte Aussage tiber die globale diastolische Funktion treffen. Es konnen also bereits geringe
regionale Wandbewegungsstdrungen Einfluss auf das Ergebnis der jeweiligen TDI Messung und
damit auch auf den Riickschluss beziiglich der globalen diastolischen Funktion nehmen®;
insofern handelt es sich bei TDI zwar um die Erfassung quantitativer Parameter, die qualitative
Beurteilung mittels konventioneller Echokardiographie geht ihr in dieser Studie jedoch
erginzend voraus, um die erwahnte Limitation der Untersuchung zu minimieren.

Rivas-Gotz et al.** stellen zwar fest, dass aus der Bildung eines Mittelwerts aus Tissue Doppler
Messungen an verschiedenen Stellen des linken Ventrikels eine bessere Vorhersagemdoglichkeit
der LV Fiillungsdriicke resultiert; die Ergebnisse dieser Studie konnen dies in Bezug auf die
vorliegende Studienpopulation allerdings nicht bestitigen.

Diwan et al.®® verweisen darauf, dass bei TDI Registrierung am Mitralring sowohl
Mitralklappenvitien als auch Ringverkalkung die Genauigkeit der Messung negativ beeinflussen
konnen. Aus diesem Grund werden in dieser Arbeit anstelle der Mitralring- die
Myokardgeschwindigkeiten im basalen Septum bzw. in der basalen lateralen Wand gemessen.
Aus klinischer Sicht lautet die Schliisselfrage, ob die angewandte echokardiographische Methode
TDI eine verléssliche Erfassung der korrekten Diagnose diastolische Funktionsstorung zulésst. In
dieser Studie wird die Diagnose mittels TDI allein, also durch Bestimmung von E’/A’, in 43%
(10 von 23) der Fille korrekt gestellt. Dies entspricht dem Wert der Dopplerechokardiographie
(s. 4.1.1), wenn man hier zur Diagnosefindung zwei pathologische Parameter aus IVRT, DT und
E/A Verhiltnismessung fordert. Durch die Kombination von Dopplerechokardiographie und
E’/A’ wird diese Sensitivitit auf 61% (14 von 23) bzw. 70% (16 von 23), wenn lediglich ein
pathologischer Wert aus der Dopplerechokardiographie (IVRT, DT, E/A Verhiltnismessung)
gefordert wird, gesteigert. Somit empfiehlt es sich sicherlich, TDI komplementir zur
konventionellen Echokardiographie bei der Untersuchung der diastolischen Funktion
einzusetzen. Eine zufrieden stellend verléssliche Diagnosefindung mittels alleiniger Anwendung

von TDI ist in dieser Studienpopulation nicht moglich.
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Der echokardiographische Fiillungsindex E/E’ |, erbringt in dieser Studie fiir die Identifikation
der Patienten mit diastolischer Dysfunktion eine Sensitivitit von 65%; er hat damit einen
deutlich hoheren diagnostischen Stellenwert als die Parameter der konventionellen
Echokardiographie und TDI. 2 Patienten mit diastolischer Dysfunktion werden durch ihn
zusitzlich erkannt. Die Detektionsrate kann somit auf 78% (18 von 23) gesteigert werden, wird
neben konventioneller Echokardiographie und TDI auch die Bestimmung des
echokardiographischen Fiillungsindex’ durchgefiihrt.

Die hochsignifikante  Korrelation von echokardiographischem  Fiillungsindex und
linksventrikuldrem enddiastolischen Druck (LVEDP, r = 0,490, p = 0,004, s. 3.2.2, Abbildung 1)
lasst die Schlussfolgerung zu, dass sich der Index in diesem Kollektiv von Patienten mit
vorwiegend milder diastolischer Dysfunktion bei Kardiomyopathie hervorragend dazu eignet LV
Fiillungsdriicke vorherzusehen.

Einige Studien®*®*® berichten von reduzierten regionale Myokardgeschwindigkeiten in der
Systole bei Patienten mit Herzinsuffizienz und normaler LVEF und eingeschrénkter systolischer
Reserve’. Hieraus schlieBen die Autoren, dass bei diesen Patienten auch die systolische
Funktion eingeschrinkt sei. Die vorliegende Studie kann diese Ergebnisse nur partiell bestétigen.
In der vorliegenden Patientenpopulation sind die systolischen Myokardgeschwindigkeiten
gegeniiber denen in der Kontrollgruppe allenfalls gering vermindert, nicht aber statistisch
signifikant (s. Anhang, Tabelle 6). Nicht zuletzt durch die Ergebnisse der invasiven
Konduktanzkatheteruntersuchung (s. Anhang, Tabelle 4, Tabelle 10) ldsst sich zeigen, dass die
globale systolische Funktion, liber die die Herzleistung beschreibenden Parameter definiert, der
Patienten mit Herzinsuffizienz und normaler LVEF unter Ruhebedingungen nicht eingeschrinkt
ist. Dieses Resultat deckt sich mit denen anderer Arbeiten’"’*. Dennoch zeigt sich bei den
Patienten mit nachgewiesener diastolischer Dysfunktion einer gegeniiber der Kontrollgruppe
verminderte Kontraktilitit (s. Anhang, Tabelle 4).

Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass bei Patienten, die sich unter Ruhebedingungen
stabil aber mit reduzierter Belastbarkeit prédsentieren und bei denen mittels
Konduktanzkatheteruntersuchung eine diastolische Dysfunktion nachgewiesen wird, einzelne
Parameter der konventionellen Dopplerechokardiographie zur Diagnosefindung unzureichend
sind. Auch sind sie den Parametern der Methode TDI nicht iiberlegen. Obwohl sich die
diagnostische Prizision durch die Kombination verschiedener Parameter beider Techniken
verbessert, wird basierend auf den Ergebnissen dieser Studie an dieser Stelle ihre Verwendung

als alleinige Methode zur Beurteilung der diastolischen Funktion nicht empfohlen, was dem
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aktuellen Konsensus der Heart Failure and Echocardiography Association of the European
Society of Cardiology” entspricht.

Beziiglich der in Kapitel 2 unter 1. formulierten Fragestellung nach dem diagnostischen
Stellenwert von Dopplerechokardiographie bzw. TDI im Zusammenhang mit der Erkennung
einer diastolischen Funktionsstorung lasst sich hier folgendes feststellen: verglichen mit der
Dopplerechokardiographie zeigt sich bei den TDI Parametern eine bessere Korrelation mit den
diastolischen Parametern der Konduktanzkatheteruntersuchung. Auch ist TDI in diesem
Zusammenhang eine verldsslichere Methode zur Identifikation frither Verdnderungen der LV
Relaxation und/oder Steifigkeit.

Trotz der mit der Bestimmung von E’/A’ vergleichbaren Sensitivitdt bei der Detektion einer
diastolischen Dysfunktion empfiehlt es sich, nicht zuletzt durch die hohere Spezifitit, gerade die
Bestimmung des echokardiographischen Fiillungsindex’ E/E’, sowohl klinisch als
diagnostisches Hilfsmittel als auch wissenschaftlich bei der Untersuchung der diastolischen
Funktion bei Patienten mit Herzinsuffizienz und normaler LVEF, etwa im Rahmen einer

Kardiomyopathie, einzusetzen.

5.1.3 Strain Rate

Diese Arbeit untersucht als erste, inwiefern diastolische Parameter der neueren Technik Strain
Rate mit denen aus der invasiven Konduktanzkatheteruntersuchung korrelieren und inwiefern
diese Technik eine Hilfe bei der Untersuchung der diastolischen Funktion eines Patienten mit
Herzinsuffizienz und normaler LVEF bei Kardiomyopathie darstellen kann. Die Vermutung liegt
nahe, dass sich bei erhohter LV Steifigkeit und verminderter LV Relaxationsfdhigkeit, wie sie
bei einem Patienten mit diastolischer Dysfunktion vorkommen, die Geschwindigkeit mit der sich
der linke Ventrikel in der Diastole deformiert, verlangsamt. Dies wiirde sich in einem reduzierten
Wert der friih- und/oder einem erhohten Wert der spétdiastolischen Strain Rate bzw. in einer
Verminderung oder Umkehrung ihres Verhiéltnisses, dhnlich der Dopplerechokardiographie oder
TDI, widerspiegeln.

Bemerkenswerterweise ergeben sich fiir die vorliegende Studienpopulation zwischen sdmtlichen
diastolischen Strain Rate Parametern und den invasiv gemessenen LV Steifigkeitsindizes keine
signifikanten Korrelationen. Diese Beobachtung gilt unabhéngig davon, ob die Strain Rate septal
oder lateral gemessen wurde. Auch der aus beiden Messwerten gebildete Mittelwert korreliert
nicht mit den LV Steifigkeitsindizes aus der Konduktanzkatheteruntersuchung.

Im Gegensatz hierzu zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen der septalen

frihdiastolischen ~ Strain Rate und der invasiv gemessenen isovolumetrischen
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Relaxationszeitkonstanten (r = -0,409, p = 0,020). Gleiches gilt fiir den aus septaler und lateraler
Strain Rate Messung gebildeten Mittelwert (r = -0,420, p = 0,017). Die von Goto et al.?
formulierte Vermutung, die friihdiastolische Strain Rate konne bei Patienten mit hypertropher
Kardiomyopathie ein sensibler Parameter fiir die diastolische Funktion darstellen, bestitigt sich
in dieser Studie fiir Patienten mit groftenteils entziindlicher Kardiomyopathie (s. Anhang,
Tabelle 1) und milder diastolischer Dysfunktion (s. Anhang, Tabelle 10) insofern, als dass hier
ein verminderter friihdiastolischer Strain Rate Wert eine beeintrichtigte linksventrikulire
Relaxation widerspiegelt.

Ahnlich wie bei es bei der friihdiastolischen Myokardgeschwindigkeit E* der Fall ist, hiingt auch

das AusmalB der friihdiastolischen Strain Rate SRI_ , von der letztendlichen Balance zwischen

carly
LV Relaxation und linksatrialem Druck ab®®'.

Wieder lautet jedoch die klinische Schliisselfrage, ob die neue Technik Strain Rate eine
zuverldssige Erfassung der korrekten Diagnose diastolische Funktionsstdrung zulédsst. Wertet
man das Vorhandensein eines ungekehrten Verhéltnisses von friih- zu spétdiastolischer Strain
Rate als diagnostisches Kriterium fiir das Vorhandensein einer diastolischen Dysfunktion, so
wird in dieser Studie die Diagnose mittels Strain Rate Messung allein in 57% (13 von 23) der
Fille korrekt gestellt. Es handelt sich also um eine relativ niedrige Sensitivitét, die auf der einen
Seite grofer ist als die der alleinigen Anwendung von konventioneller Echokardiographie und
TDI, auf der anderen Seite aber auch deutlich geringer als die der alleinigen Anwendung des
echokardiographischen Fiillungsindex’ E/E’,,. Interessanterweise wird durch die Strain Rate
Messung ein Patient mit durch Konduktanzkatheteruntersuchung nachgewiesener diastolischer
Dysfunktion erkannt, bei dem sowohl konventionelle Echokardiographie, als auch TDI und
Fiillungsindex nicht in diesem Sinne pathologisch verdndert waren. Wendet man in dieser Studie
die Strain Rate Messung als zusitzliches diagnostisches Hilfsmittel an, werden bereits 83% (19
von 23) der Patienten korrekt erfasst. Die Spezifitit der Methode ist mit 78% relativ hoch: bei 7
von 9 Patienten der Kontrollgruppe zeigt sich ein regelrechtes Verhdltnis von friih- zu
spétdiastolischer Strain Rate.

Limitationen bei der Anwendung dieser Methodik ergeben sich wie auch beim TDI aus ihrem
regionalen Aspekt. Es sei darauf verwiesen, dass mit der Strain Rate Messung die regionalen
(septale bzw. laterale) Geschwindigkeiten der Myokarddeformation registriert werden, welche
dann wiederum eine Aussage iiber das globale Geschehen der diastolischen Funktion treffen
sollen. Wieder konnen also regionale Wandbewegungsstorungen die Ergebnisse der Messung
beeinflussen; eine vorausgehende qualitative Beurteilung der linksventrikulidren Funktion ist
obligat, wobei dennoch regionale Dysfunktionen nie vollstindig ausgeschlossen werden konnen.
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Zusitzliche Schwierigkeiten konnen sich bei der Auswertung der aufgezeichneten Strain Rate
Kurven ergeben (s. Anhang, Bild 5). Ihre Interpretation und die Festlegung der friih- bzw.
spétdiastolischen Maxima ist durch das gegeniiber den TDI Kurven (s. Anhang, Bild 3)
unruhigere Profil und dem vom Einstrahlwinkel des Dopplers abhédngigen Ergebnis deutlich
anspruchsvoller, eine Bobachtung die von diversen Autoren’*” bereits bei der Untersuchung der
systolischen Funktion mittels Strain Rate gemacht wurde. Somit ist die Messung von Strain Rate
Amplituden eine schwierig zu reproduzierende Methode. Abraham et al.** schlagen deshalb vor,
anstelle einer Amplitude die Zeit bis zur Phasenumkehr der Strain Rate zu messen um die LV
Relaxation zu beurteilen.
Die vorliegende Arbeit kommt jedoch zu dem Ergebnis, dass der von Abraham et al.
vorgeschlagene Parameter Time to onset weniger gut als etwa die frithdiastolische Strain Rate
mit der isovolumetrischen Relaxationszeitkonstanten korreliert und auch bei der Unterscheidung
zwischen Kontrollgruppe und Gruppe der Patienten mit diastolischer Dysfunktion keine
diagnostische Hilfe darstellt (s. Anhang, Tabelle 7).
Auch Wang et al.” zeigen in ihrer teils tierexperimentellen Untersuchung die enge Beziehung
von friihdiastolischer Strain Rate und isovolumetrischer Relaxationszeitkonstante, welche hier
allerdings indirekt rechnerisch u.a. aus der echokardiographisch gemessenen isovolumetrischen
Relaxationszeit und nicht direkt mittels Konduktanzkathermethode bestimmt wird. Hier
korrelieren die beiden Parameter hochsignifikant miteinander. Die Autoren versuchen, im
Gegensatz zum Vorgehen in dieser Arbeit, die o.g. Limitation bei der Strain Rate Methode zu
umgehen, indem sie zum einen echokardiographisch die Geschwindigkeit der
Myokarddeformation wihrend der isovolumetrischen Relaxationszeit messen und nicht wéhrend
der frithen LV Fiillung. Zum anderen verwenden sie zur Strain Rate Bestimmung die Methode
2D Strain und bezeichnen die Parameter als global, weil bei dieser Methode mittels Speckle
Tracking’® alle Myokardsegmente in die Messung mit einbezogen werden.
Die Problematik dieser Vorgehensweise zur Abschétzung von LV Relaxationsstorungen diirfte
aber sein, dass zum einen echokardiographisch sowohl 4-, als auch 2- und 3-Kammerblick - in
optimaler Schallqualitit - vorliegen miissen. Der zeitliche Aufwand zur Generierung einer Strain
Rate Kurve ist demnach ungleich gréBer als bei der in dieser Arbeit angewandten Technik. Zum
anderen erfordert das erwédhnte Speckle Tracking die Visualisierung sdmtlicher
Myokardsegmente, und nicht nur einzelner Herzwinde, innerhalb eines auszuwertenden Bildes.
Die Bildrate verringert sich in der Folge auf 80 bis 100 Bilder pro Sekunde, wohingegen die auf
der Dopplerechokardiographie basierende Methode Bildraten um ca. 300 pro Sekunde liefert.
Somit ergeben sich ggf. zu geringe Werte bei der Strain Rate Messung mittels Speckle Tracking.
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Eine alleinige Anwendung der neuen Methode Strain Rate zur Untersuchung der diastolischen
Funktion bzw. Erfassung von Patienten mit milder diastolischer Dysfunktion wird aufgrund der
Ergebnisse dieser Studie nicht empfohlen.

Somit ldsst sich die in 2 unter 3. formulierte Frage hinsichtlich der Beurteilung der Methode
Strain Rate bei der Erkennung einer diastolischen Funktionsstdrung in der Zusammenschau der
vorliegenden Ergebnisse eindeutig verneinen: die Methode Strain Rate ist bei der Diagnostik der
diastolischen Funktionsstdrung der Dopplerechokardiographie und dem TDI nicht tiberlegen.
Dennoch erscheint die Methode als zusitzliches diagnostisches Hilfsmittel, also in Kombination
mit konventioneller Echokardiographie, TDI und vor allem Fiillungsindexbestimmung sinnvoll,
allzumal aufgrund der sich hier ergebenden relativ hohen Spezifitit der Diagnoseausschluss
vereinfacht werden kann. Auch scheint ein verminderter friihdiastolischer Strain Rate Wert
Hinweise auf eine beeintrichtigte LV Relaxation zu geben (s.0.).

Wie bereits dargestellt, erhoht die zusitzliche Anwendung von Strain Rate die Sensitivitit der
Echokardiographie bei der Erkennung einer diastolischen Funktionsstérung in dieser Studie von
78% auf 83%, also um 5%; dies beantwortet die in Kapitel 2 unter 3. formulierte Frage nach der
Sensitivitdtssteigerung einer echokardiographischen Untersuchung beziiglich der Diagnose einer
diastolischen Funktionsstorung durch den zur konventionellen Echokardiographie und TDI
additiven Einsatz der Methode Strain Rate.

Beziiglich der in Kapitel 2 unter 2. formulierten Fragestellung nach dem Stellenwert der
Methode Strain Rate bei der Evaluation der diastolischen Funktion wird an dieser Stelle
schlussfolgernd dafiir pladiert, diastolische Strain Rate Messungen, insbesondere die Erfassung
der friihdiastolischen Strain Rate, sowohl klinisch als diagnostisches Hilfsmittel als auch
wissenschaftlich bei der Untersuchung der diastolischen Funktion bei Patienten mit

Herzinsuffizienz und normaler LVEF, etwa im Rahmen einer Kardiomyopathie, einzusetzen.

5.1.4 Weitere Indizes

Die echokardiographische Beurteilung von LV Relaxation und Fiillungsdriicken, aber auch LV
Steifigkeit stellt das entscheidende Kriterium bei der nicht invasiven Diagnostik im Hinblick auf
das Vorliegen einer diastolischen Funktionsstorung dar. Diese Studie zeigt, dass in der
vorliegenden Patientenpopulation mittels Erfassung des Fiillungsindex” E/E’ eine relativ
zuverldssige Abschitzung von sowohl LV Steifigkeit als auch und vor allem linksventrikuldrem
enddiastolischen Druck moglich ist. Messungen von friihdiastolischer Strain Rate erlauben
Riickschliisse auf das Ausmaf3 der LV Relaxationsstorung. Durch die Bildung weiterer Indizes

und somit wiederum Kombination verschiedener echokardiographischer Anwendungen
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untersucht diese Studie jedoch auch, ob dieses diagnostische Vorgehen erweitert und optimiert
werden kann.

Samtliche in diesem Zusammenhang untersuchte Indizes dieser Studie (E/SRI E’/SRI

early? early?

E/SRI,,., E/SI,.,,) konnen diese Erwartungen nicht erfiillen. Tabelle 9 legt dar, dass diese Indizes
bei der Unterscheidung zwischen der Gruppe von Patienten mit nachgewiesener diastolischer
Dystfunktion und Kontrollgruppe kein diagnostisches Hilfsmittel darstellen. Zusétzlich ergeben
sich bei der Korrelation mit den diastolischen Parametern der invasiven
Konduktanzkatheruntersuchung (Steifigkeit B linear, Steifigkeit §, Relaxationszeitkonstante
Tau, LVEDP) keine signifikanten Zusammenhénge. Gleiches gilt bei dem Vergleich der Indizes
mit den invasiv gemessenen himodynamischen Parametern. Insofern diirfte die Registrierung

von E/SRI E’/SRI E/SRI,. und E/SI,, dem Untersucher bei der Frage nach dem

early? early? late

Vorliegen LV Relaxations- und Steifigkeitsstorungen nicht weiterhelfen. Ihr Einsatz bei der
Evaluierung der diastolischen Funktion erscheint in diesem Zusammenhang nicht sinnvoll.

Im Fall des Parameters E/SRI, .. erkldrt sich dieses Resultat zumindest in Teilen aus der

late
Tatsache, dass der Index zum einen aus friihdiastolischer Mitraleinstromgeschwindigkeit, zum
anderen aber aus spitdiastolischer Strain Rate gebildet wird. Fiir E/SI , muss festgestellt
werden, dass durch die Bildung eines Index aus einem diastolischen (E) und einem zwar in
einigen Fillen in die Diastole fallenden, dennoch primér durch systolische Ereignisse

bestimmten Messwert (SI,,,) auch hier kein zeitlicher Zusammenhang zwischen den beiden

Einflussgrolen des Parameters besteht und seine diagnostische Aussagekraft somit von
vornherein in Frage gestellt werden diirfte.

Anders als es die Ergebnisse dieser Studie suggerieren kommen Wang et al.® zu der
Schlussfolgerung, dass die Bildung eines weiteren Index bei der Abschidtzung von LV
Fiillungsdriicken durchaus empfehlenswert ist, weil sich eine hervorragende Korrelation mit dem
pulmonal-kapildren Wedge-Druck (PCWP) ergibt.

Es handelt sich hierbei um den Parameter E/SRI,;, also das Verhiltnis von friihdiastolischer
Mitraleinstromgeschwindigkeit zu, wiahrend der isovolumetrischen Relaxationszeit gemessenen,
mittels Speckle Tracking auf den gesamten linken Ventrikel bezogener Strain Rate.
Einschrinkend muss jedoch festgehalten werden, dass dieser Zusammenhang zwischen eben
diesem Parameter und LV Fiillungsdruck in der o.g. Studie in besonderem Male fiir Patienten
mit regionalen Wandbewegungsstorungen nachweisbar ist; liegen keine regionalen

Wandbewegungsstorungen vor, wie es bei Patienten mit Herzinsuffizienz und normaler LVEF
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hiufig der Fall ist, kann der Parameter den Fiillungsindex E/E’ in der Korrelation mit dem LV
Fiillungsdruck nicht tibertreffen.

Am ehesten lisst sich E/SRI,x wohl mit dem Parameter E/SRI,,,, aus dieser hier vorliegenden

early

Studie vergleichen, wobei jedoch die zeitliche Differenz von SRI,,; (Strain Rate wéhrend

isovolumetrischer Relaxationszeit) und SRI (frithdiastolische Strain Rate) berticksichtigt

carly
werden muss. Wegen der in 4.1.3 erwéhnten Limitationen und Schwierigkeiten bei der
Bestimmung der ,,globalen* Strain Rate wahrend der isovolumetrischen Relaxationszeit wurde in
dieser Studie auf die Bestimmung dieses Parameters verzichtet. Es bedarf somit weiterer
wissenschaftlicher Studien um den von Wang et al. vorgeschlagenen Parameter im Hinblick auf

seinen diagnostischen Stellenwert bei der Untersuchung diastolischer Funktionsstérungen zu

validieren.

5.2 Systolische Funktion

Bei den allermeisten Patienten, die mit den Symptomen einer Herzinsuffizienz vorstellig werden,
wird routineméfig zur Beurteilung der linksventrikuldren (LV) systolischen Funktion, welche fiir
Prognose und Therapie der Erkrankung von entscheidender Bedeutung ist'™'"'*"  eine
Echokardiographie durchgefiihrt. Zusétzlich zur rein qualitativen, visuellen Beschreibung der
Wandbewegungen werden hierbei regelmifBig quantitative Parameter wie Ejektionsfraktion,
enddiastolisches Volumen, Schlagvolumen und Verkiirzungsfraktion erfasst, um die LV
systolische Funktion zu quantifizieren. Eine im klinischen Alltag hiufig zu beobachtende Praxis
ist es, allein aufgrund der echokardiographischen Messung der Ejektionsfraktion, ob mit der
Methode nach Simpson® oder nach Teichholz™, die systolische Funktion des linken Ventrikels
beurteilen zu wollen. Dieses Vorgehen ist jedoch nicht akkurat.

Neben der Problematik, dass sich gerade bei adipdsen Patienten aufgrund schlechter
Schallqualititen die Myokardgrenzen oftmals nur ungenau darstellen lassen, und die
Ejektionsfraktion somit nicht sicher zu bestimmen ist, ergibt sich ein weiterer grundlegender
Widerspruch, denn die Ejektionsfraktion darf nicht mit der systolischen Funktion gleichgesetzt
oder synonym verwendet werden’’. Vielmehr reprisentiert sie die Kopplung von Atrium und
Ventrikel; substantielle systolische Dysfunktionen kénnen trotz normaler EF bestehen, etwa bei
Vorliegen einer Mitralinsuffizienz’®. Auch die isolierte Rechtsherzinsuffizienz, die aufgrund
einer Mitralstenose sekundédre Herzinsuffizienz und die Herzinsuffizienz aufgrund eines

Perikardergusses kommen trotz normaler EF vor.
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Letztendlich kann auch bei Messung einer normalen EF das Vorliegen einer systolischen
Dystunktion nicht vollstindig ausgeschlossen werden und auch eine verzogerte Relaxation ist im
Experiment immer mit einer Verdnderung der myokardialen systolischen Funktion

0 als auch Yip et al.* verweisen in ihren auf der

vergesellschaftet”. Sowohl Heinein et al
Methode Tissue Doppler Imaging basierenden Studien darauf, dass die longitudinale systolische
Funktion des linken Ventrikels bei LV Hypertrophie trotz normaler radialer systolischer
Funktion eingeschrinkt sein kann. Die radiale systolische Funktion wird durch eine Bestimmung
der LVEF evaluiert, nicht jedoch die longitudinale systolische Funktion.

Der Grofteil der erwihnten Parameter reflektiert ein komplexes Zusammenspiel aus durch Vor-
und Nachlast resultierenden Verhiltnissen. Selbstverstindlich gibt es andere, von
Fiillungszustdnden des Herzens unabhingige Parameter zur Beschreibung der linksventrikulédren
Funktion wie LV dP/dt, Schlagarbeit und Elastanz. Diese sind jedoch alle miihsam und nur
invasiv zu bestimmen® und spielen daher im klinischen Alltag eine untergeordnete Rolle.

Die genaue Kenntnis der myokardialen Funktion ist fiir die Behandlung einer kardialen
Erkrankung wie etwa der Herzinsuffizienz essentiell. Man wiinscht sich eine geeignete
quantitative Technik, um die myokardiale Kontraktionsfihigkeit beurteilen zu kénnen®,

Tissue Doppler Imaging stellt eine neuere Technik dar, mit der viele der Limitationen anderer
die myokardiale Wandbewegungen beschreibenden Methoden umgangen werden®**, Die

Ergebnisse einiger Studien**’*

zeigen jedoch, dass sowohl die kardiale Translation als auch die
Bewegungen des umliegenden Gewebes wegen ihrer Wirkungen auf die Myokardbewegung die
Aussagekraft der quantitativen TDI Messungen beeinflussen konnen.

Die auf TDI basierenden Methoden Strain Rate und Strain sind zur Beurteilung von segmentalen
Bewegungen suffizienter als TDI*"*,

Weil alleinige Myokardgeschwindigkeitsmessungen nur Wandbewegungen registrieren, die
durch Zugkrifte des umliegenden Gewebes und der gesamten Bewegung des Herzens beeinflusst
werden, reprasentieren sie nicht die lokale Deformation. Strain Rate und Strain Messungen
werden von 2 Punkten des Myokards gewonnen; die Differenz der Geschwindigkeit zwischen
diesen beiden Punkten ergibt dann die Deformation des Gewebes, ohne durch Faktoren wie
Zugkrifte oder Translation beeinflusst zu werden. Aus diesem Grund diirften Verdnderungen der

regionalen Funktion am ehesten durch Verdnderungen dieser Parameter angezeigt werden.

5.2.1 Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) und Strain

Systolischer und maximaler Strain repridsentieren das Ausmafl der myokardialen Deformation,

welche zwischen Ende der Diastole (Referenzpunkt) und Ende der Systole stattfindet. In radialer
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Richtung driickt dieser Parameter die prozentuale systolische Verdickung des Myokards aus, in
longitudinaler Richtung, wie in dieser Studie registriert, die prozentuale systolische Verkiirzung.
Daher handelt es sich bei den vorliegenden Strain Werten um negative Ergebnisse und die
vektorielle Richtung der Messung kommt in ihr zum Ausdruck; je grofer der Betrag der
Messung, desto grofer ist die systolische Verkiirzung des Myokards. Der Vorteil der Erfassung
des Parameters Strain in longitudinaler Richtung liegt in der einfacheren, weniger
untersucherabhiingigen Auswertbarkeit der Messkurven®**,

Bereits 1987 konnten Morris et al.”' eine Beziehung zwischen regionalem Strain und
Schlagvolumen nachweisen. In tierexperimentellen Studien an Schweinen® bzw. Ratten” zeigt
sich nun eine signifikante Korrelation zwischen linksventrikulérer Ejektionsfraktion (LVEF) und
Strain iiber eine groBe Bandbreite an Werten fiir die LVEF. Urheim et al.” validierten die
Technik  Strain fiir die Quantifizierung der regionalen Myokardfunktion mittels
sonomikrometrischer Messungen an Hundeherzen.

Die vorliegende Arbeit kann diese Ergebnisse als erste fiir ein Kollektiv von Patienten mit den
Symptomen einer Herzinsuffizienz bestétigen. Die Ergebnisse der Pilotstudie zeigen eine gute
Korrelation zwischen maximalem Strain und LVEF und eine weniger gute, aber immer noch
signifikante Korrelation zwischen systolischem Strain und LVEF. Die Bandbreite der
gemessenen Werte fiir die LVEF (angiographisch 55 - 80%) ist hierbei als grof3 zu bewerten und
mit den tierexperimentellen Studien vergleichbar. Dadurch, dass sowohl Strain als auch LVEF
zum Ausmall der myokardialen Deformation in Beziehung stehen, wird ihre enge Korrelation
erkldrbar. Der Parameter Strain macht somit eine Beurteilung der myokardialen Funktion im
Sinne der Beschreibung einer stattfindenden Deformation, also der Verdnderung der
myokardialen Geometrie, moglich. Somit kann diese Methode einen hohen Stellenwert bei der
echokardiographischen Beurteilung der systolischen Funktion einnehmen, was die in Kapitel 2
unter 5. formulierte Frage nach der méglichen Indikation fiir eben diese Methode beantwortet.
Zusitzlich kann sie dabei viele der Limitationen, die sich bei der alleinigen Bestimmung der
LVEF zur Beurteilung der systolischen Funktion ergeben umgehen, weil es sich um eine direkt
das Myokard beurteilende Methode handelt. Aufgrund des quantitativen und somit objektiven
Charakters der Anwendung werden die Ergebnisse reproduzierbar.

Es sei auch darauf verwiesen, dass bei suboptimalen Schallqualititen die Darstellung des
Myokards, und somit die Messung der Strains, in der Regel einfacher gelingt als die genaue
Abgrenzung der linksventrikulidren Herzhohle, wie sie zur Bestimmung der EF notig ist. Strain

Messungen sollten somit sowohl im klinischen Alltag als auch bei wissenschaftlichen
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Untersuchungen zur Beurteilung der regionalen und globalen systolischen LV Funktion immer
zum Einsatz kommen.

Es muss festgestellt werden, dass es sich bei der Methode Strain, wie auch bei TDI und Strain
Rate, um regionale Messungen handelt. Dadurch werden schlussfolgernde Aussagen tiber die
globale LV Funktion erschwert. Des Weiteren gelten die fiir alle dopplerechokardiographischen
Techniken {iblichen Limitationen, wie etwa die von dem Einstrahlwinkel des Dopplers
bestehende Abhiéngigkeit der Messwerte. Auf eine genaue Ausrichtung des Ultraschallstrahls mit
der zu untersuchenden Region ist daher bei jeder Messung zu achten. In den erwéhnten
tierexperimentellen Studien wird jeweils nur der radiale Strain registriert, weil dort eine
entsprechende Darstellung des Ultraschallbildes aus apikaler Richtung nicht moglich ist.
Dennoch verweisen die Autoren explizit darauf, dass die Technik auch in longitudinaler
Ausrichtung Anwendung finden darf, da sich die technischen Parameter durch die
Richtungsénderung nicht verdndern. Zusitzlich wird, im Gegensatz zur parasternalen
Anwendung, bei der Untersuchung aus apikaler Schallrichtung eine Erfassung der Strainwerte
simtlicher Myokardsegmente ermdglicht™*.

In dieser Studie werden nur die Strains des Septums und der lateralen Wand, bzw. deren
Mittelwert, erfasst. Dies geschieht, weil somit bei guter Schallqualitit ein einziger 4-
Kammerblick ausreichen kann, um Messungen an den zu untersuchenden Regionen
vorzunehmen. Ein Nachteil der septalen Messung ergibt sich aus der Tatsache, dass die septale
Deformation auch von der rechtsventrikuldren Funktion beeinflusst wird. Dennoch korrelieren in
der vorliegenden Studie die septalen Werte der Strainmessungen besser als die Werte der
Strainwerte der lateralen Wand und deren Mittelwert mit der LVEF.

Alle in diese Studie bzw. in die Pilotstudie eingeschlossen Patienten présentieren sich mit den
Symptomen einer Herzinsuffizienz und haben zum groBeren Teil eine diastolische, zum
geringeren Teil eine systolische Herzinsuffizienz. Es bedarf weiterer wissenschaftlicher
Untersuchungen um die enge Beziehung zwischen Strain und LVEF auch fiir weitere Kollektive

zu validieren.

5.2.2 Strain Rate und dP/dtmax

Die Kenntnis der myokardialen Kontraktilitét ist fiir die Diagnostik, Therapie und Prognose des
herzinsuffizienten Patienten von besonderem Interesse. dP/dtmax gilt als sensibler Marker fiir
die linksventrikuldre (LV) systolische Funktion, da er die myokardiale Kontraktilitét

95,96

widerspiegelt ™. Der Parameter ist jedoch nur invasiv zu bestimmen. Ein entsprechender
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echokardiographischer und somit nicht invasiver Parameter konnte die Beurteilung der
Kontraktilitit in hohem Malle vereinfachen.

Es konnte bereits gezeigt werden, dass die maximale systolische Myokardgeschwindigkeit mit
dP/dtmax  korreliert’”. Es muss jedoch festgestellt werden, dass die Messung der
Myokardgeschwindigkeit alleine = Wandbewegungen registriert, die von kardialen
Translationseffekten beeinflusst sein konnen. Strain Rate Messungen umgehen diese
methodische Problematik, weil hier zwei Messpunkte im Myokard berticksichtigt werden und
sind somit spezifischer bei der Beurteilung der segmentalen kardialen Bewegung*".
Tierexperimentell wurde mittels Sonomikrometrie auch die noch engere Korrelation von

maximaler systolischer Strain Rate SRI,, und dP/dtmax nachgewiesen®****>'® Bisher fehlte

hierfiir jedoch der Nachweis an Patienten.
In dieser Studie ergibt sich eine hervorragende Korrelation von SRI,,, und dP/dtmax (Abbildung
3). Somit bestidtigt sich die Vermutung, dass bei Patienten, die mit den Symptomen einer

Herzinsuffizienz vorstellig werden, SRI ein Parameter fiir die regionale myokardiale

Deformation, eine enge Beziehung zur myokardialen Kontraktilitdt aufweist und ihre nicht
invasive Abschitzung zuldsst. Es gilt jedoch, dass man mittels Registrierung von SRI, . nicht
tiber eine direkte Kontraktilitditsmessung verfiigt, weil hier die myokardiale Spannung nicht
berticksichtigt wird. Daher handelt es sich zwar um einen von Fiillungszustinden des Herzens
abhiingigen Parameter”. Eingehend auf die in Kapitel 2 unter 5. formulierte Frage nach der
moglichen Indikation fiir die Anwendung der Methode ist diese durch die Korrelation von SRI
mit dP/dtmax als wertvolles diagnostisches Instrument bei der nicht invasiven Beurteilung der
LV myokardialen Kontraktilitit zu bewerten.

Ein zusitzlicher Vorteil des Parameters SRI,,, ergibt sich aus der Tatsache, dass er relativ

unabhiingig von der Herzfrequenz ist”, woraus sich eine weitere Indikation fiir die Anwendung
der Methode Strain Rate ergibt. Thre Anwendung empfiehlt sich ndmlich auch bei der
Stressechokardiographie. Hier konnen die Verdnderungen der myokardialen Deformation bzw.
Kontraktilitdt wihrend positiv inotrop wirksamen MaBnahmen nun quantitativ, und nicht nur
rein visuell und somit qualitativ, beschrieben werden. Diese Indikation fiir die Methode Strain
Rate gilt es allerdings in weiteren wissenschaftlichen Studie zu validieren. Wieder sei auch auf
die insgesamt als gering zu bewertende Anzahl an Studienpatienten (n = 32) als wichtige
Limitation dieser Arbeit hingewiesen (s. 5.1).

Es gelten weitere Limitationen bei der Interpretation der systolischen maximalen Strain Rate

Messung. Zunichst muss wieder festgestellt werden, dass es sich auch bei der Methode Strain
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Rate um regionale Messungen handelt. Schlussfolgernde Aussagen iiber die globale LV
Kontraktilitdt werden so erschwert.

Selbstverstindlich sind auch bei der Registrierung der systolischen maximalen Strain Rate die
Messwerte vom Einstrahlwinkel des Dopplers abhingig. Auf eine genaue Ausrichtung des
Ultraschallstrahls mit der zu untersuchenden Region ist daher wieder bei jeder Messung zu
achten. In den erwéhnten tierexperimentellen Studien wird jeweils nur der radiale Strain
registriert, weil dort eine entsprechende Darstellung des Ultraschallbildes aus apikaler Richtung
nicht moglich ist. Dennoch verweisen die Autoren explizit darauf, dass die Technik auch in
longitudinaler Ausrichtung Anwendung finden darf, da sich die technischen Parameter durch die
Richtungsénderung nicht verdndern. Zusitzlich wird, im Gegensatz zur parasternalen
Anwendung, bei der Untersuchung aus apikaler Schallrichtung eine Erfassung der Strainwerte

simtlicher Myokardsegmente ermoglicht™ .
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Bei etwa jedem Zweiten aller herzinsuffizienten Patienten liegt eine Herzinsuffizienz trotz
erhaltener linksventrikulidrer (LV) Ejektionsfraktion (EF) vor. Hier fiihren Stérungen bei der
aktiven Relaxation und passiven Steifigkeit des linken Ventrikels zu einer beeintrichtigten
diastolischen Fiillung des linken Ventrikels. Beziiglich Mortalitdt, Hospitalisationsraten,
Komplikationsraten und Prognose scheint sich die Herzinsuffizienz trotz erhaltener LVEF kaum
von der systolischen Herzinsuffizienz zu unterscheiden, sie ist jedoch in aller Regel schwieriger
zu diagnostizieren, da zusitzlich zum Vorhandensein von Symptomen und zum Nachweis einer
erhaltenen LVEF auch der Beweis eines Vorliegens einer LV diastolischen Dysfunktion
gefordert wird.

In dieser Studie wurden zusitzlich zur konventionellen Dopplerchokardiographie auch Tissue
Doppler Imaging (TDI) und die neueren Methoden Strain Rate und Strain hinsichtlich ihres
Stellenwertes bei der Diagnostik der Herzinsuffizienz trotz erhaltener LVEF untersucht. Hierzu
wurden 32 Patienten, die mit den fiir eine Herzinsuffizienz typischen Symptomen vorstellig
geworden waren und bei denen sich in der echokardiographischen Untersuchung eine erhaltene
LVEEF gezeigt hatte, sowohl mittels Konduktanzkatheteruntersuchung, dem Goldstandard bei der
Untersuchung der diastolischen Funktion, als auch mittels der genannten echokardiographischen
Methoden untersucht und deren Ergebnisse korreliert. Bei 23 Patienten erbrachte die
Konduktanzkatheteruntersuchung den Nachweis einer diastolischen Dysfunktion, bei 9 Patienten
wurde eine normale diastolische Funktion nachgewiesen. Diese Patienten wurden als
Kontrollpatienten eingestuft.

Es zeigt sich, dass in der vorliegenden Studienpopulation die konventionelle
Dopplerechokardiographie nur bedingt zur Diagnosefindung beitragen kann. Ihre Sensitivitét ist
in diesem Zusammenhang unbefriedigend, insbesondere werden milde Fille von diastolischen
Funktionsstorungen nicht suffizient erkannt. Gleiches gilt fiir die untersuchten Parameter der
Methoden TDI, Strain Rate und Rate, obgleich durch ihren zur Dopplerechokardiographie
zusitzlichen Einsatz eine Sensitivitdtssteigerung erzielt werden kann. Die Parameter der
Methoden Strain Rate und Strain korrelieren nicht mit den Parametern aus der
Konduktanzkatheteruntersuchung, welche die LV Steifigkeit und Relaxation représentieren.

Der echokardiographische Fiillungsindex E/E’, ein Quotient aus Parametern der
Dopplerechokardiographie und Tissue Doppler Imaging, spielt jedoch eine herausragende Rolle

bei der Diagnostik der diastolischen Dysfunktion. Von allen in dieser Studie untersuchten
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Parametern zeigt sich fiir den LV Fiillungsindex E/E’ die hochste Sensitivitdt bei der Diagnostik
der diastolischen Dysfunktion. Diese Studie zeigt seine enge Korrelation mit dem invasiv
gemessenen, linksventrikuldren enddiastolischen Druck (LVEDP). Somit kann der
Fiillungsindex dazu beitragen LV Fiillungsdriicke nicht invasiv abzuschitzen und friihzeitig
echokardiographische Hinweise fiir das Vorliegen einer diastolischen Funktionsstérung zu
erhalten.

Fiir die Patienten mit nachgewiesener diastolischer Dysfunktion zeigt sich in dieser Studie eine
gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant geringere myokardiale Kontraktilitdt. Dies deutet
darauf hin, dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz trotz erhaltener LVEF zuséitzlich zur
diastolischen Dysfunktion zumindest geringe systolische Funktionsstorungen vorliegen, auch
wenn sich diese nicht in einer signifikant geringeren LVEF widerspiegeln.

Eine Korrelation von maximaler systolischer Strain Rate und dem nur invasiv zu bestimmenden,
die myokardiale Kontraktilitit quantifizierenden Parameter dP/dtmax konnte bisher nur
tierexperimentell nachgewiesen werden. Diese Studie belegt diese Tatsache als erste auch fiir ein
ausgewdhltes Patientenkollektiv. Es empfiehlt sich somit die maximale systolische Strain Rate
fiir die echokardiographische und somit nicht invasive Messung der myokardialen Kontraktilitét
einzusetzen, wobei es weiterer Studien mit groBeren Kollektiven bedarf, um in diesem
Zusammenhang Normwerte etablieren zu konnen.

In der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Pilotstudie zeigt sich ferner eine enge
Korrelation von Strain und sowohl echokardiographisch als auch angiographisch und im Rahmen
der Konduktanzkatheteruntersuchung ermittelter LVEF. Da die Methode Strain die Veridnderung
der myokardialen Geometrie im Sinne einer myokardialen Deformationsquantifizierung
beschreibt, scheint sie einen hohen Stellenwert bei der echokardiographischen Beurteilung der
systolischen Funktion einnehmen zu konnen. Zusitzlich kann sie dabei viele der
echokardiographischen Limitationen, die sich bei der alleinigen Bestimmung der LVEF zur
Beurteilung der systolischen Funktion ergeben, umgehen, weil es sich um eine direkt das
Myokard beurteilende Methode handelt. Die echokardiographische Darstellung des Myokards,
und somit die Messung des Strains, gelingt insbesondere beim Vorliegen suboptimaler
Schallqualititen einfacher als die genaue Abgrenzung der linksventrikuldren Herzhohle, wie sie
zur Bestimmung der EF nétig ist. Dies ist als weiterer Vorteil der Methode zu werten.

Als wichtige Limitation von TDI, Strain Rate und Strain gilt, dass es sich hierbei um jeweils
regionale myokardiale Abldufe beurteilende Methoden handelt. Regionale Dysfunktionen wie
Wandbewegungsstorungen miissen bei Anwendung ihrer Parameter beriicksichtigt bzw.
ausgeschlossen werden, wenn durch ihre Messung schlussfolgernde Aussagen tiber globale LV
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Funktionszustinde getroffen werden. In dieser Studie zeigte sich durch die MaBnahme,
echokardiographisch globale Parameter durch die Mittelwertbildung verschiedener regionaler
Messwerte zu schaffen, kein diagnostischer Vorteil gegeniiber den alleinigen regionalen
Messungen.

Die Ergebnisse dieser Studie weisen darauf hin, dass die Methoden TDI, Strain Rate und Strain
im Rahmen der echokardiographischen Untersuchung von Patienten mit Verdacht auf eine
diastolische ~ Herzinsuffizienz zur Evaluation des systolischen und diastolischen

linksventrikuldren Funktionszustandes zur Anwendung kommen sollten.
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7 ANHANG

Tabelle 1: Patienten

Variable als Median [25% - 75%]

Population Diastolische Kontrollpatienten p
(n=32) Dysfunktion (n=9)
(n=23)
Demographische
Daten:
maénnlich, n (%) 15 (47%) 11 (47%) 4 (44%) 0,589
Alter, y 51 [40 - 60] 51 [43 - 60] 42 [36 — 57] 0,154
Klinik:
BMI, kg/m’ 24 (21,7 - 30,8] 26,4 [22,1 — 22,4 (21,1 —23,4] | 0,034
32,1]
NYHA II-III, n (%) 28 (88%) 21 (91%) 7 (78%) 0,311
Linksherz:
LA parasternal, mm 3432 -37,5] 3432 - 38] 32[32-35] 0,239
LVEDD, mm 47,545 -51,8] 48 [45 — 53] 47 [45,5 - 50] 0,674
LV Masse, g 181,4 [151,5 - 204,6 [156,1 — 167,2 [145,4 — 0,106
224.9] 239,3] 185,4]
LVMI, g/m’ 96,8 [87,3 - 111] 100,2 [91,7 — 93,4 80,6 —98] | 0,082
122,4]
LVEF HK, % 68 [62,3 — 73] 65 [60 — 69] 74 163,5-78,5] | 0,053
LVEF Konduktanz, % 63,6 [59,6 —70,2] 63,3 59,3 - 64,1 [60,8 —72,6] | 0,615
70,3]
LVEF ECHO, % 61 [55 - 68,8] 60 [51 — 66] 67[57,5-73,5] | 0,120
Nebenerkrankungen, n
(%):
art. Hypertonie 15 (47%) 13 (57%) 2 (22%) 0,087
Diabetes mellitus 2 (6%) 2 (9%) 0 (0%) 0,510
Nikotinabusus 9 (28%) 8 (35%) 1(11%) 0,186
entz. Kardiomyopathie 20 (63%) 16 (70%) 4 (57%) 0,180
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Tabelle 2: Linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF)

Korrelation der verschiedenen Bestimmungsmethoden

EF HK EF Konduktanz EF ECHO
EF HK Pearson Correlation 1 0,614** 0,702%*
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 32 32 32
EF Konduktanz | Pearson Correlation 0,614** 1 0,608%**
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 32 32 32
EF ECHO Pearson Correlation 0,702%* 0,608** 1
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
N 32 32 32

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Tabelle 3: Linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF) und Strain (SI)

Ergebnisse der Pilotstudie, Korrelation der Parameter bei 38 Patienten

EF HK EF ECHO SI sys se SI max se
YS s€p 1Y
EF HK Pearson 1 0,906%** -0,424 % -0,466%*
Correlation
Sig. (2-tailed) 0,000 0,008 0,003
N 38 38 38 38
EF ECHO Pearson 0,906%** 1 -0,407* -0,469%*
Correlation
Sig. (2-tailed) 0,000 0,011 0,003
N 38 38 38 38
SI Sys sep Pearson -0,424 % -0,407* 1 0,941%**
Correlation
Sig. (2-tailed) 0,008 0,011 ,000
N 38 38 38 38
ST max sep Pearson -0,466%* -0,469%* 0,941%** 1
Correlation
Sig. (2-tailed) 0,003 0,003 0,000
N 38 38 38 38

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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Tabelle 4: Herzleistung und Kontraktilitit

Variable als Median [25% - 75%]

Population Diastolische | Kontrollpatienten p
(n=32) Dysfunktion (n=9)
(n =23)
Herzleistung:
Herzfrequenz, /min 74,7 67,5 - 73,4 [67,5 - 82,3 [65,3 -92] 0,304
83,7] 81,6]
Schlagarbeit, mmHg*ml 10629,5 10028 [7674,1 11988 [8549 — 0,489
[7782,5 — —12764] 13506,5]
12708,5]
endsystolisches Volumen, ml 58,53 [32,26 | 59,71 [28,14 — 52,62 [36,42 — 0,917
— 86,64] 89,94] 88,66]
enddiastolisches Volumen, ml 163,3[132,5 | 161,6 [131,3 — 169,7 [128,1 — 0,883
- 191,8] 194] 193,2]
Schlagvolumen, ml 104,9 [82,3 — 103,3 [82 — 111,2 [93,2 - 0,572
121,9] 124] 120]
Cardiac Output, ml/min 7443,1 7200,1 — 8010,9 [6574,3 - | 0,216
[6212,8 — | 6180,2 —9414] 10375,5]
9441,6]
Kontraktilitét:
dP/dtmax, mmHg/s 1438,1 1427,2 [1275,3 | 1549,2 [1410,3 - | 0,034
[1337,7 - —1551,4] 1863,5]
1583]




Tabelle S: Dopplerechokardiographie

Variable als Median [25% - 75%]

Population Diastolische Kontrollpatienten p
(n=32) Dysfunktion (n=9)
(n =23)
Mitralfluss:
E, m/s 0,8110,69-0,92] | 0,82 [0,7-0,96] | 0,71 [0,62 -0,83] | 0,131
A, m/s 0,64 10,52 -0,75] | 0,69 [0,6 —0,78] | 0,53 [0,44 —0,65] | 0,023
E/A 1,26 [1,01 - 1,51] | 0,82 [0,7-0,96] | 0,71 [0,62 —0,83] | 0,044
(n =28)*
DT, ms 177,49 [138,82 — 189 [162,37 — 176,11 [131,83 - | 0,572
207] 211,02] 20,8,79]
IVRT, ms 91,3 [85,59-110] | 103,66 [85,59 — | 91,3 [82,74-97] | 0,120
114,12]
Steifigkeitskonstante K | 0,2 [0,14 —0,35] 0,17 10,14 — 0,2 [0,14-0,39] | 0,601
0,25]

* ausgenommen sind diejenigen Patienten, bei denen das

Pseudonormalisierung aufwies (E/A > 1, E’/A’ < 1)
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Tabelle 6: Tissue Doppler Imaging
Variable als Median [25% - 75%]

Population Diastolische Kontrollpatienten P
(n=32) Dysfunktion (n=9)
(n =23)
Systole:
S’ (eps CIV/S 5,2 [4,04 —7,26] 5,11 [3,95-7,31] 5,2 (3,99 -8,01] | 0,753
S’ cM/S 5,07 [4,32 - 6,77] 5,01 [4,31 - 6,5] 5,33 [4,01 -8,14] | 0,414
S’ vw» cm/s 5,6 [4,01 - 6,82] 5,5 [4,15 - 6,49] 5,79 [3,64 - 8,65] | 0,753
Diastole:
E’..,, cm/s -7 [(-4,93) — (-9,25)] -7 [(-4,67) — (-9)] -7 [(-6,3) — (- 0,314
10,5)]
E’,., cm/s -10 [(-6,7) — (-13,2)] -9,09 [(-6) — (-11)] -13,27 [(-8,12) — | 0,062
(-15,5)]
E’yw, cn/s | 9,17 [(-5,5) — (-11,45)] | -9 [(-5,41) - (-10,01)] | -11,3 [(-7,11)—=(- | 0,106
12,4)]
A, em/s | -5,94 [(-4,59) - (-7,66)] | -5,96 [(-3,86) — (-7,85)] | -5,91 [(-5,29) - (- | 0,883
7,06)]
A’y cm/s -4,41 [(-3,5) - (-6,38)] | -4,42[(-3,5)-(-6,82)] | -4,4[(-3,39)—(- | 0,753
6,26)]
A’yws cm/s | -543 [(-3,82) - (-7,12)] | -5.47 [(-4,41)—(-7,1)] | -5,43 [(-2,94) — (- | 0,691
7,36)]
E'/A’,, 1,17 [0,82 —1,78] 1,09 [0,81 — 1,8] 1,42 10,97 - 2,28] | 0,379
E /A, 1,99 [1,33 — 3,43] 1,64 [1,12 —3,43] 2,81 [1,85-3,36] | 0,160
E' /A’ yw 1,68 [1,1 —2,24] 1,33 [1,01 —2,25] 2,03 1,67 -2,35] | 0,148
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Tabelle 7: Strain Rate
Variable als Median [25% - 75%]

Population Diastolische Kontrollpatienten P
(n=32) Dysfunktion (n=9)
(n =23)
Systole:
SRI,..sep, 1/s -1,04 [(-0,92) — (- -1,05 [(-0,87) = (- | -1,03[(-1)-(-1,34)] | 0,476
1,3)] 1,3)]
SRI, . lat, 1/s -1,12 [(-0,85) — (- -1,09 [(-0,92) — (- -1,19 [(-0,82) — (- 0,950
1,41)] 1,42)] 1,28)]
SRI, .. MW, 1/s -1,1 [(-0,99) — (- -1,1 [(-0,98) — (- -1,1 [(-1,03) — (- 0,769
1,37)] 1,38)] 1,29)]
Diastole:
SRI, sep, 1/s 1,59 [1,27 - 2,12] 1,49 [1,16 - 2,11] 1,88 [1,52 —2,35] 0,180
SRI, lat, 1/s 1,61 [0,74 — 2,38] 1,61 [0,71 —2,52] 1,61 [0,67 —2,35] 0,675
SRI.,,MW, 1/s 1,56 [1,31 - 1,91] 1,52 [1,29 - 2,12] 1,63 [1,39 — 1,82] 0,571
SRI,,.sep, 1/s 1,25 [0,95 - 1,81] 1,21 [0,96 — 1,79] 1,27 [0,8 — 1,86] 0,867
SRI,,lat, 1/s 1,38 [0,72 — 2,05] 1,45 [0,92 —2,16] 0,85 [0,62 — 1,44] 0,075
SRI,, MW, 1/s 1,34 [0,97 — 1,74] 1,53 [0,99 — 1,77] 1,13 10,8 — 1,38] 0,082
SRI 1y /14eS€P 1,21 [0,94 — 1,41] 1,16 [0,88 — 1,37] 1,39 [1,04 — 2,24] 0,216
SRIynuelat 1,07 [0,75 = 2,77] 1,04 [0,7 — 2,48] 1,38 [0,83 — 3,18] 0,390
SRI1y1e MW 1,26 [0,98 — 1,65] 1,09 [0,73 — 1,63] 1,42 [1,13 - 2,31] 0,116
Time To Onset:
T, ., ms 360 [320 —430] 330 [305 —440] 380 [330 — 422,5] 0,333
T, ., MS 400 [350 —450] 395 [327,5 — 465] 400 [355 —445] 0,702
T, \iw> MS 375 [337,5-442,5] | 370 [325 —442,5] 392,5 [353,75 — 0,393
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Tabelle 8: Strain
Variable als Median [25% - 75%]

Population Diastolische Kontrollpatienten P
(n=32) Dysfunktion (n=9)
(n =23)
Systole:
SIsep, % | -18 [(-16,1) - (-22,4)] -18,7 [(-15,9) - (- -17 [(-16,1) - (-21,7)] | 0,769
22,6)]
SI,,..sep, % -20,5 [(-17,7) - (- -20,7 [(-17,8) - (- -20,2 [(-17,4) - (- 0,900
23,3)] 22,6)] 23,7)]
ST Jat, % -17,2 [(-10,5) - (- -17,1 [(-10,1) - (- -17,4 [(-12,9) - (- 0,737
23,2)] 23,3)] 23,4)]
SI,..lat, % -17,8 [(-14,4) - (- -18 [(-14,3) - (-25,1)] | -17,4 [(-13) - (-23,4)] | 0,900
23,6)]
SI, MW, % | -18,4 [(-16) - (-20,8)] -18 [(-16) - (-19,9)] -18,7 [(-15,3) - (- 0,722
23,2)]
S, MW, -19,6 [(-17,7) - (- -19,5 [(-17,8) - (- -20,4 [(-16,5) - (- 0,660
% 22.,5)] 21,9)] 23,6)]
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Tabelle 9: Indizes
Variable als Median [25% - 75%]

Population Diastolische Kontrollpatienten P
(n=32) Dysfunktion (n=9)
(n =23)
E/E’ sep 11,79 [8,34 — 13 [8,56 — 15,22] 9,55 [6,63 —12,57] | 0,065
14,87]
E/E’ lat 8,54 [6,5 — 12] 9 (7,27 -12,99] 6,81 [4,59 — 8,54] | 0,011
E/E® MW 9,97 [7,32-12,69] | 10,99 [8,13 —14,85] | 7,26 [6,2—-11,06] | 0,018
E/SRL,,,sep, m 0,51 [0,33 - 0,69] 0,56 [0,39 — 0,74] 0,4 [0,31-0,54] | 0,142
E/SRI,,,lat, m 0,54 0,36 — 1,24] 0,54 0,38 — 1,26] 0,37 10,28 - 1,37] | 0,502
E/SRL,,;,MW, m 0,59 10,47 - 0,92] 0,64 [0,5 —0,93] 0,53 10,33 -0,91] | 0,314
E’/SRI,,,sep, m 4,64 2,83 - 6,7] 4,65 [2,82 — 6,94] 4,63 3,11 -6,27] | 0,917
E’/SRI,,, lat, m 5,21 3,74 -14,79] | 4,88 [3,73—-12,28] | 8,09 [3,68 —21,68] | 0,530
E’/SRI, MW, m 6,08 [3,86 — 10,61] 6,24 [3,68 —8,92] | 5,92 [4,38 —13,82] | 0,660
E/SRI,,.sep, m 0,59 [0,42 - 0,95] 0,65 [0,41 —0,96] 0,56 [0,41 — 1,08] | 0,834
E/SRI,, lat, m 0,59 0,4 —1,15] 0,5 [0,39 —0,91] 1,09 [0,49 — 1,28] | 0,194
E/SRI, MW, m 0,66 [0,46 — 1,1] 0,65 (0,45 -1,11] 0,8 [0,52-1,11] | 0,557
E/SI,,sep, m/s 4,02 [2,91 - 5,2] 4,19 [3,06 — 5,51] 3,86 [2,79 —4,48] | 0,335
E/SI,,.lat, m/s 4,62 [3,76 — 5,76] 4,6 [3,76 — 6,19] 4,66 3,15 -5,55] | 0,801
E/SI,. MW, m/s 4,28 [3,86 — 5,06] 4,55 [3,98 — 5,16] 4,09 [3,23 -4,69] | 0,314
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Tabelle 10: Konduktanzkatheteruntersuchung

Herzleistung s. Tabelle 4, Variable als Median [25% - 75%]

Population Diastolische Kontrollpatienten P
(n=32) Dysfunktion (n=9)
(n =23)
Systole:
endsystolischer 121,11 [114,81 — 131,25 [114,02 - 117,14 [112,97 — | 0,082
Druck, mmHg 144,09] 149,58] 119,72]
Diastole:
LVEDP, mmHg 10,68 [8,35 — 11,92 9,4 - 18,73] | 8,81 [5,52-9,94] | 0,001
17,19]
dP/dtmin, mmHg/s | -1816,15 [(-1613,5) | -1751,2 [(-1573) — | -1884,8 [(-1811,2) | 0,068
—(-1964,38)] (-1914,3)] —(-2043,55)]

Tau, ms 49,86 [42,81 — 53,88 [46,81 — 42,64 [40,58 — 0,002

58,96] 60,87] 48,5]
Stiffness 3 0,017 [0,011 — 0,027 [0,014 — 0,011 [0,011 — 0,007
exponentiell, 1/ml 0.031] 0.036] 0.016]
Stiffness b linear, 0,229 [0,153 — 0,237 [0,194 — 0,154 [0,136 — 0,005
mm#Hg/ml 0,284] 0,403] 0,183]
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Tabelle 11: TDI, Strain und Strain Rate bei entziindlicher Kardiomyopathie
Variable als Median [25% - 75%]

Population Entziindliche Keine Inflammation P
(n=32) Kardiomyopathie (n=12)
(n = 20)
Systole:
S’ mw, cm/s 5,6 [4,01 - 6,82] 5,33 [4,08 — 6,62] 6,01 [3,5 —7,96] 0,741
SI,,.. MW, % 2248 [(-17,73) = (- | -19,23 [(-17,73) = (- | -20,63 [(-18,08) — (- | 0,311
29,61)] 21,68)] 23,41)]
SRI,. .. MW, 1/s -1,1 [(-0,99) — (- -1L1[(-1) = (-1,4)] -1,1 [(-0,99) — (- 0,846
1,37)] 1,17)]
Diastole:
E’ vw» cm/s -9,17 [(-5,5) - (- -9,17 [(-5,69) — (- -8,96 [(-5,5) — (- 0,876
11,45)] 11,45)] 11,54)]
A’ yws C/S -5,43 [(-3,82) — (- -5,05 [(-3,81) — (- -6,23 [(-4,07) - (- | 0,371
7,12)] 7,03)] 7,39)]
E' /A’ yw 1,68 [1,1 —2,24] 1,69 [1,07 — 2,58] 1,51 1,11 -1,98] | 0,559
SRI.,,MW, 1/s 1,56 [1,31 - 1,91] 1,51 [1,23 - 1,86] 1,65 [1,4 —2,38] 0,173
SRI,, MW, 1/s 1,34 [0,97 — 1,74] 1,51 [1,02 - 1,91] 1,09 [0,92 - 1,62] | 0,179
SRI 191 MW, 1,26 [0,98 — 1,65] 1,05 [0,68 — 1,62] 1,43 [1,22-1,79] | 0,052
/s
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Bild 1: PW Dopplermessung Mitralklappe - regelrechtes E/A Verhaéltnis

1 MV E Max 0.79 m/s
MV DecZeit 190.17 ms
MV DecSlope 4.17 m/s2
MV A Max
MY E/A Ratio

1

oben 4 Kammerblick im transthorakalen echokardiographischen Bild, Pulsed Waved (PW)
Dopplermessung uber der Mitralklappe

unten Blutflussprofil Gber der Mitralklappe

E frihe (early) Mitralklappeneinstromgeschwindigkeit

A spéte (atriale) Mitralklappeneinstromgeschwindigkeit

65



Bild 2: PW Dopplermessung Mitralklappe - umgekehrtes E/A Verhiiltnis

2 Zeit 24858 ms

oben 4 Kammerblick im transthorakalen echokardiographischen Bild, Pulsed Waved (PW)
Dopplermessung uber der Mitralklappe

unten Blutflussprofil Gber der Mitralklappe

E frihe (early) Mitralklappeneinstromgeschwindigkeit

A spate (atriale) Mitralklappeneinstromgeschwindigkeit
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Bild 3: TDI Messung an der Basis der lateralen Wand

vicmis) 1047

1310472005 16:32:01 !

MVO mvc
AVO

= 31;' 76
139:176 HR

links oben Tissue Doppler Imaging (TDI) Bild im 4 Kammerblick der transthorakalen
Echokardiographie

links unten 4 Kammerblick der transthorakalen Echokardiographie
rechts TDI Kurvenverlauf wahrend einer Herzaktion

MVO Mitralklappenéffnung

MVC Mitralklappenschluss

AVO Aortenklappendffnunug

AVC Aortenklappenschluss

S$’ maximale systolische Myokardgeschwindigkeit

E’ frihe diastolische Myokardgeschwindigkeit

A’ spate diastolische Myokardgeschwindigkeit
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Bild 4: Strain Messung am basalen Septum

~NL

74
2790 HR

links oben Strain Bild im 4 Kammerblick der transthorakalen Echokardiographie
links unten 4 Kammerblick der transthorakalen Echokardiographie

rechts Strain Kurvenverlauf wahrend einer Herzaktion

MVO Mitralklappenéffnung

MVC Mitralklappenschluss

AVO Aortenklappendffnunug

AVC Aortenklappenschluss

Sl sys systolischer Strain

S| max maximaler Strain
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Bild 5: Strain Rate Messung am basalen Septum

4B o005 163142
SL:12.0mm

Filter: 01 17s

e

4

2790 HR

links oben Strain Rate Bild im 4 Kammerblick der transthorakalen Echokardiographie
links unten 4 Kammerblick der transthorakalen Echokardiographie

rechts Strain Rate Kurvenverlauf wahrend einer Herzaktion

MVO Mitralklappenéffnung

MVC Mitralklappenschluss

AVO Aortenklappendffnunug

AVC Aortenklappenschluss

SRI max maximale systolische Strain Rate

SR early friihe diastolische Strain Rate

SRI late spate diastolische Strain Rate
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Bild 6: Konduktanzkatheter
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Bild 7: Linksventrikulire Konduktanzmessung (schematische Darstellung)
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Bild 8: Ballonkatheter - Vorlastsenkung durch Stoppen des Blutflusses in der
Vena cava
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8 CURRICULUM VITAE

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.
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