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1 Einleitung

1.1 Der Stellenwert des rechten Herzens in der

Echokardiographie

Der rechte Ventrikel sitzt dem linken wie eine anndhernd dreieckige Kappe auf. Da die
Gestalt des rechten Ventrikels geometrisch weitaus komplexer ist als die des linken Ven-
trikels, galt eine zuverldssige Beurteilung der rechten Kammer lange als sehr schwierig
(27). Wéhrend als Parameter der linksventrikuldren Funktion die Ejektionsfraktion be-
rechnet werden kann, ist dieses Vorgehen zur Beurteilung der rechtsventrikuldaren Funk-
tion nur beschréankt moglich: Das Schlagvolumen des linken Ventrikels wird {iber eine
Verkleinerung des Kammerquer- und Langsdurchmessers erzeugt, bei der Kontraktion
des rechten Ventrikels hingegen liegt eine komplexe, blasebalgdhnliche Bewegung vor,
die sich echokardiographisch nur eingeschrinkt quantifizieren 14sst (98). Aber nicht nur
die genannten anatomischen Gegebenheiten, die die echokardiographische Beurteilung
des rechten Herzens erschwerten, waren Grund fiir das geringe Interesse an der Erfor-
schung des rechten Herzens. Hinzu kam, dass in den 1940er Jahren in Experimenten
gezeigt wurde, dass bei Hunden das Ausbrennen der dufteren Wand des rechten Ventri-
kels (open-pericardium model“) weder eine Abnahme der Auswurfmenge des Herzens
noch einen Anstieg des venosen Druckes verursachte (47), der rechte Ventrikel schien
also einen eher untergeordneten Beitrag zur gesamten Herzleistung zu erbringen. Wie
spater gezeigt wurde, lief aber das ,open-pericardium model“ das komplexe interventri-
kuldre Zusammenspiel zwischen linkem und rechtem Ventrikel vollig aufser Acht. Heute
geht man davon aus, dass die Herzleistung sowohl vom linken als auch vom rechten
Ventrikel bestimmt wird. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz lésst sich beispielsweise
die Prognose an Hand der Leistung des rechten Ventrikels abschitzen (32). Auch wenn
bei der Echokardiographie nach wie vor die Beurteilung des linken Herzens im Vor-
dergrund steht, zeigt die steigende Zahl an Studien zum rechten Herz - beispielsweise
wurde im Jahr 2006 vom ,American National Heart, Lung and Blood Institute” die

Physiologie des rechten Ventrikels zur Prioritdt der kardiovaskuldren Forschung erklart
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1. Einleitung

-, dass diese einseitige Betrachtung verlassen wird und die Erkenntnis zunimmt, dass
fiir die Funktion des Herzens beide Kammern von Bedeutung sind und es wichtig ist,
zuverléssige echokardiographische Parameter zur Beurteilung des rechten Ventrikels zu

erforschen.

1.2 Echokardiographische Untersuchung des rechten

Herzens

Grundsétzlich geht man bei der echokardiographischen Untersuchung des rechten Her-
zens analog zur Untersuchung des linken Herzens vor: Die Grofe des Ventrikels wird ver-
messen, das globale Kontraktionsverhalten bewertet, Wanddicken gemessen und nach
Zusatzstrukturen (Elektroden, Thromben?) gesucht (27). Aukerdem miissen die Klap-
pen auf Stenosen und Insuffizienzen untersucht werden. Wie oben bereits erwihnt,
kann man im Gegensatz zum linken Ventrikel die rechtsventrikuliare Ejektionsfraktion
(RV-EF) nur ungenau echokardiographisch bestimmen: Zwar lisst sich die im apikalen
Vierkammerblick gemessene Anderung der Fliche des rechten Ventrikels zur Ejekti-
onsfraktion in Beziehung setzen, aber nur bei der Halfte der Patienten ist die gesuchte
Flache eindeutig bestimmbar. Die Messung der transversalen Verkiirzung des Ventri-
kels zeigt keine Korrelation zur Auswurfmenge, und Messungen der Fliche von anderen
Anlotungen aus korrelieren ebenfalls nur schlecht mit der RV-EF (48). Géngige Praxis
ist, zur Beurteilung des rechten Ventrikels mit Hilfe eines kontinuierlichen Dopplerpro-
fils der Trikuspidal-Regurgitationsgeschwindigkeit den systolischen pulmonalarteriellen
Druck (PAPsys) abzuschétzen. Dieses Verfahren kann aber natiirlich nur dann einge-
setzt werden, wenn eine Regurgitation, also eine Trikuspidalinsuffizienz, vorliegt. Auch
wenn der PAPsys gemessen werden kann, ist er nur bedingt aussagekraftig: Liegt eine
chronische Rechtsherzbelastung vor (z.B. durch einen pulmonalarteriellen Hypertonus),
kann der gemessene Wert sehr hoch sein, was nicht zwangslaufig gleichzusetzen ist mit
einer eingeschrinkten RV-Funktion. Handelt es sich aber um eine akute Rechtsherz-
belastung, z.B. im Rahmen einer Lungenarterienembolie, kann der Wert noch normal
sein, obwohl die systolische Funktion des rechten Ventrikels stark eingeschriankt ist
(45).
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1. Einleitung

1.3 Tricuspid annular plane systolic excursion
(TAPSE) - eine Abstandsmessung zur

Funktionsbeurteilung

Fiir die TAPSE-Messung wird das &lteste echokardiographische Verfahren, das M-
Mode, verwendet. Hierbei erzeugt der Schallkopf einen einzigen Schallstrahl, der mit
hoher Pulsrepetitionsfrequenz (1000-5000/s) und dabei sehr hoher zeitlicher Auflé-
sung (<1 ms) arbeitet. Reflektierende Strukturen im Verlauf dieses ,eindimensionalen®
Strahls werden auf dem Bildschirm entlang der vertikalen Achse registriert; die hori-
zontale Achse stellt die Zeitachse dar (27). Die Registrierung der TAPSE im M-Mode
verlduft 2-D-Verfahren-gesteuert: Zur Erzeugung eines zweidimensionalen Schnittbil-
des wird statt eines einzigen Strahls eine Vielzahl von Einzelstrahlen ausgesandt: Man
kann das Herz im ,apikalen Vierkammerblick” sehen, d.h., es wird von der Herzspit-
ze aus dargestellt und man sieht beide Ventrikel und beide Vorhofe. Nun kann man
den M-Mode-Strahl so im Bild positionieren, dass der laterale Trikuspidalklappenring
angelotet und damit die Bewegung der Trikuspidalklappe registriert wird.

Anfang der 80er Jahre begann die Suche nach einem geeigneten echokardiographischen
Verfahren zur Beurteilung des rechten Ventrikels. Neben der erstmalig 1984 von Kaul
et. al. beschriebenen TAPSE-Messung (48) wurden die Messung des ,right ventricular
fractional area change* (RVFAC) mittels 2D- und 3D-Echokardiographie sowie ,right
ventricular apical angle (RVAA) als Parameter fiir die Beurteilung der RV-Funktion
untersucht (52), (56). ,Right ventricular fractional area change“, also die prozentuale
Verkleinerung der Fliche des rechten Ventrikels, zeigte eine gute Korrelation mit der
rechtsventrikulidren Ejektionsfraktion (RVEF). Allerdings war die RVFAC nur bei der
Hilfte der Patienten messbar, da hierzu das gesamte Endokard abgrenzbar sein muss.
Entsprechend der Verdffentlichung von Lopez-Candales et al. (56) steht der ,right ven-
tricular apical angle” in enger Korrelation zur TAPSE, allerdings miissen auch fiir diese
Untersuchung die Schallbedingungen sehr gut sein, da sich der Winkel bei unscharfer
Abgrenzung des Endokards nur ungenau angeben lisst. Der ,D-shaped left ventricle®,
ein D-férmiger linker Ventrikel, der seine Form auf Grund eines abgeflachten interven-
trikuldren Septums erhilt, ist ebenfalls ein Zeichen der Rechtsherzbelastung (65): Auf
Grund des erh6hten Drucks im rechten Ventrikel wird das sich normalerweise in den
rechten Ventrikel hineinw6lbende Septum aus dem rechten Ventrikel herausgedriickt

und wirkt somit abgeflacht, so dass der linke Ventrikel D-férmig erscheint. Wenn bei-
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1. Einleitung

spielsweise eine akute Lungenarterienembolie vorliegt, ist das Septum nicht nur abge-
flacht, sondern es kommt noch eine ,paradoxe Septumbewegung® hinzu: Die Bewegung
des interventrikuldren Septums ist nicht mehr synchron mit der Ventrikelbewegung, das
Herz scheint bei jeder Kontraktion zu ,schaukeln®. Bei denen in dieser Arbeit untersuch-
ten Patienten mit Lungenarterienembolie liefsen sich oft ein D-shaped left ventricle so-
wie eine paradoxe Septumbewegung beobachten. Der Tissue-Doppler stellt ebenfalls ein
echokardiographisches Verfahren dar. Dopplerverfahren beruhen auf dem von Christian
Johann Doppler beschriebenen Effekt: Die relative Bewegung des Senders einer Welle
wirkt sich auf die vom Empfinger wahrgenommene Frequenz aus. Echogerite kénnen
die durch den Dopplereffekt erzeugte Frequenzverschiebung zwischen ausgesandtem
und empfangenem Ultrschall detektieren und dadurch die Bewegungsgeschwindigkei-
ten kardialer Strukturen messen (27). Der Tissue-Doppler (Gewebedoppler) misst auf
diese Weise die Geschwindigkeit fester kardialer Strukturen. Ein mittels Tissue-Doppler
erhobener Funktionsparameter des rechten Herzens ist die an einem definierten Punkt
gemessene Bewegungsgeschwindigkeit im Trikuspidalklappenring (TD-Tk). Innerhalb
eines Herzzyklus sind drei , Trikuspidalklappengeschwindigkeiten messbar: TD-Tk-e
(entsprechend der e-Welle, zu Beginn der Diastole), TD-Tk-a (entsprechend der a-
Welle am Ende der Diastole) und TD-Tk-s (systolische Auslenkungsgeschwindigkeit des
Trikuspidalklappenringes). Eine herabgesetzte Auslenkungsgeschwindigkeit der Triku-
spidalklappe deutet auf eine rechtsventrikuldre Dysfunktion hin (77). Die Messung der
TD-Tk ist ein fester Bestandteil in der Untersuchung des rechten Ventrikels und somit
auch in der vorliegenden Arbeit. Als Funktionsindex fiir den rechten Ventrikel wurde
der TEI-Index entwickelt, auch bekannt als ;myocardial performance index* (87). Die
Bestimmung des TEI-Index erfolgt durch die Bildung des Quotienten aus der Zeit des
pulmonalen Ausstroms und der Zeit zwischen dem Ende und Beginn des trikuspida-
len Einstroms. Der TEI-Index kann mittels PW-Doppler - bei diesem Dopplerverfahren
werden in bestimmten zeitlichen Abstdnden Ultraschallwellen ausgesendet, so dass eine
rdumliche Zuordnung der gemessenen Geschwindigkeit moglich ist (27) - im rechtsven-
trikuldren Ausflusstrakt (Pulmonalklappenfluss) und rechtsventrikuliren Einflusstrakt
(Trikuspidalfluss) gemessen werden (normal < 0,4)(98). Erhchte Werte finden sich bei
Patienten mit rechtsventrikuldrer Dysfunktion. Auch in der vorliegenden Promotions-
schrift wird der TEI-Index verwendet.

Erst mehrere Jahre nach der ersten TAPSE-Messung entstanden Studien, die sich mit
der Evaluation der TAPSE beschiftigten (45), (32) (10). Das Hauptaugenmerk richtete

sich in den genannten Studien auf Patienten mit Herzinsuffizienz oder Cor pulmona-
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1. Einleitung

le. Aufkerdem galten in diesen Studien sehr strenge Ausschlusskriterien: Patienten mit
Klappenvitien, Vorhofflattern oder Schrittmacher wurden nicht eingeschlossen. Das Pa-
tientenkollektiv in der vorliegenden Promotionsschrift entspricht in seiner Zusammen-
setzung dem typischen Patientengut, das téglich in der echokardiographischen Funkti-
onseinheit einer Klinik untersucht wird. Es handelt sich also nicht um ,selektierte Pati-
enten®, sondern um Patienten, denen man im Routinealltag standig begegnet. Da diese
Studie bewerten soll, inwieweit die TAPSE einen aussagekréftigen Routine-Parameter
zur Bewertung der rechtsventrikuldren Funktion darstellt, ist es wichtig, ein so weit
gespanntes Patientenkollektiv zu wahlen. Aus diesem Grund wurden die in anderen
Studien iiblicherweise ausgeschlossenen Patienten mit Vorhofflimmern, Schrittmacher
und Klappenvitien, ebenfalls eingeschlossen und vergleichend zu einem gesunden Kol-

lektiv anhand von Subgruppen untersucht.

1.4 Erkrankungen, die die RV-Funktion beeinflussen

konnen

Das rechte Herz pumpt das venose Blut aus dem Korperkreislauf in die Lunge, in der
die CO5-Abgabe und Sauerstoffaufnahme stattfindet. Alle Lungenerkrankungen, die zu
einer Widerstandserhéhung in der Lungenstrombahn fiihren, kénnen das rechte Herz
beeintriachtigen (83): Wenn wegen des erhohten Lungenwiderstands der rechte Ventrikel
einen hoheren Druck aufbauen muss, um das Blut in den Lungenkreislauf zu pumpen,
kann diese erhShte Belastung zum Rechtsherzversagen fiihren. Rechtsherzversagen bei
massiver Lungenembolie ist ein Beispiel fiir das akute Versagen des rechten Ventrikels
bei zu hohem Widerstand in der Lungenstrombahn. Ein pulmonalarterieller Hyperto-
nus, verursacht durch pathophysiologische Mechanismen wie Vasokonstriktion, Proli-
feration glatter Gefafmuskelzellen, fibrotische Prozesse und In-Situ-Thrombosen (42),
kann zu einer chronischen RV-Dysfunktion fiihren. Die in Industrielindern haufigs-
te Ursache einer Lungenobstruktion, die COPD, verursacht langfristig iiber den oben
genannten Mechanismus ebenfalls eine Rechtsherzbelastung (51). Neben den Lungen-
erkrankungen, die das rechte Herz gleichermafsen ,indirekt“ beeintrichtigen, kénnen
natiirlich auch Erkrankungen des Herzens selber zu einer RV-Dysfunktion fiihren. Zu
nennen wiren hier angeborene oder erworbene Klappenvitien, Linksherzinsuffizienz,
dilatative Kardiomyopathie, koronare Herzerkrankungen und Herzinfarkt (46), (72),
(40), (37). Wie Lopez-Candales (58) gezeigt haben, ist allgemein eine Verminderung der

LVEF mit einer Verschlechterung der RV-Funktion assoziiert. Klinische Zeichen einer

16



1. Einleitung

Rechtsherzinsuffizienz sind Fliissigkeitsretention, die zu peripheren Odemen, Aszites
und Anasarka fiithren kann, verminderte systolische Auswurfmenge mit Miidigkeit und
verringerter korperlicher Belastbarkeit und atriale oder ventrikuldre Arrhythmien (37).
Pathophysiologisch beginnt eine RV-Dysfunktion mit einer Noxe, z.B. Ischamie, die das
Myokard schidigt. Die Myokardschidigung kann voranschreiten, ohne dass die Noxe
ein weiteres Mal wirkt (83). Die Adaptation des rechten Ventrikels an eine Noxe oder
Krankheit ist komplex und von vielen Faktoren abhéngig. Die wichtigsten darunter sind
Art und Ausmafs der myokardialen Schiadigung, akuter oder chronischer Verlauf und
Alter des Betroffenen (Neugeborenes, Kind oder Erwachsener). Grundsitzlich kann der
RV sich besser an Volumen als an Druckbelastung anpassen: Klappenfehler oder Vor-
hofseptumdefekte werden besser toleriert als pulmonalarterieller Hypertonus (37). Dwi-
vedi et al. (23) haben gezeigt, dass im Verlauf der Entwicklung einer RV-Dysfunktion
zuerst die diastolische, dann die systolische Funktion betroffen ist. Bei der Therapie
der rechtsventrikuldren Dysfunktion sollte immer die zugrundeliegende Erkrankung be-
handelt werden. Besonders wichtig ist, dass ein Sinusrhythmus aufrechterhalten wird,
denn VHF oder ein hohergradiger AV-Block kénnen tiefgehende himodynamische Ver-
danderungen nach sich ziehen. Bei akutem Rechtsherzversagen sollten jegliche Anstren-
gungen unternommen werden, um eine Hypotension, die zu einem Circulus vitiosus

von RV-Ischdmie und weiterer Hypotension fiihren kann, zu vermeiden (37).

1.5 Fragestellungen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den echokardiographischen Parameter TAPSE
an Hand eines nicht-vorselektierten Patientenkollektivs zu untersuchen und Erkennt-
nisse dariiber zu gewinnen, in wie weit die TAPSE mit anderen echokardiographischen
und klinischen Merkmalen der Patienten in Zusammenhang steht bzw. von ihnen be-

einflusst wird. Im Einzelnen wurde dabei untersucht:

1. Zusammenhénge zwischen der TAPSE und anderen echokardiographisch erhobe-

nen Parametern des rechten und linken Ventrikels.

2. TAPSE in den klinischen Studiengruppen: Zusammenhénge zwischen TAPSE
und klinischen Symptomen einer Rechtsherzbelastung wie Dyspnoe, Beinddeme,
Angina pectoris sowie EKG-Parameter einer rechtsventrikulidren Belastung; des-
weiteren Betrachtung von Zusammenhéngen zwischen der TAPSE und echokar-

diographischen Parametern in ausgewihlten Studiengruppen.
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1. Einleitung

3. TAPSE als Prognoseparameter: Mit Hilfe eines Follow-up Ermittlung eines TAPSE-
Grenzwertes, bei dessen Unterschreitung von einer signifikant eingeschrinkten Le-
benserwartung ausgegangen werden muss sowie Evaluation von von der TAPSE

abgeleiteten Parametern als Prognoseparameter.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Die Studie wird im Zeitraum vom 06.10.2006 - 20.11.2007 durchgefiihrt. Fiir die un-
tersuchten Patienten ist entweder im Rahmen ihres stationdren Aufenthalts im UK
S-H eine Echokardiographie angeordnet worden, oder sie treffen nach Uberweisung
als Poliklinik-Patient im Echolabor ein. Es handelt sich also bei der fiir die Studie
durchgefiihrten Echokardiographien nicht um Zusatzuntersuchungen, sondern um Un-
tersuchungen, die im Rahmen des diagnostischen Work-Ups bzw. zur Verlaufskontrol-
le notig sind. Zur Evaluierung der rechtsventrikuldren Funktionsparameter (TAPSE,
TD-Tk-s, TEI etc.) wird eine moglichst groke Patientengruppe erfasst, soweit die Pa-
tienten die Kriterien einer guten Schallbarkeit aufweisen. Insgesamt nehmen 253 Pati-
enten an der Studie teil, wobei es sich um 117 Frauen und 136 Méanner handelt. Nach
Einsichtnahme in die Akten werden die Patienten retrospektiv verschiedenen Grup-
pen zugeteilt: Exemplarisch fiir Patienten mit einer rechtsventrikuldren Belastung auf
Grund einer chronischen Lungenerkrankung wird das Patientenkollektiv ,COPD* ge-
bildet. Die Untersuchung einer akuten Rechtsherzbelastung ist durch Einschluss der
Patienten mit Lungenarterienembolie moglich. Das Patientenkollektiv mit pulmonal-
arteriellem Hypertonus besteht sowohl aus Patienten mit chronischer als auch mit aku-
ter RV-Belastung (wie im vorherigen Kapitel erwidhnt, kann sowohl eine akute Er-
krankung wie die Lungenarterienembolie als auch ein chronisches Leiden wie z.B. die
Sarkoidose zu einer Erhohung des pulmonalarteriellen Druckes fithren). Patienten mit
koronarer Herzkrankheit, ischdmischer Kardiomyopathie oder dilatativer Kardiomy-
opathie erlauben einen Einblick in die Zusammenhinge zwischen TAPSE und anderen
Echokardiographie-Parametern bei primér linksventrikuldren Herzerkrankungen. Und
schlieklich kann durch den Einschluss von Patienten mit Vorhofflimmern eine Patien-
tengruppe untersucht werden, iiber deren TAPSE-Werte bisher kaum etwas bekannt

war.
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2.2 Studiendesign

Die vorliegende Studie ldsst sich in drei Abschnitte unterteilen: Der erste Abschnitt
befasst sich mit Zusammenhéngen zwischen der TAPSE und anderen echokardiogra-
phischen Parametern. Im zweiten Abschnitt wird nach Einsichtnahme in die Akten
der echokardiographierten Patienten untersucht, inwieweit ein Verhéltnis zwischen der
TAPSE und klinischen Parametern besteht. Leider liegen nicht bei allen Patienten Ak-
ten vor, bzw. es ist nicht bei allen Patienten eine Zuordnung in die Studiengruppen
moglich, so dass im zweiten Abschnitt ein etwas kleineres Kollektiv betrachtet wird.
Der dritte Abschnitt umfasst das Follow-Up, das 12-15 Monate nach der echokardio-
graphischen Untersuchung durchgefiihrt wird. Die Ethikkommission der Universitat zu
Liibeck genehmigte die Studie unter dem Aktenzeichen 07-132.

2.3 Einschlusskriterien

Um in diese Studie eingeschlossen zu werden, miissen die Patienten eine ausreichende
Schallbarkeit aufweisen. Um auch in den zweiten Abschnitt der Studie, also die Analyse
TAPSE versus klinische Parameter, eingeschlossen zu werden, muss auferdem die Pa-
tientenakte vorliegen, so dass Grunderkrankungen, Medikation, EKG und Herzkathe-
terbefund erhebbar sind. Fiir die entsprechend der Diagnosen gebildeten Subgruppen

ergeben sich folgende spezielle Einschlusskriterien:

1. Kontrollgruppe: Normaler echokardiographischer Befund: Alle messbaren Wer-
te im Normbereich; gute Ejektionsfraktion. Keine diastolische Dysfunktion, kei-
ne Klappenfehlfunktion > I°) kein Perikarderguss. Atemvariable V. cava. Keine
Grunderkrankungen, die das Herz-Kreislaufsystem beeinflussen kénnten. Blandes
EKG.

2. COPD: COPD-Diagnose im Arztbrief sowie Einnahme von COPD-Medikation.

3. Ischéamische Kardiomyopathie (ICMP): Herzkatheterbefund: Stenose > 70% in
mind. 1 Hauptast oder dokumentierter Myokardinfarkt (61).

4. Pulmonalarterielleler Hypertonus (PAH): Echokardiographisch gemessener systo-
lischer PAP iiber 30 mmHg + zentraler Venendruck (98).

5. Lungenarterienembolie (LAE): CT-Angiographischer Befund einer akuten Lun-

genarterienembolie
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2. Material und Methoden

Abb. 2.1: Messung der TAPSE

6. koronare Herzkrankheit (KHK): Koronarangiographischer Nachweis von Stenosen
> 50%, diese Gruppe enthilt also auch Patienten mit ischimischer Kardiomy-

opathie

7. Vorhofflimmern (VHF): VHF als Diagnose im Arztbrief aufgefiihrt sowie Vorlie-

gen eines entsprechenden EKGs

8. Dilatative Kardiomyopathie (DCM): Echokardiographischer Befund einer dilata-
tiven Kardiomyopathie (LVIDd > 55 mm, diffuse LV-Hypokinesie mit EF < 55%,
koronarangiographisch keine Stenosen > 50% (46))

2.4 Messung der TAPSE

Um die Distanz der Bewegung der Trikuspidalklappe in der Systole (=TAPSE) zu mes-
sen, wird folgendermafien vorgegangen: Im apikalen Vierkammerblick (5.ICR) wird der
laterale Trikuspidalring mittels M-Mode angelotet: Diese Messung ergibt eine sinusfor-
mige Kurve. Der Abstand des hochsten Punktes dieser Kurve zur X-Achse entspricht
dem gesuchten Parameter TAPSE (98) (siche Abb. 2.1). Gleichzeitig konnen von die-
sem Bild zwei weitere interessante Parameter abgeleitet werden: ,Time to TAPSE“
(TT-TAPSE, die Zeit, die von Beginn der Trikuspidalklappenbewegung bis zum Er-
reichen ihrer maximalen Auslenkung vergeht) sowie TAPSE-Slope (die Steigung, das
heifst der Quotient aus TAPSE und TT- TAPSE). Bei jedem Patienten werden TAPSE,
TT-TAPSE und TAPSE-Slope dreimal gemessen und zur Auswertung die Mittelwerte
aus diesen Messungen verwendet.

Alle Echokardiographien werden mit dem Ultraschallgeridt Philips Medizin Systeme
iE 33 mit Schallkopf S5-1 durchgefiihrt. Als Ultraschallgel wird ,,Aquasonic 100“ der
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2. Material und Methoden

Parker Laboratories Inc. verwendet. Auf dem PC dargestellt werden die gemessenen

Werte mit Hilfe des Programmes , Xcelera Echo“, ebenfalls von Philips.

2.5 Echokardiographische Messung weiterer
Parameter, die mit der TAPSE in

Zusammenhang stehen

Zur Evaluation des Parameters TAPSE ist neben der eigentlichen TAPSE-Messung im
selben Untersuchungsgang die Erhebung zahlreicher weiterer Parameter erforderlich:
Durchmesser der Ventrikel, vorderer und hinterer Ventrikelwinde und des Septums
(jeweils systolischer und diastolischer Durchmesser), Durchmesser des linken Vorhofs
und der Vena cava inferior, Beurteilung der Atemvariabilitit der Vena cava inferior,
Ejektionsfraktion nach Teichholz und nach Simpson, Geschwindigkeit des Flusses durch
die Mitralklappe, Geschwindigkeit der Bewegung des Mitralklappenringes und des Tri-
kuspidalklappenringes, Druck in der Aorta und in der Pulmonalarterie, Erfassung von
Klappenvitien. Bei einigen Patienten lassen sich nicht alle Parameter brauchbar messen,
so dass fiir die spatere Auswertung einzelner Parameter einige Patienten ausgeschlossen

werden miissen.

2.6 Erhebung nicht-echokardiographischer
Parameter zur Evaluation der TAPSE

Um festzustellen, ob sich mit Hilfe der TAPSE-Messung zuverlédssige Aussagen iiber
den klinischen Zustand der Patienten dieses breitgeficherten Patientenkollektivs treffen
lassen, muss in die verfiigharen Akten aller untersuchten Patienten Einsicht genommen
werden. Hierbei wird untersucht, ob der Patient zum Zeitpunkt der echokardiographi-
schen Untersuchung Zeichen einer kardialen Insuffizienz aufweist (Dyspnoe, Angina
pectoris, Beinédeme, Gewichtszunahme) und ob EKG-Verdnderungen vorliegen, die
auf eine rechtsventrikuldre Belastung hindeuten koénnten, wie z.B. eine Achsenabwei-
chung des QRS-Vektors, ein SIQIII-Typ, ein Rechtsschenkelblock oder ein erhohter
Sokolow-Index. Die aktuellen Symptome, die zum Krankenhausaufenthalt oder zum
Besuch der Poliklinik gefiihrt haben, werden erfasst und es wird aufgenommen, welche

Vorerkrankungen bekannt sind. Aufserdem wird die zum Untersuchungszeitpunkt ak-
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tuelle Medikation erfasst. Soweit ein aktueller Herzkatheterbefund vorliegt, wird dieser
mit Angabe der Stenosegrade der untersuchten Koronararterien ebenfalls in die Daten-
bank aufgenommen. Bei Patienten, die an einer COPD erkrankt sind, wird aufkerdem
eine Blutgasanalyse ausgewertet. Die aus den Akten gewonnenen Daten werden neben
den echokardiographischen Daten aufgelistet und alle Patienten werden pseudonymi-
siert. Nach Abschluss des Follow-up wird die Zuordnungsmoglichkeit an der Quelle

irreversibel zerstort.

2.7 Follow-up

Unter der Annahme, dass die TAPSE ein besserer prognostischer Parameter als der
bei Patienten mit eingeschrinkter rechtsventrikuldrer Funktion bisher verwendete Pa-
rameter ,pulmonalarterieller Druck” (PAP) ist, wird 74 der untersuchten Patienten (20
Kontrollpatienten, 54 mit Hilfe der ,,Zufallsbereich-“ Funktion von Microsoft Excel 2007
zufillig ausgewéhlte Patienten mit eingeschrinkter TAPSE und/oder erh6htem PAP)
12-15 Monate nach der Echokardiographie ein Fragebogen zugeschickt (Fragebogen sie-
he 7.1 und 7.2 im Anhang). Die erste Frage dieses Fragebogens bezieht sich auf den
aktuellen Gesundheitszustand des Patienten, bei der Beantwortung der zweiten Frage
soll der aktuelle Gesundheitszustand mit dem Gesundheitszustand des letzten Jahres
verglichen werden. Die dritte Frage bezieht sich auf kiirzliche Krankenhausaufenthalte
und ggf. deren Griinde. In Frage 4 soll Dyspnoe und/oder Angina Pectoris - Symptoma-
tik angegeben werden. Fragen 5-8 dienen zur Einteilung des Patienten in ein NYHA -
Stadium: Je nachdem, ob der Patient beim schnellen Gehen auf ebener Strecke oder be-
reits beim Waschen oder Ankleiden kurzatmig wird, liegt NYHA - Stadium II oder I1I
vor. Nach Odemen oder Gewichtszunahme wird gefragt und in Frage 10 soll der Patient
seinen aktuellen Gesundheitszustand auf einer Skala von 1-100 angeben, wobei 100 fiir
ausgezeichnetes Befinden und 1 fiir einen sehr schlechten Gesundheitszustand steht. In
Frage 11 wird nach den Medikamenten gefragt, die der Patient aktuell einnimmt und
Frage 12 und 13 beziehen sich auf den téglichen Zigarettenkonsum sowie darauf, ob

eine positive Familienanamnese beziiglich der Grunderkrankung des Patienten vorliegt.

2.8 Weitere Parameter zur Prognosebestimmung

Die TAPSE wird absolut in mm angegeben. Ob dieser Wert normal oder eingeschriankt

ist, hangt auch von der Gesamtgrofse des Herzens ab. Denkbar ist, dass fiir ein kleines
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Herz eine TAPSE im unteren Normbereich weniger problematisch ist als fiir ein grofes
Herz. Um dieser Tatsache gerecht zu werden, wird als Mal fiir die absolute Grofe des
Herzens der diastolische Durchmesser des linken Ventrikels gewdhlt und der Quotient
aus TAPSE und LVIDd gebildet (=TAPSE/LVIDd). Dann wird getestet, inwieweit
der Parameter TAPSE/LVIDd mit der Lebenserwartung der Patienten korreliert. Au-
fer der TAPSE wird auch die pulmonale Ejektionszeit (Pv-Eject-time)gemessen. Es
wird das Verhéltnis von TAPSE und Pv-Eject-time gebildet (TAPSE/Pv-Eject-time),
und fiir alle Follow-Up-Patienten verglichen. Der Uberlegung folgend, dass das Verhilt-
nis von TAPSE und Herzfrequenz zur Beurteilung der RV-Funktion aussagekriftiger
sein konnte als die TAPSE allein, wird fiir alle Follow-Up-Patienten der Quotient aus
TAPSE und Herzfrequenz gebildet.

2.9 Statistische Auswertung

Zunichst werden alle erhobenen Daten in einer Tabelle (Programm: Microsoft Ex-
cel 2007) zusammengetragen. Die Auswertung und graphische Darstellung erfolgt mit
dem Programm ,GraphPad Prism 4.0“. Fiir alle erhobenen Parameter (inklusive der
Follow-up Daten) werden der Mittelwert, die Standardabweichung (SD) und der Stan-
dardfehler (SEM) berechnet. Grundsétzlich werden im Text Mittelwert und SD, in
den Graphiken Mittelwert und SEM angegeben. Ob sich die Mittelwerte der Stu-
diengruppen signifikant vom Mittelwert der Kontrollgruppe unterscheiden, wird mit
Dunnett’s Multiple Comparison Test untersucht. Um herauszufinden, ob verschiede-
ne Variablen voneinander abhingen, wurde fiir normalverteilte Variablen der t-Test,
fiir nicht-normalverteilte Variablen der Mann-Whithney U Test verwendet. Fiir von-
einander abhéingige quantitative Daten wird mit dem Programm ,Graph Pad Prism
4.0¢ die lineare Regression berechnet, fiir dichotome Daten (Geschlecht, Nikotinabusus,
Vorliegen von Dyspnoe etc.) wird die lineare Regression und die Kollinearititsstatis-
tik (11) mit dem Programm ,SPSS 16.0 fiir Windows“ berechnet. Um die Follow-up
Daten auszuwerten, werden mehrere Kaplan-Meier-Plots angefertigt, die die Uberle-
benskurven der Patienten mit Werten innerhalb des Normbereichs denen mit Werten
aufkerhalb des Normbereichs gegeniiberstellen. Um herauszufinden, ob ein signifikanter
Unterschied zwischen den Uberlebenskurven besteht, also ob Patienten, deren Wert sich
aufierhalb des Normbereiches befindet, eine andere Uberlebensrate haben als Patienten
mit normwertigem Messwert, wird der Chi-Quadrat-Test angewendet. Zur Ermittlung

des TAPSE-Wertes, der als Normwert am sinnvollsten ist, d.h. den besten Kompro-
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miss aus Sensitivitdt und Spezifitat bildet, wird eine Receicer-Operator Characteristic
Curve erstellt. Die Berechnung der Fliche unter der Kurve dient der Beurteilung der
Testqualitit insgesamt. Das Verhalten von Sensitivitit, Spezifitdt und Likelihood ratio
in Abhéngigkeit vom gewahlten Normwert (Cutoff) wird in einer Tabelle gegeniiberge-
stellt.

Die von der TAPSE abgeleiteten Parameter wie TAPSE-Slope, TAPSE /LVIDd, TAPSE /Pv-
Eject-time, TAPSE/HF werden ebenfalls mittels Kaplan-Meier-Plot ausgewertet. Da
fiir diese Parameter keine Normwerte vorlagen, wird, ausgehend von einer Gaufs’schen
Normalverteilung, der Mittelwert der Kontrollpatienten +2xStandardabweichung als
Normbereich definiert. Fiir alle relevanten echokardiographischen Parameter wird der
positive sowie der negative pradiktive Wert berechnet, um die prognostische Bedeu-
tung eines vom Normbereich abweichenden Parameters zu erfassen. Die iibrigen mit-
tels Fragebogen erfassten Daten (Gesundheitszustand, Zahl der Krankenausaufenthal-
te, NYHA-Stadium, Anderung in der Medikation im Vergleich zum Untersuchungszeit-
punkt) werden ebenfalls durch die Bildung von Mittelwerten, SD, SEM verglichen sowie
Korrelationen berechnet. Zur Analyse der subjektiven Einschéitzung des Gesundheits-
zustandes wird der Bonferroni-Test eingesetzt, welcher es erlaubt, aus einer groferen

Gruppe ausgewihlte Paare miteinander zu vergleichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Auswertung der echokardiographisch erhobenen

Daten

Insgesamt werden 253 Patienten echokardiographisch untersucht. 8 Patienten gehen
auf Grund sehr schlechter Schallbarkeit nicht mit in die Auswertung ein (siche Abb.
3.1). Grundsitzlich gilt, dass zwar bei den iibrigen 245 Patienten versucht wird, alle in
dieser Studie untersuchten echokardiographischen Parameter zu messen, dass aber bei
einigen Patienten einige Parameter nicht in ausreichender Qualitédt darstellbar sind, so
dass sich fiir die Auswertung gewisser Parameter eine Anzahl von n < 245 Patienten
ergibt. Von den 245 Patienten sind 117 weiblich und 128 mé&nnlich.

253 Patienten echokardiographiert

163 Patienten 82 Patienten mit 8 Patienten sehr
mit Akten unvollstindigen Akten eingeschrinkt schallbar
oder Patienten, die sich
keiner Studiengruppe
zuordnen liefsen

Abb. 3.1: Das untersuchte Gesamtkollektiv.

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrégt 64,2 Jahre (SD= 15, 2) - sofern nicht
anders angegeben, beziehen sich alle in diesem Kapitel genannten Mittelwerte auf das
Gesamtkollektiv. Die univariate Analyse zeigt, dass die TAPSE unabhéngig von der
Geschlechtszugehorigkeit ist und negativ mit dem Alter (p < 0,01) korreliert (siche
Abb. 3.2 und Tab. 7.1 im Anhang).
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Die Berechnung der linearen Regression fiir TAPSE versus Alter ergibt 2 = 0,07
(p < 0,01). Pro 10 Jahre nimmt die TAPSE durchschnittlich um 1,2 mm ab - bei-
spielsweise hat ein 80-Jahriger, verglichen mit einem 20-Jdhrigen, eine um 7,2 mm
niedrigere TAPSE.

Die Mittelwerte aller gemessenen echokardiographischen Parameter sind in Tab. 7.5 im

Anhang zusammengestellt.

3.1.1 TAPSE und Echoparameter des rechten Ventrikels

Bei allen 245 Patienten wird der diastolische rechtsventrikuldre Durchmesser (RVIDd)
gemessen. Abb. 3.3 a) zeigt die lineare Regression TAPSE versus RVIDd: Es ergibt
sich 72 = 0,03 (p = 0,02), was zwar einen signifikanten, aber nur sehr schwachen

Zusammenhang zwischen TAPSE und rechtsventrikularem Durchmesser andeutet.
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(a) Lineare Regression: TAPSE versus RVIDd; (b) Lineare Regression: TAPSE versus RVIDs;
n = 245; r? = 0,03; slope= —0,18; p = 0,02. n = 228; r? = 0,07; slope= —0, 28; p < 0,0001.

Abb. 3.3: Lineare Regression: TAPSE versus diastolischem und systolischem RVID.

TAPSE versus systolischem rechtsventrikulirem Durchmesser (RVIDs) zeigt mit r? =
0,07 (p < 0,01) eine etwas bessere Korrelation (siche Abb. 3.3b)).

Der Parameter TD-Tk-s, also die systolische Auslenkungsgeschwindigkeit des Triku-
spidalklappenringes, steht in engem Zusammenhang mit der TAPSE: Die lineare Re-
gression TAPSE versus TD-Tk-s ergibt 7% = 0,42 (p < 0,0001), und auch der zugeho-
rigen Abb. 3.4 a) ist auf den ersten Blick zu entnehmen, dass zwischen diesen beiden
Parametern ein Zusammenhang besteht: Eine hohe TD-Tk-s - Auslenkungsgeschwin-
digkeit ist mit einer hohen TAPSE assoziiert.
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a) Lineare Regression: TAPSE versus TD-Tk- (b) Lineare Regression: TAPSE versus PAP;
s;n = 229; 12 = 0,42; slope= 0,98; p < 0,0001. n = 199; r2 =0, 1; slope= —0, 11; p < 0,0001.

Abb. 3.4: Lineare Regression: TAPSE versus TD-Tk-s und PAP.

Bei den 245 Patienten wird aufserdem der bisher iibliche Parameter zur Beurteilung
der RV-Funktion, der PAP gemessen. Hier zeigt sich ein gewisser Zusammenhang mit
der TAPSE (lineare Regression: > = 0, 1; p < 0,0001, siche Abb. 3.4 b)).

Zu einer routineméfigen echokardiographischen Untersuchung des rechten Herzens ge-
hort desweiteren die Messung des Durchmessers der Vena cava inferior. Der mittels
linearer Regression ermittelte Zusammenhang zwischen dem Durchmesser der V.cava
und der TAPSE wird in Abb. 3.5 a) veranschaulicht: Je grofer der Durchmesser der
Vene, desto geringer die TAPSE (r? = 0,12; p < 0,01).
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(a) Lineare Regression: TAPSE versus V. (b) Vergleich der TAPSE zwischen Patienten oh-
cava; n = 213; r2 = 0,12; slope= —0,47; ne atemvariable (n = 63) und mit atemvaria-
p < 0,0001. bler (n = 150) V. cava inf.; n = 166; t-Test:

p < 0,0001(* * *).

Abb. 3.5: Vergleich der TAPSE in Bezug auf Durchmesser und Atemvariabilitit der
Vena cava inferior.

Auferdem wird bei allen Patienten die Atemvariabilitit der V. cava gemessen. Der
t-Test ergibt, dass zwischen dem Patientenkollektiv mit atemvariabler V.cava (respira-
torische Durchmesserschwankung > 50%) sowie dem Patientenkollektiv ohne atemva-
riable V.cava ein signifikanter Unterschied beziiglich der TAPSE-Werte besteht (p <
0,0001, sieche Abb. 3.5 b)). Die univariate Analyse zeigt, dass die TAPSE positiv kor-
reliert ist mit dem Vorliegen einer atemvariablen V.cava (p < 0,0001; siehe Tab. 7.2
im Anhang). In der Kollinearitéitsstatistik (siche Tab. 7.18 im Anhang) stellt sich her-
aus, dass es sich bei der Atemvariabilitdt der V.cava um eine Variable handelt, die die
TAPSE unabhéingig von anderen Variablen beeinflusst (Toleranz > 0,4).

Der TEI-Index des rechten Herzens (Myocardial performance) ist bei 154 Patienten
messbar (Griinde fiir nicht mogliche Messung: Vorhofflimmern, schlechte Bildqualitét).
Bei 78% liegt der TEI-Index unter 0,6 und damit noch im Normbereich. 16% haben
einen TEI von 0,6 - 1 und nur bei 6% ist der TEI grofer als 1. Bei den DCM-Patienten
sieht die Verteilung allerdings anders aus: ein Drittel liegt im Normbereich, ein weiteres
Drittel hat einen TEI zwischen 0,6 und 1 und das letzte Drittel der DCM-Patienten
(soweit der TEI messbar ist) hat einen TEI grofer als 1. Die lineare Regression zwischen
TAPSE und TEI-Index im Gesamtkollektiv bietet nur ein sehr kleines r* = 0,02 (p =
0,03), es besteht also lediglich eine sehr schwache Korrelation zwischen TAPSE und
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TEL In der nur auf DCM-Patienten beschrinkten linearen Regression zwischen TAPSE
und TEI lédsst sich gar keine signifikante Korrelation nachweisen.

Von den 245 untersuchten Patienten haben 29 (12%) eine Trikuspidalklappeninsuffizi-
enz > I1°. Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen TAPSE und dem Vorliegen einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz wird der ¢-Test angewandt, welcher einen signifikanten

Unterschied zwischen den Patientenkollektiven mit und ohne Trikuspidalklappeninsuf-
fizienz (>11°) ergibt (p < 0,0001, siche Abb. 3.6 a)).

2!7 - -
1 . 40 kKK
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= | EEEEEE e e =307
E 154 z
K = 207
& 104 a
g >
5 ~ 104
0= 1 0
Trikuspidal- Trikuspidal- Trikuspidal- Trikuspidal-

insuffizienz < II° insuffizienz > II° insuffizienz < II° insuffizienz > II°

(a) Vergleich der TAPSE zwischen Patienten oh-
ne (n = 198) und mit (n = 29) Trikuspidalklap-
peninsuffizienz; t-Test: p < 0,0001(x * *).

(b) Vergleich des diastolischen, rechtsventriku-
laren Durchmessers (RVIDd) bei Patienten ohne
(n = 186) und mit (n = 28) Trikuspidalklappen-

insuffizienz; ¢-Test: p < 0,0001 (% * *).

Abb. 3.6: Zusammenhang zwischen TAPSE, rechtsventrikuldrem Durchmesser und Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz.

Die univariate Analyse ldsst eine negative Korrelation zwischen einer Trikuspidalklap-
peninsuffizienz und der TAPSE erkennen (p = 0,002; siche Tab. 7.3 im Anhang). Bei
Vorliegen einer Insuffizienz ist die TAPSE durchschnittlich 4,4 mm kleiner. Abb. 3.6
b) liefert eine mogliche Erklarung fiir diesen Zusammenhang: Patienten mit Triku-
spidalklappeninsuffizienz haben einen groferen rechten Ventrikel als Patienten ohne
Trikuspidalklappeninsuffizienz (¢-Test: p < 0,0001). Es konnte sich also bei vielen Pa-
tienten um eine sekundire Trikuspidalklappeninsuffizienz bei rechtsventrikularer Dila-
tation mit herabgesetzter systolischer Funktion und deswegen gleichzeitig verringerter
TAPSE handeln.
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Abb. 3.7 zeigt aukerdem, dass bei Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz durch-
schnittlich ein héherer pulmonalarterieller Druck vorliegt als bei Patienten ohne Tri-

kuspidalklappeninsuffizienz.
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Abb. 3.7: Vergleich des pulmonalarteriellen Druckes (PAP) bei Patienten ohne (n =
170) und mit (n = 29) Trikuspidalklappeninsuffizienz; t-Test: p < 0, 0001 (* %

Bei der Trikuspidalklappeninsuffizienz handelt es sich um eine Variable, die die TAPSE
unabhéngig von anderen Variablen beeinflusst (Kollinearitétsstatistik: Toleranz > 0,4;
sieche Tab. 7.18 im Anhang).

3.1.2 TAPSE und Echoparameter des linken Ventrikels

Der iibliche Parameter zur Beurteilung der linksventrikuldren Funktion, die Ejekti-
onsfraktion nach Simpson, zeigt eine erkennbare Korrelation mit der TAPSE: Abb.
3.8 veranschaulicht, dass mit zunehmender Ejektionsfraktion auch die TAPSE steigt
(lineare Regression: r* = 0,19; p < 0,0001).
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TAPSE (mm) Abb. 3.8: Lineare Regression: TAPSE versus
A Ejektionsfraktion nach Simpson (EF);
07 n = 229; r2 = 0,19; slope= 0,21;
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Zwischen dem linksventrikuliren, diastolischen Durchmesser (LVIDd) und der TAPSE
liasst sich nach Berechnung der linearen Regression kein Zusammenhang erkennen (p =
0,1). Die fiir den linksventrikuldren Durchmesser in der Systole (LVIDs) und TAPSE
berechnete lineare Regression deutet mit r* = 0,11 (p < 0,01, siche Abb. 3.9 a)) auf

eine schwache Korrelation zwischen beiden Parametern.

TAPSE (mm) TAPSE (mm)
A A
40 = 40 -
30 - 30 =
20 = 20 =
10 = 10 =
0 T T e 0 T T e
0 25 50 75 0 25 50 75
LVIDs (mm) LA (mm)
(a) Lineare Regression: TAPSE versus (b) Lineare Regression: TAPSE versus LA;
LVIDs; n = 238; 72 = 0, 11; slope= —0, 19; n = 238; r2 = 0,12; slope= —0,26; p <
p < 0,0001. 0,0001.

Abb. 3.9: Lineare Regression: TAPSE versus LVIDs und LA.

Eine Korrelation gleichen Betrages findet sich zwischen dem Durchmesser des linken
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Vorhofes (LA) und der TAPSE (siche Abb. 3.9 b)).

Der diastolische Durchmesser des Ventrikelseptums (IVSd) sowie der systolische Durch-
messer des Ventrikelseptums (IVSs) weisen in der linearen Regression beide keinen
signifikanten Zusammenhang mit der TAPSE auf. Ebenso kann keine Korrelation zwi-
schen dem mittels PW-Doppler gemessenen, friith-diastolischen Mitraleinstrom (PW-
Mk-E) und der TAPSE festgestellt werden, der Zusammenhang zwischen spétdiasto-
lischem Mitraleinstrom (PW-Mk-A) und der TAPSE ist nur sehr schwach ausgeprégt
(r? =10,08; p < 0,01).

Physiologischerweise hat der frithdiastolische Mitraleinstrom (PW-Mk-E) eine héhere
Geschwindigkeit als der spatdiastolische Einstrom (PW-Mk-A). Durch Berechnung des
Quotienten PW-Mk-E / PW-Mk-A lisst sich auf das Vorliegen einer diastolischen
Dysfunktion schliefsen: Ist der Quotient < 1, ist von einer diastolischen Dysfunktion I°
auszugehen (92), bei einem Quotienten > 1 handelt es sich entweder um eine gesunde
diastolische Funktion oder um eine sogenannte ,Pseudonormalisierung* (siehe Kapitel
4.3.2). Zwischen dem Quotienten PW-Mk-E/PW-Mk-A und der TAPSE ergibt sich
keine signifikante Korrelation.

Die Messung der frithdiastolischen Auslenkungsgeschwindigkeit des Mitralklappenrin-
ges mittels Tissue Doppler erfolgt septal und lateral (TD-Mk-e, sept./lat.). Nur septal
gemessen zeigt TD-Mk-e versus TAPSE in der linearen Regression einen Zusammen-
hang (siche Abb. 3.10 a); r* = 0,08; p < 0,01), fiir TD-Mk-e lateral gemessen versus
TAPSE ist die lineare Regression nicht signifikant.
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(a) Lineare Regression: TAPSE versus TD-Mk- (b) Lineare Regression: TAPSE versus TD-Mk-
e (septal); n = 203; 72 = 0,08; slope= 0, 69; a (septal); n = 174; r2 = 0,17; slope= 0, 79;
p < 0,0001. p < 0,0001.

Abb. 3.10: Lineare Regression: TAPSE versus friithdiastolischer (TD-Mk-e) und spét-
diastolischer (TD-Mk-a) Mitralklappenannulusgeschwindigkeit.

Die spatdiastolische Geschwindigkeit des Mitralklappenringes (TD-Mk-a) wird ebenso
septal und lateral gemessen. Abb. 3.10 b) verdeutlicht, dass mit steigendem TD-Mk-a
auch die TAPSE zunimmt. Dieser Zusammenhang ist zwischen TAPSE und TD-Mk-a
septal gemessen stirker ausgepriagt als bei TAPSE versus TD-Mk-a lateral gemessen:
Lineare Regression: r? = 0, 17(TAPSE versus TD-Mk-a septal) und 72 = 0,08 (TAPSE
versus TD-Mk-a lateral), p < 0,01 in beiden Féllen.

Schlieflich wird mit dem Quotienten PW-Mk-E/TD-Mk-e der linksventrikuldre end-
diastolische Druck (LVEDP) néherungsweise abgeschétzt (96), wobei fiir TD-Mk-e der
Mittelwert aus septaler und lateraler Messung eingesetzt wird. Die lineare Regressi-
on bildet eine schwache Korrelation zwischen TAPSE und LVEDP (siehe Abb. 3.11;
r? =0,05; p = 0,004) ab.
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TAPSE (mm) Abb. 3.11: Lineare Regression: TAPSE
A versus linksventrikuldrem end-

107 diastolischen Druck (LVEDP);
n = 181; r? = 0,05; slope=

—0,29; p = 0, 004.

LVEDP (mm)

Wie schon bei der Trikuspidalklappe wird auch bei der Mitralklappe die systolische
Auslenkungsgeschwindigkeit mit Hilfe des Tissue Dopplers septal und lateral des Mi-
tralklappenannulus gemessen (TD-Mk-s). Bei Analyse der linearen Regression stellt
sich heraus, dass die TAPSE mit TD-Mk-s, septal gemessen, positiv korreliert ist
(r? =0,19; p < 0,0001, sieche Abb.3.12 a)).
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Abb. 3.12: Lineare Regression: TAPSE versus TD-Mk-s.

Fiir die laterale Messung ergibt sich ein weitaus geringeres > = 0,06 (p = 0,0003;
siche Abb. 3.12 b)).

Die Auswertung der TAPSE-Werte von Patienten mit und ohne Mitralklappeninsuffi-
zienz demonstriert, dass Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz (>11°) signifikant ge-
ringere TAPSE-Werte haben als Patienten ohne Mitralklappeninsuffizienz (siehe Abb.
3.13).

257 8 Abb. 3.13: Vergleich der TAPSE zwischen
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Die univariate Analyse lasst eine negative Korrelation zwischen einer Mitralklappenin-
suffizienz und der TAPSE erkennen (p < 0,01; siehe Tab. 7.4 im Anhang). Die Kollinea-

ritdtsstatistik ergibt, dass eine Mitralinsuffizienz die TAPSE unabhingig von anderen
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Variablen beeinflusst (sieche Tab. 7.18 im Anhang). Eine Mitralstenose, die durch die
Erhéhung des Druckes im linken Vorhof eine pulmonale Hypertonie verursachen kann
und somit das Risiko einer rechtsventrikuldren Dysfunktion erhéht (18), liegt nur bei
4 der 163 Patienten vor, so dass sich leider keine verallgemeinerungsfiahigen Aussagen

beziiglich des Verhéltnisses zwischen TAPSE und Mitralstenose treffen lassen.

3.2 TAPSE in den klinischen Studiengruppen

n (Anzahl der eingeschlossenen Studienteilnehmer) 163

Alter (Jahre) 65,4 (SD= 16, 2)
weiblich 70 (43%)
ménnlich 93 (57%)
Diabetes mell. 35 (21%)
art. Hypertonus 135 (83%)
Hyperlipoproteinimie 83 (51%)
Nikotin 46 (28%)
Ruhe- oder Belastungsdyspnoe 95 (58%)
Sinusrhythmus 117 (72%)
1-Clefiif- KHK 15 (9%)
2-Gefih-KHK 12 (7%)
3-Gefiih-KIHK 19 (12%)

Tab. 3.1: Allgemeine Daten der Patienten mit Akten; n=163 Patienten.

Von den 245 untersuchten Patienten sind bei 163 Patienten (93 ménnlich, 70 weib-
lich) die Akten beziiglich Anamnese, bekannter Diagnosen, Medikation, EKG und ggf.
Herzkatheter und Lungenfunktionsbefund vollstindig und die erhobenen Diagnosen
lassen auferdem eine Zuordnung zu den in ,Material und Methoden* erwahnten Stu-
diengruppen zu (Patienten mit Diagnosen, die zu keiner der Studiengruppen passen,
werden ausgeschlossen): Die Gruppe mit gesunden Kontrollpatienten umfasst 19 Pati-
enten, die KHK-Gruppe 52, es werden 25 Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie
(ICMP) eingeschlossen, 13 mit dilatativer Kardiomyopathie (DCM), 37 mit Vorhoff-
limmern (VHF, 5 Patienten mit idiopathischem, 32 Patienten mit sekundirem VHF
bei vorbestehender Herzerkrankung), 32 mit COPD (Mittelwert FEV1: 39% der VC;
Standardabweichung: 15,8%), 12 Patienten mit Lungenarterienembolie (LAE) sowie
42 mit pulmonalarteriellem Hypertonus (PAH). Bei einigen Patienten liegen mehrere

Erkrankungen gleichzeitig vor, so dass diese Patienten mehreren Gruppen zugeord-
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net werden miissen. Die Kontrollgruppe wird fiir die folgende Auswertung als Refe-
renzgruppe gewéhlt, ihre echokardiographischen Daten sind in Tab. 7.17 im Anhang
zusammengestellt.

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit vollstindigen Akten betrdgt 65,5 (SD=
16,2) Jahre. In der Kontrollgruppe findet sich ein niedrigerer Altersdurchschnitt von
37,9 Jahren, wobei die Standardabweichung von 16,6 Jahren eine grofse Streubreite an-
zeigt. 135 Patienten haben einen arteriellen Hypertonus, bei 83 liegt eine Hyperlipida-
mie vor. 46 Patienten rauchen und 35 haben einen insulinpflichtigen Diabetes mellitus.
95 Patienten leiden zum Zeitpunkt der Untersuchung unter Ruhe- oder Belastungs-
dyspnoe. 37 Patienten geben Angina pectoris - Beschwerden an. In der korperlichen
Untersuchung zeigen sich bei 27 Patienten Unterschenkel- und/oder Knéchelodeme.
Bei 117 liegt am Tag der echokardiographischen Untersuchung ein Sinusrhythmus vor
(siehe Tab. 3.1).

In der Kontrollgruppe betriagt der durchschnittliche TAPSE-Wert 25, 5+4, 2(siehe Tab.
7.17im Anhang). Nach Messung der TAPSE in den iibrigen Studiengruppen findet man
die in Abb. 3.14 a) gezeigte Verteilung vor.
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(a) TAPSE in den Studiengruppen; Dunnett’s (b) TAPSE bei Patienten ohne (n = 28)und
Multiple Comparison Test: Studiengruppe un- mit (n = 135) arteriellem Hypertonus; ¢-Test:
terscheidet sich mit einer Signifikanz von p < p < 0,01(xx).
0,05(x) bzw. p < 0,01(x*) von der Kontroll-
gruppe.

Abb. 3.14: TAPSE: Unterteilung nach Studiengruppen und Zusammenhang zwischen
TAPSE und Hypertonus.

Im Rahmen der Analyse der kardiovaskuldren Risikofaktoren offenbart der t-Test zum
Vergleich der TAPSE-Mittelwerte einen signifikanten Unterschied zwischen der Pati-
entengruppe ohne (n = 28) arteriellen Hypertonus und den Patienten mit (n = 135)

Hypertonus (p < 0,01, sieche Abb. 3.14 b)). Die Berechnung der linearen Regression
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ergibt, dass die TAPSE negativ mit einem arteriellen Hypertonus korreliert (p < 0,01;
siehe Tab. 7.6 im Anhang). Beim Vergleich der TAPSE-Werte bei Patienten mit oder
ohne Statineinnahme kann in der linearen Regression kein signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden (p = 0, 26, sieche Tab. 7.7 im Anhang) und es lisst sich auch kein si-
gnifikanter Zusammenhang zwischen TAPSE und Nikotinabusus oder der Erkrankung

an Diabetes mellitus (siche Tab. 7.8 und Tab. 7.9 im Anhang) nachweisen.

3.2.1 TAPSE und Dyspnoe, Beinddeme und Angina pectoris

Patienten, die unter Dyspnoe leiden (n = 95), also einen wichtigen klinischen Para-
meter einer rechtsventrikuldren Dysfunktion aufweisen, haben signifikant hédufiger eine
kleinere TAPSE als Patienten ohne (n = 68) Dyspnoe (t-Test: p < 0,0001, siehe Abb.
3.15 a)).
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(a) Vergleich der TAPSE zwischen Patienten (b) Vergleich der TAPSE zwischen Patienten
ohne (n = 68) und mit (n = 95) Dyspnoe; ohne (n = 136) und mit (n = 27) Beindde-
t-Test: p < 0,0001 (* * x). men; t-Test: p = 0, 0003 (% * *).

Abb. 3.15: Klinische Zeichen der Herzinsuffizienz.

In der univariaten Analyse ist die Dyspnoe negativ korreliert mit der TAPSE (p <
0,001; sieche Tab. 7.10 im Anhang). Die Kollinearitétsstatistik (siche Tab. 7.18 im An-
hang) demonstriert, dass es sich bei der Dyspnoe um eine Variable handelt, die die
TAPSE unabhéngig von anderen Variablen beeinflusst (Toleranz>0,4). Bei fast allen
Patienten mit Dyspnoe wird der Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck im kapilldren
Blut gemessen. Dann werden die TAPSE-Mittelwerte bei Patienten ohne respiratorische
Insuffizienz (Oo-Partialdruck > 72 mmHg; n = 24, Mittelwert Oo-Partialdruck= 84414
mmHg), mit respiratorischer Partialinsuffizienz (Oy-Partialdruck < 72 mmHg, n = 52,
Mittelwert Oo-Partialdruck= 58 + 10 mmHg) und mit respiratorischer Globalinsuffi-
zienz (Oq-Partialdruck < 72 mmHg und CO,-Partialdruck > 43 mmHg |bei Frauen|
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oder > 46 mmHg |bei Ménnern|; n = 11, Mittelwert Oo-Partialdruck= 58 £ 16 mmHg,
Mittelwert COy-Partialdruck= 53 + 10 mmHg) mittels Analysis of Variance (ANOVA)
miteinander verglichen. Es ldsst sich kein signifikanter Unterschied (ANOVA: p = 0, 46)
zwischen den TAPSE-Werten der unterschiedlichen Gruppen feststellen.

Desweiteren wird bei allen Patienten das Vorhandensein von Beinddemen (Unter-
schenkel- oder Kn6chelodeme) iiberpriift. Bei diesem klinischen Parameter lisst sich
ein Zusammenhang mit der TAPSE erkennen: Patienten mit Beinédemen (n = 27)
haben durchschnittlich eine niedrigere TAPSE als Patienten ohne (n = 136) Bein-
odeme (t-Test: p=0,0003, siche Abb. 3.15 b) und Tab. 7.11 im Anhang). Mit Hilfe
der Kollinearitétsstatistik (siehe Tab. 7.18 im Anhang) kann festgestellt werden, dass
das Vorhandensein von Beinédemen die TAPSE unabhéngig von anderen Parametern
beeinflusst.

Alle Patienten werden befragt, ob zur Zeit eine Angina pectoris (AP) vorliegt. Beim
Vergleich des Kollektivs ohne AP-Symptomatik (n = 126) mit den Patienten mit AP-
Beschwerden (n = 37) konnen keine signifikanten Unterschiede beziiglich der TAPSE
ermittelt werden (¢-Test: p = 0, 23).

3.2.2 TAPSE und EKG-Parameter der rechtsventrikularen
Belastung

Zunichst wird jedes EKG auf das Vorliegen eines Sinusrhythmuses (SR) untersucht:
Bei 117 Patienten kann ein Sinusrhythmus festgestellt werden (siehe Tab. 3.1). Beim
Vergleich der TAPSE bei Patienten mit oder ohne Sinusrhythmus ist der ¢-Test signi-
fikant (p < 0,0001, siehe Abb. 3.16).
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Abb. 3.16: Vergleich der TAPSE zwischen Patienten ohne (n = 46) und mit (n = 117)
Sinusrhythmus; ¢-Test: p < 0,0001(x * *).
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Die univariate Analyse deutet auf eine positive Korrelation: Patienten mit SR haben
eine hohere TAPSE als Patienten ohne SR (p < 0,01; sieche Tab. 7.12 im Anhang).
Die Kollinearititsstatistik (siche Tab. 7.18 im Anhang) zeigt, dass es sich beim Sinus-
rhythmus um eine Variable handelt, die die TAPSE unabhéngig von anderen Variablen
beeinflusst (Toleranz > 0,4).

Als EKG-Parameter einer rechtsventrikuléren Belastung (wobei zu bedenken ist, dass
nur bei 50% der Patienten mit Rechtsherzbelastung Verdnderungen im EKG vorhan-
den sind (39)) verwenden wir das Auftreten eines Rechtsschenkelblockes sowie den
Sokolow-Index fiir Rechtsherzhypertrophie. Beim Vergleich der TAPSE zwischen den
Patienten mit Rechtsschenkelblock (n = 19) und den Patienten ohne Rechtsschenkel-
block (n = 144) ergibt sich im ¢-Test kein signifikanter Unterschied (p = 0,4). Wer-
den hingegen alle Patienten mit Zeichen einer Reizleitungsstérung, d.h. Patienten mit
Rechtsschenkelblock, Linksschenkelblock oder linksanteriorem Hemiblock (insgesamt:
n = 45) mit Patienten ohne Blockbild im EKG (n = 118) verglichen, kann im ¢-Test
ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,007; siehe Abb. 3.17 a)).
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storung (RLS); t-Test: p = 0,007 (xx). Sokolow-Index; t-Test: p = 0, 58.

Abb. 3.17: EKG-Parameter einer rechtsventrikuldren Belastung.

Die lineare Regression zeigt, dass das Vorliegen einer Reizleitungsstorung im EKG ne-
gativ mit der Groke der TAPSE korreliert ist (siehe Tab. 7.13 im Anhang). Die Kolli-
nearititsstatistik zeigt auflerdem, dass der Parameter Reizleitungsstorung die TAPSE
unabhéngig von anderen Parametern beeinflusst (sieche Tab. 7.18 im Anhang). Der
Sokolow-Index fiir Rechtsherzhypertrophie gilt als positiv und damit auf eine Rechts-
herzbelastung hindeutend, wenn die Summe aus der Amplitude der R-Zacke in der
Brustwandableitung V2 und der S-Zacke in V5 grofer ist als 1,05 mV. Patienten,
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bei denen der Sokolow-Index positiv ist (n = 15), unterscheiden sich beziiglich ihrer
TAPSE-Werte nicht signifikant von Patienten ohne (n = 148) positiven Sokolow-Index
(t-Test: p = 0,58, siche Abb. 3.17 b)).

3.2.3 TAPSE und Echoparameter in den Studiengruppen

Der Vergleich des diastolischen Durchmessers des rechten Ventrikels zwischen den ver-
schiedenen Studiengruppen demonstriert, dass die Kontrollgruppe (n = 19) den kleins-
ten Wert hat, bei den iibrigen Gruppen ist RVIDd grofer (siehe Abb. 3.18a)).

40+
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&
(a) RVIDd in den Studiengruppen; Dunnett’s (b) RVIDs in den Studiengruppen; Dunnett’s
Multiple Comparison Test: Studiengruppe un- Multiple Comparison Test: Studiengruppe un-
terscheidet sich mit einer Signifikanz von p < terscheidet sich mit einer Signifikanz von p <
0,05(%) bzw. p < 0,01(x*) von der Kontroll- 0,05(x) bzw. p < 0,01(**) von der Kontroll-
gruppe. gruppe.

Abb. 3.18: RVIDd und RVIDs in den Studiengruppen.

Dunnett’s Multiple Comparison Test ergibt, dass sich alle Gruppen signifikant von der
Kontrollgruppe unterscheiden. Es wurde bereits erwidhnt, dass die lineare Regression
TAPSE versus RVIDd einen eher schwachen Zusammenhang bietet. Berechnet man
die lineare Regression nur fiir Kontrollen und Patienten mit Lungenarterienembolie
(als Beispiel fiir eine akute RV-Dilatation; n = 12), ergibt sich eine weitaus stirkere
Korrelation von 7% = 0,31 (p < 0,0001; sieche Abb. 3.19a)).
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(a) Kontrollen (¢; n = 19) und LAE-Patienten (b) Kontrollen (¢;n = 19) und DCM-Patienten
(0; n = 12); r2 = 0,31; slope= —0,46; p = (0; n = 13); 72 = 0,23; slope= —0,49; p =
0,0012. 0,007.

Abb. 3.19: Lineare Regression: TAPSE versus RVIDd; Kontrollen versus DCM- und
LAE-Patienten.

Ferner ist bei vielen Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie eine chronische Rechts-
herzdilatation anzunehmen. Hier zeigt die lineare Regression von Kontrollen (n = 19)
und DCM-Patienten (n = 13) eine etwas schwiichere Korrelation als bei Kontrollen
und LAE-Patienten, die aber mit 7% = 0,23 (p < 0,007) noch iiber der Korrelation im
Gesamtkollektiv liegt (siehe Abb. 3.19b)).

Auch beziiglich des systolischen rechtsventrikuldren Durchmessers (RVIDs) hat die
Kontrollgruppe den kleinsten Wert und die LAE-Patienten den grofiten, aber Dunnett’s
Test offenbart, dass nur signifikante Unterschiede zwischen Kontrollgruppe versus PAH-
, LAE-, DCM- und VHF-Patienten bestehen (sieche Abb. 3.18b)).

TD-Tk-s, also die mittels Gewebedoppler gemessene Auslenkungsgeschwindigkeit des
Trikuspidalklappenringes in der Systole, ist bei den Patienten mit COPD (n = 32) am
groften, knapp dahinter liegt der Mittelwert der Kontrollgruppe (n = 19; siehe Abb.
3.20a)).
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terscheidet sich mit einer Signifikanz von p < slope= 1, 05; p < 0,0001.

0,05(x) von der Kontrollgruppe.

Abb. 3.20: Systolische Auslenkungsgeschwindigkeit des Trikuspidalklappenringes (TD-
Tk-s).

Bei den DCM-Patienten ist TD-Tk-s am kleinsten, und auch nur im Vergleich mit dieser
Gruppe zeigt Dunnett’s Test einen signifikanten Unterschied (p < 0,05). Wie bereits
oben erwihnt, ergibt die lineare Regression TAPSE versus TD-Tk-s 72 = 0,42 (p <
0,0001), die nur auf Kontrollen und DCM-Patienten beschrinkte lineare Regression
zeigt ein noch etwas hoheres r? = 0,49 (p < 0,0001; siche Abb. 3.20b)).

Die Messung des pulmonalarteriellen Druckes zeigt, dass, den Erwartungen entspre-
chend, die Gruppen mit PAH-, COPD- und LAE-Patienten die hochsten Werte haben
(siche Abb. 3.21a)).
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pe.

Abb. 3.21: Pulmonalarterieller Druck (PAP).

Alle Studiengruppen, ausgenommen die DCM-Gruppe, unterscheiden sich signifikant
von der Kontrollgruppe. Die auf das Gesamtkollektiv bezogene lineare Regression TAP-
SE versus PAP zeigt einen eher schwachen Zusammenhang (r? = 0,09, siche Kapitel
3.1.1). Die lediglich fiir Kontrollen und PAH-Patienten (n = 42) berechnete lineare
Regression ergibt einen etwas stirkeren Zusammenhang (r* = 0,26; p < 0,0001; siehe
Abb. 3.21Db)).

Beim Vergleich des TEI - Indexes (myocardial performance index) zwischen den Stu-
diengruppen hat die Kontrollgruppe den niedrigsten Wert (was die gute RV-Funktion
der Kontrollpatienten unterstreicht (87)), die LAE-Patienten haben mit 0, 35 den zweit-
besten Wert. Aber nur beim Vergleich Kontrollgruppe (n = 19) versus DCM-Gruppe
(n = 13) zeigt Dunnett’s Test einen signifikanten Unterschied (p < 0,01).

Der iibliche Parameter zur Beurteilung der linksventrikuldren Funktion, die Ejektions-
fraktion nach Simpson, ist in der Kontrollgruppe am grofsten. Dunnett’s Test bildet
einen Unterschied zwischen Kontrollen, der ICMP-Gruppe (siehe Abb. 3.22) und der
DCM-Gruppe ab.
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Die Messung des diastolischen Durchmessers des linken Ventrikels (LVIDd) zeigt bei
der LAE-Gruppe den kleinsten, bei den Kontrollen den zweitkleinsten Mittelwert (siehe
Abb. 3.23 a)).
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(a) LVIDd in den Studiengruppen; Dunnett’s
Multiple Comparison Test: Studiengruppe un-
terscheidet sich mit einer Signifikanz von p <
0,01(xx) von der Kontrollgruppe.

(b) LVIDs in den Studiengruppen; Dunnett’s
Multiple Comparison Test: Studiengruppe un-
terscheidet sich mit einer Signifikanz von p <
0,01(*x) von der Kontrollgruppe.

Abb. 3.23: Linksventrikuldrer
(LVIDs) gemessen.

Durchmesser, diastolisch (LVIDd) und systolisch

Die DCM-Patienten haben durchschnittlich den groften LV-Durchmesser. Dunnett’s
Test ist nur fiir Kontrollen versus DCM signifikant. Der systolische Durchmesser des
linken Ventrikels (LVIDs) ist in der Kontrollgruppe am kleinsten. Dunnett’s Test bietet
fiir Kontrollen versus DCM und ICMP signifikante Werte (sieche Abb. 3.23 b)).

Der linke Vorhof (LA) hat bei den Patienten der Kontrollgruppe den kleinsten Durch-

messer. Dunnett’s Test zeigt, dass sich alle Gruppen aufer dem LAE- Kollektiv von
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der Kontrollgruppe unterscheiden (sieche Abb. 3.24 a)).
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(b) IVSd in den Studiengruppen; Dunnett’s
Multiple Comparison Test: Studiengruppe un-
terscheidet sich mit einer Signifikanz von p <
0,01(*x) von der Kontrollgruppe.

Abb. 3.24: Linksatrialer Durchmesser (LA) und diastolischer Durchmesser des Ventri-
kelseptums (IVSd).

Auch beziiglich des diastolischen Durchmessers des Ventrikelseptums (IVSd) hat das
Kontrollkollektiv den niedrigsten Mittelwert (sieche Abb. 3.24 b)). ICMP-Patienten so-
wie VHF-Patienten haben die groften Werte, und auch die Werte der LAE-Patienten
sind erstaunlich hoch. Fiir alle Patienten aufer LAE- und DCM-Patienten ergibt Dun-
nett’s Test signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe.

Beim Vergleich des systolischen Septumdurchmessers (IVSs) innerhalb der Studien-
gruppen bietet sich ein eher gleichférmiges Bild: Nur zwischen Kontrollen und Patien-
ten mit KHK oder VHF zeigen sich signifikante Unterschiede (Dunnett’s Test).

Die Untersuchung des frith-diastolischen Mitraleinstroms (E-Welle) mit Hilfe des PW-
Dopplers (PW-Mk-E) ergibt bei den LAE Patienten den kleinsten Mittelwert (siche
Abb. 3.25 a)), aber Dunnett’s Test offenbart keinen signifikanten Unterschied beim
Vergleich der Kontrollgruppe mit den anderen Studiengruppen.
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gruppe.

Abb. 3.25: Die transmitrale Geschwindigkeit des Blutflusses in der E- und A-Welle
(PW-Mk-E und PW-Mk-A) in den Studiengruppen.

Beziiglich des spit-diastolischen Mitraleinstroms (PW-Mk-A) unterscheiden sich COPD-
und PAH-Patienten signifikant von der Kontrollgruppe. Auch die LAE-Patienten haben
eine hohe A-Wellen-Geschwindigkeit, die sich aber nach Dunnett’s Test nicht signifikant
von der der Kontrollgruppe unterscheidet (siehe Abb. 3.25 b)).

Die Messungen der Auslenkungsgeschwindigkeit des Mitralklappenringes mittels Tis-
sue Doppler (TD-Mk) bringen folgende Ergebnisse: Die friihdiastolische Auslenkungs-
geschwindigkeit (TD-Mk-e) ist in der Kontrollgruppe am héchsten und Dunnett’s Test
zeigt, dass sich alle Gruppen signifikant von der Kontrollgruppe unterscheiden (siehe
Abb. 3.26 a)).
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Abb. 3.26: Die Auslenkungsgeschwindigkeit des Mitralklappenringes in der frithen Dia-
stole (TD-Mk-e).

Die Auslenkungsgeschwindigkeit des Mitralklappenringes in der spéten Diastole (TD-
Mk-a) ist bei den LAE-Patienten am héchsten und bei den DCM-Patienten am nied-
rigsten, und Dunnett’s Test ist auch nur fiir Kontrollen versus LAE-Patienten und
DCM-Patienten signifikant (p < 0,05, siehe Abb. 3.26 b)). In Bezug auf die TD-Mk-
Werte findet sich fiir die LAE-Patienten insgesamt das gleiche Muster wie bei den trans-
mitralen PW-Mk-Werten: Fiir e-Werte sind die Werte der LAE-Gruppe vergleichsweise
klein, fiir a-Werte eher grof.

Die bereits oben beschriebene diastolische Dysfunktion (PW-Mk-E / PW-Mk-A) ist
im Mittel nur fiir die LAE-Gruppe pathologisch (d.h. E/A< 1, sieche Abb. 3.27; in
der DCM-Gruppe ist nur bei 6 Patienten PW-Mk-E und PW-Mk-A messbar, so dass
diese Gruppe auf Grund der geringen Datenmenge nicht in diese Betrachtung eingeht),
und auch Dunnett’s Test ist nur fiir Kontrollgruppe versus LAE-Gruppe signifikant
(p < 0,05).
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Abb. 3.27: Diastolische Dysfunktion (E/A) in den Studiengruppen; Dunnett’s Multiple
Comparison Test: Studiengruppe unterscheidet sich mit einer Signifikanz
von p < 0,05(x) von der Kontrollgruppe.

Ein Patient kann aber auch eine diastolische Dysfunktion haben, obwohl der Quotient
PW-Mk-E / PW-Mk-A normal ist: Es kann eine ,Pseudonormalisierung der diastoli-
schen Funktion vorliegen, bei der nur im Tissue - Doppler ein pathologisches Muster
zu sehen ist: dort ist die e-Welle dann kleiner als die a-Welle, also TD-Mk-e/TD-Mk-
a < 1. Um zu erkennen, wie viele Patienten eine Pseudonormalisierung haben, wird
fiir alle Patienten, bei denen PW-Mk-E/PW-Mk-A > 1 ist, zusétzlich der Quotient
TD-Mk-e/TD-Mk-a berechnet (siehe Abb. 3.28).
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Abb. 3.28: Pseudonormalisierung (TD-Mk-e/TD-Mk-a) in den Studiengruppen; es
wurden hierfiir nur die Patienten eingeschlossen, bei denen keine diasto-
lische Dysfunktion ( d.h. also PW-Mk-E/PW-Mk-A > 1) vorlag.

Dieser Quotient ist im Durchschnitt in allen Studiengruppen iiber 1, d.h., es liegt auf
den ersten Blick keine Pseudonormalisierung vor. Allerdings weisen einige Gruppen ho-

he Standardabweichungen auf (z.B. 1,3 in der PAH-Gruppe), so dass von einer relativ
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grofsen Streubreite der Werte auszugehen ist, und somit doch einige Patienten einen
Quotienten < 1, also eine Pseudonormalisierung und somit eine diastolische Dysfunk-
tion haben.

Schliefslich wird mit dem Quotienten PW-Mk-E/TD-Mk-e der linksventrikuldre end-
diastolische Druck (LVEDP) niéherungsweise abgeschétzt ((96), siehe Abb. 3.29), wobei

fiir TD-Mk-e der Mittelwert aus septaler und lateraler Messung eingesetzt wird.
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Abb. 3.29: LVEDP in den Studiengruppen; Dunnett’s Multiple Comparison Test: Stu-
diengruppe unterscheidet sich mit einer Signifikanz von p < 0,05(x) bzw.
p < 0,01(*x) von der Kontrollgruppe.

Die Kontrollen haben den kleinsten Wert, die DCM-Patienten den groften. Fiir alle
Gruppen, ausgenommen die LAE-Gruppe, zeigt der Vergleich mit der Kontrollgrup-
pe (Dunnett’s Test) einen signifikanten Unterschied (p < 0,05 fiir Kontrollen versus
COPD, fiir die {ibrigen Gruppen gilt p < 0,01).

Die septal gemessene, systolische Auslenkungsgeschwindigkeit der Mitralklappe (TD-
Mk-s, sept.) ist bei der LAE-Gruppe am grofiten und bei DCM-Patienten am kleinsten
(siehe Abb. 3.30 a)), und Dunnett’s Test ist nur fiir Kontrollen versus DCM signifikant
(p < 0,01).
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Abb. 3.30: Die systolische Auslenkungsgeschwindigkeit des Mitralklappenringes, septal
(TD-Mk-s sept.) und lateral (TD-Mk-s lat.) gemessen.

Lateral gemessen ist ebenfalls bei den LAE-Patienten der grofte Wert zu finden. Dun-
nett’s Test ist fiir Kontrollen versus ICMP und DCM positiv (siche Abb. 3.30 b)).
Die Ergebnisse der Herzkatheteruntersuchungen ergeben zusammengefasst, dass die
TAPSE mit einer Stenose (> 50%) der rechten Kranzarterie (RCA) neagativ korreliert
ist (siehe Abb. 3.31 und Tab. 7.14 im Anhang, p = 0,03), eine Stenose der linken Koro-
nargefife (R.interventricularis anterior = LAD oder R. circumflexus = LCX) korreliert
hingegen nicht mit der TAPSE (siehe Tab. 7.15 und Tab. 7.16 im Anhang).

257 Abb. 3.31: Vergleich der TAPSE zwischen
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Die Kollinearitétsstatistik (siche Tab. 7.18 im Anhang) zeigt, dass es sich bei der RCA-
Stenose um eine Variable handelt, die die TAPSE unabhéngig von anderen Variablen
beeinflusst (Toleranz > 0,4).
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3.3 TAPSE und Prognose

3.3.1 TAPSE und Uberlebensrate

74 Patienten (20 Kontrollpatienten, 54 mit Hilfe der ,,Zufallsbereich-“ Funktion von Mi-
crosoft Office Excel 2007 zufillig ausgewihlte Patienten mit eingeschriankter TAPSE
und/oder erh6htem PAP) werden mittels Fragebogen nachverfolgt. Die durchschnittli-
che Follow-up-Zeit betrigt 11,9+4, 6 Monate. Von 68 Patienten (davon 37 weiblich und
31 ménnlich) erhalten wir Antwort, die 6 {ibrigen Patienten sind unbekannt verzogen
und weder iiber die telefonische Auskunft noch iiber ihren Hausarzt, den sie bei ihrem
letzten Aufenthalt im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein angegeben hatten, zu
erreichen (siche Abb. 3.32).

74 Follow-up Patienten

20 Kontroll- 54 Patienten mit TAPSE < 14 mm

patienten und/oder PAP > 30 mmHg
18 Antworten 50 Antworten
|
25 Patienten TAPSE 25 Patienten TAPSE
> 14 mm < 14 mm

Abb. 3.32: Flussdiagramm Follow-up - Patienten.

26 Patienten haben einen systolischen pulmonalarteriellen Druck (PAP, ohne zentralen
Venendruck), der niedriger oder gleich 30 mmHg ist, 42 Patienten weisen einen PAP
iiber 30 mmHg auf. Nach 17 Monaten sind 20 der 68 Patienten verstorben: 5 der
verstorbenen Patienten haben einen PAP, der kleiner oder gleich 30 mmHg ist, und bei
15 wird ein erhohter PAP gemessen. Der Kaplan-Meier-Plot (siehe Abb. 3.33 a)) zeigt

kaum einen nennenswerten Unterschied zwischen beiden Kurven.
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(b) 3 Studiengruppen: Patienten mit normalem,
erhohtem oder stark erhohtem PAP.

Abb. 3.33: Kaplan-Meier-Plot zum Vergleich des PAP als Prognoseparameter.

Der Chi-Quadrat-Test bestétigt es: Die beiden Kurven unterscheiden sich nicht signi-

fikant (p = 0,14). Wenn man hingegen die Gruppe der Patienten mit erh6htem PAP

nochmals in zwei Gruppen unterteilt - méfig erhthter PAP (31 — 50 mmHg) und stark

erhoht (> 50 mmHg) - dann lassen sich hier Unterschiede zwischen den Gruppen er-
kennen (Abb. 3.33 b)) und der Chi-Quadrat-Test wird signifikant (p = 0,004).
Zum Zeitpunkt Null, also als Ausgangswert, liegt bei 43 der 68 Patienten eine TAPSE

vor, die grofer oder gleich dem in der Literatur (32), (27) angegebenen Normwert von

14 mm ist, dementsprechend liegen die {ibrigen 25 Patienten mit ihrer TAPSE unter

14 mm. Von den 20 Verstorbenen stammen 7 aus der Gruppe mit normaler TAPSE, 13
der Verstorbenen haben eine pathologische TAPSE (siehe Abb. 3.34 und Abb. 3.35).

68 per Follow-up erreicht

43 mit TAPSE
> 14 mm

7 (16%) Patienten
verstorben

25 mit TAPSE
< 14 mm

13 (52%) Patienten
verstorben

Abb. 3.34: Flussdiagramm Verstorbene in den Kollektiven.
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Abb. 3.35: Verstorbene in den einzelnen Subgruppen. Die Zahlen iiber den Sdulen ge-
ben die absolute Zahl Verstorbener pro Gesamtzahl der Patienten in der
jeweiligen Gruppe an. Die Patienten der Kontrollgruppe sind ,doppelt* auf-
gefiihrt: Sowohl in der Gruppe der Patienten mit einer TAPSE > 18 mm
als auch mit einer separaten Séule ganz rechts.

Um herauszufinden, wie sensitiv TAPSE als Prognoseparameter ist und welcher TAPSE-
Wert als Normwert, (Cutoff) am sinnvollsten ist, wird eine Receiver-Operator Charac-
teristic Curve (ROC) erstellt (siehe Abb. 3.36). Die Fliche unter der Kurve ist 0,94
(p < 0,0001).
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704
60+
50+
404

Abb. 3.36: ROC-Graphik  zur
Ermittlung der
TAPSE-Sensitivitat
und -Spezifitat.
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100% - Spezifitdt (%)

Der zugehorigen Tab. 3.2 ist zu entnehmen, dass ein TAPSE-Wert von 18 mm am

besten zwischen Gesunden und Kranken unterscheidet.
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Cutoff | Sens. (%) 95% CI Spez. (%) 95% CI LR
~ 137 100,0  832% bis 100,0% 60,0 _ 36,1% bis 80,9% 2.5
> 14,1 100,0 83,2% bis 100,0% 65,0 40,8% bis 84,6% 2,9
> 15,1 100,0 83,2% bis 100,0% 70,0 45,7% bis 88,1% 3,3
> 16,6 100,0 83,2% bis 100,0% 75,0 50,9% bis 91,3% 4,0
~ 17,7 100,0  83,2% bis 100,0% 80,0  56,3% bis 94,3% 5,0
[~ 182 1000  83.2% bis 100,0% 850  62,1% bis 96,8% 6,7 |
> 19,3 95,0 75,1% bis 99,9% 85,0 62,1% bis 96,8% 6,3
> 20,4 90,0 68,3% bis 98,8% 90,0 68,3% bis 98,8% 9,0

Tab. 3.2: Sensitivitit (Sens.) und Spezifitdt (Spez.) in Abhéingigkeit vom Cutoff (Cutoff
= TAPSE in mm; LR = Likelihood ratio).

Fiir einen TAPSE-Diskriminierungswert von 18 mm und 14 mm wird ein Kaplan-Meier-
Plot erstellt (sieche Abb. 3.37).
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Abb. 3.37: Kaplan-Meier-Plot fiir einen Diskriminierungswert der TAPSE von 14 mm
und 18 mm.

Der Chi-Quadrat-Test zeigt, dass sich sowohl die beiden Kurven, die sich auf einen
Diskriminierungswert von 14 mm beziehen, voneinander unterscheiden (p = 0,0011),

als auch die Kurven, die von 18 mm als Normwert ausgehen (p = 0, 0056).

3.3.2 Von der TAPSE abgeleitete Parameter zur

Prognosebestimmung
Um einen Uberblick iiber die prognostische Wertigkeit der untersuchten Parameter zu
geben, sind in Tab. 3.3 positiver pradiktiver Wert (Anzahl der Verstorbenen, bei denen

der Echoparameter aufserhalb des Normbereiches liegt, im Verhéltnis zur Gesamtzahl

der Patienten mit pathologischem Wert) und negativer pradiktiver Wert (Anteil der
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Parameter Positiver pradiktiver Negativer pradikti-
Wert ver Wert

TAPSE/HR 0,56 0,87
TT-TAPSE 0,5 0,75

V. cava 0,48 0,88
TAPSE-Slope 0,44 0,86
LVIDs 0,43 0,77
TAPSE 0,42 0,82
RVIDd 0,41 0,64
Atemvariabilitdt V. cava 0,42 0,85
TEI 0,38 0,82
EF-Simpson 0,35 0,77
TD-Mk-s 0,33 0,73
PAP 0,33 0,64
TD-Tk-s 0,31 0,8
LVIDd 0,18 0,82
RVIDs 0,14 0,7

Tab. 3.3: Positiver und negativer pradiktiver Wert der untersuchten Parameter.

tatsiichlich Uberlebenden an allen Personen mit normwertigem Echoparameter) aller
untersuchten Prognoseparameter aufgelistet. Welche Uberlegungen den neuen, von der
TAPSE abgeleiteten Parametern zu Grunde liegen, ist im Folgenden erldutert:

Aufer der TAPSE wird, wie im Kapitel ,Material und Methoden* bereits beschrie-
ben, bei jedem Patienten die Zeit vom Beginn der Bewegung der Trikuspidalklappe
bis zur vollstindigen Auslenkung (= Time-To-TAPSE = TT-TAPSE) gemessen. Es ist
vorstellbar, dass ein rechter Ventrikel, dessen TAPSE im Normbereich liegt, der aber
zur Verkiirzung sehr viel Zeit benétigt, eine schlechtere Prognose hat als ein Ventri-
kel, der die gleiche Distanz in kiirzerer Zeit iiberwindet. Aufserdem wird der Quotient
der Auslenkung der Trikuspidalklappe (also die TAPSE) durch die fiir die Auslen-
kung benétigte Zeit (TT-TAPSE) gemessen (TAPSE / TT-TAPSE = TAPSE-Slope).
TAPSE-Slope spiegelt nicht nur die absolut zuriickgelegte Distanz der Trikuspidal-
klappe wider, sondern zusétzlich die dafiir bendtigte Zeit, zusammengefasst die Ge-
schwindigkeit der Trikuspidalklappe. Es besteht also eine Analogie zur bereits oben
beschriebenen Messung der Auslenkungsgeschwindigkeit des Trikuspidalklappenringes
TD-Tk-s, wobei zu beachten ist, dass es sich bei der Messung der TD-Tk-s um ein
Tissue - Doppler - Verfahren handelt, die TAPSE-Slope hingegen im M-Mode gemes-
sen wird. Die Berechnung der linearen Regression von TAPSE-Slope und TD-Tk-s zeigt

dementsprechend auch einen signifikanten Zusammenhang zwischen beiden Parametern
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(r? = 0,44;p < 0,0001; siche Abb. 3.38).

TAPSE-Slope (mm/s) Abb. 3.38: Lineare Regression: TAPSE-Slope
J\ versus TD-Tk-s; n = 226; r? =
150 = 0,44; slope= 2,82; p < 0,0001.

100 =
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TD-Tk-s (cm/s)

Die Verteilung der abgeleiteten Parameter TT-TAPSE und TAPSE-Slope in den ver-
schiedenen Studiengruppen ist Abb. 3.39 zu entnehmen.
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(a) Time-To-TAPSE (TT-TAPSE) in den Stu- (b) TAPSE-Slope in den Studiengruppen; Dun-
diengruppen. nett’s Multiple Comparison Test: Studiengrup-

pe unterscheidet sich mit einer Signifikanz von
p < 0,05(%) bzw. p < 0,01(*x) von der Kontroll-

gruppe.

Abb. 3.39: Von der TAPSE abgeleitete Parameter TAPSE-Slope und Time-To-TAPSE
in den Studiengruppen.

TT-TAPSE dauert durchschnittlich 363,5 ms (SD = 52,2 ms, SEM = 4, 1 ms). Es ldsst
sich kein signifikanter Unterschied zwischen Kontrollen und Studiengruppen feststel-
len. Durchschnittlich betriagt TAPSE-Slope 54,5 mm/s, (SD = 18,0 mm/s, SD = 1,4

mm/s). Dunnett’s Multiple Comparison Test zeigt signifikante Unterschiede zwischen
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Kontrollen und Studiengruppen, wobei hervorzuheben ist, dass die mittels TD gemes-
sene Auslenkungsgeschwindigkeit des Trikuspidalklappenringes TD-Tk-s weniger gut
zwischen Gesunden und Kranken unterscheidet (Vgl. Abb. 3.20 a) und Abb. 3.39 b)).
Die fiir die Kontrollgruppe erhobenen Werte fiir TT-TAPSE und TAPSE-Slope werden

jeweils gemittelt und mit Hilfe der Formel:
Normbereich=Mittelwert +2% Standardabweichung

der Normbereich errechnet (Normbereich TT-TAPSE: 302, 6 — 431,4 ms; Normbereich
TAPSE-Slope: 47,2 — 92 mm/s). Dann wird jeweils fiir die Follow-up-Patienten, die
innerhalb des Normbereichs liegen sowie fiir diejenigen, deren Werte auferhalb des
Normbereichs liegen, ein Kaplan-Meier-Plot erstellt und mittels Chi-Quadrat-Test be-
rechnet, inwieweit sich die Kurve der Patienten, die im Normbereich liegen, von der
Kurve der Patienten mit Werten auflerhalb des Normbereiches unterscheidet. Fiir beide
Parameter ergibt sich im Chi-Quadrat-Test keine hohere Signifikanz als beim Vergleich
der Kaplan-Meier-Plot-Kurven, die fiir die TAPSE erstellt worden sind.

Die TAPSE ist ein Parameter, der in der Systole gemessen wird. Da die diastolische
Fiillungszeit des rechten Ventrikels durch die Herzfrequenz bestimmt wird, wird, um
einen Parameter der Diastole einzubeziehen, ein Quotient gebildet, der sich aus TAPSE
und Herzfrequenz (TAPSE /Herzfrequenz) zusammensetzt - die zuvor erfolgte Berech-
nung der linearen Regression TAPSE versus Herzfrequenz deutet mit einem 72 von
0,11 aukerdem eine schwache Beziehung zwischen TAPSE und Herzfrequenz an (siehe
Abb. 3.40).

TAPSE (mm) Abb. 3.40: Lineare Regression: TAPSE versus

4 Herzfrequenz; n = 205; 7> = 0,11;

07 slope= —0,12; p = 0,0001.
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Nach Bildung des Quotienten TAPSE/Herzfrequenz lisst sich eine interessante Be-

obachtung machen: Der Vergleich der beiden Kurven (Uberlebenskurve der Patienten

60



3. Ergebnisse

mit einem groferen Quotienten versus Patienten mit kleinem Quotienten) im Kaplan-
Meier - Plot ergibt einen signifikanten p-Wert, der mit 0,0001 noch unter dem der
TAPSE-Kurven liegt (siche Abb. 3.41).
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Abb. 3.41: Kaplan-Meier-Plot fiir den Parameter TAPSE / Herzfrequenz.

Der Normbereich liegt bei 0,2—0, 6 (Mittelwert der Kontrollgruppe (= 0,4)42+«SD(SD=
0,1)), 39 Patienten liegen im Normbereich und 27 haben einen Quotienten, der unter
0,2 liegt, bei 5 Patienten liegt keine sichere Angabe zur Herzfrequenz vor. Moglicherwei-

se handelt es sich bei dem Quotienten TAPSE /Herzfrequenz also um einen Parameter,
der die Prognose genauer wiedergibt als die TAPSE alleine (sieche Abb. 3.42).
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Abb. 3.42: Verstorbene in den Gruppen mit pathologischer TAPSE bzw. pathologi-
schem TAPSE/HR verglichen mit Studienteilnehmern mit normwertigen
Parametern. Die Zahlen iiber den Sdulen geben die absolute Zahl Verstor-
bener pro Gesamtzahl der Patienten in der jeweiligen Gruppe an.

Wie gut dieser Quotient tatséchlich ist, miisste in weiteren Studien geklirt werden.
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3.3.3 Gesundheitliche Entwicklung der Follow-up-Patienten

10 der 46 iiberlebenden Patienten sind innerhalb von 12 Monaten nach der echokardio-
graphischen Untersuchung erneut im Krankenhaus, bei drei Patienten ist eine Erkran-
kung des Herzens die Ursache fiir den Aufenthalt. Der ¢-Test zeigt keinen signifikanten
Unterschied beziiglich der TAPSE-Werte von Patienten, die erneut ins Krankenhaus
miissen und denen, die innerhalb der Follow-up-Zeit keinen erneuten Krankenhausauf-
enthalt haben. Von 42 Patienten erhalten wir Angaben iiber die aktuelle Medikation
(15 Kontrollen und 27 Patienten mit erniedrigter TAPSE und/oder erhéhtem PAP).
Vergleicht man die Medikation zum Untersuchungszeitpunkt mit der Medikation zum
Follow-up-Zeitpunkt, findet bei 23 der 27 Studienteilnehmer eine Anderung der Herz-
Kreislaufmedikation statt (siche Tab. 3.4).

Medikament Patienten mit neuer Patienten, die Me-

Verordnung dikament abgesetzt
haben

Betablocker 2 2

Aldosteronantagonisten 3 0

ASS 1 4

Ca-Antagonisten 4 0

Heparin/Marcumar 1 2

Clopidogrel 0 4

ACE-Inhibitoren 2 2

Diuretika 0 3

Tab. 3.4: Anderungen der Medikation der Follow-up Patienten (Zeitraum: Von der
TAPSE-Messung bis zum Follow-up-Anschreiben = ca. 12 Monate).

Zwischen der Anderung der Medikation und bestimmten TAPSE-Werten lisst sich kein
Zusammenhang erkennen.

In Abb. 3.43 ist der Zusammenhang zwischen im Fragebogen angegebener NYHA -
Stadium und TAPSE dargestellt.
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Abb. 3.43: Vergleich der TAPSE in den NYHA-Gruppen; Dunnett’s Multiple Compa-

rison Test: NYHA II und NYHA IIT unterscheiden sich mit einer Signifikanz
von p < 0,01(*x) von der NYHA I - Gruppe.

Dunnett’s Test zeigt, dass sich die TAPSE-Mittelwerte der NYHA - Gruppen II und
ITT vom Mittelwert der NYHA T - Gruppe signifikant unterscheiden(p < 0,01).

Die Patienten werden im Rahmen des Follow-up gefragt, wie sie selbst ihren Gesund-
heitszustand einschéitzen. Dazu wird ihnen eine Skala von 1 — 100 angeboten; 100 be-
deutet maximales Wohlbefinden, 1 steht fiir einen sehr schlechten Gesundheitszustand.
Bei der Gegeniiberstellung im Balkendiagramm (siehe Abb. 3.44) sieht es zunéchst so
aus, als wiirden sich Patienten, die einen normalen PAP haben, gesiinder fiihlen, als

Patienten mit einer normalen TAPSE.
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Abb. 3.44: Vergleich des subjektiven Gesundheitszustandes; Bonferroni-Test: Patienten
mit TAPSE < 18 mm unterscheiden sich bzgl. ihres subjektiven Gesund-
heitszustandes signifikant von Patienten mit TAPSE > 18 mm, p < 0,05 ()
und Patienten mit PAP > 30 mmHg unterschieden sich ebenfalls signifikant
von Patienten mit PAP < 30 mmHg, p < 0,001 (x * ).

Bei Analyse mittels Bonferroni (Gesundheitszustand der Patienten mit normaler TAP-
SE versus Gesundheitszustand der Patienten mit normalem PAP) ergeben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p > 0,05). Das Gleiche gilt
fiir den Vergleich des Gesundheitszustandes zwischen beiden Gruppen mit erhéhtem
PAP bzw. verminderter TAPSE (p > 0,05).
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, ein umfassendes Bild des echokardiogra-
phischen Parameters TAPSE zu entwerfen und bisher nicht gekannte Zusammenhénge
zwischen dem Parameter TAPSE und klinischen /echokardiographischen Merkmalen der
untersuchten Patienten aufzudecken. Die Erforschung eines Parameters, der die rechts-
ventrikuldre Funktion abbildet, scheint angesichts der lange unterschéitzten Bedeutung
des rechten Herzens und des erst in den letzten Jahren zunehmenden Verstdndnisses der
Pathophysiologie des rechten Herzens dufserst sinnvoll und notwendig. Von den zahl-
reichen schon in der Einleitung erwéhnten neu vorgeschlagenen Rechtsherzparametern
(Right Ventricular Fractional Area Change, Right Ventricular Apical Angle, Myocardi-
al Performance Index) ist die TAPSE der Parameter, der mit Abstand am einfachsten
und am zuverldssigsten reproduzierbar zu messen ist (28), (91), (58). Die Messung
der TAPSE dauert nur einige Augenblicke, sie ist nicht abhéngig von bestimmten geo-
metrischen Gegebenheiten und zu ihrer Messung ist es auch nicht erforderlich, dass
das gesamte Endokard abgrenzbar ist (48). Gerade im Zuge der Verschlechterung der
Schallbedingungen auf Grund der wachsenden Anzahl adipser Patienten sind fiir einen
Routineparameter solche Eigenschaften von entscheidender Bedeutung. Die zahlreichen
im Ergebnisteil aufgefiihrten signifikanten Zusammenhinge zwischen der TAPSE und
klinischen /echokardiographischen Patientenmerkmalen erlaubten nun u.a. eine breite

Diskussion beziiglich des méglichen Einsatzbereiches der TAPSE-Messung.

4.1 Das Patientenkollektiv

Die Zahl von 245 Probanden bzw. 163 Probanden mit vorliegenden Akten lieft die
Erhebung verallgemeinerungstiahiger Daten zu. Die Tatsache, dass einige Patienten
verschiedene Grunderkrankungen hatten und deswegen in mehreren Studiengruppen
gleichzeitig auftauchten, erschwerte es, charakteristische Unterschiede zwischen den
einzelnen Subgruppen herauszuarbeiten. Der bei der Auswertung verwendete Dunnett’s

Multiple Comparison Test zeigte aber, dass trotz der Doppeltnennung einiger Patienten
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stellenweise grofte Unterschiede zwischen den Studiengruppen bestanden. Auflerdem
bildete diese Zuordnung die Wirklichkeit realistisch ab, denn zur tiglichen Routine in
einem Echokardiographie-Labor gehdéren Patienten, die an mehr als einer Krankheit

leiden.

4.2 Einordnung der allgemeinen Erkenntnisse

Die TAPSE betrug durchschnittlich 20,4 mm und lag damit im unteren Normbereich,
was nicht verwunderlich ist, da sich im untersuchten Patientenkollektiv viele kardiolo-
gisch erkrankte Patienten befanden, deren Herzfunktion bereits dementsprechend her-
abgesetzt war. Studien mit vergleichbaren Patientenkollektiven kamen zu &dhnlichen
Messergebnissen (28), (54). Die KHK-Gruppe unterschied sich in ihren TAPSE-Werten
zwar signifikant von der Kontrollgruppe, aber sie hatte von allen Subgruppen die bes-
ten TAPSE-Werte. Diese Beobachtung passt zu unserem Ergebnis, dass die TAPSE
nur mit einer Stenose der rechten Koronararterie (RCA) - die mafgeblich den rech-
ten Ventrikel versorgt - korreliert war, eine Stenose der linken Koronararterien (LAD,
LCX) hatte keine Auswirkung auf die TAPSE, so dass KHK-Patienten mit einer LAD
oder LCX-Stenose normale TAPSE-Werte hatten.

Ein Drittel der Erkrankungen an Herzinsuffizienz ist Folge einer dilatativen Kardio-
myopathie (18). Die Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie hatten von allen Sub-
gruppen die kleinsten TAPSE-Werte. Bei dilatativen Kardiomyopathien (DCM) han-
delt es sich primdr um systolische Kontraktilitdtsstorungen mit Kardiomegalie und
eingeschriankter Ejektionsfraktion (34). Héaufig liegt eine interstitielle Fibrose vor, die
zusitzlich die Relaxation des Herzens stort. Ein grofer Teil der DCM wird durch Vi-
rusinfektionen hervorgerufen (z.B. Coxsackievirus B) (31), bei einigen dilatativen Kar-
diomyopathien ist der Grund fiir die interstitielle Fibrose unbekannt. Die durch die
dilatative Kardiomyopathie hervorgerufene Vergrofserung der Ventrikel fiihrt in relativ
kurzer Zeit zu einer linksventrikuldren Dysfunktion und héufig zu einer begleitenden
Rechtsherzinsuffizienz (83). In einigen Féllen ist der rechte Ventrikel direkt durch eine
primér rechtsventrikulire Fibrose betroffen (46). Die Ventrikel kénnen sich nicht mehr
effektiv kontrahieren, was sich bei unseren Patienten u.a. in den geringen TAPSE-
Werten sowie der niedrigen Ejektionsfraktion von durchschnittlich 34,3% widerspiegel-
te. Ghio et al (32) zeigten, dass es sinnvoll ist, zur Prognoseabschitzung zusétzlich
zur NYHA-Klassifikation die TAPSE zu verwenden. An Hand der Studie von Juilliére
et al. (46) wurde belegt, dass bei DCM-Patienten die RV-Funktion sogar ein hérterer
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Prognoseparameter ist und dass eine durch die DCM herabgesetzte LV-Funktion bei
guter RV-Funktion klinisch besser toleriert werden kann. Sofern es sich nicht um eine
durch Medikamente (z.B. Doxorubicin oder Daunorubicin) ausgeloste DCM handelt,
hat diese grundsétzlich eine sehr schlechte Prognose (46), (9). Bei der im Rahmen die-
ser Studie untersuchten Patienten handelte es sich um keine medikamentds-verursachte
DCM, aber die Genese (ob idiopathische oder sekundédre DCM) bleibt unklar, da kei-
ne Serologie- bzw. Biopsieergebnisse im Rahmen der Aktenanalyse vorlagen. Die hier
untersuchten DCM-Patienten bildeten also eine Gruppe von sehr kranken Patienten
mit schlechter Prognose, so dass es nicht verwundert, dass diese Gruppe die niedrigs-
ten TAPSE-Werte aufwies. Es bleibt also festzuhalten, dass eine Messung der TAPSE
gerade bei DCM- Patienten sinnvoll ist.

Unseren Ergebnissen nach war die TAPSE unabhingig vom Geschlecht, aber abhén-
gig vom Alter. Méannliches Geschlecht gilt als Risikofaktor fiir kardiovaskulidre Er-
krankungen (93), es wire demnach vorstellbar, dass die TAPSE als Marker fiir ei-
ne ventrikuldre Dysfunktion mit dem Geschlecht korreliert ist. Allerdings haben nur
Frauen vor der Menopause durch den héheren Ostrogenspiegel einen Schutz vor Herz-
Kreislauferkrankungen (22). Das durchschnittliche Alter unserer Patienten lag bei 64, 2
Jahren, ein Alter also, in dem sich die weiblichen Patienten bereits in der Postmenopau-
se befanden und deswegen keine protektiv wirksamen erhéhten Ostrogenspiegel hatten.
Es wire allerdings interessant, in weiteren Studien herauszufinden, ob bei einem jiin-
geren, pramenopausalen weiblichen Kollektiv verglichen mit gleichaltrigen méannlichen
Patienten héhere TAPSE-Werte vorliegen.

Die in dieser Arbeit gezeigte Korrelation zwischen TAPSE und Alter passen zu den
Ergebnissen von Lamia et al. (54), in deren Studie ebenfalls eine Korrelation zwischen
Alter und TAPSE gefunden wurde: Je hoher das Alter, desto niedriger die TAPSE.
Dieser Zusammenhang spricht dafiir, dass die TAPSE ein guter ,globaler Herzpa-
rameter ist: Je hoher das Alter, desto grofer ist die Wahrscheinlichkeit, an Herz-
Kreislauferkrankungen zu leiden und dementsprechend eine verminderte TAPSE zu
haben. Bei der Einschitzung eines TAPSE-Wertes sollte also auf jeden Fall das Alter
des Patienten beriicksichtigt werden: Wahrend ein niedriger, aber noch im Normbereich
liegender Wert fiir einen dlteren Menschen physiologisch sein kann, kann er bei einem

jiingeren Menschen bereits Friihzeichen einer rechtsventrikuldren Dysfunktion sein.
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4.3 Zusammenhange zwischen TAPSE und

echokardiographischen Parametern

4.3.1 TAPSE und Echoparameter der rechtsventrikuldren

Funktion

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen zahlreiche signifikante Korrelationen zwischen der
TAPSE und wichtigen Parametern der rechtsventrikuldren Funktion. Eine derart um-
fassende Untersuchung in einem gemischten Patientenkollektiv ist in der Literatur bis-
her nicht beschrieben. Hervorzuheben sind besonders die Korrelationen zwischen TAP-
SE und TD-Tk-s, V.cava inf. sowie das Verhéltnis der TAPSE zum Vorliegen einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Der diastolische rechtsventrikuldre Durchmesser lag mit 30,97 mm an der Grenze des
Normbereichs von 30 mm. Die Korrelation mit der TAPSE war schwach, was damit
zusammenhéngen konnte, dass es sich beim diastolischen RV-Durchmesser um einen
Parameter handelt, der sich wegen der unvollstdndigen Darstellbarkeit des rechtsven-
trikuldren Durchmessers nur ungenau messen ldsst (98). Allerdings war die Korrelati-
on TAPSE versus diastolischer rechstventrikulirer Durchmesser bei nur auf Kontrollen
und LAE-Patienten beschriankter Betrachtung stiarker ausgepriagt. Diese Tatsache 1isst
sich dadurch erkldren, dass bei akuter LAE der rechte Ventrikel dilatiert und gleich-
zeitig, auf Grund der Obstruktion des pulmonalen Geféfbettes, schlechter pumpt (45).
Grofse RV-Durchmesser sind also mit kleinen TAPSE-Werten assoziiert, was die Abb.
3.3 zeigt. Bei einem auf Grund einer Lungenarterienembolie dilatierten rechten Ven-
trikel handelt es sich um ein akutes Geschehen. In diesem Fall schien die Korrelation
zwischen RV-Durchmesser und TAPSE stérker zu sein als bei den DCM-Patienten mit
chronisch dilatiertem RV. Beim Verdacht auf eine akute Lungenarterienembolie sollte
also eine Messung der TAPSE unbedingt erfolgen, um die Funktion des rechten Ven-
trikels zu beurteilen. Dass auch ein chronisch dilatierter rechter Ventrikel mit einer
schlechten Prognose einhergeht, zeigten Chrustowicz et al. (12). Leider wurde in der
Studie nicht die TAPSE gemessen. Die Korrelation TAPSE versus systolischer rechts-
ventrikuldrer Durchmesser war nicht sehr ausgeprigt, was wiederum an der schlech-
ten echokardiographischen Darstellbarkeit des rechtsventrikuldren Durchmessers liegen
kénnte.

Die primére Funktion der freien Wand des rechten Ventrikels ist es, durch Kontrakti-

on der longitudinalen Muskelfasern den AV-Klappenring Richtung Apex zu bewegen.
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Auf dieser Uberlegung aufbauend wurde die mittels Doppler gemessene systolische
Auslenkungsgeschwindigkeit des Trikuspidalklappenannulus (TD-Tk-s) als Index der
RV-Funktion validiert (61), (37). Mit durchschnittlich 12,6 cm/s befand sich TD-Tk-s
im unteren Normbereich (Normbereich: TD-Tk-s > 12 ¢cm/s, (17)), aber auch der Wert
der Kontrollgruppe (13,4 cm/s) war eher niedrig, was die Vermutung nahe legt, dass
eine Differenzierung zwischen normaler bzw. pathologischer Auslenkungsgeschwindig-
keit eine gewisse Trennunschérfe aufweist. Besser scheint die in dieser Arbeit erstmals
untersuchte ,TAPSE-Slope* zu fungieren, die prinzipiell das Gleiche erfasst (siehe Ka-
pitel 3.3.2) aber weitaus besser zwischen Gesunden und Kranken unterscheidet. Die
Korrelation zwischen TAPSE und TD-Tk-s war mit r? = 0,46 relativ stark: Ein rech-
ter Ventrikel, der eine groke TAPSE aufweist, bringt eine hohe Trikuspidalklappen-
Auslenkungsgeschwindigkeit auf. Dieses Ergebnis erscheint logisch, denn wenn bei glei-
cher Herzfrequenz eine grofe Strecke (die TAPSE) zuriickgelegt werden muss, muss
sich die Geschwindigkeit erh6hen. Eine hohe Trikuspidalklappengeschwindigkeit korre-
liert also mit einer guten rechtsventrikuliren Funktion (hohe TAPSE). Dieses Ergebnis
steht im Einklang mit der Studie von Dagdeviren et al. (17), in der eine positive Korre-
lation zwischen TD-Tk-s und der rechtsventrikulidren Ejektionsfraktion nachgewiesen
wurde. TAPSE und TD-Tk-s scheinen sich somit in ihrer Aussage zu ergéinzen, wobei
die TAPSE allerdings besser zwischen Patienten mit und ohne kardialer Dysfunktion
zu diskriminieren vermag (siehe Abb. 3.14 a), Abb. 3.20 a) und Tab. 3.3).

Der systolisch gemessene pulmonalarterielle Druck, der PAP, betrug (ohne zentralen
Venendruck, d.h., man muss entsprechend der Venenfiillung 5—10 mmHg hinzuaddieren
(98)) im Mittel 37, 5 mmHg, er war also méfig erh6ht, aber die Standardabweichung von
18,3 mmHg lisst erahnen, dass die Werte sehr weit streuen. Aufserdem ist zu bedenken,
dass in der PAH-Studiengruppe 42 Patienten waren, die teilweise sehr stark erhohte
PAP-Werte (maximal 105 mmHg + ZVD) einbrachten. Erwartungsgeméf haben die
Studiengruppen, in denen eine offensichtliche Druckerh6hung im Lungenkreislauf vor-
liegt, also die PAH-, COPD- und LAE-Gruppe, die héchsten PAP-Werte. Wie bereits
ausgefiithrt, verhélt es sich mit dem PAP so, dass bei stark erh6htem Druck im klei-
nen Kreislauf der PAP zunéchst ansteigt (wie gezeigt bis auf Werte {iber 100 mmHg).
Wenn der Druck chronisch erhéht bleibt, hat das rechte Herz ab einem bestimmten
Zeitpunkt keine Moglichkeit mehr, diesen erhohten Druck aufzubringen: Die Kompen-
sationsfahigkeit des RV ist begrenzt durch die RV-Perfusion, d.h. durch den Fluss durch
die rechte Koronararterie, der bei zunehmendem Druck im rechten Ventrikel abnimmt

(94). Hinzu kommt, dass, sofern dem pulmonalen Hypertonus eine Lungenerkrankung
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zu Grunde liegt, die den Gasaustausch in der Lunge behindert, die dadurch verursachte
Hypoxie eine renale Wasser- und Salzretention sowie eine Polyglobulie bewirkt. Sowohl
die Wasser- und Salzretention als auch die Polyglobulie bewirken eine Erhéhung der
Vorlast des rechten Ventrikels, was eine weitere Belastung darstellt (25). Wenn der
rechte Ventrikel die erhdhte Vorlast und Nachlast (den pulmonalarteriellen Hyperto-
nus) nicht mehr kompensieren kann, also den erforderlichen hohen Druck nicht mehr
aufbringt, nimmt der PAP wieder ab. In diesem Stadium ist die Prognose dieser Patien-
ten sehr schlecht, da nun nicht mehr genug Blut durch den kleinen Kreislauf gepumpt
wird. Desweiteren wurde festgestellt, dass schon bei Patienten mit mildem PAH eine
Dyssynchronie zwischen rechtem und linkem Ventrikel besteht, die eher auf einer ver-
spateten Kontraktion der freien Wand des rechten Ventrikels beruht als auf einer Ver-
dnderung der Septumbewegung (57). Ob der PAH zusétzlich zu einer Verldngerung der
P-Welle und des QRS-Komplexes fiihrt, wird in verschiedenen Studien unterschiedlich
beantwortet: Einige Autoren verneinen einen Einfluss auf die AV-Uberleitung, andere
bejahen es (57), (55). Es fand sich in unserem Kollektiv, dass Reizleitungsstérungen
(RSB, LSB, LAHB) mit einer Verminderung der TAPSE assoziiert zu sein scheinen (sie-
he Kapitel 4.5). In dieser Querschnittsuntersuchung mit nicht-vorselektierten Patienten
waren sehr wenige darunter, die sich in einem dekompensierten PAH-Stadium befan-
den. Andernfalls hitte die PAH-Gruppe einen kleineren PAP-Mittelwert. Der Abb. 3.4
b) ist zu entnehmen, dass nur eine sehr schwache Korrelation zwischen TAPSE und
PAP besteht: Sowohl hohe als auch niedrige TAPSE - Werte kénnen mit einem nor-
malen PAP bis 25 mmHg einhergehen. Der PAP ist also als ein eher unzuverlissiger
Parameter der rechtsventrikuldren Funktion zu betrachten. Lediglich bei Kontrollen
und PAH-Patienten war eine schwache Korrelation von TAPSE und PAP erkennbar,
hohe PAP-Werte waren mit etwas kleinerer TAPSE assoziiert. Wenn allerdings auch
die Spétstadiums-PAH-Patienten mit dekompensiertem RV eingeschlossen worden wa-
ren, hitte sich iiberhaupt keine TAPSE versus PAP - Korrelation zeigen lassen: Der
pulmonalarterielle Druck wére augenscheinlich normal, aber der dekompensierte rechte
Ventrikel kontrahiert sich kaum mehr und erzeugt keine normale TAPSE mehr.

Eine dilatierte, nicht-atemvariable Vena cava inferior ist Zeichen einer Rechtsherzstau-
ung. Der absolute Durchmesser der V.cava inf. korrelierte mit der TAPSE und es konnte
anschaulich gezeigt werden, dass Patienten mit einer nicht-atemvariablen V.cava inf.
eine schlechtere TAPSE hatten als Patienten mit atemabhéngiger V.cava inf. (siehe
Abb.3.5). Seyfarth et al. (81) haben gezeigt, dass sich die Atemvariabilitdt der V. cava

inf. als indirekter Parameter der rechtsventrikuldren Funktion zur Verlaufskontrolle bei
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pulmonaler arterieller Hypertonie eignet.

Nur eine sehr geringe Zahl an Patienten hatten einen pathologischen TEI-Index und
desweiteren fiel auf, dass der TEI-Index nur sehr schwach mit der TAPSE korreliert
war, was erstaunlich ist, da dieser Index als relativ zuverldssiger rechtsherzspezifischer
Parameter etabliert ist (7), (98). Bei Patienten mit leichter bis mittlerer biventriku-
larer Herzinsuffizienz ist die linksventrikuldre Ejektionsfraktion ein guter Parameter
fiir die weitere Prognose (10). Handelt es sich allerdings um eine schwere biventriukl4-
re Herzinsuffizienz, ist die Prognose weitgehend abhédngig von der rechtsventrikuléren
Funktion, die mittels TEI-Index bestimmt werden kann (10). Der TEI-Index ist also
einerseits ein spezifischer Rechtsherzparameter, bei schwerer biventrikuldrer Herzinsuf-
fizienz andererseits ein globaler Pararameter. Der TEI-Index wird berechnet, indem die
Summe aus isovolumetrischer Kontraktionszeit und isovolumetrischer Relaxationszeit
des rechten Ventrikels durch die Ejektionszeit des rechten Ventrikels dividiert wird.
Bei Gesunden liegt dieser Wert unter 0,4, ein Wert von 0,6 bedeutet eine noch méafig
gute RV-Funktion und bei einem TEI-Index von 1 sowie einer Linksherzinsuffizienz
sollte eine Herztransplantation in Erwdgung gezogen werden (26). In vorhergehenden
Studien wurde beschrieben, dass bei Patienten mit herabgesetzter RV-Funktion der
TEI-Index erhoht und gleichzeitig die rechtsventrikulire Funktion erniedrigt ist (26),
(64). Es miisste also ein antiproportionales Verhéltnis (je grofer TEI desto kleiner
TAPSE) bestehen. Moglicherweise beruht die Diskrepanz zwischen unserem Ergebnis
und der Literatur darauf, dass in den genannten Studien hauptséichlich Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie eingeschlossen wurden, es sich bei unserer Studie aber um
ein gemischtes Patientenkollektiv handelt, bei dem eine eventuell vorhandene Herzin-
suffizienz nicht immer auf einer Kardiomyopathie beruht. Auf Grund unterschiedlicher
pathophysiologischer Vorginge kdnnte bei Rechtsherzinsuffizienz anderer Genese als di-
latativer Kardiomyopathie die Korrelation zwischen TEI-Index und der TAPSE anders
sein als bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie. Unsere Beobachtung, dass in
der DCM-Gruppe der prozentuale Anteil von Patienten mit einem pathologischen TEI-
Index bei weitem hoher war, als im Gesamtkollektiv (66% versus 22%), untermauert
diese Hypothese. Dass sich in dieser Gruppe allerdings auch keine starke Korrelati-
on zwischen TEI und TAPSE nachweisen lieff, konnte daran gelegen haben, dass das
PW-Doppler-Signal, mit dessen Hilfe der TEI-Index gemessen wurde, nicht immer ein-
deutig zu detektieren war und deswegen nicht immer reproduzierbare Werte lieferte.
Um diesen Parameter aussagekriftig messen zu konnen, miissen sehr gute Schallbe-

dingungen vorliegen. Um die allgemeine Beziehung zwischen TAPSE und TEI néher
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zu untersuchen, miissten weitere Studien mit moglichst grofen Patientenzahlen mit
sehr guter Schallbarkeit durchgefiihrt werden. Zusammenfassend ldsst sich festhalten,
dass die TAPSE ein leichter und auf unterschiedliche Patientengruppen anwendbarer
Parameter ist als der TEI-Index.

Den Ergebnissen war zu entnehmen, dass Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz
durchschnittlich eine geringere TAPSE hatten als Patienten ohne Trikuspidalklappen-
vitium. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass die untersuchten Patienten mit Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz einen vergroferten rechten Ventrikel und einen erhohten
PAP hatten. Bei vielen Patienten handelt es sich um eine sekundére Trikuspidalklap-
peninsuffizienz, die dadurch entsteht, dass eine Erkrankung des rechten und oder lin-
ken Ventrikels vorliegt, die zur RV-Dilatation und somit auch zu einer Dilatation des
Trikuspidalklappenringes fiihrt. Diese Dilatation des Trikuspidalklappenannulus fiihrt
bekanntlich zu einer Trikuspidalklappeninsuffizienz (80). Die der Trikuspidalklappe-
nannulusdilatation zu Grunde liegende RV-Dilatation/Dysfunktion geht, wie bereits
oben beschrieben wurde, gleichzeitig mit einer erniedrigten TAPSE einher. Es erstaunt
also nicht, dass zwischen der TAPSE und einer Trikuspidalklappeninsuffizienz eine
Korrelation vorlag. In unserem Patientenkollektiv waren einige Patienten mit Lungen-
arterienembolie (LAE) eingeschlossen. Die LAE ist ein Beispiel dafiir, wie auf Grund
einer akuten Rechtsherzbelastung mit RV-Dilatation und Erhéhung des PAP eine TI
entstehen kann, die nach pulmonaler Thrombendarterektomie weitgehend riicklaufig ist
(62). Die Kollinearitétsstatistik zeigte auferdem, dass die Trikuspidalklappeninsuffizi-
enz eine Variable ist, die die TAPSE unabhingig von anderen Parametern beeinflusst.
Es ist also nicht entscheidend, ob ein Patient beispielsweise schon andere die TAPSE
beeinflussende Faktoren wie Dyspnoe, eine atemunabhéngige V. cava inf. oder eine Ste-
nose der RCA hat. Eine TI kann die TAPSE in jedem Fall vermindern. Allerdings ist zu
beachten, dass bei schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz die Aussagekraft der TAP-
SE iiber die RV-Funktion herabgesetzt ist: Hsiao et al. (40) haben gezeigt, dass eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz die Beziehung zwischen TAPSE und rechtsventrikuléa-
rer Ejektionsfraktion (RV-EF) beeinflusst: durch das Pendelvolumen zwischen rechtem
Vorhof und rechtem Ventrikel erscheint die TAPSE zunéchst falsch-erhoht bzw. falsch-
normal, die RV-EF ist iiberschitzt durch die vermehrte Volumenarbeit des RV. Erst im
spéteren Verlauf fiihrt das bei dem Schlag zusétzlich bewegte Pendelvolumen zu einer
progressiven RV-Dilatation und RV-Dysfunktion mit erniedrigter TAPSE. Bei schwe-
rer Trikuspidalklappeninsuffizienz sollte der erhobene TAPSE-Wert also mit Bedacht
in Abhéngigkeit des zeitlichen Verlaufes der TI interpretiert werden.
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4.3.2 TAPSE und Echoparameter der linksventrikuldren

Funktion

Der Vergleich der TAPSE mit echokardiographischen Parametern des linken Ventrikels
erbrachte interessante Ergebnisse: Obwohl es sich bei den untersuchten Patienten zum
groften Teil um herzkranke Menschen handelt, deren linksventrikuldre Funktion (EF)
vermindert ist, zeigte sich beim Vergleich der EF innerhalb der Studiengruppen mittels
Dunnett’s Test, dass sich nur Patienten mit ischdmischer oder dilatativer Kardiomy-
opathie signifikant von der Kontrollgruppe unterschieden. Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie haben, sofern es sich nicht um die seltene Form einer ausschliefslich
auf den rechten Ventrikel bezogenen Kardiomyopathie handelt, eine eingeschrinkte sy-
stolische LV-Funktion (18), so dass sich also die DCM-Patientengruppe in Bezug auf die
EF von der Kontrollgruppe unterscheiden musste. Es konnte eine Korrelation TAPSE
versus EF gezeigt werden - wie bereits in anderen Studien (72), (43) beschrieben. Lamia
et al. (54) stellten fest, dass die Korrelation zwischen TAPSE und EF, also einem LV-
Parameter, sogar starker ist als zwischen TAPSE und dem Rechtsherzparameter ,,Right
ventricular area change®. Diese Ergebnisse erlauben, die TAPSE als globalen Parame-
ter der kardialen Funktion zu bezeichnen. Allerdings gibt es andere LV-Parameter, mit
denen die TAPSE stérker korreliert war, beispielsweise TAPSE versus TD-Mk-s (siehe
unten). Dass TAPSE und die Ejektionsfraktion nicht so stark korrelierten, konnte dar-
an liegen, dass es sich bei der Ejektionsfraktion um einen prozentualen Wert handelt:
Ein etwas kleineres Herz mit einer TAPSE im unteren Normbereich kann z.B. eine gute
Pumpleistung, also eine hohe Ejektionsfraktion haben.

Beim Vergleich der linksventriklidren Durchmesser (diastolisch und systolisch) innerhalb
der Gruppen unterschieden sich nur die DCM-Gruppe und beziiglich des systolischen
LV-Durchmessers auch die ICMP-Gruppe von den Kontrollpatienten. Einerseits ist
auch bei diesem Parameter von einer grofen Variationsbreite auszugehen, andererseits
deutet dieses Ergebnis darauf hin, dass der absolut gemessene linksventrikulre Durch-
messer keine hohe Aussage hat beziiglich des etwaigen Vorliegens einer Herzerkrankung.
Nur das Verhiltnis von TAPSE und systolischem linksventrikuldrem Durchmesser war
(schwach) korreliert: Eine grofse TAPSE war mit einem kleinen LVIDs assoziiert. Dieser
Zusammenhang wurde bisher noch nicht beschrieben, aber er passt zu dem in der Lite-
ratur angegebenen Zusammenhang zwischen LVIDs und Prognose: Bei Patienten mit
ischdmischer Kardiomyopathie haben diejenigen die héchste Wahrscheinlichkeit, nach

chirurgischer Revaskularisation wieder eine gute Pumpfunktion zu bekommen, deren
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systolischer LV-Durchmesser am kleinsten ist (5), (78). Ein kleiner LVIDs scheint also
mit einer guten EF einherzugehen und diese wiederum, wie bereits oben beschrieben,
mit einer grofen TAPSE.

Mit 40,5 mm war der linke Vorhof im Mittel leicht vergrofert (Normwert: < 40 mm
(98)), was an der hohen Anzahl herzkranker Patienten im untersuchten Kollektiv liegt
(29). Abgesehen von der LAE-Gruppe unterschieden sich alle Patienten von der Kon-
trollgruppe. Dieses Ergebnis erstaunt nicht, wenn man sich die pathophysiologischen
Gesetzmaékigkeiten vor Augen fiihrt: Bei der LAE-Patientengruppe lag zwar eine akute
Rechtsherzbelastung vor, der linke Vorhof war aber keinem erhéhten Volumen oder
Druck ausgesetzt, so dass kein Anlass fiir eine Vorhofdilatation bestand. Sachero et
al. (75) konnten zeigen, dass bei DCM-Patienten ein hoher left atrial diameter index
(=LAIL LA-Durchmesser in mm dividiert durch Kérperoberfliche in m?) mit einem
erhohten Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall) verbunden ist.
Auch in der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass eine niedrige TAPSE mit einem
vergroferten LA assoziiert ist. Wiirde man in einer folgenden Studie den LAI mit der
TAPSE in Beziehung setzen, ergibe sich wahrscheinlich eine noch stirkere Korrelati-
on. Grundsétzlich sollte der Durchmesser des LA aber nur vorsichtig beurteilt werden:
Kedia et al. (49) stellten fest, dass ein erhohter LA-Durchmesser zwar mit einem er-
héhten LA-Volumen und somit mit einer schlechteren Prognose korreliert ist, aber es
wurde auch betont, dass diese Beziehung erst fiir einen dilatierten linken Vorhof (ab 47
mm) gilt. Eine nur geringfiigige Dilatation hatte demnach keine hohe Aussagekraft und
erkldrt, warum in dieser Studie an einem gemischten Patientenkollektiv keine stirkere
Korrelation zwischen TAPSE und dem Durchmesser des linken Vorhofs gezeigt werden
konnte.

Der durchschnittliche diastolische Septumdurchmesser betrug 12,4 mm. Vergleichbare
Studien kommen zu &hnlichen Ergebnissen (63). Morphologisch und funktionell ge-
hort das Septum iiberwiegend zum linken Ventrikel (98). Die IVSd-Werte der DCM-
Patienten unterschieden sich nicht von den Kontrollen. Im Gegensatz zum hypertro-
phen Hypertonieherz (63) kann das Herz des DCM-Patienten die systolische Funk-
tionsstorung nicht durch Myokard-Hypertrophie (also auch Septumhypertrophie) aus-
gleichen. Bemerkenswert ist auferdem, dass ein Unterschied zwischen den IVSd-Werten
der COPD-Patienten und den Kontrollen festgestellt wurde, Suchon et al. (85) hingegen
keine Anderung der Septumdicke bei COPD-Patienten fanden. Eine Erklirung dafiir
konnte sein, dass sich die von uns eingeschlossenen COPD-Patienten in einem fortge-
schritteneren Stadium befanden, aber angesichts fast identischer FEV1-Werte (39% vs
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40% der VC) in beiden Studien scheidet diese Moglichkeit aus. Wie diese sich widerspre-
chenden Ergebnisse zu erkldren sind, bleibt also vorerst unklar. Unsere Studie ergab
ein weiteres interessantes Ergebnis: Obwohl dem Septum bei der Bewdltigung einer
RV-Belastung eine Schliisselrolle zu kommt, korrelierten weder der diastolische noch
der systolische Septumdurchmesser mit der TAPSE. Santamore et al. (76) beschrei-
ben ausfiihrlich den Beitrag des interventrikuldren Septums zur ,ventricular interde-
pendence”, also zum Zusammenspiel beider Ventrikel: Liegt beispielsweise eine akute
Volumenbelastung des rechten Ventrikels vor, verlagert sich das Septum diastolisch in
den linken Ventrikel, systolisch wird es durch den sich aufbauenden Druck im linken
Ventrikel wieder in den rechten Ventrikel zuriickverlagert und unterstiitzt dadurch den
rechten Ventrikel beim Auswerfen des erhdhten Volumens. Fiir die Bewéltigung einer
RV-Belastung ist allerdings die Septumbewegung entscheidend (65), (45) und nicht der
Durchmesser, weshalb sich kein Zusammenhang zwischen RV-Funktion (TAPSE) und
Septumdicke zeigen liek.

Die systolische LV-Funktion iibt also eine deutliche Auswirkung auf die RV-Funktion
aus. So korrelierten in unserer Datenerhebung der LVIDs und die EF mit der TAPSE.
Inwieweit die diastolische Funktion des LV eine Auswirkung auf die TAPSE besitzt,
wurde mit der Betrachtung diastolischer Parameter untersucht:

Zunéchst wurde mittels PW-Doppler die transmitrale E- und die A-Welle gemessen.
Die E-Welle markiert den Beginn der Diastole: Durch die gerade gedffnete Mitralklap-
pe fliekt Blut in den linken Ventrikel. Die A-Welle stellt den Blutfluss gegen Ende der
Diastole dar, wenn sich der linke Vorhof kontrahiert, um das restliche, noch nicht in die
linke Kammer geflossene Blut auszuwerfen (27). Bei einem linken Ventrikel mit vermin-
derter Compliance ist die E-Welle relativ klein, die A-Welle eher grofs, weil der linke
Vorhof den grofsten Teil des Blutes aktiv in den linken Ventrikel hineindriicken muss
(84), (71). Der Quotient E/A wird kleiner. Wenn er kleiner als 1 ist, spricht man von
einer diastolischen Dysfunktion im Stadium I (59). Bei fortschreitender Compliance-
Storung nimmt der transmitrale Einstrom durch die Mitralklappe weiter ab, so dass
auch die A- Welle in Relation zur E-Welle kleiner wird mit konsekutiver Pseudonorma-
lisierung des Quotienten E/A > 1 (Stadium II). Bei duferst verminderter Compliance
findet sich ein restriktives Fiilllungsmuster* (Stadium III) mit E/A » 1 (59). Aber auch
Faktoren, die unabhéngig von der diastolischen LV-Funktion sind, konnen das transmi-
trale Geschwindigkeitsprofil beeinflussen: Ist beispielsweise der linke Vorhof nur gering
gefiillt, nimmt gleichzeitig der Druck im LA ab und die E-Welle wird kleiner (84).
Die absoluten Werte der mittels PW-Doppler gemessenen E-Welle (Normwert: 60-130
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cm/s (27), die von uns gemessenen Werte lagen im Normbereich) tiber der Mitralklappe
unterschieden sich nicht zwischen Kontrollgruppen und Studiengruppen. Die E-Welle
hat also, absolut gesehen, auch bei Gesunden eine verhaltnisméfig grofe Spannbreite
(8hnlich dem linksventrikuldren Durchmesser) und scheint im Rahmen von strukturel-
len Herzerkrankungen erst spédter vom Normwert abzuweichen. Die A-Welle war bei
COPD- und PAH-Patienten dagegen signifikant erh6ht, was sich daraus ergeben konn-
te, dass bei diesen Erkrankungen der rechte Ventrikel auf Grund des erhohten Drucks
dilatiert ist und deswegen der Durchmesser des linken Ventrikels abnimmt, da beide
Ventrikel von Perikard umgeben sind, welches keine zu starke Ausdehnung des Herzens
zulisst. Die Septumverschiebung behindert zusétzlich die linksventrikuldre Relaxati-
on, so dass der Einstrom der E-Welle behindert wird und die A-Welle im Gegenzug
zunimmt (45).

Es konnte keine Korrelation zwischen TAPSE und E/A nachgewiesen werden. In der
Literatur wird beschrieben, dass Hypoxie mit einer Abnahme des Quotienten E/A ver-
gesellschaftet ist (41), ein direkter Zusammenhang zwischen RV-Funktion und E/A-
Index konnte aber auch in anderen Studien nicht nachgewiesen werden (88), (41). Da-
durch, dass es sich bei einem im Normbereich liegenden Quotienten E/A auch um eine
Pseudonormalisierung handeln kann, ist seine Aussagekraft beziiglich der diastolischen
LV-Funktion stark eingeschréinkt und kann dementsprechend auch kaum signifikant mit
der TAPSE korrelieren.

An Hand unserer Ergebnisse konnen mehrere Besonderheiten der pathophysiologischen
Vorgénge bei einer Lungenarterienembolie nachvollzogen werden: Die E-Welle war ver-
haltnisméakig klein, die A-Welle eher grofs, und nur in dieser Gruppe war der Quotient
PW-Mk-E/PW-Mk-A < 1, also offensichtlich pathologisch. Dies hingt mit der Pa-
thophysiologie einer Lungenarterienembolie zusammen: Die Embolie verursacht einen
erhohten Widerstand in der Lunge. Der linke Vorhof, der sein Fiillungsvolumen aus den
Lungenvenen bezieht, fiillt sich deswegen weniger: Die E-Welle, die die Geschwindig-
keit des Blutflusses vom Vorhof zum Ventrikel abbildet, wird kleiner (84). Gleichzeitig
wird im Rahmen einer Lungenarterienembolie der Sympathikus aktiviert (44), (89),
(90). Dieser bewirkt eine Steigerung der Kontraktilitit des Herzmuskelgewebes. Die
A-Welle, die von der Vorhofkontraktion abhéngt, wird deswegen grofier und der Quo-
tient E/A nimmt ab (45): Es liegt eine diastolische Dysfunktion vor. Gurudevan et al.
(36) beschreiben aufserdem, dass bei Patienten mit chronischem pulmonalarteriellen
Hypertonus héufig eine diastolische Dysfunktion vorliegt, welche nicht nur auf einer

RV-Dilatation, sondern auch auf einer verminderten LV-Vorlast und auf dem relativ
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geringen Fiillungsvolumen beruht.

Wie bereits erldutert, kann der PW-Doppler alleine nicht zwischen diastolischer Dys-
funktion und Normalbefund unterscheiden, da es sich auch um eine Pseudonormalisie-
rung handeln kann (50): PW-Mk-E/PW-Mk-A zwar > 1, aber TD-Mk-¢/TD-Mk-a <
1. Der Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen fiir TD-Mk-e/TD-Mk-a
in den Studiengruppen spricht dafiir, dass besonders in der PAH- und in der KHK-
Gruppe einige Patienten mit Pseudonormalisierung zu finden waren. Ein pseudonor-
males Fiillungsmuster stellt ein intermedidres Stadium zwischen verspéteter Relaxation
des linken Ventrikels und restriktiver Phase (= verkiirzte isovolumetrische Relaxations-
zeit) dar. Warum besonders in der PAH- und der KHK-Gruppe Patienten mit einer
Pseudonormalisierung auftraten, ist nicht sicher. Allerdings berichten Sciaretta et al.
(79), dass Patienten mit Hypertonus (wobei ein arterieller Hypertonus wiederum ein
Risikofaktor fiir eine KHK ist) und noch guter EF oft eine Pseudonormalisierung haben
und diese als erstes Zeichen einer priklinisch verminderten LV-Funktion zu verstehen
ist.

Die mittels Tissue-Doppler gemessenen Werte der e-Welle des Mitralklappenannulus
lagen mit 8,1 ¢cm/s unterhalb des Literaturwertes von 11,3 - 17,7 cm/s fiir Herzgesunde
(3), (41) wobei auch hier wieder die Uberlegung gilt, dass viele herzkranke Patienten
eingeschlossen waren, ferner die Geschwindigkeit mit dem Alter abnimmt (3) und in
dieser Studie ein eher hohes Durchschnittsalter (64,2 Jahre) vorlag. Die Kontrollgrup-
pe lag mit durchschnittlich 12,7 em/s im unteren Normbereich und es unterschieden
sich alle anderen Subgruppen signifikant von den Kontrollen. Eine Abnahme der e-
Wellengeschwindigkeit ist in der Literatur fiir Patienten mit Herzinsuffizienz beschrie-
ben (2). Dass die TAPSE nur mit den septal gemessenen Mk-e-Werten signifikant
korrelierte, konnte einerseits damit zusammenhéngen, dass die septale Bewegung des
Mitralklappenringes genauer detektierbar ist als die laterale, und dass zum anderen
der septale Mitralklappenring mit dem Trikuspidalklappenring in unmittelbarer Ver-
bindung steht, sich also Schwankungen im Rahmen der ,Ventricular interdependence
sofort iibertragen konnen (76). Drighil et al. (21) kamen zu dem Schluss, dass der late-
rale Anteil des Mitralklappenannulus aufserdem weniger von Verdnderungen der Vor-
last abhéngig ist als der septale Anteil. Eine Verdnderung der Vorlast kann natiirlich
nicht nur TD-Mk septal beeinflussen, sondern auch die TAPSE. Die Korrelation TAP-
SE versus TD-Mk-e septal war positiv, verminderte TAPSE-Werte sind mit niedrigen
septalen TD-Mk-e-Werten verbunden. Dies erscheint verstdndlich, wenn man bedenkt,

dass beispielsweise eine Herzinsuffizienz, die mit einer RV-Dysfunktion, also mit einer
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niedrigen TAPSE einhergeht, gleichzeitig auch, wie in der Literatur erwdhnt (2), mit
niedrigen TD-Mk-e-Werten verbunden ist. Warum diese Beziehung nur fiir die TAPSE
und die e-Welle des Mitralklappenannulus, nicht aber fiir die vorangehend beschriebene
transmitrale E-Welle besteht, bleibt unklar.

Die Geschwindigkeit der TD-Mk-a-Welle lag im Normbereich (Referenzwert: 8,5 cm/s
(41)). Dass auch beziiglich der a-Welle des Mitralklappenringes die LAE-Patienten die
héchsten Werte haben, erstaunt angesichts der obigen Ausfiihrungen nicht. Die DCM-
Patienten haben im Vergleich zu den Kontrollen signifikant verminderte Werte. Dieser
Befund koénnte auf den Myokardumbau im Rahmen der DCM zuriickzufiihren sein, der
die Kontraktion des Vorhofes erschwert und somit die Geschwindigkeit der a-Welle her-
absetzt. In der Literatur liegt hinsichtlich dieses Parameters nur eine Tierversuchsstudie
vor (70), die allerdings ebenfalls von einer Verringerung der TD-Mk-a-Welle bei DCM
berichtet. TD-Mk-a septal gemessen korrelierte mit der TAPSE stérker als das lateral
gemessene TD-Mk-a, was die gleichen Griinde haben kann wie die oben erlduterten
Unterschiede zwischen septal und lateral gemessenem TD-Mk-e und ihrer Korrelation
mit der TAPSE.

Die Abschitzung des linksventrikuldren enddiastolischen Druckes (LVEDP (96)) mit
Hilfe des Quotienten aus transmitraler Flussgeschwindigkeit und Geschwindigkeit der
Mitralklappe (PW-Mk-E/TD-Mk-e) ergab einen Mittelwert, der mit 10,3 mmHg noch
im Normbereich lag. Fiir die DCM-Patienten war dieser Wert am héchsten, und von
Fruhwald et al. (30) ist beschrieben, dass ein hoher LVEDP bei Patienten mit dilatati-
ver Kardiomyopathie mit einer schlechten Prognose verbunden ist. Die LAE-Patienten
hatten neben den Kontrollen als einzige Studiengruppe keine Erh6hung des linksventri-
kuldren Druckes. Da es sich bei diesen Patienten nur um eine akute Druckerhéhung im
kleinen Kreislauf handelt und der linke Ventrikel davon nicht betroffen ist, bleibt der
Druck in der linken Kammer so niedrig wie bei den Kontrollpatienten. Eine schwache
Korrelation zwischen TAPSE und LVEDP konnte gefunden werden - es ist leicht nach-
vollziehbar, dass der erhéhte LVEDP durch eine schlechte LV-Pumpfunktion bedingt
und im Rahmen einer biventrikuléren Herzinsuffizienz gleichzeitig mit einer verschlech-
terten RV-Funktion assoziiert ist. Um eine stirkere Korrelation festzustellen, hitten
moglicherweise Patienten mit hoheren LVEDP-Werten eingeschlossen miissen. Auch
wenn die DCM-Patienten mit 12,6 mmHg deutlich iiber den Kontrollwerten liegen, ist
der Druck verglichen mit anderen Studien nicht sehr stark erhoht, dort wird erst ab 22
mmHg mit einer deutlich schlechteren Prognose gerechnet (30).

Der Parameter TD-Mk-s, die systolische Geschwindigkeit des Mitralklappenringes,
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war mit 7,1 cm/s septal niedriger als lateral (dort 8,9 cm/s). Alam et al. (3) be-
schreiben ebenfalls, dass septal die Mitralklappenannulusauslenkungsgeschwindigkeit
am niedrigsten ist. Unsere Werte liegen wie die bereits beschriebenen Tissue-Doppler-
Parameter unter dem Literaturwert (9,3 cm/s (2)), allerdings wird eine schlechte Pro-
gnose von Yu et al. (96) erst fiir Werte berichtet, die kleiner sind als 3 cm/s. Angesichts
der Standardabweichung von 2,2 cm/s gab es in dieser Studie wenige Patienten, deren
TD-Mk-s-Geschwindigkeit unter 3 cm/s lag. Septal unterschieden sich nur die DCM-
Patienten in Dunnett’s Test von den Kontrollen, lateral aukerdem die ICMP-Patienten.
Bei beiden Studienkollektiven kommt als Erkldrung fiir die niedrigen Mitralklappenan-
nulusauslenkungsgeschwindigkeiten der fibrotische Umbau des Herzmuskelgewebes in
Frage (18), (5) der die Kontraktion des Ventrikels behindert und somit die Auslenkungs-
eschwindigkeit des Mitralklappenannulus senkt. Die Korrelation zwischen TAPSE und
TD-Mk-s konnte darauf beruhen, dass bei Patienten mit verringerter LV-Funktion (also
auch erniedrigtem TD-Mk-s) oft die RV-Funktion ebenfalls betroffen ist (46), (76), also
z.B. niedrige TD-Mk-s - Geschwindigkeiten mit niedrigen TAPSE-Werten verbunden
sind.

In dieser Studie wurde mittels ¢-Test ein signifikanter Unterschied zwischen den TAPSE-
Werten von Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz und ohne Mitralklappeninsuffizi-
enz ermittelt und aufferdem konnte eine negative Korrelation zwischen TAPSE und dem
Vorliegen einer Mitralklappeninsuffizienz festgestellt werden. Diese Ergebnisse bestéti-
gen ein weiteres Mal unsere These, dass die TAPSE als zuverlédssiger Globalparameter
einsetzbar ist. In der Literatur gibt es ebenfalls Hinweise darauf, dass der Schwere-
grad einer Mitralklappeninsuffizienz negativ mit der RV-EF korreliert (82). Fiir eine
Mitralkommissurotomie ist ein Zusammenhang mit der rechtsventrikuldaren Funktion
beschrieben: Sofort nach erfolgreicher Mitralklappenkommissurotomie bessert sich die
globale RV-Funktion (20). Desweiteren wird bei Patienten mit DCM, die eine neue Mi-
tralklappe eingesetzt bekommen sollen, die TAPSE zur Prognoseabschitzung gemessen
(60).

Unseren Ergebnissen nach war die TAPSE mit einer RCA-Stenose signifikant negativ
korreliert, mit einer Stenose der LAD oder LCX hingegen nicht. In der Literatur ist
zu finden, dass sowohl bei einem Hinterwandinfarkt (Verschluss der RCA) mit einer
verminderten TAPSE zu rechnen ist, als auch bei einem Vorderwandinfarkt (also ein
vollstandiger Verschluss der LAD, (1), (43), (6)). Diese scheinbare Diskrepanz zwischen
den Ergebnissen dieser Studie und der Literatur konnte dadurch bedingt sein, dass ei-

ne RCA-Stenose eine Hypoxie des rechtsventrikuldren Myokards verursacht und damit
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eine Verminderung der TAPSE bewirkt. Eine LAD- bzw. LCX-Stenose bewirkt per se
zundchst keine Hypoxie des rechten Ventrikels, so dass erst im Rahmen eines Myo-
kardinfarktes und damit verbundener akuter, massiver Hypoxie eine LV-Dysfunktion
und konsekutiv eine RV-Dysfunktion mit erniedrigter TAPSE entsteht.

4.4 Zusammenhange zwischen TAPSE,
kardiovaskuliren Risikofaktoren und klinischen

Parametern

Beziiglich der kardiovaskuldren Risikofaktoren konnte in dieser Arbeit ein bisher noch
nicht beschriebener Zusammenhang gezeigt werden: Lag ein Hypertonus vor, so war
die TAPSE durchschnittlich 5 mm geringer als bei normotonen Patienten. Dieses Teil-
ergebnis ist ein weiteres Indiz dafiir, wie schidigend sich ein arterieller Hypertonus auf
die Herz-Kreislaufsituation auswirkt (33). Ein arterieller Hypertonus kann auf Grund
der erhohten Nachlast die Entwicklung einer LV- und RV-Dysfunktion beschleunigen
(,Hypertensives Herz“,(13), (66),(67)). In der Studie von Cicala et al. (13) wurde kein
Zusammenhang zwischen der TAPSE und dem Vorliegen eines Hypertonus festgestellt.
Allerdings handelte es sich bei dem Studienkollektiv um eine relativ kleine Gruppe
(30 Hypertonus-Patienten versus 135 in der vorliegenden Promotionsschrift) und die
Einschlusskriterien lieken keine Patienten mit einem NYHA-Stadium von III oder TV
zu, so dass Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz, die auch auf langjdhrigem arteri-
ellen Hypertonus beruhen kann, von vornherein ausgeschlossen wurden. Es ergab sich
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme von Statinen (=Lipidsenker)
und der TAPSE, und den Ergebnissen nach standen Nikotinabusus und Diabetes nicht
mit einer Verschlechterung der TAPSE in Zusammenhang, obwohl auch diese beiden
Faktoren das Risiko fiir eine kardiovaskuldre Krankheit erhéhen (53), (95). Um einen
signifikanten Zusammenhang zwischen TAPSE und diesen Risikofaktoren zu zeigen,
miisste moglicherweise eine héhere Anzahl von Patienten mit Diabetes und Nikotina-
busus eingeschlossen werden.

Zwischen dem Vorliegen von Dyspnoe und der TAPSE fand sich eine negative Korre-
lation. Respiratorische Partial-/Globalinsuffizienz war allerdings nicht mit der TAPSE
korreliert. Diese Ergebnisse scheinen sich zunéchst zu widersprechen. Ein erniedrigter
Os-Partialdruck, also eine Hypoxie, bewirkt eine Vasokonstriktion in der Lunge, so dass

die Nachlast des rechten Ventrikels steigt (68). Es wire zu erwarten, dass der rechte
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Ventrikel auf Grund der Druckbelastung schlechter pumpt und deswegen die TAPSE
abnimmt. Dass in der Praxis Hypoxie nicht zwangsldufig mit einer Erniedrigung der
TAPSE einhergeht, beschreiben bereits Oliver et al. (69) und Huez et al. (41). Huez
et al. fanden unter Hypoxie im rechten Ventrikel nur diastolische Verdnderungen (z.
B. den Quotienten E/A an der Trikuspidalklappe), keine systolischen Verdnderungen.
Warum das so ist, ist bisher nicht geklért. Bei den genannten Studien (69), (41) handelt
es sich ebenfalls um echokardiographische Studien. Es wird diskutiert, dass zwar sy-
stolische Verdnderungen im rechten Ventrikel stattfinden, die Echokardiographie aber
moglicherweise nicht sensitiv genug ist, diese zu detektieren. Die vom Patienten em-
pfundene Dyspnoe geht aber mit einer schlechteren TAPSE einher, so wie auch der
schlechtere Gesundheitszustand mit einer niedrigen TAPSE korreliert ist. Diese Beob-
achtung passt zu der Erkenntnis, dass zur Verlaufsbeurteilung einer pulmonalarteriellen
Hypertonie der 6-Minuten-Gehtest, der ja auch von der Dyspnoe des Patienten beein-
flusst wird, sehr sensitiv ist (16). Es wére denkbar, dass die Dyspnoe erst dann auftritt,
wenn die Hypoxie nicht mehr durch physiologische Mechanismen kompensierbar ist und
die rechtsventrikuldre Funktion bereits herabgesetzt ist. Nicht nur beziiglich der vom
Patienten empfundenen Dyspnoe, sondern auch hinsichtlich dem Vorliegen von Bein-
O6demen zeigen unsere Ergebnisse einen Zusammenhang mit der TAPSE: Das Vorliegen
von Beinddemen korreliert mit einer erniedrigten TAPSE. In rund 40% der Félle ist die
Ursache von Beinddemen ein pulmonaler Hypertonus (8), der zu einer verminderten
TAPSE fiihren kann. Eine weitere groke Gruppe von Patienten mit Beinddemen lei-
det an chronisch venoser Insuffizienz (8), (24), welche primér durch eine Behinderung
des vendsen Abflusses der Beinvenen verursacht wird, aber durch eine Rechtsherzin-
suffizienz, die wiederum mit einer erniedrigten TAPSE einhergeht, noch verschlimmert
werden kann. Da also Beinédeme oft mit einer kardiologischen Grunderkrankung ein-
hergehen, erstaunt es nicht, dass eine negative Korrelation zwischen Beinédemen und
TAPSE besteht, und dieses Ergebnis unterstreicht ein weiteres Mal die klinische Rele-
vanz der TAPSE. Die Ergebnisse zeigen keinen Zusammenhang zwischen der TAPSE
und einer Angina pectoris - Symptomatik. Bei Angina pectoris handelt es sich um ein
Symptom, dass auch auf extrakardialen Ursachen beruhen kann (z.B. Erkrankungen
des Osophagus (15)), so dass die Spezifitit des Merkmals ,,Angina pectoris® fiir kardiale

Erkrankungen begrenzt ist.
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4.5 Zusammenhange zwischen TAPSE und
EKG-Parametern der rechtsventrikularen

Belastung

Die vorliegenden Ergebnisse weisen auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen
der TAPSE und dem Vorliegen eines Sinusrhythmuses (SR) hin - dadurch, dass in die-
ser Studie sowohl Patienten mit als auch ohne im EKG vorliegenden Sinusrhythmus
(SR) eingeschlossen wurden, liefen sich erstmals Korrelationen zwischen TAPSE und
SR zeigen: Das Vorliegen eines Sinusrhythmus korrelierte positiv mit der TAPSE. Bei
Sinusrhythmus war die TAPSE durchschnittlich 5,2 mm gréfier als bei Patienten ohne
SR, was sich bereits darin angedeutet hatte, dass Patienten mit Vorhofflimmern die
zweitkleinsten TAPSE-Werte aller Subgruppen hatten. Dass ein Herz, das sich im Si-
nusrhythmus kontrahiert, eine grofere TAPSE hat als ein Herz mit Vorhofflimmern,
konnte daran liegen, dass bei VHF die Herzfrequenz vergleichsweise hoher ist als im Si-
nusrhythmus (Mittelwert Herzfrequenz der Patienten mit VHF: 85/min; Herzfrequenz
der Kontrollpatienten: durchschnittlich 66/min). Eine héhere Herzfrequenz bedeutet
gleichzeitig, dass die diastolische Fiillungszeit abnimmt, so dass die Ventrikel weniger
gut gefiillt sind und dementsprechend der rechte Ventrikel seine Pumpfunktion nur
ungeniigend ausgeiiben kann, was sich wiederum in einer geringeren TAPSE nieder-
schligt. Zu diesen Uberlegungen passen die Beobachtungen, dass sich bei Patienten
mit Vorhofflimmern nach Wiederherstellung des Sinusrhythmus die ventrikuldre Funk-
tion stark verbessert (4). Umgekehrt sinkt schon bei paroxysmalem Vorhofflimmern
die rechts- und linksventrikuldre Funktion deutlich (97). Hinzu kommt, dass VHF in
vielen Féllen durch eine kardiovaskuldre Grunderkrankung verursacht wird (18), in
diesem Fall handelt es sich um ,sekundéres Vorhofflimmern®“. Priméres Vorhoflimmern
kommt ebenfalls vor, allerdings sehr viel seltener (in unserer Studie hatten 14% der
VHF-Patienten ein priméres VHF, was dem Literaturwert entspricht (39)). Langfristig
fiithrt VHF zu Linksherzinsuffizienz (39), aber eine Linksherzinsuffizienz kann auch der
Grund fiir VHF sein, so dass in einigen Féllen schwer abgrenzbar ist, ob es sich um
priméres oder sekundidres VHF handelt.

Rechtsventrikuldre Hypertrophie mit Volumenbelastung des rechten Ventrikels ist oft
mit einem inkompletten oder kompletten Rechtsschenkelblock im EKG verbunden (18),
und Erkrankungen mit RV-Belastung, z.B. die pulmonalarterielle Hypertonie, kénnen

zu einer Verlangerung des QRS-Komplexes fithren (55). Allerdings finden sich auch
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inkomplette und komplette RSB ohne Hinweis auf das Vorliegen einer strukturellen
Herzerkrankung (idiopathischer RSB). Zwischen den Patienten ohne und denen mit
Rechtsschenkelblock gab es aber im Hinblick auf die TAPSE keine signifikanten Un-
terschiede, was an der geringen Sperzifitit des RSB fiir pathologische kardiopulmonale
Verdnderungen liegen konnte. Verglich man hingegen die TAPSE aller Patienten mit
einer Reizleitungsstorung im EKG (also auch Linksschenkelblock oder linksanteriorer
Hemiblock) liefs sich im Vergleich zu den Patienten ohne Leitungsblockierung eine si-
gnifikant niedrigere TAPSE feststellen. Dieses Ergebnis passt zu den Beobachtungen
von Gupta et al. (35), die herausfanden, dass die TAPSE von allen RV-Parametern der
beste pradiktive Parameter ist, um eine linksventrikuldre Dyssynchronie zu prognosti-
zieren. Eine Reizleitungsstorung bewirkt in vielen Fillen eine intra- und interventriku-
lare Dyssynchronie, welche wiederum eine Einschrinkung der systolischen Funktion zur
Folge hat ((74), (19)). Um dieses zu verhindern, werden biventrikuldre Schrittmacher
implantiert, so dass sich die Dyssynchronie verringert und die systolische Funktion wie-
der verbessert. Das Vorliegen eines kompletten Linksschenkelblockes weist auferdem
meistens auf eine kardiale Erkrankung hin (73) und kann deswegen auch als progno-
stischer Marker eingesetzt werden (14), weshalb bei Patienten mit LSB insgesamt die
Herzfunktion eingeschrinkt ist und damit auch eine schlechtere RV-Funktion vorliegt

als bei Patienten, bei denen im EKG ,nur® ein Rechtsschenkelblock zu sehen ist.

4.6 Ist die TAPSE als Prognoseparameter geeignet?

Im Rahmen der Follow-Up-Studie wurde zunéchst der im klinischen Alltag zur Zeit
am héaufigsten angewandte Parameter zur Abschidtzung einer rechtsventrikuldren Be-
lastung, der systolische pulmonalarterielle Druck (PAP), untersucht. Die Ergebnisse
zeigten, dass, wenn man den PAP als Prognoseparameter wahlt, ein Wert, der im kli-
nischen Alltag als méfig erhoht gilt (30 - 50 mmHg + zentralvendser Druck), kaum
mit einer héheren Mortalitdt einher geht. Zur Differenzierung zwischen guter und un-
giinstiger Prognose muss man stattdessen einen Wert > 50 mmHg wéhlen. Eingangs
waren die pathophysiologischen Mechanismen beschrieben worden, die den PAP zu ei-
nem schlechteren Prognoseparameter als die TAPSE machen: Zunéchst steigt bei einer
RV-Belastung der PAP, bei sehr starker Belastung sinkt er wieder, weil die systolische
RV-Funktion progredient abnimmt und begleitend die Koronarperfusion via rechte Ko-
ronararterie sinkt (94). Als bestes Beispiel dient die akute LAE mit einem nur gering
erhohten PAP, dilatiertem RV und massiv herabgesetzter TAPSE. Ein niedriger PAP
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kann also zweierlei bedeuten: Entweder ein gesunder oder ein dekompensierter RV.
Wie schon erwahnt, befanden sich von unseren Patienten mit erhohtem PAP relativ
wenige im Stadium der Dekompensation, so dass dieser Nachteil des PAPs kaum zum
Tragen kommt, der PAP also bei unserem Kollektiv einen fast genauso guten Parame-
ter darstellt wie die TAPSE (sofern man einen PAP-Grenzwert > 50 mmHg wihlt).
Beziiglich der TAPSE zeigte die Follow-Up-Studie, dass Patienten mit kleiner TAPSE
eine hohere Mortalitdt hatten als Patienten mit grofser TAPSE - die TAPSE ist al-
so grundsatzlich als Prognoseparameter geeignet. Von den unterschiedlichen bereits in
der Literatur vorgeschlagenen Grenzwerten fiir die TAPSE - beispielsweise 12 mm bei
Herbert et al. (38), 14 mm bei Ghio et al. (32), 17 mm bei Tamborini et al. (86) und
bei Forfia et al.(28) 18 mm - erwies sich unseren Ergebnisssen nach ein Wert von 18
mm als bester Cutoff, um zwischen Patienten mit guter oder ungiinstiger Prognose zu
differenzieren. Forfia et al.(28) postulierten, dass ab einer TAPSE < 18 mm pro 1 mm
Abnahme mit einem um 17 % hoheren Sterblichkeitsrisiko zu rechnen sei. Dieses Ergeb-
nis bezieht sich allerdings lediglich auf Patienten mit pulmonalarteriellem Hypertonus,
fiir das in dieser Studie untersuchte, gemischte Patientenkollektiv muss diese Aussage
nicht zwangslaufig auch zutreffen. Waren Forfias Ergebnisse uneingeschréankt auf das
von uns untersuchte Patientenkollektiv iibertragbar, miisste im Kaplan-Meier-Plot die
Kurve fiir einen Cutoff von 14 mm deutlich steiler abfallen als fiir einen Cutoff von 18
mm, was allerdings nicht der Fall ist (Vgl. Abb. 3.37). Sicherlich hingt die Wahl des
Normwertes auch mit dem Patientenkollektiv zusammen: Liegen schnell voranschrei-
tende Herzerkrankungen (wie z.B. die DCM vor), kann die TAPSE innerhalb kurzer
Zeit abnehmen und von einem von anderen Autoren noch als stabil eingestuften Wert
schnell bei einem sehr niedrigen Wert ankommen. Als Routineparameter sollte man bei
einer TAPSE < 18 mm an eine ventrikuldre Dysfunktion denken und versuchen, durch
entsprechende Therapiemafnahmen die hohe Mortalitdt, die mit der Unterschreitung
des Grenzwertes einhergeht, zu senken.

Schliisselabbildung zur Uberlegung, inwiefern die TAPSE als Prognoseparameter ge-
eignet ist, ist Tab. 3.3. Dieser ist zu entnehmen, dass die TAPSE in jedem Fall besser
als Prognoseabschitzung geeignet ist als der PAP - der positive pradiktive Wert der
TAPSE liegt bei 0,42, der des PAPs hingegen nur bei 0,33, was bedeutet, dass nur
Drittel der Patienten mit einem pathologischen PAP versterben, wohingegen bei einer
pathologischen TAPSE fast die Hélfte der Patienten innnerhalb eines Jahres verster-
ben. Aber noch eine weitere spannende Aussage ldsst sich machen: Der abgeleitete

Parameter TAPSE/Herzfrequenz (HR) iibertrifft in seiner prognostischen Wertigkeit
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4. Diskussion

sowohl den PAP als auch die TAPSE - hier verstarben fast 60% der Patienten mit
einem Wert auferhalb des Normbereiches. Und auch der negative pradiktive Wert ist
sehr zufriedenstellend: 90% der Patienten mit normwertigem TAPSE /HR - Quotienten,
iiberlebten die ndchsten 12 Monate. Der Vergleich der Kaplan-Meier-Plot-Kurven fiir
TAPSE/HR bot eine héhere Signifikanz als die TAPSE. Allein durch die Einbeziehung
des Faktors ,Herzfrequenz“ scheint die Prognoseabschitzung genauer zu gelingen als
nur mit der TAPSE. Bei Patienten mit hoherer Herzfrequenz ist der Quotient TAP-
SE /Herzfrequenz niedriger als bei Patienten, deren Herz langsamer schligt. Eine Ta-
chykardie kann zahlreiche Ursachen haben, von denen viele im extrakardialen Bereich
liegen (Hyperthyreose, Fieber, Hypovoldmie etc.(83)). Viele davon kénnen die Prognose
eines Patienten verschlechtern, so dass es verstandlich erscheint, dass die Einbeziehung
der Herzfrequenz die Prognose genauer wiedergibt. Diese Uberlegung wird von der
Abbildung 3.42 untermauert: In der Gruppe mit pathologischem TAPSE/HR - Quo-
tienten verstarben im Verlauf des Follow-Up 56%, in der Gruppe mit pathologischer
TAPSE nur 43%. Zur genaueren Erforschung der Qualitit des Prognoseparameters
TAPSE /Herzfrequenz miissten weitere Studien durchgefiihrt werden. Andere von der
TAPSE abgeleitete Parameter boten keine hohere Sensitivitdt und Spezifitat beziiglich
der Prognose (TAPSE-Slope, Time-To-TAPSE, TAPSE/LVIDd und TAPSE/Pk-Eject-
time).

Die Tabelle 3.3 zeigt, dass den niedrigsten positiven pradiktiven Wert der systolische
Durchmesser des rechten Ventrikels aufwies, was mit der bereits oben beschriebenen
schlechten echokardiographischen Erfassung dieses Parameters zusammenhéngen kann.
Der PAP hatte den niedrigsten negativen priadiktiven Wert: Nur 64% der Patienten, die
einen normwertigen PAP hatten, iiberlebten. Dieses Ergebnis deckt sich mit der bereits
beschriebenen Tatsache, dass ein niedriger PAP sowohl fiir ein gesundes als auch fiir
ein dekompensiertes Herz stehen kann.

Eine Verdnderung in der Medikation korrelierte bei den Follow-Up-Patienten nicht mit
bestimmten TAPSE-Werten. Dass sich die TAPSE-Werte von Patienten, die innerhalb
von 12 Monaten nach der echokardiographischen Untersuchung erneut ins Kranken-
haus mussten, nicht von den TAPSE-Werten der Patienten unterscheidet, die nicht
nochmal ins Krankenhaus mussten, liegt sicherlich daran, dass nur bei 3 der erneuten
Krankenhauseinweisungen eine Herzerkrankung die Ursache war. Der nachgewiesene
Zusammenhang zwischen NYHA-Stadium und TAPSE unterstreicht nochmals die bis-
herigen Ergebnisse: Die Einteilung in ein NYHA-Stadium erfolgte geméf den im Ka-

pitel Material und Methoden erlduterten Prinzipien der New York Heart Association.
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4. Diskussion

Angesichts der bereits beschriebenen Zusammenhénge zwischen TAPSE und diverser
RV- und LV-Parameter erstaunt es nicht, dass bei Patienten, die sich in einem hoéheren
NYHA-Stadium befinden, also eine schlechtere kardiale Belastbarkeit haben, auch die
TAPSE dementsprechend gering ist. Abschliefend konnte gezeigt werden, dass Patien-
ten mit niedrigerer TAPSE auch selbst ihren Gesundheitszustand negativer einstuften
als Patienten mit hoherer TAPSE. Sicherlich spielen bei dieser Einschitzung auch die
Zusammenhdnge zwischen NYHA-Stadium und TAPSE eine Rolle: Bessere korperliche
Belastbarkeit (=niedriges NYHA-Stadium) ist selbstverstdndlich mit héherer Lebens-
qualitit verbunden und bewirkt dementsprechend eine positivere Einschéitzung des
Gesundheitszustandes als eine mit niedriger TAPSE verbundene geringe korperliche
Belastbarkeit.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie bildet den neuen Echokardiographie-Parameter des rechten Her-
zens, die TAPSE und ihre Beziehung zu klinischen und anderen echokardiographischen
Merkmalen der untersuchten 245 Patienten umfassend ab. Das Besondere an diesem
Studiendesign war, dass das ,Routinepatientenklientel* eines Echokardiographielabors
untersucht wurde und somit Patienten, die in bisher veroffentlichten Studien ausge-
schlossen wurden (z.B. Patienten mit VHF oder Klappenvitien), eingeschlossen wurden.
Die hier dargestellten Ergebnisse lassen sich deswegen gut auf die Patienten anwenden,
die einem in der téglichen Praxis begegnen. Zu den Kernaussagen dieser Studie gehort,
dass sich verschiedene Parameter wie erhohtes Alter, Vorliegen eines arteriellen Hyper-
tonus, Vorliegen von Dyspnoe und Beinddemen, Reizleitungsstérungen und Fehlen eines
Sinusrhythmus im EKG, eine nicht-atemvariable Vena cava inferior, eine Trikuspidal-
oder Mitralklappeninsuffizienz sowie eine Stenose der rechten Koronararterie negativ
auf die TAPSE auswirkten. Von diesen Merkmalen beeinflusste eine Stenose der rechten
Koronararterie, die im EKG sichtbare ventrikuldre Reizleitungsstorung und der fehlen-
de Sinusrhythmus die TAPSE am stérksten. Keinen Einfluss auf die TAPSE hatten
Geschlecht, Nikotinabusus, Einnahme von Lipidsenkern (Statine), Diabetes mellitus,
Angina pectoris-Symptomatik, ein positiver Sokolow-Index oder eine Stenose der linken
Koronargefifse.

Von allen untersuchten Patienten hatten diejenigen mit dilatativer Kardiomyopathie
die niedrigsten TAPSE-Werte.

Beziiglich der Zusammenhénge zwischen TAPSE und weiteren Parametern der RV-
Funktion zeigte sich, dass die TAPSE mit vielen anderen echokardiographischen RV-
Parametern schwach, mit der systolischen Geschwindigkeit des Trikuspidalklappenrin-
ges jedoch am starksten korrelierte. Erstaunlicherweise fand sich nur eine sehr schwache
Bezichung zwischen TAPSE und dem TEI-Index, einem in der Literatur oft verwen-
deten Parameter zur Beurteilung der RV-Funktion. Auch mit dem iiblicherweise zur
Evaluation der rechtsventrikuldren Funktion verwendeten Parameter, dem pulmonal-

arteriellen Druck, korrelierte die TAPSE nur méfig.
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5. Zusammenfassung

Fiir die Echoparameter der LV-Funktion fanden sich spezifisch die systolische Funkti-
on betreffende Korrelationen zur TAPSE. Allerdings liefen sich nur schwache Korre-
lationen zwischen TAPSE und linksventrikuldre Ejektionsfraktion, systolischer links-
ventrikuldrer Durchmesser, Durchmesser des linken Vorhofs, Geschwindigkeit des Mi-
tralklappenringes und des transmitralen Blutflusses finden. Die Beziehung zwischen
TAPSE und septal gemessener, systolischer Geschwindigkeit des Mitralklappenringes
war am offensichtlichsten. Es fanden sich keine Assoziationen zwischen TAPSE und
diastolischen, linksventrikuldren Funktionsparametern im Echo.

Die Ergebnisse der Follow-up-Studie zeigten, dass die TAPSE ein besserer Prognose-
parameter war als der oftmals verwendete systolisch gemessene PAP iiber 30 mmHg
+ zentralen Venendruck. Ab einer TAPSE unter 18 mm musste mit einer erhohten
Mortalitét gerechnet werden. Als von der TAPSE abgeleiteter Parameter kénnte der
Quotient TAPSE /Herzfrequenz die Prognose noch genauer angeben. Diese Vermutung
miisste in weiteren Studien bestétigt werden. Im Follow-up wurde aufserdem deutlich,
dass auch die subjektive Einschidtzung des Gesundheitszustandes der Patienten mit der
TAPSE korreliert.

Die TAPSE ist also ein globaler Herzparameter, der von vielen klinischen Merkmalen
beeinflusst wird, mit zahlreichen anderen rechts- und linksventrikulidren Echokardiographie-
Parametern in Zusammenhang steht und als Prognoseparameter zuverlissig einsetzbar

ist.
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7 Anhang: Tabellen,

Follow-up-Fragebogen

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 27,601 1,746 15,808 < 0,01
Weiblich 1,447 0,816 0,11 1,773 0,077
Alter —0,122 0,026 —0,286 | —4,629 < 0,01

Tab. 7.1: Multiple Regression fiir TAPSE und Alter und Geschlecht, n=245 Patienten.
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7. Anhang: Tabellen, Follow-up-Fragebogen

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 16,315 0,777 20,99 < 0,01
Atemvariabilitit 6,368 0,984 0,461 | 6,473 < 0,01

Tab. 7.2: Lineare Regression: TAPSE und Atemvariabilitat der V.cava, n=245 Patien-

ten.

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 20,863 0,46 45,341 < 0,01
Tk-Insuffizienz ~ —4,298 1,338 —0,213 | —=3,211 0,02

Tab. 7.3: Lineare Regression: TAPSE und Trikuspidalinsuffizienz > 11°, n=245 Patien-

ten.

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeflizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 22,11 0,634 34,866 < 0,01
Mk-Insuffizienz ~ —3,29 0,873 —0,249 | —3,769 < 0,01

Tab. 7.4: Lineare Regression: TAPSE und Mitralinsuffizienz > 11°, n—245 Patienten.
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7. Anhang: Tabellen, Follow-up-Fragebogen

Mittelwert SD

TAPSE (mm) 20.4 6.6
RVIDd (mm) 30,7 6,6
RVIDs (mm) 94.9 6,4
TD-Tk-s (cm/s) 12,6 4,3
PAP (mmbg) 37,5 18,3
V.cava (mm) 18,6 4,9
TEI 0,45 0,3
Tk-Insuff, (< II°) 203 (83%)
Tk-Insuff. (> II°) 29 (12%)
Tk nicht beurteilbar 13 (5%)
EF (%) 54,6 13,9
IVIDd (mm) 48,7 9.5
LVIDs (mm) 36,0 11,6
LA (mm) 40,5 8,8
IVSd (mm) 12,4 2,8
IVSs (mm) 15,9 3,4
PW-Mk-E (cm/s) 71 24,5
PW-Mk-A (cm/s) 73,1 24,8
Diast. Dysfkt. 1,2 0,7
TD-Mk-e, sept. und lat. (cm/s) 8,1 2,7
TD-Mk-a, sept. und lat. (cm/s) 8,9 5,0
LVEDP (mmHg) 10,3 4,7
TD-Mk-s, sept. (cm/s) 7,4 4,3
TD-Mk-s, lat. (cm/s) 8,8 3,4
Mk-Insuff, (<11°) 202 (82%)
Mk-Insuff. (> II°) 22 (9%)
Mk nicht beurteilbar 21 (9%)

Tab. 7.5: Echodaten (Gesamtkollektiv, n—=245); SD=Standardabweichung.

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeflizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 22,904 1,198 19,117 < 0,01
Hypertonus —3,825 1,317 —0,224 | —2,904 0,04

Tab. 7.6: Lineare Regression fiir TAPSE und arterieller Hypertonus, n=163 Patienten.

102



7. Anhang: Tabellen, Follow-up-Fragebogen

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 19,159 0,724 26,449 < 0,01
Statineinnahme 1,147 1,018 0,089 | 1,127 0,261

Tab. 7.7: Lineare Regression fiir TAPSE und Statineinnahme, n=163 Patienten.

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell B SEM Beta T D
(Konstante) 19,287 0,603 31,99 < 0,01
Nikotinabusus 1,56 1,119 0,11 1,394 0,165

Tab. 7.8: Lineare Regression fiir TAPSE und Nikotinabusus, n=163 Patienten.

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 19,783 0,575 34,412 < 0,01
Diabetes melli- —0,206 1,255 —0,013 | —0,164 0,87
tus

Tab. 7.9: Lineare Regression fiir TAPSE und Diabetes mellitus, n=163 Patienten.
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7. Anhang: Tabellen, Follow-up-Fragebogen

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 22,478 0,764 29,424 < 0,01
Dyspnoe —4,527 0,982 —0,342 | —4,609 < 0,01
Tab. 7.10: Lineare Regression fiir TAPSE und Dyspnoe, n=163 Patienten.
Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 20,576 0,536 38,399 < 0,01
Beinddeme —5,021 1,313 —0,289 | —3,825 < 0,01

Tab. 7.11: Lineare Regression fiir TAPSE und Beinédeme, n=163 Patienten.

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeflizienten Koeffizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 16,229 1,139 14,254 < 0,01
Sinusrhythmus 5,189 1,273 0,328 | 4,077 < 0,01

Tab. 7.12: Lineare Regression fiir TAPSE und Sinusrhythmus, n—=163 Patienten.
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7. Anhang: Tabellen, Follow-up-Fragebogen

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeflizienten Koeflizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 20,77 0,596 34,877 < 0,01
Reizleitungsstorung 2,847 1,112 0,201 | —2,56 0,01

Tab. 7.13: Lineare Regression fiir TAPSE und Reizleitungsstorung (RSB, LSB oder

LAHB), n=163 Patienten.

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeflizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 20,114 0,530 37,952 < 0,01
RCA-Stenose —3.,796 1,686 —0,175 | —2,251 0,026

Tab. 7.14: Lineare Regression fiir TAPSE und RCA-Stenose (ab > 75%), n=163 Pati-

enten.

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeffizienten Koeflizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 19,890 0,557 35,710 < 0,01
LAD-Stenose —0,936 1,390 —0,053 | —0,673 0,502

Tab. 7.15: Lineare Regression fiir TAPSE und LAD-Stenose (> 75%), n=163 Patien-

ten.
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7. Anhang: Tabellen, Follow-up-Fragebogen

Nicht standardisierte | Standardisierte
Koeflizienten Koeffizienten
Modell B SEM Beta T P
(Konstante) 19,725 0,533 37,017 < 0,01
LCX-Stenose 0,183 1,881 0,008 | 0,097 0,923

Tab. 7.16: Lineare Regression fiir TAPSE und LCX-Stenose (> 75%), n=163 Patienten.

Mittelwert SD

TAPSE (mm) 25,5 4,2
RVIDd (mm) 24,4 4,7
RVIDs (mm) 20,8 3,4
TD-Tk-s (cm/s) 13,4 2,1
PAP (mmHg) 20,7 3,4
V.cava (mm) 15,5 5,2
TEI 0,3 0,2
EF (%) 60,9 5,5
LVIDd (mm) 477 5,3
LVIDs (mm) 31,6 5,1
LA (mm) 31,4 4.9
IVSd (mm) 9,7 1,5
IVSs (mm) 14.4 2,6
PW-MK-E (cm/s) 83,4 11,7
PW-Mk-A (cm/s) 59,3 9,1
Diast. Dysfkt. 1.4 0,3
TD-Mk-e, sept. und lat. (cm/s) 12,6 3,4
TD-Mk-a, sept. und lat. (cm/s) 8,2 2,6
LVEDP (mmg) 6,3 1,8
TD-Mk-s, sept. (cm/s) 8,0 1,7
TD-Mk-s, lat. (cm/s) 10,7 2,6

Tab. 7.17: Echodaten der Kontrollgruppe (n=19 Patienten); SD=Standardabweichung.
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Parameter Kollinearitétsstatistik
Toleranz

Alter 0,552
Hypertonus 0,656
Sinusrhythmus 0,845
Dyspnoe 0,756
Beinédeme 0,769
Reizleitungsstorung 0,851
Atemvariabilitit V. cava 0,66
Trikuspidalinsuff. 0,73
Mitralinsuff. 0,772
RCA-Stenose 0,861

Tab. 7.18: Kollinearitatsstatistik der Parameter, fiir die die lineare Regression versus
TAPSE signifikant ist. Alle Parameter sind voneinander unabhéingig (Tole-
ranz > 0,4), n=163 Patienten.
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7. Anhang: Tabellen, Follow-up-Fragebogen

Libecker Untersuchung zur rechtsventrikularen Funktion

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck
Medizinische Kilinik 2 (Direktor: Prof. Dr. H. Schunkert); Ratzeburger Allee 160; 23538 Libeck

Bitte kreuzen Sie Zutreffendes so o an und schicken den ausgefiillten Fragebogen
zuriick an obige Adresse! Vielen Dank.

Name:

1. Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im allgemeinen beschreiben ?

0 ausgezeichnet o sehr gut o gut o weniger gut o schlecht

2. Im Vergleich zum vergangen Jahr, wie wiirden Sie Ihren derzeitigen
Gesundheitszustand beschreiben ?

o viel besser o etwas besser o gleich o etwas schlechter o viel
schlechter

3. Waren Sie nach der echokardiographischen Untersuchung inzwischen erneut
im Krankenhaus? onein o ja (Wenn ja, warum?, wie oft? Nutzen Sie
zum Notieren bitte die Riickseite dieses Blattes)

4. Leiden Sie zur Zeit unter Atemnot und/oder an Angina pectoris?

0 nein oja: o Atemnot o Angina pectoris

5. Werden Sie kurzatmig, wenn Sie sich auf ebener Strecke beeilen oder eine
leichte Steigung gehen? o nein o ja

6. Werden Sie kurzatmig, wenn Sie mit anderen Personen Ihres Alters eine ebene
Strecke gehen? o nein o0 ja

7. Werden Sie kurzatmig, wenn Sie in lhrem eigenen Tempo auf ebener Strecke
gehen? o nein oja

8. Werden Sie kurzatmig, wenn Sie sich waschen oder ankleiden? o nein o ja

9. Haben Sie Schwellungen an den Unterschenkeln bemerkt oder in letzter Zeit an
Gewicht zugenommen? o nein 0 ja Zunahme im letzten Monat in kg:

Abb. 7.1: Fragebogen fiir das Follow-up (Seite 1)
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Libecker Untersuchung zur rechtsventrikularen Funktion

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck
Medizinische Kilinik 2 (Direktor: Prof. Dr. H. Schunkert); Ratzeburger Allee 160; 23538 Libeck

10. Geben Sie bitte auf einer Skala von 1-100 ihren jetzigen Gesundheitszustand an
(1=sehr schlecht, 100=ausgezeichnet)

11. Nehmen Sie Medikamente? o nein 0 ja, und zwar: (nutzen Sie zum Notieren
bitte die Riickseite dieses Blattes)

12. Rauchen Sie? o nein oja Zigaretten pro Tag:

13. Gibt es in lhrer Familie dhnliche Erkrankung wie die lhrige einschlieBlich
Todesfélle? o nein o ja Anzahl der Todesfélle:

Mit der Beantwortung der Fragen haben Sie uns sehr geholfen. Natirlich werden lhre Daten
vertraulich und anonym behandelt.

Abb. 7.2: Fragebogen fiir das Follow-up (Seite 2)
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