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Zusammenfassung

Die Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten Erkrankungen weltweit. Das klinische Interesse
der kardiologischen Gemeinschaft, Forschung zu den verschiedensten Aspekten dieser
Erkrankung zu betreiben, ist daher verstéandlicherweise hoch. Trotzdem ist die
Funktionsfahigkeit und die Pathophysiologie des rechten Herzens haufig nicht
bertcksichtigt und im Vergleich zum linken Ventrikel stark unterreprasentiert. Der rechte
Ventrikel (RV) wird von verschiedenen Autoren/-Innen auch als die vergessene Kammer
bezeichnet. Diverse Mdglichkeiten und Techniken stehen zur Verfligung, um das rechte
Herz in seiner Funktionsfahigkeit zu quantifizieren (Ultraschall, MRT-Untersuchung,
laborchemische Untersuchung). Hier soll diese Arbeit eine Erweiterung bilden, indem sie
den Zusammenhang zwischen Schwere einer Herzinsuffizienz und echokardiographischen

RV-Funktionsparametern beleuchtet.

Die Ultraschall-Loops und Teile der Daten, welche flr diese Arbeit verwendet wurden,
entstammen der prospektiven Studie ,Role of Comorbidities in Chronic Heart Failure
(RoC-HF)“ die auf der Abteilung fir Kardiologie des LKH Graz aktuell durchgeftihrt wird.
Nach Ausschluss aufgrund diverser Ursachen konnten Strain Messungen des RV bei 101
Patienten/-innen durchgefiuhrt werden. Bezugsparameter hierbei ist der rechtsventrikulare
globale longitudinale Strain (RV-GLS). Weiters wurde der rechte Ventrikel und das rechte
Atrium konventionell vermessen, sowie die Funktionsparameter Fractional Area Change

(FAC) und tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) erhoben.

Untersucht wurde nun die Korrelation mit dem Laborparameter N-terminales B-Typ
natriuretisches Peptid (NT-proBNP). Dieser wird hier als Quantifizierungsmerkmal der
Schwere einer Herzinsuffizienz verwendet. In der bivariaten Korrelation zeigte sich ein stark
signifikanter Zusammenhang zwischen NT-proBNP und TAPSE (Pearson R-Wert = -0,427,
p-Wert < 0,001) als auch RV-GLS (Pearson R-Wert = 0,258, p-Wert = 0,009). In der
multivarianten Regressionsanalyse zeigte sich dann allerdings kein signifikanter
Zusammenhang zwischen NT-proBNP und RV-GLS (Beta = 0,046, P-Wert = 0,543) mehr.
NT-proBNP und TAPSE blieben auch in dieser Regressionsanalyse in verringertem Mal3e
in einer signifikanten Korrelation (Beta = -0,16, P-Wert = 0,046).

Als Ergebnis dieser Arbeit zeigt sich, dass der bereits klinisch etablierte und einfacher
erhebbare Parameter TAPSE eine starkere Aussagekraft Uber den Schweregrad der
Herzinsuffizienz zu haben scheint als der Strain Parameter RV-GLS. Dieses Ergebnis muss
naturlich unter Berucksichtigung der durchaus relevanten Limitationen dieser Arbeit

betrachtet werden.

Vi



Abstract

Heart failure is one of the most common diseases all over the world. However, the function
and pathophysiology of the right side of the heart are often not included in scientific papers,
and research on the role of the right ventricle is underrepresented compared to the left
ventricle. Emerging evidence indicates that specific analysis of right ventricular function
using speckle-tracking analysis may improve risk stratification. This work analyses the
association between the severity of heart failure and echocardiography-based functional

parameters.

We analyzed 205 patients with chronic heart failure with reduced ejection fraction who were
participants of the “Role of Comorbidities in Chronic Heart Failure (RoC-HF)” study. After
excluding 104 of the patients because of various reasons (technical problems with the
stored loops, lacking quality of the ultrasound loops, partial missing of the wall-border in the
loops, unusable rhythm), we ended up with a group of 101 patients. On these 101 patients,
we could perform a strain measurement of the right ventricle (RV-GLS), added to the
traditional clinical measurement of the right ventricle and right atrium. Also, we evaluated
the functional parameter fractional area change and tricuspid annular plane systolic
excursion (TAPSE).

Correlation analyses between NT-proBNP, a marker of heart failure severity, and
echocardiographic parameters of right ventricular function were performed. We observed a
significant correlation between NT-proBNP and TAPSE (Pearson r-value = -0,427, p-value
< 0.001), RV-GLS (Pearson r-value = 0,258, p-value = 0.009). In multivariate linear
regression analysis, where we included potential confounding co-factors, we could not find
a significant correlation of NT-proBNP and RV-GLS (beta = 0,046, p-Wert = 0,543)
anymore. TAPSE on the other hand remained significantly correlated with NT-proBNP (beta
=-0,16, p-value = 0.046).

We can conclude, for this work, that the well-established parameter TAPSE may bear a
higher accuracy in terms of objectifying the severity of heart failure than the strain parameter

RV-GLS. To interpret this result, one has to consider the relevant limitations of this work.

VI



1. Einleitung

1.1. Rechtes Herz

1.1.1. Physiologie und Anatomie des rechten Herzens

Dem Herzen kommt als zentrales Pumporgan die Aufgabe zu, die Blutversorgung des
Kdrpers sowie der Lunge sicherzustellen. Es liegt als vierkammeriges Hohlorgan in der
Perikardhdhle im mittleren Mediastinum. (1) Da ich in dieser Arbeit den Fokus auf die
rechten Anteile des Herzens lege, wird nur dieses kurz beschrieben. Das ,rechte Herz*
bestehend aus dem rechten Vorhof sowie der rechten Herzkammer gehoért zu dem
sogenannten kleinen (Lungen-)Kreislauf. Dieser nimmt sauerstoffarmes Blut von den
Herzvenen sowie Uiber die Vena Cava Superior und Inferior vom Korper auf und férdert tiber
den Truncus Pulmonalis mit folgenden Aa. Pulmonales das Blut in die Lunge, damit es dort

mit Sauerstoff angereichert wird. (2)

Der rechte Vorhof, worin die venésen Gefalle munden, ist von der rechten Herzkammer
durch die Trikuspidalklappe getrennt bzw. die Trikuspidalklappe stellt den Ubergang dar.
Der rechte Ventrikel kann funktionell und morphologisch in zwei Anteile eingeteilt werden.
Von der Trikuspidalklappe beginnend liegt posteriorinferior die mit Muskeltrabekeln
durchsetzte Einflussbahn, anterosuperior bis zum Truncus pulmonalis liegt die glattwandige
Ausflussbahn. Den Ubergang zwischen Einfluss- und Ausflussbahn stellt eine muskular
begrenzte Offnung dar. Innerhalb des rechten Ventrikels befinden sich der anteriore und
posteriore Papillarmuskel, welche U(ber Chorda tendineae mit den Blattern der
Trikuspidalklappe verbunden ist und so ein zurlckschlagen der Klappen mit einem
folgenden Ruickstrom des Blutes in den rechten Vorhof verhindert. In einem Querschnitt
wirde sich der rechte Ventrikel halbmondférmig darstellen, welcher dem linken Ventrikel

kappenférmig aufliegt. (1)

Der linke und der rechte Anteil des Herzens sind seriell geschalten. Dadurch ergibt sich,
dass beide Halften des Herzens die gleiche Menge Blut beférdern miussen. Der linke
Ventrikel (LV) muss allerdings das gleiche Schlagvolumen wie der rechte Ventrikel (ca.
90ml) gegen einen deutlich héheren Druck (120mmHg systemischer arterieller Druck) in
den Korperkreislauf pumpen. Wohingegen in den Pulmonalarterien nur ein systolischer
Blutdruck von circa 20mmHg herrscht, welcher von der rechten Herzkammer Gberwunden

werden muss. (2)

Da der rechte Ventrikel nun andere Druckverhaltnisse als der linke hat, ist zu beachten,
dass sich auch die Form vom linken differenziert. Generell ist der rechte Ventrikel

geometrisch deutlich komplexer. Man kdnnte sich in physiologischen Verhaltnissen eine



dreiseitige Pyramide vorstellen, welche sich von der Basis in Richtung Apex verjungt. Die
Wanddicke des rechten Ventrikels ist mit 3-4mm auch deutlich geringer als die des linken,

da wie bereits erwahnt, andere Anforderungen und Druckverhaltnisse bestehen. (3).

Das Bewegungsmuster des rechten Ventrikels ist ebenfalls vom linken Ventrikel zu
unterscheiden. Um dieses zu verstehen, muss man als erstes die Anordnung und
Orientierung der Myofibrillen in Betracht ziehen. Das ganze Myokard besteht aus einer
komplexen Anordnung spindelféormiger Myofibrillen und die Kontraktion dieser erzeugt in
einer komplexen Bewegung die Auswurfleistung. Oberflachlich findet sich eine Schicht
zirkumvenierender Fasern, welche eine Querverkirzung durchfiihren. Diese Fasern sind in
gleicher Anordnung ebenfalls beim linken Ventrikel zu finden. Diese Schicht windet sich
apikal in die Tiefe des rechten Ventrikels, siehe Abbildung 1. Subendokardial sind die
Myofibrillen starker longitudinal orientiert, was zu einer Langsverkirzung fuhrt. Mechanisch
zeigt der rechte Ventrikel ein Peristaltik-ahnliches Bewegungsmuster, welcher Richtung
Conus arteriosus lauft. Die Funktion des interventrikuldren Septums (IVS) bestimmt einen

erheblichen Anteil an der rechtsventrikularen Leistung.(4)

PULMONARY
VALVE

TRICUSPID VALVE

Abbildung 1: Schema der myofibrilldren Anordnung

Quelle: Kovacs et al., 2019, S.512 (4)



Drei Hauptmechanismen bestimmen die Pumpleistung des rechten Ventrikels:

e Longitudinale Verkirzung mit Bewegung der Klappenebene Richtung Apex
o Einwartsbewegung der freien Wand Richtung Septum (oft ,bellows effect* genannt)
e Beugen des interventrikularen Septums Richtung rechter Kammer wahrend der

linksventrikularen Kontraktion

Der rechte Ventrikel war lange nicht im Fokus wissenschaftlicher Forschung und ist erst in
der letzten Zeit haufiger zum Thema wissenschaftlicher Publikationen geworden.
Grundsatzlich wird davon ausgegangen, dass die Hauptauswurfleistung des rechten
Ventrikels aus der longitudinalen Verkirzung entsteht, wobei neuere Studien darauf
hinweisen, dass die radiale Verkirzung einen ebenso wichtigen Beitrag zur Pumpfunktion
beisteuert. (4)

1.1.2. Evaluation der Funktionsleistung
Die Funktion des rechten Ventrikels wird bereits im Physiologischen durch viele Faktoren

beeinflusst, dazu gehdren:

e Venoser Ruckfluss
e Druck in den Pulmonalarterien (entspricht der Nachlast)
¢ Elastische Dehnbarkeit des Ventrikels

o Kontraktilitat der freien Wand und des Interventrikularen Septums

Einer der interessantesten Faktoren ist hier der Druck in den Pulmonalarterien (PAP), da
der rechte Ventrikel sehr sensibel auf Veranderungen in der Nachlast reagiert und die
rechtsventrikulare EF invers proportional zu dem PAP reagiert. Das bedeutet, dass bereits

bei geringer Erhéhung des PAP, die systolische Funktion des RV eingeschrankt ist. (5)

Es gibt eine ganze Fulle an Erkrankungen, welche die Funktion des rechten Ventrikels
einschranken und die Form dessen verandern konnen. Dazu gehoéren unter anderem
Erkrankungen, die mit einer erhéhten Druckbelastung (z.B. pulmonale Hypertonie) oder

Volumenbelastung (z.B. Trikuspidalklappeninsuffizienz) einhergehen.

Eine dauerhafte Druckbelastung fihrt zu einem Umbau des rechten Ventrikels mit
Hypertrophie des Myokards, sowie Veranderungen in der Form des Ventrikels und der
Orientierung der Myofibrillen. Hier wird ein relativer Uberhang an circumferenten Fasern im

rechten Ventrikel beschrieben. (4)

Bei einer Volumensbelastung, meist durch eine Trikuspidalklappeninsuffizienz, kommt es

zur Dilatation des Ventrikels ohne Hypertrophie. Hierbei bleibt die endsystolische Funktion

3



zumindest in frhen Stadien noch relativ konstant. Man geht davon aus, dass es zu einer
verstarkten longitudinalen Kontraktion kommt, welche neben dem Frank-Starling

Mechanismus die veranderten hamodynamischen Verhaltnisse kompensiert. (4)

Weitere Erkrankungen, die die Herzleistung beeintrachtigen kénnen, sind diverse
Myokarditis Erkrankungen bakterieller oder viraler Genese, akute oder chronische
Herzinsuffizienz (welche spater noch genauer betrachtet wird) oder auch angeborene
Fehlbildungen oder Shuntbildungen. Regionale Wandbewegungsstérungen, welche man
beachten sollte, kdnnen beispielsweise nach einem Myokardinfarkt mit Narbenbildung

auftreten.

Um nun die Funktionsleistung des rechten Ventrikels zu objektivieren, gibt es eine Vielzahl
an Mdoglichkeiten, welche von Laborparameter (BNP, NT-proBNP) Uber
Echokardiographische Verfahren bis hin zu Magnetresonanzaufnahmen des Herzens

reichen.

1. NT-proBNP

NT-proBNP (N-terminal pro B-type natriuretic peptid) ist ein Hormon aus der Familie der
Natriuretischen Peptide, welches vom Herzen in vermehrter Konzentration ausgeschuttet
wird, sofern das Herz erkrankt ist oder die Last auf einer der Kammern erhoht ist. Ein
normaler Wert bei einem/einer unbehandelten Patienten/-in schlie3t signifikante kardiale

Erkrankungen mit hoher Wahrscheinlichkeit aus. (6, 7)

2. Echokardiographie

Die transthorakale 2D-echokardiographische Untersuchung des rechten Ventrikels gibt uns
Hinweise Uber seine Funktionsfahigkeit. Da aber wie bereits erwahnt, der rechte Ventrikel
eine relativ komplexe Form hat, ist es in der Regel nicht moglich, eine allgemein gultige
standardisierte Aussage in Form von absoluten Zahlen zu der Grofse und der globalen
rechtsventrikularen Funktion zu treffen. Deswegen werden hier Surrogatparamter, wie

unten beschrieben, verwendet. (8)

Einige Standardschnitte, die ich kurz erlautern mdéchte, sollten nichtsdestotrotz zur
Beurteilung des rechten Ventrikels immer durchgefihrt werden, da sich die Echokardio-

graphie als zuverlassiges Instrument zum Screening von Risikopatienten erwiesen hat.

Die systolische Funktion des rechten Ventrikels sollte anhand mindestens eines
Funktionsparamters erhoben werden. Dazu zahlen Fractional Area Change, S’, Tricuspid
Annular plane systolic excursion (TAPSE) und Right Ventricular Index of Myocardial
Performance (RIMP) (9)



Allgemein

Als erstes gilt es, den/die Patienten/-in die richtige Position zu bringen. Dies ist fur die
meisten Schnitte eine 30° - 90° gelagerte Linksseitenlage. Zusatzlich sollte der Oberkoérper
um 30° erhoht liegen. Bei schlechten Schallbedingungen kann durch eine forcierte
gehaltene Exspiration die Bildqualitat erhéht werden. Um ein mdglichst vollstandiges Bild
zu erhalten, sollte das Herz in moglichst vielen Ebenen von verschiedensten Perspektiven

eingesehen werden. (8)

Standardmalfig wird wahrend der Echokardiographie zusatzlich zumindest ein 3 Punkt
Elektrokardiogramm (EKG) geschrieben, um dem Bild einen Herzzyklus zuordnen zu

konnen.

Parasternale lange Achse

Der Anlotpunkt flr diese Schnittebene ist streng links parasternal im dritten oder vierten
Intercostalraum. Der Schallkopf wird Richtung rechter Schulter rotiert und somit lauft die
Schallebene durch die Langsachse des Herzens. Der rechte Ventrikel sowie der
rechtsventrikulare Ausflusstrakt sind in diesem Schnitt teilweise einsehbar, siehe Abbildung
2. Durch Angulieren des Schallkopfes nach lateral ist eine Modifikation zu einem
Zweikammerblick des rechten Herzens moglich. In diesem modifizierten Schnitt wird eine
Beurteilung des rechten Vorhofes, der Trikuspidalklappe sowie der rechten Herzkammer
moglich. (8)

016 13:48:13
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Abbildung 2: Parasternal lange Achse



Parasternale kurze Achse

Um diesen Schnitt zu erhalten, wird der Schallkopf um 90° in Richtung der linken Schulter
gedreht. Die Schallebene Iauft nun durch die Querachse des Herzens. Durch Kippung des
Schallkopfes entlang der Langsachse des Herzens ist die Darstellung verschiedener
Schnittebenen moglich. Auf Hohe der Aortenklappe (Abbildung 3) ist vom rechten Herzen
nun eine Darstellung des rechten Vorhofes, der Trikuspidalklappe, des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes sowie der Pulmonalklappe maoglich. Auf Hohe der Pulmonalklappe kann
unter Zuhilfenahme des PW-Dopplers die rechtsventrikulare Ejektionszeit bestimmt
werden. In der Mitralklappenebene ist eine gute Beurteilung des rechten Ventrikels sowie

die Darstellung einer eventuellen akuten pulmonale Hypertonie (PH) mdéglich. (8)

Abbildung 3: PSSAX Aortenklappenebene



Apikale Schnittebenen

Es gibt den apikalen zwei-, drei-, vier- und Flinfkammerblick. Fir die Messung der
Funktionsparameter des rechten Herzens ist allerdings der Vierkammerblick (Abbildung 4)
ausreichend. Um den Vierkammerblick zu erreichen, ist der Anlotpunkt fir den Schallkopf
in etwa der flnfte Intercostalraum im Bereich des HerzspitzenstoRRes. Die Schallstrahlen
sollten nun idealerweise alle Herzhéhlen quer durchschneiden. Daflir wird der Schallkopf

im Uhrzeigersinn um etwa 90° von der Achse der parasternalen langen Ebene rotiert. (8)

Im apikalen Vierkammerblick (A4C) wird nun eine gute Beurteilung der vier Herzhohlen
ebenso wie ein GroRenvergleich zwischen den beiden Halften ermdglicht. Weiterhin ist
sowohl eine Beurteilung des interventrikularen Septums, des intraatrialen Septums, der
Trikuspidalklappe, der Mitralklappe als auch regionaler Wandbewegungsstérungen
moglich. (8) Der rechte Ventrikel ist haufig im normalen A4C nicht vollstandig einsehbar.

Dafir sollte ein fokussierter Schnitt auf den rechten Ventrikel gelegt werden. (9)

Abbildung 4: Apikaler Vierkammerblick



Subkostale Schnittebene

Um den Subkostalen Vierkammerblick (Abbildung 5) zu erhalten, wird der/die Patient/-in
zuallererst in Rlckenlage gebracht. Der Schallkopf wird nun subkostal unterhalb des
Xiphoides angelotet. Die Schallebene zeigt Richtung Herz und die Rotation des
Schallkopfes sollte zur linken Patientenseite zeigen. Hierbei wird der linke Leberlappen als
Schallfenster verwendet, welcher sich als erste Struktur im Ultraschallbild darstellt. Durch
tiefe Inspiration sollten sich nun die vier Herzhéhlen darstellen lassen. Dieser Schnitt ist
besonders bei Verdacht auf Shuntvitien im IVS oder interatriales Septum (IAS) geeignet,
da er in der weiteren Untersuchung einen guten Winkel fir eine Dopplersonographie

ermoglicht.

Abbildung 5: Subcostaler Vierkammerblick

3. 3D-Echokardiographie

Bei diesem Verfahren wird mittels computergestitzter Algorithmen aus den
zweidimensionalen Schnittbildern eine dreidimensionale Darstellung kardialer Strukturen
erstellt. Fur dieses Verfahren wird ein spezieller Matrix-Array-Schallkopf sowie eine
passende Software bendtigt. (10) Das Hauptanwendungsgebiet dieser Technik findet

aktuell bei der Diagnostik von Klappenvitien und angeborenen Herzfehlern Einsatz.



4. 3D-Magnetresonanztomographie

Da die transthorakale Echokardiographie in der Durchflihrung anspruchsvoll ist und auch
ihre Limitationen hat, gibt es die Mdoglichkeit der Darstellung des Herzens mittels
Magnetresonanztomographie (MRT). Diese ist auferst akkurat in Hinsicht auf die
Evaluierung der anatomischen Verhaltnisse, Rechtsventrikel-Funktion und GroRe. Diese
Untersuchungsmaoglichkeit ist allerdings nicht in jedem Krankenhaus verfigbar und im

Vergleich zu einer Ultraschalluntersuchung um ein Vielfaches teurer. (11)

1.2. Herzinsuffizienz

Eine Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom. Das bedeutet, sie ist eine Erkrankung, die
Uber verschiedene typische Symptome definiert wird. Ausléser sind abnorme
Veranderungen in der Struktur oder Funktion des Herzens. Daraus folgt eine verminderte
Auswurfleistung des Herzens, welche mit erhdhtem intrakardialem Dricken in Ruhe oder
in Stresssituationen einhergehen kann. Nach der aktuellen Definition wird die Diagnose
Herzinsuffizienz erst gestellt, sobald der/die Patient/-in klinische Symptome aufweist.
Allerdings findet sich haufig auch bereits bei asymptomatischen Patienten/-innen eine
funktionelle oder strukturelle Veranderung, die als Pradiktor einer kommenden
Herzinsuffizienz verwendet werden kann. Es ist von groRer Bedeutung, das
zugrundeliegende Problem, welches fur die Entstehung der Herzinsuffizienz verantwortlich
ist, zu diagnostizieren, da, je nach Atiologie der Grunderkrankung, eine mdglichst

spezifische Therapie eingeleitet werden sollte. (12)

Terminologie

Aus historischen Grunden ist die Haupteinteilung der Herzinsuffizienz nach der
linksventrikularen Auswurffraktion, auch Ejektionsfraktion (LVEF) genannt, definiert. Hierbei
gilt: LVEF = Schlagvolumen / enddiastolisches Ventrikelvolumen x 100. Eine normale LVEF
sollte gréfier oder gleich 50% betragen. Je nachdem wie stark die LVEF nun eingeschrankt
ist, wird die Herzinsuffizienz als HFpEF (Heart failure with preserved LVEF >50%), HFmrEF
(Heart failure with midrange LVEF 40-49%) und HFrEF (Heart failure with reduced LVEF,
<40%) bezeichnet. Die Guidelines der ESC als auch der ACCF/ASA definieren zusatzlich,
dass zur Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz, abgesehen von der reduzierten LVEF,
Symptome vorhanden sein miussen oder zumindest bereits aufgetreten zu einem Zeitpunkt

aufgetreten sein. Ein/e Patient/-in ohne typische Herzinsuffizienzsymptome, aber mit



eingeschrankten LVEF, wirde laut dieser Definition als asymptomatische linksventrikulare
Dysfunktion bezeichnet. (12-14)

Diese Einteilung bedeutet nicht, dass es sich um grundsatzlich unterschiedliche

Erkrankungen handelt, sie zeigen allerdings bezuglich der atiologischen Risikofaktoren,

Demographie und Co-Morbiditat eine andere Gewichtung. So ist eine HFpEF oft mit hohem

Alter, weiblichen Geschlecht, Hypertonie und Diabetes vergesellschaftet, wohin eine HFrEF

z.B. haufig aus einem Infarktgeschehen entsteht. Anhand dieser definierten Grenzen

wurden fur die meisten klinischen Studien der letzten Jahrzehnte die Patienten/-innen

ausgewahlt, wodurch die erworbenen Daten fur diese Gultigkeit haben. (13)

Definition Herzinsuffizienz:

LVEF typische Symptome zusatzlich
HFpEF LVEF = | vorhanden e erhohte Natriuretische
50% Peptide nachgewiesen
(BNP, NT-proBNP)
UND
e relevante  strukturelle
Dysfunktion oder
e Diastolische
Dysfunktion
HFmrEF LVEF 40- | vorhanden e erhohte Natriuretische
49% Peptide nachgewiesen
(BNP, NT-proBNP)
UND
e relevante  strukturelle
Dysfunktion oder
e Diastolische
Dysfunktion
HFrEF LVEF < | vorhanden -
40%

Tabelle 1: Einteilung Herzinsuffizienz
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Weitere Moglichkeiten zur Einordnung einer Herzinsuffizienz sind, nach dem
Herzzeitvolumen (low-output-failure, high-output-failure), nach der hauptsachlich
betroffenen Kammer (Rechts-, Links-, Globalherzinsuffizienz), nach dem zeitlichen Verlauf
(akute Herzinsuffizienz, chronische Herzinsuffizienz) oder nach der Schwere der
ausgeldsten Symptome (mittels Revidierter NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz). Die
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) hat
eine weitere Einteilung, nach der Risikofaktoren, Symptome und strukturelle

Veranderungen am Herzen miteinbezogen werden (Tabelle 1). (12, 14)

NYHA Einteilung:

e NYHAI

Asymptomatisch: Es treten keine Limitationen durch Erschopfung im Alltag auf. Keine

Symptome trotz diagnostizierter Herzerkrankung

o NYHAII

Geringgradige Einschrankung der Leistungsfahigkeit, keine Beschwerden bei Ruhe oder
geringer Anstrengung.

o NYHAII

Einschrankung der Leistung bei alltaglichen Tatigkeiten. Erschopfung, Luftnot,
Rhythmusstérungen treten bereits bei minimaler Belastung (z.B. gehen in der Ebene) auf.
In Ruhe keine Beschwerden.

e NYHAIV

Symptome auch in Ruhe, keine beschwerdefreien Intervalle mehr.

Epidemiologie

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz ist sehr altersabhangig. In entwickelten Landern kann
man von circa 1-2% der erwachsenen Bevdlkerung ausgehen, wobei sie auf mehr als 10%
ansteigt, wenn man die Altersgruppe 70 und héher betrachtet. Das Lebenszeitrisiko flr das
Alter 55 liegt fir Manner bei 33% und fur Frauen bei 28%. (12)

Atiologie, Symptome und Diagnostik

Mdglichen Ursachen fur die Entstehung eine Herzinsuffizienz sind mannigfaltig.
Grundsatzlich kann man die Atiologie in Erkrankungen des Myokards, Probleme mit Druck

oder Volumenlast und arrhythmogene Ursachen einteilen. Zu den Myokarderkrankungen
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zahlen ischamische Geschehen, toxische Schaden, metabolische Veranderungen,
immunmodulierte sowie inflammatorische Erkrankungen, als auch angeborene
Krankheiten. Abnorm veranderte Volumen- oder Druckbedingungen kénnen durch eine
persistente Hypertonie, diverseste Klappenerkrankungen oder Volumeniberlastung
entstehen. Tachyarrhythmien, vor allem die haufig vorkommende Vorhofflimmerarrhythmie,
als auch Bradyarrhythmie, z&hlen zu den arrhythmogenen Ursachen. Diese sind nur ein
Teil der mdglichen Ursachen, welche haufig im Alter auch nebeneinander vorhanden sein
kénnen. Dies erschwert eine genaue Feststellung der Ursache der Herzinsuffizienz.
Pathophysiologisch kommt es zu einer systolischen und/oder diastolischen
Ventrikelfunktionsstérung, welche die Symptome ausldst. Typischerweise tritt haufig etwa
eine Kurzatmigkeit, eine Orthopnoe, Fatigue und verminderte korperliche Belastbarkeit auf.
In der klinischen Untersuchung kann man oft Veranderungen wie einen dritten Herzton,
einen verlagerten Herzspitzenstol3 oder einen erhéhten Jugularvenendruck feststellen. (12,
13)

Wie kommt man nun mit diesen sehr haufigen Symptomen zur Diagnosestellung
Herzinsuffizienz? Die ESC (European Society of Cardiology) hat einen Algorithmus erstellt,
in dem definiert ist, welche Schritte bei Verdacht auf eine suspekte Herzinsuffizienz
durchgeflhrt werden sollen. Dies beinhaltet im ersten Schritt die Evaluierung der
medizinischen Historie, physische Untersuchung und Ableitung eines EKG’s. Falls hier
Auffalligkeiten auftreten, koénnen Laborparameter (NT-proBNP, BNP) abgenommen
werden. Eine Echokardiographie wird hier routinemaflig durchgefuhrt. Wenn diese
erworbenen Daten eine Herzinsuffizienz bestatigen, sollte versucht werden, die Atiologie
dieser zu bestimmen, um eine moglichst kausale Therapie einzuleiten. Weitere
Moglichkeiten, welche man zu Unterstitzung bei der Diagnosefindung verwenden kann,
sind Thoraxrontgen, transdsophagiale Echokardiographie, Stressechokardiographie,
Magnetresonanztomographie des Herzens, SPECT Untersuchung, PET Untersuchung,

Coronar Angiographie, CT des Herzens und genetische Untersuchungen. (12)

Die Therapieoptionen reichen von diversesten medikamentdsen Maoglichkeiten Uber
Implantationen von Schrittmachern, zu Operationen zur Verbesserung der Herzperfusion
oder der Unterstlitzung der Pumpleistung, bis hin zur Herztransplantation. Auf alle
diagnostischen und therapeutischen Optionen kann in dieser Arbeit nicht im Detail

eingegangen werden.
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1.2.1. Allgemeines zur chronischen Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz entwickelt sich, wie der Begriff chronisch bereits erahnen
lasst, langsam uber Monate und Jahre. Im Gegensatz zur akuten Herzinsuffizienz, welche
sich haufig aus einem Myokardinfarkt, einer Rhythmusstérung oder einer dekompensierten
chronischen Herzinsuffizienz entwickelt, steht bei der chronischen Herzinsuffizienz
meistens eine arterielle /pulmonale Hypertonie) oder eine koronare Herzerkrankung (KHK)
im Vordergrund der Entstehung. Die chronische Druckbelastung der Ventrikel ist einer der
entscheidenden Faktoren bei einer Herzinsuffizienz. Sie férdert die Entwicklung einer
systolischen sowie auch einer diastolischen Funktionsstérung und es besteht eine direkte
Korrelation zwischen der Hohe des Blutdruckes und der Inzidenzrate einer Herzinsuffizienz.
Eine koronare Herzkrankheit ist von ahnlich wichtiger Bedeutung fir die Entstehung einer
Herzinsuffizienz. Hierbei sollte man vor allem durchlebte Myokardinfarkte in Betracht
ziehen. Rhythmusstorungen sind der dritte atiologisch haufige Grund, da die Hohe der
Herzfrequenz als myokardialer Risikofaktor gilt. Haufig ist es auch kein isolierter Grund, der

zu einer Herzinsuffizienz fihrt, sondern ein Uberlappen von mehreren. (15)

Weitere haufige Risikofaktoren, die zur Entstehung einer Herzinsuffizienz beitragen
konnen, sind: Diabetes, Rauchen, Adipositas und starker Alkoholkonsum. Diverse

Medikamente oder eine familiare Disposition kdnnen ebenfalls beteiligt sein. (16)

Unabhangig von der Ursache, welche zur Herzinsuffizienz geflhrt hat, findet sich bei einer
chronischen Herzinsuffizienz meistens, als morphologische Veranderung, eine Dilatation
der Herzkammern sowie eine Hypertrophie der Herzmuskelfasern. Ein typischer Verlauf fur
einen beginnenden Prozess ware z.B. bei einem Hochdruckherzen, dass der linke Ventrikel
hypertrophiert und im Verlauf dilatiert. Dadurch erhéhen sich nun die diastolischen
Fullungsdriicke, wodurch eine pulmonale Hypertonie entsteht, welche nun ihrerseits zu
einer Rechtsherz-Hypertrophie und Dilatation fihrt. (15) Eine isolierte primare
Rechtsherzinsuffizienz kommt seltener vor. Dies tritt vor allem bei Erkrankungen wie Cor
Pulmonale, Rechtsherzinfarkt, Lungenembolien oder pulmonal-arteriellem Hypertonus auf.
(13)

Die Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz steigt stark mit dem Alter an, 65-69 jahrige
haben eine Jahreszeitpravalenz von 6,9% im Vergleich zu 80- 84 jahrigen mit einer
Pravalenz von 24,3% (16). Da die Erkrankung meist progredient verlauft, ist es sehr
wahrscheinlich, dass ein/e Patient/-in im Verlauf der Erkrankung wegen einer
Dekompensation hospitalisiert werden muss. In Deutschland war 2016 die Herzinsuffizienz

die haufigste Einzeldiagnose bei stationaren Patienten/-innen. (16)
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1.2.2. Der rechte Ventrikel bei Patienten/-innen mit Herzinsuffizienz

Wie bereits erwahnt, ist der rechte Ventrikel lange der ,Aulienseiter des Herzens gewesen
und es wurde ihm eine Rolle dul3erst geringer Bedeutung als Blutdistributor in die Lunge
angedacht. Die letzten Jahrzehnte haben allerdings immer deutlicher gezeigt, wie
aulerordentlich wichtig eine gute Funktion des rechten Ventrikels ist, und dass er einen
grolien Einfluss auf den Verlauf einer Herzinsuffizienz, sowie aller Folgeerscheinungen hat.
Nun ist er glicklicherweise immer haufiger das Objekt wissenschaftlicher Forschung und
die Datenlage um die verschiedensten Aspekte des rechten Ventrikels steigert sich stetig.
Die Herzinsuffizienz ist nun auch eine Erkrankung, bei welcher lange davon ausgegangen
wurde, dass der linke Ventrikel das Mal} der Erkrankung bestimmt. Daher ist wie in dem
vorhergehenden Abschnitt beschrieben, die Terminologie, die Diagnostik und auch die
Behandlung stark an dem linken Ventrikel orientiert. In diesem Abschnitt wird nun das

,Stiefkind®“, der rechte Ventrikel, beleuchten.

Als erstes mussen wir nun wieder die Terminologie definieren. Wir sprechen gleich wie bei
der allgemeinen Herzinsuffizienz von einer rechtsventrikularen Herzinsuffizienz (RHF) erst
dann, wenn bei dem/der Patient/-in Symptome oder Zeichen der Herzinsuffizienz
vorhanden sind. Es ist also wieder ein klinisches Syndrom. Wenn nur objektivierbare
abnormale Veranderungen in der Funktion oder der Struktur des rechten Ventrikels
erhebbar sind, sprechen wir von rechtsventrikularer Dysfunktion (RVD), welche konsekutiv
zur RHF fuhrt. (5)

Haufig entwickelt sich eine rechtsventrikulare Dysfunktion in Assoziation mit einer

linksventrikularen Dysfunktion.
Hier einige Beispiele:

e Eine linksventrikulare Herzinsuffizienz (LHF) erh6ht die RV Nachlast, indem es zu
einer Erhdhung der Druckverhaltnisse in den Pulmonalvenen und darauffolgend
auch der Pulmonalarterien kommt.

¢ Die gleichen pathogenen Prozesse, die den LV betreffen, kdnnen ebenfalls den RV
betreffen (z.B. Myocarditis oder Speichererkrankungen).

¢ Je nach Lokalisation bei einer Myokardischamie kdnnen rechter und linker Ventrikel
betroffen sein.

e Eine Dysfunktion des IVS betrifft beide Ventrikel.

e Eine Ausdehnung des LV innerhalb des begrenzten Perikard Beutels kann zu einer

Kompression des RV fuhren.
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Die beiden Ventrikel stehen also in der Regel in einer engen Beziehung zueinander, auch

bezeichnet als ventrikulare Interdependenz oder ventrikulares Coupling. (17)

Akute Rechtsherzinsuffizienz

Eine akute RHF kann einige mogliche Ursachen haben. Meistens entsteht sie dadurch,
dass es innerhalb einer kurzen Zeitspanne zu einem Anstieg der Nachlast kommt (z.B. bei
einer Pulmonalarterien-Embolie) oder sich die Kontraktilitat des Ventrikels verringert (z.B.
bei einem Myokardinfarkt mit Rechtsherzbeteiligung oder Myokarditis). Diese
Erkrankungen bringen nun hamodynamische Veranderungen fir den RV, wobei man
generell sagen kann, dass er im Gegensatz zum linken, mit einer Volumenbelastung oft
besser umgeht als mit einer Druckbelastung. Beide Mechanismen flihren dazu, dass es zu
einer Dilatation des RV kommt, wodurch eine Ausweitung der Klappenebene mit folgender
Insuffizienz der Trikuspidalklappe beglnstigt wird. Dies verstarkt wieder die Belastung auf

den Ventrikel, der die Dilatation verstarkt. (5)

Chronische Rechtsherzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist haufig das Resultat aus einer langsam steigenden RV
Nachlasterhéhung. Ursache dafilir ist, wie bereits erwahnt, meist eine pulmonale
Hypertonie, welche sekundar durch eine linksventrikuldare Dysfunktion entsteht. Natlrlich
kann auch eine Volumenbelastung, wie bei einer Trikuspidalinsuffizienz vorkommend, zu
einer chronischen Herzinsuffizienz fiihren. Eine genauere Ubersicht tiber die mdglichen
Ursachen ist in Tabelle 2 zu finden. Durch die Druck-/Volumenbelastung kommt es zur
Hypertrophie der Myozyten und zu Umbauprozessen im Herzen, sowie zu einer Dilatation
des RV. Wenn die Belastung nicht mehr kompensiert werden kann, sterben Myozyten ab
und es kommt zu einer Fibrosierung. Bei einem intakten Herzbeutel kann der dilatierte RV

die linke Herzhdhle komprimieren und es kommt zu einer Funktionsbehinderung des LV.

®)
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Erkrankung

Verursacht

Pulmonalarterielle Hypertonie

Druckbelastung

Linksherzinsuffizienz

Druck- und Volumenbelastung

Trikuspidalinsuffizienz (TRINS)

Volumenbelastung

Pulmonalklappeninsuffizienz

Volumenbelastung

Pulmonalstenose

Druckbelastung

Rechtsventrikulare Cardiomyopathie

Reduzierte Kontraktilitat

Arrhythmie

Reduzierte Kontraktionsleistung

Perikard Erkrankungen

Druckbelastung

Transposition grof3er Arterien (TGA)

Volumenbelastung

Univentrikulares Herz Druck und Volumenbelastung

Tabelle 2: Ursachen einer chronischen Rechtsherzinsuffizienz

Da die haufigste Ursache der chronischen RHF die pulmonale Hypertonie ist, wird diese im

Folgenden nun noch etwas genauer beschrieben.

Man spricht von einer pulmonalen Hypertonie , wenn der mittlere PAP im Ruhezustand 2
25 mmHg entspricht. Dieser wird mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung erhoben. Der
normale mittlere PAP sollte bei 14+3 mmHg liegen. Die aktuelle klinische Klassifizierung
teilt die pulmonale Hypertonie in 5 Gruppen ein. Diese Gruppen wurden Uber
Gemeinsamkeiten in ihren klinischen Symptomen, pathologischen Veranderungen,

hamodynamischen Veranderungen sowie Behandlungsschemata erstellt. (18)

e Gruppe 1: Pulmonal arterielle Hypertonie

Diese Gruppe ist aul3erst allgemein in ihren Symptomen und beinhaltet Erkrankungen wie
die idiopathische pulmonal arterielle Hypertone (PAH), familiare PAH, Drogen und toxin-
induzierte PAH als auch assoziierte Erkrankungen wie Bindegewebserkrankungen,

angeborene Herzfehler, portale Hypertension oder eine HIV Infektion.

e Gruppe 2: PH durch Linksherzinsuffizienz

Hierzu zahlen systolische als auch diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels,

Klappenerkrankungen als auch angeborene Erkrankungen.
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e Gruppe 3: PH durch Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

COPD, interstitielle Lungenerkrankungen, Lungenfibrosen und Emphyseme werden dieser
Gruppe zugeordnet. Auch seltenere Erkrankungen wie eine Sarkoidose oder
Langerhanszellgranulomatose waren hier einzuordnen. Hier kommt es haufig zu sinkenden

pCO: Levels.

e Gruppe 4: Chronisch thromboembolisch pulmonale Hypertonie und andere

obstruktiven Erkrankungen der Pulmonalarterien

Wie der Name bereits vermuten lasst, entsteht diese Form als Konsequenz von
Thromboembolien der grolRen Gefalle. Seltenere Ursachen sind maligne Tumore mit

intravaskularer Gefalibeteiligung oder eine Arteriitis.

e Gruppe 5: PH unklarer Atiologie als auch multifaktoriellen Ursprungs

Die Gemeinsamkeit dieser Gruppe ist, dass die dahinter liegenden Mechanismen der
Erkrankungen noch nicht ausreichend verstanden sind und die Behandlung sich schwierig

gestaltet.

Die Symptome der PH sind oft sehr unspezifisch und treten meist erst aufgrund der
rechtsventrikularen Dysfunktion auf. Typisch sind Kurzatmigkeit, verringerte Belastbarkeit
oder Synkopen. Zur Diagnosestellung werden typischerweise die korperliche
Untersuchung, EKG, Thorax Réntgen, Lungenfunktionstests, arterielle Blutgasanalysen
und ein Ultraschall des Herzens verwendet. Je nach Verdacht des Ursprungs kénnen
daraufhin noch genetische Untersuchungen, weitere Laborparameter, CT/MRT
Untersuchungen, Ventilations-/Perfusionsszinitgraphie und Katheteruntersuchungen
hilfreich sein. Die Therapie ist, da es wie vorher beschrieben, viele Mdglichkeiten fur die
Entstehung gibt, nicht allgemein glltig, sondern je nach Ursache spezifisch und an den/die

Patient/-in angepasst. (18, 19)

17



Symptome RHF

Die akute RHF verbindet normalerweise eine Dilatation des rechten Ventrikels sowie eine
verminderte Auswurfleistung des rechten Herzens mit folgender Minderversorgung des

linken Herzens, mit erhohtem zentralven6sem Druck.
Dies fuhrt nun zu typischen Symptomen:

e Hypoperfusion und Hypotension

e Kalte Extremitaten

e Zyanose

o Tachykardie

e Lungenddem, hierbei ist zu beachten, dass dies normal nicht bei einer isolierten
Rechtsherzinsuffizienz auftritt, sondern fur eine sekundare RHF aufgrund einer LHF
oder eine beidseitige Herzinsuffizienz spricht

o Kurzatmigkeit

e Arrhythmien

e Erhohter Jugularvenenpuls

Eine chronische Rechtsherzinsuffizienz entsteht langsam, daher sind hier die Symptome
auch anfanglich eher mild und werden erst im Verlauf der Verschlechterung der

Funktionsleistung des rechten Ventrikels starker.
Typische Symptome sind:

e Periphere Odeme

o Aszites

e Pleuraergusse

e Perikarderguss

e Verringerte Leistungsfahigkeit und Belastbarkeit
e Fatigue

e Vorhofflimmerarrhythmie

Diese durch die RHF veranderten hamodynamischen Umstande, vor allem der erhdhte
venose Druck, fihren zu Schaden an diversen Organen, was verschiedenen Syndrome
auslésen kann. Hierzu zahlen das kardiorenale Syndrom, die Nierenfunktion wird durch den
venosen Rickstau eingeschrankt, was zu einer verringerten Ausscheidung mit folgender
Volumenbelastung flihrt, das kardiohepatische Syndrom oder Funktionsstérungen am

gastrointestinalen System. (5)
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Die Evaluierung einer RHF erfolgt ahnlich wie bei dem Verdacht auf eine Linksherz oder
globale Herzinsuffizienz. Zur Diagnosefindung wird die klinische Untersuchung (vendser
Pulsstatus, Odeme), EKG Untersuchung (Arrhythmien und typische EKG Veranderungen
die auf eine RV Hypertrophie hinweisen), Echokardiographie (Dilatation Ventrikel und oder
Atrium, Hypertrophie der Herzwand, Insuffizienzen der Klappen, Funktionsparameter),
Magnetresonanzaufnahme des Herzens (Goldstandard fir Vermessung Volumen Masse
und EF des RV), CT, Thoraxrongten, Laboruntersuchungen (BNP, NT-proBNP,
Leberfunktionsparameter, Kreatinin). Die Therapie richtet sich nach der Ursache. Haufig
und vor allem bei einer akuten RHF, ist eine rasche Druck- und Volumenkontrolle

notwendig, um normale hamodynamische Umstande wiederherzustellen. (5, 6, 20)

1.3. Stainmessung mit TomTec

1.3.1. Strain und Strain Rate allgemein

Die Kardiologie beschéftigt sich schon lange mit dem Thema, maoglichst nicht invasiv die
myokardiale Funktion zu evaluieren. Dies ist eines der groRen Ziele und daher
verstandlicherweise auch oft Objekt der Forschung. Im Verlauf der Jahre wurden immer
neue Moglichkeiten und Verfahren getestet. Das wohl am haufigsten genutzte ist die
Evaluierung der Bewegung der Endokardgrenzen im 2D Ultraschallbild. Hier haben wir
allerdings das Problem, dass es fur das freie Auge sehr schwierig ist und viel Erfahrung
braucht, um zu erkennen, welche Regionen im Herzen nun eine aktive Bewegung
durchflihren und welche Anteile nur passiv mitbewegt werden. Daher entstand die Idee,
dass man die Verdickung und Verdiinnung des Myokards wahrend des Herzzyklus beurteilt.
Diese ist nun nicht von dem Bewegungsmuster des Endokards abhangig und gibt uns einen
Hinweis auf die regionale Myokardfunktion. Die Technik der Strain und Strain Rate
Messung versucht eine Verbindung dieser Uberlegungen herzustellen, indem bei diesem

Verfahren die Deformation des Herzens berechnet wird. (21, 22)

Der Strain beschreibt nun die Deformation eines Objektes in Bezug auf seine Originalform.
Bei einem eindimensionalen Objekt ware nun die einzige Deformation die moglich ist, eine
Verlangerung oder Verklrzung, und da dies ja in relativem Bezug zur Originalform steht, ist
der Strain eine dimensionslose Zahl, die normalerweise in Prozent angegeben wird. Ein
weiterer Aspekt, der bei der Strainmessung beachtet wird, ist die Zeit. Wenn wir die
momentane Deformation direkt auf die initiale Originalform beziehen, also die Deformation
wahrend des Prozesses auller Acht lassen, so bekommen wir den sogenannten
,Lagrangian Strain“. Wenn wir allerdings unsere aktuelle Deformation auf einen

vorangegangenen Zeitpunkt als Referenz beziehen, so bekommen wir einen Wert, der den
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Deformationsprozess mitberticksichtigt und als ,Natural Strain“ bezeichnet wird. Fir die
Anwendungen in der Kardiologie ware es optimal, den Natural Strain zu verwenden, da er
nicht so stark von der initialen Objektlange abhangig ist. Bei kurzen Strecken sind der
Lagrangian Strain und der Natural Strain anndhernd gleich. In zweidimensionalen
(Ultraschall) Objekten gibt es allerdings nicht nur die Verlangerung und Verkurzung auf
einer Achse, sondern es gibt diese Bewegung sowohl auf der x- als auch auf der y-Achse
(dies wird als ,Normal Strain“ bezeichnet). Weiters gibt es eine Verzerrung durch eine
relative Verlagerung nach oben, unten, links oder rechts (dies wird ,Shear Strain“ genannt).
Noch komplexer wird es, wenn eine dreidimensionale Deformation berechnet werden soll.
Diese waren bei MRT, CT, oder SPECT Untersuchungen maoglich. Da hier drei Achsen zu
beachten sind, waren dann fir die Beschreibung drei Normal Strains und sechs Shear
Strains notwendig. Mit Ultraschall haben wir nun die Mdoglichkeit die Strain Messung
entweder als eindimensionale Aufnahme mittels Gewebedoppler durchzufiihren oder eine

zweidimensionale Aufnahme mittels der Technik des ,speckle-tracking®. (21, 22)

Die Strain Rate ist die Geschwindigkeit, mit der die Deformierung passiert. Strain Rate hat
als Einheit s', da sie den Strain pro Zeiteinheit beschreibt und mittels des
Geschwindigkeitsgradienten berechnet wird. Die Strain Rate hat die gleiche Richtung wie
der Strain, wobei hier gilt, dass die longitudinale Verklrzung negativ ist, radiale Verdickung

positiv und zirkumferente Verklrzung wieder negativ ist. (21, 22)

Es ist noch wichtig zu erwahnen, dass der Strain sowie auch die Strain Rate sehr gut dafir
geeignet sind, die systolische Funktion (vor allem regionale systolische Funktion) zu
eruieren. Allerdings haben sie nur eine eingeschrankte Aussagekraft tber die Kontraktilitat,

da diese mehr den aktiven Status darstellt und stark vom aktuellen Stress abhangig ist. (21)

Wie bereits erwahnt gibt es zwei Mdglichkeiten den Strain zu erheben, die ich kurz

beschreiben mochte.

Gewebsdoppler:

Der Gewebsdoppler (TDI) ist ein Verfahren, mit dem anhand des Doppler Effektes, im
Gegensatz zu den meisten Doppler Anwendungsgebieten, nicht die Geschwindigkeit in
einem Blutgefal3, sondern die Geschwindigkeit von Geweben erhoben werden kann. Mittels
dieser Methode kénnen nun Zeit-Geschwindigkeits-Kurven berechnet werden. Wenn man
nun noch die Verlagerung des Gewebes (Tissue Tracking) beachtet, ist es mdglich, sowohl
auf die Strain Rate, als auch auf den Strain zurlickzurechnen, da die Geschwindigkeit und

die Strain Rate in Zusammenhang stehen. Diese Mdglichkeit zur Erhebung des Strains hat
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allerdings einige Nachteile. Erstens basiert diese Messung auf einer Zusammenstellung
von eindimensionalen Geschwindigkeitsmessungen, und da sich das Myokard naturlich in
allen drei Ebenen bewegen kann, stellt dies eine eingeschrankte Nachbildung der Realitat
dar. Weiters ist die Technik zeitaufwendig und schwierig auszuwerten, es werden Experten
bendtigt, um die erworbenen Daten auszuwerten. Die Messung ist auch sehr sensibel und
anfallig fur Storwellen. All dies in Betracht gezogen, ist die Strain Messung mittels TDI
schwierig und hat viele Stérgrofien. Dadurch hat sie auch eine hohe Variabilitat in der
Reproduzierbarkeit. Sie ist flr Experten eine wertvolle Methode, aber fir den klinischen
Routineeinsatz schwer anzuwenden. (21) Da dieses Verfahren auf dem Doppler Effekt

beruht, spielt der Eintrittswinkel des Ultraschallstrahls ebenfalls eine wesentliche Rolle. (23)

Speckle-Tracking

Diese Technologie arbeitet nicht mittels des Doppler-Effektes, sondern es wird die
Bewegung des Myokards berechnet, indem innerhalb eines normalen B-Bildes innerhalb
des Muskels akustische Marker gesetzt werden (Speckles), deren Bewegung
aufgenommen wird. Die Verteilung sollte gleichmaRig Uber das gesamte Myokard sein und
diese stabilen ,Speckles” sind in etwa 20-40 Pixel gro®. Nun wird von Frame zu Frame die
Bewegung der ,Speckles” verfolgt. Mithilfe einer geeigneten Software kann Uber diese
Verschiebung der ,Speckles” eine reprasentative Bewegung des Gewebes nachvollzogen
werden. (Abbildung 6)

Abbildung 6: Theoretisches Beispiel flir Speckle Verschiebung

Quelle: Johnson et al., 2019, S.R89 (24)
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Dadurch, dass jetzt die Gewebsbewegung und die Framerate bekannt ist, kann auf die
Geschwindigkeit der Bewegung riickgeschlossen werden und der Strain mit Strain Rate
berechnet werden. Der Vorteil bei dieser Methode ist, da wir nicht Uber den Doppler Effekt
arbeiten und zwei Dimensionen zur Berechnung verwenden, dass dadurch eine
Unabhangigkeit vom Eintrittswinkel des Ultraschallstrahls entsteht. Das Definieren der
,opeckles” und die Berechnung der Strainwerte erfolgt offline, indem man einen Herzzyklus
aufnimmt, welcher als Quelle dient. Da diese Methode anhand der einzelnen Frames
arbeitet, ist sie auf eine gute Bildqualitdt und eine hohe Framerate angewiesen, um
reproduzierbare genaue Werte zu erhalten. Eine gute Aufnahme sollte zwischen 50 und 70
FPS (frames per second) haben und nattrlich die gewlinschte Struktur vollstandig tber den

ganzen Zyklus abbilden. (21)

Strain und Strain Rate sind Daten, welche im klinischen Alltag einiges an Zusatzinformation
bringen kdnnten. Sie sind, neben Weiteren, Indikatoren fur sub-klinische Erkrankungen wie
Diabetes, Myokardischamie, arterieller Bluthochdruck, nicht ischamische-
Kardiomyopathien oder zur Pradiktion des Verlaufs eines Patienten mit Herzinsuffizienz.
(21) Im taglichen Gebrauch, innerhalb der Kliniken, werden zur Evaluierung der
rechtsventrikularen Funktion aktuell hauptsachlich Eyeballing, TAPSE, S* und FAC
verwendet. Strain Messungen sowie 3D Echographische Verfahren werden, abgesehen

von wissenschaftlichen Fragestellungen, bisher nur von einer Minderheit genutzt. (25)

1.3.2. TomTec Verarbeitung

Speckle-Tracking ist ein Verfahren, das stark von seiner Software abhangig ist.
Verschiedene Hersteller haben diverse Algorithmen entwickelt, um die spezifischen
Speckles zu setzten und die Geschwindigkeit sowie die Bewegung des Gewebes
nachzuvollziehen. Da diese aber nicht einheitlich sind, gibt es eine Variabilitadt innerhalb der
verschiedenen Hersteller bzw. Programme. Es sollte fir den/die gleichen Patienten/-innen,
sofern moglich, immer das gleiche Ultraschallgerat sowie die gleiche Software zur Analyse

verwendet werden, da diese Variation sonst ein relevantes Problem darstellt. (26)

In dieser Arbeit wurden die Messungen mittels TomTec 2D Cardiac Performance Analysis
(Version TTA2.21.06) durchgefuhrt. Diese Software arbeitet mittels Speckle-Tracking und
ist eine Ultraschallgeratehersteller unabhangige Lésung, welche offline innerhalb der Echo-
Loops die Moglichkeit bietet, normale kardiologische Vermessungen durchzufiihren, sowie

Speckle-Tracking Analysen zu machen.
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2. Methoden
2.1. Studiendesign

Diese Arbeit wurde als retrospektive Datenerhebung und Analyse der prospektiv geflhrten
Role of Comorbidities in Chronic Heart Failure (RoC-HF) Studie durchgefihrt. Hierfur wurde
eine offline Speckle-Tracking Analyse bei allen Patienten/-innen mit ausreichend
qualitativen Echokardiographischen Video Loops durchgefiihrt. Die Ein- als auch

Ausschlusskriterien der RoC-HF Studie, welche unsere Studienpopulation definieren, sind:
Einschlusskriterien (RoC-HF)

¢ Vorhandensein einer diagnostizierten chronischen Herzinsuffizienz

e LVEV <50%

e Alle Studienteilnehmer/-innen Manner oder Frauen alter als 18 Jahre

e Eine NYHA Klassifizierung Stufe II-IV

e Werden anhand der aktuellen Guidelines fir chronische Herzinsuffizienz, der
~European Society of Cardiology“ behandelt

o Jeder Teilnehmer muss fahig sein, freiwillig eine Zustimmungserklarung zu
unterzeichnen, bevor er an jedweden studienspezifischen Prozeduren
teilgenommen hat.

e Vorangegangene Diagnose HFrEF definiert mit einer LVEF <40%, welche eine

Optimierung der Herzinsuffizienztherapie benotigt
Ausschlusskriterien (RoC-HF)

e Ungeplante Einweisung in ein Krankenhaus innerhalb eines Monates vor der ersten
Datenerhebung

e Unterbrechung oder Beginn einer pharmakologischen oder geratespezifischen
Therapie der HFrEF innerhalb eines Monats vor der ersten Datenerhebung

e Koronare oder periphere Revaskularisationsprozeduren, Klappenbehandlungen
oder jede groRere operative Behandlung innerhalb drei Monate vor der
Datenerhebung

e Akutes Koronar Syndrom (ACS), Insult oder transiente ischamische Attacke (TIA)
innerhalb drei Monate vor der Datenerhebung

e Jede akute Erkrankung

o Erkrankungen, die die Lebenserwartung auf weniger als ein Jahr reduzieren,
ausgenommen HFrEF

e Primare signifikante Klappenerkrankungen
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Insgesamt ergab sich nun daraus eine Kohorte von 205 Personen. Von dieser Kohorte
wurden fur diese Arbeit, alle Patienten/-innen ausgeschlossen, welche keinen
ausreichenden vollstandigen echokardiographischen Datensatz hatten oder von denen die

Qualitat der Ultraschallbilder nicht ausreichend prazise fur eine weitere Verarbeitung war.

2.2. Statistik

Von den 205 Teilnehmern, die zur Verfligung standen, war es bei 101 moglich, Speckle-
Tracking Messungen des rechten Ventrikels durchzuflhren. Dies entspricht 49,3% der
gesamten Kohorte. Von den Ausgeschlossenen waren bei 79 (38,6%) kein vollstandiger
Echodatensatz vorhanden. Diese hohe Zahl entstand aufgrund von technischen Problemen
bei der Datenspeicherung. Bei 15 (7,3%) war die Qualitat der Schallbilder nicht ausreichend
fur eine valide Messung. Bei 10 Personen (4,9%) konnte aufgrund von technischen

Problemen keine Messung durchgefuhrt werden.

Die Daten fur die Auswertung wurden mir zum Teil von meinem Betreuer als SPSS Datei
Ubergeben, sowie aus der TomTec Software direkt Gbernommen. Die Auswertung erfolgte
mit dem Programm ,IBM SPSS Statistics 26"

Bereits beim Erheben und Ubertragen der Daten in das Programm IBM SPSS wurden die

Patienten/-innen pseudonymisiert, um den Datenschutz zu gewahrleisten.

Alle Patienten/-innen unserer Kohorte haben laut Einschlusskriterien eine diagnostizierte
Linksherzinsuffizienz. Weiters wurde eine Gruppeneinteilung in Patienten/-innen mit einer
normalen Fractional Area Change und einer reduzierten Fractional Area Change
durchgefuhrt, um das Vorhandensein und die Schwere einer Rechtsherzinsuffizienz zu

quantifizieren.

Die Daten wurden folgend deskriptiv aufgearbeitet, um eine Ubersicht tber Alter und
Geschlechterverteilung sowie die Schwere der Herzinsuffizienz zu erhalten. Daraufhin
wurden mehrere Korrelationsanalysen sowie lineare multivariante Regressionsanalysen
durchgeflhrt. Ziel dieser Auswertungen ist es, zu erarbeiten, ob und in welchem Ausmal},
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Laborparameter NT-proBNP (dient als
Referenz der Schwere der Herzinsuffizienz) und dem echokardiographischen, klinisch
routinemalig eingesetztem Parameter TAPSE einerseits, sowie des neueren Parameters

,Endsystolic Global Longitudinal Strain“ andererseits, vorhanden ist.

Somit soll diese Arbeit einen Anhaltspunkt geben, ob eine recht zeitaufwendige Strain

Messung bei Patienten/-innen mit Herzinsuffizienz eine sinnvolle und wichtige
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Zusatzinformation in Bezug auf die Diagnostik der Schwere und Progredienz einer

Herzinsuffizienz liefern konnte.

2.3. Erhobene Daten

In folgender Tabelle (Tabelle 3) sind alle Daten angegeben, die fir diese Diplomarbeit

erhoben wurden. Fur die Statistik und die Analysen wurde nur ein Teil davon verwendet.

In TomTec manuell

erhoben

Fractional Area Change

RV-Wall (subcostal)

RV-Wall (apikal)

RV - Lange

RV — Breite - Basis

RV — Breite - mittig

RA - Lange

RA - Breite

RA — Flache

Aus TomTec Strain

Messung

Transversal Strain Free
Wall Pk

Transversal Strain Free
Wall ES

Transversal Strain Free
Wall TTP

Transversal Strain Septum
Pk

Transversal Strain Septum
ES

Transversal Strain Septum
TTP

Transversal Strain

Transversal Strain

Transversal Strain

(Durchschnitt) Pk (Durchschnitt) ES (Durchschnitt) TTP
Longitudinal Strain(endo) Longitudinal Strain(endo) Longitudinal Strain(endo)
Free Wall Pk Free Wall ES Free Wall TTP
Longitudinal Strain(endo) Longitudinal Strain(endo) Longitudinal Strain(endo)
Septum Pk Septum ES Septum TTP
Longitudinal Strain(endo) Longitudinal Strain(endo) Longitudinal Strain(endo)
(Durchschnitt) Pk (Durchschnitt) ES (Durchschnitt) TTP
Transversal Strain Rate Transversal Strain Rate Transversal Strain Rate
Free Wall Pk Free Wall ES Free Wall TTP
Transversal Strain Rate Transversal Strain Rate Transversal Strain Rate
Septum Pk Septum ES Septum TTP

Transversal Strain Rate Transversal Strain Rate Transversal Strain Rate
(Durchschnitt) Pk (Durchschnitt) ES (Durchschnitt) TTP
Longitudinal Strain Rate Longitudinal Strain Rate Longitudinal Strain Rate
Free Wall Pk Free Wall Es Free Wall TTP
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Longitudinal Strain Rate

Longitudinal Strain Rate

Longitudinal Strain Rate

Durchmesser

Septum Pk Septum ES Septum TTP
Longitudinal Strain Rate Longitudinal Strain Rate Longitudinal Strain Rate
(Durchschnitt) Pk (Durchschnitt) ES (Durchschnitt) TTP
es-gls endo es-gls myo* EDA

ESA GRS* Fractional Area Change
Zusatzinformation

Qualitat Schallbild Bildnummer Framerate

Bereits aus Studie

vorhanden

TAPSE S’ - Wave NT-proBNP

Vena Cava Inferior NYHA Stadium

Tabelle 3: Erhobene Daten

Weitere Daten, welche bereits bekannt waren, sind biometrische Daten wie

e Alter
e Geschlecht
o Korpergrole

e Gewicht

2.4. Durchfihrung der echokardiographischen Messungen

Bei allen 205 Patienten/-innen wurden die Daten aus dem Langzeitarchiv, zurlick in die

TomTec Software geladen, bevor die Vermessungen begonnen werden konnten.

Die systematische Analyse des rechten Ventrikels ist wegen seiner komplexen Form und
seines Bewegungsmusters deutlich anspruchsvoller als die des linken. Nichtsdestotrotz
sollte eine reproduzierbare Analyse immer Bestandteil einer Untersuchung bei Verdacht auf

Beteiligung des rechten Ventrikels sein. (27)

Es gibt viele Moglichkeiten Messungen am rechten Herzen vorzunehmen. In diesem
Abschnitt méchte ich die, flr diese Arbeit Wichtigsten, kurz vorstellen. Generell gibt es noch

einige mehr, aber auf ihren Einsatz wird in dieser Arbeit nicht weiter eingegagngen.
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Allgemein mochte ich vorab sagen, dass es noch keine absolute Einigkeit Uber die
systematisierte Analyse sowie Standardwerte flr den rechten Ventrikel gibt, da bis heute
der wissenschaftliche Fokus noch immer starker auf dem linken Ventrikel liegt. Hier habe
ich mich an den ,Guidelines for the Echocardiographic Assessment of the Right Heart in

Adults” der European Association of Echocardiography orientiert. (28)

Zur Durchfihrung der Vermessung sollten neben den, fir die Messung notwenigen
Schnitten, moéglichst mehrere Fenster verwendet werden, um allgemein einen Uberblick
uber die Validitat zu bekommen. Die Qualitat der Schallbilder muss ebenfalls miteinbezogen

werden, um einzuschatzen wie aussagekraftig die erhobenen Werte sind. (28)

Ein erster Uberblick Uber das 2D Ultraschallbild gibt uns Auskunft Uber die
GroRenverhaltnisse sowie Kontraktilitdt der einzelnen Anteile. Allgemein gilt, dass der
rechte Ventrikel maximal zwei Drittel der Grof3e des linken Ventrikels haben sollte, und dass
die Herzspitze ausschlielBlich vom linken Ventrikel gebildet werden sollte. Ist der rechte
Ventrikel groRer oder (teilweie) Apex bildend, ist dies als Zeichen einer Dilatation zu
werten. (28)

Bevor nun Messungen durchgefuhrt werden kdnnen, ist es wichtig genau zu definieren, zu
welchem Zeitpunkt im Herzzyklus, also in welchem Frame, die jeweilige Messung
durchgefuhrt wird. Die meisten Messungen werden Enddiastolisch (ED) durchgefiihrt oder

sind eine Kalkulation aus endsystolischen (ES) und enddiastolischen Messungen.

Die genaue Definition ist vor allem fur die Strain Messungen relevant, da sonst die hier

erworbenen Daten durchaus stark variieren kénnen. (29)

Enddiastole: Wird angenommen als der erste Bildframe, auf dem die Mitralklappe

geschlossen ist. (29)

Endsystole: Wird angenommen als der erste Frame, auf dem die Aortenklappe
geschlossen ist (29). Da die Aortenklappe aber kaum auf den Loops mit Fokus auf den
rechten Ventrikel vorhanden ist, nehmen wir hier den Frame an, auf dem der rechte

Ventrikel maximal kontrahiert ist.

Zusatzliche Informationen Uber die Korrektheit gibt uns das zum =zeitlichen Verlauf
mitaufgenommene EKG. Hierzu mdchte ich darauf hinweisen, dass viele Programme zur
Strain Analyse Algorithmen anhand dieses EKGs verwenden, um ED und ES zu
bestimmen. Diese kénnen und sollten manuell Uberprift und gegebenenfalls adaptiert

werden.
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Zur Vermessung des rechten Ventrikels (RV) bendtigen wir nun den apikalen
Vierkammerblick ebenso wie den subcostalen Vierkammerblick. Der A4C sollte so gut wie
moglich modifiziert werden, um einen fokussierten RV-Schnitt zu erhalten. Wie bereits
erwahnt, werden in diesen beiden Schnittebenen die Messungen durchgefuhrt. Die

klinische Evaluation sollte aus einer Zusammenschau aller méglichen Schnitte erfolgen.

RV-Wanddicke

Dieser Parameter dient dazu eine Hypertrophie des RV abschatzen zu kénnen. Er wird am
besten ED im subcostalen Vierkammerblick auf Hohe des Ansatzes der anterioren
Trikuspidalklappe erhoben. (28) Zusatzlich wurde noch die gleiche freie Wand im apikalen

Vierkammerblick abgemessen.

RV-GrofRke

Sie dient zur Evaluation chronischer Druck- und/oder Volumenbelastung. Wird ED im A4C
vermessen. (Abbildung 8) Die richtige Schnittebene ist hierbei von groRer Bedeutung, da
ein rotiertes (Abbildung 7) oder vorverkirztes Bild schnell zu falschen Werten flihren kann.
(28)

Abbildung 7: Schema Rotationsfehler

Quelle: Rudski et al., 2010, S.693 (28)
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e Langsachse — wird von der Mitte des Tricuspidalanulus bis zum Apex vermessen

e Basalwert — die maximale Querachse im basalen 1/3, sollte normalerweise an der
Basis sein

e Mittlerer Wert — wird im mittleren 1/3 des RV auf Hohe der linksventrikularen

Papillarmuskeln erhoben

Abbildung 8: Vermessung RV

Quelle: Rudski et al., 2010, S.694 (28)

Rechtes Atrium (RA)

Die Vermessung erfolgt im A4C zu dem Zeitpunkt, an dem das Atrium die grofdte
Ausdehnung besitzt (Abbildung 9), also ES. (28)

e Flache — planimetrisch durch Nachzeichnen der Endokard-Grenzen

e Lange — vom Zentrum des Trikuspidanulus zur Mitte der superioren freien Wand
des RA

e Breite — mittleres Level von der freien Wand Richtung intraatriales Septum,

senkrecht auf die Langsachse
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Abbildung 9: Vermessung rechtes Atrium

Quelle: Ruski et al., 2010, S.692 (28)

Funktionsparameter

Fractional Area Change (FAC)

Die FAC berechnet sich aus (ED-Flache — ES-Flache) / ED-Flache und ist somit ein
Parameter der systolischen Funktion. Erhoben wird die FAC, indem die Endocard-Grenzen

wahrend der Systole als auch wahrend der Diastole vermessen werden. (28)

TAPSE

Die TAPSE beschreibt die systolische Auslenkung der Klappenebene in Richtung Apex. Sie
ist sehr einfach zu erheben, indem ein M-Mode auf den Trikuspidalklappenring, welcher der
freien Wand anliegt, gelegt wird. Hierbei ist darauf zu achten, dass viele Erkrankungen mit
regionalen Wandbewegungsstérungen die Aussagekraft der TAPSE deutlich einschranken.
Der Vorteil der TAPSE ist, dass sie, wie bereits erwahnt, leicht zu erheben und sehr gut

reproduzierbar ist. (28)

In Tabelle 4 sind Referenzwerte einer gesunden Patientenkohorte gelistet.
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Referenzwerte

Mittelwert £ SD Normaler Einheit
Bereich
RV-Basis Breite 334 25-41 mm
RV-Mittlere Breite 27 +£4 19-35 mm
RV-Lange 7116 59 - 83 mm
RV-Wanddicke <5 mm
RA-Breite 35+2 > 44 mm
RA-Lange 44+ 1 > 53 mm
RA-Flache 14 +1 >18 cm?
FAC 49+7 > 35 %
TAPSE 24 +3,5 >17 mm

Tabelle 4: Referenzwerte rechtes Herz und Funktionsparameter (9, 28)

2.5. Strain Messung

Um eine Strain Messung, des rechten Ventrikels, praktisch durchfiihren zu kénnen,
bendtigen wir einen modifizierten A4C. In diesem soll der RV mdglichst vollstandig
dargestellt (Endo- und Epikard) werden. Es sollte darauf geachtet werden, dass bei den zur
Verarbeitung verwendeten Zyklen, eine moglichst hohe Framerate aufgezeichnet wird. Ein
3 Kanal EKG ist zur Identifizierung und Eingliederung in die einzelnen Herzaktionen,

unbedingt synchron mit der echokardiographischen Untersuchung zu schreiben. (24)

Aus diesen nun aufgezeichneten Zyklen wird zuerst jener identifiziert, in welchem der RV
zu moglichst jedem Zeitpunkt des Herzzyklus im Ultraschallbild dargestellt wird. Dieser
Zyklus wird nun in dem Programm eingegrenzt und die Zeitpunkte Endsystole und

Enddiastole werden festgelegt.

Nun folgt die Definition der Endo- sowie Epikardgrenzen zum Zeitpunkt der Endsystole als
auch der Enddiastole. AbschlieRend muissen nun die Berechnungen des Computers
Uberprift werden. Dies geschieht mittels Scrollen durch die einzelnen Frames, wobei visuell

die Endokard- und Epikardgrenzen in jedem Frame kontrolliert werden.

Weiterhin wird die graphische Darstellung der Myokardbewegung, welche als Graph

dargestellt wird, auf Plausibilitat gepruft.
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2.6. Statistik

Zur statistischen Analyse wurden die Daten sowohl graphisch als auch numerisch
aufgearbeitet. Fir die Evaluierung der Normalverteilung wurden alle Parameter mittels
Kolmogorov-Smirnov Test, visueller Inspektion, Schiefe, Kurtosis und Ubereinstimmung
zwischen Mittelwert und Medianwert Uberprift. Daten, welche keiner Normalverteilung
entsprachen, wurden vor der Verwendung in statistischen Analysen einer logarithmischen

Umrechnung unterzogen.

Die univariate Korrelationsanalyse zwischen unseren Einzelparametern wurde mittels der

Pearson Korrelationsmethode durchgefuhrt.

Um einen moglichen Einfluss unserer Untersuchungsparameter (TAPSE, RV-GLS) auf
unseren Referenzwert der Herzinsuffizienz (NT-proBNP) zu erarbeiten, wurden mehrere
multivariante lineare Regressionsanalysen durchgefihrt. Das Modell wurde mittels Alter,
Geschlecht, GFR (glomerulare Filtrationsrate), BSA (Body Surface Area), AF (Atrial

fibrillation) und LVEF als Anpassungsvariablen adjustiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik

Unsere Kohorte, bei der wir Speckle-Tracking Daten erheben konnten, besteht aus 101
Personen. Von diesen 101 Patienten/-innen sind 25 Frauen (24,8%) und 76 Manner
(75,2%). (Abbildung 10)

Gender
Giltige Fumulierte
Haufigkeit Prozent Frozente Frozente
Giltig  male Fili] 78,2 78,2 78,2
female 25 24,8 24,8 100,0
Gesamt 101 100,0 100,0

Abbildung 10: Geschlechterverteilung

Das Durchschnittsalter unserer Kohorte liegt bei 64 Jahren mit einer Standardabweichung
von 10 Jahren. (Abbildung 11)

20 [ | ' Mittelwert = 64,26
Std -Abw. = 10,255
N=101

iy
o

Haufigkeit (Personen)

200 400 60,0 80,0

Alter (Jahre)

Abbildung 11: Altersverteilung

33



Unsere Patienten/-innen haben eine bereits vorab festgestellte Herzinsuffizienz, mit einem
Mittelwert der LVEV von 36,34% bei einer Standardabweichung von 9,89. Das Minimum
liegt bei 13%, das Maximum bei 59%. (Abbildung 12)

Mittelwert = 36,34
Std.-Abw. = 9 866
N=101

Haufigkeit (Personen)

10 20 30 40 50 B0

LVEF Simpson (%)

Abbildung 12: LVEF Simpson Histogramm

Der Median des NT-proBNP liegt bei 805 pg/ml bei einem Interquartilbereich von 241-2396.
(Abbildung 13, Abbildung 14, Abbildung 15)

Deskriptive Statistik

Standard
Statistik Fehler
MTproBMP (pgiml)  Mittelwert 178465 253,815
95% Konfidenzintervall ntergrenze 1281,09
L A L Obergrenze 22881
5% getrimmtes Mittel 142982
Median 805,00
Warianz 65066154828
Standard Abweichung 2550,807
Minimurm 32
Maximum 17639
Spannweite 17607
Interquartilbereich 2155
Schiefe 3,358 ,240
Kurtosis 15,821 AT6

Abbildung 13: NT-proBNP deskriptive Statistik
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NTproBNP

Mittelwert = 1784 65
St -Abw. = 2550 807
N=101

Haufigkeit (Personen)

] 5000 10000 15000 20000

NTproBNP (pgiml)

Abbildung 14: NT-proBNP Histogramm

NT-proBNP (log)

Mittelwert = 2,90
Stel.-Abw. = 589
N=101

Héaufigkeit (Personen)

150 2,00 250 300 3,50 400 450

NT-proBNP[log] (pg/ml)

Abbildung 15: NT-proBNP(log) Histogramm

Fir den endsystolischen rechtsventrikuldren global longitudinal Strain (RV-GLS)

konnten wir einen Mittelwert von -20,20 bei einer Standardabweichung von 6,01 erheben.
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20 [ I | | I Mittelwert = -20,20
Std -Abw . = 6,01
N=101

15

10

Haufigkeit (Personen)

-35,00 -30,00 -25,00 -20,00 -15,00 -10,00 -5,00

RV-GLS (%)

Abbildung 16: RV-GLS Histogramm

Der Mittelwert des longitudinalen Strains, nur von der freien Wand des rechten
Ventrikels (endsystolisch), liegt bei -23,04% mit einer Standardabweichung von 6,611.
(Abbildung 17)

Mittelwert = -23,04
Stel.-Abw. = 6,611
N =294

Haufigkeit (Personen)

-40,00 -30,00 -20,00 -10,00 00 10,00

Longitudinal Strain Free Wall end systolic (%)

Abbildung 17: Longitudinal Strain free Wall
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Die Fractional Area Change (FAC), wurde durch eine manuelle Messung innerhalb von
TomTec erhoben. Zusatzlich wurde die FAC, welche von dem Programm ,TomTec 2D

Cardiac Performance Analysis“ errechnet wurde, dokumentiert.

Bei der manuellen Messung wurde ein Mittelwert von 38,96 bei einer Standardabweichung
von 9,76 ermittelt. Die Werte der Performance Analysis ergaben einen Mittelwert von
39,17 mit einer Standardabweichung von 9,76. (Abbildung 18, Abbildung 19, Abbildung 20)

Fraction Area
Change aus Fraction Area

Strain Change aus

Messung (%) IS Bild (%)

I Gltig 101 101
Fehlend ] ]
Mittelwert 381761 38,8564
St -Abweichung 5976330 1046398
Spannweite 4382 4240

Abbildung 18: Deskriptive Statistik FAC

Mittelwert = 39,18
Std.-Abw. = 9,763
N=101

100

73

50

Haufigkeit (Personen)

25

0o
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Fraction Area Change aus Strain Messung (%)

Abbildung 19: Histogramm FAC Strain
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20

15

10

Haufigkeit (Personen)

Mittelwert = 38,96
Std .-Abw. =10 464
N=101

10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Fraction Area Change aus US Bild (%)

Abbildung 20: Histogramm FAC US-Bild

60,00

Die TAPSE unserer Kohorte hatte einen Mittelwert von 20,3 mm bei einer Standard-
abweichung von 4,782 mm. (Abbildung 21)

Haufigkeit (Personen)

Mittelwert = 20,03
Std -Abw. = 4,782
N=101

S 10 15 20 25

TAPSE (mm)

Abbildung 21: TAPSE Histogramm
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Von unserem Patienten/-innen wurde bei 66 Personen (65,3%) NYHA Klasse |l festgestellt,
16 Personen (15,8%) wurden Klasse lI-1ll zugeordnet, 18 Personen (17,8%) Klasse Il und
eine Person (1%) der Klasse IV. (Abbildung 22)

60

40

Haufigkeit (Personen)

20

2 3

4

NYHA Stadium

Abbildung 22: NYHA Histogramm

Mittelwert = 2 54
St -Abw. = 819
N=101

Weitere Parameter, die wahrend dieser Studie erhoben wurden, sind RV-Lange (mm), RV-

Breite Basis (mm), RV-Breite (mm) mittleres Segment(mm), RA-Lange (mm), RA-Weite
(mm), RA-Flache (mm?). (Abbildung 23)

Statistiken

Right Right
Right Ventricular Ventricular

Ventricular width on hase width on mid Right Atrium Right Atrium Right Atrium

length (mm) (mm) level (mm) length (mm) width (mm) Area (mm*2)

N Giltig 101 101 101 101 101 101
Fehlend 0 0 0 0 0 0

Mittelwert 77,0897 42 7368 33,3969 50,2759 45 9960 21,6550
Median 78,2500 421800 32,8400 491200 44,7200 19,6600
Std -Abweichung 11,03450 8,46375 8,98071 812560 10,08141 7,98571

Abbildung 23: Deskriptive Statistik RV-Mal3e und RA-Mal3e
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3.2.

Induktive Statistik

In der bivarianten Korrelationsanalyse (Abbildung 24) zeigt sich ein signifikanter

Zusammenhang zwischen NT-proBNP (log) und unserem erhobenen Strain Parameter RV-
GLS (R-Wert = 0,258; P-Wert = 0,009). Ebenfalls zeigt sich eine Korrelation zwischen NT-
proBNP (log) und unserem Referenz Parameter TAPSE (R-Wert = -0,427; P-Wert = <

0,001). Weiterhin wurde die FAC, sowohl direkt als auch innerhalb des Strain Programmes,

Uberpruft, und auch hier zeigte sich eine signifikante Korrelation (FAC-Strain R-Wert = -
0,259, P-Wert = 0,009; FAC US-Bild R-Wert= -0,206, P-Wert = 0,038).

Die bivariante Analyse wurde mittels der Pearson Methode durchgefiihrt.

Korrelationen
Fraction Area
Change aus Fraction Area
NT-proBMNP Strain Change aus
(I0g) RV-GLS = TAPSE Messung S Bild

NT-proBNP (log) Korrelation nach Pearson 1 258" 427 -259 -,206"

Signifikanz (2-seitig) 009 oo 009 038

M 101 101 101 101 101
RV-GLS Korrelation nach Pearson 258" 1 318" -501" 515

Signifikanz (2-seitig) 009 001 000 ,000

N 101 101 101 101 101
TAPSE Korrelation nach Pearson - 4277 -318" 1 333" 464"

Signifikanz (2-seitig) 000 001 001 ,000

N 101 101 101 101 101
Fraction Area Change Korrelation nach Pearson 2587 -5017 3337 1 870"
aus Strain Messung o »

Signifikanz (2-seitig) 009 000 001 000

M 101 101 101 101 101
Fraction Area Change Korrelation nach Pearson -206" -515" 4647 870" 1
aus US Bild _ )

Signifikanz (2-seitig) 038 000 ,000 000

N 101 101 101 101 101

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Abbildung 24: Bivariante Korrelationsanalyse

In einer univarianten direkten

linearen Regressionsanalyse

(Abbildung 25) des

endsystolischen RV-GLS und NT-proBNP (log) zeigt sich weiterhin die signifikante

Korrelation der beiden Werte (Beta = 0,025, P-Wert = 0,009).

Koeffizienten®

Standardisiert

Micht standardisierte e
Koeflizienten Koeffizienten 95 0% Konfidenzintervalle fir B
Regressions
Modell koeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig. Untergrenze Obergrenze
1 (Konstante) 3,407 201 16,985 0on 3,009 3,805
RV-GLS 025 010 ,258 2,654 009 006 044

a. Abhangige Variable: NT-proBNP (log)

Abbildung 25: Univariante Regressionsanalyse NT-proBNP(log)/RV-GLS
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Die univariate Regressionsanalyse NT-proBNP und der TAPSE (Abbildung 26) zeigt einen
signifikanten Zusammenhang (Beta = -0,053, P-Wert < 0,001).

Koeffizienten?

Standardisiernt

Micht standardisierte e
Koeffizienten Koeffizienten 95 0% Konfidenzintervalle fiir B
Reagressions
Modell koeffizientB Std.-Fehler Beta T Sig. Untergrenze Obergrenze
1 (Konstante) 3,950 23 17,131 ,000 3,493 4,408
TAPSE -,053 011 - 427 -4,697 ,000 -075 -,030

a. Abhéngige Variable: NT-proBNP (log)

Abbildung 26: Univariante Regressionsanalyse NT-proBNP(log)/TAPSE

In einer multivariaten Regressionsanalyse unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht,
Body Surface Area, GFR, Vorhoffimmern und der LVEF konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen NT-proBNP (log) und RV-GLS (Beta = 0,046, P-Wert = 0,543)
(Tabelle 5) festgestellt werden. Die TAPSE (Beta = -0,16, P-Wert = 0,046) zeigten weiterhin

einen signifikanten Zusammenhang. (Tabelle 6)

Regressionskoeffizient Beta- Signifikanz R?
B (95% KIl) Koeffizient

Gesamte
Simulation

Alter 0,000 (-0,011/0,011) 0,001 0,993

Geschlecht 0,017 (-0,205/0,238) 0,012 0,880

Kdrperoberflache -0,512 (-1,001/-0,022) -0,171 0,041

GFR -0,012 (-0,016/-0,007) -0,451 0,000

Vorhofflimmern -0,333 (-0,538/-0,128) -0,267 0,002

LVEV Simpson -0,022 (-0,031/-0,013) -0,367 0,000

RV-GLS 0,005 (-0,010/0,019) 0,046 0,543 0,559

Tabelle 5: Multivariante Regressionsanalyse fiir RV-GLS mit der abhéngigen Variable NT-proBNP (log)
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Regressionskoeffizient Beta- Signifikanz R?

B (95% KIl) Koeffizient
Gesamte
Simulation
Alter 0,002 (-0,008/0,012) 0,034 0,712
Geschlecht 0,043 (-0,174/0261) 0,031 0,695
Koérperoberflache -0,437 (-0,919/0,045) -0,146 0,075
GFR -0,011 (-0,016/-0,007) -0,432 0,000
Vorhofflimmern -0,243 (-0,460/-0,026) -0,194 0,029
LVEV Simpson -0,021 (-0,030/-0,012) -0,354 0,000
TAPSE -0,020 (-0,039/0,000) -0,160 0,046 0,576

Tabelle 6: Multivariante Regressionsanalyse flir TAPSE mit der abhédngigen Variable NT-proBNP (log)

3.3. Zusammenfassung

Aus unserer Gesamt-Kohorte, welche 205 Patienten/-innen umfasste, konnten aufgrund
von diversen Umstanden, von 101 Patienten/-innen Daten erhoben werden. Hierbei zeigt
sich in der direkten Korrelationsanalyse ein signifikanter Zusammenhang zwischen all
unseren Test-Parametern und NT-proBNP, welche in dieser Arbeit als Mal fir die Schwere

der Herzinsuffizienz angesehen wurde.

Weiterhin wurde ein Modell erarbeitet, das diverse Parameter umfasst, die bei einer
Herzinsuffizienz klinisch eine Rolle spielen. Hier wurden Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Korperoberflache, Nierenfunktion, LVEF und das eventuelle Vorhandensein einer

Vorhofflimmerarhythmie miteinbezogen.

Dieses Modell wurde einmal mit dem Kofaktor TAPSE und einmal mit dem Kofaktor RV-
GLS berechnet, wobei NT-proBNP weiterhin unseren Referenzparameter der Schwere der
Herzinsuffizienz darstellt. Es zeigte sich, dass die RV-GLS, in der multivarianten Analyse
keine signifikante Korrelation (P-Wert = 0,543) aufweist. Dies im Gegensatz zur TAPSE,

bei welcher weiterhin ein signifikantes Niveau bestehen blieb (P-Wert = 0,046).
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung

Die Starke und Funktionsfahigkeit des rechten Ventrikels einzuschatzen, ist auf viele Arten
moglich. Manche davon sind aufwendig und teuer und somit haufig nicht fur den taglichen
Routinegebrauch anwendbar. Daher ist man bestandig auf der Suche nach Parametern,
welche einfach und kostengilnstig erhebbar sind, eine gute Reproduzierbarkeit aufweisen

und ein moglichst genaues Bild der Funktionsfahigkeit des Herzens wiedergeben.

TAPSE ist nun ein solcher Parameter, der sich sehr stark im klinischen Alltag etabliert hat.
Da er aber ein sehr simpler Funktionswert ist, der nur die longitudinale Verkirzung
beschreibt, wird nun mit dem Verfahren der Strain Messung versucht, eine Messmethode
einzufihren, welche mehrere Achsen und einzelne Myocardregionen mit deren

zugehorigen Bewegungsmustern beschreiben kann.

FUr den linken Ventrikel wurde mittlerweile eine solide wissenschaftliche Basis im Bereich
der Strain Messung erarbeitet. Hier zeigte sich, dass eine Strain und Strain Rate Messung
einige Vorteile im Vergleich zu einer herkdommlichen 2D LVEF mit sich bringt. Dies betrifft
z.B. die Bereiche Erkennung von subklinischen Befunden oder Untersucher-Abhangigkeit
der Messergebnisse. Auch die pradiktive Aussagekraft beziglich Mortalitat scheint bei der
Strain Messung des Global Longitudinal Strains hdher zu sein, als bei der gewdhnlichen
LVEF 2D. (30)

Diese Arbeit soll nun eine Hilfestellung sein, um einen moglichen Zusammenhang zwischen
einer diagnostizierten Linksherzinsuffizienz und Einschrankung im Bereich des rechten

Herzens festzustellen.

Wenn man unsere erhobenen Daten nun undifferenziert betrachtet, zeigt sich, dass die
Breite und Lange des rechten Ventrikels von den erwarteten Normwerten einer gesunden
Patientenpopulation teilweise stark nach oben abweichen. Die Mittelwerte unserer
Gesamtpopulation liegen fur die RV-Lange (77,09mm), RV-mittlere Breite (33,4mm)
innerhalb und die RV-Basis Breite (42,74mm) knapp oberhalb der Referenzwerte. Die

Flache des rechten Atriums zeigt sich mit 21,66mm in einem normwertigen Bereich.

Dies ist insofern interessant, da sich unsere Studienpopulation aus Patienten/-innen mit
manifester Herzinsuffizienz zusammensetzt. Die GroRenparameter des RV kénnen zwar
groltenteils noch im Referenzbereich als normwertig angesehen werden, eine deutliche

Auslenkung nach oben ist aber erkennbar.
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Unsere Funktionsparameter TAPSE und FAC zeigten sich in den Mittelwerten von
20,03mm (TAPSE) und 39,18% (FAC Strain) bzw 38,96% (FAC US-Bild) im

Referenzbereich.

Fir unseren Strain Parameter RV-GLS (Mittelwert -20,20%) ist es nicht mdglich einen
validen Referenzwert anzugeben. Hier gibt es Unterschiede aufgrund der unterschiedlichen
Berechnungsmethoden der diversen Softwarehersteller sowie je nach verwendetem
Verfahren (Speckle-Tracking oder Tissue Doppler). Von dem von uns verwendeten

Anbieter TomTec fehlen hierzu leider bisher noch breite Studiendaten.

Die graphische Aufarbeitung zeigt, dass zirka ein Drittel unserer Kohorte eine reduzierte
TAPSE hat (28,71%). Ebenfalls zeigt sich bei 29,7% eine reduzierte FAC (Schall und
Strain).

Unsere Analysen fir die direkte Korrelation zeigten eindeutig den Zusammenhang
zwischen NT-proBNP und TAPSE (R-Wert = -0,427; P-Wert < 0,001) bzw RV-GLS (R-Wert
= 0,258; P-Wert = 0,009). Dies bestatigte unsere Vermutung, dass die Schwere der
Herzinsuffizienz im direkten Zusammenhang mit der Funktion des rechten Ventrikels steht.
TAPSE hatte hier bereits den Vorteil der leichteren Durchfiihrung der Messung, sowie eine
etwas starkere Signifikanz. In der darauffolgenden multivarianten Analyse war erkennbar,
dass die Signifikanz fur beide Funktionsparameter abnahm. Dabei wurde versucht, alle
Faktoren einzubeziehen, die Einfluss auf NT-proBNP haben sowie epidemiologische

Faktoren auszugleichen.

TAPSE ist in diesem Modell signifikant (Beta = -0,16, P-Wert = 0,046), RV-GLS kann so als
nicht mehr signifikanter Co-Faktor gesehen werden (Beta = 0,046, P-Wert = 0,543). Wir
konnen also, soweit unsere Daten es erlauben, annehmen, dass TAPSE eine einfachere
und bessere Methode zur Evaluierung der rechtsventrikularen Funktion als die

Strain Messung ist.

Dies ist nur ein Hinweis auf die Wertigkeit der Messungen. Zur Validierung dieser
Ergebnisse sollten in Zukunft weitere Studien durchgefuhrt werden. Diese sollten eine
groRere Patientenkohorte enthalten und Patienten/-innen sollten nach diagnostizierter RHF
vorselektiert werden. Zusatzlich ware sinnvoll, dass weitere Verfahren wie z.B. kardiale
Magnetresonanztomographie in die vergleichende Betrachtung der Daten miteinbezogen

werden.

Weiters mussen die Daten immer in Zusammenschau mit den aktuellen Studiendaten zu
RV-Strain gesehen werden und sollten reevaluiert werden, wenn sich die Datenlage hierzu

in Zukunft verdichtet.
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4.2. Starken und Limitationen

Als Starke dieser Arbeit kann angesehen werden, dass unser Kontrollparameter NT-
proBNP ein lang bewahrter Parameter in der Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz
ist. Somit stutzt sich unsere Auswertung auf eine Referenz, welche bereits in zahlreichen
Studien validiert wurde. Weiterhin ist der Funktionsparameter TAPSE, welcher als unser
Vergleichswert dient, bereits sehr lange in klinischer Verwendung. Dadurch ist hier eine

breite Forschungsbasis als Grundlage vorhanden.

Die echokardiographischen Untersuchungen wurde von erfahrenen Kardiologen
durchgeflhrt, welche auf eine jahrelange Routine in der Ultraschalldiagnostik zurtickgreifen
kénnen. Somit ist die bestmdgliche Darstellung der verwendeten Ultraschallbilder ohne

Verrotationen oder Verklrzungen gewahrleistet.

In der statistischen Auswertung zeigte sich, dass die FAC, die manuell im Ultraschall
gemessen wurde, annahernd gleiche Parameter aufweist wie die FAC, die automatisiert
aus der Strain Messung errechnet wurde. Dies gibt uns einen Hinweis darauf, dass die

Messungen reproduzierbar waren und stellt ein Qualitatskriterium fur die Messungen dar.

Als Limitationen betrachte ich das Design dieser Studie. Unsere Studienkohorte umfasst
nur Patienten/-innen aus einem Krankenhaus, welche aus dem Einzugsgebiet Steiermark,
Graz kamen. Ob von dieser selektiven Gruppierung auf die Gesamtbevolkerung von
Osterreich geschlossen werden kann, bzw. ob es méglich ist, generell gliltige Aussagen zu
treffen, ohne eventuelle nicht erkannte Bias Fehler miteinzubeziehen, kann an dieser Stelle
nicht eindeutig beantwortet werden. Weiters ist die Anzahl der Teilnehmer, bei denen eine
valide Messung durchflhrbar war, mit 101 in einem Bereich, bei dem die Aussagekraft der
statistischen Auswertung mit eingeschrankter Gultigkeit betrachtet werden muss. Die

Geschlechterverteilung mit 75% Mannern und 25% Frauen sollte beachtet werden.

Bezuglich der Messungen (Strain, RV-GroRe, RA-GroRe) ist anzumerken, dass diese nicht
von einem Facharzt fur Kardiologie, sondern von einem Studenten durchgefuhrt wurden.
Echokardiographische Messung erfordern ein gewisses MaR an Expertise, Ubung und
Routine, um reproduzierbare valide Daten zu erhalten. Dies wurde in einem supervidierten
Setting mehrfach getbt und kontrolliert. Nichtsdestotrotz muss ein gewisses Mal} an

Fehlertoleranz in der Interpretation der Ergebnisse mitberucksichtigt werden.

Weiterhin wurden die Messungen an gespeicherten Echo Loops durchgefiihrt. Hier zeigte
sich, dass patientenabhangig teilweise schwierige Schallbedingungen herrschten, was
folglich mit einer Einschrankung der Schallqualitat einherging und somit ebenfalls eine

Einschrankung der Genauigkeit der Messungen darstellte.
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Ein weiterer Punkt ist, dass diese Arbeit auf einer Studie Uber Linksherzinsuffizienz basiert.
Alle untersuchten Patienten/-innen, haben eine diagnostizierte Linksherzinsuffizienz. Es
wurde allerdings nicht gesondert Uberpruft, ob auf jeden Einzelfall die Diagnosekriterien fur
eine Rechtsherzinsuffizienz bzw. eine globale Insuffizienz zutreffen. Alle Aussagen
basieren damit auf der Prdmisse, dass eine gesicherte Linksherzinsuffizienz eine teilweise

Einschrankung des rechten Herzens mit sich bringt.

4.3. Schlussfolgerung

Die Daten, welche in dieser Arbeit erhoben und analysiert wurden, deuten darauf hin, dass
der Funktionsparameter TAPSE eine bessere Aussagekraft hinsichtlich der Schwere einer

Herzinsuffizienz hat als der neuere RV-Strain Parameter.

Fur die Funktionsmessung des rechten Ventrikels, vor allem im innerklinischen Bereich, ist
TAPSE somit weiterhin der schnell und einfach erhebbare Parameter, welcher eine valide

Ubersicht (iber die Funktionsleistung des rechten Ventrikels gibt.

RV-GLS scheint sein Einsatzgebiet starker in wissenschaftlichen oder bei speziellen
klinischen Fragestellungen, etwa der Evaluierung regionaler Wandbewegungsstérungen,
zu haben. Zur Einschatzung des Schweregrades einer Rechtsherzinsuffizienz ist er auf der

Grundlage unserer Daten nicht besser geeignet als TAPSE.

Die routinemaRige Bestimmung der TAPSE im klinischen Alltag ist somit aus Sicht der
Daten dieser Arbeit sinnvoll, und es kann keine Empfehlung zur Umstellung auf den Strain

Parameter gegeben werden.
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