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1. Einleitung

Bel der Diagnostik und ganz besonders bei der prognostischen
Bewertung von Herzkrankheiten nimmt die Beurteilung der Funktion des linken
Ventrikels traditionsgemal? eine zentrale Bedeutung ein. Im Vordergrund steht in der
Regel die linksventrikuldre systolische Funktion als Parameter der linksventrikul&ren
Pumpleistung mit hamodynamischen Kenngrofien, wie der Ejektionsfaktion, dem
Schlagvolumen und Herzzeitvolumen. Dagegen wurde die linksventrikulére Diastole
als Parameter der linksventrikul&ren Flllung in ihrer physiologischen und klinischen
Bedeutung lange unterschétzt. Im Gegensatz zu friheren Postulaten, nach denen die
Diastole als energetisch passiver Vorgang bewertet wird, demonstrieren aktuelle
Untersuchungsergebnisse, da3 es sich  hiebei um enen komplexen,
energieverbrauchenden Vorgang handelt, der wesentlich zur Pathophysiologie und
klinischen Beschwerdesymptomatik bei verschiedenen Herzerkrankungen beitragt.
Dabei konnte der Physiologe Henderson (115) schon 1906 feststellen: ,, Diastolic
relaxation is a vital factor and not merely the passive stretching of a rubber bag.
Being vital itisvariable*.

Erst in den letzten 20 Jahren hat die Beurteilung der diastolischen
Herzfunktion zunehmende Beachtung gefunden. In der Literatur wurden diastolische
Funktionsstérungen bei verschiedenen Herzerkrankungen beschrieben, selbst wenn
die systolische Pumpleistung nicht beeintrachtigt ist (93, 94, 109). Einige Autoren
postulieren sogar, dal3 die eingeschrankte systolische Funktion primér auf einer
behinderten Relaxation beruht und die diastolische Funktion unabhangig von der
systolischen  Funktion verandert sein  kann (178). Entsprechend der
»Ischéamiekaskade” (186) scheint eine diastolische Dysfunktion zeitlich vor einer
systolischen Funktionsstorung aufzutreten.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Beschreibung, die systematische
wissenschaftliche Bewertung und Beurteilung der verschiedenen linksventrikuléren
diastolischen Funktionsparameter und ihre Bedeutung in der frihzeitigen

Risikostratifizierung bei unterschiedlichen extrakardialen und kardialen Krankheiten.



1.1. Mechanismen der linksventrikularen Funktion
1.1.1. Molekulare Mechanismen der Kontraktion

Die gemeinsame Endstrecke aller Mechanismen, die an der Regulation
der myokardialen Kontraktionskraft beteiligt sind, ist die Modulation der
intrazelluldren Kaziumkonzentration. Ausgehend von einem Ruhepotential von ca —
90 mV, depolarisert die Herzmuskelzelle nach Aktivierung durch ein
Aktionspotential, und es 6ffnen sich spannungsabhéngige Kalziumkandle.

Die Offnung der Kandle erfolgt durch einen Spannungssensor, der bei
bestimmten Membranpotentialen zu Konformationsanderungen des Proteins fihrt,
das hierdurch fur Calciumionen durchlssig wird. Diese lonen strdmen dann entlang
eines elektrischen Gradienten aus dem Extrazelluldrraum in die Zelle ein und fuhren
zur weiteren Freisetzung von Kalzium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum (208).
Durch diese kalziuminduzierte Kal ziumfreisetzung (184) kommt es zum Anstieg der
freien Kalziumkonzentration, die daraufhin die Kontraktion der Myokardzelle
initiiert (3).

Die Regulation der Konzentrationskraft am normalen Herzen
geschieht in erster Linie durch Veranderungen der Grof3e des sogenannten langsamen
Kalziumeinstroms (211). Durch eine Erhdhung des langsamen Kalziumeinstroms
kommt es zu ene vermehrten Aktivierung der kaziuminduzierten
Kalziumfreisetzung und aulerdem zu einer vermehrten Beladung des
sarkoplasmatischen Retikulums mit Kazium. Die wichtigste Regulation dieses
Kaziumsstroms erfolgt durch eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems
Uber 3-Adrenozeptoren und einer vermehrten Bildung des Botenstoffes CAMP. Im
Gegensatz zur Kontraktion in der Systole bendtigt die Relaxation einen aktiven
Rucktransport von Kalzium in das sarkoplasmatische Retikulum. Es handelt sich
hierbei um einen energieverbrauchenden Prozef3, der ATP-abhéngig ist, da dieser
Transport durch die Kazium-ATPase des sarkoplasmatischen Retikulums gegen
einen zehntausendfachen Konzentrationsgradienten erfolgen mulR.  Dieser
Transportmechanismus muf3 so schnell sein, dal3 Kalzium vom Troponin C

abdiffundieren kann und somit die Relaxation des Muskels ermdglicht wird. Dabel



wird for die Ruckaufnahme von zwei Kalziumionen in das sarkoplasmatische
Retikulum ein ATP-Molekll bendtigt.

Aktivierung der kontraktilen Proteine

Die Myofibrillen as kontraktile Strukturen der Herzmuskelzelle
bestehen aus sich Uberlappenden dicken Myosin- und diinnen Aktinfilamenten, die zu
hintereinander geschalteten Sarkomeren angeordnet sind (5, 6). Die einzelnen
Myosinmolekile sind zu dicken Filamenten aggregiert und bilden in deren Halsteil

bei Anheftung von Aktin die elektronenmikroskopisch sichtbaren Querbrtcken.

Regulation der Kontraktionskraft

Das Herz hat die Fahigkeit, seine Kontraktionskraft Gber verschiedene
Mechanismen dem peripheren Bedarf anzupassen. Drei Mechanismen sind dafur
verantwortlich: die positive Kraft-Langen-Beziehung (Frank-Starling-Mechanismus;
(86; 97, 267; 268), die positive Kraft-Frequenz-Beziehung (Bowditch-Effekt; 26) und
die neurohumorale Aktivierung durch das sympathische Nervensystem (55).

Adaguate Fullung der Herzkammern wéhrend der Diastole und
suffiziente Kontraktion des Ventrikelmyokards wahrend der Systole sind die beiden
Schlisselvoraussetzungen fur eine normale Pumpfunktion des Herzens. Die
Pumpwirkung des Herzens beruht somit auf der rhythmischen Aufeinanderfolge von
Erschlaffung (Diastole) und Kontraktion (Systole) der Herzkammern. In der Diastole
fillen sich die Kammern mit Blut. In der Systole werfen sie es in die
angeschlossenen grof3en Arterien aus. Ein Rickstrom wird durch die Ventilwirkung
der Herzklappen verhindert. Das Offnen und SchlieRen der Herzklappen wird im
wesentlichen vom Verhalten des Drucks in den angrenzenden Herzhthlen bestimmit.
Gleichzeitig wirkt die Bewegung der Klappen auf den Kontraktionsmodus des
Myokards zurlick. Dementsprechend lassen sich sowohl in der Systole als auch in der
Diastole Aktionsphasen gegeneinander abgrenzen, in denen entweder vorwiegend
Druckanderungen bei konstantem Volumen oder vorwiegend

Volumenverschiebungen bei relativ geringen Anderungen des Drucks erfolgen.



1.1.2. Mechanismen der linksventrikul&ren systolischen Funktion

Zum Beginn der Kammersystole fihrt der Anstieg des
intraventrikuldren Drucks sofort zum Verschluld der Atrio-Ventrikularklappen. Da
die Semilunarklappen zunachst ebenfalls noch verschlossen sind, spannt sich die
Ventrikelmuskulatur um den inkompressiblen Inhalt an und bewirkt einen weiteren
steilen Druckanstieg. Obwohl sich das Ventrikelvolumen in dieser Phase noch nicht
andert, liegt keine rein isometrische Kontraktion vor, da eine Umformung der
Ventrikel mit Annégherung an die Kugelgestalt erfolgt, wobel praktisch alle Fasern
der Kammermuskulatur ihre Lange é&ndern. Daher wird hier von einer
isovolumetrischen Kontraktion gesprochen.

Wenn der intraventrikulére Druck den diastolischen Aortendruck
Ubertrifft, offnen sich die Taschenklappen und die Austreibung beginnt. Der
Ventrikeldruck steigt dabel zunéchst noch weiter bis zu einem Maximawert an und
fadlt dann gegen Ende der Systole wieder ab. Der Ventrikd wirft unter
Ruhebedingungen in der Austreibungsphase nur etwa die Halfte seines Inhalts as
Schlagvolumen in die Aortaaus. Es bleibt also am Ende der Systole ein Restvolumen
in der Herzkammer zurlick. Der Anstieg des Ventrikeldrucks in der
Austreibungsphase ist nicht durch ene zusézliche Kraftentwicklung der
Ventrikelmuskulatur bedingt, sondern das physikalisch begriindete Ergebnis der
Grolenanderung des Herzens. Zwischen der muskuléren Wandspannung K (Kraft
pro Querschnitt der Wand) und dem Innendruck P eines kugelférmigen Hohlkorpers

vom Radius r und der Wanddicke d gilt nach Laplace die Beziehung:

K=Pr/2d bzw P=K 2d/r

K = Kraft pro Querschnitt der Wand; P = Innendruck eines kugelférmigen Hohlkérpers; r = Radius; d =
Wanddicke

Wenn man den linken Ventrikel als eine Hohlkugel betrachtet und
berticksichtigt, dal3 in der Austreibungsphase der Radius abnimmt, wahrend die
Wanddicke wéachst, so ist nach der obigen Beziehung bel konstanter Kraft ein
Anstieg des Innendrucks zu erwarten. Umgekehrt ist bei gegebenem Druck die auf



eine Flacheneinheit des Wandqguerschnitts wirkende Kraft proportional dem Radius

und umgekehrt proportional der Wanddicke.

1.1.3. Mechanismen der linksventrikularen diastolischen Funktion

Der Begriff Diastole stammt aus dem Griechischen und bedeutet ein
»Auseinanderziehen bzw. eine ,, Erweiterung* einer Herzhohle.

Die isolierte diastolische Dysfunktion ist durch en normales
enddiastolisches Fullungsvolumen, eine normale Auswurffraktion, ein normales
Schlagvolumen mit jedoch erhéhtem enddiastolischen Druck gekennzeichnet. Zu
einer Zunahme des enddiastolischen Drucks flhrt einerseits eine Zunahme der
Kammersteifigkeit (Mal3 fur die druckpassiven elastischen Eigenschaften des
Herzmuskels) und andererseits eine Abnahme der Relaxation (ein aktiver
energieverbrauchender Prozefy).

Entsprechend den komplexen Vorgangen im Verlauf eines Herzzyklus
ist die Diastole in verschiedene Abschnitte unterteilt worden. Zunéchst wurde fur die
Einteilung der Systole und Diastole die Offnung und der SchluR der Herzklappen als
Kriterium herangezogen. Wiggers (303; 304) bezeichnete die Zeit des Blutflusses
durch die Mitraklappe vom Beginn bis zum Ende der Mitralklappendffnung as
Diastole, die verbleibenden Ablaufe as Systole. In Erganzung hierzu schlief?t die
heute allgemein akzeptierte klinische Definition der Diastole die isovolumetrische
Relaxationszeit mit ein. Unter der Diastole wird demnach das Zeitintervall vom
Schlul? der Aortenklappe bis zum Schiuf? der Mitralklappe verstanden (32; 173, 174;
175, 176, 187, 188). Diese klinische Einteilung, die auch im Rahmen der
vorliegenden Arbeit verwendet wird, umfal3t somit vier Phasen: die isovolumetrische
Relaxationsperiode, die schnelle Fillungsphase, die Diastase und die
Vorhofkontraktion.
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1. Isovolumetrische Relaxationsperiode:

Wahrend der isovolumetrischen Relaxation falt bei geschlossener
Aorten- und Mitralklappe und somit weitgehend konstantem linksventrikul&rem
Volumen der Druck im linken Ventrikel steil ab.

Auf zeluléarer Ebene folgt auf die elektrische Stimulation des
Herzmuskels in zeitlicher Reithenfolge: die Ausbreitung des Aktionspotentials (1),
ein Influx von Kalziumionen durch das Sarkolemm in den Intrazellularraum sowie
eine Freisetzung von Kalziumionen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum in das
Zytoplasma (2), die Bindung der Kalziumionen an Troponin C (3) und die Reaktion
der Querbricken der Myosinfilamente unter fortwahrender Adenosintriphosphat
(ATP)-Spatung in den Aktinfilamenten (4) mit konsekutiver Kontraktion des
Herzmuskels.

Als aktiver, energieverbrauchender Prozef3 ist die myokardiae
Relaxation durch ene Auflésung des Aktin-Myosin-Komplexes unter
Wiederaufnahme von Kaziumionen in das sarkoplasmatische Retikulum
gekennzeichnet. Die hierfir notwendige Energie wird in  Form von
Adenosintriphosphat zur Verfligung gestellt.

Die myokardidle Relaxation beginnt noch vor dem
Aortenklappenschlufd und dauert wéhrend der raschen frihdiastolischen Fullung an.
Die Relaxation ist somit nicht identisch mit der isovolumetrischen
Relaxationsperiode (11; 37; 196; 317).

Die Geschwindigkeit der myokardialen Relaxation wird durch den
Inotropie-Status des linken Ventrikels, die Vor- und Nachlastbedingungen, die
Herzfrequenz sowie die Synchronizité und Uniformitét der Muskelerschlaffung
bestimmt. Eine verlangsamte und somit verlangerte Relaxation wird vor alem bel
Hypoxie und Ischamie, bei linksventrikulérer Hypertrophie, bei Hyperthreose, im
Alter sowie bei erhéhter Nach- und Vorlast beobachtet (158).

Bezliglich der sich auch in der fruhdiastolischen Fullungsphase
abspielenden Relaxationsvorgange werden mathematische Modelle herangezogen.
Der zeitliche Verlauf des Druckabfalls wahrend der myokardialen Relaxation wird
quantitativ durch die maximale Druckabfallrate beschrieben.
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Maximale Druckabfallsrate (mmHg/s) = -dP/dtmax

dP (mmHg) = Druckanderung im linken Ventrikel; dt (ms) = Zeitdifferenz

Wegen der starken Abhangigkeit von —dP/dtn.x vom aortaen
Spitzendruck und vom Aortenklappenschluf® wurde von Weiss (297) eine neue
monoexponentielle  mathematische  Funktion  entwickelt, die sogenannte
.Zeitkonstante der Relaxation®. HierfUr ist auch im deutschen Sprachraum der

Begriff , time constant of relaxation” bzw. das Kirzel ,, t* (Tau) gebrauchlich.

Pt)=Po*e™"

P (mm Hg) = LV Druck; P, (mmHg) = LV Druck bei Aortenklappenschluf3; t (ms) = Zeit nach Beginn
der Relaxation; t (ms) = Zeitkonstante der Relaxation

Das mathematische Modell t (Tau) ist von der Ventrikeldruckkurve
wéahrend der isovolumetrischen Relaxationsperiode abgeleitet und vom Druck in
Aortaund linken Vorhof, das heif3 von Vor- und Nachlast, weniger abhangig als die
zuvor verwandte Formel —dP/dta.(18; 48, 49, 52; 190; 297).

Die isovolumetrische Relaxationszeit ist zwar as Annaherung an die
tatsachlichen Gegebenheiten wadhrend der myokardialen Relaxation ein wertvoller
Parameter, reagiert jedoch im Vergleich zur Zetkonstanten t (Tau) weitaus
empfindlicher auf Veranderungen von Vor- und Nachlast, der Herzfrequenz und des
linksatrialen Druckes. Die Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation t (Tau),
die normaerweise 20 bis 40 ms betrégt, spiegelt zwar im wesentlichen die aktive
myokardiale Relaxation wider, ist ihrerseits jedoch ebenfalls von Lastbedingungen
und Herzfrequenz abhéngig (35, 36, 37, 38, 39, 158, 159).

12



Druck im LV

-

Abb. 1.2.

Schematische Darstellung der Berechnung der Zeitkonstanten der Relaxation t

Der Druckverlauf vom  Aortenklappenschlu?  (oberer  Punkt) bis zur
Mitralklappendffnung (unterer Punkt) wird durch eine monoexponentielle Gleichung
ausgedrickt.

Po = LV Druck bel Aortenklappenschluf3; t = Zeit nach Beginn der Relaxation; t =
Zeitkonstante der Relaxation

Eines der grofdten Probleme im Hinblick auf die genaue Erfassung des

Relaxationsvorganges ist bislang die unzureichende Kenntnis des zeitlichen Verlaufs

der Relaxation. Da die Relaxation auch noch nach dem Offnen der Mitralklappen

andauert, wenn bereits Blut wahrend der schnellen Fillungsphase in den linken

Ventrikel fliefdt, werden die diastolischen Relaxationsparameter von zahlreichen

zusétzlichen Faktoren beeinflul®t. Zur Beschreibung der Einflisse auf die

diastolischen Parameter wie dastische RUckstellkrafte, erektiler Effekt der

Koronararterien und passive Dehnbarkeit des Ventrikels, wurde die mathematische
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Formel P (t) = Py * e "t verwendet. t entspricht der Zeit, in welcher der Druck von
seinem Anfangswert Py auf seinen e-ten Tell abféllt. Dieses vereinfachte Modell geht
von der Annahme aus, dal3 bel vollstandiger Relaxation ein Druck im linken
Ventrikel von O ereicht wird; tatséchlich liegt zu diesem Zeitpunkt der
linksventrikulére Druck bel fehlender linksventrikulérer Fullung jedoch unter dem
atmosphéarischen Druck. Dartber hinaus wird der nach vollstandiger Relaxation
herrschende Druck auch durch weitere Faktoren, wie zum Beispiel perikardiaer
Druck und passive myokardiale Dehnbarkeit, beeinflu®t. Diese Faktoren koénnen
durch die Addition eines Achsenabschnitts (Pg) in die Exponentialfunktion teilweise

berticksichtigt werden:

P(t)=Po*e ™ +Pg

Po = LV Druck bei Aortenklappenschluf3; t = Zeit nach Beginn der Relaxation; t = Zeitkonstante der
Relaxation; Ps (mmHg) = Achsenabschnitt

Zusammenfassend charakterisiert der nur mittels aufwendiger
invasiver Techniken abzuleitende Parameter t (Tau) den Druckabfall wahrend der
einfach und nicht-invasiv zu bestimmenden isovolumetrischen Relaxationsperiode.
Eine zuverldssige nicht-invasive Anndherung von t (Tau) mit nicht-invasiven
Verfahren ist derzeit nicht moglich. AulRerdem wird die Relaxation nur in ihrem
ersten, wenngleich wesentlichen Anteil erfald (35, 36, 37, 38, 39, 158, 159, 190,
289).

2. Frihdiastolische linksventrikul &re Fullung:

Die schnelle frihdiastolische Fillungsphase reicht vom Beginn der
Offnungsbewegung der Mitralklappe bis zum FluBminimum in der Mitte der
Diastole, welche definitionsgemal3 den Beginn der Diastase kennzeichnet. Die rasche
frihdiastolische Fullung beginnt, sobald der linksventrikulére Druck im Rahmen des
Relaxationsvorganges den linksatrialen Druck unterschreitet. Der atrioventrikul&re

Druckgradient ist as treibende Kraft (,,driving pressure” oder , driving force") eine

14



der wesentlichen Determinanten der fruhdiastolischen schnellen linksventrikul&ren
Fullung.

Da der Relaxationsvorgang in die schnelle Fillungsphase hineinreicht,
spielen sdmtliche bel der Beschreibung der Relaxation abgehandelten Aspekte auch
hier eine wichtige Rolle. So besteht zwischen t (Tau) und der maximalen
Flllungsrate, das heilt dem maximalen frihdiastolischen Blutflul3 vom Vorhof in
den linken Ventrikel, eine inverse Beziehung. Mit zunehmendem t, das heil
langsamerer Druckabnahme wéahrend der Relaxation bzw. langer werdender
isovolumetrischer Relaxationsperiode, féllt die maximale Fullungsrate. Fallt t (Tau) ,
das heif¥t, nimmt die Geschwindigkeit der Druckabnahme wahrend der Relaxation zu
und die Dauer der isovolumetrischen Relaxationsperiode ab, steigt die maximae
Fullungsgeschwindigkeit.

Der arioventrikuldre Gradient as treibende Kraft der
fruhdiastolischen schnellen Fillung wird vor allem durch die noch anhaltende
myokardiale Relaxation, aber auch durch passive elastische Eigenschaften des
Myokards, besonders viskoelastische Wirkungen bestimmt. Viskoelastizitét bedeutet
Widerstand gegen die Fullung, der abhangig von der Fullungsgeschwindigkeit
ansteigt. Als Folge nimmt der Druck im linken Ventrikel wahrend der raschen
Fullung stérker zu, as es der passiven Druck-Volumen-Beziehung des Myokards
entsprache. Somit ist die frihdiastolische Fullung unter den genannten Bedingungen
einer verlangsamten Relaxation und/oder einer gestorten Viskoelastizitét vermindert
(35, 36, 37, 38, 48, 49, 126, 302).
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| sovolumetrische Kontraktionsphase
Linksventrikulére Auswurfphase

| sovolumetrische Relaxationszeit

Schnelle Flllungsphase

Langsame Fullungsphase

Vorhofkontraktion

© o A W N P

Nach Yellin (310) wird der frihdiastolische Sog sowohl durch eine
aktive Komponente (myokardiale Relaxation) a's auch durch passive Ruickstellkréfte
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hervorgerufen. Letztere resultieren daraus, dal3 der linke Ventrikel in der Systole
unter seinem Equilibriumvolumen (Volumen des linken Ventrikels im Gleichgewicht
aller Kréfte) entleert wird und sich anschlief3end passiv dehnt.

3. Diastase

An die rasche frihdiastolische Fillung schliefdt sich nach Angleichung
der Dricke im linken Vorhof und im linken Ventrikel die langsame passive Fullung,
die sogenannte Diastase, an. In der Diastase sistiert der Blutfluf3 nahezu vollstandig.
Lediglich das aus den Lungen kommende Blut halt einen geringen Fluld aufrecht. Die
Dauer der Diastase nimmt mit steigender Herzfrequenz deutlich ab.

Mit Beginn der Diastase ist der myokardiale Relaxationsprozel3
nahezu abgeschlossen. So wird die nur geringe Druck- und Volumenzunahme bei
abgeschlossener Relaxation durch die passive Druck- und Volumen-Beziehung
beschrieben. Sie unterliegt dem Einfluf3 interner Komponenten wie struktureller
Eigenschaften und Geometrie des Myokards, aber auch der Wirkung
extramyokardialer Faktoren, die sich der linksventrikul&ren Fillung widersetzen, wie

perikardiaer Widerstand, Koronarturgor und intrathorakaler Druck.

4. Vorhofkontraktion und Compliance des linken Ventrikels.

In dieser letzten Phase der Diastole haben passive Faktoren, aber auch
die Charakteristika der Mitralklappe, der Lungenvenen, des Vorhofs und die
Herzfrequenz den grofdten Einflul3. Der Anteil des Vorhofs an der Ventrikelfullung
nimmt mit steigender Herzfrequenz zu. Die Vorhofkontraktion (atriale Systole) fuhrt
durch den Aufbau eines erneuten kurzfristigen atrioventrikuléren Druckgradienten zu
einem erneuten Anstieg des linksventrikul&ren Volumens. Der transmitrale Blutfluf3
in den linken Ventrikel nimmt damit nach der Diastase zu, erreicht aber bei
herzgesunden Personen nicht die Hohe der frihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit.

Die atride Systole trégt beim gesunden jungen, normofrequent
schlagenden Ventrikel zu ca 25% zur linksventrikul&ren Flllung bel, der Rest gelangt

bereits wahrend der schnellen Fullungsphase in den linken Ventrikel. Das Ausmal3
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der sich durch die Vorhofkontraktion ergebenden Ventrikelfillung hangt
Uberwiegend von der Intensitét der atridlen Kontraktion ab, die wiederum
entscheidend von dem zum Ende der Diastase noch im Vorhof verbliebenen
Blutvolumen (atriale Vorlast) bestimmt wird.

Eine wesentliche Determinante der atrialen Fullungsphase stellt die
passive Dehnbarkeit des linken Ventrikels dar. Die Compliance eines dehnbaren
Systems ist algemein definiert as Volumenanderung pro Druckanderung (delta
V/delta P). Eine hohe Compliance des Herzens bedeutet also, dald3 eine grofie
Volumenanderung eine relativ geringe Druckanderung zur Folge hat (15, 103, 104,
166). Die Compliance oder Steifigkeit kann fur jeden Patienten in Form einer Druck-

Volumen-Kurve des linken oder rechten Ventrikels angegeben werden.

A
= 20-
: k,
s
3
5_
2
10+
5_
0 | I | l >
20 40 60 80 100
LVEDV (ml)
Abb. 1.4. Enddiastolische Druck-Volumen-Beziehungen bei unterschiedlicher Steifigkeit des

linken Ventrikels
Bei gleicher Steifigkeitskonstante des linken Ventrikels (rechts Kurve, k1) muf3 bel hoheren

linksventrikulégren Volumina fir zusétzliche Volumenanderungen ein hoherer Druck aufgebracht
werden. Eine hohe Steifigkeit (linke Kurve, k2) fuhrt zu einer Linksverschiebung der Druck-
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Volumenkurve. Hier mul3 im Vergleich zur rechten Kurve fur geringe Volumenzunahmen, ausgehend
vom gleichen Druckniveau, ein hherer Druck aufgewendet werden.

LVEDP = enddiastolischer LV Druck; dP = Druckanderung; LVEDV = enddiastolisches LV
Volumen; dV = Volumenénderung; dP/dV = Steifigkeit desLV

Aufgrund der dickeren Wand des linken Ventrikels ist seine
Compliance unter Normalbedingungen geringer als die des rechten Ventrikels.

Die Steigung der Druck-Volumen-Kurve stellt die Kammersteifigkeit
dar, deren reziproker Wert die Compliance ist. Steifigkeit und Compliance werden

durch folgende Formeln ausgedriickt:

SLV (mm HG/IT]') = dPLvldVLV
CLv (mI/mm HG) = dVLvldPLV

S = Steifigkeit; C = Compliance; dP (mm HG) = Druckénderungen; dvV (ml) = Volumendnderungen;
LV = linker Ventrikel

Eine hohe Compliance des linken Ventrikels bedeutet demnach, dal3
eine grofl3e Volumenanderung nur eine geringe Drucké&nderung bedingt. Da sich die
passive Druck-Volumen-Beziehung normalerweise exponentiell verhdlt, ist die
Kammersteifigkeit bzw die Compliance eine veranderliche GrolRe. Je hoher der
diastolische Druck ansteigt, um so steifer wird der Ventrikel. Bei gleicher Steifigkeit
sind bel groReren Volumina hohere Dricke fur das gleiche Fullungsvolumen
aufzubringen.

Neben der Compliance bzw. Dehnbarkeit ist auch der auf das
Ausgangsvolumen bezogene Volumenelastizitdtsmodul Ey ein wichtiger Faktor zur

Beschreibung der linksventrikuléren Fullungsei genschaften:

Ev (mm HG) =dP/dV * V,

Ev = Volumenelastizitéésmodul des linken Ventrikels; Vo = LV Ausgangsvolumen; dP (mm HG) =
Druckanderungen; dV (ml) = Volumenanderungen

Diese Definition beruht auf der Annahme einer annghernd gleichen

Ventrikelgeometrie (Wanddicke, Innenvolumen etc). Daher kann mit diesem Index
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zwar die diastolische Ventrikeleigenschaft beschrieben werden, zwischen
geometrischen Faktoren und den diastolischen Materialeigenschaften kann jedoch
nicht unterschieden werden.

Um die Eigenschaften des Myokards wahrend der Diastole zu
bestimmen, mussen die Einflisse von Wanddicke, Grof3e und Konfiguration des
linken Ventrikels sowie der externe Druck (Perikard, rechter Ventrikel,
intrathorakaler Druck) ausgeschaltet werden.

Brilla (31) beschreibt, wie hierzu aus der Druck-Volumen-Beziehung
die , Stress-Strain®-Beziehung abgeleitet wird. Unter der ,, Stress-Strain®-Beziehung
wird das Verhdtnis von zirkumferentieller Wandspannung (,, Stress*, dyn/cm?) zur
relativen zirkumferentiellen Lé&ngenanderung (,Strain“, dimensionslos) des

linksventrikul&ren Myokards verstanden. Fir eine diinnwandige Kugel gilt:

s = Stress (Wandspannung, dyn/cn?); P = Druck (mm Hg); r/h = Radius’'Wanddicke

Beim linken Ventrikel handelt es sich aber nicht um eine Kugel,
sondern um ein komplexes geometrisches Gebilde. Eine genauere Berechnung der
myokardialen Wandspannung (,Stress’) mul3 daher die linksventrikulére

Konfiguration berticksichtigen:

S=V*PW* [1+(4* (V+W) [V¥+(V + W)
e=In(L/Lo)

s = Stress (Spannung, dyn/cm?); V = LV Volumen (ml); P = enddiastolischer LV Druck (dyn/cm? =
7,5* 10 mmHg); W = Volumen der Wand des LV (0,943 ml/g* LV Gewicht [in Gramm = ¢];

e = Strain (relative zirkumferentielle Langenanderung, dimensionslos); L = LV Zirkumferenz (cm); Lo
= LV Zirkumferenz (cm) bel einem enddiastolischen LV Wandstress von O; In = naturlicher
Logarithmus

Die genaue Bestimmung der ,Stress-Strain“-Beziehung des linken
Ventrikels erfordert eine exakte Ableitung von Druck und Volumen des linken

Ventrikels Uber einen weiten Bereich. Die Beziehung von Spannung (,, Stress*) zu
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relativer Langen- bzw. Volumenénderung (,, Strain“) kann vor alem fir die Erfassung
der rein mechanischen oder passiven Eigenschaften des linken Ventrikels
angewandet werden. Daraus folgt, dal3 Druck- und Volumenmessungen wahrend der
schnellen  Flllungsphase durch die aktive myokardide Relaxation und
viskoelastische Effekte unzuléssig Uberlagert werden. Messungen wéahrend der
Diastase und vor alem der atriden Systole weisen dieses Problem nicht auf und
liefern eine ausreichende Breite an Mefl3punkten.

In biologischen Systemen - wie dem linksventrikuldren Myokard -
liegt keine lineare Beziehung zwischen Dehnung und dehnender Kraft vor, wiesieim
HOOKE schen Gesetz beschrieben wird. Das nichtlineare Dehnungsverhalten des
Myokards 183t sich anhand des tangentialen Elastizitdtsmoduls Eing (dyn/cm?)

beschre ben:

Etang=3*{V*PW-s*[sIV+(W*s-V*P)/W* (V+W) +s/P*
dP/dV] * [V1/3+ (V + W)]J3]/[V-2/3 + (V + W)-2/3]}

Eing = tangentielles Elastizitdtsmodul des linken Ventrikel (dyn/cm?); s = Stress (Spannung, dyn/cn?);
V =LV Volumen (ml); P = enddiastolischer LV Druck (dyn/cm? = 7,5 * 10" mmHg); W = Volumen
der Wand desLV (0,943 ml/g* LV Gewicht [in Gramm = ]

Die Berechnung des tangentiellen Elastizitdtsmoduls E;ang ermoglicht
zum Beispiel die Erfassung von fibrosebedingten Anderungen der myokardialen
Dehnbarkeit. Dartiber hinaus kann, in Anlehnung an die von Mirsky (174)
entwickelte lineare Beziehung zwischen tangentiellem Elastizitétsmodul (Eiang,
dyn/cm?) und der enddiastolischen Wandspannung (,Stress’, dyn/cm?), die
myokardiale Gewebesteifigkeit als Steifheitskonstante k (dimensionslos) exakt

ermittelt werden:

Etang (dyn/cm?) =k * s (dyn/cm?)
k = Etang/S

Eang = tangentielles Elastizitétsmodul des linken Ventrikel (dyn/cm?); k = Steifheitskonstante des
linken Ventrikels, s = Stress (Spannung, dyn/cn?)
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Die wichtigsten Einfluf3gréf3en der linksventrikul&ren diastolischen Funktion
Die Flllung des linken Ventrikels unterliegt zahlreichen, komplexen

interagierenden Determinanten. Als solche sind Vor- und Nachlast, Herzfrequenz,
passive Dehnbarkeit, Elastizitdt, die das Herz aufrichtende Komponente der
Koronarien, Beschaffenheit des Perikards, intrinsische Eigenschaften des Myokards
sowie insgesamt der Funktionszustand von Vorhof- und Kammermuskulatur und ihre
Beeinflussung durch neuronale Stimuli, Elektrolyt- und Katecholaminkonzentration
im Blut zu nennen. Nach Warren (293) kdnnen die Komponenten, welche die
diastolische Funktion beeinflussen, in intrinsische und extrinsische Faktoren
aufgeschlisselt werden. Zu den intrinsischen Faktoren zdhlen unter anderem
strukturelle Eigenschaften (Fibrose, Zellmatrix etc.) und die Geometrie des Myokards
(passive €dlastische Steifigkeit der Ventrikelwand, die aktive Elastizitdt der
Ventrikelwand, die diastolischen Saugeigenschaften des Ventrikels, die
viskoelastischen Eigenschaften der Ventrikelwand, ventrikuldres Remodeling nach
Infarkt etc). Zu den extrinsischen Faktoren gehdren perikardide Einflisse,
intrathorakaler Druck, Lastbedingungen des kontralateralen Ventrikels, der koronare
Turgor und die Kompression des Herzens).

Die Vidfadt von Einflul3groflen erschwert ene differenzierte
diagnostische Erfassung der diastolischen Funktion, zumal die einzelnen Parameter
sich zeitlich Gberlagern. In der Abbildung ist daher die schwerpunktmaliige zeitliche
Wirkung der einzelnen Faktoren auf die verschiedenen Phasen der Diastole

wiedergegeben:

Little und Downes unterteilten (158, 159) die Einflul3grofen der

linksventrikul&ren diastolischen Funktion nach funktionellen Gesichtspunkten.

Einfluf3grofien der diastolischen linksventrikuldren Funktion:
1. Myokardiae Relaxation, elastische Ruckstellkréfte
2. Faktoren der passiven Ventrikelfullung
- Intrinsische Eigenschaften des Myokards (z.B. eine veranderte
Gewebestruktur bei Myokardfibrose)
- Charakteristika des linken Ventrikels
- Perikardiale und andere aulRere Einfllsse (z.B. eine rechtsventrikul dre
Hypertrophie)
3. Eigenschaften des linken Vorhofs, der Lungenvenen und der Mitralklappe
4. Herzfrequenz
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Abb. 1.5. Einflul3grofien der einzelnen Phasen der Diastole

Schwerpunktméilige zeitliche Wirkung der einzelnen Einflugréiien auf die vier Phasen der Diastole.
Samtliche Faktoren kdnnen grundsétzlich auch in anderen Phasen eine Rolle spielen. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit sind vor allem die wichtigsten Einfliisse wiedergegeben.

durchgezogene Linie: wichtige Einflusse, unterbrochene Linie: nachrangige Bedeutung

1 = isovolumetrische Anspannungsphase, 2 = Austreibungsphase, 3 = isovolumerische
Relaxationsperiode, 4 = frihdiastolische Ventrikelflllung, 5 = Diastase, 6 = spétdiastolische
Ventrikelfillung

Neuere Arbeiten weisen darauf hin, dal3 die Bedeutung des Perikards
auf die gesamte diastolische Funktion und speziell auf die Compliance bisher
moglicherweise unterschétzt wurde. Tyberg (281) stellte fest, dal3 die Druck-
Volumen-Beziehung des linken Ventrikels durch zuvor unerkannte Anderungen des
Perikarddruckes verlagert werden kann und deshab der enddiastolische
linksventrikulére Druck kein eindeutiges Mal3 der Vorlast des linken Ventrikels
darstellt. Zum Verstandnis dieser Zusammenhange muf3 man sich vor Augen halten,
dai3 das Perikard die Fillung des Herzens nicht durch Anhebung des Drucks in der

perikardialen Fllssigkeit behindert, sondern indem es eine Spannung ausiibt, deren
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Ausmal3 variabel und relativ hoch ist. Ausnahmen hiervon sind der Perikardergufld
und/oder Tamponade.

Bel akuter Volumenbelastung gleicht diese Spannung sowohl im
Tierexperiment as auch beim Menschen ungefédhr dem rechtsventrikuldren
Fullungsdruck. Somit kann durch Subtraktion des rechtsventrikulé&ren vom
linksventrikuldren FUllungsdruck der transmurale enddiastolische linksventrikuléare
Druck abgeschétzt werden.

Als Beispiel der Wirkung des Perikards und der Interdependenz der
beiden Ventrikel sind Untersuchungen von Belenkie (19) zu nennen, in denen
tierexperimentell nachgewiesen wurde, dal3 die Abnahme des Schlagvolumens
infolge akuter Lungenarterienembolie durch Reduktion der linksventrikuléren Vorlast
erklart werden kann. Transmuraler enddiastolischer Druck und enddiastolisches
Volumen des linken Ventrikels nahmen trotz deutlichen Anstiegs des
enddiastolischen linksventrikularen Drucks ab. Somit konnen, bei richtiger
Einschéatzung der vom Perikard ausgehenden Spannung und des rechtsventrikul &ren
ZufluRdruckes, viele Verdnderungen, die bisher als Kontraktionsstorungen der
Systole zugeordnet wurden, auf der Basis von Vorlastanderungen und somit
diastolischer Funktionsstérungen gesehen werden.

Dain der Diastole nur niedrige Driicke vorliegen, ist der extra-kardiae
Einfluf3 in der Diastole bedeutend grof3er alsin der Systole. Insbesondere die Atmung

und damit der transmurale Druck seien hier kurz erwdhnt.
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EinfluRRfaktoren der diastolischen Eigenschaften deslinken Ventrikels

V entrikel unabhangi ge Faktoren:

Perikardei genschaften

Erhohter Fullungszustand und —druck des rechten Ventrikels

Atriale Kontraktion und Fillung

Vermehrter diastolischer Einstrom (z.B. Shunts, Klappeninsuffizienz)
Koronarvaskulérer Turgor

Kompression (z.B. durch Tumoren, erhéhten intrapleuralen Druck)

Herzfrequenz

V entrikel abhdngige Faktoren:

Passive el astische Eigenschaften der Ventrikelwand (Compliance)

Wanddicke

Wandzusammensetzung (Narben, Amyloid, Eisen, Muskelmasse, Altersfibrose)
Aktive  elastische  Eigenschaften  der  Ventrikedlwand  (Aktin-Myosin-
Briickeninaktivierung, Kalziumionenhomadostase)

verlangsamte oder unvollsténdige Relaxation (Hypertrophie, Ischamie, Alter)

erhohter diastolischer Wandtonus, Nachl astzunahme

modifiziert nach Grossman 1976 (103)
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1.2. Methoden zur Erfassung der linksventrikuléren Funktion
Durch klinische Untersuchung, EKG und Thoraxubersichtsaufnahme
ist eine Differenzierung zwischen diastolischer und systolischer Herzinsuffizienz

nicht maoglich.

1.2.1. Methoden zur Erfassung der systolischen Funktion
Linksventrikulére Angiographie

Zur  Ermittlung der globaen Ventrikelfunktion wird die
Ejektionsfraktion bestimmt. Hierzu werden die Angiographiefilme auf einem Schirm
projiziert und der erste Sinusschlag, dem bei guter Kontrastmittelanfarbung des
Ventrikels keine Extrasystole vorangegangen war, zur Analyse ausgewdhlt. Die
Enddiastole wird mit Hilfe der Vorhofkontraktion, die Endsystole nach dem visuellen
Eindruck des kleinsten Ventrikelvolumens definiert. Beide Konturen werden per
Hand umrandet. Mit Hilfe eines Computerprogramms wird dann nach der Flachen-
Langen-Methode das linksventrikul&re enddiastolische und endsystolische VVolumen
bestimmt und die Ejektionsfraktion nach folgender Formel berechnet:

EF = (EDV — ESV)/EDV

EF = Ejektionsfraktion (%); EDV = enddiastolisches Volumen (ml); ESV = endsystolisches Volumen
(ml)

Die Wandbewegungsstorungen werden qualitativ in Hypokinesie, das
heidt reduzierte Wandbewegung wéhrend der Systole, Akinesie, das heildt
aufgehobene Kontraktion wahrend der Systole und Dyskinesie, das heildt paradoxe
systolische Auswértsbewegung, definiert.

Radionuklidventrikulographie
Zur Bestimmung der globalen und regionalen Ventrikelfunktion mit
getrennter rechtsventrikulérer und linksventrikuldrer Beurteilung werden radioaktiv

markierte Erythrozyten injiziert. Die Untersuchung basiert auf der dynamischen
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Sichtbarmachung der Blutpools der Ventrikel. Mit der Gammakamera (45° LAO)
werden EKG getriggerte Aufnahmen durchgefiihrt. Die Datenakquisition erfolgt Gber
400-800 Herzzyklen und anschlief3end eine computerunterstiitzte Bildbearbeitung. Es
handelt sich um ene sehr gute Methode zur Beurteilung der regionalen
Ventrikelfunktion. Aulerdem wird eine Beurtellung der Volumenaquivalente in
Endsystole und Enddiastole, eine Berechnung der Austreibungsfraktion und
Darstellung von Zeit-Volumen-Kurven, eine fenstufige Berechnung von
Volumenanderungen sowie der Fillungss und Entleerungsgeschwindigkeiten
ermoglicht (25, 87, 265).

Folgende Parameter kdnnen mit der Radionuklidventrikul ographie gemessen werden:
enddiastolisches Volumen

endsystolisches VVolumen

Schlagvolumen und Herzzeitvolumen

Ejektionsfraktion

Regurgitations- und Shuntfraktion (etwa ab 10%)

Regionale Motilitét (quantitativ)

Q QO 8 8 8 8 WV

Systolische und diastolische Zeit-V olumen-Parameter

Echokardiographie

Im M-Mode Echokardiogramm erlaubt die Bestimmung der
Wanddicken (207), der enddiastolischen und der endsystolischen Durchmesser des
linken Ventrikels sowie der daraus berechneten Verkirzungsfraktion lediglich eine
Beurteilung der basalen Anteile der linken Herzkammer, die keinen Ruckschluf3 auf
die Grofe und auf die Funktion des Gesamtventrikels zul &f3t.

Im zweldimensionalen Echokardiogramm kann die linksventrikuléare
Funktion zuverléssig beurteilt werden. Wahrend das M-Mode Echokardiogramm
lediglich eine Wandbewegungsanalyse im basalen Drittel des linken Ventrikels
ermdglicht, erlauben die linksparasternalen Querachsendarstellungen  des
zweidimensionalen Echokardiogramms dartiber hinaus auch eine Aufzeichnung der
medioventrikul&ren Ventrikel abschnitte. Die Darstellung in den

Querachsenaufzeichnungen ermdglicht in den verschiedenen Schnittebenen eine gute
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Beurteilbarkeit der zirkumferentiellen Durchmesserverkirzung. Zur Beurteilung der
linksventrikul&ren systolischen Funktion des zweidimensionalen Echokardiogramms
empfiehlt sich die Planimetrie des linken Ventrikels in der apikalen Vier- und
Zweikammerebene, die primé durch manuelles Umfahren der endokardialen
Grenzflachen, bzw. mittels automatischer Konturerkennung erfolgt. Unter
Verwendung des in den Echokardiographiegerdéten integrierten Auswerterechners
koénnen die prozentuale systolische Flachenverkirzung oder nach Umrechnung auf
Volumina mittels der Flachenlangen bzw. der Scheibchen-Summationsmethode die
enddiastolischen und endsystolischen Volumenindices sowie die Ejektionsfraktion
bestimmt werden.

Dopplerechokardiographisch  ermdglicht  die  Messung  des
Geschwindigkeits-Zeit-Integrals multipliziert mit der Weite des durchstromten
Herzabschnittes die Bestimmung des Schlagvolumens und damit die Erlangung des
zentralen Parameters der systolischen Ventrikelfunktion. Diese Bestimmung kann im
linken Herzen — intakte Klappen vorausgesetzt — sowohl im Bereich des
transmitralen Einstroms wie auch im linksventrikuldren Ausfluf3trakt oder der
Aortenwurzel erfolgen, wobei eine voll befriedigende Ubereinstimmung mit anderen
Verfahren besteht. Neben der Bestimmung des Herzzeitvolumens aus dem
Geschwindigkeits-Zeit-Integral korrelieren die weiteren Parameter des systolischen
Flusses im Ausflufdrakt bzw. in der Aortenwurzel ebenfalls mit dem Schlagvolumen.
Sie weisen jedoch eine so starke Abhéangigkeit von der aktuellen hdmodynamischen
Situation, insbesondere von der Nachlast des linken Ventrikels auf, dald sie
hinsichtlich der Beurteilung der systolischen linksventrikul&ren Funktion von

nachrangiger Bedeutung sind.

1.2.2. Methoden zur Erfassung der diastolischen Funktion
Invasive Druck- und Volumenmessungen

Fur eine vollstandige Analyse der diastolischen Funktion ist eine Bild-
zu-Bild-Analyse der ventrikulographisch erfaldten diastolischen Volumenzunahme

unter gleichzeitiger Druckmessung mittels  Katheter-Tip-Mikromanometer
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notwendig. Erst die Erstellung einer diastolischen Druck-Volumen-Kurve, ener
Druck-Zeit-Kurve und einer Volumen-Zeit-Kurve erlaubt die Berechnung der
Zeitkonstanten Tau und der Muskelsteifigkeitskonstanten b. Die maximae
Druckabfallsgeschwindigkeit - dP/dta« scheint jedoch nicht nur von der Relaxation
beeinflu®t zu werden, sondern auch von weiteren Faktoren wie Herzfrequenz,
systolischem Blutdruck, enddiastolischem Ventrikelvolumen und anderen. Weiss et
a zeigten (Weiss J 1976), dal? dagegen die Zeitkonstante Tau relativ unabhéngig von
diesen akuten hdmodynamischen Faktoren ist und somit bislang als der genaueste
Index fir die Relaxation gelten kann. Tau ist die Konstante einer
monoexponentiellen Gleichung, die aus dem Druckverlauf im linken Ventrikel
wéahrend der isovolumetrischen Relaxationsperiode abgeleitet wird. Das

mathematische Modell der ,, time constant of relaxation® lautet:

p(t) =P* e"

p = Druck; P = Ausgangsdruck; t = Zeit, t = Tau

Tau charakterisiert die Zeit des Druckabfalls vom Ausgangsdruck P
zum Zeitpunkt des Aortenklappenschlusses bis zur Offnung der Mitralklappe unter

Annahme des einfach exponentiellen Druckverlaufes in dieser Zeitspanne.

Szintigraphische Verfahren

Die R-Zacken gesteuerte Herzbinnenraumszintigraphie mit radioaktiv
markierten Erythrozyten erlaubt die Erstellung von Volumen-Zeit-Kurven, die zur
Bestimmung der Fullungs- und Auswurfraten herangezogen werden. Dadurch erfolgt
die nicht invasive Bestimmung des frihdiastolischen Fillungsverhaltens. Als
Radioisotop kommt vorwiegend Technetium-99m-Pertechnat zum Einsatz, das in
vivo an Erythrozyten gebunden wird. Die Volumenkurven erlauben dann die
Berechnung verschiedener radionuklidventrikulographischer Funktionsindizes. Am
gebrauchlichsten sind die friih- und spatdiastolische Fillungsrate (peak filling rate),
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aber auch die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Fullungsgeschwindigkeit (time
to peak filling rate).

Die Radionuklidventrikulographie ist damit vor alem zur
Beschreibung der raschen Fullungsphase geeignet. Indirekt kdnnen RickschlUisse auf
die myokardiale Relaxation gezogen werden. Aussagen zur linksventrikuléaren

Compliance sind mittels dieser Methode jedoch nur elngeschrankt moglich.

Echokar diographische Diagnostik

Bei der Erforschung der linksventrikul&ren diastolischen Herzfunktion
mittels Echokardiographie wurde zunéchst die M-Mode Technik benutzt und die
Geschwindigkeit diastolischer Diameterénderungen ermittelt. Hierbei kommt eine
rechnergestiitzte Auswertung von M-Mode Echokardiogrammen zur Anwendung.
Die gesamte linksventrikulére diastolische Funktion wird von dem Profil des
Blutflusses durch die Mitralklappe charakterisiert.

Vom apikalen Vierkammerblick wird der Schallstrahl senkrecht zur
Mitralanulusebene ausgerichtet. Das in axialer Ausrichtung 3 mm welte

Dopplermef3volumen wurde genau in der Mitte der Mitralanulusebene plaziert.

Dann wird die Stelle mit dem maximalen Flufereich durch
Feinausrichtung des Schallkopfes aufgesucht, wobei diese meist im Bereich der
Spitzen der Mitralsegel liegt. Diese sogenannte , Mapping-Technik® erlaubt die

genaueste Reproduzierbarkeit.
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Abb. 1.6. Schematische Darstellung der Plazierung des PW-Dopplers

RA = rechter Vorhof, RV = rechter Ventrikel, LA = linker Vorhof, LV = linker
Ventrikel

| sovolumetrische Relaxationszeit
Echokardiographisch  kann die isovolumetrische Relaxationszeit
mittels verschiedener Verfahren ermittelt werden:

1) eswird simultan Uber Aorten- und Mitralklappe ein M-Mode abgeleitet. Hierbei
wird zur Bestimmung der isovolumetrischen Relaxationsperiode die Zeit vom
AortenklappenschluR bis zur Offnung der Mitralklappe beriicksichtigt.

2) Mittels Phonokardiographie wird der 2. Herzton ermittelt als Beginn der
Relaxation. Das Ende der isovolumerischen Phase ist durch den Beginn des

dopplersonographisch abgel eiteten Miralflusses gekennzei chnet.
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3) Desweiteren kann durch Registrierung von Aorten- und Mitrafluld entlang eines
kontinuierlich sendenden und empfangenden Dopplerschallstrahls (CW-Doppler)
die isovolumetrische Relaxationszeit als Zeitintervall vom Ende des Aorten- bis

zum Beginn des Mitralflusses bestimmt werden.

/

Aortenklappenbewegung

_4. s i g s s e e T

Mitralklappenbewegung

Linksventrikulare
Hinterwand

QRS

EKG P

Abb. 1.7. Schematische Darstellung der isovolumetrischen Relaxationsperiode aus dem
Echokardiogramm (M-Mode) mit dazugehérigem Elektrokardiogramm
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Transmitrales Fluf3profil
Mit Hilfe der Dopplersonographie kann der diastolische Blutstrom
entlang der Mitralklappe vom linken VVorhof in den linken Ventrikel in idealer Weise

nichtinvasiv erfald werden (191). Das normale transmitrale Doppler-Spektrum ist

zweigipflig.
V [m/g] -
Akzeler ationszeit
A
Dezeler ationszeit
<4+—Diastolendauer —
Gestortes Normales Restriktives
Relaxationsmuster Fillungssmuster Fullungssmuster
Abb. 1.8. Schematische Darstellung transmitraler Fillungsmuster

Waéhrend der erste Abschnitt (E-Welle) die schnelle Fillung
widerspiegelt, charakterisiert der zweite Gipfel (A-Welle) die Fullung aus dem
Vorhof. Aus dem E/A Quotienten (Maximawerte oder besser die
Geschwindigkeitszeitintegrale) 1&/% sich das Verhdtnis von schneller Fullung und
atrialer FUllung angeben.

Die Dezelerationszeit stellt die Abfallrate der Geschwindigkeit der E-
Welle dar und beruht auf der Anndherung der Dricke im linken Ventrikel und
Vorhof. Die Kklinische Wertigkeit der transmitralen gepulsten Doppler-
Echokardiographie konnte in der Literatur mittels Korrelation mit angiographischen
und szintigraphischen Parametern nachgewiesen werden. Kitabatake (137) wandte

dieses Verfahren 1982 erstmals am Menschen an. Rokey (217) validierte diese
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Doppler-sonographische Methode anhand angiographischer Volumen- und
FluBbestimmungen. Friedman (87) und Spirito (265) korrelierten sie mit
szintigraphischen Fullungsparametern. Einige Autoren gehen sogar davon aus, daf3
der transmitrale Blutflufd mittels gepulster Dopplersonographie besser erfaldt wird as

mit Hilfe der angiographischen oder szintigraphischen Verfahren.

4 L1 . : )
V (m/s) P Mitral-und Trikuspidalfluf3signal
1,0 + V max
friihdiastolisch (MK) -V max spitdiastolisch (MK)
0.5 4+ Vmax - — — — o -
’ frithdiastolisch (TK) — V max spiétdiastolisch (TK)
LVET t(s)
0 2 _
DT
-0,5 +
| -V max (PK)
LS T — — - Vmax (AoK)
\J

Aorten- Pulmonalflu3signal

N

Abb. 1.9. Schematische Zusammenstellung der echokardiographisch bestimmbaren
diastolischen Funktionsparameter

Pulmonal venenflu3geschwindigkeiten

Messungen des Pulmonalvenenflusses mit dem Doppler sind
brauchbar zur qualitativen Abschétzung des Drucks im linken Vorhof und werden
deshalb in Verbindung mit den Mitralflu3ggeschwindigkeiten zur genauen Beurteilung
der globalen diastolischen Funktion herangezogen (34, 142).

Die transthorakale Registrierung dieses FlulRsignals bedarf einer
entsprechenden Ubung. Grundsétzlich wird hierbei die Miindung der rechten oberen

Pulmonalvene unmittelbar neben dem Vorhofseptum im apikalen Vierkammerblick




dargestellt. Dann wird das sample volume des PW-Dopplers in der Mindung, besser
noch 1 cm vor dem Ostium in der Pulmonalvene plaziert und der Frequenzfilter so
gewdhlt, dal? Wandbewegungen der Vorhofwand das Fluf3signal nicht Gberlagern.
(Bel TEE: pulmonalventse Flumuster in der rechten oberen Pulmonalvene 2 cm vor
der Miindung in den Vorhof abgeleitet).

Abb. 1.10. Doppl er-echokardiographi sche Bestimmung des pulmonal vendsen Flusses
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Der im Dopplerspektrum sichtbare Pulmonalvenenfluld spiegelt die

zyklischen Druckschwankungen des linken Vorhofs wieder und weist 3

Komponenten auf.
4
1,0
Xy
a
PW- 2 _MM_.
Doppler b t(s)
-1,0
V \/\,_/—\__/\A/'\_,
(m/s) H
Abb. 1.11. Schematische Darstellung der Registrierung des Pulmonal venenflusses

(LA linker Vorhof, LV linker Ventrikel, RA rechter Vorhof, RV rechter Ventrikel,
MK Mitralklappe, TK Trikuspidaklappe, V(m/s) Geschwindigkeit, t(s) Zeit in
Sekunden, a systolischer Vorwartsflu3, x = systolischer VorwartsfluR y =
diastolischer VorwartsfluR3, z = atrialer Rickflufd)

Waéhrend der Ventrikelsystole beobachtet man zeitgleich mit dem X-Ta in der
Vorhofdruckkurve einen mono-, teilweise auch biphasischen Vorwartsflul3. Wahrend
der V-Welle der Vorhofdruckkurve nimmt der Pulmonalvenenflufd kontinuierlich ab
und weist am Ende der isovolumetrischen Relaxationsphase des linken Ventrikels
unmittelbar vor Beginn der Mitralklappentffnung ein Minimum auf. Parallel zum
Druckabfal im linken Vorhof wahrend des schnellen frihdiastolischen
Fullungsphase des linken Ventrikels (Y-Ta der Vorhofdruckkurve) steigt der
vorwértsgerichtete Pulmonavevenflul3 erneut an. Die Vorhofkontraktion (A-Welle
der Vorhofdruckkurve) verursacht als dritte Komponente einen geringen

Ruckwartsflufd in den Pulmonal venen.

36



| | |
r | ! EKG
| /\: |
10 — 1 ‘ ; 1
1 Druckkurve im
an | linken Vorhof
et | '
= \ : 1
= ; | |
|
} I |
0 1 1 |
| | :
50 — ' ' |
! PulmonalvenenfluB
| 1
o | | |
5} ! I 1
{ | 1
| | |
0 i i {
| v
|
r | (
80 ' | '
! | transmitraler
| | Einstrom
Az : !
2 |
E ’ |
() { |
f |
|
0 I
Abb. 1.12. Druckkurven (Druckkurve im linken Vorhof, Pulmonalvenenflul3 und

transmitraler Einstrom)

Messungen des Pulmonavenenflusses mit dem Doppler sind
brauchbar zur qualitativen Abschétzung des Drucks im linken Vorhof und werden
deshalb in Verbindung mit den Mitralflu3geschwindigkeiten zur genauen Beurteilung
der globalen diastolischen Funktion herangezogen (189).
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Klinische Fragestellung und Zielsetzung
Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, die diagnostische und

therapeutische Wertigkeit von linksventrikuldren systolischen und diastolischen

Parametern zur friihzeitigen Risikostratifizierung bei Patienten mit unterschiedlichen

kardialen und extrakardialen Grunderkrankungen abzukl &ren.

Im Einzelnen sollten folgende Fragestellungen gekléart werden:

1

Besteht bei Patienten mit milder arterieller Hypertonie eine Korrelation
zwischen dem Ausmald der linksventrikul&ren Hypertrophie, der Inzidenz
atrialer Rhythmusstérungen und der linksventrikuldren diastolischen Funktion
asfruhzeitiger Hinweis der hypertensiven kardialen Endorganschadigung?
Besteht bei Typ-1 Diabetikern mit normaler systolischer Pumpfunktion bereits
eine Einschrankung der diastolischen Funktion als frihzeitiger Hinwels einer
diabetischen Herzmuskel erkrankung?

Besteht bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz eine diastolische
Dysfunktion und |&3t sich nach erfolgreicher Nierentransplantation eine
Regression der diastolischen Funktionse nschrankung nachweisen?

Fihrt eine  Schwangerschaft zu  echokardiographisch  erfal3baren
linksventrikul@ren diastolischen und systolischen Verdnderungen und &3t sich
bei schwangeren Frauen mit Diabetes mellitus bzw. arterieller Hypertonie
mittels diastolischer Funktionsparameter rinr Risikostratifizierung vornehmen?
L&t sich eine pathologische linksventrikulére Hypertrophie bei Patienten mit
arterieller  Hypertonie von einer physiologischen linksventrikuldren
Hypertrophie bel Sportlern anhand Doppler-echokardiographisch bestimmter
linksventrikul&rer diastolischer Funktionsparametern differenzieren?

L&l sich der klinische Verlauf von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
anhand diastolischer Funktionsparameter prognostisch bewerten?

Eignen sich linksventrikuldre systolische und diastolische Parameter zur

Verlaufsbeurteilung bei immunhistologisch gesicherter Myokarditis?
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8.

0.

Diese

Erhoht die Quantifizierung der diastolischen Funktion den Vorhersagewert fir
das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung geschlechtsunabhéngig?

Fuhrt eine PTCA bzw. eine PTCA mit Stentimplantation einer hamodynamisch
relevanten Koronarstenose zu akuten Verdnderungen der linksventrikuléren

diastolischen Funktion bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit?

Fragestellungen wurden mittels verschiedener Klinischer

Untersuchungskollektive bearbeitet:

1

Die Beziehung zwischen dem Ausmal3 der linksventrikularen Hypertrophie
und funktionellen Grof3en der linksventrikul@ren diastolischen Funktion sowie
atrialen Rhythmusstérungen wurde bel 112 Patienten mit milder arterieller
Hypertonie bestimmt werden.

Die Parameter der diastolischen Funktion als frihzeitiger Hinweis fir eine
,diabetische Kardiomyopathie® wurde bel 92 kardia unaufféligen Typ-I-
Diabetikern mit regelrechter linksventrikulé&rer systolischer Funktion
bestimmit.

In einer Lé&ngsschnittuntersuchung bei 35 Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz vor und nach erfolgreicher Nierentransplantation wurden
Veranderungen der diastolischen  Funktion in  Beziehung zur
linksventrikul&ren Hypertrophieregression bestimmit.

Die hdmodynamischen Verdnderungen in der Schwangerschaft wurden bei 36
gesunden Frauen sowie bei 51 insulinpflichtigen Diabetikerinnen und 47
Hypertonikerinnen in der Frihphase der Schwangerschaft bis 8 Wochen nach
Entbindung, untersucht.

Bei 42 Ausdauersportlern, 31 Patienten mit linksventrikulérer Hypertrophie
bei arterieller Hypertonie und 20 untrainierten gesunden Probanden wurden
Doppler-echokardiographische Untersuchungen zur Differenzierung zwischen
physiologischer und pathologischer linksventrikuldrer  Hypertrophie
durchgefihrt.

Bel 33 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie wurde die diastolische

Funktion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowohl invasiv als auch nicht-
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invasiv  bestimmt und prospektiv im Verlauf beziglich ihres
Vorhersagewertes anaysiert.

. Bel 49 Patienten mit immunhistologisch nachgewiesener Myokarditis wurden
in einer Langsschnittuntersuchung die systolische und die diastolische
linksventrikulére Funktion im Spontanverlauf als auch bei persistierender
chronischer Myokarditis nach dreimonatiger Methylprednisolontherapie
bestimmt.

. Bei 90 konsekutiven Patienten mit klinischem Verdacht auf eine koronare
Herzkrankheit wurden die echokardiographisch bestimmten diastolischen
Funktionsparameter bezliglich Sensitivitdt und Spezifitdt bei Frauen und
Méannern anhand desinvasiv ermittelten Koronarstatus anaysiert.

. Die akuten Verdnderungen der diastolischen Funktion nach aleiniger
koronarer Ballondilatation bzw. koronarer Ballondilatation mit additiver
Stentimplantation einer hdmodynamisch relevanten Koronarstenose wurden
vor und 48 Stunden nach interventioneller Therapie bel 97 konsekutiven

Patienten analysiert.
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Spezielle Methoden

Zur Bearbeitung der Fragestellungen wurden verschiedene Verfahren

der nicht-invasiven und invasiven kardiologischen Diagnostik, ferner klinische

Kriterien zur Beurteilung der Symptomatologie herangezogen. Daneben wurden zur

Quantifizierung des Schweregrades und des Ausmaldes der Koronarsklerose neben

einer visuellen Einschdtzung auch quantitativ-koronarangiographische Verfahren

eingesetzt. Der myokardiae Ischamienachwels erfolgte durch eine Beurteilung

elektrokardiographischer Verénderungen im Bel astungsel ektrokardiogramm.

Die Rekrutierung der Patientenkollektive erfolgte prospektiv mit dem

Einverstandnis der Patienten; eine prazise Charakterisierung des Studiendesigns bzw.

der Untersuchungskollektive findet sich im Anschlufd an die jeweilige Fragestellung.

3.1

Klinische Belastungskapazitét

Bel Patienten mit koronarer Herzerkrankung und Angina pectoris

wurde zur Beurteilung der funktionellen subjektiven Beeintréchtigung bel

verschiedenen Untersuchungen die Angina pectoris Klassifikation der Canadian

Cardiovascular Society herangezogen (43).

Normae korperliche Aktivitdt wie Gehen und Treppensteigen verursacht
keine Angina, wohl aber anstrengende, pl6tzliche und prolongierte Belastung.
Leichte Beeintréchtigung der normalen Aktivitéat. Gehen, Treppensteigen und
Bergangehen, Treppensteigen nach dem Essen, Kélte, Wind und psychische
Belastung verursachen Beschwerden.

Deutliche Einschrdnkung der normalen korperlichen Aktivitét. Schmerzen
nach dem Gehen von wenigen 100 Metern auf ebener Erde und nach dem
Treppensteigen zum ersten Stock in normalem Tempo.

Unfahigkeit, irgendeine korperliche Aktivitdt ohne Beschwerden

durchzufihren. Symptome kdnnen in Ruhe auftreten.
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Die Einschéazung der funktionellen Leistungsfahigkeit wurde nach der Klassifikation
der New York Heart Association in die Stadien | bis1V eingeteilt:

Herzerkrankungen ohne kérperliche Limitation. Allt&gliche korperliche Be-
lastung verursacht keine inadaquate Erschdpfung, Rhythmusstdrungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

Patienten mit Herzerkrankungen mit leichter Einschrénkung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe; altégliche korperliche Belastung
verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.
Herzerkrankungen  mit  hohergradiger  Einschrankung  der  korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe; geringe korperliche Belastung
verursacht Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.
Herzerkrankungen mit Beschwerden bel geringen korperlichen Aktivitdten, auch in
Ruhe.

3.2. Indirekte Blutdruckmessung

Fur dieses Verfahren, auch als Manschettenmethode nach RIVA-Rocci
bezei chnet, wurden folgende Mef2bedingungen verwendet: Manschettenbreite 13-14 cm,
Lange des Stoffteiles 50 cm, des Gummiteiles 23-30 cm. Der Mef3vorgang wurde nach
den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Kreislaufforschung, der Liga fur
Hochdruckforschung und der American Heart Association (23; 88; 89, 136)
vorgenommen. Der Blutdruck wurde im Sitzen, nach mindestens 2-3 min Ruheposition
gemessen. Die Manschette wurde 2,5 cm oberhalb der Ellenbeuge angel egt und ca 20-40
mmHg Uber den systolischen Druck aufgeblasen. Dann wurde der Manschettendruck
gleichmél3ig mit einer Geschwindigkeit von ca 2-3 mmHg in der Sekunde abgelassen
bis Korotkov-Tone auftraten. Beim ersten Auftreten der Téne wurde der systolische,
beim Verschwinden der Tone der diastolische Druck abgelesen. Der mittlere arterielle
Blutdruck wurde nach der folgenden Formel berechnet: RRgsolisch - RRdiastolisch/3 +

RRgiastolisch-
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3.3. L aboranalysen

Bel der Untersuchung der einzelnen Patientenkollektive wurden
folgende Basis-Laborparameter erfaldt. Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff-N,
Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyceride, Blutzucker, HbA1c,
Fibrinogen und Harnsaure wurden mit den Ublichen Bestimmungsmethoden im
Rahmen von Routineuntersuchungen bestimmt. Je nach Fragestellung wurden die
laborchemischen Untersuchungen flr einzelne Patientengruppen erweitert und in den
entsprechenden Kapiteln gesondert aufgefihrt.

Als Kiriterium der effektiven Blutglucoseeinstellung wurde das
glykosylierte Hamoglobin bestimmt (82). Das arithmetische Mittel der HbA;c Werte
der jeweils zurlickliegenden zwel Jahre diente der vorliegenden Untersuchung als Mal3
der Einstellungsgualitdt. Die Bestimmung des HbA:c-Wertes erfolgte
saulenchromatographisch  (BIO-RAD  Saulentest; BIO-RAD  Laboratories;
Normalwerte 5,00-8,00 %) vierteljahrlich.

Die Bestimmung der Cholesterinwerte wurde enzymatisch nach der
CHOD-PAP Methode (Boehringer Mannheim, Normawerte < 200 mg/dl)
vorgenommen. Die Bestimmung der Triglyceridwerte erfolgte Uber das durch
hydrolytische Spaltung freigesetzte Glycerin (Boehringer Mannheim, (2),
Normalwerte: 70-180 mg/dl). Gesamtcholesterin und Triglyzeride im Serum wurden
bei den Patienten regelmaidig vierteljahrlich ambulant bestimmt.

3.4. Belastungs-Elektrokar diogramm mittels Fahrradergometrie

Die Belastungs-EKG Untersuchungen wurden im Sitzen mit jeweils
25 Watt begonnen und nach jeweils 120 Sekunden um 25 Waitt gesteigert, bis jeweils
der Endpunkt ereicht wurde. Folgende Parameter wurden bel jeder
Fahrradergometrie evauiert: Endpunkt bei Belastungsabbruch, kumulative
Belastungskapazitdét  (Joule), maximale Herzfrequenz  (Schldge/Minute),
Doppelprodukt (maximale Herzfrequenz x maximaler Blutdruck x 0,01), ST-
Streckensenkung (mV); bei Auftreten von Angina pectoris Symptomatik: Zeitdauer
bis zum Auftreten der Angina pectoris, bei Auftreten von ST-Streckensenkungen:

Zeitdauer bis zum Auftreten der ST-Streckensenkung.
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Patienten unter Digitalispraparaten, nach Implantation eines
antibradykarden Schrittmachersystems, mit Linksschenkelblock oder einer absoluten
Arrhythmie bei  Vorhofflimmern wurden von der Bewertung der ST-
Streckenveranderungen ausgeschlossen. Als Belastungsendpunkte galten die
Angaben ,systolischer Blutdruck > 220 mmHg‘, ,komplexe ventrikulére
Rhythmusstérungen, , ST-Streckensenkungen > 0,15 mV*“, ,Angina pectoris’,
»Luftnot“, ,algemeine bzw. muskuldre Erschdpfung® und Beinschwéche® sowie
» Erreichen der Ausbelastungsfrequenz®.

Zur Objektivierung der Belastungsféhigkeit wurde die maximae
Belastungskapazitét in metabolischen Aquivaenten (1 MET = 3,5 ml x kg™ x min*
O,) ausgedriickt (200). Als Belastungsendpunkte gaten die Angaben , systolischer
Blutdruck > 220 mmHg*, ,,komplexe atriale bzw. ventrikul&re Rhythmusstérungen®,
»ST-Streckensenkungen > 0,15 mV*, ,Angina pectoris‘, , Luftnot®, ,algemene

Erschopfung” und ,, Beinschwéche”.

3.5. L angzeit-Elektrokardiogramm

Die Registrierung des Langzeitel ektrokardiogramms erfolgte tber zwel
Ableitungen (Tracker; Reynolds Medical) unter automatischer Auswertung (Pathfinder
4 Reynolds Medical). Die Komplexitdt der Rhythmusstérungen wurde nach der Lown-
Klassifikation  (163) angegeben. Die Komplexitdt der  ventrikuldren
Rhythmusstérungen wurde entsprechend der LOWN-Klassifikation als leichtgradig
(Lown I, Il und Illa), mittelgradig (Lown I11b, IVaund IVb) und hochgradig (Lown V,

intermittierendes V orhofflimmern) angegeben.

3.6. Spétpotentialanalyse

Zur Riskostratifizierung hinsichtlich des  ventrikuldren
Arrhythmieriskos wurden  Spétpotentidle  mittels  eines  signalgemittelten
hochverstarkten Oberflachenelektrokardiogramms Uber einen Zeitraum von 15
Minuten abgeleitet (LP Plus, Bisping Medizintechnik GmbH; Aachen). Ventrikuldre
Spétpotentiale sind Potentiale mit geringer Amplitude und hoher Frequenz. Sie kdnnen

nur mittels computergestitzten Verfahren nachgewiesen werden. Die Anayse



ventrikularer Spétpotentiale erfolgt mit der Signalmitteilungstechnik (Pradiktor I,
Corazonix USA, aus den drei aortokoronaren Standardableitungen X, Y, Z). Die
Samplingfrequenz betrégt 2000 Hz, zur Filterung wird ein bidirektionaler 40-250 Hz
Bandpassfilter eingesetzt. Zwischen 150 und 300 QRS Komplexen pro Ableitung
werden gemittelt, um ein ,noise-level® von < 0,5 uV zu erreichen. Als pathologische
Werte nach den Simson-Kriterien (260) fur positive ventrikuldre Spétpotentiae
wurden in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen verschiedener internationaler
Herz-Kreislauf Gesellschaften (29, 30) definiert: Gesamtdauer des gefilterten QRS
Komplexes > 114 ms, die Quadratwurzel der Spannung der letzten 40 ms des QRS-
Komplexes (RMS 40) < 20 puV und die Dauer dieser Amplitude der Signae unter 40
ms am Ende des QRS-Komplexes (LAS) > 38 ms. Bei mindestens zwel von drei
erfiliten Kriterien wurde die ventrikulére Spétpotentialanalyse als positiv gewertet
(260).

3.7. Her zfrequenzvariabilitat

Die Herzfrequenzvariabilitdt wurde a's ein Prognosekriterium (286) bei
Patienten mit myokardialen Erkrankungen parallel zur Spétpotentialanalyse bestimmt.
Waéhrend der Parasympathikus protektiv und antifibrillatorisch wirkt, beglnstigt ein
erhohter Sympathikotonus das Auftreten maligner Herzrhythmusstérungen (306). Die
Herzfrequenzvariabilitdt reflektiert die parasympathische und sympathische
Beeinflussung des Sinusknotens und kann wahlweise in kurzen, wenige Minuten
dauernden EKG-Registrierungen oder aber anhand von kontinuierlichen 24-Stunden-
Langzeit-EKG-Aufzeichnungen erfaldt werden (75, 139). Ausgedrickt wird die
Herzfrequenzvariabilitdt als Breite der Verteilung der RR-Intervale aler normal
konfigurierten QRS-Komplexe Uber einen bestimmten Aufzeichnungszeitraum. Der
RR-Abstand kann as hinreichend genaues Mald fur die elektrische Aktivitdt des
Sinusknotens angesehen werden. Bei alen untersuchten Patienten wurde eine
Kurzzeitregistrierung tber 20 Minuten durchgefuhrt (LP Plus, Bisping Medizintechnik
GmbH; Aachen) (163). Die EK G-Elektrodenanordnung entspricht der nach Franck mit
orthogonalen, bipolaren Anordnungen in der X-, Y- und Z-Ebene. Die kontinuierlich

gespeicherten EKG-Daten werden zunachst auf einen  Arrhythmiecomputer
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vorverarbeitet und nach Transfer auf einen Rechner im Zeit- oder Frequenzbereich

weiterverarbeitet.
SD [msg] Gruppeneinteilung
Uber 50 Normale HRV
30 bis50 Grenzwertig erniedrigte HRV
20 bis 30 Deutlich erniedrigte HRV
Kleiner 20 Hochgradig erniedrigte HRV

SD = mittlere Standardabweichung der RR-Intervalle; HRV = Herzfrequenzvariabilitét

3.8. 24 Stunden Blutdruckmessung

Zur Bewertung des aktuellen Therapiestatus der arteriellen Hypertonie
wurde eine 24-Stunden-Blutdruckmessung (Spacelabs Medicals) wahrend des
stationdren Aufenthaltes vorgenommen. Die Messungen erfolgten automatisch nach
Insufflation einer kontralateral zum Funktionsarm angel egten Oberarmmanschette. Die
Meldintervale erfolgten am Tag in 20-minltigen Absténden, in der Nacht in 30-
minutigen Abstdnden. Auf diese Weise werden in zwei Stunden ca 80 Messungen
durchgefuhrt, von denen mindestens 50 aussageféhig sein muissen, um ene
aussagekraftige Auswertung vornehmen zu kénnen. Der Blutdruckbefund besteht aus
einer statistischen Zusammenfassung sowie aus Rohdaten und graphischer Darstellung
der Blutdruck-Einzel- und Blutdruck-Mittelwerte pro Stunde. Zusétzlich wird die
prozentuae Anzahl erhohter Einzelmessungen oberhalb des Grenzwertes von 140
mmHg systolisch und 90 mmHg diastolisch am Tage und 120 mmHg systolisch und
70 mmHg diastolisch in der Nacht angegeben. Des weiteren kdnnen auch der héchste

und niedrigste Blutdruck im Mefdintervall abgel esen werden.

3.9. Echokardiographie

Die Ultraschaluntersuchungen erfolgten mit einem Toshiba
Ultraschallgerdt, Modell SSH-160 A, (Toshiba Medical Systems, Neuss) wobel ein
elektronischer Sektor Scanner mit gepulstem Doppler (PW) bei einer Schallkopf-
Frequenz von 2,5 MHz zur Anwendung kam. Die Untersuchung erfolgte mit einer

Pulswiederholungsfrequenz von 4 kHz, einem ,, sample volume®, das auf drei mm
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eingestellt war und einem Filter, der Frequenzanteile unterhab von 200 Hz
unterdriickt. Die Aufzeichnungen wurden mit einem Toshiba Line Scan Recorder
LSR-100 A bei einem Papiervorschub von 50 mm/s fur den M-Mode Sweep und 100
mm/s fUr die PW-Doppler Untersuchungen vorgenommen. Der linke Ventrikel wurde
mit konventioneller Standardanlotung in der langen und kurzen Achse, im
Vierkammer- und im Zweikammerblick untersucht. In prakordialer Schallkopfposition
wurde in der 2D-Technik in der langen und kurzen Achse ein M-Mode-Scan vom
linken Ventrikel an der Aorten- und Mitralklappe abgeleitet. Neben den Dimensionen
des linken Vorhofs, der Aorta ascendens und der linken Kammer, den systolischen und

diastolischen Wanddicken wurden zusétzlich folgende Parameter berechnet:

Relative systolische Wanddicke WD/ESD

Verhdtnis des Septums zur Hinterwand in der Diastole IVSILVPW
Linksventrikulére Muskelmasse LVMM (g/m3) (63)
Fraktionale Verkirzungsfraktion FS (%)

Die linksventrikul&re Muskelmasse wurde entsprechend der
mathematischen Formel: LVMM = 1,04 ((LVEDD + LVPW - IVS]3 - [LVEDD]3) —
136 g beechnet (LVMM linksventrikula&re Muskelmasse; LVEDD =

linksventrikuldrer  enddiastolischer Diameter; LVPW = linksventrikul&re

enddiastolische posteriore Wanddicke; IVS = enddiastolische interventrikulére
Septumdicke).

Des weiteren wurde die PEP/LEVT Ratio bestimmt, unter der der
Quotient aus Anspannungs- und Austreibungszeit verstanden wird. Es handelt sich
dabei um en systolisches Zeitintervall. Als PEP (pregection period) wird die
Anspannungszeit, as LVET (left ventricular gection time) die Austreibungszeit
bezeichnet. Da jedoch Anspannungs- und Austreibungszeit frequenzabhéngig sind und
beziiglich der Herzfrequenz ,,normiert” werden miften, wurde in dieser Untersuchung

nur die weitgehend frequenzunabhéngige PEP/LV ET-Ratio angegeben.
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Zur Analyse der linksventrikuldren Hinterwand wurden der diastolische
Durchmesser der linksventrikuldren Hinterwand zu Beginn des ersten QRS-
Komplexes und der systolische Durchmesser zum Zeitpunkt des endsystolischen
Ventrikeldurchmessers  gemessen.  Die  normierte  Geschwindigkeit — der
linksventrikuléren Hinterwanddickenanderung kann mit den Extremwerten PWN max
(sec)und PWNin (sec™) berechnet werden. PWNma gibt dabei eine MaRzahl firr die
systolische Dickenzunahme, PWNn,in beschreibt die diastolische Dickenabnahme der
Hinterwand.

Zur Bestimmung verschiedener Indizes der diastolischen Funktion (223,
224, 226) des linken Ventrikels wurde das Dopplermef3volumen fir die Registrierung

des linksventrikuléren Einstroms in der Hohe der Spitze des getffneten Mitralsegels

positioniert.
Maximale friihdiastolische Einstromgeschwindigkeit VE (m/s)
Maximale spétdiastolische Einstromgeschwindigkeit VA (m/s)
VE/NVA
Akzelerationszeit AT (ms)
Dezelerationszeit DT (ms)
| sovolumetrische Relaxationszeit IVRT (ms)
FluRintegral des frihdiastolischen Einstroms VTI-E (n?/s)
FluRintegral des spétdiastolischen Einstroms VTI-A (n?/s)
Quotient aus VTI-E/VTI-A

Die Geschwindigkeit des Pulmonalvenenflusses wurde dokumentiert,
indem das PW-“Sample volume* im apikalen Vierkammerblick an die Mindung der
linken oberen Pulmonalvene neben das Vorhofseptum plaziert und am Ende der
Exspiration gemessen wurde. Ausgewertet wurde jeweils der Mittelwert aus funf

konsekutiven Herzzyklen zur Bestimmung verschiedener funktioneller Parameter.

Pulmonalvenenflufd systolisch PVFs (m/s)
Pulmonalvenenfluf? diastolisch PVFd (m/s)
Atrialer Pulmonalvenenflufd PVFa(m/s)
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Zur echokardiographischen Herzminutenvolumenbestimmung aus der
FluBkurve der Aorta wurde in der links parasternalen Achse der Aortendurchmesser
ausgemessen und daraus der Aortenquerschnitt berechnet. Anschlief3end wurde von
apika mit dem gepulsten Doppler-Verfahren die maximale Geschwindigkeit im
Aortenklappenring abgeleitet und das ,velocity time integral VTI“ bestimmt. Durch
Multiplikation des , velocity time integral“ mit der Aortenquerschnittsfléche und der
Herzfrequenz konnte das Herzzeitvolumen berechnet werden.

Der periphere Gesamtwiderstand wurde berechnet entsprechend der
Formel: [Arteridler Mitteldruck (systolischer Druck und 2 x diastolischer Druck/3)

minus Zentraler Venendruck/ Herzminutenvolumen] multipliziert mit 80.

3.10. Linksventrikulére Angiographie und Koronarangiographie

Alle Untersuchungen wurden von der nach Judkins beschriebenen
Technik durchgeftihrt. Die linksventrikulére Angiographie erfolgte wahrend tiefer
Inspiration in der 30° RAO- und in der 60°-LAO-Projektion. Die Messung der
linksventrikul&ren V olumina geschah durch quantitative Analyse des aufgezei chneten
Ventrikulogramms.

Die Filmgeschwindigkeit bei der Aufzeichnung betrug 25 Bilder pro
Sekunde. Jedes Cedluloidbild wurde Uber ene Kamera aufgezeichnet,
computergestiitzt digitalisiert (Numonics Corp., Montgomeryville, PA, USA) und
vergrof3ert. Ein Referenzgegenstand bekannter Langenausdehnung (Pigtail-Katheter;
Eichkugel), welcher bel der Herzkatheteruntersuchung mit aufgezeichnet worden ist,
erlaubte den Ausgleich von aufzeichnungsbedingten Verdnderungen der
Ventrikelgrofze (Rontgenrdhrenabstand) und somit die Eichung der Mef3einheit zur
exakten Langen- und Volumenbestimmung. Die exakteste angiographische Methode
zur Volumenbestimmung basiert auf der geometrischen Anndherung des Ventrikels
als Ellipsoid. Die Volumenberechnung des Ellipsoids erfolgte mit folgender Forme!:
VE =p/6 x L x D1 x D2 (VE = Ellipsoidvolumen, L = Langsdurchmesser, D1 = 1.
Querdurchmesser, D2 = 2.Querdurchmesser) (66). Die Volumenberechnung erfolgt

in Milliliter. In beiden Projektionen wurde so zum Zeitpunkt der maximalen
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Grolenausdehnung des linken Ventrikels das enddiastolische Volumen (EDV) und
zum Zeitpunkt der geringsten Ausdehnung das endsystolische Volumen (ESV)
bestimmt. Entsprechend der Formel ,(EDV - ESV) x (EDV x 10% =
Ejektionsfraktion* wurde so die Ejektionsfraktion as Mal3 fur die globae
linksventrikulére K ontraktionsle stung ermittelt.

Eine selektive Koronarangiographie wurde nach intrakoronarer Gabe
von Isosorbiddinitrat durchgeftihrt, wobel mindestens sechs cineangiographische
Projektionen der linken Herzkranzarterie (linksanteriorer Schragdurchmesser: 90°
und 60°, rechtsanteriorer Schrégdurchmesser: 30° und 60° und zusétzlicher
Angulation um jeweils 15° nach kranial und kaudal und zwei Projektionen der
rechten Herzkranzarterie (links anteriorer Schragdurchmesser: 90° und 60°,
rechtsanteriorer Schragdurchmesser 30° und 60°) aufgezeichnet wurden.

Der Schweregrad der koronaren Herzerkrankung wurde definiert als
koronare 1- bis 3-GefdRerkrankung entsprechend der Anzahl der betroffenen
Hauptgefal3gebiete des Koronarsystems [Ramus interventrikularis anterior (RIVA),
Ramus circumflexus der linken Herzkranzarterie (RCX) und rechte Herzkranzarterie
(RCA)], welche jeweils eine hdmodynamisch rel evante Stenose > 50% aufwiesen.

Der Schweregrad der Koronarstenose wurde quantitativ-
koronarangiographisch mittels computergestitzter Konturenanalyse ausgewertet
(Cardio 500, Kontron, Miunchen). Der jeweilige Filmausschnitt mit der
auszuwertenden Koronarstenose wurde mittels einer hochaufldsenden Videokamera
digitalisiert und dann vergrof3ert. Die Gefél3konturen wurden automatisch entlang der
Gefal3mittellinie bestimmt. Es wurden dann manuell Querschnittslinien zur
automatischen Berechnung der koronaren Gefa3durchmesser angelegt. Die
notwendige Eichung wurde anhand des bekannten Durchmessers des Herzkatheters
im Koronarostium durchgeftihrt. Dadurch war es moglich, die absoluten Werte des
Stenosegrades und des Referenzsegmentes anzugeben, relative Werte, wie der
prozentual e Stenosegrad, wurden berechnet.

Als weitere abhadngige Variablen der perkutanen transluminaen
Koronarangioplastie wurden der ,,acute luminal gain“ (minimaler Gefél3durchmesser
direkt nach PTCA - minimaler Gefal3durchmesser vor PTCA), der ,, late luminal loss’
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(minimaler Gefal3durchmesser direkt nach PTCA - minimaler Gefélidurchmesser in
der Verlaufsuntersuchung), der ,net luminal gain“ (minimaer Gefalddurchmesser in
der Verlaufsuntersuchung — minimaler Gefaidurchmesser vor PTCA) in
Absolutwerten (mm) sowie der ,loss index* (late loss/acute gain) ermittelt. Die
dichotome Definition der Restenose wurde als Stenosegrad > 50% in der
angiographischen Verlaufskontrolle festgel egt (148).

MLD (mm)
40 -
35 - Referenzarteriendurchmesser
30 | A A i
@ @ acute gain
25 o @ early loss
20 Y @ @ late loss
77777777 @ net gain
15 4
10 H @
5 —r--"-~+——"F»-———""——— ——
>
vor 0 bzw. 24 - 48h 3 - 6 Monate
PTCA nach PTCA nach PTCA
Abb. 3.1. Schematische Darstellung der Verénderungen des intravasalen GefalRdurchmessers

im Zeitverlauf vor und nach PTCA (modifiziert nach Kuntz 1993 (148))

3.11. Per kutane transluminale K oronarangioplastie

Die koronare Ballonangioplastie wurde mit Ballongréfen zwischen
2,5 und 3,5 mm vorgenommen. Vor der Intervention erhielten die Patienten 500 mg
Acetylsalicylsaure und 10000 IE Heparin ds intravendse Bolusinjektion und
zusétzlich 5000 IE Heparin nach Beendigung der Untersuchung unabhangig von der
taglichen oralen Medikation, welche bel alen Patienten die niedrig-dosierte Gabe
von Acetylsdicylsdure (100 mg/d) beinhaltete. Im Anschlull erfolgte die
kontinuierliche, intravendse Dauerinfusion von Isosorbiddinitrat Gber 24 Stunden.
Die Wahl von interventionsspezifischen Grof3en, wie Ballongroflle, Anzahl der

Baloninflationen und deren Dauer wurden jeweils vom interventionell tétigen
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Kardiologen festgelegt. Nach sechs Monaten erfolgte bel den Patienten mit

interventioneller Therapie eine invasive Kontrolluntersuchung.

3.12- Entnahme und Aufarbeitung von Myokardbiopsien

Zur Entnahme von Herzmuskelbiopsien wurden der rechte
Ventrikel Uber die Venafemoralis mit speziell geformten Biopsiezangen (Bioptom
»B 18110, Bioptom mit ovalem Loffelmaul 1,8 mm und einer Arbeitsldnge von
110 cm mit Teflontubus und Wechselgriff“) der Firma Wolfgang Meiners
Medizintechnik durchgefihrt.

Pro Biopsie wurden 1-5 g Endomyokard aus dem rechten
Ventrikelseptum entnommen (24). Nach Platzierung einer 8 F Schleuse in die Vena
femoralis wurde zur Steuerung des Biotoms ein Fuhrungskatheter spitzennah in den
rechten Ventrikel vorgebracht. Unter Durchleuchtung wurde die Spitze des
Flhrungskatheters durch  Drehung im Uhrzeigersinn in  Richtung des
Interventrikularseptums ausgerichtet. Die korrekte Katheterlage wurde in der 60°-
LAO-Projektion Uberprift. Die Endomyokardbiopsien wurden ausschliefdich aus
dem Interventrikularseptum entnommen. Das Biotom wurde in geschlossenem
Zustand bis zur Spitze des Fuhrungskatheters vorgebracht, beim Herausschieben
wurden die Zangen gedffnet und mit leichtem Druck gegen das Septum gestemmit.
Die Zangen wurden geschlossen und das Biotom zurtickgezogen. Nach Herausziehen
des Biotoms wurden die Zangen gedffnet und die Biopsien mit einer sterilen Nadel
vorsichtig in die entsprechenden Behélter gebracht.

Es wurde enerseits eine konventionelle histologische Anayse
entsprechend den Dallas-Kriterien (13, 14) durchgefihrt, andererseits in dem
Spezidlabor der Klinik fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie eine
immunhistologische Klassifikation der Myokarditis zum Nachweis von
lymphozytaren Infiltraten, einer pathologisch erhdhten Expression der HLA-Klasse
1- und 2- Antigene auf interstitiellen Zellen und/oder auf dem Gefél3endothel und
Adhésionsmol ekilen.

Von jedem Patienten wurden 3-5 Endomyokardbiopsien bei -70° C in
Methylbutan eingefroren und in "Tissue Tec" eingebettet. 8-10 Serienschnitte wurden
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fur jede Anféarbung angefertigt. Nach Abséttigung mit foetalem Kaberserum wurden
die getrockneten Schnitte mit monoklonalen Maus-anti-human-Antikérpern gegen
verschiedene lymphozytére Oberfl&chenantigene bei Raumtemperatur inkubiert. Der
Nachweis der gebundenen Antikorper erfolgte mit peroxidasemarkierten anti-Maus-
IgG in einer Verdinnung von 1 : 100 in PBS/FCS und nachfolgender Farbung mit
Carbazol (Gegenfarbung Hamatoxylin). Die quantitative Auszahlung der angefarbten
T-Lymphozyten erfolgte auf mindestens zehn Gesichtsfeldern (400 fache
VergrolRerung). Als sicher positiv bewertet wurde eine Biopsie, wenn lymphozytéare
Infiltrate (CD 2, CD 3, CD 4, CD 8) im Mittel mit mehr als 2,0 Zellen pro
Gesichtsfeld oder Lymphozytennester ( > 5 Zellen) gefunden wurden (143, 144, 145,
146).

A Normales Myokard
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Immunhistologischer Nachweis von CD 3 positiven Infiltraten in Patienten mit chronischer

Myokarditis

B diffuse Verteilung




3.13. Statistik

Die Datenerfassung sowie die erforderlichen Berechnungen erfolgten
auf einem IBM-kompatiblen PC mit einem Pentium |1 Prozessor der Firma Intel. Die
statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe eines satistischen Software-
Programms (Statistical Package for Social Sciences for Windows, SPSS, Version
6.1., Minchen) vorgenommen. Der Text wurde mit dem Textverarbeitungsprogramm
Word fir Windows 1998 erstellt.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die Ublichen Werte, also
arithmetisches Mittel und Median zur Lagebeschreibung, Varianz und
Standardabweichung (SD), Minimum und Maximum sowie die Haufigkeitsverteilung
bestimmt. Um die geeigneten Testverfahren zu bestimmen, wurde mit Vortests
gepruft, inwieweit die Annahmen auf Normalverteilung fir die einzelnen Mel3werte
und Varianzgleichheit in den verschiedenen Patientengruppen unterstellt werden
durften (Kolmogoroff-Smirnoff Test). Im Falle der Normalverteilung erfolgten
statistische Vergleiche bzw. Korrelationsberechnungen mit dem Student-T Test fur
verbundene oder unverbundene Stichproben bzw. der Einsatz des Pearson-
Korrelationskoeffizienten. Bei nicht-parametrischer Vertellung und be alen
Zahlenreihen mit einer Anzahl unter 20 wurde zum Gruppenvergleich der Mann-
Whitney U-Test herangezogen bzw. der Spearman Korrelationskoeffizient eingesetzt.
Vertellungen nicht-stetiger GrofRen wurden mit dem ,Chi-Quadrat Test* (c?)
untersucht. Zum Vergleich von drei Gruppen wurde der ,Kruskal-Wallis-Test* as
,Oneway ANOVA"-Test herangezogen. Beim Vergleich mehrerer verbundener
Datenrethen, z.B. bei Messsungen im zeitlichen Verlauf wurde eine zweiseitige
Varianzanalyse mit wiederholten Messungen vorgenommen. Im Rahmen der
Korrelationsanalyse wurde zur Beschreibung des stochastischen Zusammenhangs
zweier Groflen der Pearsonsche Korrelationskoeffizient mit zweiseitiger Signifikanz
berechnet. Als multivariate Analysenmethode kam das Proportional-Hazards-
RegressionssModel von Cox zur Anwendung. Zur Berechnung von

Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurde die kumulative Uberlebenszeitberechnung
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nach Kaplan-Meer as Einzelberechnung und als Gruppenvergleich mit dem Logrank
Test (Cox-Mantel) durchgefihrt.

Alle Angaben erfolgten as Mittelwerte mit Standardabweichung. Ein signifikanter
Gruppenunterschied wurde bei ener Irrtumswahrscheinlichkeit von < 5%

hinsichtlich der Gleichheit der untersuchten Gruppen angenommen.
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4. Bedeutung der linksventrikuldren diastolischen Funktion bel

extrakardialen Erkrankungen

4.1.1. Arterielle Hypertonie

Fragestellung: Besteht bel Patienten mit milder arterieller Hypertonie eine
Korrelation zwischen dem Ausmal® der linksventrikuléren Hypertrophie und
der  linksventrikuldren diastolischen  Funktion als Ausdruck der

Frihschadigung des Herzmuskels?

4.1.2. Patientenkollektiv und Studiendesign

Mit dieser Fragestellung wurden 112 Patienten mit essentieller
arterieller  Hypertonie entsprechend den Kriterien der WHO mit einer
Hochdruckanamnese seit mindestens sechs Monaten (107) untersucht, welche sich zur
elektiven  Herzkatheterdiagnostik  aufgrund ~ klinischer  Beschwerden  oder
nachgewiesener Belastungsischamiezeichen stationér vorstellten. Diese 112 Patienten
rekrutierten sich aus einem Kollektiv von 709 Patienten, die sich von 7/95 bis 10/97
wegen klinischer Beschwerden (Angina pectoris) und/oder eines nicht-invasiven
funktionellen Ischamienachweis einer invasiven Herzkatheterdiagnostik unterzogen.
Es wurden konsekutiv alle Patienten mit einem normalen Koronarangiogramm und
bekannter arterieller Hypertonie eingeschlossen. Als weiteres Einschluf3kriterium
wurden nur Patienten mit einer medikamentésen Monotherapie mit einem
Calciumantagonisten oder einem ACE-Hemmer beriicksichtigt, wahrend eine
diuretische Therapie as Ausschlufkriterium galt. Aufgrund der geforderten
Monotherapie wurden Uberwiegend Patienten mit ,milder* arterieller Hypertonie
(WHO Definition: milder Hypertonus: diastolischer Blutdruck zwischen 90 — 104 mm
Hg) eingeschlossen. Maligne  Hypertonieformen  mit  antihypertensiver
Mehrfachtherapie wurden demnach nicht berlicksichtigt. Weitere antihypertensive
Substanzen in  der Vormedikation, wie Betablocker, Digitalispraparate,
Antiarrhythmika, ebenso wie eine Herzinsuffizienz der NYHA-Stadien 11l und IV,
Vorhofflimmern, Herzklappenvitien, ein Cor pulmonale oder eine koronare

Herzerkrankung galten als Ausschlufkriterien.
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4.1.2. Ergebnisse

Von den 112 eingeschlossenen Patienten wiesen nach
echokardiographischen Kriterien 59 Patienten eine linksventrikuldre Hypertrophie
(Alter 50+7 Jahre) und 53 Patienten normale linksventrikuldre Wanddicken (Alter
50+6 Jahre) auf. In Anlehnung an die Amerikanische Gesellschaft for
Echokardiographie wurde die linksventrikulére Hypertrophie definiert als eine
Vermehrung der linksventrikuléren Muskelmasse Uber 294 g bel Mannern und 198 g
bei Frauen (63, 64, 65). Die normotensive Kontrollgruppe mit 51 Probanden war

hinsichtlich Alter und Geschlechtsverteilung vergleichbar.

4.1.2.1. Therapiestatus der arteriellen Hypertonie

Zum Zeitpunkt der Vorstellung waren 26% der Patienten (n = 29
Patienten) bereits mit einem Calciumantagonisten und 49% (n = 55 Patienten) mit
einem ACE-Hemmer vorbehandelt.

Die Ubrigen Patienten hatten die vom Hausarzt empfohlene
antihypertensive Therapie entweder wegen subjektiv empfundener Nebenwirkungen
oder fehlender Krankheitseinsicht nicht eingenommen. Patienten mit
linksventrikuldrer Hypertrophie zeigten im Vergleich zu Patienten ohne
linksventrikuléare Hypertrophie in Bezug auf die Einstellung der arteriellen
Hypertonie in der 24-Stunden Blutdruckmessung signifikant erhdhte systolische und
diastolische Werte.

Normalkollektiv | Hypertoniker | Hypertoniker p
ohneLVH mit LVH Hypertoniker vs
n=51 n=53 n=59 Normalkollektiv
Mittlerer systolischer
Blutdruck [mm Hg] 121+7 158+4 179+9 <0,01
Mittlerer diastolischer
Blutdruck [mm Hg] 70+5 96+4 98+7 <0,01

Tabelle4.1.1.  Systolische und diastolische Blutdruckwerte
4.1.2.2. Funktionelle Belastungskapazitat
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Im Vergleich zum Kontrollkollektiv und zu Patienten mit arterieller
Hypertonie ohne Nachweis einer linksventrikuléaren Hypertrophie wiesen Patienten
mit echokardiographisch dokumentierter Hypertrophie auch eine klinisch bedeutsame
Einschrankung der kérperlichen Belastungsfahigkeit (NYHA 11) im Alltagsleben auf.

Normalkollektiv | Hypertoniker | Hypertoniker p
ohnelLVH mit LVH Hypertoniker vs

n=51 n=53 n=59 Normalkollektiv
Ergometrische
Belastungskapazitét
[Watt/sec] 34225+9998 32735+11096 | 25631+13903 n.s.
Metabolische
Aquivalente [MET] 9,38+1,39 8,60+1,93 7,66+2,07 <0,01

Tabelle4.1.2.  Ergometrische Belastungskapazitét und Metabolische Aquivalente

Die ergometrisch bestimmte Belastungskapazitdt war bel steigendem
linksventrikul&rem Hypertrophiegrad deutlich verringert und korrelierte mit den
Parametern der diastolischen Funktion, wie zum Beispiel der isovolumetrischen
Relaxationszeit (r = -0,40, p < 0,001), der Akzelerationszeit (r = -0,21, p < 0,001)
und der frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit (r = 0,33, p < 0,001), wahrend

sich keine Beziehungen zur spétdiastolischen Einstromgeschwindigkeit ergaben.

4.1.2.3. Echokardiographie

Gemessen an den morphologischen echokardiographischen M-Mode-
Kriterien war die linksventrikulére Muskelmasse bei Patienten mit arterieller
Hypertonie ohne definitionsgemal3en Nachweis einer linksventrikuldren Hypertrophie
gegenuber den Kontrollen bereits erhdht. Der linke Vorhofdurchmesser war bei
Patienten mit Nachweis einer Hypertrophie gegeniber den anderen Gruppen

signifikant (p < 0,001) vergrofert.

Normalkollektiv | Hypertoniker Hypertoniker Signifikanz
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ohneLVH mit LVH (Hypertoniker
mit/ohne LVH vs

n=51 n=53 n=59 Normalkollektiv)

Morphologische Daten

Aorta [mm] 33,9+3,2 33,8+3,3 33,5+3,2 n.s.

LA [mm] 33,943,2 38,9+4,6 41,5+49 < 0,001

LV EDD [mm] 50,3+1,8 51,8+2,0 48,4+3,6 < 0,001
FS[%] 38,7+4,5 39,5+5,6 39,1+5,8 n.s.

IVS [mm] 10,5+0,8 10,5+0,7 13,5+1,0 < 0,001

LV PW [mm] 8,80+0,8 10,4+0,9 12,9+0,9 <0,001
IVSILVPW 1,05+0,1 1,13+0,1 1,39+0,0 < 0,001

LV MMIq] 187,4+21,0 250,32+27,6 328,7+48,8 <0,001

Diastolische Funktionsparameter

VE [m/g] 0,79+0,1 0,58+0,1 0,49+0,1 < 0,001
VA [m/g] 0,53+0,1 0,56+0,1 0,50+0,1 < 0,001
VE/VA 1,50+0,2 1,04+0,1 0,98+0,1 < 0,001
AT [mg] 85,0+5,6 100,9+11,4 108,1+13,2 <0,001
DT [ms] 193,3+9,0 291,5+10,5 222,6+154 < 0,001
IVRT [mg] 85,25+8,0 103,9+9,0 123,8+978 <0,001
PVs[mg| 0,53+0,1 0,55+0,1 0,60+0,1 < 0,001
PVd [ms] 0,46+0,1 0,41+0,1 0,38+0,1 < 0,001
PVa[mg] 0,20+0,1 0,25+0,1 0,30+0,1 < 0,001

Tabelle4.1.3.  Echokardiographische Parameter

Die funktionellen echokardiographischen Parameter weisen eine
vergleichbare, normale systolische linksventrikulare Funktion innerhalb der dre
Gruppen entsprechend den invasiven angiographischen Daten auf.

Als Ausdruck einer Relaxationsstérung ergaben sich mit steigender
Herzmuskelmasse charakteristische Verdnderungen der diastolischen Funktion mit
Verlangerung der isovolumetrischen Relaxationszeit entsprechend einer signifikanten
Korrelation zwischen Herzmuskelmasse und isovolumetrischer Relaxationszeit (r =
0,74, p < 0,001). Beim Vergleich von Patienten mit und ohne linksventrikul&re

Hypertrophie deutet der Quotient V/V a bel signifikant unterschiedlicher, maximaler
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frihdiastolischer Einstromgeschwindigkeit auf eine progrediente Relaxationsstorung
in Abhangigkeit vom Schweregrad der linksventrikuldren Hypertrophie hin. Die
funktionellen myokardialen Verdnderungen des linken Ventrikels fuhrten sekundér
zu einer Abnahme des diastolischen Pulmonal venenflusses, wahrend der systolische

Pulmonalvenenflul? aufgrund eines erhohten intraatrialen Druckes beschleunigt war.

4.1.2.4. Rhythmusanalyse

Es ergaben sich mit steigendem Hypertrophiegrad neben einer
vermehrten Haufung von pathologischen Spétpotentialen und einer Abnahme der
Herzfrequenzvariabilitdt auch eine Haufung von komplexen Rhythmusstérungen im
Langzeit-EKG.

Die atride Arrhythmieinzidenz wies gegentiber der ventrikuldren
Arrhythmietétigkeit eine enge Beziehung zum Hypertrophiegrad auf und korrelierte
eng mit der Grole des linken Vorhofes (r = 0,68, p < 0,001).

Die atrialen Extrasystolen zeigten eine vergleichbare statistische
Beziehung zu den morphologischen Grofen, wie z.B. der linksventrikuldren
Muskelmasse (r = 045, p < 0,001), entsprechend auch der Dicke des
interventrikularen Septums (r = 0,48, p < 0,001) sowie der linksventrikuldren
Posterolateralwand (r = 0,49, p < 0,001). Vergleichbare Abhangigkeiten ergaben sich
in Relation zu funktionellen Parametern der diastolischen Funktion, zum Beispiel der
isovolumetrischen Relaxationszeit (r = 0,49, p < 0,001) und frihdiastolischen
maximalen Einstromgeschwindigkeit (r = -0,54, p < 0,001) einschliefdlich des
Verhdtnisses aus friih- und spéatdiastolischer Einstromgeschwindigkeit (r = 0,51, p <
0,001).
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Normal Hypertoniker | Hypertoniker Signifikanz
Kollektiv ohneLVH mit LVH (Hypertoniker
mit/ohne
LVH vs
n=51 n=53 n=59 Normalkollektiv)
Spéatpotentialanalyse
positive Spétpotentiale [%] 7.8 11,3 27 <0,01
Her zfrequenzvariabilitat
Herzfrequenzvariabilitét [ms] 61+6,6 48+12 29,3+5,3 <0,01
Spontane Arrhythmietatigkeit
Supraventrikulére Rhythmusstdrungen
SVESh 10+14 76+50 94+70 < 0,001
Leichtgradige komplexe
Rhythmusstorungen [%6] 82 45 19 < 0,001
Mittelgradige komplexe
Rhythmusstorungen [%6] 18 40 42 < 0,001
Hochgradige komplexe
Rhythmusstérungen [%6] 0 15 39 < 0,001
Ventrikulare Rhythmusstérungen
VES/h 80+138 68+131 87+139 n.s.
Leichtgradige komplexe
Rhythmusstérungen [%0] 100 77 32 < 0,001
Mittelgradige komplexe
Rhythmusstdrungen [%0] 0 23 39 < 0,001
Hochgradige komplexe
Rhythmusstdrungen [%0] 0 0 29 < 0,001
Tabelle4.1.4. Rhythmusanalyse
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VE VA VE/VA AT DT IVRT PVs PVa | RRsyst. |RRdiast.
LA -0,549 | -0,467 | -0,511 0,38 0,2378 | 0,4974 | 0,3835 | 0,4628 | 0,5886 | 0,5587
p=0,000 | p=0,277 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000
(AVAS's -0,733 | -0,3426 | -0,5778 | 0,5628 | 0,0069 | 0,7604 | 0,3941 | 05742 | 0,813 | 0,7017
p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,465 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000
LVMM| -0,73 | -0,2874 | -0,5905 | 0,5644 | 0,1532 | 0,7429 | 0,3872 | 0,5565 | 0,7998 | 0,7308
p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000
VES/h | -0,008 | -0,1262 | 0,0414 | -0,029 | -0,0497 | 0,0072 | 0,098 | 0,0329 | 0,016 | 0,0111
0,462 | p=0,054 | p=0,300 | p=0,358 | p=0,264 | p=0,464 | p=0,107 | p=0,339 | p=0,420 | p=0,444
SVES/h| -0,514 | -0,0715 | -0,466 | 0,387 | 0,2544 | 0,4433 | 0,297 | 0,4167 | 0,5686 | 0,4998
p=0,000 | p=0,182 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,001 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000
HFV 0,6902 | 0,2058 | 0,5845 | -0,518 | -0,1392 | -0,7143 | -0,3606 | -0,5637 | -0,7748 | -0,697
p=0,000 | p=0,004 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,038 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000 | p=0,000
MET's | 0,3339 | -0,0528 | 0,3433 | -0,214 | -0,0454 | -0,3946 | -0,0823 | -0,2127 | -0,3415 | -0,286
p=0,000 | p=0,251 | p=0,000 | p=0,003 | p=0,282 | p=0,000 | p=0,148 | p=0,003 | p=0,000 | p=0,000
Tabelle4.1.5. Korrelation zwischen linksventrikuléren diastolischen Parametern, morphologischen
Grofen und Rhythmusparametern
4.1.3. Diskussion

Der linksventrikuléren diastolischen Funktionsstérung bei Patienten mit

arterieller Hypertonie und normaler systolischer Funktion liegen strukturelle und

funktionelle Anpassungsvorgdnge des Herzmuskels an eine chronische periphere
Widerstandserhbhung zugrunde (153; 274, 277; 290, 291, 292). Eine wesentliche

Determinante in der Pathogenese der diastolischen Funktionsstérung ist die hypertensive

koronare Mikroangiopathie, welche durch eine Einschrénkung der koronaren

Regulationsbreite charakterisiert ist und zur chronischen Myokardischamie fuhrt (273,

275). Die Substratminderversorgung des Herzmuskels resultiert neben einem fokalen

Untergang von Myozyten in einer Akkumulation von fibrillarem Kollagen (192; 294,
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295). Daneben unterliegt die Herzmuskelzelle einer erhohten Sensitivitdt gegentber
Katecholaminen (133), was wiederum zu enem vermehrten intrazelluldren
Calciumgehalt fuhrt (180).

©—©

9
©—© ©—© Om©®
44 54

Mediaverdickung

Endotheliale Perivaskulare
Fibrose

Dysfunktion

©0—0O 0—0O
©.© € ©.©

Erhohte l Normalbefund
Blutviskositéat

©

Rarefizierung
von Arteriolen

Myozytare @ @ Extravaskulare
Hypertrophie Kompressionskéfte
Interstitielle
Fibrose
Abb. 4.1.1. Mikrozirkul ationsstérungen bel arterieller Hypertonie (modifiziert nach W. Motz)

Die Bestimmung Doppler-echokardiographischer Parameter in der
vorgestellten Untersuchung zeigt deutlich, dal3 Einschrdnkungen der diastolischen
Funktion bereits bei Patienten mit arterieller Hypertonie ohne Nachweis einer
linksventrikul&ren Hypertrophie auftreten. Diese Erfassung der funktionellen
diastolischen Parameter ermdglicht bereits frihzeitig die Erkennung einer beginnenden,
therapiebedirftigen hypertensiven Endorganschédigung und ist mdglicherweise en
weitaus validerer Parameter zur  Objektivierung eines  antihypertensiven
Therapieeffektes a's die isolierte Bestimmung morphol ogischer Grofien.

Aufgrund der protokollgerechten Patientenselektion (ausschlief3lich
NYHA-Stadium | oder I1) ergab sich bei Patienten mit linksventrikulérer Hypertrophie

im Alltagsleben nur eine geringe Einschrankung der subjektiven korperlichen



Belastbarkeit. Bei der objektivierbaren Ergometerbelastung korrelierte die korperliche
Belastbarkeit signifikant mit diastolischen Funktionsparametern in  Ruhe und
insbesondere mit der isovolumetrischen Relaxationszeit. Es ist anzunehmen, dal3 die
mikrovaskuldre Myokardischamie, welche bei Patienten mit arterieller Hypertonie durch
eine Einschrankung der koronaren Flul3reserve dokumentiert werden konnte (277; 290,
291, 292), unter Belastungsbedingungen zu ener Aggravierung der
Substratminderversorgung und somit zu einer vermehrten Steifigkeit des linken
Ventrikels fuhrt.

Ahnlich friiheren Untersuchungen deuten die erhdhte Rate an komplexen
Rhythmusstérungen sowie an positiven ventrikuldren Spétpotentialen als auch die
eingeschrénkte Herzfrequenzvariabilitdt auf eine ventrikulare Arrhythmiegeféhrdung
mit einem erhohten Risko des plétzlichen Herztodes in  Abhangigkeit vom
Hypertrophiegrad hin (278; 286; 287; 291, 314). Neben den beschriebenen
Strukturstérungen des hypertrophierten Myokards ist fir die Pathogenese ventrikularer
Arrhythmien bei Hypertonikern die myokardiale Ischdmie, gemessen an der
Einschrankung der koronaren Regulationsbreite (291) und dokumentiert durch spontane
Ischamieepisoden im Alltagsleben (77; 314), von Bedeutung.

Bel Patienten mit arterieller Hypertonie konnte eine vermehrte Inzidenz
atridler Rhythmusstérungen dokumentiert werden, deren Ausmal3 mit der Grof3e des
linken Vorhofes dhnlich friheren Untersuchungen (89) korreliert. Da die Dilatation des
linken Vorhofes bei Patienten mit arterieller Hypertonie nicht als ein Phdnomen ,, sui
generis’ zu betrachten ist, liegt eine Verknupfung mit kausal-pathogenetisch
assoziierbaren Einfluf3grofen nahe.

So konnten experimentelle Untersuchungen einen Zusammenhang
zwischen der elektrophysiologischen Induzierbarkeit von Vorhofflimmern und dem
linksatrialen Druck bzw. dem Ausmal3 der linksatrialen Dilatation aufzeigen (61), wobei
bei Hypertonikern Stérungen der diastolischen Funktion zu einer vermehrten
Druckbelastung des linken Vorhofes fuhren. Demnach ergibt sich kompensatorisch eine
vermehrte Kontraktilitét des linksatrialen Myokards dhnlich dem am linken Ventrikel
dokumentierten Frank-Starling-Mechanismus, was sich im atria-myokardiaen

K ompensationszustand in der Betonung der spétdiastolischen linksventrikuléren Fullung
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(A-Welle) widerspiegelt. In der Phase der atrialen Dekompensation kommt es zu einer
Dilatation mit einer konsekutiven Verringerung der spétdiastolischen Fillung. Eine
pathogenetische Relevanz dieser Mechanismen wird durch die enge Korrelation des
diastolisch linksatrialen Pulmonavenenflusses und des atrialen Ruckflusses in die
Pulmonalvenen infolge des erhohten linksatridlen Druckes mit der atriden
Arrhythmietétigkeit verdeutlicht (SVES/h vs. Systolischer Pulmonalvenenfluf3 r = 0,30,
p < 0,001, vs. diastolischer Pulmonavenenflul3 r = -0,40 p < 0,001; vs. atrialer
Pulmonalvenenflur = 0,42, p < 0,001).

Einschrankend ist zu erwéghnen, dald in dieser Studie Patienten mit
arterieller Hypertonie - insbesondere jene mit linksventrikul&rer Hypertrophie - eine
unzureichende Blutdruckeinstellung aufwiesen. Es ist nicht sicher auszuschlief3en, dal?
bereits diese vergleichsweise schlechte Blutdruckeinstellung die dynamischen Grof3en
der diastolischen Funktion akut beeinfluf3. Es ist denkbar, dal3 eine Optimierung der
Blutdruckeinstellung moglicherweise schon kurzfristig, sicher aber langfristig infolge
einer medikament6s induzierten Hypertrophieregression (181, 182; 290, 291, 292) zu
einer Verbesserung der diastolischen Funktion fuhrt. Die Entlastung des linken
Vorhofes konnte so mdoglicherweise zu ener Veringerung der atriaen
Arrhythmietétigkeit fuhren, woraus letztendlich in  Verbindung mit einer
Konstanterhaltung der Grofe des linken Vorhofes eine verminderte Rate an kardial

embolischen Ereignissen resultieren kann.
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4.2. Diabetes mellitus
Fragestellung: Besteht bel Typ-I Diabetikern mit normaler systolischer

Pumpfunktion bereits eine Einschrankung der diastolischen Funktion?

4.2.1. Patientenkollektiv und Studiendesign

Von 1/96 bis 12/97 wurden konsekutiv 112 Typ-I-Diabetiker zum
Ausschlufd einer kardialen Manifestation des Diabetes mellitus nicht-invasiv in unserer
Klinik untersucht. Als Einschlufkriterien der Diabetiker wurden eine seit mindestens 48
Monaten bestehende Insulintherapie und ein klinisch unaufféliger kardiopulmonaer
Befund gefordert. Ausschlufkriterium der Untersuchung waren ein diabetisches
Spatsyndrom, eine arterielle Hypertonie sowie eine kardide Medikation. Alle
untersuchten Typ-I-Diabetiker waren Nichtraucher ohne signifikante Albuminurie.
Laborchemisch lagen die Retentionswerte im Normbereich (Serumkreatinin,
Serumharnstoff, endogene Kreatininclearance). Die am Nervus peronaeus gemessene
Nervenleitgeschwindigkeit zeigte einen Normalbefund. Insgesamt 92 Typ-I-Diabetiker
erfillten die Untersuchungskriterien (53 Manner, 39 Frauen) mit einem mittleren Alter
von 25+4 Jahren.

Als Normalkollektiv dienten 50 alters- und geschlechtsentsprechende
Probanden (27 Manner, 23 Frauen), bel denen durch Anamnese, klinische Unter-
suchung, Ruhe- bzw. Belastungselektrokardiogramm sowie Echokardiographie eine
kardiale Erkrankung ausgeschlossen werden konnte. Diese Probanden wurden hin-
sichtlich klinischer und echokardiographischer Kriterien sowie elektrokardio-
graphischer Daten zur Erfassung des potentiellen Arrythmierisikos mit den

Diabetikern verglichen.

4.2.2. Ergebnisse
4.2.2.1. Demographische Daten

Die wesentlichen demographischen Daten beider Gruppen sind

tabellarisch aufgefiihrt. Beide Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich diabetes-
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spezifischer Parameter (Blutzucker, HbA1c). Zwischen Diabetikern und dem

Kontrollkollektiv bestand des weiteren eine Ubereinstimmung hinsichtlich der Daten

von Body-Mass-Index und Blutdruckwerten. Der Lipidstatus war bel beiden Gruppen

vergleichbar. Unterschiede in der Belastbarkeit beider Patientengruppen lagen nicht

VOr.
Normalkollektiv Typ-I- p
n=40 Diabetiker
n=44

Manner 21 28 n.s.
Frauen 19 15 n.s.
Alter [Jahre] 24,2+4,00 24,5+4,14 n.s.
GroRe [cm] 176,3+6,89 178,0+7,19 n.s.
Gewicht [kg] 73,9+10,53 75,8+11,27 n.s.
Body Mass Index [m/¢?] 23,7+2,2 23,8+2,2 n.s.
HbA1c [%] 5,54+0,54 5,51+0,64 n.s.
Diabetesdauer [Monate] 95,5+24,05
Blutdruck systolisch [mmHg] 120,1+9,93 124,2+10,1 n.s.
Blutdruck diastolisch [mmHg] 69,8+6,80 73,4+6,89 n.s.
Herzfrequenz [min™] 66,8+6,5 66,7+6,4 n.s.

Tabelle4.2.1.  Klinische Parameter

4.2.2.2. Echokardiographie

Die echokardiographischen Werte lagen im Mittel in den jeweiligen

Referenzbereichen. Geschlechtsspezifische Unterschiede bestanden nur fur den

linksventrikuldren endsystolischen Durchmesser mit einem bei diabetischen Frauen

geringeren Durchmesser (24,5+6,3 vs. 30,1+7,2 mm; p < 0,05).
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Echokardiographische Daten:

Normalkollektiv Typ-I- p
n=40 Diabetiker
n=44

Aorta[mm] 34,4+2,88 34,9+2,80 n.s.
Linker Vorhof [mm] 35,1+2,74 35,1+2,76 n.s.
Linker Ventrikel [mm] 51,0+1,73 51,7+1,66 n.s.
Fractional Shortening [%0] 36,5+4,00 34,8+6,36 n.s.
Intraventrikul@re Septumdicke [mm] 9,20+0,65 9,61+0,95 <0,05
Linksventrikul&re

Posterolateralwanddicke [mm] 8,25+0,95 9,05+0,86 <0,01
LV Hinterwanddickenzunahme [sec] 3,77 4,96 <0,01

Tabelle4.2.2.  Morphologische Daten

Bel den Meldergebnissen der linksventrikuldren diastolischen Funktion
zeigten sich die maximale Fufdgeschwindigkeit der frihen Phase der diastolischen
Fullung (Vg), die maximale Flufldgeschwindigkeit der spéten Phase der diastolischen
Fullung (Va) sowie das Verhditnis der beiden Mef3grofien (Ve/Va) gegenliber dem
Vergleichskollektiv ~ signifikant  erniedrigt. Wahrend die isovolumetrische
Relaxationszeit und die Dezelerationszeit deutlich verlangert sind, ist die
Akzelerationszeit in beiden Kollektiven vergleichbar. Aufgrund des systolischen,
diastolischen und atrialen Pulmonal venenflusses kann eine Pseudonormalisierung bzw.
eine erhohte Nachlast as mdgliche EinfluRgrofRe auf die Ergebnisse der
Echokardiographie ausgeschlossen werden. In der systolischen linksventrikuléren
Funktion lagen keine Unterschiede vor.

Infolge einer bei Diabetikern vorliegenden Relaxationsstérung ergab
sich eine pathologische Verénderung der linksventrikul&ren diastolischen Funktion. So
deutet der Quotient Vg/Va bel  signifikant, unterschiedlicher maximaler

fruhdiastolischer Einstromgeschwindigkeit auf eine relevante Rel axationsstorung hin.
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Nor malkollektiv Typ-1-Diabetiker p
n=40 n=44

Maximale frihdiastolische

Einstromgeschwindigkeit [V emax; m/s) 0,77+0,05 0,58+0,06 <0,001
Maximale spétdiastolische

Einstromgeschwindigkeit [V xmax; m/s] 0,39+0,04 0,66+0,08 <0,001
E/A - Quotient 1,99+0,22 0,90+0,15 < 0,001
Frihdiastolisches Geschwindigkeits-

zeitintegral [VTI-E; m?/g) 11,4+0,66 8,15+0,81 < 0,001
Spétdiastolisches Geschwindigkeits-

zeitintegral [VTI-A; m?/q)] 4,49+0,50 5,44+0,50 < 0,001
VTI-E/VTI-A 2,58+0,38 1,51+0,20 < 0,001
Akzelerationszeit [AT; ms) 66,6+6,01 95,9+7,86 < 0,001
Dezelerationszeit [DT; mg] 188,4+7,8 247,9+26,9 < 0,001
| sovolumetrische

Relaxationszeit [IVRT; ms] 77,9+6,39 128,8+22,9 < 0,001

Tabelle4.2.3.  Linksventrikul&re diastolische Parameter

Normalkollektiv Typ-1-Diabetiker p
n=40 n=44
PV systolisch [ms] 0,48+0,05 0,56 +0,05 < 0,001
PV diastolisch [mg] 0,54+0,05 0,49+0,03 < 0,001
PV atrial [mg] 0,18+0,02 0,26+0,02 < 0,001
Tabelle4.2.4.  Pulmonalvenenfluld Messungen
Normalkollektiv Typ-I-Diabetiker p
n=40 n=44

Auswurffraktion [%0] 66,05+ 5,3 65,77 + 5,48 n.s.
LVEDVI [ml/m?] 73,50 + 6,07 75,25 + 8,05 n.s.
SVI [ml/m?] 52,25 + 7,48 54,57 + 10,0 n.s.
Tabelle4.25.  Hamodynamische Parameter
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4.2.2.3. Rhythmusanalyse

Die Herzfrequenzvariabilitdt war bei Patienten mit Typ-I-Diabetes
mellitusim Vergleich zu dem Kontrollkollektiv signifikant eingeschrankt (p < 0,01).

Ein dignifikanter Zusammenhang zwischen Diabetesdauer und
Herzfrequenzvariabilitdt konnte bei den untersuchten Patienten jedoch nicht
nachgewiesen werden, wenngleich bel Patienten mit langer Diabeteslaufzeit eine
tendenziell stérker eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitét bestand.

Die Auswertung der Spétpotentialanalysen zeigte keine relevanten
Unterschiede zwischen den Typ-I-Diabetikern und dem Vergleichskollektiv. Sosind in
beiden Gruppen circa 83 % der Personen ohne positive Simson-Kriterien, d.h. ohne
Spétpotentiale. Rund 11 % der Typ-I-Diabetiker weisen lediglich ein positives
Simson-Kriterien und demnach nach der von Simson eingefiihrten Definition keine
positiven Spétpotentiale auf. Somit kdnnen circa 94 % der Typ-I-Diabetiker zur
Gruppe negativer Spétpotentiale zugeordnet werden. In der Kontrollgruppe verteilen
sich 18 % der Probanden mit einem oder mehr positiven Kriterien heterogen auf die
gebildeten Gruppen mit ein, zwei oder drei positiven Simson-Kriterien. Von diesen
Probanden waren 8 % der Gruppe mit zwei positiven Simson-Kriterien zuzuordnen.
Weitere 5 % hatten drel positive Kriterien, so dal3 der Anteil gesunder Probanden mit
positiven Spatpotentialen mit 13,9 % hoher als bel den Diabetikern mit 5,6 % ausfiel.

Die Auswertung der Langzeit-EKG Registrierung ergab eine signifikant
erhohte Zahl supraventrikuldarer und ventrikulérer Extrasystolen bei den Typ-I-
Diabetikern im Vergleich zum Kontrollkollektiv. So wiesen ca. 85 % der Patienten mit
Diabetes mellitus im Vergleich zu nur 27% der Nicht-Diabetiker supraventrikulére
Extrasystolen (SVES) im Aufzeichnungszeitraum auf. Durch eine Gruppeneinteilung
nach der Anzahl der in 24 h gemessenen SVES konnten die beiden Gruppen noch
besser diskriminiert werden. Danach wiesen 64% der Typ-I-Diabetiker gegeniiber nur
noch 4% der gesunden Probanden bis zu 100 SVES pro 24h auf. Setzt man diese
Grenze auf 250 pro 24 h lagen noch rund 28% der Typ-I-Diabetiker Gber diesem

Grenzwert, wahrend keiner der Probanden diese Anzahl Uberschritt.
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Normalkollektiv Typ-I-Diabetiker p
n=40 n=44
Herzfrequenzvariabilitét [ms)] 61,1+3,42 36,7+11,5 < 0,001
Spétpotentiale 0,32+0,57 0,30+0,46 n.s.
SVES 61,1+3,42 2248,3+3631,8 < 0,001
Maximale SVESh 7,70+16,6 201,36+265,7 < 0,001
VES 35,1+82,1 225,2+485,7 <0,01
Maximale VES/h 4,90+9,60 15,3+15,3 <0,01

Tabelle4.2.6.  Herzrhythmusstérungen

Die Anayse der ventrikuldren Arrhythmien ergab bei den Diabetikern
einen um den Faktor 5 héhere Inzidenz an VES und einen héheren Schweregrad der
Rhythmusstérungen gegentiber dem Kontrollkollektiv. Interessanterweise wiesen ca
50% der Diabetiker und ca 30% der Probanden keine VES auf, wahrend sich bei der
anderen Hélfte der Diabetiker 33% mittelgradige und 17% hohergradige ventrikulére
Rhythmusstérungen fanden.

Zwischen der Haufigkeit von supraventrikuléren Rhythmusstérungen
und funktionellen Parametern der diastolischen Funktion ergab sich eine signifikante
Beziehung, wie zur isovolumetrischen Relaxationszeit (p = 0,49, p < 0,001) und
frihdiastolischen maximalen Einstromgeschwindigkeit (r = -0,54, p < 0,001) sowie
dem Verhdltniss aus frih- und spétdiastolischer Einstromgeschwindigkeit (VE/VA) (r
= 0,51, p < 0,001). Ferner zeigte sich bel Patienten mit einer signifikant verlangerten
Dezelerationszeit und isovolumetrischen Relaxationszeit eine signifikant erhdhte
Anzahl an supraventrikuléren und ventrikul&ren Herzrhythmusstérungen.

Die maximale Herzfrequenz war in der Gruppe der Typ-I-Diabetiker
mit 155+19/min versus 128+11/min, p < 0,001 signifikant gegeniiber den Nicht-
Diabetikern erhoht.
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4.2.3. Diskussion

Trotz Klinisch regelrechter kardiopulmonaler Belastbarkeit und
normgerechter echokardiographischer Parameter der systolischen Funktion konnten
diastolische Funktionsstérungen bel alen untersuchten jungen Typ-I-Diabetikern
unabhéngig von der Diabetesdauer nachgewiesen werden. Interessanterweise waren
diese Funktionsparameter individuell nahezu einheitlich reduziert, ohne dal3 sich eine
Beziehung zu Alter, Diabetesdauer und klinischer Belastbarkeit analysieren liefd. In
fruheren Untersuchungen konnten bereits Befunde einer diastolischen Dysfunktion bel
Typ-I-Diabetikern erhoben werden, wobe auch hier keine Beziehung zwischen
linksventrikul&rer Funktionsstorung und Diabetesdauer (105) beschrieben wurde.
Anderseits korrelierte nach einer Studie die diastolische Funktionsstorung mit der
Einschrankung der Herzfrequenzvariabilitdt (129). Dagegen ergab sich nach unserer
Analyse en dggnifikanter Zusammenhang zwischen der supraventrikuldren
Arrhythmieneigung und dem Ausmal3 der diastolischen Funktionsstérung, ohne dal
sich eine signifikante Beziehung zu moglichen rhythmogenen Prognoseparametern -
wie Spéatpotential haufigkeit und Herzfrequenzvariabilitét - nachweisen lief3.

Diese offenbar schon sehr frihzeitig auftretenden funktionellen
Storungen der Diastole missen demnach as erste Zeichen ener , diabetischen
Herzmuskelerkrankung” gedeutet werden. Zugleich lassen sich diese Befunde einem
schon froher formulierten Konzept unserer Arbeitsgruppe zuordnen (273), wonach
sich be insulinpflichtigen Diabetikern mit normaem Koronarangiogramm und
regelrechter linksventrikulérer Funktion, aber pathologischem Belastungs-EKG eine
ausgeprégte Einschrankung der Koronarreserve fand. Diese eingeschrankte koronare
Vasoregulation mufd as Konsequenz der diabetischen Mikroangiopathie mit einer
damit verbundenen Prédisposition zur Myokardischémie aufgrund der funktionellen
und strukturellen Verénderungen der Koronararterien bei Diabetikern gedeutet werden.
Die Myokardischamie intensiviert daher zugleich die diastolische Funktionsstérung im
Sinne eines pathophysiol ogisch begriindeten Circulus vitiosus.

Im Gegensatz zu diesen untersuchten Patienten sind die hier erhobenen
echokardiographischen Daten bereits bei jungen Patienten ohne el ektrokardiographisch

objektivierbare Zeichen der Myokardischamie gewonnen worden, so dal3 die
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diastolische Dysfunktion nicht nur als Marker einer diabetischen Kardiomyopathie,
sondern auch as frihzeitiger Hinweis einer diabetischen Mikroangiopathie
interpretiert werden muf3. Fur diese Deutung sprechen die von Sharpiro (252) und
Seneviratne (248) schon friher gefundenen Korrelationen zwischen dem Grad der
Mikroangiopathie und den echokardiographischen Verdnderungen. Schliefdlich kann
eine diffuse Myokardischdmie infolge einer Mikroangiopathie zum Untergang von
Myozyten mit nachfolgender Fibrosierung fuhren, die entsprechend dem Modell der
»Ischémiekaskade” von Nesto (186) zunachst die diastolische Funktion und erst viel
spéter die systolische Funktion beeinfluft.

Die bei Diabetikern postulierten strukturellen Gefélveranderungen
beruhen auf bioptischen und autoptischen Befunden von Basalmembranverdickungen,
von PAS (Periodic Acid-Schiff) positiven Depositionen der Geféldwand von
Arteriolen, Mikroaneurysmata und einer interstitiellen Fibrose und Gefal3wandfibrose
mit den Konsequenzen einer eingeschrénkten Gewebs- und Gefélddistensibilitét und
eines Anstiegs des GefélRwand/Radius-Diameters (312, 313). Andererseits konnte eine
Verdickung des Septums und der linksventrikuldren Hinterwand mit entsprechender
Zunahme der Muskelmasse (223, 228) ein friher Indikator fir eine strukturelle
Anderung des Myokards bei Diabetes mellitus sein. Eine Zunahme der
linksventrikuldren Wanddicken bzw. der Muskelmasse wurden auch von anderen
Arbeitsgruppen bel Diabetikern beschrieben (2, 203; 282). Echokardiographische
Studien ergaben Stérungen im frihsystolischen Bewegungsmuster der Mitralsegel und

der linksventrikul&ren Hinterwand. (221, 253).
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M or phologischer Umbau
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> strukturelle
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Abb. 4.2.1. Flulidiagramm zur Pathogenese der ,, diabeti schen Herzmuskel erkrankung”

Doppler-echokardiographische Befunde in der Literatur (2; 312) deuten
auf eine Betonung der atrialen Fullung beim Diabetes mellitus hin, die auf eine
Verlangsamung der linksventrikuldren Relaxation mit Stérung eines aktiven,
energieverbrauchenden Prozesses hinweisen. Im frihen Stadium einer diabetischen
Funktionsstbrung des linken Ventrikels mifte nach diesen Befunden eher eine
metabolische Dysregulation bzw. eine funktionelle Storung und weniger ene
Verdnderung des interstitiellen Gewebes von Bedeutung sein. In  diesem
Zusammenhang kann allerdings nach unserer Untersuchung ein akuter Zusammenhang
zwischen dem Ausmald einfach bestimmbarer metabolischer bzw. diabetes-spezifischer
Parameter und den funktionellen Stérungen der diastolischen Funktion ausgeschlossen
werden.

Bel den Diabetikern wurden nicht nur quantitativ hohergradigere,

sondern  auch  signifikant  haufiger  supraventrikulare und  ventrikulére
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Rhythmusstérungen (Lown 111 13% und Lown 1V 12%) dokumentiert. So konnten wir
bei Patienten mit einer eingeschrankten diastolischen Funktion haufiger
supraventrikuldre und ventrikul&re Ektopien (230) nachweisen. Dieser Zusammenhang
zwischen diastolischer Funktionsstérung und dem gehduften Auftreten von
supraventrikuldren Ektopien a3t sich pathophysiologisch plausibel mit einer
vermehrten  linksatrialen  Vordehnung bei  eingeschrankter  linksventrikul&rer
diastolischer Fillung begriinden.

Nach mehreren Studien ist das Auftreten von Spétpotentialen mit einer
erhohten Pravalenz hinsichtlich der Entwicklung ventrikulérer Tachyarrhythmien und
des plétzlichen Herztodes verknipft (27; 29). Die Analyse der Spétpotentiale bei
unseren Patienten ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Kollektiven. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dal? entweder die postulierten
mikrostrukturellen Myokardveranderungen im frihen Stadium einer diabetischen
Kardiomyopathie noch nicht zum Auftreten von Spétpotentialen fuhren oder die

Sengitivitédt der Spétpotential erfassung nicht ausreichend hoch ist.
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4.3. Terminale Niereninsuffizienz

Fragestellung: Kann be Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz eine
diastolische Dysfunktion dokumentiert werden und kommt es durch ene
erfolgreiche Nierentransplantation zu einer Veranderung der diastolischen

Funktionsparameter ?

4.3.1. Patientenkollektive und Studiendesign

Von insgesamt 56 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz der
Klinik fir Nephrologie und Rheumatologie der Heinrich-Heine-Universitatsklinik
Dusseldorf wurden endgultig 35 Patienten rekrutiert. Das Durchschnittsalter betrug
zum Zeitpunkt der Nierentransplantation 45+11 Jahre (25 — 62 Jahre) mit ener
mittleren Dialysedauer von 44+26 Monaten. Ausschluf3kriterien waren eine
Herzklappenerkrankung, eine signifikante koronare Herzkrankheit, eine absolute
Arrhythmie bei Vorhofflimmern sowie Alter Uber 65 Jahre. In die Untersuchung
wurden nur Patienten mit stabiler Transplantatfunktion (Serum-Kreatinin < 3,0
mg/dl) eingeschlossen. Als renale Grunderkrankung lagen eine Glomerul onephritis (n
= 12), eine diabetische Nephropathie (n = 3), eine polyzystische Nierenerkrankung (n
= 3), eine chronische Pyelonephritis (n = 3) sowie eine Anagetikanephropathie (n =
1), ein Alport-Syndrom (n = 1), eine Nierenrindennekrose (n = 1) sowie
Schrumpfnieren (n = 11) vor. Als Nierenersatztherapie wurde bel 29 Patienten eine
intermittierende Hamodialyse sowie bel sechs Patienten eine Peritonealdiayse
durchgefihrt.

Die Immunsuppression nach Nierentransplantation wurde mit einer
Tripletherapie aus Cyclosporin A (Sandimmun neora®), Methyl-Prednisolon
(Urbason®) und Azathioprin (Imurek®) durchgefiihrt. Eine AbstoRungsreaktion wurde
nach histologischer Diagnosesicherung mit einer Steroidstof3therapie (250 mg/d
M ethyl predisolon) Uber finf Tage behandelt.

Die Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wurden entsprechend
ihrer linksventrikuldren Muskelmasse in Gruppe | mit linksventrikulérer

Hypertrophie und Gruppe Il ohne linksventrikul&re Hypertrophie unterteilt.
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Abb. 4.3.1. Studiendesign

4.3.2. Ergebnisse
Insgesamt erfullten 35 Patienten (26 Manner und 9 Frauen) mit

terminaler Niereninsuffizienz die Einschluf¥kriterien zur Aufnahme in diese Studie.

4.3.2.1. Klinischeund laborchemische Parameter

Vor Nierentransplantation (To) erhielten 16 Patienten eine
Kombinationstherapie mit zwei (n = 11) bzw. drei (n = 5) Antihypertensiva. Die
mittlere Anzahl an Antihypertensiva betrug vor Nierentransplantation 1,7+1,4, nach

Nierentransplantation 1,8+1,1 Medikamente.
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vor NTP nach NTP p
n=35 n=35 (vor vsnach
NTP)

ACE-Hemmer

Allein oder in Kombination (n) 11 n.s.
3-Blocker (n) 4 n.s.
3-Blocker + Ca-Antagonist 10 14 n.s.
Andere (n) 18 13 n.s.
Keine (n) 5 5 n.s.
Durchschnittliche Anzahl der

Antihypertensiva 1,7+14 1,8+1,1 n.s.

Tabelle4.3.1.

Antihypertensive Medikation

Sowohl der mittlere arterielle Blutdruck (107+9 vs 100+7 mm Hg), als
auch der diastolische Blutdruck (8749 vs 82+7 mm Hg) waren vor
Nierentransplantation signifikant hoher als zum Zetpunkt acht Monate nach

Nierentransplantation, wahrend der systolische Blutdruck nach Nierentransplantation

nicht signifikant abfiel (14314 vs. 137+7 mm Hg).

vor NTP nach NTP P
n =35 n=35 (vor vsnach
NTP)
Mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg] 10749 100+7 <0,01
Systolischer Blutdruck [mmH(g] 143+14 137+7 n.s.
Diastolischer Blutdruck [mmH(g] 8749 82+7 <0,05

Tabelle 4.3.2. Blutdruckverhalten

Nach Nierentransplantation kam es zu einem signifikanten Abfall des

Serum-Kreatinins, des Harnstoff-N sowie des Serumkaliums von 5,5 auf 4,5 mmol/l,

wahrend Hamogl obin- und Hamatokritwerte signifikant anstiegen.
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vor NTP nach NTP Signifikanz
n=35 n=35
Kreatinin [mg/gl] 10,5+2,4 1,9+0,8 < 0,001
Harnstoff-N [mg/dl] 50+18 28+11 < 0,001
Natrium [mg/dl] 139+2,7 141+1,8 n.s.
Kalium [mg/dl] 5,4+0,8 4,5+0,4 < 0,001
Calcium [mg/dl] 2,6+0,2 2,7+0,2 n.s.
Hamoglobin [g/dl] 10,9+1,8 13,7+2,1 < 0,001
Hamatokrit [%)] 34,2+5 40,2+5,9 < 0,001

Tabelle4.3.3.  Laborwerte vor und nach Nierentransplantation

4.3.2.2. Systolische echokar diographische Befunde

Echokardiographisch lief3en sich bel alen untersuchten Patienten
normale Dimensionen fur den linken Vorhof und den linken enddiastolischen
Durchmesser sowie regelrechte linksventrikuldre Kontraktionen fir die systolische
Funktion nachweisen. Die “Fractional shortening” lag mit 40+8 % im Normbereich.

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und linksventrikul&rer
Hypertrophie wiesen eine asymmetrische Wandhypertrophie mit deutlich verdicktem
Septum (14+3 mm) bei nur leicht hypertrophierter Hinterwand (12+2 mm) auf. Nach
Nierentransplantation lief3 sich eine signifikante Regression der enddiastolischen
Septumdicke nachweisen (14,1+2,9 mm versus 13+2,3 mm; p < 0,03). Waelterhin
fand sich eine signifikante (p < 0,001) Abnahme der linksventrikul&ren
enddiastolischen Hinterwanddicke von 12,4+1,8 mm auf 11,1+1,7 mm nach
Nierentransplantation. Korrespondierend nahm die linksventrikulére Muskelmasse
signifikant (p < 0,001) von 343+96 g auf 296+74 g ab. Vor Nierentransplantation
wiesen 29 Patienten eine linksventrikulére Hypertrophie auf. Dagegen war nach

Nierentransplantation eine linksventrikuldre Hypertrophie nur bei 20 Patienten
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nachweisbar war. Insgesamt konnte eine Regression der linksventrikuléren
Muskelmasse bel 27 Patienten (75%) nachgewiesen werden, wéhrend bel acht
Patienten (22%) eine Zunahme und bei einem Patienten eine unverdnderte
linksventrikul&ren Muskelmasse dokumentiert wurde. Beim Vergleich der M-Mode-
registrierten echokardiographischen Parameter mit der Kontrollgruppe ergaben sich
signifikant erhdhte Parameter des linksatrialen Durchmessers, des enddiastolischen
linksventrikuléaren Durchmessers, der enddiastolischen Septumdicke sowie der
Hinterwanddicke fir die nephrologischen Patienten sowohl vor as auch nach

Nierentransplantation.

vor NTP nach NTP Signifikanz
n=35 n=35

Aortenwurzel [mm)] 32+4 31+4 n.s.
Linker Vorhof [mm] 40+4 39+5 n.s.
Linker Ventrikel 52+6 51+4 n.s.
enddiastolisch Durchmesser [mm]
Linker Ventrikel 31+6 29+4 n.s.
endsystolischer Durchmesser [mm)]
Fractional Shortening [%] 40+7 4148 n.s.
Septumdicke [mm] 14+3 13+2 <0,03
Posterolateralwand [mm] 12+2 11+2 < 0,001
Linksventrikulére Muskelmasse [g] 343+96 296+74 < 0,001

Tabelle4.3.4. Echokardiographisch  ermittelte Parameter der  Morphologie und  der

linksventrikul &ren Muskelmasse

4.3.2.3. Diastolische Doppler -echokar diogr aphische Parameter

Bei den Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz war die maximale
gpatdiastolische Einstromgeschwindigkeit im Vergleich mit der Kontrollgruppe
signifikant (p < 0,001) erhoht (0,46+0,07 vs 0,93+0,02 m/s). Das Verhdltnis von
frihdiastolischer zu spétdiastolischer Maximalgeschwindigkeit lag in der
Kontrollgruppe mit 1,58+0,22 m/s signifikant tber dem Vergleichswert von 1,06+0,3

m/s bel den Patienten vor Nierentransplantation (p < 0,001). Die isovolumetrische
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Relaxationszeit sowie die Akzelerationszeit zeigten sich bei niereninsuffizienten
Patienten gegenlber nierengesunden Patienten signifikant verléangert (p < 0,01).
Diese diastolischen Doppler-echokardiographischen Parameter waren auch nach
Nierentransplantation signifikant gegentiber der Kontrollgruppe erhéht. Im Vergleich
der linksventrikuléren diastolischen  Funktionsparameter vor und nach
Nierentransplantation zeigte sich ein signifikanter Abfall (p < 0,001) der maximalen
spétdiastolischen Einstromgeschwindigkeit von 0,93+0,2 m/s auf 0,74+0,2 m/s mit
einer Abnahme der Akzelerationszeit von 119+24 ms auf 103+19 ms (p < 0,03).

vor NTP nach NTP Signifikanz
n=35 n=35
VE [m/g] 0,94+0,3 0,83+0,2 n.s.
VA [m/s] 0,93+0,2+4 0,74+0,2 < 0,001
VE/VA 1,06+0,3 1,18+0,4 <0,02
Dezelerationszeit [ms] 229+62 229+72 n.s.
Akzelerationszeit [mg] 119+24 103+19 <0,03
I sovolumetrische Relaxationszeit [ms] 104+25 115422 n.s.

Tabelle4.3.5.  Linksventrikulére diastolische Funktionsparameter vor und nach

Nierentransplantation

4.3.2.3.1. Diastolische Doppler-echokardiographische Parameter vor und

nach Nierentransplantation im Vergleich zur Kontrollgruppe

Bei den Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz war die maximale
spétdiastolische Einstromgeschwindigkeit im Vergleich mit der Kontrollgruppe
(0,460,07 vs 0,94+0,03 m/s) signifikant (p < 0,001) erhoht. Das Verhdltnis von
frihdiastolischer zu spétdiastolischer Maximalgeschwindigkeit lag in der
Kontrollgruppe mit 1,58+0,22 m/s signifikant Uber dem Vergleichswert von 1,06+0,3
m/s bel den Patienten vor Nierentransplantation (p < 0,001). Die isovolumetrische
Relaxationszeit sowie die Akzelerationszeit zeigten sich bei niereninsuffizienten

Patienten gegentiber nierengesunden Patienten signifikant verlangert (p < 0,01).
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Abb. 4.3.2. Diastolische Funktionsparameter bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz —

mit und ohne linksventrikul&re Hypertrophie

4.3.2.4. Vergleich der Patienten mit und ohne linksventrikulédre

Hypertrophie  vor Nierentransplantation und nach

Nierentransplantation

Vor Nierentransplantation wiesen 29 Patienten eine linksventrikul &rer
Hypertrophie mit einer durchschnittlichen linksventrikuldren Muskelmasse von
364+92 g auf (Gruppe 1), wahrend eine normale linksventrikul&re Muskelmasse nur
bei sechs Patienten (234142 g; Gruppe Il1) beobachtet wurde. Die Patienten beider
Gruppen unterschieden sich weder in dem Ausmal? der Anamie, noch im mittleren
arteriellen Blutdruck. Die systolische Ventrikelfunktion war in beiden Gruppen
vergleichbar. In der diastolischen Funktion zeigte sich bel Patienten ohne
linksventrikulére  Hypertrophie en geringeres Ausmal der diastolischen
Funktionsstérung (Gruppe 1l vs. Gruppe I: V4 0,76£0,17 m/s vs 0,96£0,2 m/s, p <
0,05; E/A 1,22+0,4 vs. 1,03£0,3, p < 0,05). Gegenilber der Kontrollgruppe wiesen
auch die Patienten ohne linksventrikuldre Hypertrophie eine signifikante

Einschrénkung der diastolischen Funktion auf.
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Abb. 4.3.3. Diastolische Funktionsparameter bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz -

mit und ohne linksventrikul&re Hypertrophie

Obwohl die Patienten ohne linksventrikuldre Hypertrophie nach
Nierentransplantation keine signifikante Anderung der linksventrikuldren
Muskelmasse aufwiesen (Gruppe Il: To: 234+42 g T1: 252+28 @), konnte auch fir
diese Gruppe eine signifikante Verbesserung der diastolischen Funktion (Gruppe II:
To versus T1:Va 0,760,127 m/s vs 0,58+0,07 m/s, p < 0,05 E/A 1,22+0,4 vs.
1,47+0,57; p < 0,05) dokumentiert werden. Eine Korrelation zwischen der
Regression der linksventrikularen Muskelmasse und der Verbesserung der
diastolischen Funktionsparameter nach Nierentransplantation bestand nicht
[Korrelationskoeffizient: r = 0,045; p = n.s].
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4.3.3. Diskussion

Die linksventrikulére Hypertrophie gilt auch bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz als eigenstandiger kardiovaskuldrer Risikofaktor (72,
195, 259) mit einer erhdhten kardiovaskuldren Mortditdt (130; 157). Auch bei
nierentransplantierten  Patienten wird eine besonders hohe Inzidenz der
linksventrikul&ren Hypertrophie beobachtet (110; 124). Bereits 1988 konnte Harnett
(110) zeigen, dal3 die linksventrikul&re Hypertrophie bel mehr as zwei Drittel der
Dialysepatienten in unterschiedlichem Schweregrad nachzuweisen ist. Ferner sind
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz hdmodynamisch durch eine diastolische
Dysfunktion charakterisiert, wobel bereits Josephs und Mitarbeiter zwischen dem
Ausmald der linksventrikuld&ren  Hypertrophie und der  diastolischen
Funktionseinschrankung (127) keinen Zusammenhang nachweisen konnten.

Die diastolische Dysfunktion ist klinisch durch Belastungsdyspnoe
und hdmodynamisch durch eine zur Aufrechterhaltung einer normalen systolischen
Auswurfleistung unzureichenden linksventrikularen Ventrikelfillung bei normalem
Flllungsdruck  gekennzeichnet (241). Deshalb kann en ausreichendes
Herzminutenvolumen nur unter Inkaufnahme erhohter pulmonalvendser Druckwerte,
die bei fortgeschrittener Form eine regelrechte linksventrikuldre Auswurfleistung
nicht ausreichend gewdahrleisten kdnnen, erzielt werden. Fur den Diaysepatient ist
eine linksventrikulére diastolische Funktionsstorung von besonderer klinischer
Bedeutung. So fuhrt die vermehrte diastolische Steifigkeit zu einem erhohten
enddiastolischen Druck, insbesondere wenn ein kritisches enddiastolisches Volumen
beguinstigt durch die hohen Volumenschwankungen von 2 bis 4 Litern zwischen den
Dialysebehandlungen Uberschritten wird. Die klinisch imponierende Dyspnoe des
terminal Niereninsuffizienten ist somit Folge einer Uberwiegend diastolischen,
weniger einer systolischen Funktionse nschrankung.

In unserer Untersuchung fand sich bei 29 (80%) der 35 Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz eine linksventrikuldre Hypertrophie, wobei sich die
sechs Patienten ohne linksventrikulére Hypertrophie nicht durch ihr
Blutdruckverhalten und ihre antihypertensive Medikation von den Patienten mit

manifester linksventrikulérer Hypertrophie unterschieden. Unabhangig vom Ausmal3
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der linksventrikuld&ren Hypertrophie bestand eine deutliche Einschrénkung der
diastolischen linksventrikuldren Funktion bel allen Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz.

Nach Nierentransplantation lie3 sich bei den Patienten eine
signifikante Abnahme der linksventrikularen Muskelmasse mit einer vom Ausmal3
der linksventrikuléaren Hypertrophie unabhangigen Verbesserung der diastolischen
Funktion feststellen. Eine Korrelation zwischen der Regression der
linksventrikuldren Hypertrophie und der Verbesserung der linksventrikuldren
diastolischen Parameter jewells nach Nierentransplantation lief3 sich nicht
nachweisen, so dal3 die Regression der linksventrikularen Muskelmasse nicht
entscheidend zur Verbesserung der diastolischen Funktionsstérung beitrégt, sondern
offenbar andere, von der linksventrikuldren Hypertrophie unabhangige Faktoren, die
am ehesten mit der Verbesserung der urdmischen Stoffwechsel situation einhergehen
dirften, verantwortlich sind.

Wahrend bel Patienten mit normaler Nierenfunktion die arterielle
Hypertonie, neurohumorale Mechanismen, wie die Katecholamine und das Renin-
Angiotensin-System, as Determinanten der linksventrikuldren Hypertrophie in
Betracht kommen, ist die Pathogenese der linksventrikul&ren Hypertrophie bel der
terminalen Niereninsuffizienz komplexer und offenbar auch unabhangig vom
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie. So konnten neben der arteriellen Hypertonie
Faktoren der Urdmie, speziell der renalen Andmie, das Vorliegen eines Diabetes
mellitus und die Dauer der Diaysebehandlung sowie der sekundére
Hyperparathyreoidismus as Ursache der linksventrikulé&ren Hypertrophie
nachgewiesen werden (127; 164; 220). Histologisch lassen sich typische strukturelle
Veranderungen bei Uréamie durch einen Anstieg des Volumengehalts der kardialen
Myofibrillen (7) und eine ausgepragte Myokardfibrose charakterisieren (164).

Eine Regression der linksventrikuldren Hypertrophie konnte bei
Dialysetherapie durch ACE-Hemmertherapie erreicht werden (44, 45). Bereits Ende
der achtziger Jahre lief3 sich in verschiedenen Studien zeigen, dal3 mit der Korrektur
der Anamie durch Erythropoetin eine Regression der linksventrikul&ren Hypertrophie

bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz erreicht werden konnte (44). Dagegen
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wurden die Effekte der Nierentransplantation auf die linksventrikulére Hypertrophie
und eine mogliche Regression bisher kontrovers beschrieben.

Andere Arbeitsgruppen beobachteten bei ihren Patienten keine
wesentliche Anderung der linksventrikul&ren Hypertrophie nach
Nierentransplantation (117; 118).

Im Gegensatz zu diesen Daten konnten wir erstmals bereits acht
Monate nach Nierentransplantation eine sSignifikante Regresssion  der
linksventrikul&ren Hypertrophie nachweisen. Als Einfluf¥faktoren, die zur Regression
gefuhrt haben, muf3 neben der Normalisierung der Andmie auch eine verbesserte
Blutdruckeinstellung diskutiert werden, wenngleich die Anzahl der Antihypertensiva
unverdndert war und en Zusammenhang zwischen linksventrikul&rer
Hypertrophieregression und dem Blutdruckniveau, ferner der kardialen Medikation
und der Immunsuppression ausgeschlossen werden konnte. Schliefdlich wurde nach
einer Untersuchung von Peteiro (199) ene signifikante Regression der
linksventrikuléren Hypertrophie nur bei solchen Patienten beobachtet, bel denen
gleichzeitig eine signifikante Reduktion des systolischen Blutdrucks erreicht werden
konnte. Auch die Ergebnisse von Parfrey zeigten, dal3 eine Regression der
linksventrikul&ren Hypertrophie nach Nierentransplantation signifikant mit der
Abnahme des arteriellen Blutdrucks korrelierten (195).

Die Regression der linksventrikularen Hypertrophie ist demnach bei
vergleichbaren Blutdruckwerten in den Gruppen mit und ohne linksventrikulére
Hypertrophie offenbar im wesentlichen durch Beseitigung der urdmischen
Stoffwechsel situation und moglicherweise durch Normalisierung der renalen Andmie
bedingt. Der Normalisierung der renalen Andmie dirfte bel fehlenden Unterschieden
der Hamoglobinwerte zwischen Patienten mit und ohne Regression der
linksventrikul&ren Hypertrophie dabel nur ein geringer Stellenwert zukommen.

Bel alen nierentransplantierten Patienten ist eine Verbesserung der
diastolischen Funktion objektivierbar, die alerdings nicht zu einer kompletten
Normalisierung der diastolischen Funktion entsprechend dem Ausmald der
Kontrollen gefiihrt hat — zumindest in dem Untersuchungszeitraum von acht

Monaten. Da sich keine Korrelation zwischen linksventrikulé&rer Muskelmasse und
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diastolischer Funktion bel den Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ergab,
sind neben der linksventrikularen Hypertrophie im wesentlichen andere Faktoren,
wie Ausmald der Myokardischamie bel eingeschrankter Koronarreserve und
hypertensiver Mikroangiopathie (230) sowie eigenstandige Faktoren der Uramie bei

der diastolischen Dysfunktion des niereninsuffizienten Patienten zu postulieren.
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4.4. Schwanger schaft
Fragestellung: Fuhrt eine Schwanger schaft zu echokardiographisch erfal3baren

hamodynamischen kardialen Veranderungen?

44.1. Gesunde Frauen

4.4.1.1. Patientenkolletiv und Studiendesign

In dem Zeitraum von Januar 1996 bis Februar 1997 wurden 36 Frauen
(Alter: 26+4 [20-33] Jahre) mit einer unkomplizierten Schwangerschaft in diese
Untersuchungsreihe aufgenommen. Als Ausschluf¥riterien galten
Risikoschwangerschaften (Erstgravide unter 16 und Uber 34 Jahren), des weiteren
Mehrgravide sowie Frauen mit kardiovaskuldren Erkrankungen — insbesondere einer
arteriellen Hypertonie, aber auch Diabetes mellitus. Wenn alle klinischen und
echokardiographischen Untersuchungen im Rahmen der Erstdiagnose keine
pathol ogischen Befunde ergaben, wurden die Frauen mit ihrem Einversténdnis und
dem des betreuenden Gynakologen in diese Untersuchung eingeschlossen.

Als Kontrollgruppe dienten 36 atersentsprechende gesunde, nicht-
schwangere Frauen (Alter: 25+7 [22-32] Jahre). Mittels nicht-invasiver Diagnostik
(Elektrokardiogramm, Ergometrie, Spirometrie und Laboranalyse) wurde ene
kardiale, pulmonal e sowie nephrol ogische Erkrankung ausgeschl ossen.

Bei  bestdtigter  Schwangerschaft efolgten die in  den
M utterschaftsrichtlinien festgelegten Zusatzuntersuchungen: Klinische
Allgeme nuntersuchungen, K 6rpergewichtsbestimmung, arterielle
Blutdruckmessung, Urinuntersuchungen auf Eiweil3, Glucose und Sediment,
Hamoglobin, Bestimmung der Blutgruppe und des Rh-Faktors D, Antikorper-
Suchtest (indirekter Coombs-Test), TPAH-Test (Syphilis-Such-Reaktion) und
Roteln-HAH-Test.

Des weiteren wurde bei alen Frauen ein 12-Kanal-EKG und eine
transthorakale Echokardiographie durchgefthrt. In der 9., 24. und 33.
Schwangerschaftswoche sowie acht Wochen nach der Entbindung erfolgten die

klinischen und echokardiographischen Untersuchungen.
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Zur Beurteilung des Schwangerschaftverlaufes wurden neben
subjektiven Beschwerden obligatorisch Gewicht, Blutdruck, Blutbild und
Urinuntersuchung protokolliert.

Die Kontrolle der Schwangerschaftsentwicklung erfolgte klinisch und
mittels Ultraschalluntersuchungen durch den behandelnden gynakologischen

Kollegen.

* Klinische Untersuchung
* Ruhe-EKG
» Echokardiographie

| ! I v |

9./10. SSW 24. SSW 33. Ssw Entbindung 8. Woche
Diagnosestellung post partum
Abb. 4.4.1. Studiendesign
4.4.1.2. Ergebnisse
44.12.1. Hamodynamische Parameter

Die  systolischen Blutdruckwerte ~ waren  wéhrend  des
Schwangerschaftsverlaufes konstant, wéahrend die diastolischen Blutdruckwerte gering
gegenuiber den Ausgangswerten und den Werten der Kontrollgruppe abfielen. Das
niedrigste diastolische Blutdruckniveau lag mit 64+7 mm Hg in der Mitte der
Schwangerschaft ohne statistische Signifikanz. Am Ende der Schwangerschaft
entsprachen die diastolischen Blutdruckwerte den Ausgangswerten. Dementsprechend
fiel der mittlere arterielle Blutdruck im zweiten Trimenon am starksten ab und
erreichte die Ausgangswerte nach der Entbindung.

Der periphere Gesamtwiderstand fiel im dritten Trimenon auf das
niedrigste Niveau ab, wahrend im ersten Trimenon sowie postpartum die Werte im

Normbereich lagen. Das Herzminutenvolumen war bis zum Entbindungstermin bei
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einem erniedrigten peripheren Gesamtwiderstand erhoht. Die Herzfrequenz stieg
gegen Ende der Schwangerschaft in der 33. Schwangerschaftswoche signifikant an.
Wahrend der Schwangerschaft stieg das linksventrikulére
Schlagvolumen um ca. 13% nicht-signifikant an.
VVom ersten bis zum dritten Trimenon stieg der kardiale Index um 21%
von 2,7+0,5 auf 3,3+0,6 | x min® x m? an (p < 0,01). Dieser Anstieg |&%t sich

demnach auf einen Anstieg der Herzfrequenz als auch auf einen geringeren Anstieg

des Schlagvolumens zuriickfihren.

Kontrollen | 1.Trimenon | 2. Trimenon |3. Trimenon| Postpartum
8+2 Woche
n=36 9+1 Woche | 24+2 Woche |33+1 Woche nach
Entbindung
BSA [m?] 1,69+0,12 | 1,69+0,14 1,75+0,11 1,83+0,13* 1,68+0,15
Blutdruck
systolisch [mmHg] 112+12 115+15 113+11 114+9 114+15
Blutdruck
diastolisch [mmH(] 69+9 70+8 64+7 67+9 69+11
Mittlerer arterieller
Blutdruck [mmHg] 83,3+9 85,1+8 80,3+9 82,6+9 84,5+7
Herzfrequenz [min-1] 73+5 71+7 85+6 89+8* 67+8
Schlagvolumen [ml] 63+10 62+8 68+12 71+14* 68+13
HMV [I/min] 4,8+0,6 4,5+0,8 58+1,1 6,1+1,1 4,5+0,6
Cardiac Index
[L/min/m?] 2,8+0.6 2.7+0.5 3.3+0.6 3.3+0.6* 2.7+0.5
SVR [dyn x S'cmb5] 1446+231 | 1465+252 1289+251 1099+247* 1439+214
Hamoglobin [g/100ml] | 14,2+1,3 13,7+1,4 12,3+2,1 11,2+1,1* 13,6+1,6
Hamatokrit [%0] 44+3 42+2 40+4 34+4* 42+3

* p< 0,01 versus Kontrollen

Tabelle4.4.1.

Hamodynamische Parameter wéhrend und nach der Schwangerschaft
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Hamoglobin und Hamatokrit erreichten ihre niedrigsten Werte im
dritten Trimenon und acht Wochen nach Entbindung noch nicht ganz die

Ausgangswerte.

4.4.1.2.2. Echokardiographie

Die  echokardiographisch  ermittelten  enddiastolischen ~ und
endsystolischen  linksventrikuld&ren Dimensionen veranderten sich in  der
Schwangerschaft nicht signifikant. Die , Fractional shortening” und Auswurffraktion

fielen kurz vor der Entbindung signifikant ab.

Kontrollen | 1.Trimenon |2. Trimenon|3. Trimenon | Entbindung| Postpartum
8+2 Woche nach
n=36 9+1 Woche |24+2 Woche|33+1 Woche Entbindung

LA [mm] 32+4 3145 32+6 33+6 33+5 31+4
LVEDD [mm] 43+6 44+4 46+4 44+4 43+5 44+3
LVESD [mm] 28+5 27+4 29+3 30+3 29+5 28+4
IVS[mm] 8+2 8+3 10+4 11+3 11+2 8+2
PLW [mm] 7+4 7+3 9+2 10+2 10+4 8+2
FS[%] 39+5 38+4 37+6 31+3 32+6* 36+5
LVEF [%] 61+4 61+2 61+4 55+5 57+7* 60+4
LVMM [g] 109+12 107+11 117416 131+17 176+12* 109+14
LVMMI[g/ine]|  63+7 62+6 66+8 73+9 96+9* 63+8

* p < 0,01 versus Kontrollen

Tabelle4.4.2.  Morphologische Parameter wahrend und nach der Schwangerschaft

Des weiteren konnte elne signifikante Zunahme der linksventrikul&ren
Muskelmasse in der Schwangerschaft vom ersten bis zum dritten Trimenon um 16%
bei Zunahme der Septumwanddicke von 8+3 auf 11+3 mm und der Hinterwanddicke
von 7+3 auf 10+2 mm dokumentiert werden. Schon acht Wochen nach Entbindung
kommt es zu ener Normalisierung der linksventrikularen Wanddicken bzw.

Reduktion der linksventrikuldaren Muskel masse.
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Bei den Mel3ergebnissen der linksventrikuléren diastolischen Funktion
zeigte sich ein signifikanter Anstieg (p < 0,01) der maximalen frihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit um 13% von 0,89+0,11 auf 0,91+0,19 mm/s im zweiten
Trimenon. Die Werte der maximalen friihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit lagen

im weiteren Verlauf der Schwangerschaft im oberen Normbereich.

VmaxE [m/s]
N T
80
60
50
40
30
20
10
0
9.-10. 12. 24, 32 Ent- 1. 8.
SSW SSW SSW SSW  bindung Woche  Woche
post post
partum  partum
Abb. 4.4.2. Maximale friihdiastolische Einstromgeschwindigkeit im Verlauf der Schwangerschaft

Die maximae FluRgeschwindigkeit der spéten Phase der diastolischen
Flllung (Va) stieg im dritten Trimenon signifikant (p < 0,01) von 0,51+0,13 auf
0,68+0,14 m/s an. Der E/A-Quotient fiel wahrend der Schwangerschaft durch den
Anstieg der A-Welle signifikant ab. Keine signifikanten Ver&nderungen wurden
wahrend der Schwangerschaft bezlglich der Akzelerationszeit registriert. Im
Gegensatz dazu zeigte sich eine signifikante Verlangerung der isovolumetrischen
Relaxationszeit und der Dezelerationszeit (p < 0,01) im dritten Trimenon gegentiber

Kontrollen und den Ausgangswerten.
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Kontrollen| 1.Trimenon | 2. Trimenon | 3. Trimenon | Entbindung |Postpartum
n=36 9+1 Woche | 24+2 Woche | 33+1 Woche

VE [m/g] 0,87+0,10 | 0,89+0,11 | 0,91+0,19 0.83+0.19 | 0,82+0,08* | 0,78+0,13
VA [m/s] 0,52+0,09 | 0,51+0,13 | 0,58+0,12 0,68+0,14 | 0,70+0,06* | 0,54+0,12
VE/VA 1,67+0,6 1,7+0,4 1,5+0,5 1,2+0,4 1,1740,07* | 1,4+0,2
AT [mg] 78+6 78+9 79+7 78+9 78+7 78+7
DT [mg] 192+15 189+17 199+12 227+18 244+14* 196+15
IVRT [mg] 74+10 72412 87+12 114+12 123+7* 79+9
PVs[m/s| 0,49+0,7 | 0,49+0,11 | 0,53+0,13 0,47+0,1 0,46+0,10 | 0,43+0,9
Pvd[m/g 0,53+0,06 | 0,55+0,08 0,47+0,08 0,45+0,11 | 0,43+0,07* | 0,51+0,14
PVa[m/s] 0,24+0,06 | 0,23+0,07 | 0,30+0,05 0,30+0,07 | 0,29+0,05* | 0,24+0,09
A-Zeitdauer [ms] | 117+17 118+18 116+21 115+19 111+12 | 117+19

* p < 0,01 versus Kontrollen

Tabelle4.4.3.  Linksventrikulére diastolische Funktionsparameter und Parameter des Pulmonal-

venenfluRR im Verlauf der Schwangerschaft

IVRT [ms]
130 T
120 T+
110 T
100 T
0 T
80 T
70 T
60 T
/
9./10. 12. 24. 32. Ent- 1. 8.
SSwW SSW SSW SSW  bindung Woche Waoche
post post
partum partum
Abb. 4.4.3. I sovolumetrische Relaxationszeit im Verlauf der Schwangerschaft
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Wahrend der Schwangerschaft kam es zu einem nicht-signifikanten
Anstieg des systolischen Pulmonalvenenflusses mit einem Maximum im zweiten
Trimenon. Der diastolische Pulmonalvenenflul? nahm im zweiten und dritten
Trimenon deutlich ab. Der atriale Pulmonalvenenflufld nahm signifikant im Verlauf der
Schwangerschaft um 23% ohne Verdnderung der Zeitdauer des atriden
Pulmonalvenenflu® zu. Dies korreliert mit dem Anstieg der A-Welle wahrend der
Schwangerschaft.

44.1.3. Diskussion

Waéhrend der Schwangerschaft treten charakteristische
hdmodynamische Veranderungen infolge eines Anstiegs des Gesamtkorperwassers
um 40-100% und des Blutvolumens um 30-50% mit einer daraus resultierenden
»physiologischen* Anamie auf (169). Unsere echokardiographisch gewonnenen
Daten zeigen die linksventrikulére Reaktionsweise auf diese vortbergehende
chronische Volumenbel astung gesunder Frauen mit einem Anstieg der Herzfrequenz,
des  Herzminutenvolumens, der  linksventrikuléren  Muskelmasse  bel
korrespondierendem Abfall des systemischen vaskul&ren Widerstands.

Gegeniber nicht-schwangeren Frauen fidlen die linksventrikulére
Auswurf- und Verkirzungsfraktion - wie von verschiedenen Autoren (151, 213)
nachgewiesen - im dritten Trimenon signifikant ab. Dagegen beschrieben andere
Autoren eine unveranderte linksventrikuldre Auswurffraktion wahrend des gesamten
Schwangerschaftsverlaufes (53, 131).

Wahrend des physiologischen Schwangerschaftsverlaufs kommt es zu
einer Zunahme der linksventrikularen Wanddicken und linksventrikul&ren
Muskelmasse im zweiten Trimenon mit einem Maximum im dritten Trimenon,
wobei die linksventrikulare  Hypertrophie mit der Steigerung des
Herzminutenvolumens korreliert. Bereits acht Wochen nach der Entbindung zeigt
sich eine komplette Regression der linksventrikuléren Hypertrophie (212, 214).

Fur diese linksventrikuldre  Hypertrophie  wéhrend  der

Schwangerschaft ist nicht nur die Volumenbelastung mit dem hyperkinetischen

98



Status infolge ,relativer Anamie® und Abnahme des peripheren Widerstandes
aufgrund peripherer Vasodilatation und Reduktion des viskdsen Widerstandes bei
erniedrigtem Hamotokrit verantwortlich. Aufgrund von hamodynamischen Arbeiten
bei Dialysepatienten besteht eine signifikante Relation zwischen linksventrikulérem
Hypertrophiegrad und Andmie unabhéngig vom arteriellen Blutdruck (259).
Demnach kommt der ,physiologischen Schwangerschaftsanamie® mdglicherweise
eine weitere Komponente in der sich rasch entwickelnden linksventrikul&ren
Hypertrophie der Schwangerschaft zu.

Bei der myokardidlen Relaxation und Compliance des linken
Ventrikels besteht eine Altersabhéngigkeit der diastolischen Fillungsparameter. Die
Doppler-echokardiographisch bestimmten Parameter der linksventrikuléren Funktion
in unserem Kontrollkollektiv entsprachen den Normwerten fir gesunde, nicht-
schwangere Frauen im Alter zwischen 21 und 40 Jahren. In dieser Altersgruppe ist
die linksventrikulare Ruckstellkraft kréftig und die myokardiale Relaxation schnell,
wodurch die linksventrikuldre Fullung nahezu komplett in der frihen Diastole und
nur zu einem geringen Anteil durch die aktive atriale Kontraktion erfolgt.

Die  charakteristischen  Verdnderungen  des  diastolischen
Fullungsmusters konnten in jedem Trimenon der Schwangerschaft dokumentiert
werden. Wahrend des ersten und zweiten Trimenon lag die Volumenbelastung in der
fruhen diastolischen Phase aufgrund des Anstiegs der maximalen fruhdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit. Dagegen wird die atriale Kontraktion im dritten Trimenon
fur die linksventrikulére Fullung von zunehmender Bedeutung. Dadurch kommt es zu
einem sukzessiven Anstieg der maximalen spétdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit mit korrespondierendem Abfall des E/A-Quotienten gegen
Ende der Schwangerschaft. Bereits acht Wochen nach der Entbindung 183t sich eine
Normalisierung der Parameter dokumentieren.

Mabie und Mitarbeiter (161) postulierten, dald der mittlere atriale und
der linksventrikuldre enddiastolische Druck wahrend des zweiten und dritten
Trimenons innerhalb der oberen Normgrenze ansteigen. Dadurch kommt es zu einem
Anstieg der atrialen Kontraktionskraft, um die ventrikulare Fullung beenden zu

konnen. Andererseits bewirkt die Zunahme der linksventrikul&ren Muskelmasse eine
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Abnahme der ventrikul&ren Compliance und damit ebenfalls einen Anstieg der
atrialen Kontraktionskraft. Beide Mechanismen spiegeln sich in unseren Daten wider.

Wahrend der Schwangerschaft  fallt  der diastolische
Pulmonalvenenflul (PVgas) in dem Mal3e ab, wie die atriale Kontraktion den
diastolischen Fillungsvorgang des linken Ventrikels bestimmt.

Der atrialle Pulmonalvenenflu (PVara) nahm wahrend der
Schwangerschaft parallel zur maximalen spétdiastolischen Einstromgeschwindigkeit
zu. Dieser Anstieg des atrialen Pulmonavenenflusses (PVaria) wWahrend der
Schwangerschaft dokumentiert, dal3 die Schwangerschaft h&modynamisch als
Reaktion auf eine chronische Volumeniberlastung bei gesunden Frauen angesehen
werden mul3 (219). Schliedlich konnten Appleton und Mitarbeter (12)
tierexperimentell zeigen, dald unter einer Volumenbelastung eine Zunahme des
atriadlen Pulmonalvenenflusses bei gleichzeitigem Anstieg des mittleren linksatrialen
Druckes registriert werden konnte.

In eigenen Untersuchungen konnte unsere Arbeitsgruppe bel gesunden
Probanden nach einer akuten FlUssigkeitsbelastung von zwei Litern normae
linksventrikulére diastolische Funktionsparameter bel einem alerdings signifikant
erhdhten atrialen Pulmonalvenenflul® beschreiben (232). Demnach kann der atriae
pulmonalvendse Ful? als abhangige Variable der linksventrikul&ren Compliance und
Vorhofkontraktilitét zur qualitativen Abschdtzung des linksventrikuléren
Fullungsdruckes herangezogen werden.

In der postpartalen Phase kommt es zu einer Normalisierung der
linksventrikuléren systolischen und diastolischen Funktionsparameter. Die Herz-
Kreislauf-Umstellung nach normaler Entbindung wird besonders durch den
peripartalen Volumen- und Blutverlust bestimmt. Bel einer vaginalen Entbindung
kann es zu einem Volumenverlust von bis zu 1000 ml kommen. Dieser
Volumenverlust kann die wahrend der Schwangerschaft physiologischerweise
erhdhten Blutvolumina normalisieren (53). Des weiteren fihrt eine gesteigerte
Diurese postpartal zu einer Reduktion der “Hypervolamie®.

In der bereits erwdhnten Studie (232) konnten bei den mit zwei Litern

Flissigkeit akut volumenbelasteten gesunden Probanden drel Stunden nach
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Einnahme von 20 mg Furosemid ein signifikanter Abfall bzw. eine Normalisierung
des transmitralen diastolischen Fullungsmusters beobachtet werden. Demnach sind
die Veranderungen der diastolischen Funktionsparameter ganz wesentlich auf die
wahrend der Schwangerschaft auftretende V olumenbel astung zurtickzufihren.

Diese Befunde zeigen eindrucksvoll, dal3 eine unkomplizierte
Schwangerschaft bei gesunden Frauen mit normaler systolischer Pumpfunktion

bereits bedeutsame hamodynamische V eranderungen verursacht.
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4.4.2. Hypertonikerinnen
Fragestellung: Fuhrt eine Schwanger schaft zu echokardiographisch erfal3baren
hamodynamischen kardialen Verédnderungen be Frauen mit , milder®

arterieller Hypertonie?

4.4.2.1. Patientenkollektive und Studiendesign

In dem Zeitraum von April 1997 bis Ma 1998 wurden 47
schwangere Frauen (Alter: 25+4 Jahre, Altersspanne zwischen 19-31) mit ,, milder
arterieller Hypertonie® (WHO Definition (311): milde Hypertonie: systolischer
Blutdruck 140-179 mm Hg; diastolischer Blutdruck 90 — 104 mm Hg) in die
Studie aufgenommen. Als Einschluf3kriterium wurde vorausgesetzt, dal3 die
Diagnose ,,milde arterieller Hypertonie® erst im Rahmen der obligatorischen
Zusatzuntersuchungen zum Zeitpunkt der Bestétigung der Schwangerschaft durch
den gyndkologischen Kollegen gestellt wurde. Eine antihypertensive
Vormedikation bestand somit bel keiner Patientin. Bei den Patientinnen mit einer
»milden arteriellen Hypertonie® wurden innerhab einer Woche mindestens funf
Blutdruckmessungen unter standardisierten Bedingungen as ,,conditio sine qua
non“ gefordert. Bei weiterhin reproduzierbar erhohten Blutdruckwerten wurden
innerhalb von zwei Wochen zwel ambulante 24 Stunden Blutdruckmessungen
durchgefthrt, um die Fehlermdglichkeit der Gelegenheitsblutdruckmessung bzw
einen ,Weilkitteleffekt“ ausschliefien zu kénnen. Als Ausschlufkriterien galten
Risikoschwangerschaften (Erstgravide unter 16 Jahren und Uber 34 Jahren), des
weiteren Mehrgravide sowie Frauen mit Diabetes mellitus und antihypertensiver
Vormedikation. Eine Seitendifferenz bei der Blutdruckmessung an beiden Armen
von mehr as 20 mm Hg systolisch und >10 mm Hg diastolisch war ein weiteres
Ausschluf¥kriterium. Wenn ansonsten alle klinischen und echokardiographischen
Untersuchungen im Rahmen der Erstdiagnose keine pathologischen Befunde
ergaben, wurden die Frauen mit ihrem Einversténdis und dem des betreuenden
Gynakologen in die Studie eingeschlossen.

Als Kontrollkollektiv dienten 45 altersentsprechende gesunde
schwangere Frauen (Alter: 26+4 Jahre, Altersspanne zwischen 20-33). Mittels
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nicht-invasiver Diagnostik (Elektrokardiogramm, Ergometrie, Spirometrie und
Laboranalyse) wurde eine kardiale, pulmonale sowie nephrologische Erkrankung
ausgeschlossen.

Bel bestdtigter Schwangerschaft erfolgten die in  den
M utterschaftsrichtlinien festgelegten Zusatzuntersuchungen: klinische
Allgemeinuntersuchungen, Korpergewichtsbestimmung, regelméalige arterielle
Blutdruckmessungen, Urinuntersuchungen auf Eiwell3, Glucose und Sediment,
Hamoglobin, Bestimmung der Blutgruppe und des Rh-Faktors D, Antikorper-
Suchtest (indirekter Coombs-Test), TPAH-Test (Syphilis-Such-Reaktion) und
Roteln-HAH-Test. Des weiteren wurde bel allen Frauen ein 12-Kanal-EKG und
eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt. In der 9., 24. und 33.
Schwangerschaftswoche sowie acht Wochen nach Entbindung erfolgten die
klinischen und echokardiographischen Untersuchungen.

Zur Beurteilung des Schwangerschaftverlaufes wurden neben
subjektiven Beschwerden obligatorisch Gewicht, Blutdruck, Blutbild und
Urinuntersuchung protokolliert. Die Kontrolle der Schwangerschaftsentwicklung
erfolgte klinisch und mittels Ultraschalluntersuchungen durch den behandelnden
gynakologischen Kollegen. Die schwangeren Hypertonikerinnen wurden unter
engmaschiger 24-Stunden Blutdruckkontrolle bei Anwendung des Riva-Rocci-
Verfahrens antihypertensiv behandelt. Es wurden als antihypertensive Therapie
bei den schwangeren Frauen a-Methyldopa (n = 19) und 3-Rezeptorenblocker (n =
28; Acebutolol n = 4, Atenolol n = 5, Metoprolol n = 10, Oxprenolol n = 4,

Pindolol n = 5) verwendet.

4.4.2.2. Ergebnisse

Schwangere Hypertonikerinnen und Kontrollkollektiv  wiesen
vergleichbare Werte hinsichtlich Korperoberflache (1,67+0,14 m2 versus 1,68+17
m?; n.s.) und Schwangerschaftsdauer (40+7 versus 40+5 Wochen, p = n.s.) auf. 26
gesunde Schwangere und 28 schwangere Hypertonikerinnen waren Primigravida.

Im Schwangerschaftsverlauf zeigte sich bezlglich der Gewichtszunahme eine
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vergleichbare Entwicklung. Acht Wochen nach der Entbindung wurde in beiden

Kollektiven das Ausgangsgewicht erreicht.

4.4.2.2.1. Hamodynamische Parameter

Der mittlere arterielle sowie der systolische und diastolische
Blutdruck waren wahrend des gesamten Schwangerschaftsverlaufs einschliefdlich
der Entbindungsphase und der postpartalen Phase bei den Hypertonikerinnen im
Vergleich zum schwangeren Kontrollkollektiv signifikant erhdht. Bei den
Schwangeren mit arterieller Hypertonie konnte ein nicht-signifikanter Anstieg des
systolischen Blutdrucks auf 165 mmHg in der 33. Woche und zur Entbindung auf
185+10 mm Hg registriert werden, wahrend postpartum der systolische Blutdruck
auf 170 mm Hg abfiel. Der diastolische Blutdruck war konstant mit 90 mm Hg
waéhrend des gesamten Schwangerschaftsverlaufs erhéht und stieg zur Entbindung

kurzfristig auf 100+4 mm Hg bei den schwangeren Hypertonikerinnen an.

@ nittlerer Blutdruck, Schwanger e Hypertonikerinnen (n=47)

A mittlerer Blutdruck, Normalkollektiv (n=45)
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Abb. 4.4.2.1. Mittlerer Blutdruck im Verlauf der Schwangerschaft bei schwangeren

Hypertonikerinnen und gesunden Schwangeren

Der periphere Gesamtwiderstand, der im dritten Trimenon in

beiden Gruppen auf das niedrigste Niveau abfiel, lag bei den Hypertonikerinnen in
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jedem Trimenon Uber den Werten des Kontrollkollektivs der gesunden
Schwangeren (p < 0,01). Das Herzminutenvolumen war bis zum
Entbindungstermin aufgrund eines erniedrigten peripheren Gesamtwiderstands
und eines Anstiegs der Herzfrequenz signifikant erhoht.

Waéhrend der Schwangerschaft stieg der kardiale Index vom ersten
bis zum dritten Trimenon bei normotensiven schwangeren Frauen um 21% von
2,7+0,5 auf 3,3+0,6 | x min™ x m? (p < 0,01) und bei schwangeren Frauen mit
arterieller Hypertonie um 29% von 2,7+0,8 auf 3,5+0,9 | x min* x m?an (p <
0,01). Dieser Anstieg 18[% sich auf einen Anstieg der Herzfrequenz sowie auf

einen geringen Anstieg des Schlagvolumens zurtckfhren.

@® mittlere Herzfrequenz in Ruhe, Nor malkollektiv
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Abb. 4.4.2.2. Mittlerer Blutdruck im Verlauf der Schwangerschaft bei schwangeren

Hypertonikerinnen und gesunden Schwangeren

Hamoglobin und Hamatokrit erreichten bei allen Schwangeren ihre
niedrigsten Werte im dritten Trimenon und acht Wochen nach Entbindung noch

nicht ganz die Ausgangswerte.
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1 1. 2. 2. 3. 3.
Trimenon  Trimenon |[Trimenon Trimenon| Trimenon  Trimenon
Gesunde HTN Gesunde HTN Gesunde HTN
RR systolisch [mmH(g] 115+15 160+10 113+11 150+11 114+9 165+10
RR diastolisch [mmHg] 70+8 90+9 64+7 75+5 67+9 90+3
MAP [mmHg] 85+8 113+7 80,3+9 100+8 80+9 115+6
Herzfrequenz [mi n'l] 71+7 80+8 85+6 80+6 89+8 82+6
Schlagvolumen [ml] 62+8 64+6 68+12 67+9 71+14 70+11
HMV [I/min] 4,5+0,8 5,1+0,9 58+1,1 53+1,0 | 6,3+0,9 5,7+1,1
ClI [L/min/m?] 2,7+0,5 3,0+0,8 33+0,6 3,0+04 | 3,4+07 3,1+0,8
SVR [dyn x s/cmb] 1465+252 1565+247 | 1289+251 1379+218 | 1079+236* 1169+237*
Hamoglobin [¢/100ml] | 13,7+1,4 132+1,1 | 12,3+2,1 12,1419 | 112+1,1*  11,3+14
Hamatokrit [%] 4242 43+4 40+4 40+8 34+4* 35+2%
p<0,01
Tabelle4.4.2.1. Hamodynamische Parameter wahrend der Schwangerschaft
Entbindung Entbindung Postpartum Postpartum
Gesunde HTN Gesunde HTN
RR systolisch [mmHg] 11948 185+10* 115+15 170+12
RR diastolisch [mmHg] 68+10 100+4 69+11 85+8
MAP [mmHg] 85+9 12843* 84,3+7 113+4
Herzfrequenz [mi n'l] 91+6 85+5 67+8 66+6
Schlagvolumen [ml] 71+13 72+12 68+13 68+13
HMV [I/min] 6,4+1,2 6,140,9 4,5+0,6 4,5+0,6
ClI [L/min/m?] 3,5+0,8 3,240,9 2,7+0,6 2,6+0,7
SVR [dyn x s/cmb5] 982+189* 1049+238* 1429+214 1439+223
Héamoglobin [g/100ml] 10,9+1,1* 11,0+0,9* 13,3+14 13,6+1,6
Hamatokrit [%)] 33+5* 33+4 43+2 42+3

*p<0,01

Tabelle4.4.2.2. Hamodynamische Parameter wahrend der Entbindung und nach der Schwangerschaft
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4.4.22.2. Echokardiographie

Die echokardiographisch ermittelten enddiastolischen  und
endsystolischen linksventrikuléren Dimensionen blieben in der Schwangerschaft
bei gesunden Frauen konstant. Dagegen wiesen Frauen mit arterieller Hypertonie
bereits im ersten Trimenon einen statistisch signifikant erhohten enddiastolischen
und endsystolischen Durchmesser gegentiber normotensiven Schwangeren auf.

Die Mel3werte der linksventrikularen Verkirzungs- und
Auswurffraktionen fielen in beiden Kollektiven wahrend der Schwangerschaft
nach dem zweten Trimenon signifikant ab, um postpartum wieder die
Ausgangswerte zu erreichen, wobei zwischen den beiden Kollektiven selbst keine
relevanten Unterschiede bestanden.

Des weiteren konnte ene sSignifikante Zunahme der
linksventrikuléaren Muskelmasse in der Schwangerschaft in beiden Kollektiven
nachgewiesen werden. Bei den Hypertonikerinnen waren alerdings die
linksventrikuldren Wanddicken und die linksventrikuldre Muskelmasse bereits
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Schwangerschaft signifikant erhoht. Bel den
gesunden Schwangeren nahm die linksventrikul&re Muskelmasse vom ersten bis
zum dritten Trimenon um 58% zu. Schon acht Wochen nach Entbindung
normalisierten sich die linksventrikularen Wanddicken bzw. die linksventrikul&re
Muskelmasse. Dagegen waren bei den schwangeren Frauen mit arterieller
Hypertonie die linksventrikulare Muskelmasse mit 204+17 g und der
linksventrikulére Muskelmassenindex mit 122+9 g/m? signifikant erhoht (p <
0,01). Wéhrend der Schwangerschaft nahm die linksventrikulére Muskelmasse um
nahezu 100% sowie der linksventrikulére Muskelmassenindex von 122+9 auf
218+17 g/m?; p < 0,001 signifikant zu (um 79%). Acht Wochen nach Entbindung

wurden wieder die Ausgangswerte erreicht.
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1. 1. 2. 2. 3. 3.
Trimenon Trimenon | Trimenon Trimenon | Trimenon Trimenon

Gesunde HTN Gesunde HTN Gesunde HTN
LVEDD [mm] 44+4 47+4 46+4 51+2 44+4 53+3*
LVESD [mm] 27+4 29+5 29+3 32+2 30+3 35+3*
LA [mm] 31+5 33+4 32+6 35+4 39+6 35+4
IVS[mm] 8+3 11+4 10+4 13+7* 11+3 14+6*
PLW [mm] 7+3 10+5 9+2 12+7 10+2 13+5*
FS[%] 38+4 38+5 37+6 37+2 31+3 33+3
LV-EF [%] 61+2 61+4 61+4 60+7 55+5 56+4
LVMM [g] 111+11 204+17 170+16 304+13 183+17 363+17*
LVMMI [g/m?] 66+6 12249 97+8 165+11 100+9 197+12*

* p<0,01

Tabelle4.4.2.3. Morphologische Parameter wéhrend der Schwangerschaft

Entbindung Entbindung Postpartum Postpartum

Gesunde HTN Gesunde HTN
LVEDD [mm] 43+5 53+3* 44+3 49+4
LVESD [mm] 29+5 37+4* 28+4 30+7
LA [mm] 33+5 37+4 31+4 33+3
VS [mm] 11+2 15+4* 8+2 12+3
PLW [mm] 10+4 14+8* 8+2 11+7
FS[%)] 32+6* 30+3* 36+5 39+3
LV-EF [%)] 57+7 54+7 60+4 62+5
LVMM [d] 176+12 404+14* 122+14 252+17
LVMMI [g/m?] 96+9* 218+17* 73+8 149+14

* p<0,01

Tabelle4.4.2.4. Morphologische Parameter wéhrend der Entbindung und post partum
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Die Doppler-echokardiographisch erhobenen linksventrikul&ren

diastolischen Funktionsparameter zeigten ein diskrepantes Verhalten zwischen

schwangeren Frauen mit normalem Blutdruckverhalten und arterieller Hypertonie.

So veranderte sich die linksventrikul &re diastolische Funktion bei Patientinnen mit

Normotonie im Sinne einer Relaxationsstorung mit einem Anstieg der maximalen
fruhdiastolischen Einstromgeschwindigkeit von 0,89+0,11 auf 0,91+0,09 m/s im

zweiten Trimenon und der maximalen Fluf3ggeschwindigkeit der spaten Phase der

diastolischen Fullung im dritten Trimenon von 0,51+0,03 auf 0,68+0,05 m/s.

1 1. 2. 2. 3. 3.
Trimenon Trimenon Trimenon  Trimenon | Trimenon  Trimenon
Gesunde HTN Gesunde HTN Gesunde HTN
VE [m/q] 0,89+0,11 0,50+0,01 0,91+0,08  0,67+0,07* | 0,83+0,08 0,79+0,09*
VA [m/s] 0,51+0,06 0,52+0,03 0,58+0,06  0,58+0,08 | 0,68+0,05 0,68+0,14
VE/NVA 1,7+0,4 0,96+0,08 1,5+0,5 0,96+0,06 | 1,2+0,08  1,72+0,09*
AT [ms] 78+9 78+9 79+7 79+7 78+9 78+9
DT [mg] 189+17 239+12 199+12 193+16* 227+18 167+28*
IVRT [ms] 72+12 121+3 87+12 T74+7 114+12 63+6*
PV systalisch [m/d] 0,49+0,09 0,48+0,10 0,53+0,13  0,51+0,07 | 0,47+0,05 0,46+0,12
PV diastolisch [m/s] 0,55+0,08 0,58+0,04 0,47+0,08  0,45+0,07 | 0,45+0,06 0,43+0,09
PV atrial [m/s] 0,23+0,07 0,22+0,09 0,30+0,05  0,31+0,07 | 0,30+0,07 0,32+0,06
p<0,01
Tabelle4.4.25. Linksventrikulére diastolische Funktionsparameter im Verlauf der Schwangerschaft

bei schwangeren Hypertonikerinnen und schwangeren Frauen ohne arterielle

Hypertonie

109




Entbindung Entbindung post partum post partum
Gesunde Hypertonikerinnen Gesunde Hypertonikerinnen
VE [m/g] 0,82+0,08 0,92+0,07* 0,78+0,13 0,64+0,09
VA [m/q] 0,70+0,06 0,35+0,09* 0,54+0,12 0,54+0,05
VE/VA 1,17+0,07 2,62+0,05* 1,4+0,2 1,53+0,08
AT [mg] 78+7 78+9 78+7 78+7
DT [ms] 244+14* 155+19* 196+15 231+18
IVRT [ms] 123+7* 61+4* 79+9 109+7
PV systolisch [mVs] 0,46+0,09 0,45+0,09 0,43+0,09 0,42+0,06
PV diastolisch [m/s] 0,43+0,07 0,42+0,07 0,51+0,08 0,54+0,10
PV atrial [m/s] 0,29+0,05 0,34+0,09 0,24+0,09 0,24+0,07
*p<0,01

Tabelle 4.4.2.6. Linksventrikulére diastolische Funktionsparameter wahrend der Entbindung und

post partum

Der E/A-Quotient fiel wahrend der Schwangerschaft durch den
Anstieg der A-Welle signifikant ab. Ferner zeigte sich eine signifikante
Verlangerung der isovolumetrischen Relaxationszeit und der Dezelerationszeit (p
< 0,01) im 3. Trimenon gegeniiber den Ausgangswerten.

Bei den schwangeren Hypertonikerinnen wurde dagegen bereits zur
Erstuntersuchung (9. Schwangerschaftswoche) eine  Relaxationsstorung
dokumentiert (Vg 0,50+0,01 m/s, Va 0,52+0,03 m/s, Vg/Va 0,96+0,08;
Dezelerationszeit 239+12 ms; isovolumetrische Relaxationszeit 121+3 ms). Im
Verlauf der Schwangerschaft entwickelte sich ba 29 schwangeren
Hypertonikerinnen ab der 24. ein restriktives Flllungsmuster und damit eine
schwerwiegende diastolische Funktionsstorung, wahrend die Ubrigen 21
schwangeren Hypertonikerinnen erst unter den Wehen und der Geburtseinleitung
kurzfristig elne Restriktion entwickel ten.

Die isovolumetrische Relaxationszeit war bei den Schwangeren mit

arterieller Hypertonie zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung bereits pathologisch

110



verlangert, welche im Verlauf der Schwangerschaft jedoch signifikant abfiel (von
12143 auf 61+4 ms, p < 0,001). Demgegeniber war die isovolumetrische
Relaxationszeit bel den schwangeren Frauen mit  normotensivem
Blutdruckverhalten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung im Normbereich und
stieg erst im dritten Trimenon auf formal pathologische Werte an. acht Wochen

nach Entbindung lagen die Werte wieder im Normbereich.

IVRT [mg] mm  Normalkollektiv
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mit arterieller Hypertonie
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Abb. 4.4.2.1. Isovolumetrische Relaxationszet im Verlauf der Schwangerschaft bei
schwangeren Hypertonikerinnen und schwangeren Frauen ohne arterielle

Hypertonie

Bel den normotensiven Schwangeren kam es zu enem
signifikanten Anstieg der Dezelerationszeit von 189+17 auf 244+14 ms (p < 0,01),
wéahrend sich acht Wochen nach Entbindung eine tendenzielle Normalisierung
zeigte.

Die maximale frihdiastolische Einstromgeschwindigkeit Ve war

bei den Patientinnen mit arterieller Hypertonie initial signifikant erniedrigt. Bei
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normaler maximaler spatdiastolischer Einstromgeschwindigkeit war das E/A
Verhdlitnis signifikant erniedrigt. Im Verlauf der Schwangerschaft stieg die
maximale frihdiastolische Einstromgeschwindigkeit auf 0,92+0,07 m/s an.
Wahrend die spétdiastolische Einstromgeschwindigkeit im ersten und zweiten
Trimenon im atersentsprechenden Normbereich lag, kam es im dritten Trimenon
zu einem signifikanten Abfall mit dem niedrigstem Niveau zum Zeitpunkt der
Entbindung. Dadurch kam es zu einem Anstieg des E/A Verhétnisses auf
2,62+0,05.

Wahrend der Schwangerschaft kam es in beiden Kollektiven zu
einem  vergleichbaren  nicht-signifikanten  Anstieg des  systolischen
Pulmonalvenenflusses mit einem Maximum im zweiten Trimenon. Der
diastolische Pulmonalvenenflul® nahm im zweiten und dritten Trimenon deutlich
ab. De aride Pulmonavenenfluld nahm gignifikant im Verlauf der
Schwangerschaft um 23% zu ohne Verdnderung der Zeitdauer des atrialen

Pulmonal venenflusses.

4.4.2.2.3. Klinischer Schwanger schaftsver lauf

Hypertonikerinnen mit ausschliefdlich gestortem Relaxationsmuster
wahrend des Schwangerschaftsverlaufs wiesen ebenso wie schwangere Frauen mit
normalem Blutdruckverhalten einen klinisch unauffélligen Verlauf auf. Dagegen
wurden im Rahmen der Entbindung klinische Komplikationen bei 10 der 26
Frauen mit arterieller Hypertonie beobachtet, bei denen sich im Verlauf der
Schwangerschaft ein restriktives diastolisches Fillungsmuster entwickelte. Bei
sechs Frauen mufte bei hochgradigen ventrikul&ren Herzrhythmusstérungen
(ventrikulare Salven (n = 4); ventrikulare Tachykardien (n = 2)) sowie
pathologischen Kardiotokographien des Kindes eine Notfall-Sectio, bel 4 der
Frauen bei akuter Dyspnoesymptomatik im Rahmen einer schwerwiegenden
diastolischen linksventrikuléren Dysfunktion friihzeitig die Entbindung eingeleitet
werden. Die zehn schwangeren Hypertonikerinnen mit klinischen Komplikationen

unterschieden sich von den 16 schwangeren Hypertonikerinnen nicht durch ihr
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Blutdruckverhalten und wiesen weder eine Proteinurie noch eine Odembildung

auf.

Normalkollektiv; n = 45 Entbindung

N\

Ve=0,88;, DT= 155

N

Pat. mit milder arterieller Hypertonie
und initial pathologischer diastolischer
LV-Funktion; n =47

V=0,89; DT= 149

Abb. 4.4.2.3. Linksventrikulére  diastolische  Funktionsparameter im  Verlauf  der
Schwangerschaft bei schwangeren Hypertonikerinnen

44.23. Diskussion

Wahrend der  Schwangerschaft  treten  charakteristische
h&modynamische V erénderungen infolge eines Anstiegs des Gesamtkorperwassers
um 40-100% und des Blutvolumens um 30-50% mit daraus resultierender
»physiologischer* Andmie (169) und Zunahme der linksventrikuléren
Muskelmasse auf. Die von uns erhobenen Daten zeigen die linksventrikuldre
Reaktionsweise auf diese voribergehende chronische Volumenbelastung der
Schwangerschaft bei Frauen mit einem normotensiven und hypertensiven
Blutdruckverhalten in  Form eines Anstiegs der Herzfrequenz, des
Herzminutenvolumens und der  linksventrikuldren  Muskelmasse  bel
korrespondierendem Abfal des systemischen vaskuldren Widerstands. Die

linksventrikulére Auswurffraktion und die Verkirzungsfraktion fielen in beiden
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Kollektiven signifikant im dritten Trimenon entsprechend friherer Arbeiten (151,
212) ab.

Im Verlauf der Schwangerschaft gesunder Frauen, aber auch von
Hypertonikerinnen treten reversible Veranderungen mit Abnahme der systolischen
linksventrikul&ren Pumpfunktion und einer Zunahme der linksventrikuléaren
Muskelmasse bzw. des linksventrikuléren Muskelmassenindexes auf. Bel den
Frauen mit ,, milder arterieller Hypertonie“ waren alerdings die linksventrikuléren
Wanddicken und die linksventrikul&re Muskelmasse bereits zu Beginn der
Schwangerschaft signifikant erhoht.

Die Zunahme der linksventrikularen Wanddicken und
linksventrikuldren Muskelmasse trat in beiden Kollektiven im zweiten Trimenon
auf, mit einem Maximum im dritten Trimenon, wobei die linksventrikuldre
Hypertrophie mit dem Anstieg des Herzminutenvolumens korrelierte. Nach
Entbindung zeigt sich bereits acht Wochen spéter eine nahezu komplette
Regression der unter der Schwangerschaft in beiden Untersuchungsgruppen
aufgetretenen linksventrikuléren Hypertrophie bzw Hypertrophiezunahme (212)
auf das Ausgangsniveau. Schwangere Frauen mit normalem Blutdruckverhaten
zeigten trotz Zunahme der linksventrikuldren Masse bis vor der Entbindung ein
normales linksventrikulares  Fullungsverhalten.  Vergleichbar mit  der
»physiologischen® Hypertrophie beim Sportlerherzen kann demnach der Begriff
der ,physiologischen® Schwangerschaftshypertrophie geprégt werden, die sich
von den , pathologischen® Hypertrophieformen bel arterieller Hypertonie (253),
vavuldrer  Aortenklappenstenose  (288) und  hypertroph-obstruktiver
Kardiomyopathie (40) mit eingeschrankter linksventrikuldrer FUllungsdynamik
abgrenzen 1&3t.

Selbst im Verlauf der Schwangerschaft gesunder Frauen lief3 sich eine
reversible diastolische Funktionsadaptation im Sinne eines engeschrankten
Relaxationsmusters kurzfristig zum Zeitpunkt der Volumen- und Druckbelastung
wahrend der Wehentétigkeit und Entbindung nachweisen (235, 239). Bel den
schwangeren Hypertonikerinnen bestand dagegen bereits zum Zeitpunkt der

Erstuntersuchung eine diastolische Dysfunktion im Sinne eines gestorten
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Relaxationsmusters. Diese offenbar schon sehr frihzeitig auftretenden funktionellen
Stérungen der Diastole kénnen demnach as erste Zeichen einer hypertensiven
Herzkrankheit gedeutet werden (230). So wurden bel hypertrophiertem linken
Ventrikel Veranderungen des Flllungsmusters im Sinne einer Abnahme des
Mitralflusses in der frihen Fullungsphase mit kompensatorischer Zunahme des
linksventrikul&ren Einstroms in der spétdiastolischen Fullungsperiode dokumentiert.

Im Interstitium von druckbelasteten Herzen kommt es als
histologisches Korrelat dieser funktionellen Stérungen zu einer abnormen
Kollagenakkumulation infolge Uberschief3ender Bindegewebsvermehrung mit der
Konsequenz einer verminderten linksventrikul&ren Compliance. Ferner fihren
regionale Texturinhomogenitéten zu einer lokalen Asynchronitét der Kontraktion und
Relaxation des Ventrikels (35, 36, 37, 39). Die Verzégerung der Relaxation as
energieverbrauchender Prozef3 und die verminderte Compliance verschlechtern die
passiven diastolischen Eigenschaften des Ventrikels und verschieben damit die
Druck-Volumen-Schleife auf ein ungunstigeres Arbeitsniveau.

Eine diffuse  Myokardischdmie infolge  hypertensiver
Mikroangiopathie kann zum Untergang von Myozyten mit nachfolgender
Fibrosierung fuhren. Diese fibrotischen Umbauprozesse gehen mit einer Stérung
der Zellmatrix einher und fuhren zur Erhohung der Steifigkeit des
linksventrikuléren Myokards und damit zu einer Beeintréachtigung diastolischer
Funktionsparameter (31, 92, 102, 103). Die dabel induzierte verénderte
Gewebetextur mit Zunahme des Kollagengehalts as Zeichen einer reparativen
Fibrose bewirkt eine weitere Abnahme der myokardialen Dehnbarkeit des linken
Ventrikels mit konsekutiver Zunahme der myokardialen Steifigkeit (31, 294, 295).

Bei der Héfte der Hypertonikerinnen wurde bereits am Ende des
zweiten Trimenon eine Verschlechterung der diastolischen Dysfunktion im Sinne
einer Restriktion dokumentiert. Bei vorbestehender Verzégerung der Relaxation und
verminderter linksventrikuldrer Compliance infolge Verschlechterung passiver
diastolischer Eigenschaften des Ventrikels verringert sich die Koronarreserve, und
die Druck-Volumen-Schleife wird letztendlich auf ein unglnstigeres Arbeitsniveau

verschoben. Diese pathophysiologischen Mechanismen werden ads ene
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Risikokonstellation fur potentiell bedrohliche Herzrhythmusstérungen beschrieben
(170). Im Rahmen der Entbindung wurden bei einem Drittel der Frauen mit arterieller
Hypertonie, die bereits frihzeitig ein restriktives Fullungsmuster entwickelten, vital
bedrohliche Komplikationen im Rahmen der durch Druck- und Volumenbelastung
gekennzeichneten Entbindung dokumentiert. In friheren klinischen Studien konnte
bereits demonstriert werden, dal3 ein restriktives diastolisches Fullungsmuster bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit und dilatativer Kardiomyopathie mit einer
schlechten klinischen Prognose (Tod, ventrikul&ren Herzrhythmusstérungen) belastet
ist (11, 201). Die frihzeitige Entwicklung eines restriktiven Fullungsmuster ist
demnach offenbar ein pradiktiver Parameter fOr vita  bedrohliche
Herzrhythmusstorungen im Verlauf der Schwangerschaft und der Entbindung. Nur
mittels Notfall-Sectio und friihzeitiger Einleitung der Entbindung konnten diese
klinischen Komplikationen beherrscht werden.

Demnach kann festgehalten werden, dal? die VVolumenbelastung in der
normalen Schwangerschaft zu einer reversiblen ,, physiologischen® linksventrikul&ren
Hypertrophie, einer kurzfristigen Abnahme der systolischen Pumpfunktion kurz vor
der Entbindung und ener signifikanten Veranderung der linksventrikuléren
diastolischen Funktion im Sinne eines gestdrten Relaxationsmusters fuhrt. Bei einem
Drittel der Frauen mit arterieller Hypertonie wurden friihzeitig Veranderungen im
Sinne einer restriktiven Kardiomyopathie dokumentiert. Diese echokardiographisch
definierten Verdnderungen fuhrten bel 10 von 26 schwangeren Patientinnen mit

»milder arterieller Hypertonie® zu vital bedrohlichen Komplikationen.
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4.4.2. Diabetikerinnen
Fragestellung: Fuhrt eine Schwanger schaft zu echokardiographisch erfal3baren

hamodynamischen kardialen Veranderungen bel Frauen mit Diabetes mellitus?

4.4.3.1. Patientenkollektiv und Studiendesign

In dem Zeitraum von Juni 1996 bis August 1997 wurden 51 schwangere
Frauen mit einem vorbekannten insulinpflichtigen Diabetes mellitus klinisch und
echokardiographisch untersucht. Als Ausschluf¥riterien galten
Risikoschwangerschaften (Erstgravide unter 16 Jahren und Uber 34 Jahren), des
weiteren Mehrgravide. Wenn ansonsten alle klinischen und echokardiographischen
Untersuchungen im Rahmen der Erstdiagnose keine pathol ogischen Befunde ergaben,
wurden die Frauen mit ihrem Einverstandis und dem des betreuenden Gynékologen in
die Studie eingeschl ossen.

Als Einschlufkriterien wurden eine seit mindestens 48 Monaten bestehende
Insulintherapie und ein klinisch unauffélliger kardiopulmonaler Befund gefordert.
Ausschluf¥kriterium der Untersuchung waren ein diabetisches Spadtsyndrom, eine
arterielle Hypertonie sowie eine kardiale Medikation.

Als Kontrollkollektiv dienten 45 atersentsprechende gesunde
schwangere Frauen sowie 36 altersentsprechende gesunde nicht-schwangere Frauen
(Alter: 25+4 Jahre, Altersspanne zwischen 19-31). Mittels nicht-invasiver Diagnostik
(Klinik, Elektrokardiogramm, Ergometrie, Spirometrie und Laboranalyse) wurde eine

kardiale, pulmonal e sowie nephrol ogische Erkrankung ausgeschl ossen.

4.43.1.1. Unter suchungsablauf

Bei  bestdtigter  Schwangerschaft efolgten die in  den
M utterschaftsrichtlinien festgelegten Zusatzuntersuchungen: Klinische
Allgemeinuntersuchungen, K 6rpergewichtsbestimmung, arterielle
Blutdruckmessung, Urinuntersuchungen auf Eiweil3, Glucose und Sediment,
Hamoglobin, Bestimmung der Blutgruppe und des Rh-Faktors D, Antikorper-
Suchtest (indirekter Coombs-Test), TPAH-Test (Syphilis-Such-Reaktion) und
Roteln-HAH-Test. Des weiteren wurde bei alen Frauen ein 12-Kanal-EKG und eine
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transthorakale Echokardiographie durchgefthrt. In der 9., 24. und 33.
Schwangerschaftswoche sowie acht Wochen nach Entbindung erfolgten die

klinischen und echokardiographischen Untersuchungen.

4.4.3.1.2. Klinische Unter suchung

Zur Beurteilung des Schwangerschaftverlaufes wurden neben
subjektiven Beschwerden obligatorisch Gewicht, Blutdruck, Blutbild und
Urinuntersuchung protokolliert. Die Kontrolle der Schwangerschaftsentwicklung
erfolgte klinisch und mittels Ultraschalluntersuchungen durch den behandelnden

gynéakol ogischen Kollegen.

Gesunde Schwangere Diabetikerinnen
n=45 n=51
Alter [Jahre] 26+4 24+6
BSA [m?] 1,68+0,14 1,69+0,16
Primigravida [%] 58 55%
Primigravida [n] 26 28
Schwangerschaftsdauer [Monate] 40+5 40+4

Abb. 4.4.3.1. Patientencharakteristika

4.4.3.2. Ergebnisse

Die 51 schwangeren Frauen mit vorbekanntem insulinpflichtigem
Diabetes mellitus waren im Durchschnitt 24+6 Jahre at [Altersspanne: 20 und 32
Jahren]. Alle untersuchten Typ-I-Diabetikerinnen waren Nichtraucher ohne
signifikante Albuminurie. Laborchemisch lagen die Retentionswerte im Normbereich
(Serumkreatinin, Serumharnstoff, endogene Kreatininclearance). Die am Nervus
peronaeus gemessene Nervenleitgeschwindigkeit zeigte einen  Normalbefund.
Bezliglich des Alters waren die schwangeren Diabetikerinnen mit den 45 Frauen mit
unkomplizierter Schwangerschaft, die als Kontrollkollektiv dienten, sowie den 36
gesunden nicht-schwangeren Frauen vergleichbar (Schwangere Diabetikerinnen:

Alter: 24+6 Jahre, Altersspanne: 20-33; schwangere nicht-diabetische Frauen: Alter:
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26+4 Jahre, Altersspanne; 20-31) gesunde, nicht-schwangere Frauen: Alter: 25+7,
Altersspanne: 22-32; p = n.s.). Des weiteren waren 28 schwangere Diabetikerinnen
(55%) und 26 gesunde Schwangere ohne Diabetes mellitus (58%) Primigravida (p =
n.s.). Alle schwangeren Diabetikerinnen waren mit der bestehenden Insulintherapie
seit mindestens zwei Jahren gut eingestellt (HbA1c: 5,6%; Nichternblutzucker 87+8
g/dl).

Bei Diabetikerinnen und dem Kontrollkollektiv bestand des weiteren
eine  Ubereinstimmung  hinsichtlich der  Korperoberflache  (schwangere
Diabetikerinnen: KOF 1,69+0,16 m2 versus 1,68+14 m2?, p = ns), den
Blutdruckwerten zu Beginn der Schwangerschaft (systolische Blutdruckwerte:
120+15 versus 115+15 mm Hg; p = n.s,; diastolische Blutdruckwerte 75+10 versus
70+8 mm Hg; p = n.s.) und der Schwangerschaftsdauer (40+4 versus 40+5 Wochen,
p = n.s). Im Schwangerschaftsverlauf zeigte sich bezlglich der Gewichtszunahme
eine vergleichbare Entwicklung. Acht Wochen nach der Entbindung wurde in beiden
Kollektiven das Ausgangsgewicht erreicht. Der Lipidstatus war bei beiden Gruppen

vergleichbar.

4.4.32.1. Hamodynamische Parameter wahrend und nach der

Schwanger schaft

Die  systolischen  Blutdruckwerte  waren  wéhrend  des
Schwangerschaftsverlauf in beiden Kollektiven konstant und vergleichbar, wahrend
die diastolischen Blutdruckwerte sowie die mittleren arteriellen Blutdruckwerte
gering gegenuber den Ausgangswerten und den Werten der nicht-schwangeren
Kontrollgruppe abfielen. Das niedrigste diastolische Blutdruckniveau lag mit 64+7
mm Hg in beiden Kollektiven in der Mitte der Schwangerschaft ohne statistische
Signifikanz. Am Ende der Schwangerschaft entsprachen die diastolischen

Blutdruckwerte den Ausgangswerten.
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Gesunde Diabetikerinnen Gesunde Diabetikerinnen| Gesunde  Diabetikerinnen

Schwangere Schwangere Schwangere

1. Trimenon 1. Trimenon | 2. Trimenon 2. Trimenon |3, Trimenon 3. Trimenon
BSA [m?] 1,68+0,14 1,69+0,16 1,75+0,11 1,74+0,14 1,82+0,13 1,83+0,11
Blutdruck
systolisch
[mmHg] 115+15 120+15 113+11 112+13 114+9 114+10
Blutdruck
Diastolisch
[mmHg] 70+8 75+10 64+7 64+7 67+9 67+4
Mittl. art.
Blutdruck
[mmHg] 85,1+8 90+8 80,3+9 80,3+9 80+9 82,6+9
Herzfrequenz
[mi n‘l] 71+7 7045 85+6 84+3 89+8 88+7
Schlag-
volumen [ml] 6248 61+9 68+12 66+11 71+14 73+13
Herzminuten-
volumen
[1/min] 4,44+0,8 4,24+0,9 58+1,1 55+1,2 6,3+0,9 6,4+1,1
Cardiac Index
[L/min/m?] 2,6+0,5 2,4+0,5 3,3+0,6 3,1+0,5 3,4+0,7 3,3+0,6
SVR 1465+252 1457+249 1289+251 1294+253 1079+236
[dyn x s/cmbB] 1099+247
Hb [g/100ml] 13,7+1,4 13,2+1,1 12,3+2,1 12,1+1,9 11.2+41,1* 11,3+1,4
HKT [%] 4242 43+4 40+4 40+8 34+4* 35+2*%

Tabelle 4.4.3.2. Hamodynamische Parameter wahrend der Schwangerschaft
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Gesunde Diabetikerinnen Gesunde Diabetikerinnen
Schwangere Schwangere
Entbindung Entbindung postpartum  postpartum
BSA [m?] 1,85+0,14 1,85+0,10 1,68+0,15 1,69+0,12
Blutdruck
systolisch [mmHg] 119+8 120+9 115+15 113+15
Blutdruck
diastolisch [mmHg] 68+10 69+7 69+11 70+9
Mittlerer arerieller
Blutdruck [mmHg] 85+9 86+5 84,3+7 84,3+7
Herzfrequenz [mi n'l] 91+6 92+8 67+8 66+7
Schlagvolumen [ml] 71+13 71+12 68+13 69+10
Herzminuten- 6,4+1,2 6,5+0,8 4,5+0,6 4,5+0,4
volumen[l/min]
Cardiac Index 3,5+0,8 3,5+0,4 2,7+0,6 2,7+0,9
[L/min/m?]
SVR [dyn x s/lcm5] 982+189 993+181 1439+214 1509+203
Hb [g/100ml] 10,9+1,1* 11,0+0,9* 13,3+1,4 13,6+1,6
HKT [%] 33+5* 33+4* 43+2 42+3
Abb. 4.4.3.2. Hamodynamische Parameter wahrend der Entbindung und post partum
Far die Parameter Herzfrequenz, Schlagvolumen,

Herzminutenvolumen, Cardiac Index und peripherer Widerstand zeigte sich fur beide

Kollektive ein vergleichbarer Verlauf ohne statistisch relevante Unterschiede. Der

periphere Gesamtwiderstand fiel im dritten Trimenon und wahrend der Entbindung

auf das niedrigste Niveau ab, wobei die Werte zu jedem Zeitpunkt im Normbereich

lagen. Im Vergleich mit den gesunden schwangeren Frauen lagen die Werte fur den

peripheren Gesamtwiderstand bel den schwangeren Diabetikerinnen in jedem

Trimenon diskret héher, ohne statistische Relevanz. Das Herzminutenvolumen war

bis zum Entbindungstermin bei einem erniedrigten peripheren Gesamtwiderstand
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erhdht. Die Herzfrequenz stieg in beiden Kollektiven an, ab der 33.
Schwangerschaftswoche signifikant. Wéhrend der Schwangerschaft stieg das
linksventrikul&re Schlagvolumen nicht signifikant an. Vom ersten bis zum dritten
Trimenon stieg der Cardiac Index um 18% von 2,7+0,5 auf 3,3+0,6 | x min™ x mZan
(p < 0,01). Dieser Anstieg lal%t sich demnach auf einen Anstieg der Herzfrequenz als
auch auf einen geringeren Anstieg des Schlagvolumens bei erniedrigtem peripheren
Gefal3widerstand zurtckfuhren.

Hamoglobin und Hamatokrit erreichten ihre niedrigsten Werte im
dritten Trimenon und zum Zeitpunkt der Entbindung (schwangere Diabetikerinnen:
Hb 11,0+0,9 ¢/100ml versus schwangere Frauen ohne Diabetes mellitus. Hb
10,9+0,9 ¢/100ml; p = n.s.) und acht Wochen nach Entbindung noch nicht ganz die
Ausgangswerte (schwangere Diabetikerinnen: Hb 13,6+1,6 ¢/100ml versus
schwangere Frauen ohne Diabetes mellitus: Hb 13,3+1,4 g/100ml; p = n.s.).

4.4.3.2.2. Echokardiographische Befunde
44.3.2.2.1. Morphologische Parameter

Die echokardiographisch  ermittelten  enddiastolischen  und
endsystolischen  linksventrikuldren Dimensionen verdnderten sich in  der
Schwangerschaft nicht signifikant, unabhangig vom Vorhandensein eines Diabetes
mellitus.

In alen drei Kollektiven lagen die Werte fir die systolischen
Funktionsparameter, wie die ,Fractional Shortening® und linksventrikuldre
Auswurffraktion im Normbereich. Die , Fractiona shortening® und Auswurffraktion
fielen in beiden Kollektiven kurz vor der Entbindung signifikant ab (Auswurffraktion
zu Beginn der Schwangerschaft: schwangere Diabetikerinnen von 63+4 auf 56+4%, p
< 0,01 und Schwangere ohne Diabetes von 64+5 auf 55+5 %; p < 0,01), um
postpartum wieder die Ausgangswerte zu erreichen. Zwischen den beiden

Kollektiven selbst zeigten sich keine rel evanten Unterschiede.

122



Des weiteren konnte eine signifikante Zunahme der linksventrikul &ren

Muskelmasse in der Schwangerschaft in beiden Kollektiven nachgewiesen werden.

Bei den Frauen mit und ohne Diabetes melitus wurde eine Zunahme der

Septumwanddicke von 8+3 auf 11+3 mm bzw. von 8+4 auf 11+6 mm und der

Hinterwanddicke von 7+3 auf 10+2 mm bzw. von 7+5 auf 10+5 mm dokumentiert.

Schon acht Wochen nach Entbindung kommt es zu einer Normalisierung der

linksventrikuldaren Wanddicken bzw. Reduktion der linksventrikuléren Muskelmasse

in beiden Kollektiven.

Gesunde Diabetikerinnen| Gesunde  Diabetikerinnen| Gesunde  Diabetikerinnen

Schwangere Schwangere Schwangere

1. Trimenon 1. Trimenon |2 Trimenon 2. Trimenon |3, Trimenon 3. Trimenon
LVED [mm] 44+4 45+5 46+4 4742 44+4 44+5
LVES [mm] 27+4 28+5 20+3 20+2 30+3 31+4
LA [mm] 31+5 33+4 32+6 31+4 33+6 33+5
VS [mm] 8+3 8+4 10+4 9+7 1143 11+6
PLW [mm] 743 745 9+2 8+7 10+2 1045
FS[%] 38+4 37+5 37+6 38+2 31+3 30+3
LV-EF [%] 64+5 63+4 61+4 62+7 55+5 56+4
LVMM [g] 107+11 104+17 170+16 177+13 191+17 193+17
LVMMI [g/n?] 63+6 62+5 97+8 101+11 104+9 105+12

Abb. 4.4.3.3. Morphologische Parameter im Schwangerschaftsverlauf
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Gesunde Diabetikerinnen Gesunde Diabetikerinnen

Schwangere Schwangere

Entbindung Entbindung postpartum postpartum
LVEDD [mm)] 43+5 43+7 44+3 45+4
LVESD [mm] 29+5 29+4 28+4 28+7
LA [mm] 33+5 34+4 31+4 33+3
IVS[mm] 12+2 12+4 8+2 9+3
PLW [mm] 10+4 10+5 8+2 8+4
FS[%] 32+6 32+3 36+5 37+3
LV-EF [%] 57+7 58+7 60+4 62+5
LVMM [g] 176+12 181+14 117+14 112+17
LVMMI [g/n?] 95+9 97+17 69+8 67+14

Abb. 4.4.3.4. M orphol ogische Parameter wahrend der Entbindung und post partum

4.4.3.2.2.2. Linksventrikularediastolische Funktionsparameter

Die Doppler-echokardiographisch  erhobenen  linksventrikul&ren
diastolischen Funktionsparameter zeigten ein diskrepantes Verhalten zwischen den
schwangeren Frauen mit und ohne Diabetes mellitus. Bel den gesunden Schwangeren
zeigte sich ein Anstieg (p < 0,01) der maximaen frihdiastolischen
Einstromgeschwindigkeit von 0,89+0,11 auf 0,91+0,19 m/s im zweiten Trimenon.
Die Werte der maximalen fruhdiastolischen Einstromgeschwindigkeit fielen im
dritten Trimenon wieder ab und lagen im weiteren Verlauf der Schwangerschaft im
oberen Normbereich. Die maximale Fuf3geschwindigkeit der spaten Phase der
diastolischen Flllung stieg im dritten Trimenon und wahrend der Entbindung
signifikant (p < 0,01) auf maximale Werte von 0,51+0,13 auf 0,68+0,14 m/s bzw.
0,70+0,06 m/s an. Der E/A-Quotient fiel wahrend der Schwangerschaft durch den
Anstieg der A-Welle signifikant ab. Keine signifikanten Veranderungen wurden
wahrend der Schwangerschaft bezliglich der Akzelerationszeit registriert. Im

Gegensatz dazu zeigte sich eine signifikante Verlangerung der isovolumetrischen
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Relaxationszeit und der Dezelerationszeit (p < 0,01) im dritten Trimenon gegentiber
dem nicht schwangeren Kontrollkollektiv und den Ausgangswerten.

Bel den Schwangeren mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus lag
bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in der 9./10. Schwangerschaftswoche
eine Relaxationsstorung vor (Ve 0,52+0,01 m/s, Va 0,51+0,03 m/s, Ve/Va
0,72+0,08; Dezderationszeit 243+13 ms; isovolumetrische Relaxationszeit 119+4
ms). Im Verlauf der Schwangerschaft zeigten sich bel diesen Frauen Veranderungen,
die einem restriktivem Fullungsmuster und somit einer schweren diastolischen
Funktionsstbrung entsprechen. 29 schwangere Diabetikerinnen entwickelten ab der
24. Schwangerschaftswoche ein restriktives diastolisches Fillungsmuster, wahrend
die Ubrigen 22 schwangeren Diabetikerinnen erst unter den Wehen und der
Einleitung der Geburt kurzfristig eine Restriktion entwickelten.

Die isovolumetrische Relaxationszeit war bel den Schwangeren mit
insulinpflichtigem Diabetes mellitus zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung bereits
pathologisch verlangert, welche im Verlauf der Schwangerschaft jedoch signifikant
abfiel (von 119+4 auf 62+5 ms; p < 0,001). Demgegeniber war die isovolumetrische
Relaxationszeit bel den schwangeren Frauen ohne Diabetes mellitus zum Zeitpunkt
der Erstuntersuchung im Normbereich und stieg erst im dritten Trimenon auf
pathol ogische Werte an. Acht Wochen nach der Entbindung lagen die Werte wieder
im Normbereich. Die Dezelerationszeit verhielt sich wie die isovolumetrische
Relaxationszeit. Bei den Schwangeren ohne Diabetes mellitus kam es zu einem
signifikanten Anstieg der Werte (von 189+17 auf 244+14 ms; p < 0,01). Acht
Wochen nach Entbindung zeigte sich tendenziell eine Normalisierung, ohne jedoch
den Normbereich zu erreichen.

Die maximale fruhdiastolische Einstromgeschwindigkeit Ve war bel
den schwangeren Frauen mit Diabetes mellitus im Vergleich zu den schwangeren
Nichtdiabetikerinnen und den nicht-schwangeren Frauen initial signifikant erniedrigt.
Bel normaler maximaler spatdiastolischer Einstromgeschwindigkeit war deshab das
E/A Verhdtnis signifikant erniedrigt. Im Verlauf der Schwangerschaft stieg die
maximal e frihdiastolische Einstromgeschwindigkeit auf 0,88+0,05 m/s an. Wahrend

die spatdiastolische Einstromgeschwindigkeit im ersten und zweiten Trimenon im
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altersentsprechenden Normbereich lag, wurde im dritten Trimenon ein signifikanter
Abfal mit niedrigstem Niveau zum Zeitpunkt der Entbindung dokumentiert.
Dadurch stieg der E/A Quotient auf 2,51+0,03 an.

Wahrend der Schwangerschaft kam es in beiden Kollektiven zu eéinem
nicht-signifikanten Anstieg des systolischen Pulmonavenenflusses mit einem
Maximum im zweiten Trimenon. Der diastolische Pulmonalvenenflu® nahm im
zweiten und dritten Trimenon deutlich ab. Der atriale Pulmonalvenenflul3 nahm
signifikant im Verlauf der Schwangerschaft um 23% ohne Verénderung der Zeitdauer
des atrialen Pulmonalvenenflusses zu. Dies korreliert mit dem Anstieg der A-Welle
wahrend der Schwangerschaft. Beziiglich der Pulmonal venenfllisse besteht zwischen
den schwangeren Frauen mit und ohne Diabetes mellitus kein signifikanter
Unterschied. Des weiteren zeigte sich auch kein statistisch relevanter Unterschied der
initidlen Daten mit dem altersentsprechenden Normalkollektiv nicht-schwangerer
Frauen.

Ausschliefdlich bei Frauen mit Diabetes mellitus, welche schon im
Verlauf der Schwangerschaft ein restriktives diastolisches Fullungsmuster entwickelt
haben, wurden wahrend der Wehentétigkeit und der Entbindung Komplikationen
registriert. Diabetikerinnen mit ausschlief3lich gestértem Relaxationsmuster wahrend
des Schwangerschaftsverlaufs wiesen ebenso wie die schwangeren Frauen ohne
Diabetes mellitus einen klinisch unauffalligen Verlauf auf. Bel sieben Frauen mufite
bei hochgradigen ventrikularen Herzrhythmusstérungen (Saven; ventrikulédre
Tachykardien) der Mutter sowie pathologischen Kardiotokographien des Kindes eine
Notfall-Sectio eingeleitet werden. Bei drei der Frauen muldte bei progredienter
Dyspnoesymptomatik im Rahmen einer beginnenden kardialen Dekompensation
frihzeitig die Entbindung eingeleitet werden. Insgesamt zeigten sich bel 34% (10 von

29 Frauen) vital bedrohliche Komplikationen.
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Abb. 4.4.3.1. Maximale frihdiastolische Einstromgeschwindigkeit im Verlauf der Schwangerschaft bei

insulinpflichtigen schwangeren Diabetikerinnen
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Abb. 4.4.3.2. Isovolumetrische  Relaxationszeit im Verlauf der Schwangerschaft bei

insulinpflichtigen schwangeren Diabetikerinnen
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Gesunde Diabetikerinnen| Gesunde Diabetikerinnen| Gesunde  Diabetikerinnen
Schwangere Schwangere Schwangere
1. Trimenon 1. Trimenon |2, Trimenon 2. Trimenon | 3. Trimenon 3. Trimenon
VE [m/q] 0,89+0,11  0,56+0,11 | 0,91+0,19  0,58+0,07* | 0,83+0,19  0,79+0,09*
VA [m/s] 0,51+0,13  0,51+0,13 | 0,58+0,12  0,57+0,12 | 0,68+0,14  0,68+0,14
VE/NVA 1,7+0,4 1,09+0,8 1,5+0,5 1,01+0,06* 1,2+0,4 1,16+0,09*
AT [ms] 78+9 78+9 79+7 79+7 78+9 77+6
DT [mg] 189+17 243+13 199+12 189+17* 227+18 167+28*
IVRT [ms] 72+12 119+4 87+12 7145 114+12 62+5*
PVsys[m/g] 0,49+0,11  048+0,10 | 0,53+0,13  0,51+0,11 0,47+0,1 0,46+0,12
PVdia[m/s] 0,55+0,08  0,58+0,04 | 0,47+0,08  0,45+0,07 | 0,45+0,11  0,43+0,09
PVatria[m/s] 0,23+0,07  0,22+0,09 | 0,30+0,05  0,31+0,07 | 0,30+0,07  0,32+0,06
A-Zeitdauer [ms] 118+18 116+15 116+21 115+12 115+19 113+17
Tabelle 4.4.3.5. Linksventrikulére diastolische Parameter im Verlauf der Schwangerschaft
Gesunde Diabetikerinnen Gesunde Diabetikerinnen
Schwangere Schwangere
Entbindung Entbindung postpartum postpartum
VE [m/s] 0,82+0,08* 0,88+0,15 0,78+0,13 0,58+0,10
VA [m/s] 0,70+0,06 0,35+0,09 0,54+0,12 0,54+0,12
VE/NVA 1,17+0,07 2,561+0,1* 1,4+0,2 1,07+0,08
AT [mg] 78+7 75+9 78+7 76+7
DT [mg] 244+14 155+19* 196+15 231+18
IVRT [mg] 123+7 62+5* 79+9 104+8
PV sys[m/g] 0,46+0,10 0,45+0,09 0,43+0,9 0,42+0,6
PVdias[m/s] 0,43+0,07 0,41+0,07 0,51+0,14 0,54+0,10
PVatrial [m/g] 0,29+0,05 0,34+0,11 0,24+0,09 0,24+0,07
A-Zeitdauer [ms] 111+12 112+14 117+19 116+14

Abb. 4.4.3.6.

Linksventrikul&re diastolische Parameter wahrend der Entbindung und post partum
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4.4.3.3. Diskussion

Die von uns ehobenen Daten zeigen die linksventrikulére
Reaktionsweise auf diese vorlUbergehende chronische Volumenbelastung gesunder
Frauen und Frauen mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus mit einem Anstieg der
Herzfrequenz, des Herzminutenvolumens und der linksventrikuléren Muskelmasse bel
korrespondierendem Abfall des systemischen vaskuldren Widerstands in beiden
Patientenkoll ektiven. Die  linksventrikulare  Auswurffraktion und die
Verkirzungsfraktion fielen in beiden Kollektiven signifikant im dritten Trimenon
entsprechend friherer Arbeiten verschiedener Autoren (151, 214) ab. Von einigen
Autoren wurde allerdings auch eine unverénderte linksventrikulére Auswurffraktion
wahrend des gesamten Schwangerschaftsverlaufs beschrieben (53, 131).

Im Verlauf der Schwangerschaft gesunder Frauen sowie Diabetikerinnen
treten vergleichbare reversible Veranderungen in Ruhe mit Abnahme der systolischen
Pumpfunktion und einer Zunahme der linksventrikul&ren Muskelmasse bzw. des
linksventrikuldren Muskelmassenindexes auf. Die Zunahme der linksventrikuléren
Wanddicken und linksventrikuléren Muskelmasse trat in beiden Kollektiven im zweiten
Trimenon mit einem Maximum im dritten Trimenon auf, wobei die linksventrikul&re
Hypertrophie mit der Steigerung des Herzminutenvolumens Kkorrelierte. Nach
Entbindung zeigt sich bereits acht Wochen spéter eine komplette Regression der unter
der Schwangerschaft in beiden Untersuchungsgruppen aufgetretenen linksventrikuléren
Hypertrophie (214). Die Werte fur die linksventrikulare Masse und den
Muskelmassenindex des linken Ventrikels waren am Ende der Schwangerschaft bei den
schwangeren Frauen mit und ohne Diabetes mellitus hoéher as be den
altersentsprechenden nicht schwangeren Frauen. Die schwangeren Frauen ohne Diabetes
mellitus zeigten trotz vergleichbarer Zunahme der linksventrikul&ren Masse bis vor der
eigentlichen Entbindung ein normaes linksventrikulares  Fullungsverhalten.
Vergleichbar mit der , physiologischen“ Hypertrophie beim Sportlerherzen kénnte der
Begriff der , physiologischen® Schwangerschaftshypertrophie geprégt werden, welche
sich von den ,pathologischen* Hypertrophieformen be arterieller Hypertonie,
Aortenklappenstenose  und  hypertroph  obstruktiver  Kardiomyopathie — mit

eingeschrankter linksventrikulérer Flllungsdynamik abgrenzt. Unsere Daten bestétigen,
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dald sich bel noch normaler linksventrikulérer systolischer Pumpfunktion bereits eine
signifikante Einschrénkung der diastolischen Funktion dokumentieren lief3. In der
Mehrzahl der Falle wird die frihdiastolische Stérung der schnellen linksventrikul&ren
Fullung auch vor der Entwicklung elektro- oder echokardiographischer Zeichen einer
linksventrikuléren Hypertrophie beobachtet (263).

Im Verlauf der Schwangerschaft gesunder Frauen lief3 sich einereversible
diastolische Dysfunktion im Sinne eines gestorten Relaxationsmusters kurzfristig zum
Zeitpunkt der Volumen- und Druckbelastung wahrend der Wehentétigkeit und
Entbindung nachweisen. Bei den schwangeren Diabetikerinnen bestand allerdings
bereits zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung, noch vor Zunahme der Muskelmasse, eine
diastolische Dysfunktion im Sinne eines gestdrten Relaxationsmusters. Diese offenbar
schon sehr frihzeitig auftretenden funktionellen Storungen der Diastole missen
demnach als erste Zeichen einer ,, diabetischen Herzmuskel erkrankung® gedeutet werden
(223, 228). Doppl er-echokardiographische Befunde von Zarich und Airaksinen (Zarich;
Airaksinen) deuten auf eine Betonung der atrialen Flllung beim Diabetes mellitus hin,
die auf eine Verlangsamung der linksventrikul&ren Relaxation mit Stérung eines aktiven
energieverbrauchenden Prozesses hinweisen. Eine diffuse Myokardischamie infolge
einer Mikroangiopathie kann des weiteren zum Untergang von Myozyten mit
nachfolgender Fibrosierung fUhren. In der Literatur wurde beschrieben (31, 92, 102,
103, 104), wie be fibrotischen Umbauprozessen und Storungen der Zellmatrix eine
Erhohung der Steifigkeit sowohl des Gesamtventrikels als auch des linksventrikul&ren
Myokards zu einer Beeintrachtigung diastolischer Funktionsparameter fihren kann. Die
verdanderte Gewebetextur mit Zunahme des Kollagengehalts als Zeichen einer
reparativen Fibrose bewirkt eine Abnahme der myokardialen Dehnbarkeit des linken
Ventrikels und dadurch Zunahme der myokardialen Steifigkeit (31, 294, 295).

Bel 57% der Diabetikerinnen wurde im Verlauf der Schwangerschaft
bereits am Ende des zweiten Trimenon eine Verschlechterung der diastolischen
Dysfunktion im Sinne einer Restriktion dokumentiert. Bei vorbestehender Verzégerung
der Relaxation und mit der Erhéhung der Kammersteifigkeit verbundenen
Verschlechterung der passiven diastolischen Eigenschaften des Ventrikels verringert

sich die Koronarreserve und verschiebt die Druck-Volumen-Schleife auf ein
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ungunstigeres Arbeitsniveau. In der Literatur werden diese Verdnderungen as eine
Risikokonstellation fir potentiell bedrohliche Herzrhythmusstérungen beschrieben
(170). Im Rahmen der Entbindung dokumentierten wir bel 34% der Frauen, die bereits
frihzeitig en restriktives Fillungsmuster  entwickelten, vital  bedrohliche
Komplikationen im Rahmen der durch Druck- und Volumenbel astung ausgezeichneten
Zeit der Entbindung. Die frihzeitige Entwicklung eines restriktiven Fullungsmuster
scheint pradiktiv for vitale Herzrhythmusstérungen und Herz-Kreislaufprobleme im
Verlauf der Schwangerschaft und der Entbindung zu sein. Nur mittels Notfall-Sectio
und frihzeitiger Einleitung der Entbindung konnten die Komplikationen beherrscht

werden.
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4.4.4. Sportler

Fragestellung: Kann eine pathologische linksventrikuldre Hypertrophie bei
Patienten mit arterieller Hypertonie von ener  physologischen
linksventrikuléren Hypertrophie bei Sportlern mit Doppler -
echokardiographisch bestimmten linksventrikularen diastolischen

Funktionsparameter n unter schieden werden?

45.1. Patientenkollektiv und Studiendesign

42 mannliche Langstreckenlaufer (durchschnittliches Alter: 28+6
Jahre), die mindestens 50-60 km/Woche regelmaidig trainieren, wurden in der Gruppe
der Ausdauersportler rekrutiert. Ausschluf3kriterien waren aufgrund klinischer,
laborchemischer, el ektrokardiographischer und echokardiographischer
Untersuchungen ene kardide und pulmonale Erkrankung sowie relevante
Herzrhythmusstorungen.

Bei 31 mannlichen Patienten (durchschnittliches Alter 25+7 Jahre) mit
arterieller Hypertonie (Blutdruck > 160/95 mm Hg) lag bereits eine antihypertensive
Therapie vor. Einschluf3kriterien der Patienten mit arterieller Hypertonie waren
einerseits eine echokardiographisch dokumentierte linksventrikuldre Hypertrophie
(Wanddicken > 13 mm) sowie normotensive Blutdruckwerte (entsprechend den
WHO Kriterien: systolischer Blutdruck < 140 mmHg und diastolischer Blutdruck <
90 mm Hg) unter antihypertensiver Therapie. Die antihypertensive Therapie bestand
bei sechs Patienten aus einer Dreifach-kombination (ACE-Hemmer, Betablocker und
Diuretikum (n = 4); AT2-Rezeptor-Antagonist, Betablocker und Diuretikum (n = 2)),
bei 14 Patienten aus einer Zwei-fachkombination (ACE-Hemmer und Diuretikum (n
= 6); Caciumantagonist und ACE-Hemmer (n = 4); Betablocker und Diuretikum
(n=4)) und bel 13 Patienten aus einer Monotherapie (ACE-Hemmer (n = 3); AT2-
Rezeptor Antagonist (n = 2); Diuretikum (n = 3); Caciumantagonisten (n = 2);
Betablocker (n = 3)).

Als Kontrollkollektiv dienten 20 herzgesunde (Klinik, EKG,
Echokardiographie), altersentsprechende Manner (mittleres Alter: 26+8 Jahre), die
keine regel maldige sportliche Aktivitét betrieben.
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45.2. Ergebnisse
Hinsichtlich Alter, Korperoberflache und Herzfrequenz sowie
mittleren arteriellen Blutdruck lagen zwischen den Probanden, Ausdauersportlern

und Hypertonikern keine signifikanten Unterschiede vor.

Untrainierte |Ausdauer- |Hypertonike| Ausdauer- Ausdauer -
Probanden | Sportler | r mit LVH | sportler vs | sportler vs
n=20 n=42 n=31 Untrainierte | Hypertoniker
Alter [Jahre] 26+8 25+7 28+6 n.s. n.s.
BSA [kg/cm?] 2,28+05 | 2,27+0,8 | 2,27+0,6 n.s. n.s.
Herzfrequenz [min™] 70+6 59+6 69+4 n.s. n.s.
RR systolisch [mmH(g] 134+8 128+9 136+5 n.s. n.s.
RR diastolisch [mmH(g] 82+8 79+6 85+7 n.s. n.s.
Mittlerer RR [mm Hg] 99+7 95+5 102+6 n.s. n.s.

Tabelle4.5.1.  Blutdruckverhalten bei Untrainierten Probanden, Hypertonikern und

Ausdauersportlern

Bei dlen drei Kollektiven lag die systolische linksventrikulédre
Funktion, als Fractional Shortening gemessen, im Normbereich (untrainierte
Probanden: 44+4%, Ausdauersportler: 43+7%; Hypertoniker: 42+3%; n.s.). Die
mittels M-mode erhobenen echokardiographischen Befunde fir die linksatriden
Dimensionen sowie die Weite der Aorta ascendens zeigten keine relevanten
Unterschiede zwischen den drei Kollektiven. Der mittlere linksventrikulére
enddiastolische Durchmesser bei Ausdauersportlern lag mit 50+4 mm im
Normbereich und war im Vergleich zu 48+3 mm be den untrainierten Probanden
und 47+5 mm bei den Hypertonikern tendenziell erhoht.

Bei den Ausdauersportlern und den Hypertonikern konnten
echokardiographisch  vergleichbare linksventrikuldre Wanddicken mit einer
Septumdicke von jeweils 15 mm und der Posterolateralwanddicke von 14 mm

dokumentiert werden.
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Untrainierte | Ausdauer- | Hypertoniker mit | Ausdauersportler | Ausdauersportler
Probanden | Sportler | LV Hypertrophie versus versus
n=20 n=42 n=31 Untrainierte Hypertoniker

Aorta[mm] 36+8 35+7 33+6 n.s. n.s.
LA [mm] 35+3 33+5 35+6 n.s. n.s.
LVEDD [mm] 48+3 50+4 47+5 n.s. n.s.
FS[%] 44+4 43+7 42+3 n.s. n.s.
IVS [mm] 9+2 15+3* 15+2* <0,01 n.s.
LVPW [mm] 8+1 14+2* 14+3* <0,01 n.s.
Tabelle4.5.2.  Morphologische Parameter bei Untrainierten Probanden, Hypertonikern und

Ausdauersportlern

Die linksventrikuldre Muskelmasse lag bei den Ausdauersportlern und
Hypertonikern signifikant Uber den Werten der untrainierten Probanden (untrainierte

Probanden: 119+12 g, Ausdauersportler: 225+18 g*, Hypertoniker: 216+16 g*; * p

<0,01 versus untrainierte Probanden).

Untrainierte | Ausdauer- | Hypertoniker mit | Ausdauersportler | Ausdauersportler
Probanden Sportler | LV Hypertrophie versus versus
Untrainierte Hypertoniker
n=20 n=42 n=31
LVMM [g] 119+12 225+18 216+16 <0,01 n.s.
LVMMI [g/m?] 52+7 99+10 95+11 <0,01 n.s.
Tabelle4.5.3.  Linksventrikuldre Muskelmasse bzw. Muskelmassenindex bel  Untrainierten

Probanden, Hypertonikern und Ausdauersportlern

Aufgrund

der

vergleichbaren

Korperoberfléche

der dre

Untersuchungskollektive lief3en sich fur den linksventrikularen Muskel massenindex
erhdhte Werte bel Ausdauersportlern (99+10 g/m?*) und Hypertonikern (95+11

g/m?*) gegenuber untrainierten Probanden (52+7 g/m?) dokumentieren.
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[g/m] 99+10 g/m? *
100 — +10g/m 95+11 g/m? *

80 =

60 =

52+7 g/m? * =p<0,01lvs
untrainierte
40 — Probanden
20 =
Untrainierte Ausdauer- Hypertoniker
Probanden sportler
Abb. 45.1. Linksventrikulérer Muskelmassenindex bel Untrainierten Probanden, Hypertonikern

und Ausdauersportlern

Die  Doppler-echokardiographische  Untersuchung  Uber  der
Mitralklappe ergab ein normales linksventrikuldres diastolisches Fillungsverhalten
bei den Ausdauersportlern (maximale frihdiastolische Einstromgeschwindigkeit Ve:
0,64+0,1 m/s; maximale spétdiastolische Einstromgeschwindigkeit V a: 0,51+0,2 m/s,
E/A Quotient: 1,25+0,11, Dezelerationszeit DT: 182+14 ms,; isovolumetrische
Relaxationszeit IVRT: 78+9 ms). Dagegen zeigte sich eine linksventrikulére
diastolische Dysfunktion im Sinne einer Relaxationsstorung mit Abnahme der
frihdiastolischen Fillung (Ve 0,45+0,1 m/s), kompensatorischer Zunahme der
atridlen  Flllungskomponente (Va: 0,54+0,1 m/s) und einer verléngerten
Dezelerationszeit (232+14 ms) und isovolumetrischen Relaxationszeit (128+9 ms)
bei den Patienten mit arterieller Hypertonie. Bei den untrainierten Probanden lagen
altersentsprechende Normalwerte fur die linksventrikuléren diastolischen Parameter
vor. Mit Hilfe der Messung der Geschwindigkeiten des Pulmonal venenflusses konnte

in allen drei Kollektiven eine Pseudonormalisierung ausgeschl ossen werden.
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Untrainierte | Ausdauer- | Hypertoniker Ausdauer- Ausdauer-
Probanden | Sportler mit LVH sportler sportler
versus Versus
n=20 n=42 n=31 Untrainierte Hypertoniker
VE [m/g] 0,67+0,1 | 0,64+0,1 | 0,45+0,09 n.s. <0,01
VA [m/q] 0,52+0,2 | 0,51+0,2 0,54+0,1 n.s. n.s.
VE/VA 1,28+0,09 |1,25+0,11| 0,83+0,08 n.s. <0,01
AT [mg] 67+6 69+4 66+7 n.s. n.s.
DT [mg] 177+14 182+14 232+14 n.s. <0,01
IVRT [mg] 83+7 78+9 128+9 n.s. <0,01
PV syst [nVg] 0,46+0,09 | 0,44+0,1 0,45+0,08 n.s. n.s.
PV diast [m/g] 0,43+0,07 | 0,42+0,07 | 0,44+0,06 n.s. n.s.
PV atria [m/g] 0,20+0,03 | 0,21+0,06 | 0,20+0,05 n.s. n.s.
Tabelle4.5.4. Linksventrikulére diastolische Funktionsparameter bei untrainierten Probanden,
Ausdauersportlern und Hypertonikern
< VmaxE B
< VmaxA -
<< VeV, o
<< AT <<
<< DT -
<< IVRT -
Ausdauersportler Hypertoniker
Abb. 4.5.2. Linksventrikulére diastolische Fillungsmuster bei  untrainierten Probanden,

Ausdauersportlern und Hypertonikern
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45.3. Diskussion
Bel den von uns untersuchten trainierten Ausdauersportlern und

medikamentts adaquat behandelten Hypertonikern lagen vergleichbare Werte fir die
linksventrikulare Muskelmasse und den Muskelmassenindex vor, die gegentber
untrainierten Probanden weitaus hoher ausfielen. Trotz vergleichbarer Zunahme der
linksventrikuléaren Masse wiesen alerdings die Ausdauersportler im Gegensatz zu
den Hypertonikern ein normales linksventrikuléres Fullungsverhalten auf (308). In
der Literatur wurde bel Ausdauersportlern der Begriff der , physiologischen®
Hypertrophie geprégt (56; 100), welche sich von den , pathologischen*
Hypertrophieformen bei Patienten mit arterieller Hypertonie, Aortenklappenstenose
und  hypertroph-obstruktiver ~ Kardiomyopathie durch ene be  diesen
Krankheitsbildern eingeschrénkte linksventrikul&re Fullungsdynamik abgrenzen |&M3t.
Im Gegensatz zur Sportlerherz-Hypertrophie fihrt die linksventrikulére Hypertrophie
bei Patienten mit arterieller Hypertonie zu signifikanten Veranderungen der
linksventrikul&ren diastolischen Flllungsparameter. Schon 1985 beschrieb Granger
eine Einschrénkung der frihdiastolischen Flllung beim hypertrophierten Herzen im
Sinne einer Abnahme der frihdiastolischen Fullung mit kompensatorischer Zunahme
der atridlen Fullungskomponente (100). Diese bel 60-90% der Patienten mit
pathol ogischer Myokardhypertrophie registrierte frihdiastolische
Fullungsbehinderung tritt in der Regel as frihes Zeichen ener kardiaen
Funktionseinschrdnkung noch vor Auftreten einer systolischen Stérung mit
KontraktilitétseinbulRe auf (84). Dies konnten unsere Daten bestétigen, indem sich
bei noch normaler linksventrikulérer systolischer Pumpfunktion bereits eine
signifikante Einschrankung der linksventrikuléren diastolischen Funktion bei den
Hypertonikern dokumentieren lie?. In der Mehrzahl der Féle wird die
frihdiastolische Stérung der schnellen linksventrikuléaren Fullung noch vor der
Entwicklung elektro- oder echokardiographischer Zeichen einer linksventrikuléren
Hypertrophie beobachtet (263).

Als Faktoren der diastolischen Funktionsstorung (31, 92, 102, 103,
104) werden fibrotische Umbauprozesse, Stérungen der Zellmatrix, eine Erhéhung

der Steifigkeit sowohl des Gesamtventrikels als auch des linksventrikuléren
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Myokards diskutiert. So bewirkt die verdnderte Gewebetextur bei der arteriellen
Hypertonie mit Zunahme des Kollagengehalts als Zeichen einer reparativen Fibrose
eine Abnahme der myokardialen Dehnbarkeit des linken Ventrikels und dadurch eine
Zunahme der myokardiaden Steifigkeit (31, 294, 295). Als Zeichen der gesttrten
linksventrikularen Compliance kommt es schliefdlich zu einer Verlagerung der
diastolischen Druck-Volumen-Kurve nach links.

Dartberhinaus wird diese Compliancestérung bei pathologischer
linksventrikul&rer  Hypertrophie  zumindest teillweise erklart mit  einer
subendokardialen Myokardfibrose, die auf eine bei linksventrikulé&rer Hypertrophie
eingeschrankten Koronarperfusion zurtickgefuhrt wird (92, 93, 103, 104).

Ferner kann bel pathologischer linksventrikulé&rer Hypertrophie eine
verlangsamte Relaxation aufgrund eines gestorten diastolischen myokardialen
Kalziumstoffwechsels vorliegen. Regionale Texturheterogenitéten fihren zu einer
fibrosebedingten zeitlichen und insbesondere auch réumlichen Uneinheitlichkeit der
Kontraktion und Relaxation des Ventrikels (, Nonuniformity*) (39). Die mit der
Erhohung der Kammersteifigkeit verbundene Verschlechterung der passiven
diastolischen Eigenschaften des Ventrikels verringert die Koronarreserve und
verschiebt die Druck-Volumen-Schleife auf ein unglinstigeres Arbeitsniveau.

In dieser Untersuchung konnten somit gravierende quadlitative
Unterschiede zwischen einer pathologischen linksventrikuléren Hypertrophie infolge
einer arteriellen Hypertonie und einer Wandmassenvermehrung bei Ausdauertraining
aufgezeigt werden. Damit erlaubt die Doppler-echokardiographische Untersuchung
eine Differenzierung zwischen physiologischer und pathologischer Hypertrophie. So
fand sich bei vergleichbarem Hypertrophieausmal’ bei der Sportlerherz-Hypertrophie

keine Einschrénkung der linksventrikul&ren Fillung.
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5. Bedeutung der linksventrikuléren diastolischen
Funktion bei kardialen Erkrankungen

5.1 Dilatative Kardiomyopathie

Fragestellung: Lait sich der klinische Verlauf von Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie durch Veranderungen der diastolischen Funktion
vor hersagen?

51.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

40 konsekutive Patienten (17 Frauen und 23 Manner) mit einem
mittleren Alter von 48+14 Jahre und idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie
wurden waéhrend 12/93 — 12/95 zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Kklinisch,
echokardiographisch und angiographisch untersucht. Die Diagnosesicherung der
idiopathischen DCM erfolgte mittels invasiver Herzkatheteruntersuchung nach den
folgenden Kriterien: Ausschlul® einer koronaren Makroangiopathie, Nachwels einer
eingeschrankten linksventrikuldren Pumpfunktion (Ejektionsfraktion < 50%),
vergrofRertes linksventrikuléres enddiastolisches Volumen sowie Ausschlul® einer
sekundéren Ursache der Ventrikelfunktionsstorung infolge von Herzklappenfehler,
arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, hypertroph-obstruktiver Kardiomyopathie
oder einer Erkrankung der Schilddriise. Eine Myokarditis wurde histologisch und
immunhistologisch durch sequentiell im Abstand von drei Monaten entnommene
rechtsventrikul &re Endomyokardbiopsien ausgeschl ossen.

Sieben Patienten, die eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern aufwiesen
bzw. im weiteren Verlauf entwickelten, wurden nicht weiter berlicksichtigt, da
echokardiographisch  keilne  Messung der  spétdiastolischen  durch  die
Vorhofkontraktion bedingte Einstromgeschwindigkeit Vo moglich ist, so dafld sich die
endguiltige Patientenzahl auf 33 reduzierte.

Die Patienten wurden nach 6, 12, 24 und 36 Monaten ambulant klinisch und
echokardiographisch nachuntersucht. Als klinische Ereignisse wurden prospektiv
gewertet:  stationdre  Aufnahmen  wegen  progredienter  Herzinsuffizienz,
Herztransplantatio, kardialer Tod und plétzlicher Herztod. Bel der Auswertung der

erhobenen Daten wurden die Patienten retrospektiv nach 36 Monaten in zwel
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Gruppen unterteilt. Der Gruppe Il (n = 11) wurden digenigen Patienten zugeordnet,

die entweder verstarben (n = 8) (manifeste Herzinsuffizienz, pl6tzlicher Herztod)

oder aufgrund progredienter Herzinsuffizienz (n = 3) transplantiert werden muf3ten.

Die Uberlebenden Patienten (n = 22) stellten die Gruppe | dar und wurden in eéinem

direkten Gruppenvergleich mit der Gruppe I verglichen. Die Beobachtungszeitraume

zwischen den Gruppen differierten aufgrund der klinischen Ereignisse in Gruppe Il.:

Gruppe | 40+15 Monate versus Gruppe |1 24+12 Monate.

1-Jahres Letditat
2-Jahres Letditat
3-Jahres Letalitét

DCM

n=33
Mannlich (n) 19 (59%)
Alter (Jahre) 48414 [21-67]
Verstorben 8
Herztransplantation 3

15%
11%
12%

Tabelle5.1.1. Patientencharakteristika

51.2. Ergebnisse

85% der Patienten (n = 28) waren zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung

symptomatisch (NYHA 11-1V), neun Patienten (27%) klagten tGber Angina pectoris und

bei sechs Patienten (18%) fanden sich periphere Odeme.

Fur die Parameter arterieller Blutdruck, Herzfrequenz, Herz-Thorax

Quotient, Doppel produkt, metabolische Aquvivalente und Bel astungskapazitat ergaben

sich zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung keine relevanten Unterschiede zwischen

beiden Gruppen.
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Uberlebende |Verstorbene/Transplantierte p
n=22 n=11

Nachbeobachtungszeitraum [Monate] 40+8 24+12 <0,01
NYHA 2,90+0,9 2,72+1,2 n.s.

I [n] 3 2
I [n] 3 2
I [n] 12 4
IV [n] 4 3
Anzahl der stationdren Aufnahmen [n] 1,6 4,6 <0,01
Herzfrequenz [bpm] 77,7+20,1 79,8+19,1 n.s.
Blutdruck systolisch [mm Hg] 123,1+18,1 126,4+19,6 n.s.
Blutdruck diastolisch [mm Hg] 77,048,1 81,9+12,3 n.s.
HerzThorax Quotient 0,58+0,08 0,57+0,10 n.s.
Doppelprodukt (RRsys x HF) 9564,8+334 10086,7+291 n.s.
MET's[3,5x ml O, x kg™ x min?| 6,8+2,9 6,4+2,4 n.s.
Belastungskapazitét (J) 22194+16518 21573+17921 n.s.
Tabelle5.1.2.  Klinische Parameter von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie

Uberlebende Verstorbene/Transplantierte p
n=22 n=11

ACE-Hemmer 16/22 [73%)] 7/11 [64%)] n.s.
Diuretika 18/22 [82%)] 9/11 [82%)] n.s.
(3-Blocker 6/22 [27%)] 3/11 [27%)] n.s.
Calciumantagonisten 7122 [32%)] 4/11 [36%)] n.s.
Nitrate 5/22 [23%)] 3/11 [27%)] n.s.
Digitalis 19/22 [86%)] 10/11 [91%] n.s.
Tabelle5.1.3. Medikamentdse Therapie bel Patienten mit Dilatativer Kardiomyopathie
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Beziiglich der medikamentdsen Therapie fand sich in beiden Gruppen
kein Unterschied.

Die Haufigkeit eines Linksschenkelblockes und der Schweregrad der
Herzrhythmusstorung nach der Lown Klassifikation differierten nicht. In beiden
Gruppen wurden bei 27% (Gruppe | = sechs Patienten, Gruppe Il = drel Patienten) im
24 Stunden-Holter-EKG komplexe Herzrhythmusstorungen vom Typ Lown IV b
dokumentiert.

Die invasiv erhobenen systolischen Parameter der linksventrikuldren
Auswurffraktion und des Schlagvolumenindex ergaben fir die Gruppe | der
Uberlebenden im Vergleich zur Gruppe |l der Verstorbenen/Transplantierten keine
relevanten Unterschiede, lagen aber in beiden Gruppen unter dem Normalbereich. Der
linksventrikul&re enddiastolische Druck und Volumenindex waren ebenfalls in beiden

Patientenkollektiven deutlich gegentiber den Normalwerten.

Uberlebende |Verstorbene/Transplantierte p
n=22 n=11
Systolische Parameter
EF [%)] 31,9+1,8 30,9+2,8 n.s.
SVI [ml/Schlagin?]|  42,2+11,9 40,1+8,5 n.s.
LVMMI [¢g/m?]|  38,1+10,2 42,0+6,0 n.s.
Diastolische Parameter
LVEDVI [ml/m?|  133,4+44,9 140,3+22,4 n.s.
LVEDP 30,0+10,0 28,0+9,8 n.s.
Tau [mg] 94,3+19,1 59,2+17,3 <0,01
b 17,9+8,1 76,1+12,1 <0,01

Tabelle5.1.4.  Invasiv gemessene hdmodynamische Parameter bel Patienten mit DCM

Die Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation Tau lag in beiden
Patientenkollektiven signifikant Gber den Normalwerten, alerdings war der Wert in

der Gruppe |l bereits zur Erstdiagnose signifikant niedriger als in Gruppe I. Im
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Gegensatz dazu lag die Muskel steifigkeitskonstante b in der Gruppe | im Normbereich,
wahrend sie bel den Patienten der Gruppe Il pathologisch erhéht war.

Die echokardiographischen Daten zeigten keine signifikanten
Unterschiede in beiden Gruppen beziiglich der Dimensionen der Aorta, des linken
Vorhofs, des rechten Ventrikels, des linksventrikul&ren enddiastolischen Durchmessers
und der systolischen Herzfunktion (Fractional Shortening). Auch die Wanddicken des

Septums und der Posterolateralwand waren vergleichbar.

Uberlebende Verstorbene/Transplantierte
ED KU ED KU
n=22 n=22 n=11 n=11
Aorta [mm] 35+4 3448 33+6 33+5
LA [mm] 47+4 4746 46+5 49+5
LVEDD [mm] 67+6 62+5 69+7 74+8
IVS [mm] 8+2 8+3 8+2 8+1
PLW [mm] 7+1 8+2 7+2 7+2
FS[%] 19+2 23+4 20+3 14+4
Tabelle 5.1.5. M orphologische Parameter bei Patienten mit DCM

Bel der  Auswertung  der Doppler-echokardiographischen
linksventrikuléren diastolischen Funktionsparameter ergaben sich mit Ausnahme der
Dezelerationszeit zwischen den beiden Gruppen keine Unterschiede. Die
Dezelerationszeit war as einziger linksventrikulérer diastolischer Parameter bereits
zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung in der Gruppe Il signifikant reduziert und blieb
gegenliber den altersentsprechenden Normwerten signifikant erniedrigt, unterhalb von

140 ms (Gruppe || Dezelerationszeit: von 116+11 auf 129+17 ms, p < 0,01).
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Uberlebende Verstorbene/Transplantierte p
n=22 n=11
Ve [mVs] 0,68+0,14 0,64+0,18 n.s.
Va [m/s) 0,55+0,17 0,57+0,24 n.s.
VelVa 1,23+0,21 1,12+0,19 n.s.
AT [mg] 78+9 74+8 n.s.
DT [ms] 192+19 116+11 <0,01
IVRT 107+9 112+9 n.s.
PVys [MVS] 0,42+0,09 0,43+0,06 n.s.
PV giagt [MV/S] 0,46+0,06 0,45+0,04 n.s.
PV aria [MV] 0,21+0,07 0,23+0,08 n.s.
Tabelle5.1.6.  Linksventrikulére diastolische Funktionsparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnostik

Bei den Uberlebenden wurden im Vergleich zur Erstuntersuchung fir

die Fractional Shortening hohere, fur den linksventrikuldren enddiastolischen

Durchmesser niedrigere Werte gemessen (FS Gruppe I: von 19+2 auf 23+4 %, p = n.s;;

LVEDD Gruppe I: von 67+6 auf 6245 mm, p = n.s). In der Gruppe der

Verstorbenen/Transplantierten verschlechterten sich diese Parameter (FS Gruppe II:
20+3 auf 14,4%, p = n.s.; LVEDD Gruppe Il: 69+7 auf 74+8 mm, p =n.s.).
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Uberlebende Verstorbene/ Transplantierte
ED KU ED KU
n=22 n=22 n=11 n=11
Aorta[mm)] 35+4 34+8 33+6 33+5
LA [mm] 47+4 47+6 46+5 49+5
LVEDD [mm] 67+6 62+5 69+7 74+8
IVS [mm] 8+2 8+3 8+2 8+1
PLW [mm] 7+1 8+2 7+2 7+2
FS[%] 19+2 23+4 20+3 14+4

Tabelle5.1.7.  Echokardiographisch bestimmte morphol ogische und funktionelle Parameter zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung und zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung
Gruppe der Uberlebenden: 40+15 Monate
Gruppe der Verstorbenen/Transplantierte 24+12 Monate

Bei den Doppler-echokardiographisch gemessenen linksventrikul&ren
diastolischen Funktionsparametern wurden signifikante Verdnderungen im Verlauf
dokumentiert. FUr die maximale frihdiastolische Einstromgeschwindigkeit Ve zeigte
sich bei vergleichbaren Ausgangswerten in der Gruppe Il eine signifikante Zunahme
von 0,64+0,18 auf 0,91+0,21 m/s, p < 0,01. Der Absolutwert von Vg bei der
Nachuntersuchung war in Gruppe Il signifikant hoher als der in Gruppe | (Gruppe II:
0,91+0,21 m/s Gruppe I: 0,63+0,2 m/s, p < 0,01). Die maximae spéatdiastolische
Einstromgeschwindigkeit zeigte in der Gruppe | im Verlauf einen Trend zu hoheren
Werten (Gruppe | Va: 0,55+0,17 auf 0,64+0,17 m/s, p < 0,01). Die gemessenen Werte
von Va waren weder bel der Erstuntersuchung noch bei der Nachuntersuchung
zwischen beiden Gruppen signifikant unterschiedlich. Das unterschiedliche Verhalten
von Vg spiegelt sich im Verhdltnis von Ve/Va wider. Wahrend in der Gruppe | der
Ve/Va Quotient im Verlauf abfiel, zeigte sich in der Gruppe Il en ansteigender Ve/Va
Quotient. Die isovolumetrische Relaxationszeit, welche zum Zeitpunkt der

Erstuntersuchung in beiden Patientengruppen vergleichbar war, zeigte im
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Beobachtungszeitraum in der Gruppe Il eine deutliche Reduktion (Gruppe Il IVRT:
von 112+9 auf 69+7 ms, p < 0,01). Fur die Akzelerationszeit zeigten sich in beiden

Patientengruppen keine relevanten Veranderungen.

Uberlebende Verstorbene/ p p
Transplantierte
n=22 n=11
ED KU ED KU Uberlebende| Verstorbene/
vsED Transplantierte

vsED

Ve [m/g] 0,68+0,14 | 0,63+0,2 | 0,64+0,18 | 0,91+0,21 n.s. <0,01

Va [/ 0,55+0,17 0,64+0,17 0,57+0,24 | 0,52+0,23 <0,01 n.s.

VelVa 1,23+0,21 0,98+0,19 1,12+0,19 | 1,75+0,18 <0,01 <0,01

AT [mg] 78+9 81+8 74+8 76+9 n.s. n.s.

DT [mg] 192+19 211+14 116+11 129+17 n.s. <0,01

IVRT 107+9 124+11 112+9 69+7 n.s. <0,01

PVys [MVs] 0,42+0,09 | 0,40+0,08 | 0,43+0,06 | 0,42+0,07 n.s. n.s.

PV giag [MVS] 0,46+0,06 | 0,44+0,04 | 0,45+0,04 | 0,44+0,05 n.s. n.s.

PVaia [M's] | 0,21+0,07 | 0,22+0,05 | 0,23+0,08 | 0,21+0,06 n.s. n.s.

Tabelle5.1.8.  Linksventrikulére diastolische Funktionsparameter zum  Zeitpunkt der
Erstdiagnostik und zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung
Gruppe der Uberlebenden: 40+15 Monate
Gruppe der Verstorbenen/Transplantierte 24+12 Monate

513. Diskussion

Aufgrund friherer Untersuchungen ist ein diastolisches , restriktives
Fullungsmuster bei dilatativer Kardiomyopathie mit einer ungunstigen Prognose
verbunden (193, 201). Dies  konnten die Ergebnisse  unserer
Langzeitverlaufsbeobachtung bestdtigen, indem Patienten mit einer bereits zum
Zeitpunkt der Erstdiagnostik erhthten Muskel steifigkeitskonstante b als Hinweis einer
Reduktion der elastischen Eigenschaften des linken Ventrikels mit einer schlechten
L angzeitprognose belastet waren. In Ubereinstimmung zu diesem invasiv erhobenen

Parameter zeigt sich echokardiographisch eine erniedrigte Dezelerationszeit ( < 150
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ms) mit einem Anstieg der frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit zu einem
hoheren Ve ( > 0,80 m/s) und einem Trend zu héheren Werten fur Ve/Va (> 1,6).
Diese echokardiographischen Parameter der linksventrikuldren Dysfunktion missen
demnach a's frihzeitiger Indikator eines prognostisch ungunstigen Krankheitsverlaufs
mit einem hohen pradiktiven Wert angesehen werden (299, 307).

Bei Patienten mit manifester Herzinsuffizienz unterschiedlicher Genese
diskutierte die Arbeitsgruppe um Xie (307), dal3 bei Patienten mit einer verlangerten
Dezelerationszeit ( > 160 ms) prognostisch eine Verbesserung der fraktionalen
Verkurzungsfraktion und des linksventrikuléaren Durchmessers zu erwarten ist. Die
Dezelerationszeit war in der Gruppe der Verstorbenen und Transplantierten (Gruppe
I1) auch im Verlauf signifikant kiirzer as in der Gruppe der Uberlebenden. AuRerdem
lag der absolute Wert von 145 ms unterhalb des von Nishimura (187, 188)
vorgeschlagenen Grenzwertes fir die Dezelerationszeit ( < 160 ms). Eine in diesem
Bereich in den Nachuntersuchungen reduzierte Dezelerationszeit war in unserer Arbeit
grundsétzlich mit einer schlechten Prognose verbunden. Der in der Literatur (201)
vorgeschlagene Grenzwert von 115 ms erscheint nach den Resultaten unserer
Untersuchung a's deutlich zu niedrig.

Aufgrund der Doppler-echokardiographischen Nachuntersuchungen
zeigte sich, dal? die Richtungsénderung der Doppl er-echokardiographi schen Parameter,
nicht aber deren Absolutwerte von Bedeutung sind. Bel der Erstuntersuchung wiesen
19 von 33 Patienten einen Ve/Va- Quotienten kardial Gesunder auf (28). 14 Patienten
hatten ein vorhofbetontes Fillungsmuster mit einem Vg/Va — Quotienten < 1. Dieses
Fullungsmuster wurde bereits bel verschiedenen kardialen Erkrankungen, wie
Aortenklappenstenose, hypertrophe Kardiomyopathie, arterieller Hypertonie und
koronarer Herzerkrankung (11, 154, 283, 284) gefunden.

Allerdings war der Trend zu einem hoheren Vg/Va-Quotienten und
gleichzeitig erniedrigter Dezelerationszeit bei den Kontrolluntersuchungen mit einer
schlechten Prognose verbunden, obwohl der Ve/V a-Quotient weiterhin zwischen 1 und
2 lag. Ursachlich hierflr ist bei weitgehender Konstanz von Va ein signifikanter
Anstieg von Ve. Auf die Bedeutung eines Anstiegs von Ve bei schwerer kardialer
Funktionsbeeintréchtigung konnte Shen schon 1992 hinweisen (257). Die
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beobachteten funktionellen Verdnderungen der linksventrikuldren Parameter sind
kausal nicht durch eine Zunahme der Herzfrequenz erklarbar (125).

Eine gestérte Relaxation wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnostik bei
allen Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie dokumentiert. Entsprechend wurde bel
der invasiven Messung fur ale Patienten ein erhohter Wert fir Tau nachgewiesen. Bel
der Doppl er-echokardiographischen Untersuchung zeigte sich eine Relaxationsstérung
mit dem hierfir typischen Fullungsmuster mit niedriger frihdiastolischer
Einstromgeschwindigkeit und relativ hohem atrialen Fillungsbeitrag. Die zunehmende
Dilatation des linken Ventrikels fuhrt zu einer Abnahme der Ventrikeldehnbarkeit. Der
dadurch bereits friih in der Diastole ansteigende Widerstand fuhrt zu einem raschen
Abfal des frihdiastolischen Dopplerflul3signals als Ausdruck der behinderten passiven
Flllung. Dieses ,restriktive® Fillungsmuster wird in klassischer Form bei der
restriktiven Kardiomyopathie beobachtet (11). Ein hoher frihdiastolischer
atrioventrikul&rer Druckgradient infolge Erhohung des linksatrialen Druckes bzw. der
Vorlast stellt elnen Kompensationsmechanismus dar, der zu einer Erhéhung der
Druckwerte im Pulmonalkapillarbett und damit zum Leitsymptom dieser Patienten, der
Dyspnoe, fuhrt.

Bei der Behandlung von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
mussen jene Patienten identifiziert werden, die eine schlechte Prognose mit
gegebenenfalls notwendiger Herztransplantation aufweisen (134, 270, 283, 301).
Objektive  Funktionsgrofeen wie die linksventrikuldre  Ejektionsfraktion,
hdmodynamische oder histomorphometrische Parameter stellen bessere prognostische
Indizes als der klinische Status dar, aber keiner der bisher in der Literatur untersuchten
Parameter erlaubt eine zuverlassige individuelle Prognoseabschétzung (87; 128). Dies
bestétigte auch unsere Untersuchung, bei der klinische Parameter und Indizes zur
systolischen Herzfunktion nicht in der Lage waren, die Prognose vorherzusagen (147).

Zahlreiche Voruntersuchungen wiesen bereits die Relevanz der
diastolischen Herzfunktion fur die Prognose der DCM nach (154, 201, 283, 284).

So kann die Bestimmung der linksventrikulé@ren diastolischen Funktion
exakt nur methodisch aufwendig mittels invasiv biplaner linksventrikul rer

Angiographie und simultaner Mikromanometrie erfal3t werden. Als nicht-invasive
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Methode zur Beurteilung der linksventrikul&ren diastolischen Funktion steht allerdings
die Doppler-echokardiographische Analyse diastolischer Funktionsparameter zur
Verfigung. Fir Patienten mit koronarer Herzerkrankung und linksventrikul&rer
Hypertrophie wurde bereits die prognostische Aussagekraft echokardiographisch
ermittelter linksventrikularer Funktionsparameter mit invasiv erhobenen Parametern
verglichen (149; 187, 188, 190). Dagegen liegen fur Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie noch keine definitiven Daten zum Stellenwert nicht-invasiv
gemessener linksventrikul&rer diastolischer Funktionsparameter vor.

Die Uberlebenskurve der dilatativen Kardiomyopathie zeigt in den
meisten Untersuchungen einen exponentiellen Verlauf mit einer hohen anfénglichen
Sterblichkeit in den ersten zwei bis drei Jahren und einer nach flunf Jahren relativ
gunstigen Langzeitprognose (42). Die Nachbeobachtungszeit der Patienten von etwa
drei Jahren umfalt demnach die prognostisch relevante Zeit nach Diagnosestellung, so
dal3 eine Aussage Uber den Initialverlauf der dilatativen Kardiomyopathie in dieser
Phase getroffen werden kann.

Bisher wurden Uberwiegend kleine Gruppen von Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie dopplerechokardiographisch untersucht, wobel ene
Konkordanz zwischen dem klinischen Verlauf und Doppler-echokardiographischen
Parametern aufgezeigt werden (300) konnte. Vergleichbar diesen Befunden (299)
zeigten unsere Verlaufsbeobachtungen ene enge Korrelation zwischen der
linksventrikuléren diastolischen Funktion zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und
dem Klinischen Verlauf. Des weiteren wurde erstmals zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung die diastolische Funktion sowohl invasiv und nicht-invasiv simultan
efadt. Dadurch wurde gewdhrleistet, da3 die nicht-invasiv erhobenen
linksventrikuléaren Parameter nicht durch extrakardiale Einflul3grof3en beeinfluf3t
werden und dem ,, Gold-Standard*, den invasiv gemessenen Werten, entsprechen.

Die Uberlebenden Patienten unterschieden sich zum Diagnosezeitpunkt
durch eine verlangerte frihdiastolische Dezelerationszeit von den Patienten mit
prognostisch unguinstigem Verlauf.

Pathophysiologisch ist der transmitrale Fullungsverlauf as Produkt

mehrerer Faktoren anzusehen: die Ventrikeldehnbarkeit, der atrioventrikulé@re
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Druckgradient, die Herzfrequenz und die Relaxation zu Beginn der Diastole (11, 149,
150, 187, 188, 190, 278). Eine progrediente Dilatation des linken Ventrikels fuhrt zu
einer verminderten Compliance, die ihrerseits der passiven Fullung des Ventrikels in
der frihen Diastole einen zunehmenden Widerstand entgegensetzt, was sich bei
progredienter Herzinsuffizienz in einer verkirzten Dezelerationszeit mit Verschiebung
des diastolischen Einstromprofils zugunsten der frihen Diastole widerspiegelt. Bei der
insgesamt verminderten Pumpleistung des Herzens erfolgt gemdd dem Druck-
Volumen-Diagramm nach Frank Starling eine Erhthung der Vorlast, was in diesem
Fal eine Erhdhung des atrioventrikuldren Druckgradienten, der Vorlast des linken
Ventrikels bedeutet: Ve wird zu htheren Werten verschoben. Konsekutiv kommt es
zum Anstieg des Pulmonalkapillardrucks und klinisch zur Dyspnoe.

Als Limitation dieser Untersuchung sind die kleine Patientenzahl und
das Studiendesign zu diskutieren. Aufgrund der kleinen Untersuchungszahl wurde
trotz prospektiver Erfassung der Daten eine Einteilung retrospektiv nach Klinisch
gravierenden Ereignissen vorgenommen, so dal3 diese prognostisch wichtigen Befunde
in groferen Untersuchungen prospektiv Gberprift werden sollten.

Demnach liefert die invasive sowie die nicht-invasive Anayse der
linksventrikul&ren diastolischen Funktion wertvolle Daten zur Prognoseabschéatzung
von Patienten mit DCM. So koénnen Patienten mit einer glinstigen Prognose bereits
fruhzeitig erkannt werden, die unter konservativer Therapie selbst be initia
ausgeprégter  klinischer Symptomatik eine Stabiliserung oder Verbesserung
entwickeln.

Die Doppler-echokardiographische Untersuchung hat drei wesentliche
Vorteile gegeniber der Messung invasiver Parameter: die ambulant ubiquitére
Verfugbarkeit, die beliebige Wiederholbarkeit bel Nichtinvasivitdée und die
Durchfuhrbarkeit bei nahezu alen Patienten. Demnach kann die Anayse der
maximalen frihdiastolischen Einstromgeschwindigkeit, des E/A Quotienten und der
Dezelerationszeit einen wesentlichen Beitrag bel der engmaschigen Betreuung von
Patienten mit DCM leisten.
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5.2. Myokarditis
Fragestellung: Eignen sich hamodynamische Par ameter zur

Verlaufsbeobachtung bei immunhistologisch gesicherter Myokar ditis?

521. Patientenkollektiv und Studiendesign

Von 7/91 bis 7/93 wurden konsekutiv insgesamt 49 Patienten, 19
Frauen und 30 Manner mit Myokarditis invasiv untersucht. Das Durchschnittsalter
der Patienten betrug 46+9 Jahre. Die Diagnose einer Myokarditis wurde durch zwel
in einem Abstand von drei Monaten aufeinanderfolgende, rechtsventrikulér
entnommene Myokardbiopsien gestellt. Voraussetzung fur die Diagnose ener
Myokarditis war die Erfullung der Dallas-Kriterien in der konventionellen Histologie
und/oder die immunhistologische Klassifikation der Myokarditis. In der letzteren
wurde der Nachweis von lymphozytéren Infiltraten, einer vermehrten HLA-Antigen-
Expression und/oder der Nachwels von Adhdsionsmolekilen gefordert.
Ausschlulkriterien waren eine koronare Herzerkrankung, ein Vitium cordis, eine
arterielle Hypertonie sowie sekundare K ardiomyopathien anderer Genese.

Als Kontrollkollektiv dienten zwolf herzgesunde, normotensive
Patienten. Sie waren zum Ausschluf3 einer koronaren Herzerkrankung bei atypischen
Thoraxschmerzen invasiv untersucht worden. Diese Patienten wurden hinsichtlich
klinischer und h&modynamischer Daten mit den Patienten mit gesicherter
Myokarditis verglichen.

Bei allen 61 Patienten wurde im Rahmen der ersten invasiven
Diasgnostik die Herzkatheteruntersuchung unter simultaner Registrierung des
linksventrikul&ren  Drucks mittels  Mikromanometer TIP  Katheter und
angiographischer Volumenbestimmung durchgefiihrt. Bel den Patienten mit dem
positiven bioptischen Nachweis einer Myokarditis erfolgte nach drei Monaten neben
der Kontrollbiopsie auch eine invasive Kontrolle der hdamodynamischen Parameter.
Bei den Patienten des Kontrollkollektivs wurde keine erneute invasive Untersuchung
der héamodynamischen Parameter durchgefihrt. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnostik
wurde bei alen Patienten eine konventionelle Herzinsuffizienttherapie eingeleitet,
bestehend aus Digitalis, Diuretikum und ACE-Hemmer.
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Bel 16 Patienten konnte durch histologische und immunhistol ogische
Anayse der zweiten Myokardbiopsie eine persistierende chronische Myokarditis
ausgeschlossen werden (negativer immunhistologischer Befund) und die Diagnose
einer spontan ausgeheilten Myokarditis gestellt werden.

Die Diagnose einer chronisch persistierenden Myokarditis wurde bel
den anderen 33 Patienten durch die zweite rechtsventrikuldre Endomyokardbiopsie
immunhistologisch nachgewiesen (Tmmunmarker gegen
Lymphozytenoberflachenantigene und HLA-Klasse 1/2-Antigene = positiver
immunhistologischer Befund). Da bei gestorter linksventrikuldrer Funktion und
gleichzeitigem Nachweis lymphozytérer Infilrate im Myokard, einer vermehrten
HLA-Klasse | und/oder —Klasse-IlI-Antigen-Expression und dem Nachweis von
Immunglobulinablagerungen im Myokard ein aktives immunologisches Geschehens
vorliegt und demnach eine immunsuppressive Therapie gunstig wirken koénnte,
wurde bei diesen 33 Patienten eine hochdosierte Corticoidtherapie eingeleitet. Es
wurde eine Therapie mit 6-Methylprednisolon mit einer Anfangsdosis von 1 mg/kg
Korpergewicht durchgefihrt. Nach schrittweiser Reduktion wurde nach zehn
Wochen eine Erhatungsdosis von 8 mg pro Tag verabreicht. Nach dreimonatiger
Therapie wurden die Patienten erneut invasiv untersucht und Myokardbiopsien
rechtsventrikul&r entnommen. Bel 14 der 33 Patienten wurden keine lymphozytéaren

Infiltrate mehr nachgewiesen, wahrend sie in 19 Patienten persistierten.

5.2.2. Ergebnisse

5.2.2.1. Demographische Daten

Die wesentlichen demographischen Daten sind in der Tabelle 5.2.1.
aufgefiihrt. Die Alters- und Geschlechtsverteilung waren in beiden Patientengruppen
vergleichbar. Lediglich beziiglich der NYHA Klassifikation bestand ein signifikanter
Unterschied (Kontrollkollektiv: NYHA Klasse 1,2+0,3 und Patienten mit
Myokarditis NYHA Klasse 2,0+0,7, p < 0,01).
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Kontrollkollektiv Myokarditis p

n=12 n=49
Alter 49+11 46+9 n.s.
Frauen/M énner 5/7 19/30
Frauen [%] 42% 39% n.s.
NYHA-Klasse 1,2+0,3 2,0+0,7 <0,01
MET (kg x mx min™ x Watt) 12+0,9 10,3+0,8 <0,01
Belastungskapazitét (J) 30000+7500 21000+3000 <0,01

Tabelle5.2.1.  Patientencharakteristika bei Patienten mit Myokarsditis und dem Kontrollkollektiv

Unterteilt man die Gruppe der Patienten mit immunhistologisch
gesicherter Myokarditis in die Patienten mit im Verlauf nach drei Monaten spontan
ausgeheilter Myokarditis und persistierender Myokarditis ergibt sich zum Zeitpunkt
der Erstuntersuchung kein relevanter Unterschied bezlglich der NYHA
Klassifikation (2,2+0,9 versus 1,9+0,9, p = n.s) sowie der korperlichen
Belastbarkeit, gemessen in metabolischen Aquivalenten (10,3+1,1 versus 10,3+0,7
kg x m x mint x Watt, p = n.s) und Belastungskapazitd (21000+3000 vs

21000+3000 J, p = n.s).

Kontrollgruppe | Spontan ausgeheilte Persistierende
Myokarditis Myokar ditis
n=12 n=16 n=33
ED KU ED KU
NYHA-Klasse 1,2+0,3 2,2+0,9 1,7+0,8 1,9+0,6 2,4+0,5

MET (kg x mx min x Watt) 12+0,9 10,3+1,1 | 12+0,8 | 21000+3000 | 30000+3000
Belastungskapazitat (J) 30000+75000 | 10,3+0,7 | 10,3+0,7 | 21000+3000 | 13500+7500
Tabelle5.2.2.  Klinische Parameter bei Patienten mit spontan ausgeheilter und persistierender

Myokarditis

Im Verlauf von drei Monaten nach spontaner Ausheilung der

Myokarditis zeigte sich ene statistisch relevante Verbesserung der NYHA

Klassifikation (von 2,2+0,9 auf 1,7+0,8, p < 0,01). Des weiteren kam es zu einer
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Verbesserung der Leistungsfahigkeit (METS von 10,3+1,1 auf 12+0,8 kg x m x min™
x Watt; Belastungskapazitéat von 21000+3000 auf 30000+3000 J; p < 0,01).

Bel den 33 Patienten mit persistierender Myokarditis fiel zum
Zeitpunkt der zweiten Myokardbiopsie eine Verschlechterung der NYHA
Klassifikation (von 1,9+6 auf 24+5 p < 0,01) sowie eine Reduktion der
Leistungsfahigkeit auf

Nach Beendigung der Kortisontherapie erfolgte bei 14 Patienten
bioptisch der Nachweis einer ausgeheilten Myokarditis und bei 19 Patienten der
Befund ener chronisch persistierenden Myokarditis. Die 14 Patienten mit
ausgeheilter Myokarditis zeigten eine statistisch relevante Verbesserung der NYHA
Klassifikation und Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Hingegen kam es
bei den 19 Patienten mit persistierender chronischer Myokarditis zu einer deutlichen
klinischen Verschlechterung mit progredienter Dyspnoe und eingeschrénkter

korperlicher Belastbarkeit.

Kontrollgruppe | Ausgeheilte Myokarditis Persistierende
nach Kortison Myokarditis nach Kortison
n=12 n=14 n=19
ED KU ED KU
NYHA-Klasse 1,2+0,3 2,6+1,2 1,6+0,6 1,9+0,6 2,4+0,5
MET
(kg x m x min™ x watt) 12+0,9 10,3+0,8 12+0,6 10,3+0,4 8,6+1,2
Belastungskapazitét (J) | 30000+75000 | 13500+5000 | 30000+7500 | 13500+5000 | 10500+3000
Tabelle5.2.3.  Klinische Parameter bei Patienten mit ausgeheilter und persistierender Myokarditis

nach Kortisontherapie

Bel den Patienten mit ausgeheilter Myokarditis zeigte sich kein
relevanter Unterschied zwischen den 16 Patienten mit spontan ausgeheilter
Myokarditis und den 14 Patienten mit nach immunsuppressiver Therapie ausgeheilter
Myokarditis beztiglich NYHA Stadium und Leistungsfahigkeit.
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Kontrollgruppe Spontan ausgeheilte Ausgeheilte Myokarditis
Myokarditis nach Kortison
n=12 n=16 n=14
ED KU ED KU
NYHA-Klasse 1,2+0,3 2,240,9 1,7+0,8 2,6+1,2 1,6+0,6
MET 12+0,9 10,3+1,1 12+0,8 10,3+0,8 12+0,6
(kg x mx min™ x watt)
Belastungskapazitét (J) 30000+75000 10,3+0,7 10,3+0,7 13500+5000 | 30000+7500

Tabelle5.2.4. Klinische Parameter bei Patienten mit spontan ausgeheilter Myokarditis und
ausgeheilter Myokarditis nach Kortisontherapie

5222 Myokar dbioptische Befunde

Beim Kontrollkollektiv.  wurde in der rechtsventrikuléren
Endomyokardbiopsie weder histologisch noch immunhistologisch der Nachweis
einer Myokarditis erbracht. Bei 49 Patienten wurden die Biopsien as sicher positiv
bewertet, da lymphozytére Infiltrate mit mehr as 2,0 Zellen pro Gesichtsfeld oder
Lymphozytennester mit mehr a's finf Zellen gefunden wurden. Bei keinem Patienten
waren die “Dallas-Kriterien” erfullt. Nach drei Monaten wurde erneut bei den 49
Patienten mit bioptisch gesicherter Myokarditis eine Verlaufsbiopsie durchgefihrt.
Dabel zeigten sich bei 16 Patienten negative immunhistol ogische Befunde, so dal? bei
diesen Patienten die Diagnose einer spontan ausgeheilten Myokarditis gestellt werden
konnte. Bei den restlichen 33 Patienten wurden erneut positive immunhistologische
Befunde dokumentiert, so dal3 bei diesen Patienten die Diagnose einer chronisch

persistierenden Myokarditis gestellt wurde.
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1. Biopsie 2. Biopsie

Spontan ausgehelilte

Myokarditis
(negative immun-
histologische Befunde)
Myokarditis n=16
(positive immun-
histologische
Befunde)
n=49
Persistierende
Myokarditis
(positive immun-
3 Monate histol ogische Befunde)
n=33

Abb. 5.2.1. Studiendesign

Bel diesen 33 Patienten wurde nach Beendigung der Kortisontherapie
erneut rechtsventrikulére Endomyokardbiopsien entnommen: bei 14 Patienten lief3en
sich keine lymphozytéren Infiltrate oder eine erhdhte HLA-Expression mehr

nachgewiesen, wéhrend siein 19 Patienten persistierten.

Negativer
immun- _
histologischer Negativer
Befund + Methyl- immun-
n=16 : histologischer
N . prednisolon Befund
Positiver immun- n=14
histologischer
Befund ..
— Positiver
=49 immun- Positiver
histologischer immun-
Befund + Methyl- histologischer
n=33 prednisolon Befund
n=19

Abb. 5.2.2. FluRdiagramm fur Patienten mit Myokarditis
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522311  Hamodynamische Auswertung

5.2.2.3.2. Persistierende ver sus ausgeheilter Myokarditis

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung lag die Auswurffraktion der
Patienten des Kontrollkollektivs mit 64% im Normbereich. Die Patienten mit
bioptisch gesicherter Myokarditis hatten eine leichtgradig reduzierte Ausfraktion von
47% ( < 0,01 versus Kontrollkollektiv). Eine Differenzierung zwischen den Patienten
mit im Verlauf ausgeheilter Myokarditis und persistierenden Myokarditis war
aufgrund der Auswurffraktion zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung nicht mdglich
(Patienten mit ausgeheilter Myokarditis 48% versus Patienten mit persistierender
Myokarditis 46%, p = n.s.).

Der linksventrikulére enddiastolische Druck war mit 20+3 mmHg bel
den Patienten mit Myokarditis im Vergleich zu dem Kontrollkollektiv signifikant
erhoht (20+3 versus 11+3 mmHg, p < 0,01). Tendenziell war der linksventrikulére
enddiastolische Druck bei Patienten mit chronisch persistierender Myokarditis zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung hoher als bei Patienten mit spontan ausgeheilter
Myokarditis, allerdings ohne statistische Relevanz.

Zwischen den Patienten mit spontan ausgeheilter und chronisch
persistiender Myokarditis konnte zum Zeitpunkt der Erstdiagnostik bezlglich der
invasiv gemessenen linksventrikuléren diastolischen Parameter ebenfalls kein
relevanter Unterschied nachgewiesen werden. Tau, die Zeitkonstante des
isovolumetrischen Druckabfalls, war bei den Patienten mit spontan ausgeheilter
Myokarditis initiad mit 103+14 ms deutlich erhoht, allerdings nicht signifikant im
Vergleich zu den Patienten mit chronisch persistierender Myokarditis: 99+15 ms zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung. Die Werte waren verglichen mit den Patienten des
Kontrollkollektivs signifikant erhdht. Vergleichbare Resultate zeigten sich fur die
Muskelsteifigkeitskonstante b. Wahrend der Wert fir die Patienten des
Kontrollkollektivs im Normbereich lag, war die Muskelsteifigkeitskonstante bel den
Patienten mit Myokarditis um das dreifache erhoht (Kontrollgruppe 11+2 versus
36+3 bei Patienten mit Myokarditis, p < 0,01). Auch beziglich der
Muskel steifigkeitskonstanten ergaben sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine
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Hinweise auf den Verlauf der Myokarditis (34+5 be Patienten mit spontan
ausgeheilter Myokarditis versus 37+2 bel Patienten mit chronisch persistierender

Myokarditis, p = n.s.).

Kontrollkollektiv Patienten mit Myokarditis p
n=12 n=49
EF [%] 64+4 46+2 < 0,001
LV EDP [mm Hg] 11+3 20+3 <0,01
LV EDVI [ml/m?] 86+12 145+13 <0,001
Tau [ms] 45+6 100+16 < 0,001
b 1142 36+4 <0,01

Tabelle5.2.5. Invasiv gemessene systolische und diastolische Funktionsparameter

Die nach drel Monaten entnommenen Mykardbiopsien zeigten in der
immunhistologischen Aufarbeitung bei 33 Patienten den Befund einer persistierenden
Myokarditis, wéhrend bei 16 Patienten sich keine Myokarditis mehr histologisch und
immunhistologisch nachweisen lief3. Bel diesen 16 Patienten ist es zu einer spontanen
Ausheillung der Myokarditis gekommen. Die Patienten mit persistierender
Myokarditis klagten Uber eine vermehrte Dyspnoesymptomatik. Die korperliche
Belastbarkeit, gemessen in metabolischen Aquivalenten und Belastungskapazitit
zeigten tendenziell bessere Werte fir die Patienten mit spontan ausgeheilter
Myokarditis, ohne statistisch signifikant zu sein. Retrospektiv war die Klinik beider
Patientenkollektive zum Zeitpunkt der Erstuntersuchnung noch vergleichbar.

Die hamodynamische Kontrolluntersuchung zeigte fur die
Auswurffraktion bei den Patienten mit ausgeheilter Myokarditis ebenso wie fur die
Patienten mit persistierender Myokarditis eine diskrete, statistisch nicht relevante
Verbesserung, ohne jedoch die Normalwerte zu erreichen.

Der linksventrikuldre enddiastolische Druck zeigte eine vergleichbare
Tendenz zur Auswurffraktion: bel den Patienten mit ausgeheilter Myokarditis wurde
eine deutliche Reduktion (von 18+4 auf 14+4 mm Hg, p < 0,01) dokumentiert.

Allerdings wurden die Normalwerte nicht erreicht. Die Patienten mit persistierender
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Myokarditis hatten einen unverandert erhdhten linksventrikuldren enddiastolischen
Druck (von 21+5 auf 20+6 mm Hg; p=n.s.).

Wahrend die Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation Tau bei
der Erstuntersuchung bei allen Patienten mit Myokarditis signifikant erhoht war,
zeigte sich im Verlauf bel den Patienten mit ausgeheilter Myokarditis ein Trend zur
Normalisierung mit statistisch signifikantem Abfall des Wertes von 103+13 auf
50+11, p < 0,001. Hingegen war der Wert fur Tau be den Patienten mit
persistierender Myokarditis unverandert pathol ogisch.

I sovolumetrische Relaxation : T (ms)

Spontan ausgeheilte Myokar ditis Persistierende Myokar ditis

120 1 120 1

0z

100 1 100 A 4

80+ 80 1

60+ 60 1

SAAIIIA FIIIHHY, HIHIAALAIIIIY

401 40 1

20+ 20 1

2 2 2 ok 2

o { 0 - -
Kontroll- vor nach Kontroll- vor nach
kollektiv 3 Monaten kollektiv 3 Monaten
Abb. 5.2.2. Tau bei Patienten mit spontan ausgeheilter und persistierender Myokarditis

Waéhrend der Ausheilung der Myokarditis kam es zu einem deutlichen
Abfall der Konstante der Muskelsteifigkeit b (von 34+5 auf 21+7, p < 0,01). Dagegen
verschlechterte sich der Wert dstatistisch signifikant bei den Patienten mit

persistierender Myokarditis (von 37+2 auf 54+11 ms, p < 0,01).
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Muskelsteifigkeitskonstante: b

Spontan ausgeheilte Myokarditis Persistierende Myokar ditis

60 | I I |

* * 60 <
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40 40
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20 |

LILIIILAIIISY
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10 |

IIIIIII IIIIIYY,

10 A 7

7
2

7,

o /= 0
Kontroll- vor nach Kontroll- vor nach
kollektiv 3 Monaten kollektiv 3 Monaten
Abb. 5.2.3. Muskelsteifigkeitskonstante b bei Patienten mit spontan ausgeheilter und

persistierender Myokarditis

5.2.2.3.2. Persistierende ver sus ausgeheilter Myokar ditis nach erfolgreicher
immunsuppressiver Therapie

Nach dreimonatiger Kortisontherapie zeigte sich bioptisch be 14
Patienten eine ausgeheilte Myokarditis und bei 19 Patienten eine chronisch
persistierende Myokarditis.

Hamodynamisch zeigte sich fir die Gruppe der Patienten mit
ausgehellter Myokarditis im Vergleich zu den Patienten mit persistierender
Myokarditis trotz Kortisonbehandlung eine statisch relevante Verbesserung der
linksventrikuldren Auswurffraktion (52 versus 43%, p < 0,01). Des weiteren zeigten
sich fur die konventionellen, invasiv erhobenen linksventrikuléren diastolischen
Parameter, dem linksventrikul&ren  enddiastolischen  Druck und dem

linksventrikul&ren enddiastolischen Volumenindex fir die Patienten mit ausgeheilter
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Myokarditis signifikante Verbesserungen, wobei die Werte der Patienten mit
ausgeheilter Myokarditis noch nicht im Normbereich lagen.

Die Parameter der diastolischen linksventrikularen Funktion waren
ebenfalls bei den Patienten mit ausgeheilter Myokarditis unter dreimonatiger
Kortisontherapie signifikant gebessert, ohne den Normbereich zu erreichen. Die 19
Patienten mit persistierender chronischer Myokarditis zeigten keine relevante
Anderung beziiglich der Zeitkonstante der Relaxation Tau im Vergleich zur
Erstuntersuchung oder auch vor Kortisontherapie. Allerdings lief3 sich bei diesen 19
Patienten eine signifikante Verschlechterung der Muskelsteifigkeitskonstante b
dokumentieren (b: zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung 37+2, nach drei Monaten

konventioneller Therapie 54+6; nach Kortisontherapie 61+5).

Kontrollgruppe Ausgeheilte Myokarditis Persistierende
nach Kortison Myokarditis nach Kortison
n=12 n=14 n=19
ED KU ED KU
EF [%)] 64+4 49+3 52+2 46+3 43+4
LV EDP [mm Hg] 1143 20+7 15+3 20+4 22+7
LV EDVI [ml/n?] 86+12 146+16 130+12 145+14 143+14
T [ms] 45+6 98+13 65+16 101+11 98+12
b 11+2 55+8 21+6 54+7 61+5

Tabelle5.2.6. Invasiv gemessene systolische und diastolische Funktionsparameter bei Patienten mit
ausgeheilter und persistierender Myokarditis
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5.2.2.3.3. Ausgeheilte Myokarditis nach erfolgreicher immunsuppressiver
Therapie versus spontan ausgeheilter Myokarditis

Bel alen Patienten mit ausgeheilter Myokarditis zeigte sich eine
tendenzielle Verbesserung der systolischen Pumpfunktion, allerdings ohne
statistischer Relevanz. Fir die konventionellen linksventrikuléren Parameter, den
linksventrikuldren  enddiastolischen  Druck und den linksventrikul&ren
enddiastolischen Volumenindex als auch fur die mittels TIP-Manometrie ermittelten
Parameter, die Zeitkonstante der Relaxation und der Muskelsteifigkeitsindex
dokumentierten wir bei den Patienten mit bioptisch gesicherter ausgeheilter
Myokarditis eine statistisch relevante Verbesserung der Funktionsparameter.
Allerdings wurden die Normwerte im Rahmen des Beobachtungszeitraums noch
nicht erreicht. Beziglich der invasiv gemessenen Funktionsparameter zeigte sich
sowohl fir die systolischen als auch die diastolischen Parameter kein relevanter
Unterschied zwischen den Patienten mit spontan ausgehellter Myokarditis und den

Patienten mit nach hochdosierter Korti sonbehandlung ausgeheilter Myokarditis.
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Kontrollgruppe Spontan Ausgeheilte Myokarditis
n=12 ausgeheilte Myokarditis nach Kortison
n=16 n=14
ED KU ED KU
EF [%)] 64+4 48+3 53+2 49+3 52+2
LV EDP [mm Hg] 11+3 18+4 14+4 20+7 15+3
LV EDVI [mi/m?] 86+12 149+12 130+13 146+16 130+12
T [ms] 45+6 103+14 59+11 98+13 65+16
b 1142 34+7 21+6 55+8 21+6
Tabelle5.2.7.  Invasiv gemessene systolische und diastolische Funktionsparameter bei Patienten mit

spontan  ausgeheilter  Myokarditis
Kortisontherapie

und ausgeheilter Myokarditis nach

Druck (mm Hg)
30 | x
25 4
20 |
15 .
- / |
10 | \ A__..—'/./ l
5 ] .,,,./‘/
\l /./l/./ B
0 | \II_I l/i I
0 50 100 150
Volumen (ml)

Abb. 5.2.4. Fallbeispiel: 48 jahriger Patient mit bioptisch nachgewiesener Myokarditis: A vor

Kortisontherapie EF 50%; B nach Kortisontherapie EF 53%
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523. Diskussion

Durch zellulére Infiltrationen, aber auch fibrotische Umbauprozesse
und Storungen der Zellmatrix kann eine Erhdhung der Steifigkeit sowohl des
Gesamtventrikels as auch des linksventrikul&ren Myokards zu ener
Beeintréchtigung diastolischer Funktionsparameter fuhren (31, 92, 93, 94, 102, 103,
104). Die verdnderte Gewebetextur bel  Myokarditis mit Zunahme des
Kollagengehalts as Zeichen einer reparativen Fibrose bewirkt eine Abnahme der
myokardiadlen Dehnbarkeit des linken Ventrikels und dadurch Zunahme der
myokardialen Steifigkeit (31, 294, 295). Als Zeichen der gestorten linksventrikul&ren
Compliance kommt es zu einer Verlagerung der diastolischen Druck-Volumen-Kurve
nach links.

Carrol (48, 49) beschrieb die mit steigendem myokardialem
Kollagenantell einhergehenden Verdnderungen der myokardiden Dehnbarkeit as
Verschiebung der , Stress-Strain“-Beziehung des linken Ventrikels. , Stress* ist
hierbel definiert als die pro Einheit Muskelflache wirksame Kraft mit der Dimension
dyn/cm2. Aufgrund der vorwiegend zirkumferentiellen Orientierung der
Muskelfasern in der Mitte der Wand des linken Ventrikels kann die
Muskelfaserspannung bestimmt werden. , Strain” ist definiert als Deformation eines
Materiasinfolge Krafteinwirkung und wird normalerweise a's prozentuale Anderung
der urspriinglichen Dimension angegeben. Zwischen , Stress* und ,, Strain“ besteht
eine exponentielle Beziehung. Die Daten der Patienten mit chronisch persistierender
Myokarditis zeigen im Vergleich zum Normalkollektiv, da3 als Ausdruck der
Steifigkeitszunahme eine groRere Krafteinwirkung auf das Myokard (,, Stress*) for
das Erreichen einer relativen Langen-, Flachen- oder Volumenanderung (, Strain®)
aufgebracht werden muf3.

Die myokardialen Texturdnderungen mit asymmetrisch verteilten
entzuindlichen Infiltraten, interstitiellen und perivaskularen Odemen fiihren zu einer
ungleichen raumlichen und zeitlichen Verteilung von Kontraktion und Relaxation. So
wird, ausgehend vom Prinzip der Uneinheitlichkeit (,, Nonuniformity*) nach Brutsaert
(39), neben der oben beschriebenen Compliancestérung, auch der Prozeld der

Relaxation bei Myokarditis beeintréchtigt. Der damit einhergehende verzdgerte
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Druckabfall im linken Ventrikel fuhrt zu einem spéteren Unterschreiten des
linksatrialen Druckes und erklart die Verlangerung der isovolumetrischen
Relaxationsperiode.

In unserem Kollektiv zeigte sich, dal3 es bei 33% der Patienten mit
bioptisch gesicherter Myokarditis zur volligen Ausheilung derselben kommt. Dies
entspricht der Literatur. So berichtete Sekiguchi als erster, dal3 bei sieben von neun
Patienten mit gesicherter Myokarditis, die nicht mit Steroiden behandelt wurden, die
Erkrankung vollig ausheilte. Auch von anderen Arbeitsgruppen wird ein @nlicher
Verlauf bel eéinem Tell der Patienten berichtet (10, 60, 71). Umgekehrt kann es bel
bioptisch gesicherter Myokarditis auch zu einer raschen hé&modynamischen
Verschlechterung und Ubergang in  das Krankheitsbild der dilatativen
Kardiomyopathie kommen (248).

Die Daten zeigten nicht nur, dal3 bei Patienten mit immunhistologisch
gesicherter Myokarditis sowohl eine systolische als auch diastolische
Funktionsstbrung besteht, sondern auch, dal3 eine Ausheilung der Myokarditis,
unabhangig ob durch spontane Remission oder nach Kortikoidtherapie, ene
Verbesserung der systolischen und diastolischen Funktionsparameter nachgewiesen
werden konnte. Quantitative Unterschiede zwischen der Gruppe der Patienten mit
spontaner Remission und der Gruppe der Patienten mit erfolgreicher
Kortisontherapie  konnten nicht dokumentiert werden. Die systolischen
Funktionsparameter zeigten tendenzielle Veranderungen, die diastolischen
Veradnderungen waren statistisch relevant.

Ein spezifisches Letsymptom der Myokarditis existiert nicht.
Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit, rasche Ermudbarkeit, Palpitationen
und Luftnot stehen im Vordergrund. Die Belastungsintoleranz (Belastungsdyspnoe,
prakordiale Beschwerden) korreliert nicht mit der meist noch normalen und nur
gering eingeschrankten Ventrikelfunktion (272). Die geklagte
Beschwerdesymptomatik ist somit am ehesten auf die diastolische Dysfunktion mit
Verlangerung der isovolumetrischen Relaxation, einer Beeintréchtigung der passiv-
elastischen Eigenschaften des Myokards sowie einer Storung der Kammerfullung

zurtckzuf thren.
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Bel den Patienten mit chronisch persistierender Myokarditis stand im
Vordergrund die statistisch relevante Zunahme der Muskelsteifigkeit und damit
bedingte eingeschrankte Dehnbarkeit des linken Myokards. Die Relaxation war
additiv eingeschrankt (1).

Die adlenige histologische Anayse von Myokardbiopsien,
entsprechend den Dallas-Kriterien, erlaubt eine Diagnosesicherung lediglich bel
akuter Herzmuskelentziindung, nicht jedoch bei chronischen Verlaufen. Neuere
immunhistologische Verfahren konnten durch die Verwendung hochspezifischer
monoklonaler Antikorper gegen Lymphozytenoberflachenmarker (z.B. CD4", CDS§',
pan-T-Marker) zu einer besseren und sicheren Erkennung von Lymphozyten im
Gewebe und somit zu einer héheren Spezifitdt und Sensitivitét der histologischen
Diagnosefindung beitragen (143, 144, 145, 146).

Eine bioptisch gesicherte Myokarditis fuhrt zu einer linksventrikuléren
systolischen und diastolischen Dysfunktion. Die von den Patienten mit Myokarditis
geklagte Dyspnoesymptomatik sowie eingeschrankte korperliche Belastbarkeit ist am
ehesten auf die diastolische Dysfunktion, insbesondere die Einschréankung der

Dehnungsfahigkeit des linksventrikularen Myokards zurtckzuf Ghren.
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¢ P2: Persistierende Myokarditis
0 t t } |
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Volumen [ml/m?]
Abb. 5.2.5. Druck-Volumen-Kurven; C=Kontrollkollektiv; Pl=Patient mit ausgeheilter

Myokarditis, P2=Patient mit persistierender Myokarditis
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Der Heilungsprozefd bel immunhistologisch gesicherter Myokarditis
wird begleitet von ener Verbesserung der aktiven und passiven
Fullungseigenschaften des linken Ventrikels, wéhrend die systolischen
linksventrikul&ren Funktionsparameter alenfalls eine tendenzielle Verbesserung
zeigten. Bel Patienten mit immunhistologisch nachgewiesener persistierender
Myokarditis zeigte sich keine Verbesserung der linksventrikuldren diastolischen
Funktionsparameter. Es kommt sogar zu einer signifikanten Verschlechterung der
myokardiaen Steifigkeit.

Zwischen Patienten mit spontan ausgeheilter Myokarditis und
Patienten mit ausgeheilter Myokarditis nach Kortisontherapie lieffen sich keine

signifikanten hdmodynamischen Unterschiede dokumentieren.
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5.3. Koronare Herzerkrankung

5.3.1. Diagnostik  bel  Frauen mit Verdacht auf Kkoronare
Herzerkrankung

Fragestellung: Erhoht die Bestimmung der diastolischen Funktion den
Vorhersagewert fur das Vorliegen ene koronaren Herzerkrankung
geschlechtsunabhangig?

53.1.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Insgesamt wurden 90 Patienten (48 Ménner; 42 Frauen), die zur ersten
invasiven Koronardiagnostik bei Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit in der
Klinik fir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie der Heinrich-Heine Universitét
Dusseldorf von August 1997 bis Marz 1998 stationdr aufgenommen wurden,
prospektiv rekrutiert. Die Indikation zur Herzkatheterdiagnostik bestand in dem
Verdacht einer koronaren Herzkrankheit bel stabiler Angina pectoris sowie positiven
Ischdmiekriterien. Eine normale systolische linksventrikuldre Funktion war ein
EinschluZkriterium. Instabile Angina pectoris-Symptomatik, akuter Myokardinfarkt,
klinisch manifeste Herzinsuffizienz, Vitium cordis, entzindliche
Herzmuskelerkrankung, dilatative Kardiomyopathie, Cor hypertensivum sowie
Diabetes mellitus, eine pulmonale Grunderkrankung, ferner eine absolute Arrhythmie
sowie eine eingeschrénkte Beschallbarkeit waren Ausschluf3kriterien.

Be alen Patienten mit Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung
wurden neben der Erhebung anamnestischer Daten und der klinischen Untersuchung
sowie der laborchemischen Analysen elektrokardiographische Untersuchungen in
Ruhe und Belastung, eine echokardiographische Untersuchung und eine invasive

Koronardiagnostik durchgefihrt.

5.3.1.2. Ergebnisse
Frauen waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnosik mit 61+5 Jahren

signifikant dlter als Manner mit 52+7 Jahren. Als klinische Symptomatik, die zur
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invasiven Diagnostik fuhrte, wiesen Frauen in 43% eine typische Angina pectoris
gegenuiber 54% der Manner auf, wahrend eine atypische Symptomatik bei Frauen
doppelt so haufig als bei Mannern vorlag (49% versus 24%). Bel nachgewiesener
koronarer Herzkrankheit fand sich eine typische Angina pectoris-Symptomatik bei
Mannern weitaus haufiger (67% versus 32%, p < 0,01). Hingegen hatten Frauen mit
angiographisch dokumentierter koronarer Herzkrankheit dreima haufiger eine
atypische Beschwerdesymptomatik als Manner (59% versus 19%, p < 0,001).
Bemerkenswerterweise lag eine typische pectangindse Symptomatik bei Frauen mit

normalem Koronarstatus in 55% gegentiber Mannern mit 33% vor.

M anner Frauen
insgesamt | mit KHK | keine KHK | insgesamt | mit KHK | keine KHK
n=48 n=30 n=18 n=42 n=22 n=20
Angina pectoris
Typische AP [%] 54 67 33 43 32 55
Atypische AP [%0] 24 19 34 49 59 31
Keine AP [%] 22 14 33 8 9 14

Tabelle5.3.1.  Angina pectoris-Symptomatik bei Mannern und Frauen mit Verdacht auf koronare

Herzerkrankung

22 (53%) Frauen hatten eine arterielle Hypertonie (versus 26 (54%)
Manner), 28 (67%) Frauen eine Hyperlipoproteindmie (versus 22 (46%) Manner; p <
0,01) und 18 (43%) Frauen einen Diabetes mellitus (versus 9 (19%) Manner; p <
0,01). Lediglich der Anteil der Raucher war mit 39 (79%) Mannern gegentiber 21
(51%) Frauen erhoht. Quantitative Unterschiede im Ausmald der Risikofaktoren
fanden sich bel nachgewiesener koronarer Herzkrankheit bezlglich der arteriellen
Hypertonie (Frauen 61% versus Manner 48%, p < 0,01), des Diabetes mellitus
(Frauen 43% versus Manner 19%, p < 0,01), des Nikotinkonsums (Frauen 50%
versus Méanner 81%, p < 0,01) und der familidren Belastung (Frauen 71% versus
Manner 56%, p < 0,01).
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Manner Frauen p

n= 48 n=42

n (%) n (%) p
Arterielle Hypertonie 26 (54) 22 (52) n.s.
Hyperlipoproteinamie 22 (46) 28 (67) <0,01
Diabetes mellitus 9(19) 18 (43) < 0,001
Nikotin 39(81) 21 (50) < 0,001
Hyperurikdmie 4(8) 3(7) n.s.
Adipositas 29 (60) 21 (50) <0,01
Familidre Belastung 27 (56) 30(71) <0,01
Zahl der Risikofaktoren pro Patient 3,3+0,6 3,4+0,5 n.s.

Tabelle5.3.2.  Kardiovaskulare Risikofaktoren bei Méannern und Frauen mit Verdacht auf koronare

Herzerkrankung

Weibliche und mannliche Patienten unterschieden sich mit Ausnahme
der Einnahme von Diuretika (39% Frauen versus 28% Maénner; p < 0,001) und
Tranquilizern (9% Frauen versus 4% Manner; p < 0,01) nicht in ihrer kardialen
Medikation (p = n.s).

Ein unauffélliges Ruhe-EKG lag bei 52% der Frauen und 31% der
Méanner vor. Definitiv pathologische Befunde wie Linksschenkelblock (10% versus
9%), Zeichen der Linksherzhypertrophie (7% versus 10%) und ST-
Streckensenkungen (14% versus 12%) fanden sich in vergleichbarem Umfang bei
Frauen wie Mannern. Bei den Ruhe-EKG's wiesen Frauen gegenilber Méannern
unspezifische ST-Streckenveranderungen weniger haufiger auf (17% versus 38%; p <
0,01), wobei dieser Unterschied bei vorhandener koronarer Herzkrankheit mit 18%

versus 56% noch ausgeprégter war (p < 0,001).
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M anner Frauen
insgesamt mit KHK  keineKHK insgesamt mit KHK  keine KHK

n=438 n=30 n=18 n=42 n=22 n=20
Ruhe EKG
Unaufféllig [%0] 31 (n=15) n=8 n=7 52 (n=22) n=14 n=8
Nichtspez KETV 38 (n=18) n=17 n=1 17 (n=7) n=4 n=3
LSB 9 (n=4) n=2 n=2 10 (n=4) n=0 n=4
LV-Hypertrophie 10 (n=5) n=0 n=5 7 (n=3) n=1 n=2
ST-Streckensenkung 12 (n=6) n=3 n=3 14 (n=6) n=3 n=3

Tabelle5.3.3. Ruhe EKG Befunde bel Mannern und Frauen bel Verdacht auf koronare
Herzerkrankung

Die Belastungs-EK G-Untersuchung wurde bel Frauen in 49% und bei
Méannern in 45% wegen pectanginser Beschwerden abgebrochen. Signifikante ST-
Streckensenkungen ( > 0,15 mV) fanden sich bei 23% der Frauen und 19% der
Méanner. Frauen mit nachgewiesener koronarer Herzkrankheit haben in 46% der
Félle, dagegen Frauen mit normalem Koronarangiogramm weitaus haufiger (in 60%
der Falle) das Belastungs-EKG wegen Angina pectoris-Beschwerden abgebrochen.
Mannliche Patienten mit koronarer Herzkrankheit haben in 50% der Félle wegen
pectangindser Beschwerden die Belastungs-EKG Untersuchung beendet, wahrend
nur 22% der Manner ohne koronare Herzkrankheit Angina pectoris angaben. 30% der
Frauen ohne koronare Herzkrankheit wiesen eine signifikante ST-Streckensenkung >
0,15 mV gegeniiber 22% der Méanner auf (p < 0,01). Dagegen fand sich bei 18% der
Frauen gegentber 30% der Manner mit koronarer Herzkrankheit eine signifikante

ST-Streckensenkung.
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Manner Frauen
KHK Keine KHK KHK Keine KHK
n=30 n=18 n=22 n=20
RR syst max [mm Hg] 181+12 182+15 183+13 179+6
RR diast max [mm Hg] 93+14 94+9 94+11 96+7
Maximale Herzfrequenz 142+20 138+16 135+21 137+17
Endpunkte
HF > 160 bpm| 12 (40%) 16 (89%) 8 (31%) 4 (20%)
RR syst > 220 mm Hg 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anginapectoris (n; %)| 15 (50%) 4 (22%) 10 (46%) 12 (60%)
Dyspnoe (n; %) 0 (0%) 0 (0%) 2 (7%) 0 (0%)
ST-Streckensenkung
>0,15mV (n; %)| 9 (30%) 4. (22%) 4 (18%) 6 (30%)
Doppel-Produkt
[Schidge/min x mm Hg]| 25702+5200 | 25116+4900 | 24705+4900 | 24523+4400
Tabele5.34. BelastungsEKG bei Frauen und Mannern mit Verdacht auf koronare

Herzerkrankung

Im Rahmen der invasiven Diagnostik konnte bei 30 Méannern (62,5%)

und 22 Frauen (52,2%) eine koronare Herzkrankheit dokumentiert werden. Demnach
betragt der positive pradiktive Wert des Belastungs-EKG's bel Frauen nur 33%, bei
Méannern aber 76%. Durch die Kombination von Angina pectoris und Belastungs-
EKG I&¥ sich der positive pradiktive Wert beztiglich des Vorliegens einer koronaren
Herzkrankheit bei Mé&nnern auf 81% steigern, wahrend bei Frauen auch weiterhin ein

diagnostisch unzuverldssiger positiver pradiktiver Wert von 37% vorliegt.
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M anner Frauen
n=48 n=42
Angina pectoris
Sensitivitét 66% 32%
Spezifitat 66% 45%
Pradiktiver Wert positiv 76% 38%
Prédiktiver Wert negativ 50% 37%
Ruhe EKG
Sengitivitét 73% 36%
Spezifitét 61% 30%
Prédiktiver Wert positiv 66% 36%
Pradiktiver Wert negativ 46% 30%
Ergometrie
Sensitivitét 76% 27%
Spezifitat 61% 35%
Pradiktiver Wert positiv 76% 33%
Prédiktiver Wert negativ 61% 30%
Angina pectoris + Ergometrie
Sengitivitét 80% 41%
Spezifitat 33% 75%
Prédiktiver Wert positiv 81% 37%
Pradiktiver Wert negativ 62% 27%
Diastolische Funktionsparameter
Sensitivitét 90% 91%
Spezifitat 78% 75%
Pradiktiver Wert positiv 66% 57%
Prédiktiver Wert negativ 57% 71%

Tabelle5.3.5.  Sensitivitét, Spezifitdt und positiv bzw. negativ prédiktiver Wert der nicht-invasiven

Diagnostik bei Frauen und Ménnern mit Verdacht auf koronare Herzerkrankung.

Die koronarangiographischen Befunde zeigten beziglich des
Schweregrades der koronaren Herzkrankheit und des fuhrenden Koronargefél3es bei
Frauen und Mannern keine Unterschiede (Koronare Eingefél3erkrankung: Frauen

9,5% versus Manner 12,5% (p = n.s.); koronare Zweigefal3erkrankung: Frauen 28,5%
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versus Manner 33,3%; p = n.s.; koronare Dreigefal3erkrankung: Frauen 14,2% versus

Manner 16,6%; p =n.s.).

Ménner Frauen p
n=30 n=22

Koronare Herzkrankheit
KHK (n; %) 30 (62,5%) 22 (52%) n.s.
1- GefaR KHK (n; %) 6 (12,5%) 4 (9,5%) n.s.
2- GefaB KHK (n; %) 16 (34%) 12 (28,5%) |ns.
3- GefaR KHK (n, %) 8 (17%) 6 (14%) n.s.
Fihrendes Gefal}
RIVA 16 (53%) 12 (54%) n.s.
RCX 4 (13%) 3 (14%) n.s.
RCA 10 (34%) 7 (32%) n.s.

Tabelle5.3.6. Invasive Diagnostik bei Frauen und Mannern mit Verdacht auf koronare

Herzkrankheit

Wahrend bei mannlichen Patienten der Schweregrad der koronaren

Herzerkrankung mit dem Schweregrad der ST-Streckensenkungen im Belastungs-

EKG korrelierte, zeigte sich keine relevante Korrelation bel weiblichen Patienten.
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ST-Strecken Senkung [mV]

Il Frauen
O Manner
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Abb. 5.3.1. Schweregrad der KHK und ST-Streckensenkung bei Frauen und Mannern mit

Verdacht auf koronare Herzerkrankung

Die linksventrikulé&re  systolische  Funktion zeigte keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede und keine Abhangigkeit vom Koronarstatus.
Die invasiv gemessenen hdmodynamischen Parameter linksventrikul&rer
enddiastolischer Druck, enddiastolischer Volumenindex, Schlagvolumenindex und
Cardiac Index lagen im Normbereich und zeigten keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede.

M éanner Frauen
n=48 n=42

Laevokardiographie

LVEDP (mm Hg) 7+1,3 7+1,2 n.s.
LVEDVI (ml/m?) 77+6,4 76+6,3 n.s.
SVI (ml/m?) 52+6,0 53+5,3 n.s.
Cl (I/min/mg) 3,1+0,6 3,4+0,7 n.s.
EF (%) 62+5,2 63+4,2 n.s.

Tabelle5.3.7. Invasiv gemessene hdmodynamische Parameter bel Frauen und Mannern mit
Verdacht auf koronare Herzerkrankung
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Die echokardiographischen morphologischen Werte lagen im Mittel in
den jeweiligen Referenzbereichen. Geschlechtsspezifische Unterschiede bestanden nur
tendenziell ohne statistische Relevanz, ferner konnten keine Unterschiede zwischen

Patienten mit und ohne koronare Herzkrankheit dokumentiert werden.

Manner Frauen
n=48 n=42

M-mode Parameter

AO [24-39mm] 33+24 34421 n.s.
LA [32-41 mm] 35+2,2 34+2,1 n.s.
IVS [8-11 mm] 10,0+0,9 9.3+0,8 n.s.
LVPW [7-11 mm] 9,8+0,5 9,3+0,7 n.s.
LVMMI [163-249 g/n?] 4445 43+9 n.s.
LVEDD [46-54 mm] 51+3 50+2 n.s.
FS [31-44 %] 364 3545 n.s.

Tabelle5.3.8.  Morphologische echokardiographi sche Parameter bei Frauen und Mannern

mit Verdacht auf koronare Herzkrankheit

Bei den Mel3ergebnissen der linksventrikuléren diastolischen Funktion
zeigten sich die maximale Flul3geschwindigkeit der friihen Phase der diastolischen
Fullung sowie das Verhdltnis der maximalen Flu3geschwindigkeit der frihen Phase
der diastolischen Fullung und der spéten Phase der diastolischen Fillung der Vg/Va-
Quotient bel Patienten mit koronarer Herzkrankheit unabhéangig vom Geschlecht
gegenilber den Patienten mit normalem Koronarstatus signifikant erniedrigt. Die
maximale spétdiastolische Flulgeschwindigkeit bel Patienten mit dokumentierter
koronarer Herzkrankheit war im Vergleich zu Patienten ohne koronare Herzkrankheit
signifikant erhoht. Wahrend die isovolumetrische Relaxationszeit und die
Dezelerationszeit bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit im Vergleich zu den
Patienten ohne koronare Herzkrankheit sowohl bei Mé&nnern und Frauen deutlich
verlangert waren, war die Akzelerationszeit geschlechtsunabhangig in beiden

Kollektiven vergleichbar. Bei den Frauen und Mannern mit koronarer Herzkrankheit
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zeigte sich ein im Sinne ener Relaxationsstorung verandertes diastolisches

Fullungsmuster.

KHK Keine KHK p KHK Keine KHK p
n=30 n=18 n=22 n=20
VE <0,55m/s, % 86,6 33,3 84,6 25
VE [m/g] 0,48+0,07 0,70£0,08 |<0,01 0,49+0,06 0,70+0,05 |< 0,001
VA >0,6 mis, % 81,3 24,3 75,3 11,4
VA [m/g] 0,63+0,09 0,48+0,09 |<0,01 0,64+0,07 0,50+0,07 |<0,01
VE/VA <1,0; % 100 55,5 100 25
VE/NVA 0,76+0,08 1,45+0,05 |<0,01 0,76+0,06 1,40+0,05 |[<0,001
IVRT >115 ms; % 93,3 22,2 100 24,3
IVRT [ms] 12319,8 95+11,2 |<0,01 124+10,5 97+9,4 < 0,001
AT > 90 ms; % 41 39 2,2 2,4
AT [msg] 80+9,4 79+8,2 n.s. 8115,2 82.5t4,4 |ns.
DT > 240 ms, % 93,3 0 86,9 0
DT [ms] 257+9,7 187+14 |ns. 259+16,3 195+14  |< 0,001
PVF40,43-0,61 mg] | 0,53+0,08 0,54+0,03 |n.s. 0,51+0,03 0,53+0,05 |n.s.
PVFga [0,36-0,57 ms] | 0,47+0,06 0,44+0,03 |n.s. 0,44+0,03 0,46+0,06 |n.s.
PVF.[0,16-0,25ms] | 0,22+0,04 0,23+0,05 |n.s. 0,2310,04 0,21+0,05 |n.s.

Tabelle5.3.9.  Linksventrikuldre diastolische Funktion bei Frauen und Mannern mit Verdacht auf
koronare Herzkrankheit

Bei Vorliegens einer koronaren Herzerkrankung besteht fur die
diastolischen linksventrikuléren Funktionsparameter eine Sensitivitét von 90% fir
Méanner und 91% flur Frauen. Die Spezifitét ist in beiden Geschlechtern deutlich
niedriger (Manner 78% versus Frauen 75%, p = n.s.). Des weiteren &3t sich ein positiv
pradiktiver Wert fir Manner von 66% und fur Frauen von 57% berechnen. Der negativ
pradiktive Wert lag fir Manner bei 57% und fir Frauen bel 71%. Bemerkenswert ist,

dad die drei mannlichen und zwel weiblichen Patienten mit falschen positiven
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Befunden eine arterielle Hypertonie und/oder einen Diabetes mellitus aufwiesen, so
dai3 bei diesen Patienten der Verdacht auf eine relevante koronare Mikroangiopathie
gedulert werden muf3.

Aufgrund des  systolischen, diastolischen und  atrialen
Pulmonalvenenflusses kann eine Pseudonormalisierung bzw. eine erhdohte Nachlast
als mdgliche Einflu’groie auf die Ergebnisse der Echokardiographie ausgeschlossen

werden.
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1-Gefal KHK 2-GefalR KHK 3-GefalR KHK

Abb. 5.3.2. Schweregrad der koronaren Herzkrankheit und die isovolumetrische Rel axationszeit

5.3.1.3. Diskussion

Einen wesentlichen Grund fur die klinische Unterschazung des
Problems der koronaren Herzkrankheit bel Frauen stellt die meist atypische
pectangindse Beschwerdesymptomatik bei Frauen dar. Uber Thoraxschmerzen als ein
erstes klinisches Zeichen einer manifesten koronaren Herzkrankheit klagen Manner
und Frauen in der Bundesrepublik etwa gleich haufig, wobel Frauen wesentlich
seltener einen koronarpositiven Befund als Manner (69; 121) aufweisen. Da Frauen
mit koronarer Herzkrankheit weitaus seltener as Manner (32% versus 69%) Uber

eine klassische Angina pectoris klagen, ist die klinische Symptomatik bei Frauen im
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pradiktiven diagnostischen Sinne zur Frage des Vorliegens einer koronaren
Herzkrankheit praktisch nicht verwertbar (46).

Auch die elektrokardiographischen Daten belegen die unzureichende
diagnostische Wertigkeit des Ruhe- und BelastungssEKG bel Frauen in der
Vorfelddiagnostik selbst bei bereits praselektionierten Frauen mit einem fir die
koronare  Herzkrankheit — suspektem  Beschwerdebild wie in  unserem
Untersuchungskollektiv. So entwickeln 48% der Frauen mit normaem
Koronarangiogramm Angina pectoris-Symptome gegenuber 46% der Frauen mit
koronarer Herzkrankheit unter Belastung. Auch die Kombination aus Klinischer
Symptomatik und Ergometrie |&3t keine bessere prédiktive Wertigkeit beziglich der
korrekten Diagnostik der koronaren Herzkrankheit bel Frauen zu, wéahrend der
positive pradiktive Wert bei Mannern ausreichend hoch ist (81% bei Mannern
gegentiber 33% bei Frauen).

Wird bel der Diagnosestellung der koronaren Herzkrankheit die
Haufigkeit bzw. das Ausmald klassischer kardiovaskuldrer Risikofaktoren
berticksichtigt, so zeigt sich nach unserer Analyse grundsétzlich eine grofRere Zahl
kardiovaskuldrer Risikofaktoren bel Frauen, die aber eine geringere diagnostische
Wertigkeit aufweisen, da sich bel vielen Frauen trotz ausgepragten Risikoprofils
keine angiographisch nachwel sbare koronare Herzkrankheit fand.

Die geringe Vortestwahrscheinlichkeit eines Koronarbefundes bei
Frauen, die damit verbundene hohere Rate falsch-positiver Zuweisungen zur
Angiographie sowie die hohere Pravalenz unspezifischer Beschwerden auch bei
positivem Krankheitsbild demonstrieren die dringende Notwendigkeit einer
verbesserten Vorfelddiagnostik der koronaren Herzkrankheit bei Frauen. Die
konventionelle Echokardiographie der morphologischen und linksventrikukdren
systolischen Funktionsparameter kann keine weiterfihrende diagnostische Aussage
bel Verdacht einer koronaren Herzkrankheit leisten.

Dagegen zeigten die Doppler-echokardiographisch erhobenen
linksventrikuléren  diastolischen  Funktionsparameter eine deutlich  hohere
Vortestwahrscheinlichkeit zur Frage einer koronaren Herzkrankheit allerdings ohne

geschlechtsspezifische Unterschiede. Die Sensitivitdt des linksventrikuléren
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diastolischen Flllungsmusters bezliglich einer koronaren Herzkrankheit betrug bei
Mannern 90% und bei Frauen 91%, die Spezifitat bel Mannern betrug 78% und bei
Frauen 75%.

Andererseits  konnen  die  linksventrikuldren  diastolischen
Funktionsparameter nicht spezifisch zwischen einer koronaren Makroangiopathie
und einer koronaren Mikroangiopathie infolge einer arteriellen Hypertonie oder eines
Diabetes mellitus diskriminieren. In unserer Untersuchung lag bei allen Patienten mit
arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus ein pathologisches linksventrikuléres
Fullungsmuster bei angiographisch ausgeschlossener koronarer Makroangiopathie
vor. Bereits in friheren Untersuchungen konnten wir bei Patienten mit arterieller
Hypertonie und Diabetes mellitus mit jewells normalem Koronarangiogramm ein
pathol ogisches diastolisches Fullungsmuster nachweisen (223; 226, 228, 229, 230).

Der erhohte Anteil an Frauen mit typischer Angina pectoris und einem
normalen Koronarangiogramm 183t vermuten, dald bei Frauen héaufiger ene
eingeschrénkte Koronarreserve bei normalem Koronarangiogramm (,, Syndrom X*)
infolge einer mikrovaskuldren Angina pectoris besteht bzw. Frauen haufiger von
einem abnormen Vasomotorentonus bei mdglicherweise minimal atherosklerotisch
verdnderten epikardialen Koronargefa3en betroffen sind (150, 247, 275). Aufgrund
der hoheren Anzahl von Risikofaktoren bel Frauen gegeniber Méannern ohne
koronare Herzkrankheit (2,6+0,7 versus 1,6+0,8) kann gefolgert werden, dal3 trotz
eines unauffdlligen Koronarangiogramms Frauen aufgrund ihrer hoheren
Risikokonstellation, die dem metabolischen Syndrom aus Adipositas, Hypertonie,
Diabetes mellitus und Hypertriglyzeridamie entspricht, haufiger
Endothelfunktionsstérungen mit nachfolgender Myokardischamie entwickeln (315,
316). Demnach kdnnte bei Frauen eine besondere Manifestation der koronaren
Herzkrankheit bestehen, die auf einer mikrovaskuléren Angina pectoris bei normalem
Koronarangiogramm und elektrokardiographischen Ischdmiekriterien beruht, wobei
pathogenetische Gemeinsamkeiten zwischen dem kardialen Syndrom X und dem
metabolischen Syndrom (4, 206) denkbar sind.

Diese Daten belegen die Problematik der gegentiber Mannern zumeist

erschwerten Diagnostik der koronaren Herzkrankheit bei Frauen (22, 255, 280). Eine
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typische klinische Symptomatik und eine pathol ogische Ergometrie haben bei Frauen
keine hohe Aussagekraft fur das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit. Die
diastolischen linksventrikul&ren Funktionsparameter unterscheiden jedoch nicht
spezifisch zwischen Patienten mit koronarer Makroangiopathie und hypertensiver
Mikroangiopathie. Wéhrend die Ergometrie in der Diagnostik der koronaren
Herzkrankheit eine relevant hohere Sensitivitét bei Mannern im Vergleich zu Frauen
(76 versus 27%, p < 0,001) und eine hohere Spezifitét (61 versus 35%; p < 0,001)
aufweist, zeigt das linksventrikuldre diastolische Fillungsmuster fur Frauen und
Méanner eine vergleichbar gute Sensitivitdt (91 versus 90%; p = n.s.) und Spezifitét
(78 versus 75%; p = n.s.).

Als Konsequenz sollte bei Frauen in der Vorfelddiagnostik der
koronaren Herzkrankheit der Stellenwert dieser sensitiven, nicht-invasiven
Untersuchungsmethode der Echokardiographie mit Analyse der linksventrikuldren

diastolischen Funktionsparameter vermehrt eingesetzt werden.
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5.3.2. Diastolische Funktion vor und nach PTCA/Stent
Fragestellung: Fuhrt eine Ballondilatation bzw. eine Stentimplantation der
Stenose enes Herzkranzgefalles zu akuten Verdnderungen der

linksventrikularen diastolischen Funktion beai Patienten mit stabiler KHK?

53.2.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Von Januar bis Juni 1996 wurden 100 konsekutive Patienten (Alter:
57+6 Jahre, 69 Méanner, 31 Frauen) mit koronarer Eingefalerkrankung und stabiler
Angina pectoris (CCS Il und IlI) (43) mit einer mindestens 75% Koronarstenose
einer elektiven Revaskularisation mittels PTCA unterzogen. Als weitere
Einschlukriterien galten ein normfrequenter Sinusrhythmus sowie eine normale
linksventrikuldre Auswurffraktion. Zu den Ausschlufkriterien zéhlten Diabetes
mellitus, manifeste arterielle Hypertonie (Blutdruck > 160/95 mm Hg) bzw. eine
hypertensive Herzkrankheit (Wanddicke des linken Ventrikels > 12 mm im
Echokardiogramm), relevante Herzrhythmusstérungen wie hohergradige AV-
Blockierungen, Vorhofflimmern bzw. hohergradige ventrikuldre Extrasystolien
(Lown-Klasse 1V-V), en Vitium cordis, eine Myokarditis, eine pulmonae
Grunderkrankung sowie schlechte echokardiographische Beschallbarkeit.

Die orae antiangindse Therapie (Betablocker (n = 79), Nitrate (n =
100), Caciumantagonisten (n = 89) wurde am Tag der Intervention morgens
ausgesetzt und nach Intervention konsequent fortgeftihrt.

Nach initidler PTCA wurde wegen lokaer Dissektionsbildung,
unzureichender Aufweitung bzw. Restenosierungstendenz mit verlangsamtem
Kontrastmittelabflul3 bei 39 Patienten eine additive Stentimplantation vorgenommen.
Den Patienten mit konventioneller PTCA (Gruppe 1) wurden die Patienten mit PTCA
und Stent (Gruppe I1) gegentibergestellt.
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5.3.2.2 Ergebnisse

5.3.2.2.1. Patienten

Von den 100 Patienten erlitten zwe Patienten nach

initial
erfolgreicher PTCA und ein Patient nach PTCA und additiver Stentimplantation

einen thrombotischen Frihverschiuf innerhab der ersten 24 Stunden und mufiten aus

der Studie ausgeschlossen werden.

Die Patienten waren hinsichtlich Ausmald und Ausprégung

konventioneller Risikofaktoren vergleichbar und unterschieden sich nicht signifikant

hinsichtlich Geschlechtsverteilung, Alter, kardiogenen Risikoprofils, funktioneller

Belastungskapazitdt und ST-Streckensenkung im Bel astungs-El ektrokardiogramm.

PTCA PTCA + Stent p
n=58 n=39
Mannlich (n) 41 28 n.s.
Alter (Jahre) 577 58+6 n.s.
Body-massindex (kg x m?) 25+3 24+3 n.s.
CCSs- AnginaClassll (n) 28 19 n.s.
CCS- AnginaClass Il (n) 30 20 n.s.
ST-Strecken Senkung >0,2 mV (n) 9 6 n.s.
Metabolische Aquivalente
(35ml O, x kg x min?) 6,42+1,75 5,93+1,31 n.s.
Kardiovaskulare Riskofaktoren
Hyperlipoproteindmie (n) 34 23 n.s.
Hyperurikdmie (n) 11 8 n.s.
Familidre Disposition (n) 18 12 n.s.
Nikotin/Exnikotin (n) 25 18 n.s.
Adipositas (n) 34 22 n.s.

Tabelle5.4.1.  Klinische Parameter und kardiovaskulére Risikofaktoren bei Patienten mit alleiniger
Ballondilatation und Ballondilatation und Stentimplantation
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53.2.2.2. Her zkatheter unter suchung

In beiden Kollektiven war der Ramus interventrikularis anterior das
haufigste Interventionsgefd. Die Haufigkeit von exzentrischen Stenosen sowie die
Stenosel okalisation waren in beiden Kollektiven vergleichbar.

Der mittlere Durchmesser im Interventionsgeféld war in beiden
Patientengruppen vergleichbar. Wahrend der priméaen Intervention werden
Ballonkatheter mit vergleichbarer Ballongrofde, Inflationszeit und vergleichbarem
maximalen Inflationsdruck verwendet. Nach der Katheterintervention zeigte sich in
der Gruppe mit aleiniger PTCA im Vergleich zum Patientenkollektiv mit additiver
Stentimplantation ein signifikant geringerer minimaler Gefal3durchmesser (2,36+0,2
versus 2,58+0,28 mm; p < 0,01), eine hohere Residualstenose (28,4+3,2 versus
16,5+2,9 %; p < 0,001) be signifikant geringerem ,,acute lumina gain“ (1,80+0,19
versus 2,05+0,29 mm; p < 0,01).

PTCA PTCA +Stent |p
n=58 n=39
Laevokardiographie
LVEDP (mm Hg) 8+1,9 71,7 n.s.
LVEDVI (ml/m?) 7955 78+7,3 n.s.
SVI (ml/m?) 52+6,0 53+5,3 n.s.
EF (%) 65+5,5 65+5,6 n.s.
I nterventionsgefalie
Ramus interventrikularis anterior (n) 31 22 n.s.
Ramus circumflexus (n) 12 8 n.s.
Rechte Koronararterie (n) 15 9 n.s.
Gefalsegmente
Proximales Segment (n) 33 22 n.s.
Mediaes Segment (n) 16 11 n.s.
Distales Segment (n) 9 6 n.s.
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Stenosemor phologie

Exzentrische Stenose (n) 37 25 n.s.

Parameter der PTCA

Ballondurchmesser (mm) 3,00+0,30 3,00+0,50 n.s.
Inflationszeit (s) 84,4+11,7 86,3+17,6 n.s.
Maximaler Druck (bar) 12417 12424 n.s.
Ballon/GefaR Ratio 0,91+0,05 0,89+0,06 n.s.
ST-Strecken Senkungen > 0,25 mV (n) 9 7 n.s.
Angina pectoris (n) 8 6 n.s.

Parameter der Stentimplantation

Stentdurchmesser (mm) 3,00+£0,34
Stentléange (mm) 14,5129
Maximaler Druck (bar) 12,00+1,8

Quantitative Koronarauswertung

vor PTCA

Referenzdurchmesser (mm) 3.3310.25 3,15+0,23 n.s.
Minimaler Gefalidurchmesser (mm) 0.56+0.10 0,53+0,11 n.s.
Stenosegrad (%) 83.0£3.14 83,0+3,40 n.s.

Sofort nach PTCA

Minimaler Gefalidurchmesser (mm) 2,36+0,20 2,58+0,28 <0,01
Stenosegrad (%) 28,41+3,20 16,5+2,89 < 0,001
Acute luminal gain (mm) 1,80+0,19 2,05+0,29 <0,01

Tabele5.4.2. Invasiv gemessene Parameter bel Patienten mit aleiniger PTCA und PTCA

kombiniert mit Stentimplantation

53.2.2.3. Echokar diographische Resultate

Nach den morphologischen M-Mode-Kriterien ergab sich kein
signifikanter Unterschied beztglich linker Vorhofgrof3e und Ventrikelgrof3e in beiden
Patientenkoll ektiven.
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PTCA PTCA + Stent

n=58 n=39
M-mode Parameter
LA [32-41 mm] 36+2,6 37+2,1 n.s.
IVS [8-11 mm] 10,0+0,96 9,6+0,83 n.s.
LVPW [7-11 mm] 9,3+0,58 9,2+0,79 n.s.
LVMM [163-249 g 220+15,2 209,5+21,4 n.s.
LVEDD [46-54 mm] 51+1,8 50+1,9 n.s.
FS [31-44 %) 36+4 3545 n.s.
AO [24-39mm] 35+2,9 36+2,6 n.s.

Tabelle5.4.3.  Morphologische Parameter bei Patienten mit alleiniger PTCA und PTCA kombiniert

mit Stentimplantation

Des weiteren fanden sich vergleichbare Resultate bezlglich der
linksventrikuléren systolischen Funktion. Auch die linksventrikulére Muskelmasse
lag in beiden Kollektiven im Normbereich (220+15,2 vs 210+21 g; p = n.s.). Die
Katheterintervention hatte unabhangig von der Intervention keinen Einfluf auf die
morphologischen und linksventrikul&ren systolischen Parameter.

Die Parameter der linksventrikuléren diastolischen Funktion vor
Intervention waren in beiden Kollektiven vergleichbar. Nach Intervention lief3 sich
eine Verbesserung der linksventrikuldren diastolischen Parameter in beiden
Patientenkollektiven dokumentieren. Bei den Patienten mit aleiniger PTCA konnte
nur eine tendenzielle Verbesserung der linksventrikuldren diastolischen
Funktionsparameter (VE von 0,52+0,08 auf 0,54+0,07 m/s; n.s; VE/VA von
0,85+0,17 auf 0,9+0,17, n.s.; DT von 257+16 auf 246+19,ms, p = n.s.) registriert
werden, wadhrend bei Patienten nach Stentimplantation eine statistisch relevante
Verbesserung der linksventrikuldren diastolischen Parameter dokumentiert wurde
(VE von 0,51+0,07 auf 0,69+0,05 m/s; p < 0,001; VE/VA 0,82+0,14 auf 1,32+0,12,
p < 0,001; DT von 259+15 auf 194+11 ms, p < 0,001). Die altersentsprechenden
Normwerte wurden alerdings mit Ausnahme der Akzelerationszeit in beiden

Patientengruppen nicht erreicht
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Parameter PTCA PTCA + Stent PTCA versus
PTCA+Stent
vor nach vor nach vor nach
Inter- Inter- Inter- Inter- Inter- Inter-
vention vention vention vention vention vention
VE[m/g] 0,52+0,08 0,54+0,07 n.s. 0,51+0,07 0,69+0,05 <0,001 | n.s. <0,001
VTI-E [cm/s] 8,8+40,62 9,05+0,54 n.s. 8,9+0,59 9,48+0,34 <0,01 n.s. <0,05
VA [m/q] 0,61+0,09 0,60+0,09 n.s. 0,62+0,07 0,52+0,03 <0,001 | n.s. <0,05
VTI-A [cm/s] 6,53+1,07 6,24+0,92 n.s. 6,57+0,64 6,18+1,74 <0,01 n.s. <0,05
VE/VA 0,85+0,17 0,9+0,17 n.s. 0,82+0,14 1,32+0,12 <0,001 | n.s. <0,001
VTI-E/VTI-A 1,37£0,24 1,47+0,18 n.s. 1,28+0,24  1,79+0,22 <0,01 n.s. <0,01
IVRT [mg] 127+14 121+14 ns. 124+13 91+4 <0,001 | ns. <0,001
AT [mg] 80+9,4 79£8,2 ns. 81+5,2 82,5t4,4 ns. n.s. n.s.
DT [mg] 257+16 246119 ns. 259+15 194+11 <0,001 | n.s. <0,001
PVF sys[m/s] 0,40+0,04 0,42+0,03 n.s. 0,42+0,03  0,53+0,05 <0,01 n.s. <0,001
PVFdia [m/g |0,55t0,04 0,52+0,03 n.s. 0,54+0,03  0,43+0,02 <0,01 n.s. <0,001
PVF atrial [m/g] | 0,26+0,02 0,25+0,02 n.s. 0,25+0,03  0,24+0,01 n.s. n.s. <0,001
Tabelle5.4.4.  Linksventrikulére diastolische Funktionsparameter vor und nach
Koronarintervention
5.3.2.3. Diskussion

Bel Patienten mit koronarer Eingefél3erkrankung konnte bereits 48
Stunden nach erfolgreicher PTCA sowie additiver Stentimplantation eine
Verbesserung der linksventrikuléren diastolischen Funktionsparameter demonstriert
werden. Die zusdtzliche Stentimplantation ist dabei der konventionellen PTCA
beziiglich der Verbesserung der linksventrikul@ren diastolischen Funktionsparameter
signifikant Uberlegen.

Pathophysiologisch ist unter Ischamiebedingungen die Storung der
diastolischen Funktion noch vor manifester systolischer Funktionsstorung erfal3bar.
So konnten tierexperimentelle Untersuchungen mittels Koronarokklusion das Modell
der Ischamiekaskade (20, 186; 258) belegen. Unmittelbar nach Koronarokklusion
treten zunéchst Relaxationsstérungen vor systolischen Kontraktionsstorungen auf.

Demnach ruft die Myokardischdmie eine charakteristische Kaskade

von pathophysiologischen Mechanismen in definierter zeitlicher Abfolge hervor
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(186). FluRinhomogenitéaten zwischen subendokardialem und subepikardialem Gebiet
sind die ersten Zeichen einer Ischdmie, unmittelbar gefolgt von metabolischen
Veranderungen. In dieser Phase werden bereits diastolische Rel axationsstorungen des
linken Ventrikels beobachtet (186). Erst spéter treten regionale systolische
Dyssynergien mit nachfolgenden EKG-Veranderungen auf, zuletzt erst werden
regionadle bzw. globale linksventrikuldre Funktionsstérungen und schliefdlich
pectangindse Beschwerden dokumentiert.

Die Doppler-echokardiographisch bestimmten Parameter belegen
diese pathophysiologisch  begrindete Hierarchie der  ha&modynamischen
Veradnderungen mit ischdmieinduzierter linksventrikulérer Dysfunktion (256). Alle
97 Patienten mit koronarer Herzkrankheit wiesen vor Katheterintervention eine
diastolische Relaxationsstorung auf. Die nur in der Stentgruppe 48 Stunden nach
Intervention dokumentierte relevante Verbesserung der  linksventrikuldren
diastolischen Funktionsparameter kann demnach als antiischamischer Effekt
interpretiert werden.

So fuhrt die koronare Stentimplantation zu ener minimalen
postinterventionellen Residualstenosierung mit effektiverer Aufweitung as die
konventionelle PTCA durch Inhibition elastischer Ruckstellkrafte und Anlegen von
Dissektionen (59, 111, 112, 116, 215, 256). Diese loka verbesserten
FlulRbedingungen bewirken eine weitgehende Normalisierung der koronaren
vasodilatatorischen Flul¥reserve bzw myokardiaden Perfusionsreserve im Vergleich
zur PTCA (81; 135, 249, 250, 251). Mittels aufwendiger densitometrischer
Auswertung von EK G-getriggerten Subtraktionsangiokardiogrammen konnte gezeigt
werden (111, 112), dal die adjuvante Stentimplantation die poststenotische
Perfusionsreserve unmittelbar, im Gegensatz zur konventionellen Ballondilatation
komplett normalisert (111, 112). Bei konventioneller PTCA konnten mehrere
Mechanismen fur die unzureichende Normaisierung der vasodilatatorischen
FluRreserve, wie ein erhohter basaler Fluld bei verlangerter transienter Ischamie,
mikrovaskuldres Stunning nach umschriebener Koronarembolisation oder eine
unzureichende  vasodilatatorische Regulationsfahigkeit der koronaren

Mikrozirkulation, in Betracht kommen. Dennoch kann ein makroskopischer
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koronarer Stenosegrad von weniger as 30% nach konventioneller PTCA kaum eine
nach 48 Stunden nur geringfgige Verbesserung der linksventrikul&ren diastolischen
Funktionsparameter  erklaren. Da  die  linksventrikuldren  diastolischen
Funktionsparameter as sensitive Zeichen einer Ischdmie gewertet werden, muf3
postuliert werden, dal3 trotz angiographisch erfolgreicher Ballondilatation noch ein
reduzierter Koronarflud (99) infolge intravasder Thromben, elastischer
Ruckstellkrafte, initial makroskopisch nicht erkennbarer Dissektionen mit
»Endothelflaps’ sowie einer dynamischen Restenosierungstendenz besteht, der zu
einer hamodynamisch relevanten, aber angiographisch nicht eindeutig sichtbaren
morphologischen Obstruktion innerhalb der ersten Stunden nach Ballondilatation
fuhrt (8, 113, 215). Schliefdlich ist die angiographische Sensitivitét fur die Erkennung
nicht-okkludierender Koronarthromben niedrig (177).

Die interventionell bedingte Geféldlasion entzieht der Geféaldwand die
physiologischen geféldrelaxierenden Eigenschaften (83). Experimentell konnte nach
mechanischen Gefélverletzungen ein  Anstieg der zyklischen koronaren
Gefalwandkontraktionen dokumentiert werden (249, 250, 251, 305).

Daruberhinaus induzieren nicht-okkludierende Thrombusformationen
lokale Vasokonstriktionen, welche in 90% nach Endothellésionen (85), aber auch
nach PTCA auftreten. Diese lokalen Vasokonstriktionen fiihren zur regionaen
Konzentration bzw zur weiteren Ausschittung potentiell vasokonstriktorischer
Substanzen wie Thrombin, Serotonin und Endothelin trotz opimaler
antithrombotischer Therapie (85, 98, 101). Die alpha-adrenerge Vasokonstriktion
akzentuiert diese lokae Einengung des Gefdldlumens nach Ballonangioplastie. So
lassen sich (73, 80) vier Stunden nach PTCA im dilatierten Gefél3segment sowie in
den distal davon gelegenen epikardialen Segmenten angiographisch dokumentierte
Vasokonstriktionen nachweisen. Acht Tage nach Intervention waren diese
Vasokonstriktionen angiographisch nicht mehr nachweisbar (73, 80). Demnach
mussen diese lokalen Vasokonstriktionen als intermittierende myokardiale Ischamien
gedeutet werden. Eine Stentimplantation fuhrt also nicht nur zu einem grof3eren
Geféldumen als die konventionelle PTCA, sondern verhindert auch diese lokalen

Vasokonstriktionen  (209). Die statistisch relevante  Verbesserung  der
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linksventrikuléren Funktionsparameter nach adjuvanter Stentimplantation innerhalb
von 48 Stunden nach erfolgreicher Intervention kann as sensitiver, nicht-invasiver
indirekter Marker einer verbesserten Koronarperfusion interpretiert werden. Eine
komplette Normalisierung der diastolischen Funktionsparameter wird allerdings auch
nach Stentimplantation innerhalb von 48 Stunden nicht erreicht.

Da die Bestimmung der linksventrikuldren  diastolischen
Funktionsparameter frihzeitig sensitive, nicht-invasive Parameter zur Verfligung
stellt (223, 224, 225 226, 227, 228, 229, 230, 232, 233), sollte geklart werden, ob die
Bestimmung der linksventrikuldren diastolischen Funktionsparameter eine
Vorhersage Dbeziglich der Restenose sechs Monate nach erfolgreicher
Stentimplantation bzw nach aleiniger Ballondilatation ermoglicht.

Insgesamt fuhrt die additive Stentimplantation nach Ballondilatation
im Gegensatz zur konventionellen PTCA zu ene Verbesserung der
linksventrikuldren diastolischen Parameter innerhab von 48 Stunden nach
Intervention. Der Vortell der Stenteinlage gegentber der konventionellen
Ballonangioplastie beruht neben der Verhinderung des elastischen ,Recoils’ im
Erreichen eines grof3eren Lumengewinns.

Die Stentimplantation kann deshalb as en antiischamischer
Therapieeffekt interpretiert werden, der zu einer rascheren Verbesserung der

linksventrikul&dren diastolischen Funktion fuhrt.
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6. Zusammenfassung

Die Bedeutung diastolischer  Funktionsstérungen in  der
Pathophysiologie der Herzinsuffizienz wurde in den letzten Jahren, nicht zuletzt
aufgrund invasiver, aber auch tierexperimenteller Untersuchungen erkannt. Im
klinischen Alltag am Krankenbett besteht die Notwendigkeit zur nicht-invasiven,
risikolosen Evaluierung der diastolischen Ventrikelfunktion. Die Echokardiographie
als schonendes, seriell einsetzbares Verfahren erlaubt die exakte Bestimmung
diastolischer Funktionsparameter. Hierzu zéhlen insbesondere die isovolumetrische
Relaxationszeit und die diastolische Fullung des linken Ventrikels, die durch die
fruhdiastolische schnelle  Fillungsphase (E-Welle) und bei  erhaltenem
Sinusrhythmus durch die atrial bedingte spétdiastolische Fullungsphase (A-Welle)
charakterisiert ist.

Ziel der vorliegenden Arbeit war demnach, die echokardiographischen
diastolischen Funktionsindizes  unter exakt definierten klinischen
Studienbestimmungen zu bestimmen, um so Veranderungen von Relaxationszeit und
Flllungsverhalten des linken  Ventrikels den  zugrunde  liegenden
pathophysiologischen Mechanismen vor Relaxations- und Compliancestérungen
zuzuordnen. Anhand des linksventrikuléaren Einstroms sollte eine physiologische
Myokardhypertrophie, wie sie bei Ausdauerathleten vorkommt, von einer mit
Compliance- und  Relaxationsstérungen  einhergehenden  pathologischen
linksventrikuléren Hypertrophie abgegrenzt werden. Ferner sollten mittels Anayse
des transmitralen Flul3musters linksventrikulére Veranderungen infolge myokardialer
Strukturénderungen, wie sie be dilatativer Kardiomyopathie, aber auch bei
Myokarditis auftreten kdnnen, nicht-invasiv erfal3t werden.

Durch die genaue klinische Definition der Studienkollektive und
standardizierten Untersuchungsbedingungen im Echokardiographielabor war es
maoglich, Veranderungen der echokardiographischen diastolischen Funktionsindizes
den einzelnen Phasen der Diastole und insbesondere auch den ursachlichen

pathophysi ol ogischen M echanismen zuzuordnen.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eindeutig auf, da’3 die

linksventrikulére diastolische Funktion eine diagnostische Wertigkeit sowohl bei

extrakardialen und kardiden Erkrankungen hat. Im einzelnen lassen sich die

Ergebnisse wie folgt zusammenfassen:

1

1

Bel Patienten mit arterieller Hypertonie ermdglicht die Bestimmung der
linksventrikul&ren diastolischen Funktionsparameter, frihzeitig eine funktionelle
Endorgansché&digung des Herzmuskels noch vor Einschrankung  der
linksventrikul&ren Hypertrophie zu erkennen. Daher sollten diese Parameter bei
der Primérdiagnostik und a's Verlaufsparameter unter antihypertensiver Therapie
bestimmt werden, um eine adagquate antihypertensive Therapie zu gewahrleisten.
Zudem ergeben sich signifikante Hinwelse auf eine enge, moglicherweise
kausale Verknipfung zwischen Stérungen der diastolischen linksventrikul&ren
Funktion und dem Auftreten von atrialen Arrhythmien. Inwieweit durch eine
antihypertensive Therapie, der damit verbundenen Hypertrophieregression und
Optimierung der linksventrikuldren diastolischen Funktion die atride
Arrhythmietétigkeit kausal verringert werden kann, missen zukinftige
Interventionsstudien zeigen.

Insgesamt belegen die erhobenen echokardiographischen Daten, dald3 eine
aleinige Untersuchung der systolischen linksventrikuléaren Funktion bei jungen
Typ-1-Diabetikern ~ unzureichend  zur  Erfassung einer  diabetischen
Kardiomyopathie ist. Moglicherweise kommt der frihzeitigen Analyse der
diastolischen Funktion eine Markerfunktion zur Detektion einer myokardialen
Geféhrdung des diabetischen Patienten zu. Demnach sind selbst bei guter
Stoffwechselfiihrung und vergleichsweise kurzer Diabetesdauer
echokardiographische Funktionsuntersuchungen sinnvoll. Inwieweit diesen
Funktionsstérungen eine prognostische Bedeutung beziiglich des myokardialen
Riskos ener Herzinsuffizienz zukommt, mull weiteren prospektiven
Untersuchungen vorbehalten bleiben. Eindeutige therapeutische Konsequenzen
lassen sich zum gegenwartigen Zeitpunkt aus unseren Untersuchungen nicht
ziehen. Andererseits muissen rechtzeitige und detaillierte echokardiographische

Untersuchungen mit simultaner Bestimmung der systolischen und diastolischen
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Funktionsparameter im Rahmen der Verlaufskontrolle des Diabetes gefordert
werden.

. Die kardia prognoserelevanten Faktoren der Verbesserung der diastolischen
Funktion und der Regression der linksventrikuléren Hypertrophie nach
Nierentransplantation sind ganz wesentlich fir die Reduktion der
kardiovaskuldren Sterblichkeit und Verbesserung der klinischen Symptomatik
mit gesteigerter korperlicher Belastbarkeit nierentransplantierter Patienten
gegenuiber Diaysepatienten verantwortlich. Demnach kann festgestellt werden,
dald Parameter der linksventrikuléren diastolischen Funktion bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz im Vergleich zur Kontrollgruppe Nierengesunder
signifikant im Sinne einer pathologischen Funktionsstérung auch ohne Nachwels
einer linksventrikuldren Hypertrophie verdndert sind. Die Ursachen der
verbesserten diastolischen Funktion nach Nierentransplantation sind auch in einer
Normalisierung der urémischen Stoffwechselsituation und offenbar nur zu einem
geringeren Umfang in einer Abnahme der linksventrikularen Muskelmasse zu
suchen, wobei die Verbesserung der spezifisch urémischen Faktoren im
wesentlichen auch fir die Regression der linksventrikularen Hypertrophie
verantwortlich ist.

. Insgesamt zeigen die Untersuchungen an gesunden schwangeren Frauen, dal3 eine
unkomplizierte Schwangerschaft bei gesunden Frauen mit normaler systolischer
Pumpfunktion bereits bedeutsame hdmodynamische Verdnderungen verursacht.
Diese Daten dienten als Referenzwerte fir weitere Untersuchungen insbesondere
bei Frauen mit vorbestehenden kardiovaskuléren Erkrankungen bzw kardialen
Erkrankungen, bel denen bereits vor Beginn der Schwangerschaft eine
diastolische Dysfunktion besteht. Es konnte dokumentiert werden, dal3 die
Volumenbelastung in der normaen Schwangerschaft zu einer reversiblen
»physiologischen” linksventrikuléren Hypertrophie, einer kurzfristigen Abnahme
der systolischen Pumpfunktion vor der Entbindung und einer signifikanten
Veranderung der linksventrikuléren diastolischen Funktion im Sinne eines
gestorten Relaxationsmusters fuhrt. Bel einem Drittel der Frauen mit arterieller

Hypertonie wurden frihzeitig Veranderungen im Sinne einer restriktiven
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Kardiomyopathie dokumentiert. Diese echokardiographisch  definierten
Veranderungen fuhrten bei 10 von 26 schwangeren Patientinnen mit milder
arterieller Hypertonie zu vital bedrohlichen Komplikationen. Auch bel den
schwangeren Frauen mit Diabetes mellitus konnte frihzeitig ein restriktives
Fullungsmuster dokumentiert werden. Bel  34% dieser schwangeren
Diabetikerinnen flhrten diese Veranderungen zu vita  bedrohlichen
Komplikationen.

. In der Untersuchung bel Ausdauersportlern, Hypertonikern und gesunden
Probanden konnten gravierende quadlitative Unterschiede zwischen einer
pathologischen linksventrikularen Hypertrophie infolge einer arteriellen
Hypertonie und einer Myokardhypertrophie bei Ausdauertraining aufgezeigt
werden. Damit erlaubt die Doppler-echokardiographische Untersuchung eine
Differenzierung zwischen physiologischer und pathologischer linksventrikul &rer
Hypertrophie. So fand sich bel vergleichbarem Hypertrophieausmald bel der
Sportlerherzhypertrophie  keine  Einschrankung  der  linksventrikul&ren
diastolischen Fullung.

Eine progrediente Dilatation des linken Ventrikels fuhrt zu einer verminderten
Compliance, die ihrerseits der passiven Fullung des Ventrikels in der frihen
Diastole enen zunehmenden Widerstand entgegensetzt, was sich bei
progredienter Herzinsuffizienz in ener verkirzten Dezelerationszeit mit
Verschiebung des diastolischen Einstromprofils zugunsten der friihen Diastole
widerspiegelt. Bel der insgesamt verminderten Pumpleistung des Herzens erfolgt
gemdld dem Druck-Volumen-Diagramnm nach Frank Starling eine Erhéhung der
Vorlast ~mit  korrespondierender  Erhdhung  des  atrioventrikuléaren
Druckgradienten. Konsekutiv kommt es zum Anstieg des Pulmonalkapillardrucks
und Klinisch zur Dyspnoe. Die invasive sowie nicht-invasive Analyse der
linksventrikuldren diastolischen Funktion lieferte wertvolle Daten zur
Prognoseabschétzung von Patienten mit DCM. So kdnnen Patienten mit einer
gunstigen Prognose bereits frihzeitig erkannt werden, die unter konservativer
Therapie selbst bei initial ausgeprégter klinischer Symptomatik eine

Stabilisierung oder V erbesserung entwickeln.
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6. Die Daten zur Myokarditis zeigten, dal3 bei Patienten mit immunhistologisch
gesicherter Myokarditis sowohl eine systolische as auch diastolische
Funktionsstérung besteht. Eine Ausheilung der Myokarditis unabhangig davon ob
eine spontane Remission oder eine Kortikoidtherapie vorausging, fuhrt zur
Verbesserung der systolischen und diastolischen  Funktionsparameter.
Quantitative Unterschiede zwischen der Gruppe der Patienten mit spontaner
Remission und der Gruppe der Patienten mit erfolgreicher Kortisontherapie
konnten nicht dokumentiert werden. Die systolischen Funktionsparameter zeigten
tendenzielle Veranderungen, die diastolischen Verénderungen waren statistisch
relevant. Die myokardiale Texturénderungen mit asymmetrisch verteilten
entzundlichen Infiltraten, interstitiellen und perivaskuldren Odemen filhren zu
einer ungleichen raumlichen und zeitlichen Verteilung von Kontraktion und
Relaxation. Die bei Myokarditis geklagte Dyspnoesymptomatik sowie
eingeschrankte korperliche Belastbarkeit ist am ehesten auf die diastolische
Dysfunktion, insbesondere auf die Einschrénkung der Dehnungsfahigkeit des
linksventrikulé&ren Myokards zurickzufthren. Der Hellungsprozef3 bei
immunhistologisch  gesicherter Myokarditis wird begleitet von einer
Verbesserung der aktiven und passiven Fullungseigenschaften des linken
Ventrikels, wéahrend die systolische linksventrikuldre Funktionsparameter
dlenfalls ene tendenzielle Verbesserung zeigten. Be  Patienten mit
immunhistologisch nachgewiesener persistierender Myokarditis zeigte sich
dagegen keine  Verbesserung der  linksventrikuldren  diastolischen
Funktionsparameter. Es kommt zu einer signifikanten Verschlechterung der
myokardiaen Steifigkeit.

7. Die Daten zur dopplerechokardiographischen Diagnostik der koronaren
Herzkrankheit bel Frauen belegen die Problematik der gegeniber Mannern
unsicheren Priméardiagnostik der koronaren Herzkrankheit bei Frauen.. Eine
typische klinische Symptomatik und eine pathologische Ergometrie haben bel
Frauen keine hohe Aussagekraft fir das Vorliegen ener koronaren
Herzkrankheit. Die diastolische linksventrikulére  Funktionsparameter

unterscheiden jedoch nicht spezifisch zwischen Patienten mit koronarer
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Makroangiopathie und hypertensiver Mikroangiopathie. Wahrend die Ergometrie
in der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit eine relevant hdhere Sensitivitéat
(76 versus 27%, p < 0,001) und eine hdhere Spezifitét (61 versus 35%; p < 0,001)
bei Méannern im Vergleich zu Frauen aufweist, zeigt das linksventrikulére
diastolische Fullungsmuster fir Frauen und Manner eine vergleichbar gute
Sensitivitét (91 versus 90%; p = n.s.) und Spezifitét (78 versus 75%; p = n.s.).
Als Konsequenz sollte bei Frauen in der Vorfelddiagnostik der koronaren
Herzkrankheit  der  Stellenwert  dieser  sensitiven,  nicht-invasiven
Untersuchungsmethode  der  Echokardiographie  mit  Analyse  der
linksventrikul&ren diastolischen Funktionsparameter vermehrt eingesetzt werden.
Die additive Stentimplantation nach koronarer Balondilatation fihrt im
Gegensatz  zur konventionellen PTCA zu einer Verbesserung der
linksventrikuldren diastolischen Parameter innerhalb von 48 Stunden nach
Intervention. Der Vorteil der Stenteinlage gegeniber der konventionellen
Ballonangioplastie beruht neben der Verhinderung des elastischen ,,Recoils* im
Erreichen eines groferen Lumengewinns. Die Stentimplantation kann deshalb als
ein akuter antiischdmischer Therapieeffekt interpretiert werden, der zu einer

rascheren Verbesserung der linksventrikuléren diastolischen Funktion fhrt.

197



7. Abkurzungsver zeichnis

AP Anginapectoris

AT Akzelerationszeit

b Myokardsteifigkeitskonstante

bpm beat per minute

BSA Korperoberflache

Cl Cardiac Index

diast diastolisch

DT Dezelerationszeit

ED Zeitpunkt der Erstdiagnose

EF Ejection fraction (Auswurffraktion)
FS Fractional shortening,

HF Herzfrequenz

HFV Herzfrequenzvariabilitat

HMV Herzminutenvolumen

IVRT Isovolumetrische Relaxationszeit
IVS Interventrikul &res Septum

VX enddiastolisches interventrikul &res Septum
KETV Kammerendteilveranderungen;
KHK koronare Herzerkrankung

KU Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung
LSB Linksschenkel block
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LV EF
LV
LVEDD

LVEDP
LVEDVI

LVESD
LVH
LVMM
LVMMI
LVPW
Max

MET

RR
RRdiast

RRsys

SVES

linksventrikulare Auswurffraktion
linksventrikul &
linksventrikul &rer enddiastolischer Durchmesser

linksventrikul &rer enddiastolischer Druck
linksventrikul &rer enddiastolischer V olumenindex

linksventrikul&rer endsystolischer Durchmesser,
linksventrikulére Hypertrophie
linksventrikul &re M uskelmasse
linksventrikul&rer M uskel massenindex
linksventrikul &re posteriore Wand
maximal

metabolische Aquivaente

atrialer Pulmonal venenflufd
diastolischer Pulmonalvenenfluf3
systolischer Pulmonal venenflufl3
Blutdruck

diastolischer Blutdruck

systolischer Blutdruck
Schwangerschaftswoche
supraventrikul &re Extrasystolen
Schlagvolumenindex

peripherer Gefél3widerstand

systolisch
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Tau Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation

VA spéatdiastolische Einstromgeschwindigkeit
VE fruhdiastolische Einstromgeschwindigkeit
VES ventrikulére Extrasystolen
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