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1. Einleitung

1.1 Chronische thromboembolische pulmonale

Hypertonie

1.1.1 Historie und Epidemiologie

Bereits 1837 wurde in der Literatur der erste Fall von chronischer Thromboembolie der
groBen Lungenarterien beschrieben.*® In den folgenden einhundert Jahren wurden nur
wenige weitere Fille dokumentiert. Erst in den 1940er und 1950er Jahren wurden wie-
der vermehrt Félle mit demselben Krankheitsbild bekannt. Schon damals erkannte man
den Zusammenhang zwischen dem Verschluss der grolen Lungengefif3e und der daraus
resultierenden Symptomatik des Cor pulmonale. Auch die Leitsymptome Dyspnoe,
Hamoptoe und Brustschmerz wurden in diesem Zusammenhang beschrieben.'” In den
meisten Féllen wurde die Erkrankung jedoch erst nach dem Tod festgestellt. Da es bis
zu diesem Zeitpunkt keine addquate Therapie gab, starben die meisten Patienten an der
aus der Volumenbelastung resultierenden rechtsventrikuldren Dekompensation. Erst in
den 1960er Jahren gelangen, bedingt durch den medizinischen und technischen Fort-
schritt, erste erfolgreiche Operationen.'®” * %

Bis vor einigen Jahren ging man davon aus, dass sich bei etwa 0,1 bis 0,5 % aller
Patienten, die eine akute Lungenthrombembolie iiberleben, eine chronisch thrombo-
embolische pulmonale Hypertension (CTEPH) entwickelt.** Pengo et al. ermittelten
jedoch eine kumulative Inzidenz von 3,1 % fiir den Zeitraum von einem und 3,8 % fiir
den Zeitraum von zwei Jahren nach symptomatischen pulmonalembolischen Ereig-
nissen.” In GroBbritannien wird jéhrlich im Rahmen des National Audit of Pulmonary
Hypertension (NAPH) die Inzidenz der pulmonalarteriellen Hypertonie erfasst. Im Zeit-
raum von April 2012 bis Mérz 2013 gab es 124 Patienten mit einer Form der pulmonal-
arteriellen Hypertonie. Davon waren 19,2 % an CTEPH erkrankt. Uber das Jahr gesehen
wurden insgesamt 124 Patienten mittels pulmonaler Endarteriektomie (PEA)
therapiert.”®

In einer Gesellschaftsstudie, die 342.000 Personen umfasste, ermittelte Oger eine jihr-

liche Inzidenz von sechs Fillen pro 10.000 Einwohner fiir das Auftreten einer akuten
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Lungenembolie.”’ Ubertragen auf Deutschland wiirde dies einer theoretischen jahrlichen
Fallzahl von circa 1.500 bis 2.500 CTEPH Patienten entsprechen. Weitere Studien
gehen hingegen von einer wesentlich héheren Inzidenz aus.”® Wirklich zuverlissige
Zahlen zur Inzidenz der akuten Lungenembolie gibt es bisher nicht, da hiufig keine
klinische Diagnose gestellt wird und die Dunkelziffer aus diesem Grund vermutlich

hoher ist.!!!

Hinzu kommt, dass nicht bei allen Patienten, die an CTEPH erkranken, eine
Episode einer akuten Lungenembolie in der Vorgeschichte zu finden ist. Aus diesem

Grund diirfte die Anzahl der tatsdchlich betroffenen Patienten nochmals hoher liegen.

1.1.2 Atiologie und Pathophysiologie

Die genaue Atiologie der CTEPH konnte bis heute nicht vollstindig geklirt werden. In
nur circa 50 % der Fille finden sich in der Krankengeschichte vendse thrombo-
embolische Ereignisse.”* Aus bisher unbekannten Griinden erfolgt bei diesen Patienten
anstatt der physiologischen Auflosung der thrombotischen Emboli die Umwandelung zu
organisierten Gerinnseln.”® Auch der Nachweis von Gerinnungsstorungen wie Protein-
C-Mangel, Protein-S-Mangel, Antithrombin-III-Mangel oder einer Fibrinolysestérung
gelingt nur bei einer Minderheit der Patienten.” Das mit der Entstehung von Throm-
bosen assoziierte Lupus-Antikoagulans kann in etwa 10 % der Falle nachgewiesen wer-
den.*® In einer retrospektiven Multicenterstudie ermittelten Bonderman et al. ein erhdh-
tes Risiko fiir das Auftreten von CTEPH im Zusammenhang mit Splenektomien, ventri-
kuloatrialen Shunts, infizierten Herzschrittmachern und Schilddriisenhormon-
substitution bei Hypothyreodismus. "’

Das thromboembolische Material in den Pulmonalarterien von CTEPH-Patienten unter-
scheidet sich deutlich von den Emboli, die bei akuter Lungenembolie zu finden sind:
Wihrend frische Emboli rétlich sind, leicht zerfallen und keine starke Adhésion zu den
Gefalwanden aufweisen, ist das thrombotische Material bei der CTEPH eher weilllich-
hell, organisiert und fest mit der Media der Gefdwand verbunden.” Eine intakte Intima
ist nicht zu finden; diese ist in den meisten Féllen verdickt und bildet eine Pseudo-
intima.* Es finden sich Kollagen, Hamosiderin, inflammatorische Infiltrate, athero-
sklerotische Verinderungen und Kalzifizierungen in der GefiBwand.” In den Bereichen
der groBBen Pulmonalarterien ist das GefdaBlumen haufig noch teilperfundiert. Weiter
distal sind die Abgéinge der Segment- und Subsegmentarterien hingegen in den meisten

Fillen komplett verschlossen.”® Auch die Verdickung der Pseudointima nimmt nach
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distal immer weiter zu. Dadurch ist der pulmonalvaskuldre Widerstand (PVR) erhoht.

In den meisten Fillen sind mehr als 40 % des pulmonalarteriellen GefidB3bettes
obstruiert. Das Auftreten akuter thrombotischer Emboli kann den Blutfluss noch weiter
verringern. Durch den erhohten PVR und den daraus resultierenden verminderten Blut-
fluss kommt es zu einer erhohten Nachlast und damit zur Druckbelastung des rechten
Ventrikels, was zur Dilatation und Hypertrophie fiihrt.” Bedingt durch diese erhohte
Druckbelastung kann dann das rechte Herz seine Hauptfunktion, ndmlich die Aufrecht-
erhaltung einer konstanten Lungenperfusion ohne Druckspitzen bei variabler Kreislauf-
belastung, nicht mehr erfiillen.® Unbehandelt fiihrt die CTEPH in den meisten Fillen
durch eine rechtsventrikulire Dekompensation zum Tode.”' Durch die ausgeprigte Di-
latation des rechten Ventrikels kommt es zudem hiufig zur Kompression des linken
Ventrikels.”®

Das interventrikuldre Septum ist bei einem Gesunden normalerweise in den rechten
Ventrikel gewolbt. Diese nach rechts gerichtete Wélbung wird durch einen positiven
Druckgradienten zwischen linkem und rechtem Ventrikel aufrechterhalten. Im blut-
leeren Herzen hingegen zeigt das Septum keine Wolbung.” Die pathologische
Volumeniiberladung des rechten Ventrikels fiihrt bei Lungenhochdruck zur Authebung
bzw. zur Umkehr dieses Druckgradienten und damit zur Abflachung und Links-
verschiebung des Septums in den linken Ventrikel. Dies fiihrt zu einem D-férmigen
linken Ventrikel (,,D-shaped left ventricle«).*’

Bei einigen Patienten ldsst sich beobachten, dass zudem auch die distal hinter dem Ver-
schluss liegenden kleinen Pulmonalgefiafle mit einem Durchmesser kleiner als 300 um
betroffen sind. Hier spielen wahrscheinlich Pathomechanismen eine Rolle, die auch fiir
die Atiologie der idiopathischen pulmonalarteriellen Hypertonie (IPAH) verantwortlich

sind.”

1.1.3 Remodeling

Im Vergleich zum symmetrisch und konzentrisch geformten linken Ventrikel ist die
Form des rechten Ventrikels deutlich komplexer und damit auch wesentlich kompli-
zierter zu vermessen. Er liegt dem linken Ventrikel halbmondférmig an. Dabei bildet
die freie Ventrikelwand die konvexe und das Ventrikelseptum die konkave Begrenzung
des Ventrikels. Die Form gleicht einer auf den Kopf gestellten Pyramide, deren Basis

auf der Ebene der Trikuspidalklappe liegt.®*
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Durch diesen besonderen anatomischen Aufbau hat der rechte Ventrikel in Bezug auf
sein Volumen eine groBere Oberfléche als der linke Ventrikel.”* Die Ventrikelwand des
rechten Ventrikels ist im Vergleich zu der des linken Ventrikels aufgrund der gerin-
geren Muskelmasse deutlich diinner und weist ein ausgepragtes Trabekelwerk auf. Zwar
pumpt der rechte Ventrikel das gleiche Blutminutenvolumen wie der linke Ventrikel,
jedoch ist dazu aufgrund der im Vergleich zum Korperkreislauf deutlich niedrigeren
Druckverhiltnisse im Lungenkreislauf etwa nur ein Viertel der Pumpleistung des linken
Ventrikels notwendig.” Aufgrund des gréBeren Verhiltnises von Oberfliche zu Volu-
men und der geringeren Wanddicke ist die Compliance des rechten Ventrikels deutlich
hoher als die des linken Ventrikels. Kommt es zu einer akuten Nachlasterhohung, so
reagiert der rechte Ventrikel mit einer Steigerung des Volumens. "

Es gibt unterschiedliche Erkrankungen und Ursachen, wie z.B. pulmonalarterielle
Hypertonie (PAH), linksventrikulire Pumpfunktionsstérungen, Lungentransplantation
oder Rhythmusstorungen, die zu einer erhohten Nachlast fiir den rechten Ventrikel
fiihren konnen. Als Folge einer chronischen Nachlaststeigerung kommt es auf
makroskopischer und zelluldrer Ebene zu pathologischen Verdnderungen des rechten
Ventrikels. Diese Anpassungsvorginge werden als ,,Remodeling” bezeichnet. Dabei
wird zwischen zwei verschiedenen Phasen des Remodelings unterschieden. Durch den
Anstieg der Nachlast kommt es zu einem adaptiven Remodeling. Dieses ist durch eine
konzentrische Hypertrophie des rechten Ventrikels gepriagt. Die Hypertrophie des Myo-
kards entsteht sowohl durch Proliferation und Wachstum der Kardiomyozyten als auch
durch eine Proliferation des stiitzenden Bindegewebes.'® Es kommt dabei nur zu einer
geringfligigen Dilatation und Volumenzunahme des Ventrikels, die Ejektionsfraktion
des Ventrikels bleibt erhalten und das ventrikuloarterielle Coupling, welches das
Zusammenspiel von Ventrikel und nachgeschaltetem pulmonalarteriellem Gefdl3system
beschreibt, ist nicht gestort. Die Myokardmasse nimmt im Verhidltnis zum Ventrikel-
volumen zu. Dieser Kompensationsmechanismus im Rahmen des adaptiven Remode-
lings funktioniert jedoch nur bis zu einem gewissen Grad der Volumenbelastung des
rechten Ventrikels. Kommt es zu einem weiteren Anstieg der Nachlast, so fiihrt dies
schnell zu einer Dilatation des rechten Ventrikels. Damit gehen ein ungiinstigeres Ver-
héltnis von Muskelmasse zu Ventrikelvolumen und eine verminderte rechtsventrikulédre
Kontraktilitdt einher. Dementsprechend nimmt die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion

ab und es kommt zu einem gestorten ventrikuloarteriellen Coupling.'"

EINLEITUNG 4



1.1.4 Diagnose

Die von der CTEPH betroffenen Patienten fallen in der Regel durch unspezifische
Symptome wie Miidigkeit, Leistungsknick oder Belastungsdyspnoe auf.'"” Fiir die kor-
rekte Diagnosestellung der CTEPH werden vier Kriterien gefordert, die erfiillt sein
miussen:
1. Die pulmonalarterielle Hypertonie muss symptomatisch sein.'"*
2. Der mittlere pulmonalarterielle Druck (mPAP) muss grofler als 25 mmHg sein.
Alternativ muss der pulmonalarterielle Wedge-Druck kleiner als 15 mmHg

sein.'™*

Der normale mittlere pulmonalarterielle Druck in Ruhe liegt unabhéngig
von Alter und ethnischer Zugehorigkeit bei etwa 14,0 = 3,3 mmHg.* Nach
WHO-Definition wird ein mPAP unter 21 mmHg als normal angesehen, ein
mPAP zwischen 21 und 25 mmHg gilt als grenzwertig. Definitionsgemal liegt
eine pulmonale Hypertonie vor, sobald der mPAP einen Wert von 25 mmHg
iiberschreitet.”’ Definierte Grenzwerte fiir die pulmonale Hypertonie unter Be-
lastung gibt es aufgrund von groflen altersabhéngigen interindividuellen Unter-
schieden bisher nicht.®

3. Der Verschluss der Pulmonalarterien sollte anhand eines Perfusionsdefekts
nachgewiesen sein.''*

4. Fine vorangegangene effektive Antikoagulation sollte iiber mindestens drei
Monate erfolgt sein.'"*

In der Venedig-Klassifikation von 2003 wurde die CTEPH in eine proximale und eine

distale Form unterteilt. Da es jedoch beziiglich der genauen Zuordnung keinen Exper-

tenkonsens gibt, wurde in der Dana-Point-Klassifikation von 2008 diese Unterteilung
aufgehoben, sodass in der aktuellen Klassifikation die CTEPH eine einzelne Subgruppe
der pulmonalarteriellen Hypertonie darstellt.'” Die Diagnose CTEPH wird bei den
meisten Patienten im Rahmen einer Diagnostik der pulmonalarteriellen Hypertonie,

Dyspnoe, Rechtsherzversagen, unklaren Synkopen oder Thoraxschmerz gestellt. Nur

selten fallen die Patienten bei Follow-Up-Untersuchungen zur akuten Lungenembolie

auf.*®

Vor Diagnosestellung ist ein Grofteil der Patienten iiber Monate bis Jahre frei von

Symptomen. Eine zunehmende Belastungsdyspnoe als klinische Manifestation der

pulmonalarteriellen Hypertonie tritt erst bei einem funktionellen Verlust von 60 % des

GefaBbetts auf.”’ Anders als bei anderen Formen der pulmonalarteriellen Hypertonie

EINLEITUNG 5



weisen die von CTEPH betroffen Patienten hiufig eine progrediente Periodik der
Beschwerden auf. Oft kommt es auch zu Phasen volliger Beschwerdefreiheit, soge-
nannten ,,Honeymoon‘“-Perioden. s

Zur Bestimmung der geforderten Kriterien erfolgen im Rahmen der Diagnostik ver-
schiedene Untersuchungen. In Abbildung 1 ist der empfohlene Verlauf der Diagnostik
dargestellt.

in der Krankengeschichte

|
(s )

T~

[ Patienten mit unklarer PH oder PH und Lungenembolie ]

Perfusion normal [ Perfusionsdefekte }
CTEPH ausgeschlossen Weiterfiihrende Bildgebung
(CTPA, MRT,

Pulmonalangiographie)

l

Interdisziplindre Diskussion tber
das weitere therapeutische
Vorgehen

Abbildung 1 - Empfohlener Diagnostikablauf zur CTEPH. (modifiziert nach *°)

Folgende Untersuchungen werden zur Diagnosestellung bzw. zur Einschitzung der
Operabilitdt durchgefiihrt:

In der Ventilations-Perfusions-Szintigraphie (V/Q-Scan) fallen bet CTEPH-Patienten
grole Lungenareale auf, die zwar ventiliert, jedoch nicht perfundiert sind. Weist die
V/Q-Szintigraphie keine Defekte auf, so kann eine CTEPH mit groBer Wahrscheinlich-
keit ausgeschlossen werden.”” Auf die Ventilationsszintigraphie kann auch verzichtet

werden.”®

EINLEITUNG ©6



In der transthorakalen Echokardiographie (TTE) lésst sich die Morphologie und Funk-
tion des RV und der Klappen beurteilen und der systolische pulmonalarterielle Druck
(sPAP) abschitzen.”!

Zur weiteren Diagnose und zur Beurteilung der Operabilitit wird eine Pulmonalisan-
giographie durchgefiihrt. Hier zeigen sich abrupte GefdBabbriiche sowie eine gewebe-
artige GefaBBkontur, die durch die exzentrische Organisation des thrombotischen Materi-
als verursacht wird.”

In der computertomographischen Pulmonalisangiographie (CTPA) fallen bet CTEPH-
Patienten dhnlich wie in der Pulmonalisangiographie plotzliche Kontrastmittelabbriiche
und exzentrische Kontrastmittelfiillungsdefekte auf. Dariiber hinaus erscheinen
Perfusionsdefekte im hochauflésenden Lungenscan (HRCT) als mosaikartiges Muster.
Die Nachteile der CTPA und der Pulmonalisangiographie sind zum einen die hohen
Strahlenbelastungen und zum anderen die Gabe von nephrotoxischem Kontrastmittel.
Die Magnetresonanztomographie (MRT) kommt bei dhnlich guten Ergebnissen wie
Pulmonalisangiographie und CTPA ohne Strahlenbelastungen aus.”” Da CTEPH-
Patienten im Laufe ihrer Behandlung mehrfach untersucht werden miissen, kommt der
MRT deshalb eine besondere Bedeutung zu. Es zeigen sich ebenfalls die typischen
Befunde der CTEPH: plétzliche GefaBBabbriiche, intravaskuldre gewebeartige Strukturen
und thrombotisches Material. Bei der Beurteilung der Verschliisse ist die CT-
Untersuchung der MRT aufgrund der besseren Auflosung iiberlegen.”

Die Schliisselrolle der MRT im Rahmen der CTEPH-Diagnostik kommt der Beurteilung
der rechtsventrikuldren Funktion zu. Die MRT ist heute der Goldstandard zur Beur-
teilung der RV- und LV-Funktion und ermdéglicht zudem Flussmessungen in den groflen
GefdBen und die Beurteilung paradoxer Ventrikelseptumbewegungen.” © Aufgrund der
geringen Intra- und Interobserver-Variabilitit kommt dem Verfahren insbesondere fiir

Follow-Up-Untersuchungen eine hohe Bedeutung zu.” *!

Zudem ldsst die komplexe
Geometrie des rechten Ventrikels keine geometrischen Annahmen zur echokardio-
graphischen Berechnung der Ejektionsfraktion zu. Standardparameter der rechtsventri-
kuldren Beurteilung in der Echokardiographie ist daher die TAPSE.*' Gerade dieser
Parameter ist fiir intraindividuelle Vergleiche ungenau, weil die longitudinale Kontrak-
tion wesentlich schlechter mit der RV-Funktion korreliert ist als die radiale Kontrakti-
on.”

Auch die Ergebnisse in der Magnetresonanzangiographie (MRA) der Pulmonalarterie

sind vergleichbar mit denen der konventionellen Pulmonalisangiographie, sodass die
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MRA hier ebenfalls die Pulmonalisangiographie erginzt und in Zukunft mog-

licherweise als Standard ablésen kann.?

1.1.5 Therapieoptionen

Die Therapie der CTEPH besteht aus verschiedenen Ansatzpunkten. Neben allgemeinen
Maflnahmen wie der Vermeidung von Stressoren und gezieltem Training zur Verbesse-
rung der Belastbarkeit kommen weitere supportive Maflnahmen zur Anwendung. Dabei
kommen Diuretika zur Verhinderung von Odemen und Ergiissen zum Einsatz. Zudem
wird eine medikamentdse Rhythmus- und Frequenzkontrolle bei hédufig auftretenden
tachykarden Rhythmusstérungen angestrebt.'"”

Des Weiteren erhalten alle Patienten zum Schutz vor erneuten thromboembolischen
Ereignissen eine lebenslange Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten.”® >* Bei
fehlender Evidenz erfolgt diese Therapie vor allem aufgrund von Erfahrungen, die bei
der Therapie der Lungenembolie und der PAH gesammelt wurden.'"

Die PEA ist zurzeit die einzige Therapieoption der CTEPH, die zu einer Verbesserung
der Prognose fiir die Patienten fiihrt und in einigen Féllen sogar eine vollige Normali-
sierung der Himodynamik erméglicht.*’ '

Zu groflen Teilen wurde diese Operationstechnik von Dr. S. W. Jamieson an der UCSD
in Kalifornien entwickelt und etabliert. Von weltweit bisher 3500 PEA-Operationen
wurden mehr als 2000 an der UCSD als grofites von insgesamt circa 20 Zentren fiir
CTEPH durchgefiihrt, sodass man dort {iber sehr umfassende Erfahrungen in der
Behandlung verfiigt.® '

Ziele der Operation sind erstens eine Normalisierung der Hdmodynamik, um der
Rechtsherzbelastung durch die pulmonale Hypertension entgegenzuwirken, zweitens
eine Verbesserung der Respiration, indem Lungensegmente, die zwar ventiliert, jedoch
bedingt durch das thrombotische Material nicht perfundiert sind, reperfundiert werden
und drittens die Prdvention von Rechtsherzversagen und weiteren Verschliissen grof3er
Lungengefdlle durch appositionelles Thrombuswachstum und sekundidre Vaskulo-
pathien.'"

Obwohl die Verschliisse der Pulmonalarterien meistens hochgradig sind und schon tiber
einen langeren Zeitraum bestehen, kommt es - anders als es bei anderen Organen der

Fall wére - nicht zu ischdmischen Parenchymschidden der Lunge. Dies ist in der beson-

deren Art der Blutversorgung der Lunge begriindet: zum einen gibt es die Vasa publica,
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die bei CTEPH-Patienten von der Thrombosierung betroffen sind, zum anderen gibt es
die Vasa privata, die in diesem Fall trotz Verschluss der Pulmonalarterien eine Versor-
gung des Lungenparenchyms gewéhrleisten.
Von besonderer Bedeutung fiir den Erfolg dieser Operation ist die Auswahl geeigneter
Patienten. Die PEA-Einschlusskriterien umfassen:
e NYHA-Stadium III oder IV,
* pulmonalvaskulirer Widerstand > 300 und < 1200 dyn*sec*cm”,
* chirurgisch erreichbare Thromben, gesichert durch Bildgebung,
» keine schwerwiegenden Komorbidititen,''® insbesondere keine funktionellen
Storungen des Lungenparenchyms,”’ 34
* symptomatische pulmonalarterielle Hypertension mit einem mittleren pulmona-
larteriellen Druck > 25 mmHg,
* Sicherung der Diagnose nach mindestens dreimonatiger effektiver Anti-
koagulation.”
Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, nicht sofort zu operieren, da sich bei einigen Patien-
ten innerhalb der dreimonatigen Antikoagulation die himodynamischen Verhéltnisse
stabilisieren und zudem eine vollstindige Organisation des thrombotischen Materials
erreicht wird, was die intraoperativen Bedingungen und die Erfolgsaussichten ver-
bessert.*®
Die PEA wird in Hypothermie und bei Kreislaufstillstand durchgefiihrt. Dies ermoglicht
klare intraoperative Sichtverhéltnisse fiir den Operateur, vermindert Blutungen aus
Shunts zwischen System- und Pulmonalkreislauf und reduziert durch die damit verbun-
dene Hypothermie die Gefahr von zerebralen Schidigungen.’’
Die Operation erfolgt unter Einsatz eines kardiopulmonalen Bypasses durch eine Herz-
lungenmaschine. Dadurch ist eine Abkiihlung des Patienten innerhalb von 60 bis
90 Minuten auf unter 20 °C moglich. Bei Kreislaufstillstand, der jeweils eine Dauer von
20 Minuten fiir die rechte und linke Pulmonalarterie nicht iiberschreiten sollte, erfolgt
dann die Entfernung des thrombotischen Materials.” In den meisten Fillen kann so das
gesamte organisierte thrombotische Material zusammen mit der Intima entfernt werden.
AnschlieBend wird der Patient innerhalb von circa 90 Minuten wieder aufgewédrmt.''°
Bei Patienten, die aufgrund von schweren Komorbiditdten oder anderen Kontraindika-
tionen nicht fiir eine PEA in Frage kommen, ist neuerdings die Ballondilatation der
Pulmonalarterien eine alternative Therapieoption. Allerdings ist diese Art der Interven-

tion nur moglich, wenn die Stenosen im Bereich des Hauptstammes oder der Segment-
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arterien liegen. Komplette Verschliisse oder Stenosen im Bereich der distalen, kleinen
Arterien kénnen nicht erfolgreich behandelt werden.”®

Eine medikamentdse Therapie ist &hnlich wie bei PAH-Patienten moglich. Zum Einsatz
kommen hier Prostanoiden, Endothelin-Rezeptor-Antagonisten und Phosphodiesterase-
V-Inhibitoren mit dem Ziel den PVR herabzusetzen. Hiervon profitieren vor allem Pati-

enten, bei denen die kleinen PulmonalgefiBe betroffen sind.”

1.1.6 Prognose
Unbehandelt fiihrt die CTEPH in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung

schnell zum Tod. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten ohne Therapie mit einem
mPAP iiber 40 mmHg liegt bei 30 %; steigt der mPAP iiber 50 mmHg sinkt die
5-Jahres-Uberlebensrate auf 10 %.** ' Die postoperative Mortalitit nach PEA liegt
zwischen fiinf und 24 %. Entscheidend fiir das postoperative Uberleben ist die Erfah-
rung des Operateurs.’® In Zentren, in denen regelmiBig PEAs durchgefiihrt werden,
liegt die postoperative Mortalitit bei unter 11 %.*

Der prioperative PVR ist ein Priadiktor fiir die perioperative Mortalitit. Bei einem
Widerstand kleiner als 900 dyn*sec*cm™ liegt die Mortalitit bei 4 % und steigt bei
einem Widerstand zwischen 900 und 1200 dyn*sec*cm™ auf 10 % an. Ein PVR groBer
als 1200 dyn*sec*cm™ hat eine Mortalitit von 20 % zur Folge. Auch anhand des post-
operativen PVR lésst sich eine Aussage iliber die Prognose treffen. So haben Patienten
mit einem postoperativen PVR groBer als 500 dyn*sec*cm™ eine wesentlich hohere
Mortalitétsrate von 30,6 % im Vergleich zu Patienten mit einem Widerstand kleiner als

500 dyn*sec*cm™, bei denen die Mortalitétsrate bei 0,9 % liegt.**

1.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

1.2.1 Geschichte der MRT

Das Prinzip der Magnetresonanz konnte erstmals 1946 erfolgreich demonstriert
werden.” *” 1973 gelang es dann Lauterbur erstmals das Phéinomen zur Bildgebung zu
nutzen.”” Durch die Einfiihrung der Fourier-Transformations-Technik durch Ernst 1975

wurde es moglich, den Signalen eine genaue Ortskodierung zuzuweisen und somit
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Schnittbilder zu ermdglichen.”? Die erste Ganzkorper-MRT-Untersuchung eines Men-
schen wurde 1977 von Damadian durchgefiihrt.”” Klinisch nutzbar wurde die Technik
jedoch erst mit den rasanten technischen Fortschritten in den letzten Jahrzehnten des
vergangenen Jahrhunderts, die zur Entwicklung immer schnellerer Tomographen und
Rechnern fiihrten und die Verarbeitung der riesigen Datenmengen erméoglichten.® In der
kardialen MRT-Bildgebung kommen heute ausschlieBlich Tomographen mit einer
Magnetfeldstirke > 1 Tesla zum Einsatz, da bei einer geringeren Feldstirke das Signal-
Rausch-Verhiltnis zu stark abfillt, was dann in einer schlechteren Bildqualitit resul-
tiert. In der heutigen klinischen Routine haben die meisten MRT-Scanner eine Magnet-

feldstdrke von 1,5 bzw. 3 Tesla.

1.2.2 Grundlagen und Aufbau der MRT

Im MRT wird der gesamte Korper einem homogenen magnetischen Grundfeld By aus-
gesetzt. In jeder Zelle des Korpers richtet sich das magnetische Moment der positiv ge-
ladenen Protonen, deren Vektoren sonst in unterschiedliche Richtungen im Raum wei-
sen, entsprechend diesem Feld parallel bzw. antiparallel aus. Zudem fiihrt das magneti-
sche Moment jedes geladenen Protons eine sogenannte Prizessionsbewegung, d.h. eine
Art Kreiselbewegung um die eigene Achse aus. Die Frequenz der Prazessionsbewegung
(Larmorfrequenz) ist abhéngig von der Art des Gewebes und der Grundfeldstirke By
und nimmt mit steigender Feldstdrke zu. Die parallele Ausrichtung ist energetisch giin-
stiger, deshalb richten sich mehr Protonen parallel als antiparallel zum Grundfeld ent-
lang der z-Achse aus und bilden so einen Summenvektor, die sogenannte Longitudi-
nalmagnetisierung. Die Stirke dieser Magnetisierung ist direkt abhéngig von der Proto-
nendichte des jeweiligen Gewebes. Da diese Longitudinalmagnetisierung aufgrund des
gleichsinnig ausgerichteten longitudinalen Grundfeldes nicht gemessen werden kann,
miissen die Protonen aus ihrer Gleichgewichtslage gebracht werden. Dies geschieht
durch Finstrahlung eines Hochfrequenz-Pulses, dessen Frequenz gleich der Larmorfre-
quenz des Gewebes sein muss, um eine Auslenkung der Protonen und damit des Sum-
menvektors senkrecht, also transversal zum Grundfeld By zu bewirken. Stimmen die
Frequenzen von Hochfrequenz-Puls und Larmorfrequenz iiberein, so spricht man von
Resonanzbedingung und eine Auslenkung ist mdglich. Durch den Hochfrequenz-Puls
wird die Prédzessionsbewegung der Protonen synchronisiert. Der Winkel zwischen

Grundfeld und ausgelenkten Protonen wird als Flip-Winkel bezeichnet und ist abhingig
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vom verwendeten Hochfrequenz-Puls. Die Transversalmagnetisierung rotiert um die

z-Achse und induziert so eine messbare Spannung, das sogenannte MR-Signal.*

A I

Puls

A,

Bo Summenvektor

der Protonen \

T2-Relaxation

T1-Relaxation

Abbildung 2 - T1- und T2-Relaxation. Die TI-Relaxationszeit beschreibt die Riickkehr
der Longitudinalmagnetisierung, die T2-Relaxationszeit die Abnahme der Transversal-
magnetisierung. (Abbildung modifiziert nach **)

Nach der Auslenkung durch den Hochfrequenz-Puls gehen die Protonen wieder in ihre
Ausgangslage zuriick, da dies ein energetisch giinstigerer Zustand ist. Das bedeutet,
dass der transversale Vektor (transversale Magnetisierung) abnimmt und der longitudi-
nale Vektor (longitudinale Magnetisierung) im Gegenzug zunimmt. Die auf den Hoch-
frequenz-Puls folgende Zunahme der longitudinalen Magnetisierung wird TI1-
Relaxation genannt. Die T1-Zeit ist erreicht, wenn ca. 63 % der urspriinglichen longitu-
dinalen Magnetisierung erreicht ist. Die Abnahme der transversalen Magnetisierung
entspricht der T2-Relaxation. Nimmt die transversale Magnetisierung ab, so wird auch
das messbare MR-Signal schwicher; dieses mit der T2-Relaxation abnehmende Signal
nennt man Free Induction Decay (FID). Von der T2-Zeit spricht man, wenn ca. 37 %
der transversalen Magnetisierung abgebaut ist. Verschiedene Gewebe haben unter-
schiedliche T1- und T2-Zeiten; dies ermdglicht die Unterscheidung der Gewebe und ist
die elementare Voraussetzung fiir die Bildentstehung in der MRT. Um den Signalen
eine Ortskodierung zuzuteilen, werden in allen drei Raumebenen Gradientenfelder ge-
schaltet, welche die Larmorfrequenzen der Protonen verdndern. So ist es durch den
Hochfrequenz-Puls mdglich, nur Protonen in einer ganz bestimmten Position auszu-

lenken. Das Gradientenfeld entlang der z-Achse ermdglicht eine Schichtselektion. Die

EINLEITUNG 12



Gradientenfelder entlang der x- und y-Achse werden zur Phasen- bzw. zur Frequenz-
kodierung benétigt. Durch die Fourier-Transformation kénnen dann Bilder berechnet
werden. Die Echo-Zeit (TE) entspricht dem Intervall zwischen Hochfrequenzimpuls
und Signalauslesung. Die Repetitionszeit (TR) ist das Intervall zwischen zwei aufein-
anderfolgenden Hochfrequenzimpulsen.*

Das Signalverhalten eines Gewebes wird vor allem durch Protonendichte, T1- und T2-
Zeit bestimmt. Durch unterschiedliche Gewichtungen dieser Parameter konnen so
Strukturen hinsichtlich bestimmter Fragestellungen untersucht werden.

Eine Moglichkeit das Signal-Rausch-Verhéltnis (SNR) zu verbessern, besteht in der
wiederholten Durchfithrung einzelner Messungen. Dabei werden Mittelwerte aus
mehreren Messungen gebildet. Mit zunehmender Anzahl von Messungen n wird das
Signal-Rausch-Verhéltnis groBer; dies resultiert in einer besseren Bildqualitdt. Aller-
dings steigt das Signal-Rausch-Verhiltnis nicht linear mit der Anzahl von Messungen

sondern nur mit der Wurzel an:

SNR o [n %

Ein Magnetresonanztomograph besteht aus mehreren Komponenten:

* Magnet: Der Magnet baut ein statisches Grundfeld auf. In der klinischen Rou-
tine werden meist MRTs mit supraleitenden Magneten genutzt. Diese ermog-
lichen Feldstirken von bis zu 9,4 Tesla, was mit anderen Magneten, wie Wider-
stands- oder Permanentmagneten (beide bis 0,3 Tesla Feldstirke) nicht zu errei-
chen ist. Mit steigender Feldstirke verbessert sich das Signal-Rausch-Verhéltnis
und ermoglicht eine bessere Auflosung. Allerdings geht diese Verbesserung mit
Kontrasteinbuflen, bedingt durch verminderte TI1-Unterschiede verschiedener
Gewebe, einher. Die Verwendung von supraleitenden Magneten geht aufgrund
der bendtigten Kiihlleistung mit extrem hohen Energiekosten einher. Durch das
Einbringen des Patienten in den Tomographen entstehen im Magnetfeld Inho-
mogenitdten. Zur Homogenisierung des Grundfeldes wird eine Shimeinheit ver-
wendet, die Gegenfelder zum Ausgleich dieser Stérungen im Grundfeld erzeugt.

* Gradientensystem: Durch das Gradientensystem werden drei orthogonal zuein-
ander ausgerichtete Gradientenfelder aufgebaut. Diese ermoglichen eine exakte

Zuordnung der Signale im dreidimensionalen Raum. Fiir die einzelnen MR-
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Sequenzen miissen diese Gradientenspulen in kurzen Abstinden an- und wieder
abgeschaltet werden, was den hohen Gerduschpegel wahrend einer MRT-
Untersuchung verursacht.

* Hochfrequenz-Einheit (HF-Einheit): Es wird zwischen Ganzkoérper-, Ober-
flichen- und Phased-Array-Spulen unterschieden. Diese konnen sowohl ein
Magnetfeld (das HF-Feld) aufbauen, als auch Signale empfangen, die dann zu
Bilddaten weiterverarbeitet werden.

* Rechner: zur Planung und Steuerung der Bildakquisition, Dokumentation und

zur Speicherung der Bilderserien.'®

1.2.3 MRT-Sequenzen

Spin-Echo-Sequenzen sind die dltesten Sequenzen. Dabei wird durch einen 90°-Puls
eine Transversalmagnetisierung aufgebaut. Durch Inhomogenititen des Grundfeldes
driften die Vektoren in der xy-Ebene auseinander, sie dephasieren durch den T2%*-
Effekt. Wird ein 180°-Puls eingestrahlt, so werden die Vektoren in der xy-Ebene inver-
tiert und laufen nun wieder aufeinander zu; sie rephasieren und geben, wenn sie sich
wieder getroffen haben, ein Spin-Echo-Signal ab, das gemessen wird. Dieses Spin-
Echo-Signal hat durch die fortschreitende T2-Relaxation eine geringere Amplitude als
das FID. Der Hauptnachteil dieser Sequenzen liegt in der sehr langen Messzeit von
mehreren Minuten. Dies flihrt zu Problemen durch Patientenbewegung, Atemexkursion
und Herzaktion. Auch konnen durch die langen Messzeiten keine Aufnahmen in Atem-
pause-Technik durchgefiihrt werden. Reine Spin-Echo-Sequenzen finden deshalb in der
klinischen Routine kaum noch eine Anwendung.

Turbo-Spin-Echo-Sequenzen ermdglichen eine wesentlich schnellere Datenakquisition.
Durch Einstrahlung mehrerer aufeinanderfolgender 180°-Pulse konnen in kiirzerer Zeit
mehr Messungen durchgefiihrt werden. So sind Aufnahmen einzelner Schichten in
Atempause moglich.

Gradient-Echo-Sequenzen werden unter Verwendung eines Anregungspulses durchge-
fiihrt, der kleiner als 90° ist. Dadurch wird nicht die gesamte Longitudinalmagneti-
sierung abgebaut und auch die Transversalmagnetisierung ist kleiner als bei einem 90°-
Puls in der Spin-Echo-Sequenz. Durch das Gradientenfeld zur Frequenzkodierung
kommt es nun zur Dephasierung der Vektoren in der xy-Ebene. Durch Invertierung des

Gradientenfeldes wird eine Rephasierung erzielt; die Vektoren laufen wieder
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aufeinander zu und treffen sich in ihrer urspriinglichen Position wie nach dem Anre-
gungspuls. Dabei wird ein Echosignal erzeugt. Ein 180°-Puls, wie in der Spin-Echo-
Sequenz, ist nicht notwendig. Gradient-Echo-Sequenzen erlauben wesentlich kiirzere
Messzeiten, da durch den geringeren Flip-Winkel weniger longitudinale Magnetisierung
verbraucht wird, der Anregungspuls an sich weniger Zeit in Anspruch nimmt und der
180°-Puls komplett ausgelassen werden kann.

Steady-State Free-Precession-Sequenzen (SSFP-Sequenzen, wie z.B. TrueFISP) sind
eine Variante der Gradient-Echo-Sequenzen, bei der die Repetitionszeit TR kiirzer als
die T2-Relaxation ist. Durch Uberlagerung erméglicht dies die gleichzeitige Messung
von FID und Spin-Echo. Dabei ist es notwendig, alle durch die zur Ortskodierung not-
wendigen Gradientenfelder entstehenden Inhomogenitdten sofort durch Inversion der
Gradientenfelder zu neutralisieren. SSFP-Sequenzen weisen einen hohen Blut-
Myokard-Kontrast auf und sind zudem durch die extrem kurzen Messzeiten sehr
unempfindlich gegeniiber Flussartefakten. Dadurch sind diese Sequenzen sehr gut zur

Beurteilung der kardialen Funktion geeignet.®

1.2.2 Volumetrie des RV

In der Vergangenheit wurde die Bedeutung des rechten Ventrikels lange Zeit vernach-
lassigt und das rechte Herz vor allem als Reservoir angesehen.** Im Vergleich zur
Volumetrie des linken Ventrikels, die in der klinischen Routine heute regelméfig ange-
wandt wird, ist das Volumen des rechten Ventrikels bedingt durch die komplexe,
asymmetrische Form wesentlich schwerer exakt zu bestimmen.®' In der klinischen Rou-
tine wird das rechtsventrikuldre Volumen heute in der Regel mittels Echokardiographie
bestimmt. Diese Methode stellt eine schnelle und kostengiinstige Moglichkeit dar, ist
jedoch mit einer relativ geringen Genauigkeit verbunden und zudem sehr stark von der
Erfahrung des Untersuchenden abhingig. "> Die Berechnung des rechtsventrikuldren
Volumens erfolgt dabei anhand geometrischer Modelle, die der wahren Geometrie des
rechten Ventrikels nur naherungsweise entsprechen.”® Die 3D-Echokardiographie ist
diesbeziiglich genauer, jedoch treten auch bei dieser Methode Ungenauigkeiten auf,

wenn der rechte Ventrikel nicht komplett einsehbar jst. 36 112

Eine weitere Moglichkeit
ist die Radionuklidventrikulographie. Durch die eingesetzten radioaktiv markierten
Substanzen kommt es jedoch zu einer Strahlenbelastung. Auch die Angiographie ist mit

einer Strahlenbelastung verbunden; zudem kommen Kontrastmittel zum Einsatz, die,
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vor allem bei wiederholten Untersuchungen, eine weitere Belastung darstellen. Bei
beiden Methoden erfolgt die rechtsventrikulire Volumetrie ebenfalls anhand von
geometrischen Hypothesen und ist somit relativ ungenau.”” ’®

Eine genauere Bestimmung des rechtsventrikuldren Volumens ist durch die MRT mog-
lich; sie gilt heute als Goldstandard zur Bestimmung des rechtsventrikuldren Volume-
nes, der Funktion und der Muskelmasse.” *! Jauhiainen et al. verglichen in ihrer Studie
Volumetrien des rechten Ventrikels aus axialen Schnitten mit Schnitten entlang der
Achse des rechtsventrikuldren Einflusstraktes und konnten dabei zeigen, dass die axiale
Schichtung in der Volumetrie zu etwas genaueren Ergebnissen fithrt.>

Die Bestimmung des linksventrikuldren Volumens ist bedingt durch den relativ einfa-
chen Aufbau des linken Herzens normalerweise unkompliziert. Dabei wird der Ven-
trikel vereinfacht als Rotationsellipsoid betrachtet. Anhand des maximalen Langs- und
Querdurchmessers kann das Volumen bestimmt werden. Diese Methode liefert auf den
rechten Ventrikel angewandt nur sehr ungenaue Werte. Fiir die Volumetrie des rechten
Ventrikels, der dem linken Ventrikel schalenférmig aufliegt, wird aus diesem Grund die
Scheibchensummations-Methode nach der modifizierten Simpson-Regel genutzt. Da

sich das Gesamtvolumen eines Korpers aus der Summe von Einzelvolumina zusam-

mensetzt, kann aus der Vermessung einzelner Schichten bei bekannter Schichtdicke das

Gesamtvolumen berechnet werden. Das Volumen der nicht abgebildeten Schichten wird
109

dabei interpoliert.

— = -

SD = Schichtdicke

Abbildung 3 - Aus der Summe der Einzelvolumina der einzelnen Schichten wird das
Gesamtvolumen berechnet. (Abbildung modifiziert nach>’)
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1.2.3 Rechtsventrikulare Normwerte

Die in der nachfolgenden Tabelle dargestellten rechtsventrikuldren Normwerte wurden
von Hudsmith et al. in einer MRT-Studie mit einer Studienpopulation von 108 Pro-

banden ermittelt. Die Bildakquisition erfolgte dabei mittels SSFP-Sequenzen.”’

Mittelwert = SD
RV-EF (%) 61+6
RVMASSi (g/ml) 20,3 +3,6
RVEDVi (ml/m?) 91 + 16
RVESVi (ml/m?) 36 + 10
RVSVi (ml/m?) 5549

Tabelle 1 - Rechtsventrikuldre Normwerte.

1.2.4 Die Vorteile der kardialen MRT

Die MRT-Bildgebung ist ein nicht-invasives Verfahren, das gédnzlich ohne ionisierende
Strahlung auskommt.*’ Im Vergleich zu anderen Methoden, wie z.B. der Echokardio-
graphie oder kontrastmittelabhdngigen Katheteruntersuchungen, ist die Bestimmung des
rechtsventrikuldren Volumens sehr viel genauer.®” In einer Vergleichsstudie von Dobu-
tamin-Stress-Echokardiographie und Dobutamin-Stress-MRT konnten Nagel et al.
zeigen, dass die Bildqualitdt der kardialen MRT die der Echokardiographie zum Teil
weit liberlegen ist. So war in 64 % der MRT-Untersuchungen eine sehr gute Bildqualitét
zu erreichen; in der Echokardiographie hatten hingegen nur 20 % der Untersuchungen
eine sehr gute Bildqualitit.*® Ein weiterer entscheidender Vorteil ist die gute Reprodu-
zierbarkeit der Untersuchungen.®' Auf diese Weise konnen Verénderungen des Herzens
durch sequenzielle Untersuchungen im Verlauf sehr gut dargestellt und untersucht wer-
den. Auch die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen lassen sich sehr gut reprodu-
zieren.*® Wihrend bei der Echokardiographie die Untersuchung meist erneut von einem

zweiten Untersucher durchgefiihrt werden miisste, konnen gespeicherte MRT-
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Untersuchungen beliebig oft aufgerufen und ausgewertet werden. Auch ermoglicht die
MRT eine freie rdumliche Orientierung und ist damit eine echte dreidimensionale Tech-

nik.

1.3 Himodynamik

Zur Diagnosestellung einer pulmonalarteriellen Hypertonie muss der mPAP bestimmt
werden, der im Fall einer Erkrankung an pulmonalarterieller Hypertonie definitions-
gemiB iiber 25 mmHg liegt.” Dieser Parameter kann in der transthorakalen Echokar-
diographie bestimmt werden, wenn bei den untersuchten Patienten eine Insuffizienz der
Trikuspidalklappe vorliegt. Bei fehlender Klappeninsuffizienz kann der mPAP echo-
kardiographisch hingegen nicht bestimmt werden. Zudem weist diese Untersuchung
eine niedrige Sensitivitidt bei der Diagnostik der pulmonalarteriellen Hypertonie auf,
sodass die direkte Druckmessung mittels Rechtsherzkatheter der Goldstandard ist.*
Neben dem pulmonalarteriellen Druck werden im Rahmen der Rechtsherzkatheterunter-
suchung noch weitere Parameter wie der pulmonalarterielle Verschlussdruck (PAWP),
der rechtsventrikuldre (RVP) und der rechtsatriale Druck (RAP) gemessen sowie das
Herzzeitvolumen (HZV) bestimmt. Aus diesen Parameter ldsst sich zudem der PVR
bestimmen, der erhoht ist bei Patienten mit Verdnderungen in der Lungenstrombahn,

wie sie im Rahmen einer pulmonalarteriellen Hypertonie auftreten.'*

1.4 Abgeleitete Parameter aus MR und Himodynamik

In der Regel wird der PVR als Ma8 fiir die rechtsventrikuldre Nachlast herangezogen.
Der pulmonalvaskulidre Widerstand ist jedoch ein statischer Parameter, der die pulsatile
Komponente des pulmonalen Blutflusses vernachldssigt. Die effektive pulmonal-
arterielle Elastanz E, ,um hingegen beriicksichtigt auch den pulsatilen Charakter des
Blutflusses und lésst sich aus dem Verhéltnis des mittleren pulmonalarteriellen Drucks
zum rechtsventrikuldren Schlagvolumen berechnen. Die fiir die Berechnung not-
wendigen Parameter lassen sich mittels Rechtsherzkatheter- und MRT-Untersuchung
66, 84

erheben.

Analog dazu kann die endsystolische rechtsventrikuldre Elastanz Ecs ry als MaB fiir die
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rechtsventrikulidre Kontraktilitdt aus dem Verhéltnis des mittleren pulmonalarteriellen
Drucks zum rechtsventrikuldren endsystolischen Volumen berechnet werden. Auch
diese Parameter konnen mittels Rechtsherzkatheter- und MRT-Untersuchung bestimmt

43,103
werden,’% 4> 10

1.5 Fragestellung

Zurzeit stellt die PEA die einzige Therapieoption fiir Patienten mit CTEPH dar, die eine
zufriedenstellende Verbesserung der Prognose und Lebensqualitit der Patienten ermog-
licht und in vielen Fillen zur vollstindigen Heilung bei dieser Erkrankung fiihren kann.
Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des rechtsventrikuliren Remodelings und
Reverse-Remodelings vor und nach Durchfithrung der PEA.

Dabei soll vor allen Dingen der Einfluss der pulmonalvaskulidren Nachlast auf die
rechtsventrikuldre Funktion und die Folgen des sogenannten Uncouplings dieser beiden
Parameter untersucht werden, das schlieBlich auch zum geometrischen Remodeling des
rechten Ventrikels fiihrt.

Im Rahmen dieser Arbeit wird daher Eq,puim i/Ees-rv i als Surrogatparameter des ventri-
kulo-arteriellen Couplings vor und nach PEA untersucht. Dabei soll gezeigt werden,
inwieweit sich die rechtsventrikuldren Volumina und die rechtsventrikuldre Ejektions-
fraktion nach Wiederherstellung der himodynamischen Situation verbessern. Anders als
in bisherigen Studien sollen zur Berechnung dieser Parameter erstmals Daten aus RHC-
und MRT-Untersuchungen herangezogen werden, die in der klinischen Routine erhoben

wurden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Die MRT-Untersuchungen erfolgten im Rahmen einer geplanten PEA an 65 Patienten

an einem 1,5 Tesla-MRT (Siemens Sonata) in der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim.

Es wurden jeweils eine Untersuchung 2 (= 0,5) Tage vor der PEA und eine Untersu-

chung 10 (= 2) Tage nach der PEA durchgefiihrt.

Einschlusskriterien:

gesicherte CTEPH;
geplante PEA;
MRT-Sequenzen in ausreichender Qualitdt, d.h., die Bilder mussten frei von

Artefakten sein und Endokard wie auch Epikard mussten gut abgrenzbar sein.

Ausschlusskriterien:

MR-inkompatible Metallimplantate bzw. Metallsplitter, dazu zédhlten auch
Drahtcerclagen im Sternum, bedingt durch die PEA;

Schrittmacher, implantierte Kardioverter oder Defibrillatoren;

Nierenversagen bzw. eine Niereninsuffizienz mit einer glomeruldren Filtrations-
rate kleiner als 30 ml/min/1,73m?;

bekannte Gadoliniumunvertraglichkeit;

Klaustrophobie, welche die Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung ohne
Applikation von Sedativa unmoglich macht;

schwere Adipositas;

schlechter Allgemeinzustand mit dem Unvermdgen, iiber mehrere Sekunden
Atempausen einzuhalten;

schlechter Allgemeinzustand nach PEA bzw. Patienten in intensivmedizinischer

Betreuung oder perioperatives Versterben.
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2.2 Ethikvotum

Fiir diese Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Universitdt Gieflen
vor (AZ 287/11). Zudem haben alle Patienten schriftlich fiir die Untersuchungen einge-
willigt.

2.3 MRT-Protokoll

2.3.1 Patientenvorbereitung zur MRT

Vor der Untersuchung wurde bei allen Patienten ein vendser Zugang mittels Venenver-
weilkatheter geschaffen, falls nicht bereits vorhanden. Zur Synchronisation des Herz-
rhythmus mit dem Rechner des MRTs wurde bei den Patienten ein 3-Kanal-EKG ange-
legt. Die Datenakquisition erfolgte nach dem Prinzip des EKG-Gatings. Bei dieser
retrospektiven Methode wird die R-Zacke im EKG als Triggerpuls genutzt.*
AnschlieBend wurde eine 6-Element-Synergie-Spule (Phased-Array Body Surface Coil)
so iiber dem Thorax platziert, dass das Herz mdglichst mittig abgedeckt wurde. Fiir die
Untersuchung wurden die Patienten in Riickenlage mit dem Kopf voraus in die Gantry
gefahren. Die Arme wurden oberhalb des Kopfes gelagert, um die Bildqualitit zu ver-
bessern und eventuelle Uberlagerungsartefakte zu vermeiden. Die erste Schicht wurde
auf Hohe der rechten AV-Klappe geplant, die letzte Schicht auf Hohe der Apex.

Die Aufnahmen wurden in Atempause-Technik in Inspirationslage durchgefiihrt.

2.4 Durchfiihrung der MRT

In der kardialen MRT werden Schnittbilder des zu untersuchenden Herzens aufge-
nommen. Diese sind anhand der anatomischen Herzachsen orientiert. Die Schnitt-
ebenen werden standardisiert entsprechend der Leitlinien der Society for Cardiovascular
Magnetic Resonance (SCMR) ausgerichtet. Fiir die meisten Schnittbilder wird eine
doppelt angulierte Schnittfiihrung durchgefiihrt.
Es wird unterschieden zwischen:

e Lingsachsen:

o Vierkammerblick: Abbildung des linken und rechten Ventrikels in der
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vollen Langsausdehnung.

o Zweikammerblick: um 90° zum Vierkammerblick rotiert; der linke
Ventrikel ist in Lingsausdehnung einsehbar.

o rechtsventrikuldre vertikale Langsachse: Darstellung des rechten Ventri-
kels.

o Dreikammerblick: bildet den linken Ventrikel, linken Vorhof sowie den
linksventrikuldren Ausflusstrakt ab.

* Kurzachsen: Diese zeigen den rechten und linken Ventrikel im Querschnitt. In
der klinischen Routine werden meist nur drei Schnitte (apikal, medial und basal)
durchgefiihrt. Bei speziellen Fragestellungen kann die Anzahl der Schnitte
erweitert werden. In dieser Studie wurden in der Regel zehn Schichten aufge-
nommen, um eine mdglichst genaue Volumenbestimmung durch die Scheib-
chensummationsmethode zu ermoglichen.

Zu Beginn der Untersuchung werden SSFP-Single-Shot-Sequenzen als Ubersichtsscans
- sogenannte Localizer - in transversaler, sagittaler und koronarer Raumachsenorien-
tierung relativ zum Isozentrum des Korpers durchgefiihrt. Diese haben nur eine geringe
Auflésung und ermédglichen die Planung weiterer Ubersichtsscans, sogenannter Scouts,
die sich an den Herzachsen orientieren. Bereits die Scouts werden in Atempause-
Technik durchgefiihrt. Auf dem transversalen Schnitt wird der erste vertikale Lang-
achsen-Scout geplant, dessen Achse durch den gesamten linken Ventrikel verlduft und

der sowohl die Mitralklappe als auch die Apex des linken Ventrikels erfasst.
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Abbildung 4 - Transversaler Localizer (links) und Planung des vertikalen Langachsen-
Scouts (rechts).

Der erste Scout ist in Bezug auf die Herzachse einfach anguliert und dient der Planung
des zweiten, doppelt angulierten Scouts, der um 90° um die Langsachse gekippt ist und

ebenfalls die Mitralklappe und die Apex erfasst.

Abbildung 5 - Vertikaler Langachsen-Scout (links) und Planung des horizontalen Lang-
achsen-Scouts (rechts).
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Auf dem zweiten Scout werden nun die Kurz-Achsenschnitte geplant. Die einzelnen

Schichten werden als SSFP-Sequenzen in Atempause-Technik in Inspiration aufge-

nommen.

Abbildung 6 - Schnittplanung zur Volumetrie.

Es entsteht das Abbild des Herzens in verschiedenen Schichten (multislice) zu verschie-
denen Phasen des Herzzyklus (multiphase). Die Aufnahmen der einzelnen Schichten
konnen dann als CINE-Loops abgespielt werden und decken einen gesamten Herz-

zyklus ab. Die typischen Sequenzparameter sind in Tabelle 1 dargestellt.

MATERIAL UND METHODEN 24



TE (Echo Time) 1,5 ms

TR (Repetition Time) 38,8 ms

Flip angle 70°
In-plane-Auflosung 1,6 mm x 2,2 mm
Auslesebandbreite 930 Hz/px
Schichtdicke 8 mm
Schichtabstand 2 mm

Tabelle 2 - Sequenzparameter fiir die SSFP-CINE-Sequenz-Messungen.

2.5 Bildanalyse

Die Analyse der MRT-Sequenzen erfolgte mit der Software CAAS (Pie Medical Ima-
ging BV, Maastricht, Niederlande) durch jeweils denselben Auswerter. Die Bestim-
mung des rechtsventrikuldren Volumens wurde anhand von mindestens zehn aufeinan-
derfolgenden Kurzachsen-Schichten des rechten Ventrikels durchgefiihrt. Der gesamte
rechte Ventrikel wurde dabei durch die Kurzachsen-Schichten erfasst. Die enddiastoli-
schen Volumina wurden in der ersten Phase der Herzaktion nach der R-Zacke im EKG
bestimmt. Die endsystolischen Volumina wurden in der Phase der Herzaktion bestimmt,
in der der rechte Ventrikel visuell die kleinste Fldache einnahm. Als Basis wurde die auf
die Atrioventrikular-Klappenebene folgende Schicht gewédhlt. Die letzte Ebene, in der
noch Ventrikelvolumen zu erkennen war, wurde als Apex markiert. Die Berechnung der
Volumina erfolgte anhand der manuell markierten Endokardkontur. Papillarmuskeln
und Trabekulierung wurden zum rechtsventrikuldren Volumen gezédhlt. Die Volumina
und die rechtsventrikuliren Muskelmasse (RVMASS) wurden mit der Scheibchen-
summations-Methode berechnet.

Die Berechnung des rechtsventrikuldren Schlagvolumens wurde aus der Differenz des
rechtsventrikuldren enddiastolischen Volumen und des rechtsventrikuldren endsys-

tolischen Volumen gebildet:

RVSV = RVEDV — RVESV

Die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion als Prozentwert wurde aus dem Quotienten von
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rechtsventrikuldrem Schlagvolumen zum rechtsventrikuldren enddiastolischen Volumen

berechnet:

RVSV
RVEF (%) = ————*100
RVEDV

Die rechtsventrikuldre Myokardmasse wurde aus der Differenz des rechtsventrikulidren
enddiastolischen Volumen und des rechtsventrikuldren endsystolischen Volumen ermit-
telt; dabei wurde mit einer mittleren spezifischen Masse des Herzmuskels von 1,05 g/ml

gerechnet: '’

RVMASS =(RVEDV — RVESV)*1,05g/ml

Der pulmonalarterielle GefdBwiderstand wurde aus der Differenz vom mittleren pulmo-
nalarteriellen zum linksarterialen Druck im Verhiltnis zum rechtsventrikuldren Herz-
zeitvolumen berechnet. Die Multiplikation mit dem Faktor 80 ermdglicht die Umrech-

nung von mmHe*min*1™" in dyn*sec*cm™:
y

_(mPAP-PCWP)
RVHZV

PVR

2.6 Rechtsherzkatheter Untersuchung

Die fiir die PEA vorgesehen Patienten wurden im Rahmen der prédoperativen Evaluation
routinemafig einer Rechtsherzkatheter-Untersuchung unterzogen. Nach durchgefiihrter
Operation wurden im Rahmen des postoperativen Monitorings weitere Rechtsherz-
katheter-Messungen durchgefiihrt. Die 6F-Swan-Ganz Katheter wurden in der Regel via

Vena jugularis interna, Vena subclavia oder Vena femoralis appliziert.

2.7 Ventrikuloarterielles Coupling

Das ventrikuloarterielle Coupling beschreibt das Zusammenspiel von Ventrikel und
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nachgeschaltetem arteriellen Gefdllsystem. Zur optimalen Energieiibertragung ist es
wichtig, dass beide Anteile eine dhnliche bzw. gleiche Elastanz haben. Elastanz  be-
schreibt dabei die Druckinderung als Reaktion auf eine Volumenidnderung in einem

elastischen System.'*

Im Fall des pulmonalvaskuldren Systems wird dazu die effektive
pulmonalarterielle Elastanz als Maf} fiir die rechtsventrikuldre Nachlast herangezogen.
In die Elastanz flieBen unter anderem der pulmonale GefiaBwiderstand, Compliance,
Impedanz und - bedingt durch Systole und Diastole - die pulsatile Komponente mit
ein.®

Urspriinglich erfolgte die Bestimmung der effektiven arteriellen Elastanz, der ventriku-
laren Elastanz und des Zusammenspiel dieser beiden Parameter beim ventrikuloarteriel-
len Coupling durch die Messung von Druck-Volumen-Kurven mittels Conductance-
Katheter.

Die Steigung der Geraden durch den endsystolischen Druck und das enddiastolische
Volumen steht dabei fiir die effektive arterielle Elastanz (E,), wihrend die effektive
ventrikuldre Elastanz (E) durch die Steigung der Graden durch den endsystolischen
Druck und das theoretische Volumen des nicht druckbelasteten Ventrikels V( dargestellt

wird. Das Verhiltnis der beiden Steigungen E,/Es entspricht dem ventrikuloarteriellen

Coupling (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7 - Bestimmung der E, und der E.; anhand von Druck-Volumen-Kurven des
rechten Ventrikles. Vy = Theoretisches Volumen des nicht druckbelasteten Ventrikels.
ESV = endsystolisches Volumen. EDV = enddiastolisches Volumen. SV = Schlagvolu-
men. ESP = endsystolischer Druck. E, = effektive arterielle Elastanz. E.; = endsystoli-
sche ventrikuléire Elastanz. (Abbildung modifiziert nach %)

Die effektive pulmonalarterielle Elastanz kann vereinfacht durch folgende Formel be-

rechnet werden:®¢

Ea—pulm ~ RVESP/SV

Dabei ist RVESP der endsystolische Druck des rechten Ventrikels und SV das Schlag-

MATERIAL UND METHODEN 28



volumen des rechten Ventrikels.
Der rechtsventrikuldre endsystolische Druck kann ndherungsweise durch den mittleren
pulmonalarteriellen Druck (mPAP) wiedergegeben werden.'” Der mPAP wird durch

Rechtsherzkatheter-Messungen bestimmit.

RVESP = mPAP

Vereinfacht ergibt dies fiir die effektive pulmonalarterielle Elastanz:
Ea_pulm ~mPAP/SV

Analog dazu kann die endsystolische rechtsventrikuldre Elastanz als MaB fiir die rechts-

ventrikulire Kontraktilitit berechnet werden:'*
Ees—RV ~ mPAP/RVESV

Das RVESV steht hier fiir das rechtsventrikuldre endsystolische Volumen.
Das ventrikuloarterielle Coupling kann aus dem Verhéltnis von effektiver arterieller

Elastanz zu endsystolischer ventrikuldrer Elastanz bestimmt werden:

Ea—pulm/Ees—RV

Die Parameter fiir das ventrikuloarterielle Coupling wurden zur Korperoberfldche

normiert.

2.8 Surrogatparameter fiir das rechtsventrikulire

Reverse-Remodeling

Ein Surrogatparameter ist ein Messwert in einer klinischen Studie, dessen Beein-
flussung bzw. Verdnderung die Wirkung einer Intervention auf einen klinischen End-

punkt anzeigen soll. Surrogatparameter lassen sich dabei meist deutlich einfacher und
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schneller bestimmen, als es bei den klinischen Endpunkten der Fall wére. In dieser
Arbeit ist der klinische Endpunkt das Reverse-Remodeling des rechten Ventrikels. Als

Surrogatparameter wird dazu die systolische Funktion des rechten Ventrikels bestimmt.

2.9 Statistik

Die statistischen Berechnungen und Auswertungen der Daten erfolgte mit Hilfe der
Software STATAT11 (StataCorp, College Station, Texas, USA).

Quantitative Messwerte werden als arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung
(SD) dargestellt. Kategorische Daten werden entweder als prozentualer Wert oder als
absolute Haufigkeit wiedergegeben.

Der Shapiro-Wilk-Test wurde zur Uberpriifung der Normalverteilung der Daten ange-
wandt. Dabei konnen univariante Stichproben getestet werden.

Die Messwerte vor und nach PEA wurden mittels T-Test nach Student fiir gepaarte
Daten auf signifikante Unterschiede getestet. Mit dem Chi-Quadrat-Test wurden Signi-
fikanzunterschiede zwischen Zéhlvariablen untersucht.

Das Signifikanzniveau o wurde mit 0,05 definiert, sodass fiir alle p-Werte < 0,05 eine

statistische Signifikanz angenommen wird.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In einem Zeitraum von zwei Jahren von 2009 bis 2011 unterzogen sich in der Kerck-
hoff-Klinik in Bad Nauheim insgesamt 159 Patienten einer PEA. Bei 80 dieser Patien-
ten wurden perioperativ MRT-Untersuchungen zur weiteren Evaluation und Diagnostik
durchgefiihrt. Die Indikation zu diesen Untersuchungen wurde durch die behandelnden
Thoraxchirurgen und Kardiologen gestellt. Von den 159 operierten Patienten lagen zum
Ende des Untersuchungszeitraumes fiir 65 Patienten vollstindige pra- und postoperative
Datensitze vor. Davon waren 37 Patienten ménnlich und 28 Patienten weiblich. Das
mittlere Alter lag bei 56,7 £ 16 Jahren. Die durchschnittliche K&rperoberfliche (KOF)
lag bei 1,96 + 0,22 m>. Mit 74% gehorte der GroBteil der untersuchten Patienten der
NYHA-Klasse III an. Die restlichen Patienten wurden in die NYHA-Klasse II (11%)
bzw. in die NYHA-Klasse IV (15%) eingruppiert. Alle Messwerte wurden zur Korper-

oberfldche normiert. Alle Patienten willigten schriftlich zur Studienteilnahme ein.
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Vor PEA Nach PEA P-Wert
Alter (in Jahren) 56,7+ 16
Miinnlich (%) 37 (59)
KOF (m?” 1,96 + 0,22
NYHA-Klasse II (%) 7(11)
NYHA-Klasse III (%) 48 (74)
NYHA-Klasse IV (%) 10 (15)
6 Minuten Gehtest (m) 386+ 116 399 + 120 0,48
mPAP (mmHg) 47 + 12 2549 0,0001
PVR (dyn*s/cm’) 531+ 176 331+278 0,01
PCWP (mmHg) 8,7+3,7 10,7 +5,7 0,19
CO (I/min) 4,7+1,5 46+13 0,7
RVEDVi (ml/m?) 92 +32 72 +23 0,0001
RVESVi (ml/m?) 69 + 31 41+ 18 0,0001
RVSVi (ml/m?) 22 + 10 3249 0,0001
RVMASSi (ml/m?) 3249 30+9 0,03
RVEF (%) 25+ 12 46 + 10 0,0001
Ei puim i (mmHg/ml/m?) 2,8+2,1 0.85 £ 0,4 0,0001
Eesry i (mmHg/ml/m?) 0,72 + 0,27 0,66 0,3 0,13
Ea-puim i/Eesrv i 42+3 1,4+0,6 0,0001

Tabelle 3 - Patientencharakteristika, volumetrische und hdmodynamische Daten.

3.2 Untersuchungszeitpunkt

Bei allen 65 in die Studie eingeschlossen Patienten wurde jeweils vor und nach PEA
eine vollstindige MRT-Untersuchung zur Messung der volumetrischen Parameter
durchgefiihrt. Die Baseline-Untersuchung fand 1 Tag (IQR 1 bis 3 Tage) vor PEA, die
erste Follow-Up-Untersuchung 12 Tage (IQR 11-12) nach erfolgter PEA statt. Druckpa-

rameter wurden im Rahmen der routinemifBigen perioperativen Evaluation bei einer
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Rechtsherzkatheter-Untersuchung mittels Swan-Ganz-Katheter erhoben. Der Abstand
zwischen MRT und Rechtsherzkatheter-Untersuchung betrug dabei prioperativ im
Mittel 43 Tage (IQR 36 bis 56 Tage) und postoperativ 11 Tage (IQR 10 bis 11 Tage).
Zum Zeitpunkt der Rechtsherzkatheter-Untersuchung bestand bei den Patienten keine

Therapie mit vasoaktiven Medikamenten wie z.B. Katecholaminen.

3.3 Pulmonalarterielle Hypertonie

Als Parameter zur Messung der pulmonalarteriellen Hypertonie wurden der mPAP und
der pulmonalvaskulire GefdBwiderstand gemessen. Vor PEA lag der mPAP bei
47 + 12 mmHg und war damit deutlich erh6ht. Nach erfolgter PEA war der mPAP mit
25 + 9 mmHg signifikant niedriger (p = 0,0001).

Auch der prioperativ mit 531 £ 176 dyn*sec*cm™ deutlich erhdhte pulmonalvaskulire
GefidBwiderstand konnte durch die PEA reduziert werden und betrug postoperativ

331 + 278 dyn*sec*cm™ (p = 0,01).

3.4 Ventrikuloarterielles Coupling

Zur Darstellung der rechtsventrikuldren Nachlast wurde die effektive pulmonalarterielle
Elastanz E, pum i bestimmt. War diese vor PEA mit 2,8 + 2,1 mmHg/ml/m2 noch pa-
thologisch erhoht, so konnte nach erfolgter PEA mit 0,85 + 0,4 mmHg/ml/m2 eine deut-
liche Verbesserung der E,.pum i ermittelt werden (p = 0,0001).
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Veranderung der effektiven pulmonalarteriellen
Elastanz vor und nach PEA
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Abbildung 8 - Verdnderung des effektiven pulmonalarteriellen Elastanzindex vor und
nach PEA.

Die endsystolische rechtsventrikuldre Elastanz Ecq.ry ; wurde als Mal3 fiir die rechtsven-
trikuldre Kontraktilitit herangezogen. Im Rahmen der PEA verbesserte sich diese nicht

signifikant von 0,72 + 0,27 mmHg/ml/m? auf 0,66 + 0,3 mmHg/ml/m” (p = 0,13).
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Veranderung des endsystolischen
rechtsventrikularen

Elastanzindex vor und nach PEA
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Abbildung 9 - Verdnderung des endsystolischen rechtsventrikuldiren Elastanzindex vor
und nach PEA.

Das Verhiltnis der effektiven pulmonalarteriellen Elastanz zur endsystolischen rechts-
ventrikuldren Elastanz entspricht dem ventrikuloarteriellen Coupling. Vor PEA kam es
zu einem ventrikuloarteriellen Uncoupling bei einem Verhéltnis von Ea puim/Ees-rv von
4,2 + 3. Durch die Operation konnte das ventrikuloarterielle Coupling wieder hergestellt

werden, sodass das Verhdltnis von Ea pyim/Ees-rv nun 1,4 £ 0,6 betrug (p = 0,0001).
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Veranderung des ventriculoarteniellen
Couplings vor und nach PEA
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Abbildung 10 - Verdnderung des ventrikuloarteriellen Couplings vor und nach PEA.

3.5 Rechtsventrikulidre Funktion

Die rechtsventrikuldre Funktion wurde in dieser Studie volumetrisch anhand der pré-

und postoperativen MRT-Untersuchungen bestimmt.

Die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion war vor PEA mit 25 + 12 % stark einge-

schrankt und verbesserte sich postoperativ deutlich auf 46 + 10 % (p = 0,0001).
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Veranderung der RVEF vor und nach PEA
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Abbildung 11 - Verdnderung der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion vor und nach
PEA.

Die RV-Volumina waren vor PEA pathologisch erhoht. Das RVEDV; betrug
92 + 32 ml/m” und das RVESV; 69 + 31 ml/m®. Nach der Operation waren die Volu-
mina im Vergleich zu den Vorwerten deutlich niedriger. Das RVEDV; lag bei
72 + 23 ml/m*; das RVESV; war auf 41 + 18 ml/m? abgefallen (p = 0,0001).
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Veranderung des rechtsventrikularen end-
diastolischen Volumenindex vor und nach PEA
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Abbildung 12 - Verdnderung des rechtsventrikuldren enddiastolischen Volumenindex
vor und nach PEA.
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Veranderung des rechtsventrikularen end-
systolischen Volumenindex vor und nach PEA
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Abbildung 13 - Verdnderung des rechtsventrikuldren endsystolischen Volumenindex vor
und nach PEA.

Das RVSV; lag vor PEA bei 22 + 10 ml/m”. Auch hier kam es dementsprechend durch
die Operation zu einer signifikanten Verbesserung (p = 0,0001) auf ein RVSV; von
32+ 9 ml/m”.
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Veranderung des rechtsventrikularen
Schlagvolumenindex vor und nach PEA
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Abbildung 14 - Verdnderung des rechtsventrikuldren Schlagvolumenindex vor und nach

PEA.

Die RVMASS; war vor der Operation mit 32 + 9 ml/m” erhdht. Durch die PEA kam es

hier jedoch nur zu einer geringen und nicht signifikanten Verminderung auf

30 + 9 ml/m>.

Sowohl der PCWP (8,7 £ 3,7 mmHg prioperativ, 10,7 = 5,7 mmHg postoperativ,

p=0,19) als auch der CO (4,7 = 1,5 I/min prédoperativ, 4,6 = 1,3 I/min postoperativ,

p = 0,7) blieben durch die Intervention nahezu unverandert.
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4. Diskussion

Diese Arbeit untersucht die Auswirkungen der PEA auf die Himodynamik des rechten

Ventrikels bei Patienten mit CTEPH. Dazu wurden MRT-Untersuchungen in Kombi-

nation mit Daten von routinemifligen RHC-Messungen vor und nach der PEA ausge-

wertet.

Wesentliche Ergebnisse dieser Arbeit sind:

Die vor der PEA als MaB3 der pulsatilen Nachlast stark erhohte effektive pul-
monalarterielle Elastanz E,.,um i reduzierte sich nach der operativen Versorgung
signifikant auf anndhernd normwertige Werte. Das prdoperativ aufgetretene ven-
trikuloarterielle Uncoupling konnte nach PEA nicht mehr beobachtet werden.

In den MRT-Untersuchungen vor PEA konnten deutlich erhdhte rechtsventri-
kuldre Volumina bestimmt werden, wie sie typischerweise im Rahmen eines
Remodelings als Reaktion auf eine erhohte rechtsventrikulidre Nachlast auf-
treten. Damit einher ging eine verminderte rechtsventrikuldre Funktion, aus der
eine verringerte rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion resultierte.

In den Untersuchungen nach PEA normalisierten sich die rechtsventrikuldren
Volumina und rechtsventrikuldre Funktion im Sinne eines Reverse-
Remodelings.

In der Regel werden die zur Berechnung des ventrikuloarteriellen Couplings
notwendigen Parameter entweder mittels Conductance-Katheter-Messungen
oder durch RHC-Untersuchungen, die wéhrend der MRT-Diagnostik durch-
gefiihrt werden, bestimmt. Diese aufwendigen Untersuchungen lassen sich in der
klinischen Routine nicht regelhaft durchfiihren. In dieser Arbeit konnte erstmals
gezeigt werden, dass die notwendigen Parameter auch mit nicht gleichzeitig
durchgefiihrten MRT- und RHC-Untersuchungen aus der klinischen Routine
bestimmt werden kénnen.

Die Bestimmung des ventrikuloarteriellen Couplings mit Daten aus MRT- und
RHC-Untersuchungen wurden zudem erstmals in seriellen Untersuchungen bei
Patienten mit CTEPH angewendet. Da es durch die PEA postoperativ wie bei

einem On-/Off-Phdnomen zu einer weitestgehenden Normalisierung der Himo-
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dynamik kommt, konnte gezeigte werden, dass die Wiederherstellung der RV-

Funktion vor allem von der Normalisierung der RV-Nachlast abhédngig ist.

4.1 Einfluss der PEA auf das ventrikuloarterielle

Coupling

4.1.1 Einfluss der pulmonalen Endarteriektomie auf den

mittleren pulmonalarteriellen Druck

Bei einem gesunden Erwachsenen liegt der mPAP normalerweise bei
14,0 + 3,3 mmHg.*® In der fiir diese Arbeit untersuchten Patientenpopulation lag der
Wert vor Operation bei 47 + 12 mmHg und damit fast zweifach iiber dem WHO-
Grenzwert von 25 mmHg fiir pulmonalarterielle Hypertonie. In der postoperativen Kon-
trolle konnte ein signifikant niedrigerer mPAP von 25 + 9 mmHg bestimmt werden.
Dies ist mit Ergebnissen anderer Studien vergleichbar: Reesink et al. konnten in ihrer
Untersuchung von 17 Patienten vor PEA einen mittleren mPAP von 51 +£ 11 mmHg
ermitteln. Zwei Tage nach erfolgreicher PEA betrug der mPAP in dieser Kohorte nur
noch 26 + 5 mmHg (p < 0,0005).”® In einer groBeren Studie mit 102 Patienten konnten
Matsuda et al. einen praoperativen mittleren mPAP von 46 + 9 mmHg messen. In der
1-Monats-Follow-Up-Untersuchung mit 90 Patienten sank der mittlere mPAP auf
21+ 11 mmHg (p < 0,0001).”

Durch die erfolgte PEA konnte der mPAP der untersuchten Patienten anndhernd auf
normwertige Druckverhéltnisse gesenkt werden. Dieser Abfall entspricht den Ergeb-

nissen vergleichbarer Studien.

4.1.2 Rechtsventrikulare Nachlast

Es gibt verschiedene Methoden, um die Nachlast des rechten Ventrikels zu bestimmen.
Der Goldstandard in der klinischen Routine ist heute die Beurteilung der rechtsventri-
kuldren Nachlast anhand des pulmonalvaskuliren GefiBwiderstandes.* Dabei wird der
pulmonale Blutfluss als stationérer Fluss (Steady-Flow) betrachtet; der pulsatile Charak-

ter des Blutflusses wird hingegen nicht mit einbezogen.”" **
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Im Vergleich zum systemischen GefaBsystem ist das pulmonale Gefdflsystem durch
einen deutlich niedrigeren GefdBwiderstand und eine hohere Gefdlcompliance gekenn-
zeichnet, sodass die pulsatile Komponente des Blutflusses einen wichtigen Anteil an der
rechtsventrikuliren Nachlast hat.* Kommt es im Rahmen einer CTEPH zu Verinde-
rungen im pulmonalen Gefalsystem, so fiihrt dies zu einer verstirkten Pulswellenreflek-
tion. Dies wiederum verstirkt die rechtsventrikulire Nachlast.”' Bei der Berechnung des
PVR wird diese Verdnderung vernachlassigt.

Eine genauere Bestimmung der rechtsventrikuldren Nachlast kann durch die von Suna-
gawa et al. entwickelte effektive arterielle Elastanz (E.(WK)) erzielt werden. Die
E.(WK) bezieht das 3-Element-Windkesselmodel mit ein, in das GefdBcompliance,
charakteristische Impedanz und GefiBwiderstand mit eingehen.* In der klinischen Rou-
tine lédsst sich dieses Modell aufgrund der zeitgleich notwendigen Druck- und Flussmes-
sungen nur mit grolem Aufwand anwenden. Morimont et al. konnten in ihrer Studie
zeigen, dass sich die E,(WK) auch stark vereinfachen ldsst und als E,(PV) durch das
Verhiltnis von rechtsventrikuldrem endsystolischen Druck zum Schlagvolumen berech-
nen lisst.** Die Studie zeigt, dass es eine gute Korrelation zwischen E,(WK) und
E.(PV) gibt, allerdings fiihrt die Vereinfachung dazu, dass E,(PV) die durch E,(WK)
berechnete Elastanz liberschitzt wird. Dies ldsst sich dadurch erkldren, dass in der Be-
rechnung von E,(PV) der linksatriale Druck (Pla) vernachléssigt wird. Morimont et al.
konnten zeigen, dass bei Beriicksichtigung vom Pla durch E,*(PV) die Differenz zwi-
schen E,(WK) und E,(PV) aufgehoben wird.**

In dieser Arbeit wird die Eapum i durch die vereinfachte Methode berechnet, da die dafiir
notwendigen volumetrischen und hdmodynamischen Parameter in der klinischen Rou-
tine einfach zu erheben sind. Dass dabei die rechtsventrikuldre Nachlast durch E,(PV)
iiberschitzt wird, kann vernachléssigt werden, da ein longitudinales Studiendesign mit
Untersuchungen vor und nach PEA zur Anwendung kommt.

Daten zu Normwerten fiir E, pum i sind bisher kaum vorhanden. Bei einem gesunden
Erwachsenen liegt der mPAP bei ungefdhr 14 + 3,3 mmHg.63 Hudsmith et al. fanden in
einer Untersuchung von 108 gesunden Probanden ein rechtsventrikuldren Schlagvolu-
menindex von 55 + 29 ml/m®.>! Die Messwerte dieser Studienpopulation ergeben eine
Eapuim i von 0,25 mmHg/ml/m’. Ahnliche Werte konnten auch andere Autoren im
Rahmen ihrer Studien finden: Sanz et al. konnten in einer Studie mit 27 gesunden

104

Probanden eine E,.puim ; von 0,16 mmHg/ml/m2 ermitteln. " In einer Untersuchung mit

6 Patienten ohne pulmonalarterielle Hypertonie bestimmten Kiihne et al. die Eapum
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graphisch anhand von Druck-Volumen-Kurven.®’ Die Druck-Volumen-Kurven wurden
zeitgleich mittels Rechtsherzkatheter-Untersuchung und kardialer MRT erhoben. Der
daraus ermittelte E,pum wurde jedoch nicht auf die Koérperoberfliche normiert. Aus-
gehend von einem mPAP von 12,3 &+ 3,1 mmHg und einem rechtsventrikuldren Schlag-
volumenindex von 33,4 + 3,9 ml/m? ergibt diese Studie eine Eapum i von
0,37 mmHg/ml/m? fiir gesunde Erwachsene.

Die in dieser Studie ermittelte Eypuim ; von 2,8 + 2,1 mmHg/ml/m2 iiberstieg vor PEA
den Normwert von 0,3 mmHg/ml/m”> um mehr als das Neunfache. Andere Autoren
konnten bei Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie ebenfalls deutlich erhohte
Werte fir E,puim ; bestimmen. In einer Studie mit 124 Patienten, die an unterschied-
lichen Formen der pulmonalarteriellen Hypertonie litten, konnten Sanz et al. eine

104 Der Normwert wird dabei fast um das Drei-

Eq puim i von 0,88 mmHg/ml/m’ ermitteln.
fache iiberstiegen. Amin et al. untersuchten 42 Patienten, die eine pulmonalarterielle
Hypertonie aufgrund einer linksventrikuliren Erkrankung hatten.* In diesem Patienten-
kollektiv konnte ein mPAP von 31 + 17,1 mmHg und ein rechtsventrikuldres Schlag-
volumen von 56,6 £ 18 ml gemessen werden. Bei einer mittleren Kdrperoberfldche von
1,74 + 0,19 m” ergibt sich aus dieser Untersuchung eine Ea-puim_i von 0,95 mmHg/ml/m?,
was den Normwert ebenfalls um das Dreifache iibertrifft. Kiihne et al. untersuchten in
ihrer Studie 6 Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie.” Dabei konnten ein mPAP
von 574 + 21,4 mmHg und ein rechtsventrikuldrer Schlagvolumenindex von
28,2+ 49 ml/m* gemessen werden. Daraus resultiert eine Eypumi von
2,04 mmHg/ml/mz, was den Normwert um mehr als das Sechsfache iibersteigt. In den
oben aufgefiihrten Studien wurden Patienten mit verschiedenen Formen der pulmonal-
arteriellen Hypertonie untersucht.

In den oben genannten Studien konnte eine erhohte rechtsventrikuldre Nachlast anhand
einer erhdhten E, ,um i nachgewiesen werden. In dieser Arbeit konnte eine noch deut-
lichere Erh6hung der Nachlast bestimmt werden. Dieser Unterschied ist vor allem durch
die starke Einschrinkung der rechtsventrikuldren Funktion und einen damit einher-
gehenden reduzierten rechtsventrikuldren Schlagvolumenindex bedingt. Die Werte fiir
den mPAP sind hingegen in allen Studien dhnlich hoch.

In den Untersuchungen nach durchgefiihrter PEA konnte im Rahmen dieser Arbeit eine
Eapuim i von 0,85 £ 0,4 mmHg/ml/m2 berechnet werden. Diese Reduktion der E, puim ;ist
im Vergleich mit dem Wert vor PEA signifikant. Ausgehend von einem Normwert von

0,3 mmHg/ml/m* konnte durch die Operation die Nachlast zwar deutlich gesenkt

DISKUSSION 44



werden, jedoch besteht im Vergleich zum Normwert noch immer eine pathologisch

erhohte rechtsventrikulare Nachlast.

4.1.3 Rechtsventrikulire Kontraktilitat

Es gibt viele unterschiedliche messbare Parameter, um die rechtsventrikuldre Kontrak-
tilitdt abzuschitzen. Idealerweise sollte der genutzte Parameter unabhédngig von Vor-
und Nachlast sowie rechtsventrikuléren Indizes und zudem einfach zu bestimmen sein.*
In der klinischen Routine wird heute in der Regel die rechtsventrikuldre Ejektionsfrak-
tion als Parameter flir die rechtsventrikuldre Kontraktilitdt herangezogen. Bei der
Bestimmung der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion sind kardiale MRT und Radio-
nuklidangiographie der Echokardiographie im Hinblick auf die Genauigkeit iiber-
legen.”” Ein entscheidender Nachteil der rechtsventrikuliren Ejektionsfraktion als
Parameter fiir die rechtsventrikuldre Kontraktilitdt ist die starke Beeinflussung durch
Vor- und Nachlast.*’

Die endsystolische rechtsventrikuldre Elastanz E.ry kann ebenfalls als Mal3 fiir die
ventrikuldre Kontraktilitdt herangezogen werden. Im Vergleich zur rechtsventrikuldren
Ejektionsfraktion wird die Eery wesentlich weniger durch Vor- und Nachlast beein-
flusst.” Diese wird aus dem Verhiltnis von endsystolischem Druck zu endsystolischem
Volumen berechnet.'* Fiir den systemischen Kreislauf und den linken Ventrikel ist die
Ees als MaB fiir die ventrikuldre Kontraktilitit sehr gut validiert.'® Es konnte auch
gezeigt werden, dass sich dieser Parameter auch auf den pulmonalen Kreislauf und den
rechten Ventrikel anwenden lasst.*’

Daten zu Normwerten fiir E.sry sind ebenfalls nur in sehr geringem Umfang publiziert
worden und differieren zum Teil erheblich. Bei einem normalen mPAP von
14 +3,3 mmHg und einem rechtsventrikuldren endsystolischen Volumenindex von
36 + 10 ml/m’ liegt die physiologische Eesrv i bet 0,38 mmHg/ml/m*>" ® Sanz et al.
ermittelten in ihrer Studie bei 27 Probanden ohne pulmonalarterielle Hypertonie eine
Eesrv i von 0,47 mmHg/ml/m2.104 In einer Studie, die 20 Patienten mit normwertigem
mPAP umfasste, fanden Acosta et al. eine E¢ry ; von 0,3 + 0,1 mmHg/ml/mz.1 Kuehne
et al. maBen bei sechs gesunden Patienten eine mPAP von 12,3 £+ 3,1 mmHg und einen
rechtsventrikuldren endsystolischen Volumenindex von 26,2 + 2.5 ml/m>.%" Daraus

resultiert eine Eeorv i von 0,47 mmHg/ml/mz. In anderen Studien wurden teilweise

deutlich hohere Werte fiir Ecs.rv bestimmt. In einer Studiengruppe von acht Patienten
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konnten Brown et al. eine Eesrv ; von 0,84 + 0,32 mmHg/ml/m2 berechnen.'®

Auch fiir die E¢s ry bei pulmonalarterieller Hypertonie gibt es nur wenige Daten. Sanz et
al. ermittelten fiir 124 Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie einen Ecs.ryv i von
0,61 mmHg/ml/m”. Im Vergleich zur Kontrollgruppe in dieser Studie ist dieser Wert

104 1 .
%4 Bei sechs von Kuehne et

zwar erhoht, jedoch ist dieser Unterschied nicht signifikant.
al. untersuchten Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie wurde ein mPAP von
57,4+ 21,4 mmHg und ein endsystolischer rechtsventrikuldrer Volumenindex von
18,3 £3,1 ml/m? gemessen. Dies ergibt eine Eerv jvon 3,1 mmHg/ml/mz.67

Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten wiesen vor PEA eine Ecs.ry ; von
0,72 + 0,27 mmHg/ml/m* auf. Im Vergleich zu den Ergebnissen anderer Studien fiir
gesunde Probanden ist dieser Wert erhoht. Der in der Follow-Up-Untersuchung gemes-
sene Wert lag bei 0,66 + 0,3 mmHg/ml/m” und wurde damit durch die Operation nicht
signifikant reduziert. Dies erklért sich dadurch, dass die beiden Parameter mPAP und
rechtsventrikuldres endsystolisches Volumen jeweils nach der Operation deutlich nied-
riger waren. Da die E¢ry aus dem Verhéltnis von mPAP zu rechtsventrikuldrem end-
systolischen Volumen berechnet wird, kam es durch die PEA zu keinen deutlichen Ver-
anderungen der E¢sry. Fiir die Beurteilung des rechtsventrikuloarteriellen Couplings ist

es dementsprechend wichtig, die E¢.rv im Verhéltnis zur E, pum zu beurteilen.

4.1.4 Das ventrikuloarterielle Coupling des rechten Herzens

Das ventrikuloarterielle Coupling beschreibt die Interaktion zwischen Ventrikel und
nachgeschaltetem arteriellem System und wird durch das Verhiltnis von effektiver arte-
rieller Elastanz zu endsystolischer ventrikuldrer Elastanz beschrieben. Anhand dieses
Wertes lisst sich beurteilen, ob die Ubertragung mechanischer Energie in Form von
Pumpleistung vom Ventrikel auf das GeféBsystem effizient ist.’> Eine optimale Kraft-
iibertragung kann dabei erreicht werden, wenn die Elastanz des nachgeschalteten
GefiBsystems in etwa der Elastanz des Ventrikels entspricht.” Ein Missverhiltnis von E,
zu E¢ fiihrt zu einem Uncoupling und damit zu einer gestorten Kraftiibertragung vom
Ventrikel auf das nachgeschaltete Gefa3system. Dies kann bei einer verminderten Funk-
tion des Ventrikels und damit einer reduzierten E¢s auftreten, wie sie beispielsweise bei
einer Kardiomyopathie zu beobachten ist.>” Auch bei einer ErhShung der E,, wie sie bei
einer hypertensiven Erkrankung auftritt, kommt es zu einem Missverhiltnis von E, zu

E, und damit zu einem Uncoupling zwischen Ventrikel und arteriellem System.*
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Dieses Zusammenspiel wurde fiir den linken Ventrikel und das nachgeschaltete arte-
rielle System ausgiebig untersucht. Bei einem gesunden Erwachsenen liegt das optimale
Verhéltnis von E./E. zwischen 0,6 und 1,2.5 - 29108 Byrkhoff und Sagawa konnten fiir
den linken Ventrikel zeigen, dass der optimale Energietransfer vom Ventrikel auf das
arterielle System vorliegt, wenn das Verhéltnis von E,/Ec bei 1,0 liegt. Der myokardiale
Sauerstoffverbrauch im Bezug zur Auswurfleistung hingegen ist bei einem Verhéltnis
von E./E¢ von 0,5 am effizientesten.'®

Fiir den rechten Ventrikel und das nachgeschaltete pulmonalarterielle System konnten
Fourie et al. am Modell zeigen, dass die Kraftiibertragung bei einem Eg puim/Ees-rv-
Verhiltnis von 1,8 maximal ist. Die groBtmogliche Effizienz bezogen auf den myokar-
dialen Sauerstoffverbrauch liegt bei einem E, puim/Ees-rv-Verhiltnis von 0,6 vor.>

Daten fiir das ventrikuloarterielle Coupling des rechten Ventrikels beim Erwachsenen
wurden bisher nur vereinzelt verdffentlicht. Kuehne et al. untersuchten in ihrer Studie
jeweils 6 Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie und 6 gesunde Erwachsene als
Kontrollgruppe. Das Verhiltnis von Eapum/Ees-rv lag in der Kontrollgruppe bei 0,52.
Die Gruppe der an pulmonalarterieller Hypertonie erkrankten Patienten wiesen hin-
gegen ein erhohtes E, pum/Ees.rv-Verhéltnis von 0,91 auf.®” Bei 52 untersuchten gesun-
den Probanden und 51 Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie konnten Sanz et al.
fiir die Kontrollgruppe ein Eq pum/Ees-rv-Verhiltnis von 0,37 bestimmen. Die an pulmo-
nalarterieller Hypertonie erkrankten Patienten wiesen hingegen mit 1,26 ein erhdhtes
Verhiltnis von E, puim/Ees-rv auf.'® Eine deutlichere Differenz konnten McCabe et al. in
thren Untersuchungen ermitteln. In dieser Studie wurden 10 Patienten mit CTEPH und
eine Kontrollgruppe von 7 gesunden Probanden untersucht. Die Kontrollgruppe wies
ein E./Ec-Verhiltnis von 0,68 auf. Bei den an CTEPH erkrankten Patienten war das
Verhiltnis mit 1,69 hingegen erhoht.”

Die Patienten, die im Rahmen dieser Studie untersucht wurden, wiesen vor PEA ein
Eapum i/Ees-rv i-Verhiltnis von 4,2 + 3 auf. Verglichen mit den oben genannten Studien
zeigt dieser Wert ein deutliches Missverhiltnis zwischen Ventrikel und nachgeschalte-
tem GefaBsystem auf. In dieser Studienpopulation war die Kraftiibertragung vom
rechten Ventrikel auf das nachgeschaltete pulmonalarterielle Gefdflsystem gestort; es ist
somit zum Uncoupling gekommen. Dieses Uncoupling ist vor allem durch die CTEPH
bedingte erhohte E, pum verursacht: Durch die chronischen Thromboembolien kommt es
in den Lungengefdlen zu einem erhohten pulmonalen GefiBwiderstand und einer

abnehmenden Gefdllcompliance. Entsprechend kommt es zu einem erhéhten mPAP bei

DisSKUSSION 47



gleichzeitig vermindertem rechtsventrikuldrem Schlagvolumen und damit zu einer
erhohten Eq puim.

Ist die Eq.pum erhoht, so geht diese in einem begrenzten Umfang mit der kompensatori-
schen Erh6hung der Ecs ry einher, um ein Uncoupling zu vermeiden.” ® Dies ist durch
den Frank-Starling-Mechanismus bedingt: Bei erhohter Nachlast, wie sie bei einer
erhohten E,pum auftritt, kommt es zu einem erhohten rechtsventrikuldren endsys-
tolischen Volumen und damit zu einer gesteigerten Eesry.

Fiir das Hochdrucksystem des Korperkreislaufs ist dieser Mechanismus bereits vielfach
untersucht. Borlaug et al. verglichen in ihrer Studie Patienten mit arterieller Hypertonie
mit einer Kontrollgruppe mit normotonen Probanden. Die Patienten mit Hypertonie
fielen in dieser Studie mit erhohten Werten der E, im Vergleich zur Kontrollgruppe auf.
Gleichzeitig war jedoch auch die E erhoht, sodass in beiden Studienpopulationen das
Verhiltnis von E,/Ee, unverdndert war.'> Ahnliche Ergebnisse bezogen auf den Korper-
kreislauf erbrachte die Studie von Lam et al. Dabei wurden Patienten untersucht, die in
einer frilhen Phase der Hypertonie waren und dabei noch keine Anzeichen fiir eine
Herzinsuffizienz zeigten. Bei der Baseline-Untersuchung zeigte sich ein normales
E./Ees-Verhéltnis ohne Anzeichen fiir ein Uncoupling. Nach Senkung des systolischen
Blutdrucks mittels antihypertensiver Medikation wurden bei den Patienten Follow-Up-
Untersuchungen durchgefiihrt. Durch die Senkung des systolischen Blutdrucks kam es
erwartungsgemail zu einer Verminderung der E,. Im selben Mal} sank auch die E, ohne
dass es dabei zu einer Verdnderung des E,/Es-Verhiltnises kam.%®

Dieser Kompensationsmechanismus greift allerdings nur begrenzt. Steigt der mPAP
weiter an, so kann das rechtsventrikuldre endsystolische Volumen nicht in gleichem
Mal} ansteigen. Dementsprechend kommt es im Rahmen des Uncouplings bei der
CTEPH zu einem schnelleren Anstieg der Eq pum und damit zu einem deutlich gestorten
Ea-puim/Ees-rv-Verhiltnis.

Die Follow-Up-Untersuchungen nach PEA zeigten ein E,,um/Eecs.rv-Verhiltnis von
1,4 £ 0,6. Wéhrend sich die Ecsryv nach PEA im Vergleich zum praoperativen Wert nur
marginal verdndert hatte, kam es bei der E,.pum zu einer deutlichen Reduktion und damit
auch zu einer deutlichen Verbesserung des E,.puim/Ees-rv-Verhiltnises. Im Vergleich mit
den in bisherigen Studien verdffentlichten Werten ist dieser Wert als eine Verbesserung
des Couplings zwischen rechtem Ventrikel und nachgeschaltetem pulmonalarteriellem
System unmittelbar nach erfolgter PEA zu werten. Allerdings besteht auch nach PEA

noch immer ein leicht gestortes Coupling im Vergleich zu den Normwerten anderer
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. 67,78, 104
Studien.”” ™

Die Wiederherstellung des ventrikuloarteriellen Couplings durch Verbesserung der
Eapumnach PEA zeigt, welch herausragende Rolle die Erhéhung der rechtsventrikuldren
Nachlast fiir die Pathogenese der CTEPH hat. Durch Senkung der E,pum konnten die
physiologischen Kreislaufverhéltnisse im Lungenkreislauf anndhernd wiederhergestellt
werden.

Zu einem &dhnlichen Ergebnis kommen auch Kerbaul et al. in ihrer Studie: Am Tier-
modell wurde dabei der Effekt verschiedener Inotropika bei einem akuten Verschluss
der Pulmonalgefifie mit konsekutiver pulmonalarterieller Hypertonie untersucht.”® In
der Folge des GefdBBverschlusses kam es zu einem Uncoupling, das vor allem durch
einen starken Anstieg der E,pum bedingt war. Darauthin wurde der Effekt von Dobu-
tamin und Levosimendan auf das ventrikuloarterielle Coupling des rechten Herzens
untersucht. Da Dobutamin vor allem {iiber [3;-Rezeptoren auf den Ventrikel wirkt,
kommt es darunter zu einer Inotropiesteigerung.''® Dementsprechend kam es bei
Anwendung in der Studie zu einem Anstieg der Ecsry und damit zu einem verbesserten
Coupling. Levosimendan hingegen erhoht am Ventrikel die Kalziumsensitivitdt von
Troponin C und bewirkt auf diesem Weg ebenfalls eine positive Inotropie. Ein weiterer
Wirkmechanismus ist die Offnung ATP-sensitiver Kalziumkanile an der glatten
GefaBmuskulatur.® Dadurch kommt es unter anderem zu einer Vasodilatation in den
pulmonalarteriellen Gefden und damit zu einer Senkung der ventrikuldren Nachlast.
Kerbaul et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass die Anwendung von Levosimendan
sowohl einen Anstieg der Ecsrv als auch eine Senkung der E,,um bewirkt. Dadurch
kommt es zu einer effektiveren Verbesserung des Couplings, als es bei der Anwendung

von Dobutamin der Fall ist.>® >’

4.2 Einfluss der PEA auf das rechtsventrikuliare Re-

modeling

Es gibt zwei wesentliche Unterschiede, auf welche Art der rechte Ventrikel im Ver-
gleich zum linken Ventrikel auf einen Anstieg der Nachlast reagiert. Kommt es zu
einem Anstieg der Nachlast und damit zu einer Volumenbelastung des Ventrikels, so

reagiert der rechte Ventrikel wesentlich schneller mit einer Dilatation als der linke Ven-
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trikel. Dies ist durch die geringere Wandstirke und die damit erhohte Compliance des
rechten Ventrikels bedingt. Zudem kommt es im Fall einer Volumeniiberladung beim
rechten Ventrikel zu einer geringeren Hypertrophie durch Fibrosierung des Myokards,

als sie beim linken Ventrikel auftritt.'"

Die typische Reaktion des rechten Ventrikels
auf eine stark erhohte Nachlast ist demnach in erster Linie eine starke Dilatation und
damit einhergehend eine abnehmende rechtsventrikuldre Funktion. Ein morphologischer
Umbau, wie es beim linken Ventrikel zu beobachten ist, tritt beim rechten Ventrikel
weniger auf. Dies ist eine Erkldrung fiir das grof8e Potential des rechten Ventrikels, bei
Normalisierung der rechtsventrikuldren Nachlast im Rahmen des Reverse-Remodelings
wieder zu physiologischen himodynamischen Parametern und damit zu einer norm-
wertigen rechtsventrikuldren Funktion zuriickzukehren.

Dieses fast vollstindige Reverse-Remodeling konnte auch in anderen Studien nach-
gewiesen werden. Kasimir et al. untersuchte Patienten mit pulmonalarterieller Hyper-
tonie im Endstadium, die einer Lungentransplantation zugefiihrt wurden. Pra- und post-
operativ wurde dabei die rechtsventrikuldre Funktion bestimmt. Es konnte gezeigt wer-
den, dass durch die Lungentransplantation und die damit einhergehende normalisierte
rechtsventrikuldre Nachlast, auch die rechtsventrikuldre Funktion deutlich verbessert
werden konnte. Die préoperativ deutlich reduzierte rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion
war postoperativ mit 67,3 + 4,7 % mehr als verdoppelt. Auch die ausgeprigte praopera-

tive rechtsventrikuldre Dilatation ging durch die Operation zuriick.”

4.2.1 Das rechtsventrikulire Remodeling vor PEA

Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten zeigten bei den Untersuchungen
vor PEA deutliche Zeichen eines rechtsventrikuldren Remodelings. Der rechtsventri-
kuldre Myokardmasseindex (RVMASS;) lag bei 32 + 9 ml/m’. Dies liegt deutlich iiber
dem von Hudsmith et al. ermittelten Normwert von 20,3 + 3,6 g/m’, was bei der spezifi-
schen Masse der Herzmuskulatur von 1,05 g/ml etwa 19,1 ml/m? entspricht.’"-**

Auch die Volumenindizes des rechten Ventrikels waren im Vergleich zur Norm patho-
logisch verdndert. Die rechtsventrikulidre Ejektionsfraktion betrug mit 25 = 12 % weni-
ger als die Hélfte der von Hudsmith et al. bestimmten Norm von 61 + 6 %. Auch der
rechtsventrikulire Schlagvolumenindex war mit 22 + 10 ml/m* im Vergleich zum

Normwert von 55 = 9 ml/m? um mebhr als die Hilfte reduziert. Dies ist vor allem durch

den deutlich erhohten rechtsventrikuldren endsystolischen Volumenindex bedingt. Im
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Vergleich zur von Hudsmith et al. ermittelten Norm von 36 + 10 ml/m” lag der rechts-
ventrikuldre endsystolische Volumenindex in der untersuchten Studienpopulation bei
69 + 31 ml/m”. Der rechtsventrikulire enddiastolische Volumenindex war hingegen mit
92 + 32 ml/m” im Vergleich zum Normwert von 91 + 16 ml/m” nicht verindert.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Ergebnissen weiterer Studien. Reesink et al.
untersuchten 17 Patienten vor und nach PEA. Prioperativ konnte ebenfalls eine Dilata-
tion des rechten Ventrikels gemessen werden. Der rechtsventrikuldre enddiastolische
Volumenindex lag bei ca. 85 ml/m*; der rechtsventrikulire endsystolische Volumen-
index bei ca. 55 ml/m”. Die rechtsventrikuldre Funktion war mit einer rechtsventriku-
liren Ejektionsfraktion von 34 + 12 % eingeschréinkt.”

In einer Studie mit 37 Patienten, die sich einer PEA unterzogen, kamen D’ Armini et al.
prdoperativ zu vergleichbaren Ergebnissen. Vor OP lag bei den betroffenen Patienten
sowohl eine Dilatation des rechten Ventrikels als auch eine Funktionseinschrinkung
vor.*

Zusammenfassend lag bei den untersuchten Patienten vor PEA eine deutliche rechts-
ventrikuldre Funktionsstorung vor, die sich mit einem Remodeling im Rahmen der
CTEPH vereinbaren ldsst. Es konnte eine Hypertrophie des rechtsventrikuldren Myo-
kards nachgewiesen werden, wie sie typischerweise in der Phase der adaptiven Hyper-
trophie als Reaktion auf die erhohte rechtsventrikulire Nachlast zu beobachten ist.'® '
Die erhohte Nachlast des rechten Ventrikels fiihrte zudem zu einer reduzierten rechts-
ventrikuldren Ejektionsfraktion und einem reduzierten rechtsventrikuldren Schlagvolu-
menindex und somit zu einer reduzierten systolischen Funktion des rechten Ventrikels.
Die Reduktion der rechtsventrikuldren systolischen Pumpfunktion resultierte in einer

Dilatation des rechten Ventrikels, die durch einen erhohten rechtsventrikuldren end-

systolischen Volumenindex nachgewiesen werden konnte.

4.2.2 Das rechtsventrikulire Reverse-Remodeling nach PEA

Vor PEA waren die in dieser Studie untersuchten Patienten hdmodynamisch stark ein-
geschrinkt. Der rechte Ventrikel war dilatiert, hypertrophiert und in der Funktion einge-
schréankt.

In den postoperativen Untersuchungen konnte hingegen eine deutliche Verbesserung
der meisten dieser Parameter festgestellt werden.

Die rechtsventrikuldre Funktion, die unter anderem durch die rechtsventrikuldre Ejek-

DISKUSSION 31



tionsfraktion gemessen wurde, war im Vergleich zu den prdoperativen Messwerten um
84 % angestiegen und war damit bei einer rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion von
46+ 10 % im Vergleich zu dem von Hudsmith et al. ermittelten Normwert von
61 + 6 % nur noch moderat eingeschrénkt.”’

Diese Verbesserung der rechtsventrikuldren systolischen Funktion ist analog zu der von
Kreitner et al. gemessenen Verbesserung der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion
durch die PEA. Dabei wurden 34 Patienten vor und nach PEA mittels CINE-MRT-
Sequenzen untersucht. Die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion verbesserte sich post-
operativ von 34 + 12 % um fast die Hilfte auf 50 + 10 %.%*

Eine noch deutlichere Steigerung der rechtsventrikulidre Ejektionsfraktion durch PEA
konnten Reesink et al. messen. In ithrer Studie stieg die rechtsventrikulire Ejektionsfrak-
tion um 65 % von 34 + 12 % auf 56 + 7 % an.”

Durch die PEA kam es zu einer deutlich reduzierten rechtsventrikuldren Nachlast.
Infolgedessen verbesserte sich die rechtsventrikuldre Funktion und die Volumenbe-
lastung des rechten Ventrikels wurde reduziert. Dies fiihrt zu einem deutlichen Riick-
gang der rechtsventrikuldren Dilatation. Sowohl der rechtsventrikuldre enddiastolische
Volumenindex als auch der rechtsventrikuldre endsystolische Volumenindex nahmen
um 22 % bzw. um 40 % ab. Aus dem stérkeren Riickgang des rechtsventrikuldren end-
systolischen Volumenindex resultiert ein um 45 % verbesserter rechtsventrikuldrer
Schlagvolumenindex. Im Vergleich zu den von Hudsmith et al. ermittelten Werten
gesunder Probanden liegen der rechtsventrikuldre endsystolische Volumenindex und der
rechtsventrikulidre Schlagvolumenindex zwar noch immer unterhalb der Normwerte,
trotzdem kann von einer deutlichen Verbesserung gesprochen werden.”' Diese Ergeb-
nisse decken sich mit denen anderer Autoren: Sowohl die Arbeitsgruppen von D’ Armini
als auch die von Reesink berichten iiber vergleichbare postoperative Werte.”® *®

Dass es in den postoperativen Untersuchungen nicht zu einer signifikanten Abnahme
des rechtsventrikuldren Myokardmassenindex kam, ist unter anderem durch den kurzen
zeitlichen Abstand zwischen PEA und postoperativen Untersuchungen zu erkléren.

In vergleichbaren Studien, die einen groferen Abstand zwischen PEA und Follow-Up-
Untersuchung gewihlt haben, ist die Abnahme der rechtsventrikuldren Hypertrophie
nach PEA deutlicher.

So konnten Reesink et al. in ihrer Studie mit 17 Patienten 4 Monate nach PEA eine
signifikante Abnahme des rechtsventrikuliren Myokardmassenindex um 33 % nach-

weisen.”®
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D’Armini et al. kamen zu dhnlichen Ergebnissen. Sie untersuchten insgesamt 37 Patien-
ten direkt vor und nach PEA. Zudem wurden weitere Follow-Up-Untersuchungen nach
3, 12, 24 und 36 Monaten durchgefiihrt. Als Parameter fiir die rechtsventrikuldre Hyper-
trophie wurde die rechtsventrikuldre Wanddicke herangezogen. Dabei zeigte sich, dass
in der postoperativen Untersuchung wenige Tage nach PEA kein signifikanter Riick-
gang der rechtsventrikuldiren Hypertrophie nachgewiesen werden konnte. Erst in den
Follow-Up-Untersuchungen im weiteren Verlauf zeigte sich eine signifikante Reduk-
tion der Hypertrophie iiber den gesamten Beobachtungszeitraum.”

Wie auch in den oben genannten Studien, zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass der
Riickgang der rechtsventrikuldren Hypertrophie im Rahmen des rechtsventrikulidren
Reverse-Remodeling ein Prozess ist, der sich {iber einen Zeitraum von Monaten bis

Jahren erstreckt.

4.3 Datenakquisition zur Berechnung des

ventrikuloarteriellen Couplings

In bisherigen Studien erfolgte die Bestimmung der Parameter zur Berechnung des
ventrikuloarteriellen Couplings durch Messungen mittels Conductance-Katheter.®” Da
diese Art der Datenerhebung sehr aufwendig ist, ist es kaum moglich, diese in der
klinischen Routine anzuwenden. Sanz et al. konnten erstmals zeigen, dass sich die
notwendigen Messwerte auch durch MRT- und RHC-Untersuchungen aus der
klinischen Routine erheben lassen.'® Allerdings waren die von Sanz et al. untersuchten
Patienten an unterschiedlichen Formen der pulmonalarteriellen Hypertonie erkrankt und
nur bei einer sehr geringen Anzahl von Patienten wurden serielle Untersuchungen
durchgefiihrt.

In dieser Arbeit wurden erstmals serielle Messungen des ventrikuloarteriellen Couplings
anhand von Messwerten aus MRT- und RHC-Untersuchungen durchgefiihrt. Dabei ist
die CTEPH als Modell sehr gut geeignet, da im Gegensatz zu anderen Formen der
pulmonalarteriellen Hypertonie durch die PEA die Mdglichkeit der Heilung besteht.
Durch die PEA kommt es zur anndhernd vollstindigen Normalisierung der RV-
Funktion. Anhand von seriellen Messungen konnte in dieser Arbeit gezeigt werden,

dass die RV-Funktion im Rahmen der CTEPH vor allem von der RV-Nachlast abhingig
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ist. Mit der Normalisierung der RV-Nachlast geht auch eine Wiederherstellung des

ventrikuloarteriellen Couplings einher.

4.4 Limitationen dieser Arbeit

Die wichtigsten Limitationen, die bei der Durchfiihrung und Auswertung dieser Studie

auffielen, werden im Folgenden kurz dargestellt.

4.4.1 Studiendesign

Der Goldstandard zur Messung von ventrikuldren Driicken und Volumina ist die Mes-
sung mittels Conductance-Katheter. Die im Rahmen dieser Studie gewonnenen Ergeb-
nisse basieren nicht auf Messungen mit diesem Messverfahren, sondern auf der Er-
hebung von Surrogatparametern. Die in dieser Arbeit benutzten Surrogatmarker wurden
bereits in zahlreichen vorangegangenen Studien ausreichend validiert. So konnte ge-
zeigt werden, dass die E,.,um €in sehr guter Parameter fiir die rechtsventrikulare Nach-
last ist.** Zur Bestimmung der rechtsventrikuldren Kontraktilitit ist die Ees.ryv ebenfalls

ein gut validierter Parameter.'®

4.4.2 Fallzahl und Patientenauswahl

Als weitere Limitation dieser Studie sollte die Fallzahl genannt werden. Insgesamt wur-
den in dieser Studie 65 Patienten eingeschlossen. Dies ist eine relative kleine Studien-
kohorte. Eine grofere Fallzahl lieBe zuverldssigere Aussagen zu. Allerdings ist dies,
soweit bekannt, die groBte Studienkohorte, die den Einfluss der erhdhten rechtsven-
trikuldren Nachlast auf das rechtsventrikulire Remodeling im Rahmen der CTEPH un-
tersucht.

Bei den untersuchten Patienten handelte es sich zudem nur um eine Auswahl der im
festgelegten Untersuchungszeitraum operierten Patienten. Es konnten lediglich Patien-
ten untersucht werden, welche die Einschlusskriterien dieser Studie erfiillten. Patienten,

die postoperativ in einem zu schlechten Zustand waren, wurden nicht untersucht.
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4.4.3 Zeitpunkt der Datenakquisition

Im Rahmen dieser Studie wurde das eingeschlossen Patientenkollektiv sowohl vor als
auch nach PEA untersucht. Dabei wurden Messungen im Rahmen von MRT- und
Rechtsherzkatheter-Untersuchungen durchgefiihrt. Die jeweiligen Untersuchungen der
einzelnen Patienten vor und nach PEA erfolgten dabei nicht zeitgleich, sodass teilweise
mehrere Tage zwischen MRT- und Rechtsherzkatheteruntersuchung lagen. Die zu ver-
schiedenen Zeitpunkten erhobenen Messwerte wurden im Rahmen dieser Studie zur
Berechnung eines pria- bzw. postoperativen Wertes verwendet. Himodynamische Para-
meter unterliegen jedoch einer Dynamik, die von verschiedenen Faktoren wie z.B. der
Tageszeit der Untersuchung, der physischen Belastung oder Umgebungsfaktoren beein-
flusst werden. Zudem kam es im Rahmen der Intervention durch PEA zu einer Beein-
flussung der einzelnen Parameter, die ebenfalls einer Dynamik unterliegt. Daher stellt
die nicht zeitgleiche Erhebung der MRT- und Rechtsherzkathetermesswerte eine Limi-

tation dieser Arbeit dar.

4.4.4 Aussagen uiber das rechtsventrikulire Remodeling

In dieser Arbeit wurde das Reverse-Remodeling des rechten Ventrikels durch MRT-
Untersuchungen bestimmt. Dabei wurden Volumenindizes, Myokardmasse und rechts-
ventrikuldre Funktionsparameter bestimmt. Bei Remodeling- bzw. Reverse-
Remodeling-Prozessen kommt es zu Verdnderungen sowohl auf makroskopischer als
auch auf mikroskopischer Ebene. Die in dieser Studie bestimmten Parameter beschrei-
ben lediglich die strukturellen und funktionellen Verdnderungen beim Remodeling.
Verdanderungen auf zelluldrer Ebene lassen sich hingegen nicht verfolgen. Um diese
Prozesse besser untersuchen zu konnen, sind andere Untersuchungsmethoden notwen-
dig. Eine Moglichkeit besteht in der Anwendung der relativ neuen T1-Mapping-

Technik, die allerdings noch weiter entwickelt werden muss.'”*

4.5 Schlussfolgerungen und klinischer Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass durch die PEA bei den vor der Operation
kardial deutlich eingeschrinkten Patienten eine signifikante Verbesserung der rechts-

ventrikuldren Funktion erreicht werden konnte. Das Uncoupling vom rechten Ventrikel
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und von den nachgeschalteten pulmonalarteriellen Gefden konnte durch die PEA redu-
ziert und so das ventrikuloarterielle Coupling weitestgehend wiederhergestellt werden.
Infolgedessen kam es zu einer deutlichen Normalisierung der rechtsventrikuldren
Volumina und Verbesserung der rechtsventrikuliren Funktion im Rahmen eines Re-
verse-Remodelings.

Auch andere Autoren konnten in ihren Studien sowohl eine Wiederherstellung des ven-
trikuloarteriellen Couplings als auch Normalisierung der rechtsventrikuldren Funktion

. . . 2 104
und rechtsventrikuliren Volumina festellen.?® % '°

Durch diese Arbeit konnte gezeigt
werden, dass bei den betroffenen Patienten bereits wenige Tage nach der Operation eine
signifikante Verbesserung nachzuweisen ist und sie bereits sehr frith von der Therapie
profitieren. Die Studie von D’Armini et al. deutet darauf hin, dass es sich bei diesen
Veridnderungen nicht nur um einen kurzzeitigen Effekt handelt, sondern dass eine nach-
haltige Verbesserung der rechtsventrikuliren Funktion durch die PEA erreicht wird.*
Fiir die im Rahmen dieser Arbeit eingeschlossenen Patienten bleibt abzuwarten, ob sich

die signifikanten Verbesserungen unmittelbar nach erfolgter PEA in den 1-Jahres-

Follow-Up-Untersuchungen bestitigen lassen.
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5. Zusammenfassung

5.1 Hintergrund

Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist eine Erkrankung
der pulmonalarteriellen GefiBe. Die Atiologie ist bisher noch nicht vollstindig geklrt.
Es ist davon auszugehen, dass es bei circa 3,8 % der Patienten, die eine akute Lungen-
arterienembolie liberleben, nicht zu einer Auflosung des thromboembolischen Materials
kommt und sich in der Folge eine CTEPH ausbildet. Aufgrund der Stenosierung der
pulmonalarteriellen Gefdfle kommt es zu einer erhdhten Nachlast des rechten Ventrikels
(RV), einer RV-Dilatation und zur Verschlechterung der RV-Funktion. Infolgedessen
ist das physiologische Zusammenspiel von RV und nachgeschaltetem Gefillsystem ge-
stort; es kommt zum ventrikuloarteriellen Uncoupling. Unbehandelt hat die CETPH
eine schlechte Prognose. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zur kardialen Dekom-
pensation durch RV-Versagen. Die pulmonale Endarteriektomie (PEA) fiihrt als ein-
zige Therapie zu einer dauerhaften Verbesserung und ermoglicht die Heilung der
CTEPH. CINE-MRT-Sequenzen ermdglichen die exakte Vermessung des geometrisch
komplexen RV und lassen in Verbindung mit Rechtsherzkatheter-Untersuchungen

(RHC) eine Beurteilung der RV-Funktion vor und nach PEA zu.

5.2 Methoden

Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 65 CTEPH Patienten vor und nach PEA
untersucht. Die volumetrischen Messungen erfolgten mittels CINE-MRT-Sequenzen
1 Tag (IQR 1 bis 3 Tage) vor und 12 Tage (IQR 11 bis 12 Tage) nach Operation. In der
klinischen Routine durchgefithrte RHC-Untersuchungen erbrachten die mittleren
pulmonalarteriellen Druckwerte (mPAP). Die Kombination dieser Daten ermoglichte
die Berechnung der effektiven pulmonalarteriellen Elastanz (E,.pum i) und der end-
systolischen rechtsventrikuldren Elastanz (Ecs.rv ;) sowie das Verhiltnis dieser beiden
Parameter als MaB fiir das Zusammenspiels von RV und nachgeschaltetem pulmonal-

arteriellem Gefiaf3systems im Rahmen des ventrikuloarteriellen Couplings.
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5.3 Ergebnisse

Durch die PEA kam es postoperativ zu einer deutlichen Normalisierung des mPAP von
47 + 12 mmHg auf 25 £ 9 mmHg. Dies resultierte in einem Abfall der RV-Nachlast; die
Eapuim i war daher postoperativ nicht mehr so stark erhéht wie vor der PEA. Die RV-
Kontraktilitit hingegen, gemessen mittels Eeq.rv j, konnte durch die PEA nur marginal
verbessert werden. Prdoperativ konnte ein schweres ventrikuloarterielles Uncoupling
nachgewiesen werden. Vor allem durch die Normalisierung der E,pum i konnte post-
operativ wieder ein suffizientes ventrikuloarterielles Coupling beobachtet werden. Dies
ging einher mit einer signifikanten Verbesserung der RV-Ejektions-Fraktion (RVEF).
Auch die vor PEA bestehende RV-Dilatation konnte durch die Operation deutlich redu-
ziert werden. Der RV-enddiastolische Volumenindex (RVEDV;) und der RV-
endsystolische Volumenindex (RVESV;) erreichten postoperativ anndhernd ein norm-

wertiges Niveau.

5.4 Schlussfolgerung

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die PEA als Therapie der CTEPH zu einer
deutlichen Verbesserung der RV-Funktion fiihrt. Durch Senkung der RV-Nachlast kann
das ventrikuloarterielle Coupling wiederhergestellt werden. Die RV-Funktion und RV-
Volumina verbessern sich im Rahmen des RV-Reverse-Remodelings. In Kombination
mit klinischen Routinedaten ist die kardiale MRT eine exakte und nebenwirkungsarme

Untersuchungsmethode, um die RV-Funktion zu evaluieren.
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6. Summary

6.1 Background

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a disease of the pulmo-
nary arteries. The etiology is not yet fully understood. It is assumed that the throm-
boembolic material is not completely resolved in approximately 3.8 % of patients who
survive an acute pulmonary embolism and subsequently leads to CTEPH. Stenosis of
the pulmonary arteries leads to an increased afterload of the right ventricle (RV), a RV-
dilatation and to the deterioration of RV function. As a result, the physiological interac-
tion between RV and downstream vascular system is disturbed; it comes to ventriculo-
arterial uncoupling. If left untreated CETPH has a poor prognosis. In the course of the
disease RV failure ensues. Pulmonary endarterectomy (PEA) is the only potential cure
and leads to a long lasting improvement provided patients are referred in time. CINE-
MRI sequences allow the accurate volumetric measurement of the RV. Combined with
routine right heart catheter measurements surrogate markers of pulsatile pulmonary

vascular load and RV contractility can be derived.

6.2 Methods

In this study, a total of 65 CTEPH patients were examined before and after PEA. The
volumetric measurements were performed using CINE-MRI sequences 1 day (IQR 1 to
3 days) before and 12 days (IQR 11 to 12 days) after surgery. Volumetric data were
combined with routine RHC measurements. The combination of these data allowed the
calculation of the effective pulmonary arterial elastance (Eapum i) and effective end-
systolic right ventricular elastance (Ees.rv ;) and the ratio of these two parameters as a
dimension of the interaction between RV and downstream pulmonary vascular system

in the context of ventriculoarterial coupling.
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6.3 Results

After PEA it came to a significant normalization of mPAP from 47 + 12 mmHg to
25+ 9 mmHg. This resulted in a decrease of RV afterload with significant reduction of
Eapuim _i- Ea-puim i Was postoperatively less increased as before PEA. RV contractility, as
measured by Eccry j, only marginally improved after PEA. Preoperatively a massive
ventriculoarterial uncoupling was detected. Above all, through the normalization of
Eapum i almost sufficient ventriculoarterial coupling was restored post-surgery. This was
accompanied by a significant improvement in RV ejection fraction (RVEF). The RV
dilatation before PEA could be significantly reduced by the surgery. RV end-diastolic
volume index (RVEDV;) and RV end-systolic volume index (RVESV;) achieved appro-

ximately a normal level after PEA.

6.4 Conclusion

In this study it was shown that PEA leads to a significant improvement in RV function.
By reducing RV afterload the ventriculoarterial coupling can be restored. The RV func-
tion and RV voluminia improved within the RV reverse remodeling. In combination
with routine clinical data cardiac MRI is an accurate method to evaluate RV function

with low side effects.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

CO Cardiac output

CTEPH Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertension
CTPA Computertomographische Pulmonalis-Angiographie
E. Effektive arterielle Elastanz

Eapulm Effektive pulmonalarterielle Elastanz

Ees Endsystolische ventrikuldre Elastanz

Ees-rv Endsystolische rechtsventrikuldre Elastanz
EKG Elektrokardiogram

EDV Enddiastolisches Volumen

ESP Endsystolischer Druck

ESV Endsystolisches Volumen

FID Free Induction Delay

HF Hochfrequenz

HRCT Hochauflésende Computertomographie
HzZV Herzzeitvolumen

IPAH Ideopathische pulmonalarterielle Hypertonie
IQR Interquartilabstand

KOF Korperoberflache

KM Kontrastmittel

LV Linker Ventrikel

mPAP Mittlerer pulmonalarterieller Druck

MRA Magnet Resonanz Angiographie

MRT Magnet Resonanz Tomographie

NAPH National Audit of Pulmonary Hypertension
NYHA New York Heart Association

PAH Pulmonalarterielle Hypertonie

PAWP Pulmonalarterieller Verschlussdruck

PEA Pulmonale Endarteriektomie

Pla Linksatrialer Druck
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PVR

RHC
RV
RVEDV
RVEF
RVESP
RVESV
RVMASS
RVP
RVSV
RVV
sPAP
SCMR
SD
SSFP
SV
TAPSE
TE

TTE
TR
UCSD
WHO

Pulmonalvaskuldrer GefaBwiderstand
Rechtsatrialer Druck
Rechtsherzkatheter-Untersuchung

Rechter Ventrikel

Rechtsventrikulédres enddiastolisches Volumen
Rechts ventrikuldre Ejektionsfraktion
Rechtsventrikulédrer endsystolischer Druck
Rechtsventrikuldres endsystolisches Volumen
Rechtsventrikuldre Myokardmasse
Rechtsventrikuldrer Druck
Rechtsventrikuldres Schlagvolumen
Rechtsventrikuldres Volumen

Systolischer pulmonalarterieller Druck
Society for Cardiovascular Magnetic Resonance
Standardabweichung

Steady-State Free-Precession

Schlagvolumen

Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
Echozeit

Transthorakale Echokardiographie
Repetitionszeit

University of California, San Diego

World Health Organisation
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