JUSTUS-LIEBIG-
T UNIVERSITAT
GIESSEN

Die kardiale Magnetresonanztomographie zur

Untersuchung des rechtsventrikularen Strains bei

pulmonaler Hypertonie.

Inauguraldissertation

zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitat Giel3en

Vorgelegt von Antonia Dalmer
aus Lingen (Ems)

Giellen 2021



Aus dem Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en

Aus dem Medizinischen Zentrum fiir Innere Medizin,

Medizinische Klinik 11

Gutachter: PD Dr. Khodr Tello

Gutachterin: Prof. Dr. Gabriele A. Krombach

Tag der Disputation:12.05.2022



Inhaltsverzeichnis

1. EINIEITUNG .o 1
1.1 Definition und Klassifikation der pulmonalen Hypertonie ............ccccccovevviieinenee. 1
1.2 Definition der RechtsherzinSuffizienz ... 1
1.3 Anatomie und Physiologie des rechten Ventrikels..........c.ccccooevevviieiieiecceceen, 2
e i a0 o] 0)V/S] [0 (oo LSBT 5
15 KHNIK ot 7
1.6 DIAGNOSTIK ...ttt bbb b e 8

1.6.1 Spezielle Diagnostik bei pulmonaler Hypertonie ...........c.ccooevvienenc i 8
1.6.2 RECNESNEIZKAtNELEN ... 9
1.6.3 EChokardiographie ............cooiiiiiiiiiiiceeeee e 10
1.6.4 Kardio-MRT ....ooiiiiiiiiee e 10

1.6.4.1 Volumetrie, Messungen der Pulmonalarterie und T1- und T2-Mapping.10

1.6.4.2 StraIN-ANAIYSE ....c.oe i 12

1.6.5 Conductance-Katheter. ... 13

1.7 FragestellUNGEN.......c..ooiiiecie ettt b e e nee e 13
2. Material und MethOden ... 15
2.1 STUTIENUALEN ...ttt b 15
2.2 VEITANIBN ...t 15
2.2.1 Kardio-MRT und Strain-AnalYSe ..........cooviiriiiiiine s 15
2.2.2 ReChtSNErzZKAtheter .........coiiieieee e 18
2.2.3 ConductanCe-Katheter...........ccoiiiiiiiiiiieee e 18

2.3 StatiStISCHE AUSWEITUNG ...c.veeieieciie ettt 19
3. EFQEDNISSE ..ot 21
3.1 PatientenKOIIEKLIV ........cooiiiiiei e 21

3.2 Ubersicht aus MRT, Rechtsherz- und Conductance-Katheter............ccocvvvveveevenn... 22



3.3 SPEZITISCNE AUSWEITUNG ....veveiiiieiiieie sttt st eas 23

3.3.1 GIODAIET STrAIN ..o 23
3.3.2 Strain und RV-Maladaption.............ccccoiiiiiiiiiiiieeeesee e 24
3.3.2.1 BeiSPIelPatiBNteN .....ccuviieiiitiece e 24
3.3.2.2 Rechtsventrikuldre Masse und Strain...........ccocovvviienieieneiesc s 26
3.3.2.3 Rechtsventrikulare EF und Strain ..o 27
3.3.2.4 Rechtsventrikulare EDV/BSA und SErain ..........cccoooeeeiieneiiineneiieens 28
3.3.2.5 Stiffness der Pulmonalarterie und Strain...........ccccoeveinineinicneiciiens 30

3.3.3 Strain und die diastolische FUNKLiON.............ccoiiiiiiiiiicee 30
3.3.3.1 TAU UNG STFAIN ...t 31
3.3.3.2 Ea UNG SHIAIN....c.eiiiiiiieiititeiee e 31
3.3.3.3 Eed UNG STIAIN ..ot 33
3.3.3.4 RV GLS/(RV EDV/BSA) als Parameter der diastolischen Stiffness....... 34

3.3.4 SErAIN UNG Ees .vouvenviiiiiiiiiiiieeeee e 37
3.3.5 Strain und RV-PA-COUPIING ....cc.oiiriiiiiiiiieiee e 38

4. DISKUSSION ...ttt ettt 41
4.1 SChIUSSTOIGEIUNGEN ... ..ottt 41
4.2 Limitationen der Methoden ..o 46
B3 FAZIT ...ttt 46
ZUSAMMENTASSUNG ... veeiveeiiicie ettt e ee e e reesrne e a
ADSITACT. ... e b
ADKUrzUNgSVEIZEIChNIS ....cviiiiiiecee e C
Genehmigung zur Verwendung von Tabellen und Grafiken..............ccc....... f
TabellenVerzeiChNiS. ..o e f
ADDIHAUNGSVEIZEICANIS ..., f

L AtUNV I ZEICINIS . ..cceeeeeeee ettt e e e e e e e e eeeeee e e et e e eeeseesseennnes h



PUDIIKAtiONSVEIZEICANIS........cciiiciic e
Eidesstattliche Erklarung zur DisSertation ...........ccccccevvviveeveesie s

D211 - 1o 11 o SRR u



1. Einleitung

1.1 Definition und Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

Das Krankheitsbild der pulmonalen Hypertonie beschreibt einen Bluthochdruck im
pulmonalen GeféalRsystem. Dabei spricht man von einer pulmonalen Hypertonie bei einem
mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP) von gréler gleich 25 mmHg, gemessen
wahrend einer Rechtherzkatheter-Untersuchung. Neuere Studien empfehlen bereits einen

mPAP ab 20 mmHg, so auch beim letzten sechsten Weltsymposium diskutiert. [2, 3]

Die pulmonale Hypertonie kann unterschiedlicher Genese sein. Aktuell klassifiziert man
sie in funf klinische Gruppen nach NIZZA 2013:

1. Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)

1 Pulmonale veno-okklusive Erkrankungen und/oder pulmonale kapillére

Hé&mangiomatose
1¢ Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN)
2. Pulmonale Hypertonie infolge von Linksherzerkrankungen
3. Pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie

4. Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) und andere

pulmonalarterielle Obstruktionen

5. Pulmonale Hypertonie mit unklarer und/oder multifaktoriellem

Mechanismus

Gruppenabhangig soll auch die Therapie erfolgen. [4-7]

1.2 Definition der Rechtsherzinsuffizienz

Eine Widerstandserh6hung im Lungenkreislauf fihrt langfristig zu einer GbermaRigen
Belastung des rechten Ventrikels (RV), dies flhrt zu einer Hypertrophie oder im weiteren
Verlauf zu einer Dilatation desselben im Sinne einer Maladaptation und bestimmt die
Prognose der pulmonalen Hypertonie. Man spricht von einem sogenannten Cor

pulmonale. [8, 9]




1.3 Anatomie und Physiologie des rechten Ventrikels

Der rechte Ventrikel schmiegt sich halbomondférmig an den linken Ventrikel (LV). [10,
11] Das Septum interventicularis, welches die beiden Kammern voneinander trennt,
wolbt sich im gesunden Herzen zum rechten Ventrikel hin. Die Wand der rechten
Herzkammer ist diinner und seine Masse entspricht nur etwa einem Sechstel der des
linken Ventrikels. [12]

Die Funktion des rechten Ventrikels besteht darin, Blut aus dem Korperkreislauf in den
Lungenkreislauf zu pumpen. Um dies zu gewéhrleisten, muss der rechte Ventrikel die
gleiche Menge Blut wie der linke Ventrikel beférdern. Indes pumpt der rechte Ventrikel
in einem gesunden System gegen einen geringeren pulmonalen GeféBwiderstand (PVR,
pulmonary vascular resistance) an. Dieser Widerstand entspricht in etwa einem Sechstel
des Widerstandes im ,groBen‘ Korperkreislaufs. Dazu kommt, dass die Lungengeféafe
elastischer sind und die Blutdruckamplitude geringer ist. Somit muss der rechte Ventrikel
weniger Arbeit aufwenden, um ausreichende Bewegungsenergie zu bewirken.
Dementsprechend hat er eine geringere Wanddicke, da fir weniger Kraft weniger
Muskelmasse bendtigt wird. [10, 12-15]

Man unterscheidet in der rechten Herzkammer eine tiefe und eine oberflachliche
Muskelschicht. Die dufRere Schicht der Muskelfasern ist ringférmig beziehungsweise
zirkuldar um das Herz orientiert. Die innere Schicht ist langsseits orientiert, verlauft also
von der Spitze des Ventrikels zur Basis. [10] Die Volumenabnahme im Ventrikel in der
Systole beruht starker auf einer Langenverkiirzung denn einer Abnahme des Innenradius.
[16]

Die Physiologie des rechten Ventrikels lasst sich gut mit Druck-Volumen-Kurven
(Pressure-Volume Loop, PV loop) beschreiben. Bei Abbildung 1A handelt es sich um ein
Druck-Volumen-Diagramm, welches eine Herzaktion in Form einer solchen Druck-
Volumen-Kurve darstellt. Die kurze isovolumetrische Anspannungsphase bedingt die
typische trianguldre Form des PV loops im rechten Ventrikel [17, 18]. Dies ist
physiologisch, denn der rechte Ventrikel muss, wie oben beschrieben, weniger Arbeit
aufwenden, um den geringeren Gefalwiderstand zu berwinden und den niedrigeren
pulmonalarteriellen Druck zu erreichen. Die physikalische Arbeit besteht in der
Beschleunigung des Blutes ins GefaRsystem und entsteht durch die Kontraktion der

Myozyten. Die PV loops bewegen sich je nach VVor- beziehungsweise Nachlast in einem




linearen Zusammenhang. Der endsystolische Druck (ESP) ergibt eine Kurve der
endsystolischen Druck-Volumenbeziehung (ESPVR) und bildet eine Gerade, deren
Steigung als endsystolische Elastance (Ees) definiert ist. Dieser Parameter wurde am
linken Ventrikel erforscht und fiir den rechten Ventrikel bernommen. Um diese Gerade
zu messen, miuissen mehrere PV loops unter verschiedenen Vorlastbedingungen
aufgezeichnet werden (Multi-Beat-Methode, siehe Abbildung 1B). Auf dieser Geraden
liegt auch der theoretisch angenommene maximal mdgliche Druckpunkt (Pmax) bei
geschlossener Pulmonalklappe. Pmax ldsst sich mathematisch aus einem einzelnen
Herzschlag kalkulieren (Single-Beat-Methode, siehe Abbildung 1A). Dabei wird unter
Verwendung der Methode der Kkleinsten Quadrate eine Sinuskurve aus der
rechtsventrikuldren Druckkurve dieses Herzschlages hergeleitet. Der Hochpunkt der
Sinuskurve entspricht Pmax. Mit dem gegebenen ESP kann die Ees als Steigung der
Geraden zwischen ESP und Pmax errechnet werden (Ees=(Pmax-ESP)/SV). Die Ees wird
als nachlastunabhéngiges Mal? fur die Kontraktilitdt angenommen. Die Kontraktilitét ist
ein essenzieller Parameter zur Beurteilung der Funktion des Herzens. Die Steigung der
Verbindungslinie von ESP zum enddiastolischen Volumen (EDV) wird als arterielle
Elastance (Ea) bezeichnet, welche die Nachlast widerspiegelt. Ea entspricht damit dem
Quotienten aus ESP und dem Schlagvolumen (SV): E.=ESP/SV. Entsprechend des
Frank-Starling-Mechanismus beeinflussen die Vorlast und die Nachlast die Leistung des
rechten Ventrikels. Bei zunehmender Last kommt es im gesunden Herzen zu einer
Zunahme der Druck-Volumen-Arbeit. Daraus wurde abgeleitet, dass VVor- und Nachlast
einen malgeblichen Einfluss auf die Arbeitsweise des Ventrikels haben und eine
Anpassungsreaktion auf bestimmte Bedingungen hervorrufen. Der Quotient Ees/Ea wird
in der Literatur als das Ventriculo-Arterial-Coupling oder kurz RV-PA-Coupling
bezeichnet. Dieses gibt an, ob die Kontraktilitat zur Nachlast im Gleichgewicht steht. Ein
weiterer wichtiger Parameter ist die diastolische Steifigkeit (diastolic stiffness), die durch
die enddiastolische Druck-Volumenbeziehung (EDPVR) oder auch enddiastolische
Elastance oder auch Stiffness (Eeq) erfasst wird. Diese kann tber eine mathematische
Schatzung erfasst werden, entsprechend der Formel EDP = o*EDV* [19]. Dabei handelt
es sich um eine exponentielle Kurve. Diese verhélt sich zun&chst annahernd linear. Die
Steigung der anfangs annéhernden Geraden kann dhnlich wie bei Ees als diastolische
Druck-Volumenbeziehung bezeichnet werden. Als Parameter fur die diastolische

Herzfunktion wird h&ufig die isovolumetrische Relaxationsgeschwindigkeitskonstante T




(oder auch als Tau bezeichnet) angegeben. Diese ergibt sich klassischerweise aus
Katheter-Daten. [14, 20—29]
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Abbildung 1: Druck-Volumen-Kurven

A: Single-beat - Druck-Volumen-Kurve, B: Multi-beat — Druck-Volumen-Kurve; Abkirzungen: P:
Druck, V: Volumen, EDP: enddiasystolischer Druck, ESP: endsystolischer Druck, EDV:
enddiastolisches Volumen, Pmax: maximal moglicher Druck, Ea: arterielle Elastance, Ees:
endsystolische Elastance, EDPVR: enddiastlische Druck-Volumenbeziehung; erstellt nach Beispielen
aus den eigenen Daten und nach der Quelle [25]

1.4 Pathophysiologie

Die pulmonale Hypertonie geht mit einer Verdnderung der pulmonalen
Widerstandsgefalie einher. Durch einen erhéhten pulmonal vaskularen Widerstand (PVR)
steigt der pulmonal arterielle Druck (PAP). Molekulares Remodelling der GefaRe, wie
zum Beispiel Fibrosierung, ist pathognomonisch. Ob diese Umbauten urséchlich fur die
PH sind oder umgekehrt, ist teilweise noch ungeklért und abhéngig von der klinischen
Gruppe (Klassifikation nach Nizza 2013). [20, 30-33]

Ein steigender pulmonaler Gefawiderstand und eine Rarefizierung der Lungengefalie
resultieren in eine Druckerhbhung im Lungenkreislauf und damit zu einer

Nachlasterhohung. Um ein adéquates Herzzeitvolumen (HZV, cardiac output, CO) zu




ermoglichen, muss der rechte Ventrikel einen hoheren Druck aufbauen, damit der erhéhte
PVR Uberwunden werden kann. Die Patienten und Patientinnen (im Verlauf der
Doktorarbeit wird zur Vereinfachung lediglich die maskuline Form angewendet und
bezieht sich auf beide Geschlechter) leiden hédufig an Dyspnoe, da die addquate
Oxygenierung des Blutes gestort ist. Die Wanddickenzunahme durch Intima- und
Mediaproliferation korreliert mit dem PVR und mit dem mittleren pulmonal arteriellen
Druck. [31, 32, 34-37]

Die Pathophysiologie der PH ist noch nicht allumfassend erforscht und es ist noch
groftenteils ungeklart, wie bestimmte molekulare VVeranderungen die Entstehung und das

Fortschreiten dieser Erkrankung beeinflussen. [34]

,Der Unterschied zwischen dem RV [rechtsventrikuldren] Herzversagen bei der PH
[pulmonale Hypertonie] und dem linksventrikuldaren (LV) Herzversagen besteht darin,
dass der RV nach einem Verlauf ausgeprégter Adaptation versagt, wobei die RV-
Kontraktilitdt um das 4- bis 5-fache ansteigen kann.* (J20] Vonk Noordegraaf et al., 2017,
S. 236) Die Steigerung der Kontraktilitdt (Ees) ist eine Antwort auf den langfristig
erhohten mPAP und PVR. Dieses wird beispielsweise durch eine Hypertrophie der
Muskulatur und durch eine Zunahme der Herzfrequenz bewerkstelligt. Unter dieser
Druckbelastung nimmt die diastolische Stiffness zu und es kommt zu abnehmenden Tau-
Werten. Der Ventrikel adaptiert, um ein gutes RV-PA-Coupling zu gewahrleisten. Dabei
muss er eine hohere Kontraktilitat erbringen, um die erhdhte Nachlast ausgleichen zu
kdnnen. Im Zuge des Fortschreitens der Grunderkrankung (PH) ist die Moglichkeit des
Ventrikels erschopft, das Ees weiter zu steigern und somit das RV-PA-Coupling in einem
Normbereich von 1,5-2,0 zu halten. [21] Im weiteren Verlauf steigt die Nachlast und
somit auch Ea. Die erhthte Nachlast sowie eine zunehmende Erhéhung des PVR, fihren
zu einer Reduktion des Ees/Ea-Verhaltnisses auf unter 1. Es kommt zu einem sogenannten
,Uncoupling’, also einer Entkopplung. In diesem Stadium leidet der Patient unter einer
Leistungsminderung und zeigt weiteren klinischen Symptomen, wie beispielsweise
Dyspnoe. Das Herz ist nicht mehr in der Lage, ausreichend VVolumen durch die Lunge zu
beférdern. Eine adaquate Oxygenierung ist damit nicht mehr gewahrleistet. AuRerdem
staut sich das Blut in den groen Kreislauf zurick. Um ein addquates HZV
beziehungsweise SV (Schlagvolumen) zu generieren, kommt es zu einer Dilatation des
RV im Rahmen der Maladaptation. [8, 9, 20, 22, 25, 38-44]




Die Funktion des rechten Ventrikels ist somit ein maRgebliches Kriterium sowohl fiir die
klinische Symptomatik als auch fiir das Uberleben des Patienten. [45]

1.5 Klinik

Zur Erfassung des Klinischen Schweregrades der Erkrankung wird die funktionelle
NYHA-KIassifikation nach der WHO 1998 verwendet, beschrieben in Tabelle 1. [46]

Tabelle 1: Funktionelle NYHA-KIassifikation

NYHA Klasse | Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat
Normale korperliche Belastung ohne vermehrte Dyspnoe,

Mudigkeit, thorakale Schmerzen oder Schwacheanfalle

NYHA Klasse Il | Leichte Einschrénkung der korperlichen Aktivitat

Keine Beschwerden in Ruhe

Normale korperliche Belastung mit vermehrter Dyspnoe,
Mudigkeit und vermehrten thorakalen Schmerzen oder
Schwécheanfallen

NYHA Klasse Il | Deutliche Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat

Keine Beschwerden in Ruhe
Leichtere Belastungen bereits mit Dyspnoe, Miidigkeit,

thorakalen Schmerzen oder Schwéacheanfallen

NYHA Klasse IV | Keine kdrperliche Belastung ohne Beschwerden
Zeichen einer manifesten Rechtsherzinsuffizienz

In Ruhe Dyspnoe mit oder ohne Miidigkeit

Verschlechterung bei jeglicher kérperlichen Aktivitat

WHO 1998; erstellt nach der Quelle [46]

Je nach Klinischer Gruppe unterscheidet sich die Schwere des klinischen Bildes
beziehungsweise die Schwere der Symptomatik der Patienten. Allgemein kénnen neben
schneller Erschopfung und Dyspnoe ebenfalls Herzrhythmusstérungen und Synkopen
auftreten. Je nach Auspragung und Progression der Erkrankung kann es auch zu Zyanose

und Brustschmerzen kommen. [8, 9]

Eine geflirchtete Komplikation der pulmonalen Hypertonie ist die Rechtherzinsuffizienz,
resultierend aus der andauernden Druck- und Volumenbelastung des rechten Ventrikels.
Wie im vorhergehenden Kapitel beschrieben, bestimmt das Rechtherzversagen
mafgeblich die Mortalitat der Erkrankung. [45]




Schafft es der Ventrikel nicht mehr, das Blut suffizient gegen den erhéhten Widerstand
zu pumpen, staut sich dieses durch das rechte Herz bis in den grofRen Kdrperkreislauf
zuriick. Anfangs geschieht dies vor allem bei kérperlicher Belastung, bei der ein erhohtes
HZV bendtigt wird, um den erhohten Sauerstoffbedarf des Korpers zu decken. Daraus
resultieren eine Leistungsminderung und eine Belastungsdyspnoe. Im dekompensierten
Stadium treten klinische Symptome auch in Ruhe auf. Der Ruickstau wird beispielsweise
durch eine Stauung in den Halsvenen sichtbar. Periphere Odeme fithren zur
Gewichtszunahme. Ein Rickstau bei einem Rickwartsversagen in die Leber kann zu
einer Schéadigung dieser fuhren. Man spricht auch von einer Stauungsleber, welche
Schmerzen und einen Ikterus verursachen kann. Im Verlauf kann es zu einer chronischen
Schédigung der Leber im Sinne einer kardial bedingten Leberzirrhose kommen und als
klinisches Bild in Erscheinung treten. Auch andere Organe, wie der Magen oder die
Nieren, kénnen geschadigt sein, beispielsweis in Form einer Stauungsgastritis. Die
Symptome sind vielfaltig und je nach Patient, klinischer Gruppe und Stadium
unterschiedlich stark ausgepragt. [8, 9, 46, 47]

1.6 Diagnostik

1.6.1 Spezielle Diagnostik bei pulmonaler Hypertonie

Als diagnostischer Standard der PH gelten neben der korperlichen Untersuchung und der
Lungenfunktionsdiagnostik, vor allem der 6-Minuten-Gehtest (6MGT), die
Spiroergometrie, die Rechtsherzechokardiographie und die Bestimmung des BNP (brain
natriuretic peptide). Beim BNP handelt es sich um ein natriuretrisches Hormon, welches
sowohl in den Vorhofen als auch im Ventrikel produziert wird. Es fordert die Natriurese
und wirkt vasodilatierend. Es fiihrt zu einer Vor- und Nachlastsenkung. Bei einer
Herzinsuffizienz  lassen  sich  pathologisch  erhohte  Werte  messen, als
Kompensationsmechanismus zur Entlastung des Herzens. Normale BNP-Werte schliel3en
eine Herzinsuffizienz mit hoher Wahrscheinlichkeit aus. Alle diese Parameter dienen der
Verlaufsdiagnostik als auch zum Vergleich der Krankheitslast vor und nach einer
Intervention oder medikamentdsen Therapie. Des Weiteren werden umfassende
Untersuchungen der Lunge und des Herzens, wie die Erhebung von Blutgasparametern,
computertomographische  Bildgebung (CT) und Rontgenuntersuchungen zur
Diagnoseerhebung sowie zur Verlaufskontrolle durchgefiihrt. Die Verdachtsdiagnose
einer PH lasst sich allerdings nur mittels einer Rechtherzkatheter-Untersuchung

verifizieren und ist zur Diagnosestellung unverzichtbar. [6, 8, 9, 38, 46, 48]




1.6.2 Rechtsherzkatheter

Der Rechtsherzkatheter gilt heute als Goldstandard zur Diagnose der PH. Dabei wird ein
Katheter durch den rechten VVorhof und den rechten Ventrikel bis in die Pulmonalarterie
vorgeschoben. Wahrenddessen erfolgen Messungen der systolischen und diastolischen
Driicke im rechten Atrium, im rechten Ventrikel sowie in der Pulmonalarterie. Ein kleiner
Ballon an der Spitze dieses Katheters ermdglicht die Messung des pulmonal kapillaren
Verschlussdrucks (PCWP/Wedge-Druck). Durch das Aufblasen des Ballons kommt es zu
einem vorlbergehenden Verschluss eines kleinen pulmonalen Geféales. Somit sind
Ruckschlusse auf die Druckverhaltnisse im postkapillaren System mdglich. Damit kann
zwischen den zwei hamodynamischen Gruppen der PH (pra- und postkapillaren PH)
unterschieden werden. Bei der prékapillaren Form der PH sind ein mPAP von > 25 bzw.
20 mmHg nach dem sechsten Weltsymposium sowie einem Wedge-Druck von < 15
mmHg charakteristisch. Zu dieser Form werden die im Kapitel 1.1 Definition und
Klassifikation der pulmonalen Hypertonie genannten klinischen Gruppen 1, 3, 4 und 5
gezahlt. Die postkapillare PH ist gekennzeichnet durch einen mPAP von > 25 bzw. 20
mmHg und einem Wedge-Druck von > 15 mmHg. Diese Art der PH wird der klinischen
Gruppe 2 zugeordnet und ist Folge einer linksventrikul&ren Pathogenese. Somit kann die
Untersuchung Hinweise auf die Zuordnung in die Kklinischen Gruppen geben. Des
Weiteren ist die Erfassung des HZVs mdglich. Dabei gibt es verschiedene Methoden, um
dieses zu erfassen. Es kommen das Fick-Prinzip und das Thermodilutionsverfahren
(indirektes Fick-Prinzip) zum Einsatz. Bei dem Fick-Prinzip wird die spirometrisch
gemessene  Sauerstoffaufnahme mit der Differenz aus der gemessenen
Sauerstoffkonzentration des arteriellen Bluts mit dem gemischt-venésen Blut ins
Verhaltnis gesetzt. Bei der Thermodilution wird eine definierte Menge einer gekihlten
Flussigkeit in den proximalen Ausgang des Katheters (Lage im rechten Ventrikel)
injiziert und die Temperatur bestimmt. Am distalen Teil des Katheters (Lage in einer
pulmonalen Arterie) wird erneut die Temperatur gemessen. Der Temperaturunterschied
wird im Verhaltnis zur Zeit aufgetragen. Das Herzzeitvolumen korreliert mit der Flache
unter dieser Kurve. [3, 6, 36, 49, 50]

Der pulmonal vaskuldre Widerstand lasst sich tber folgende Formel bestimmen und

ergibt sich aus den gemessenen Parametern der Rechtsherzkatheter-Untersuchung.

(mPAP-PAWP)

PVR=
v CO




Dieser Parameter erlaubt Aussagen Uber krankhafte Maladaptionen des
Lungengefalisystems. [20, 36, 51]

Neben der Messung einiger weiterer Parameter ermdglicht eine Echtzeit-Messung auch,
die Wirkung von Medikamenten unter laufender Untersuchung zu beobachten oder den

Lungendruck unter Belastung zu tiberwachen.

1.6.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie ermdglicht eine non-invasive Diagnostik des Herzens. Durch die
Form und Wanddicke des Ventrikels lassen sich Rickschlisse auf eine mdogliche
Hypertrophie oder Dilatation ziehen. Es ist ebenso mdglich, die Pumpfunktion und den
Fullungszustand zu erfassen. Neben der Beurteilung lokaler Wandbewegungsstérungen,
kann auch die diastolische und systolische Funktion untersucht werden. [52]

Eine verlassliche Untersuchung des rechten Ventrikels hat sich durch dessen besondere
geometrische Form als anspruchsvoll erwiesen. Mittels dreidimensionaler
Echokardiographie ist eine Volumenbestimmung mdglich geworden. Diese Technik ist
fur den linken Ventrikel bereits erprobt und wird nun auch im rechten Ventrikel
untersucht. [11]

1.6.4 Kardio-MRT

1.6.4.1 Volumetrie, Messungen der Pulmonalarterie und T1- und T2-Mapping

Das Kardio-MRT (Kardio-Magnetresonanztomographie) ist ein nicht-invasives
Diagnostikverfahren des rechten Ventrikels. Neben der Untersuchung der Herzmasse und
der Herzflllung ist es auch moglich, Rickschlisse auf die Herzfunktion zu ziehen. Dabei
ist dieses technische Verfahren sehr genau und weist eine gute Reliabilitat auf. Im
Vergleich zur Kklinisch géngigeren und hé&ufiger angewandten Methode der
Echokardiographie ist das Kardio-MRT der bildgebende Goldstandard fur die
Volumetrie, die Massen- und die Funktionsbestimmung. Die hohe Bildauflésung
ermoglicht ohne Strahlenbelastung, Rickschliisse auf die geometrische Form des
Ventrikels zu ziehen. Sowohl die zwei- als auch die dreidimensionale Darstellung ist hoch

prazise und reproduzierbar. [13, 53-55]

In den letzten Jahren haben die diagnostischen Mdglichkeiten im Rahmen der MRT-
Untersuchung weiter zugenommen. Es konnte gezeigt werden, dass nach Gabe von
Gadolinium-haltigen Kontrastmittel ein sogenanntes ,Late-Gadolinium-Enhancement®

(LGE) an den rechtsventrikuldren Insertionspunkten bei den Patienten auftrat, welche
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eine schlechte rechtsventrikuldre Funktion und H&modynamik aufwiesen. Dies ist die
Folge eines verspateten Abflusses des Kontrastmittels aus dem Gewebe. Ein LGE ist ein
Zeichen fir ein vermehrtes extrazelluldres Zellvolumen (myocardial extracellular
volume, ECV), zum Beispiel verursacht durch Fibrose oder Nekrose. [56] Als weitere
Methode, welche Hinweise auf eine vermehrte Fibrose geben soll, hat sich das sogenannte
T1-Mapping etabliert. Das T1-Mapping ist ein Parameter, welcher die einzelnen T1-
Relaxationszeiten (longitudinale Wiederausrichtung des Kernspins der Atome in der
Herzwand nach Ausrichtung im Magnetfeld) quantifiziert. Dieser Parameter korreliert
ebenfalls mit dem ECV. Im Tiermodell von Garcia-Alvarez et al. wurden bei den Herzen
vermehrt erhéhte T1-Werte an den rechtsventrikuldren Insertionspunkten gemessen (im
Vergleich zur linksventrikuldren Wand und zum Septum), bei denen die histologischen
Untersuchungen anschlieBend eine erhohte Kollagendichte an eben diesen
Insertionspunkten zeigte. [57] AulRerdem ist das T1-Mapping unter anderem assoziiert
mit dem rechtsventrikuldren VVolumen, der rechtsventrikul&ren Ejektionsfraktion und der
pulmonaler Hdimodynamik. Es konnte auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen
den T1-Zeiten und der Schwere der PH festgestellt werden. [44, 57-60]

Das T2-Mapping quantifiziert analog zum T1-Mapping die einzelnen T2-
Relaxationszeiten (transversale Wiederausrichtung des Kernspins der Atome in der
Herzwand nach Ausrichtung im Magnetfeld). Mittels des T2-Mapping ist es mdglich,
Wasseransammlungen (Odeme) im myokardialen Gewebe zu detektieren. Diese Odeme
sind Folge einer lokalen Entziindung und geben Hinweis auf ein strukturelles Defizit.
[60-63]

Die Stiffness (Steifigkeit) der pulmonalen Arterie ergibt sich aus Daten vom Katheter und
vom MRT. Dabei beschreibt die Stiffness die Steigung der Funktion des arteriellen

Drucks zur arteriellen Dehnbarkeit. Bestimmt wird sie mit folgender Formel:

sPAP
Ln(75ap)
maximale Fliache-minimale Flache
minimale Flache

Stiffness =

[42]
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1.6.4.2 Strain-Analyse

Strain ist die englische Bezeichnung fur Dehnung oder Deformation. Die Strain-Analyse
findet Anwendung in bildgebenden Verfahren, wie der Echokardiografie oder dem
Kardio-MRT. Haufig kommt das cine MRT zur Anwendung. Hierbei handelt es sich um
ein dynamisches Funktions-MRT, welches die Aufzeichnung von Bewegungen, durch
mehrere Aufnahmen in schneller Abfolge, ermdglicht. Es wird die Deformation bzw.
Bewegung der Herzwand wéhrend der Systole beobachtet und die Geschwindigkeit der
Forménderung erfasst, dies entspricht der sogenannten ,Strain Rate‘. Es gibt verschiedene
Strainparameter, dabei werden die Bewegungen in die drei Raumrichtungen sowie
Scherbewegungen untersucht. Das Kardio-MRT liefert sehr préazise dreidimensionale
Bilder, jedoch ist die kontinuierliche Bildgewinnung aufgrund der nétigen Aufnahmezeit
anspruchsvoll. Die Echokardiographie liefert eine ungenauere Bildqualitat, wenngleich
die Bildaufnahme kontinuierlich erfolgt. [16, 64, 65]

Um eine Bewegung in eine definierte Richtung beschreiben zu kénnen, bedarf es eines
Koordinatensystems. Das Radial-Circumferential-Longitudinal (RCL)
Koordinatensystem findet dabei h&ufig Anwendung. Die Deformation hat ein Ausmafy
und eine Richtung, und wird mittels eines Vektors dargestellt. In einem
dreidimensionalen Koordinatensystem ergeben sich daraus drei Strains in die drei
Raumrichtungen (radial, circumferential und longitudinal). Ein positiver Strain
beschreibt dabei eine Ausdehnung, ein negativer Strain eine Verkirzung.
Scherbewegungen werden mithilfe der Auswertung von Winkelanderungen beschrieben.
Hierbei wird der Winkel zwischen zwei definierten Vektoren im Zeitverlauf untersucht.

Bei Scherbewegungen nimmt dieser ab oder zu. [16]

Die Zeitpunkte der Analysen sind variabel. Neben frame-to-frame Untersuchungen,

kommen beispielsweise auch End-Systole zu End-Diastole als Zeitmarker in Frage. [16]

Puwanant et al. zeigten in der Echokardiographie signifikante Unterschiede zwischen PH-
Patienten und der Kontrollgruppe beim longitudinalen Strain:

- Kontrollgruppe: -255%+6.1%
- PH-Patienten: -15.9 + 7.6 % [66]

Die Studie von Jamal et al. konnte die Strain-Analyse als diagnostisches Mittel mit hohem
Potenzial zur Untersuchung der Kontraktilitdt im rechten Ventrikel darstellen. [64] In

anderen Studien konnte gezeigt werden, dass beispielsweise der longitudinale Strain ein
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prognostischer Faktor fiir das Rechtsherzversagen ist und die Mortalitét bei Patienten mit
pulmonaler arterieller Hypertonie darstellt. Es wurden auch bereits Korrelationen vom
longitudinalen Strain mit der rechtsventrikuléren Ejektionsfraktion (RVEF) oder auch
dem BNP festgestellt. [67-69]

1.6.5 Conductance-Katheter

Als Goldstandard zur Messung diverser rechtsventrikuldarer Parameter sowie zur
Untersuchung der Kontraktilitit (Ees) hat sich der Conductance-Katheter etabliert. Die
Erfassung von Live Druck-Volumen-Kurven wird mit dieser Technik mdglich. [70, 71]

Die Auswertung ermdglicht Rickschlisse auf die rechtsventrikuldre Funktion in Bezug
auf Vorlast, Nachlast und Kontraktilitat. [12, 14]

Maughan et al. stellten in ihrer Studie im rechten Ventrikel einen validen Zusammenhang
zwischen Druck und Volumen fest. Damit eignet sich dieser Katheter gut zur Erfassung

von Parametern zur Beurteilung der rechtventrikuléren Funktion. [18]

Es finden, wie bereits im Kapitel 1.3 Anatomie und Physiologie des rechten Ventrikels
vorgestellt, unterschiedliche Methoden zur Bestimmung von Ees Anwendung. Kurz
zusammengefasst wird dieses entweder mittels Multi-Beat-Methode unter verschiedenen
Vorlast-Bedingungen oder mittels Single-Beat-Methode bestimmt. Bei der Multi-Beat-
Methode erfolgt die Vorlastmodulation durch eine Vena-Cava-Okklusion oder ein
Valsalva-Mandver. [20, 21, 29, 72, 73]

Die gemessenen und errechneten Parameter erlauben es, eine Aussage Uber die
Kontraktilitdt und Leistungsfahigkeit des rechten Ventrikels zu treffen. In der akuten
Medikamententestung kénnen die erhobenen Daten vor und nach einer Intervention
verglichen werden und das intraindividuelle Ansprechen eines Patienten auf ein

Medikament evaluiert werden.

1.7 Fragestellungen

Das Hauptziel dieser Arbeit ist die Evaluierung der MRT Strain-Analyse im Vergleich zu
Conductance-Katheter-Daten. Die MRT-Untersuchung ist im Gegensatz zum
Conductance-Katheter eine non-invasive Untersuchungsmethode, die ein erheblich
geringeres Risikoprofil als ein Katheter aufweist. Die Strain-Analyse ist bei Patienten mit

pulmonaler Hypertonie bisher noch nicht umfassend erforscht. Daher untersuche ich in
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dieser Doktorarbeit die Aussagekraft der Strain-Analyse fir die rechtsventrikulére

Funktion.

Durch die pulmonale Hypertonie kommt es zu Maladaptation. Im Zuge dieser
Maladaption des rechten Ventrikels, die mit zunehmender Fibrose, eingeschrankter
diastolische Funktion, eingeschrénkter Kontraktilitdt und einem RV-PA-Entkopplung
einhergeht, ist davon auszugehen, dass die Deformationen allen Ebenen, entsprechend

dem Strain, eingeschrankt ist.
Um dies zu untersuchen, habe ich vier Fragestellungen untersucht.

Fragestellung 1:

Gehen zunehmende maladaptive Vorgange im rechten Ventrikel beim Vorliegen einer
pulmonalen Hypertonie mit einer verschlechterten Beweglichkeit des Myokards und
damit schlechtere Strain-Werte einher? Um eine Maladaption darzustellen, wurden

folgende Messgrofien gewéhit:

- die rechtsventrikuldare Masse als Mal fur eine Hypertrophie

- die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (RVEF) als MalR fir die
Auswurfsleistung

- das rechtsventrikuldre enddiastolische Volumen zur Korperoberflaiche (RV
EDV/BSA) als MaR fiir eine Dilatation

- die Stiffness der Pulmonalarterie als MaR fir Maladaption auRerhalb des
Ventrikels

Fragestellung 2:

Hier wird untersucht, inwieweit die Parameter der diastolischen Funktion mit den
Messergebnissen der Strain-Analyse korrelieren. Verschlechtern sich die Strain
Parameter bei fortschreitender Erkrankung und Abnahme der diastolischen Funktion des
Herzens? Um die diastolische Funktion darzustellen, wurden folgende Messgrofien

gewadhlt:

- die Relaxationsgeschwindigkeitskonstante (Tau)
- die arterielle Elastance (Ez) als Mal? fir die Nachlast

- die enddiastolische Elastance (Eeq) als MaR fur die diastolische Stiffness
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Fragestellung 3:

Korreliert die Strain-Analyse mit der systolischen Funktion beziehungsweise der

Kontraktilitat, dargestellt durch die endsystolische Elastance (Ees)?

Fragestellung 4:

Zuletzt wird die Strain-Analyse in Verbindung mit dem RV-PA-Coupling, dargestellt
durch Ees/Ea untersucht. Liegt bei einer Entkopplung des Ventrikels eine schlechtere

Beweglichkeit dessen vor und gehen dabei eingeschrénkte Strainwerte mit einher?

2. Material und Methoden

2.1 Studiendaten

Die Right Heart 1 Studie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03403868) ist eine
prospektive klinische Studie. In die Auswertung wurden Patienten im Zeitraum von
Januar 2016 bis April 2018 fur die Strain Analyse eingeschlossen. Die Studie entspricht
den Grundsatzen der Deklaration von Helsinki und wurde von der GielRener
Ethikkommission freigegeben (AZ.: 118/15). Dabei wurden Patienten mit pulmonaler
Hypertonie vor allem pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) und chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH), entsprechend den aktuellen
Guidelines [74], untersucht. Diese erhielten PH-spezifische Therapien nach dem
aktuellen Stand der Wissenschaft und dem medizinischen Standard sowie entsprechend
ihrer personlichen Situation. Sie wurden ausfihrlich Uber die Studie aufgeklart, erhielten
schriftliche Informationen und wurden im Giessen Pulmonary Hypertension Registry
aufgenommen. [75] Durchfiihrung und Auswertung der Messungen erfolgte durch ein
multidisziplindres Team im Bereich der Inneren Medizin (vor allem aus der

Pneumologie) und der Radiologie.

Die Untersuchungen der Patienten wurden nach dem folgenden Ablauf durchgefihrt:

Tag 1: Kardio-MRT inklusive Strain-Analyse
Tag 2 oder 3: Messung mittels Swan-Ganz-Katheter und Conductance-
Katheter

2.2 Verfahren

2.2.1 Kardio-MRT und Strain-Analyse
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Das Kardio-MRT erfolgte jeweils einen Tag vor der Katheter-Messung. Dabei wurde

folgendes Gerat verwendet:

- 1.5 Tesla MAGNETOM Avanto, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland
(gradient strength und slew rate: SQ-engine 45mT/m @ 200 T/m/s, six-element

phased array cardiac coil)
Folgende Aufnahmen wurden erhoben:

- Ubersichtsaufnahmen (axial, coronal, sagittal)
- Balanzierte SSFP (steady state free precession) Cine Sequenzen
o 2-Kammerblick
o 3-Kammerblick
o 4-Kammerblick
o Short axis (kurze Achse)
o Transaxial

- T2-Mapping (blackblood T2 turbo spin-echo)

- T1-Mapping (modified look locker inversion recovery; MOLLI; in-line motion
correction mittels Siemens postprocessing workstation; Aufnahmen in kurzer
Achse: basal, midventricular und apikal)

o Vor Kontrastmittelgabe

o 12 Minuten nach Kontrastmittelgabe (T1 gradient echo mit inversion
recovery; Frage nach: Late gadolinium enhancement (LGE), Wirkstoff:
Gadoteridol, BOPTA, BRACCO Imaging, Milan, Italien; Dosis: 0,15
mmol/kg Kérpergewicht)

Das T1- und T2-Mapping erfolgte nicht nur global, sondern zudem am oberen und
unteren Insertionspunkt des rechten Ventrikels an den linken Ventrikel (RVIP), am

Septum und an der lateralen rechts- sowie linksventrikularen Wand.

Die SSFP-Messungen erfolgten unter angehaltener Luft. Folgende Standards wurden

angewendet:

- Slice thickness: 8mm

- Field of view: 300 x 400 mm

- Matrix: 256 x 154

- Zeitliche Auflosung (temporal resolution, TR): 59,62 ms
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- Echozeit (TE): 1,15 ms
Beim Late-Gadolinium-Enhancement (LGE) waren es folgende Standards:

- Slice thickness: 8 mm

- Field of view: 293 x 360 mm

- Matrix: 256 x 156

- Zeitliche Auflosung (temporal resolution, TR): 843,2 ms
- Echotime (TE): 3,19 ms

Die Bilder wurden auf Artefakte (beispielsweise bedingt durch Bewegung wahrend der

Atmung und Diaphragma- oder Herzmuskelkontraktion) und auf Qualitat gepruft.
Die Ausmessung der Bilddaten erfolgte mittels:

- Cvid2 software package mit feature/tissue tracking, Circle Cardiovascular

Imaging, Calgary, Kanada

Die rechtsventrikularen VVolumendaten wurden aus den cine Aufnahmen der kurzen
Achse und den transaxialen cine Aufnahmen bestimmt. Dabei wurden das endsystolische
Bild (Bild mit der am visuell kleinsten Querschnittsflache) und das diastolische Bild (kurz
auf die R-Zacke folgendes Bild) ausgemessen. Dies erfolgte unter Markierung der
rechtsventrikuldaren Wand sowohl endokardial als auch epikardial. Die Markierung verlief
semiautomatisch. Das Programm erfasste grobe Wandkonturen, welche manuell
prazisiert wurden. Dabei wurden die Papillarmuskeln und die Trabekel ausgespart. Die
Volumenbestimmung im Ventrikel erfolgte mittels der Simpsonschen Methode. Die
Ejektionsfraktion ergab sich aus dem Quotienten vom Schlagvolumen (Differenz aus
enddiastolischem Volumen (EDP) und endsystolischem Volumen (ESP)) zum
enddiastolischen Volumen:
EF = EDV-ESV
EDV

Die Strain-Analyse erfolgte an den cine Aufnahmen der kurzen Achse (short axis; acht
bis zehn Schnitte, je nach Patient und HerzgroRe) und jeweils am 2-, 3- und 4-
Kammerblick (Aufnahmen der langen Achse, long axis). Dabei wurde die feature/tissue
tracking Funktion der Software genutzt. Zur Auswertung wurden der maximale radiale,

der maximale circumferentiale und der maximale longitudinale Strain in Prozent genutzt.
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Die Stiffness (Index R) ergab sich wie bereits in der Einleitung beschrieben

folgendermalien:

sPAP
Ln(pAp)
maximale Flache-minimale Flache
minimale Flache

Stiffness =

Dabei entspricht die angegebene Flache, je der Flache der pulmonalen Arterie. [42]
Die Auswertung der Messungen erfolgte durch zwei Forscher im Konsens.

2.2.2 Rechtsherzkatheter

Die Katheteruntersuchung mittels Swan-Ganz-Katheter erfolgte unmittelbar vor der
Untersuchung mit dem Conductance Katheter. Eine 8 French (F) Einfuhrschleuse wurde
unter ortlicher Betdaubung (in der Regel Lidocain) mittels Seldinger-Technik in die Vena
jugularis interna eingefiinrt. Uber diese Schleuse wurde sowohl der Swan-Ganz-Katheter
als auch im Anschluss der Conductance-Katheter geschoben. Der Swan-Ganz-Katheter
wurde Uber das rechte Atrium und den rechten Ventrikel in eine pulmonale Arterie

gefiihrt.

Wéhrend der Messung mittels Swan-Ganz-Katheter wurde fortlaufend der pulmonale

Druck gemessen:

- systolischer pulmonalarterieller Druck (sPAP)
- diastolischer pulmonalarterieller Druck (dPAP)

- pulmonalarterieller Mitteldruck (mPAP)

Es erfolgten zwei bis finf Einzelmessungen in Ruhe. Dabei wurden der Wedge-Druck
und der cardiac output (mittels Thermodilution) erfasst. Der PVR liel3 sich anschlieRend
mit der in der Einleitung bereits beschriebenen Formel PVR=(mPAP-PAWP)/CO
berechnen. [74]

2.2.3 Conductance-Katheter
Nachdem der Swan-Ganz-Katheter aus der 8 F Schleuse entfernt wurde, konnte tber eben

diese Schleuse ein 4 F Conductance-Katheter eingefuihrt werden:

- Conductance-Katheter: CA-Nr. 41063, CD Leycom, Zoetermeer, Niederlande
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Die Spitze des Katheters, den sogenannten ,pigtail‘, wurde im Apex des rechten
Ventrikels positioniert. Die korrekte Positionierung wurde mittels transthorakaler

Echokardiographie Uberpriift und gegebenenfalls korrigiert.
Die Informationen aus dem Katheter verarbeitete ein sogenannter ,intracardiac analyzer-:
- Intracardiac analyzer: INCA®, CD Leycom, Zoetermeer, Niederlande

Der Katheter hat fortlaufend Druck und Volumen im rechten Ventrikel gemessen. Daraus
entstanden zeitgleich Druck-Volumen-Kurven. Die Messungen wurden in mehreren
Einzelaufnahmen gespeichert. Bei der Basismessung (base) blieb der Patient fir einige
Sekunden in exspiratorischer Stellung und es erfolgte die Aufnahme von 10 bis 15

Herzschl&gen in Ruhe.
Die Katheter-Daten wurden mit den VVolumendaten aus dem Kardio-MRT geeicht.
Aus den ermittelten Daten erfolgte die Bestimmung der Elastance-Parameter:

- Ees(Single-Beat-Methode) [29]
- Ea=ESP/SV (ESP: endsystolischer Druck; SV: Schlagvolumen). [29]
- Ees/Ea (rechtsventrikulares-arterielles (RV-PA-)Coupling) [20]

Die enddiastolische Elastance (Eeq) wurde mithilfe des Elastance Koeffizienten R mit dem
Programm MATLAB (MathWorks, Natick, Massachusetts) bestimmt. Dabei wurde am
diastolischen Abschnitt eines einzelnen PV loops eine exponentielle Kurve (P=a(elfV-1))
abgeschatzt. Dazu wurden drei Punkte verwendet (origin (0,0), Beginn der diastolischen
Kurve und das Ende der diastolischen Kurve). Eeq ergab sich aus folgendem Verhéltnis:
dP/dV=aBxe™EPV, [22, 23, 41]

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels:

- SPSS, Version 23.0, IBM, Armonk NY, USA
- R, Version3.4.3, The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich

Unterschiede in den Patientengruppen (between-group differences) wurden getestet

mittels:

- (Student’s) t-Test
- Mann-Whitney-U-Test
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- Pearson Chi-Quadrat-Test

Um Kaorrelationen zwischen dem Strain und den hamodynamischen Parametern und
anderen Daten (z.B. MRT-Daten) zu analysieren, wurden des Weiteren der
Korrelationskoeffizient (Pearson-Korrelation) und der Rangkorrelationskoeffizient

(Spearmans Rho) erhoben.

Mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test wurde ermittelt, ob Messwerte eine Gaul3-/Normal-

Verteilung aufwiesen.

Die Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC-Kurve) und der Youden-Index
wurden genutzt, um Testtrennwerte (Cut-offs) fiir Ees/Ea, Ea und Eeq festzulegen. Sie
ergaben sich aus einer vorangegangenen Studie unserer Forschungsgruppe. [76] Diese
Parameter sollen rechtsventrikuldre maladaptive Vorgénge aufzeigen. Diese Vorgange

sind durch folgende Parameter definiert worden:

- Median des enddiastolischen Volumens (EDV) normalisiert zur Kérperoberflache
(BSA) mit und ohne Anpassung von Normwerten fir Geschlecht und Alter [77]

- Rechtsventrikulére Ejektionsfraktion (EF) <35% [54, 55]

- Schlagvolumen (SV) / endsystolisches Volumen (ESV) <0,54 [78]

Die Testtrennwerte aus den Conductance-Daten sind wie folgt definiert worden:

- Ees/Ea bei 0,805
- Eabei 0,66
- Eed bei 0,124

Aullerdem wurde die ROC-Kurve zur Suche nach relevanten Parametern, die am
sensibelsten und spezifischsten eine rechtsventrikuldare Entkopplung detektieren,
angewendet. Als Referenzparameter, welche Entkopplung und diastolische Stiffness

darstellen sollen, wurden die Cut-offs von Ees/Ea, Ea und Eeq genutzt.

Das RV enddiastolische Volumen (normalisiert zur Korperoberflache; RV EDV/BSA)
wurde in drei Gruppen eingeteilt. Patienten in der Gruppe Tertial 1 wurden als
Referenzgruppe fir einen nicht-dilatierten Zustand des Ventrikels definiert. Die Ventrikel
der Patienten aus Tertial 2 und 3 wurden als dilatiert angenommen. Dabei sind Patienten
in Tertial 3 hohergradig dilatiert als Patienten aus Tertial 2. Damit soll erfasst werden,

welcher Strain-Parameter sich bei rechtsventrikularer Dilatation am meisten
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verschlechtert. Der RV Strain bei diesen Patienten wurde anschlieflend als Prozent zum

Median des Strains aus der Referenzgruppe angegeben.

Zur Untersuchung von Korrelationen wurden folgende zwei statistische

Analysetechniken angewendet:

- Logistische Regression

- Lineare Regression

Dabei wurde fur alle Analysen ein P < 0,05 als statistisch relevant bewertet.

3. Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Fur die Strain-Analyse wurden 38 Patienten ausgewertet. Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug 54 + 26,1 Jahre. Es gab mehr weibliche Teilnehmer (weiblich:mannlich,
n:n, 21:17). Ein GroRteil der Patienten hatte eine idiopathische pulmonale Hypertonie.
Uber die Halfte der Patienten erhielten bereits zwei oder mehrere spezifische
Medikamente gegen die pulmonale Hypertonie. Eine Ubersicht (iber die Diagnosen und

Therapien sind in Tabelle 2 zu finden.

Tabelle 2: Ubersicht der Diagnosen und Therapien [1]

Einheit Gesamt

(n=38)
Diagnosen | IPAH n (%) 25 (65,8)
CTEPH n (%) 6 (15,8)

PH assoziiert mit HIV n (%) 1(2,6)

PH assoziiert mit portaler Hypertension n (%) 2 (5,3)

PH assoziiert mit Kollagenosen n (%) 3(7,9)

PH assoziiert mit angeborenen n (%) 1(2,6)

Herzerkrankungen

Therapie | Duale Therapie n (%) 12 (31,6)
Triple Therapie n (%) 9 (23,7)

Abkirzungen: IPAH: Idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie, CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale

Hypertonie, PH: pulmonale Hypertonie, HIV: Humanes Immundefizienz-Virus
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3.2 Ubersicht aus MRT, Rechtsherz- und Conductance-Katheter

Eine Ubersicht tber die Rechtsherzkatheter-Daten, die Conductance-Daten und die
allgemeinen MRT-Daten sind in Tabelle 3 abgebildet. Ob Patienten einen
hypertrophierten oder dilatierten rechten Ventrikel haben, wurde an der Masse und einem

hohen enddiastolischen VVolumen definiert.

Tabelle 3: Allgemeine Daten vom MRT, Rechtsherz- und Conductance-Katheter [1]

Patienten Einheit Daten
(n)
Rechtsherzkatheter | mPAP 38 mmHG 41,5 [34,0 - 50,3]
PAWP 38 mmHG 85+33
CO 38 I/min 5014
PVR 38 dynexs/cm® | 558,7 + 281,8
RAP 38 mmHG 7,0 [5,0 - 9,0]
Conductance-Katheter | ESP 38 mmHg 63,3+ 24,4
EDP 38 mmHg 6,5 [3,0—11,0]
Tau 38 ms 36,0 [28,0 — 44,0]
Ees 38 mmHg/ml 0,6 +0,37
Ea 38 mmHg/ml 0,81+ 0,46
Ees/Ea 38 keine 0,83+0,51
Eed 33 mmHg/ml | 0,124 [0,047 —
0,262]
Allgemeine EF 38 % 38,7+12,3
rechtsventrikulare RV M/V 38 g/ml 0,33 [0,25 - 0,44]
MRT-Daten RV SV/ESV 38 keine 0,76 + 0,45
RV ESV/BSA 38 mi/m?2 | 61,4 [44,7 — 94,8]
RV 38 ml/m? 111,6 + 38,8
EDV/BSA
RV mass 38 g/m? 35,2+13,3
systolic/BSA
RV mass 38 g/m? 33,8[27,1 - 47,5]
diastolic/BSA
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Stiffness 32 keine 4,6 [3,1-6,5]
Index 3

Abkirzungen: mPAP: pulmonalarterieller Mitteldruck, PAWP: pulmonalarterieller Wedge-Druck, CO: cardiac
output, PVR: pulmonal vaskulérer Widerstand, RAP: rechter Vorhofdruck, ESP: endsystolischer Druck, EDP:
enddiasystolischer Druck, Ees: endsystolische Elastance, Ea: arterielle Elastance, Eeq: enddiastolische Elastance, EF:
Ejektionsfraktion, MRT: Magnetresonanztomografie, RV: rechtsventrikular, M: Masse, V: Volumen, SV:
Schlagvolumen, ESV: endsystolisches Volumen, BSA: Korperoberflache, EDV: enddiastolisches Volumen;
Durchschnitt + Standardabweichung oder Median und [Interquartilsabstand]

3.3 Spezifische Auswertung

3.3.1 Globaler Strain

Aus den Aufnahmen der kurzen Achse ergaben sich ein radialer und ein circumferentialer
Strain, fur die Aufnahmen der langen Achse ein longitudinaler und ebenso ein radialer
Strain. Die Durchschnittsprozentwerte plus Standardabweichung beziehungsweise

Interquartilsabstand fur den rechten Ventrikel sind wie folgt:

- Kurze Achse

o Radialer Strain: 156 £6,2 %
o Circumferentialer Strain:  -9,8+35%
- Lange Achse
o Radialer Strain: 28,9 [17,4 — 46,6] %
o Longitudinaler Strain: -18,0+7,0%

Conductance catheter

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Strainmessungen [1]
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Die Werte spiegeln den Vektor wahrend der Systole wider. In Abbildung 2 sind die
jeweiligen Strainmessungen schematisch dargestellt. Der longitudinale Strain wird
negativ bei einer systolischen L&ngenverkirzung. Der circumferentiale Strain wird
negativ bei einer Abnahme des Innenradius des Ventrikels und der radiale Strain wird

positiv bei einer Dickenzunahme des Myokards.

3.3.2 Strain und RV-Maladaption

In diesem Kapitel werden zundchst zwei Beispielpatienten, der eine mit normal
konfiguriertem Ventrikel und der andere mit adaptiv verandertem Ventrikel exemplarisch
vorgestellt. Daraufhin werden Parameter flir Maladaptionen des rechten Ventrikels mit
dem Strain Kkorreliert. Zuletzt wird die Assoziation zwischen der Stiffness der
Pulmonalarterie, als Mal3 flr eine extraventrikulare Maladaptation, mit dem Strain

beleuchtet.

3.3.2.1 Beispielpatienten

Zunachst werden die MRT-Bilder, PV loops und Strainmessungen von zwei
Beispielpatienten vorgestellt. Der Patient | weist ein gutes RV-PA-Coupling auf und zeigt
im MRT einen normal konfigurierten Ventrikel. Der Patient Il hat einen entkoppelten und

deutlich dilatierten Ventrikel.

Abbildung 3: MRT-Bilder der Strain-Analyse zweier Beispielpatienten
Patient | (kompensiert) und Patient 11 (dilatiert); gelb: Endokard des rechten Ventrikels, hellblau: Epikard des rechten
Ventrikels, rot: Endokard des linken Ventrikels, griin: Epikard des linken Ventrikels

In Abbildung 3 sind die Ventrikel der zwei Beispielpatienten abgebildet. Der Ventrikel
von Patient | ist kompensiert und gekoppelt/gecoupelt (normale Ees/Ea, Ea Und Eeqg).
Patient Il hat einen deutlich dilatierten rechten Ventrikel (gelbe und hellblaue

Markierung) und ist nicht gekoppelt (abnorme Ees/Ea, Ea und Eeq). Beide Ventrikel sind
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einer chronischen Druckbelastung ausgesetzt. In Abbildung 4 ist jeweils ein PV loop
abgebildet.
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Abbildung 4: PV loops zweier Beispielpatienten
Patient | (kompensiert) und Patient Il (dilatiert)
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Abbildung 5: Longitudinaler Strain zweier Beispielpatienten
Patient | (kompensiert) und Patient Il (dilatiert)

In Abbildung 5 ist der longitudinale prozentuale Strain im Verhaltnis zur Zeit dargestellt.
Es ist ein Herzschlag abgebildet. Die Kurvenmorphologie von Patient I ist breitbasig und
zeigt einen groReren negativen Ausschlag als bei Patient Il. Die Ventrikelwand des
kompensierten Patienten bewegt sich deutlich mehr, die Bewegung ist Uber die Zeit
gleichmaRiger und das Maximum wird schneller erreicht. Der longitudinale Strain ist

spitzgipflig, also bleibt der maximale Ausschlag wesentlich kirzer erhalten.
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Abbildung 6: Radialer Strain zweier Beispielpatienten
Patient | (kompensiert) und Patient Il (dilatiert)

In Abbildung 6 ist der radiale Strain der beiden Beispielpatienten im Verhaltnis zur Zeit
abgebildet. Der Anstieg des kompensierten Patienten (I) ist gleichmaRig, wéhrend bei
Patient 11 die positive und negative Steigung stufig und ungleichméfRig wirkt. Der Strain
des gekoppelten Patienten | ist annahernd doppelt so gro3, wie der von Patient I, also

kommt es zu einer grofieren radialen Bewegung bei Patient .
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Abbildung 7: Circumferentialer Strain zweier Beispielpatienten
Patient | (kompensiert) und Patient Il (dilatiert)

In Abbildung 7 ist der circumferentiale Strain eines Herzschlages dargestellt. Ahnlich wie
beim longitudinalen Strain ist bei Patient | die Kurve breitbasiger, hélt langer den
maximalen Strain, erreicht das Maximum friiher und zeigt einen groReren negativen
Ausschlag als bei Patient 1. Die Kurve vom dilatierten Patienten (II) ist nach rechts

verschoben und hat eine triangulére Form.

3.3.2.2 Rechtsventrikuldre Masse und Strain
Der erste untersuchte Parameter zum Vergleich maladaptiver Verdnderungen mit dem

Strain ist die rechtsventrikuldre Masse als Mal} fur eine Hypertrophie. In Abbildung 8 ist
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der globale longitudinale Strain aus der langen Achse zur diastolischen
rechtsventrikuldren Masse normalisiert zur Korperoberflache aufgetragen. Hier liegt eine
signifikante positive Korrelation (P = 0,016) vor. Dabei zeigte sich, dass eine hohe RV
Masse mit einem eingeschrankten longitudinalen Strain einherging. Je gréRer die RV

Masse war, also desto hypertrophierter der Ventrikel, desto geringer war die longitudinale

Bewegung.
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Abbildung 8: Strain zu RV Masse [1]
Abkirzungen: RV: rechtsventrikuldr, BSA: Korperoberflache, GLS: globaler
longitudinaler Strain

3.3.2.3 Rechtsventrikulare EF und Strain

Der néchste Parameter fur eine Maladaptation ist die rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion,
als MaR fur die Auswurfsleistung des Ventrikels. In Abbildung 9 ist der globale
longitudinale Strain zur rechtsventrikuldaren Ejektionsfraktion abgebildet. Es liegt eine
signifikante negative Korrelation (P < 0,001) vor. Daraus folgte, je geringer die
Ejektionsfraktion war, desto geringer war der negative Ausschlag beim longitudinalen

Strain, also die Langenverkirzung des Ventrikels.
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Abbildung 9: Strain zu RV EF [1]
Abkirzungen: RV: rechtsventrikular, EF: Ejektionsfraktion; GLS: globaler
longitudinaler Strain

3.3.2.4 Rechtsventrikuldre EDV/BSA und Strain

Wie im Kapitel 2.3 Statistische Auswertung beschrieben, ist die Dilatation des rechten
Ventrikels, definiert durch RV EDV/BSA, ein weiterer Parameter flr eine ventrikulare
Maladaptation. Der Peak-Strain, also der Hochstwert der Strainrichtungsmessungen,
korreliert mit der rechtsventrikuldren Dilatation definiert durch den Quotienten aus
enddiastolischen Volumen (EDV) und der Kérperoberflache (BSA). In Abbildung 10 ist
der globale radiale Strain aus der Aufnahme der kurzen Achse zu RV EDV/BSA
aufgetragen. Es zeigt sich eine signifikante negative Korrelation (P = 0,001) zwischen
den beiden Parametern. Folgendes Ergebnis war festzuhalten: Je groRer das zur
Korperoberflache normalisierte enddiastolische Volumen war, also je dilatierter der
Ventrikel, desto geringer war der Strain des Patienten. Der radiale Strain, also die

Dickenzunahme des Myokards, ist bei dilatiertem Ventrikel signifikant geringer.
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Abbildung 10: Strain zu RV EDV/BSA [1]
Abkiirzungen: RV: rechtsventrikular, EDV: enddiastolisches Volumen,
BSA: Korperoberflache, GRS: globaler radialer Strain

Zur schematischen Einteilung der dilatativen Zustédnde der Patienten wurden die Daten in
drei Tertiale geteilt (Tertial 1: nicht dilatiert, Tertial 2: dilatiert, Tertial 3: ausgeprégte
Dilatation):

Tertial 1: < 92,9 ml/m?

Tertial 2: 92.9 bis 121,7 ml/m?
- Tertial 3: >121,7 ml/m?

p <0.001 p =0.001 p =0.053 p=0.013
150 ——————— —_—
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Abbildung 11: Strain in den Tertialen, definiert nach dem Ausmaf der Dilatation
Abkurzungen: RV: rechtsventrikulér, EDV: enddiastolisches Volumen, BSA: Korperoberflache, GRS: globaler radialer

Strain, GCS: globaler circumferentialer Strain, GLS: globaler longitudinaler Strain
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In Abbildung 11 sind die Strain-Werte fiir die Aufnahmen der kurzen und der langen
Achsen zum Median des Strains von Tertial 1, fur jedes der Tertiale abgebildet.
Dementsprechend liegt der Wert im Tertial 1 bei 100%. Sowohl der longitudinale, der
radiale als auch der circumferentiale Strain in beiden Achsen-Aufnahmen zeigen einen
Abfall im dilatierten dritten Tertial, verglichen mit dem nicht dilatierten ersten Tertial.
Dabei zeigte der radiale Strain vor allem in den Aufnahmen der langen Achse mit einer
Reduktion von tber 50% die deutlichste Absenkung von Tertial 1 gegenuber Tertial 3.
Signifikant waren die Unterschiede in der kurzen Achse beim radialen (P < 0,001) und
circumferentialen (P = 0,001) Strain, sowie in der langen Achse beim longitudinalem
Strain (P = 0,013). Es ergaben sich besonders eingeschrankte radiale Strains je dilatierter

der Ventrikel war.

3.3.2.5 Stiffness der Pulmonalarterie und Strain
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Abbildung 12: Korrelation der Stiffness mit dem longitudinalen Strain [1]
Abkilrzungen: RV: rechtsventrikulér, GCS: globaler circumferentialer Strain

Auch auBerhalb des Ventrikels kommt es zu maladaptiven Vorgéngen, so auch in der
Pulmonalarterie. In Abbildung 12 ist eine signifikante lineare Korrelation (P < 0,001)
zwischen der Stiffness der Pulmonalarterie und dem circumferentialen Strain abgebildet.
Daraus folgt, je geringer die Stiffness, desto hoher der negative Peak-Strain, also die

Beweglichkeit des Ventrikels.

3.3.3 Strain und die diastolische Funktion

In diesem Kapitel wird der Strain im Zusammenhang mit der diastolischen Funktion

untersucht. Als Parameter werden die Relaxationsgeschwindigkeitskonstante (Tau), die

arterielle Elastance (Ez) als MaR fur die Nachlast und die enddiastolische Elastance (Eeq)

als MaR fir die diastolische Stiffness betrachtet. In den Daten zeigte sich ein alternativer
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Parameter fir die diastolische Stiffness. Dieser wird im letzten Unterkapitel dieses
Abschnitts erlautert.

3.3.3.1 Tau und Strain
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Abbildung 13: Korrelation von Tau mit dem longitudinalen Strain [1]
Abkirzungen: RV: rechtsventrikular, GLS: globaler longitudinaler Strain

Die Relaxationskonstante Tau wird als Parameter der diastolischen Funktion in Bezug
auf den Strain untersucht. In Abbildung 13 ist die positive Korrelation von Tau zum
globalen longitudinalen Strain (Abbildung 13 B; P=0,001) dargestellt. Daraus folgt, ein

eingeschrankter longitudinaler Strain geht mit erhéhten Tau-Werten einher.

3.3.3.2 Eaund Strain

Die diastolische Funktion wird auch durch die Nachlast und damit durch E, mitdefiniert.
Daher wird hier dieser Parameter mit dem Strain korreliert. In Abbildung 14 A bis D sind
die Durchschnittswerte mit Standardabweichungen beziehungsweise Mediane mit
Interquartilsabstanden bei einem Cut-off fur Ea von 0,66 dargestellt. Es zeigen sich bei
allen vier Strain-Richtungen, dass in der Patientengruppe mit einer Nachlast oberhalb
dem Cut-off (Ea< 0,66) eine eingeschrankte Beweglichkeit vorliegt. Beim radialen Strain
der kurzen Achse (A) und beim longitudinalen Strain der langen Achse (D) zeigten sich
im t-Test signifikante Unterschiede (A: P= 0,0249; D: P=0,0086). Beim radialen Strain
der langen Achse zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test ebenfalls ein signifikanter
Unterschied (P = 0,0148). Dementsprechend korreliert die Nachlast mit der
Beweglichkeit des Ventrikels.
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Abbildung 14: Strainparameter nach dem Cut-off von Ea

Der Ea-Cut-off korreliert mit short axis radialen (A) und circumferentialen (B) Strain, sowie mit long axis radialen (C)
und longitudinalen (D) Strain; Abkirzungen: RV: rechtsventrikuldr, EDV: enddiastolisches Volumen, BSA:
Korperoberflache, GRS: globaler radialer Strain, GCS: globaler circumferentialer Strain, GLS: globaler
longitudinaler Strain, Ea: arterielle Elastance, mean + SEM: Durchschnitt + Standardabweichung, median + I1QR:
Median + Interquartilsabstand, ns: nicht signifikant
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3.3.3.3 Eeqund Strain
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Abbildung 15: Strainparameter nach dem Cut-off von Eed

Der Eed Cut-off korreliert mit dem short axis radialen (A) und circumferentialen (B) Strain, sowie mit dem long axis
radialen (C) und longitudinalen (D) Strain; Abkirzungen: RV: rechtsventrikulér, EDV: enddiastolisches Volumen,
BSA: Korperoberflache, GRS: globaler radialer Strain, GCS: globaler circumferentialer Strain, GLS: globaler
longitudinaler Strain, Eeqd: enddiastolische Elastance, mean + SEM: Durchschnitt + Standardabweichung, median +
IQR: Median + Interquartilsabstand

Zuletzt wird Eeq im Zusammenhang mit dem Strain untersucht. Eeq ist ein invasiver
Parameter fur die diastolische Stiffness. In Abbildung 15 A bis D sind die Strain-Werte
zum Eeq Cut-off (Cut-off bei 0,124) abgebildet, in Abbildung A ist Eeq zum radialen Strain
der kurzen Achse aufgetragen, in B zum circumferentialen Strain der kurzen Achse, in C
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zum radialen Strain der langen Achse und schlussendlich in D zum longitudinalen Strain
der langen Achse. In der Gruppe Eeq < 0,124 zeigten alle Strain-Messungen ein signifikant
eingeschranktes Ausmaf (entsprechend in positiver oder negativer Richtung). Das
Ergebnis zeigt, je grolRer die enddiastolische Elastance ist, umso eingeschréankter ist der

Strain und damit zeigt sich eine schlechtere Beweglichkeit des rechten Ventrikels.

3.3.3.4 RV GLS/(RV EDV/BSA) als Parameter der diastolischen Stiffness
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Abbildung 16: Korrelationen von Eed mit Strainparametern [1]

A: Korrelation von Eeq mit RV EDV/BSA, B: Korrelation von Eeq und dem Quotient aus longitudinalem Strain und RV
EDV/BSA, C: Gruppierung mittels Eeq, D: ROC-Analyse; AUC des Quotienten zur Diskriminierung der diastolischen
Stiffness (Eea bei 0,124 mmHg/ml dichotomisiert); Abkiirzungen: RV: rechtsventrikuléar, EDV: enddiastolisches
Volumen, BSA: Kdrperoberflache, GLS: globaler longitudinaler Strain, Eeq: enddiastolische Elastance, mean + SEM:
Durchschnitt + Standardabweichung, AUC: area under the curve

Zwischen Eeq und RV EDV/BSA gibt es, wie in Abbildung 16 A zu sehen, eine
signifikante positive Korrelation (P = 0,012). Der Parameter fiir die Dilatation korreliert

mit Ecqg einem Parameter fir die diastolische Stiffness.

Der longitudinale Strain (GLS) zeigt auch Assoziationen mit Eeq (Eed dichotomisiert bei
0,124 mmHg/ml; P = 0,002; multivariantes Odds-Ratio bei 1,23; 95%-Konfidenzintervall
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bei 1,1 bis 1,51). Je dilatierter der rechte Ventrikel, desto schlechter ist der longitudinale

Strain.

Es erfolgte die Normalisierung des Strain mit EDV/BSA, um die Dilatation
einzubeziehen. Eeq Weist eine sehr gute Korrelation mit dem Quotienten (longitudinaler
Strain zu RV EDV/BSA) auf. In Abbildung 16 B ist dies abgebildet, diese ist allerdings
eine nicht-lineare Korrelation. Je mehr der Quotient gegen Null (dilatiert und schlechte
Beweglichkeit) geht, desto hoher die enddiastolische Stiffness.

Teilt man die Patienten nach Eeq (dichotomisiert bei 0,124 mmHg/ml) ein, zeigt sich eine
deutliche Gruppierung in der Abbildung 16 C. Die ROC-Analyse in Abbildung 16 D zeigt,
dass der Quotient die enddiastolische Stiffness hochsensitiv und spezifisch diskriminiert
(P <0,001). Damit zeigte sich die normalisierte GLS als sehr sensitiver Parameter flr die

diastolische Stiffness.
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Abbildung 17: Korrelation von der Stiffness mit dem Quotienten des

longitudinalen Strains zum RV EDV/BSA [1]

Abkirzungen: RV: rechtsventrikuldar, EDV: enddiastolisches Volumen, BSA:

Korperoberflache, GLS: globaler longitudinaler Strain
Zeigt sich ventrikuldr eine hohe diastolische Stiffness, ist es auch interessant, die Stiffness
der Pulmonalarterie in diesem Bezug zu beleuchten. Abbildung 17 stellt eine nicht-lineare
Korrelation zwischen der Stiffness und dem Quotienten des longitudinalen Strains mit

RV EDV/BSA dar. Tatsachlich zeigt sich also auch eine Korrelation zwischen diesen
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beiden Parametern. Das Ergebnis war, je ausgeprégter die Stiffness der Pulmonalarterie,
desto ausgepragter ist auch die diastolische Stiffness des rechten Ventrikels.
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Abbildung 18: Korrelationen mit Tau [1]

Korrelation von Tau mit RV EDV/BSA (A) und dem Quotienten aus longitudinalem Strain und RV EDV/BSA (B);
Abklrzungen: RV: rechtsventrikuldr, EDV: enddiastolisches Volumen, BSA: Koérperoberflache, GLS: globaler
longitudinaler Strain

Auch die Relaxationskonstante Tau in Bezug auf diesen Quotienten zeigt eine
Korrelation. In Abbildung 18 A ist die positive Korrelation von Tau zu RV EDV/BSA
(Abbildung 18 A; P = 0,016) dargestellt. In Abbildung 18 B ist Tau zu dem Quotienten
aus dem longitudinalen Strain und RV EDV/BSA aufgetragen. Es resultiert, Tau ist
erhoht, wenn der Ventrikel dilatiert und die diastolische Stiffness erhoht ist. Die

normalisierte GLS zeigt hier eine gute Korrelation mit einem diastolischen Paramater.
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Abbildung 19: Korrelation von Ea mit Strainparametern [1]

Korrelation von Ea mit longitudinalem Strain (A) und dem Quotienten aus longitudinalem Strain und RV EDV/BSA
(B); Abkirzungen: RV: rechtsventrikular, EDV: enddiastolisches Volumen, BSA: Kdrperoberflache, GLS: globaler
longitudinaler Strain, Ea: arterielle Elastance
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Auch die arterielle Elastance Ea zeigt eine signifikante positive Korrelation mit dem
Strain, dies ist in Abbildung 19 A abgebildet. Es zeigte sich eine geringere longitudinale
Bewegung bei erhdhter Nachlast. In Abbildung 19 B ist die arterielle Elastance zu dem
Quotienten (longitudinaler Strain zu RV EDV/BSA) dargestellt. Auch hier liegt eine
positive Korrelation vor (P = 0,013). Es zeigte sich, dass ein weiterer diastolischer
Parameter gut mit der normalisierten GLS korreliert.

3.3.4 Strain und Ees
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Abbildung 20: Ees korreliert mit dem Strain [1]

Ees korreliert mit radialen (A) und circumferentialen (B) Strain aus der short axis Aufnahme sowie mit radialen (C)
und longitudinalen (D) Strain aus der long axis Aufnahme; Abklrzungen: RV: rechtsventrikulér, GLS: globaler
longitudinaler Strain, GRS: globaler radialer Strain, GCS: globaler circumferentialer Strain

Um die dritte Fragestellung zu untersuchen, wurde hier die endsystolische Elastance Ees
als systolischer Parameter fur die Kontraktilitdit mit dem Strain korreliert. Ees zeigte
jedoch keine Korrelationen mit dem Strain, weder mit dem radialen Strain (Abbildung 20

A), noch mit dem circumferentialen Strain der kurzen Achse (Abbildung 20 B) oder dem
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radialen (Abbildung 20 C) oder dem longitudinalen Strain der langen Achse (Abbildung
20 D). Das Ergebnis zeigte, dass der Strain als Parameter fur die Beweglichkeit nicht mit

Ees als Parameter fir die Kontraktilitat korrelierte.

3.3.5 Strain und RV-PA-Coupling
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Abbildung 21: Der Ees/Ea Cut-off korreliert mit Strainparametern

Der Ees/Ea Cut-off zu short axis radialen (A) und circumferentialen (B) Strain, sowie zu long axis radialen (C) und
longitudinalen (D) Strain; Abklirzungen: RV: rechtsventrikular, EDV: enddiastolisches Volumen, BSA:
Korperoberflache, GRS: globaler radialer Strain, GCS: globaler circumferentialer Strain, GLS: globaler
longitudinaler Strain, Ees: endsystolische Elastance, Ea: arterielle Elastance, mean + SEM: Durchschnitt +
Standardabweichung, median + IQR: Median * Interquartilsabstand
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Fur die letzte Fragestellung wurde das RV-PA-Coupling mit dem Strain korreliert. Der
Parameter Ees/Ea, der das RV-PA-Coupling darstellt, zeigt signifikante Korrelationen mit
dem Strain. Der Cut-off fiir den Quotienten Ees/Ea liegt wie bereits beschrieben bei 0,805.
In Abbildung 21 A bis D ist dargestellt, dass der Strain in jede Richtung signifikant die
gekoppelten und nicht-gekoppelten Patienten unterscheiden konnte. Bei den nicht
gekoppelten Patienten (Ees/Ea < 0,805) sind die Strains geringer ausgepragt und zeigten

eine geringere Beweglichkeit.
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Abbildung 22: Die Korrelation von Ees/Ea mit Strainparametern [1]

A: Korrelation von Ees/Ea mit dem radialen Strain in der long axis Aufnahme, B: Korrelation von Ees/Ea mit dem
longitudinalen Strain; Abklrzungen: RV: rechtsventrikuldr, GLS: globaler longitudinaler Strain, GRS: globaler
radialer Strain, GCS: globaler circumferentialer Strain

Ees/Ea direkt aufgetragen zum Strain, zeigt bei radialem Strain aus der langen Achse mit
P < 0,001 eine signifikante positive Korrelation (Abbildung 22 A). Mit dem longitudinalen
Strain zeigt sich ebenfalls eine deutlich signifikante Korrelation (P = 0,008). Es ergab
sich, je schlechter der Patient gekoppelt war, desto geringer war der negative
longitudinale Strain (Abbildung 22 B).

Eine multivariante logistische Regressionsanalyse zeigte eine deutliche Verbindung vom
radialen Strain in der langen Achse mit dem RV-PA-Coupling. Dabei war Ees/Ea bei 0,805
dichotomisiert (P = 0,01; multivariante Odds-Ratio bei 5,5; 95%-Konfidenzintervall bei
1,5 bis 20,18) und Ea bei 0,66 mmHg/ml dichotomisiert (P = 0,026; multivariante Odds-
Ratio bei 0,96; 95%-Konfidenzintervall bei 0,92 bis 0,995).
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Tabelle 4: Cut-offs flr den Strain durch Differenzierung vom RV-PA-Coupling [1]

Aufnahme Strain Cut-off | Sensitivitat | Spezifitat AUC
[%] [%] [%]

Kurze Achse Radialer Strain 15,01 83,3 70,0 0,756 =
0,08

Circumferentialer | -10,57 80,0 61,1 0,75 =

Strain 0,081

Lange Achse Radialer Strain 22,81 88,9 65,0 0,781
0,081

Longitudinaler | -15,29 70,0 88,9 0,781
Strain 0,081

Bestimmung mittels ROC-Analyse und Youden-Index; RV-PA-Coupling definiert als: Ees’/Ea > 0,805 mmHg/ml;
Abkirzungen: AUC: area under the curve, SEM: Standardabweichung; die Daten fur die AUC entsprechen dem
Durchschnitt + der Standardabweichung

In Tabelle 4 sind die Cut-offs (bestimmt mittels ROC-Analyse und Youden-Index) der

Strain-Werte zur Diskriminierung vom RV-PA-Coupling dargestelit.

In Abbildung 23 A bis D ist jeweils die AUC aus der Tabelle 4 visuell dargestellt. Alle

ROC-Kurven bewegen sich weit tiber der Diagonalen und unterscheiden gut das RV-PA-

Coupling. Die ROC-Kurven der langen Achse (C und D) zeigen etwas héhere Werte als

die Kurven der kurzen Achse (A und B) und waren somit noch genauer in der

Diskriminierung vom RV-PA-Coupling. Als Resultat zeigt sich, dass der Strain das RV-

PA-Coupling gut diskriminierte.

40




A 1.0 B 1.0
0.8+ 0.8+
> 06+ > 06+
= =
% 3
| o c
3 3 oad
04 Short axis RV GRS b Short axis RV GCS
AUC + SEM: 0.756 + 0.080 AUC + SEM: 0.750 + 0.081
Cut-off: 15.01% Cut-off: -10.57%
0.2 (sensitivity: 83.3%; 0.2 (sensitivity: 80.0%;
specificity: 70.0%) specificity: 61.1%)
00 T T T T 1 00 T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity
C 1.0 D 1.04
0.8 - 0.8
> 06+ > 0.6+
= =
Z 3
c { <]
b ®
044 Long axis RV GRS 044 Long axis RV GLS
AUC + SEM: 0.781 + 0.081 AUC + SEM: 0.781 + 0.081
Cut-off: 22.81% Cut-off: -15.29%
0.24 (sensitivity: 88.9%; 0.24 (sensitivity: 70.0%;
specificity: 65.0%) specificity: 88.9%)
00 T T T T 1 OO = T T T T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity

Abbildung 23: Area under the curve zur Diskriminierung vom RV-PA-Coupling fur die Strainparameter [1]

Area under the curve zur Diskriminierung vom RV-PA-Coupling fir A: short axis radialer Strain, B: short axis
circumferentialer Strain, C: long axis radialer Strain und D: long axis longitudinaler Strain; RV-PA-Coupling definiert
als: Ees/Ea > 0,805 mmHg/ml; Abkiirzungen: RV: rechtsventrikuléar, GLS: globaler longitudinaler Strain, GRS: globaler
radialer Strain, GCS: globaler circumferentialer Strain, AUC: area under the curve, SEM: Standardabweichung

4. Diskussion

4.1 Schlussfolgerungen

In dieser Doktorarbeit wurde die Strain-Analyse im MRT mit Parametern aus dem
Conductance-Katheter verglichen. Um den Wert der non-invasiven Strain-Analyse im
Zusammenhang mit invasiven rechtsventrikuldren Parametern zu untersuchen, wurden

vier Fragestellungen ndher beleuchtet.

Erste Fragestellung: Gehen zunehmende maladaptive Vorgange im rechten Ventrikel
beim Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie mit einer verschlechterten Beweglichkeit

des Myokards und damit schlechtere Strain-Werte einher?
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RV EDV/BSA, RV Masse und die Ejektionsfraktion sind Parameter, die eine
Maladaption des rechten Ventrikels darstellen und definieren kénnen. Die Maladaptation
zeigt sich morphologisch als Dilatation (RV EDV/BSA), Hypertrophie (RV mass) und
eingeschrankte Pumpleistung (RVEF). Auch aulRerhalb des rechten Ventrikels kommt es
zu Maladaptionen, vor allem des pulmonalen Systems. Dies zeigt sich in einer
zunehmenden Stiffness der Pulmonalarterie. Alle Parameter korrelieren signifikant mit
dem Strain. RV EDV/BSA, als Parameter fir einen dilatierten rechten Ventrikel, zeigte
wie erwartet eine negative Korrelation mit dem Strain. Ist der Ventrikel dilatiert, ist ein
geringeres Bewegungsausmald festzustellen. Dies zeigten auch die Daten, bei denen die
Patienten in Tertiale entsprechend ihrem RV EDV/BSA eingeteilt wurden. Alle Patienten
im dritten Tertial, also mit einem deutlich dilatierten rechten Ventrikel, zeigten kleinere
Strain-Werte als im ersten nicht-dilatierten Tertial. Der radiale Strain zeigt dabei die
grofte Reduktion im dilatierten dritten Tertial (Uber 50%). In der Literatur wird h&ufig
der longitudinale Strain als sensibelster Strain-Wert zum Nachweis von maladaptiven
Veranderungen beschrieben. [66, 79] Dies wird auf die zu grofRen Teilen longitudinale
Orientierung der Myozyten im rechten Ventrikel zurlickgefuhrt. Doch gibt es daneben
auch circumferential orientierte Muskelfasern im Myokard. [10] Eine starke Korrelation
mit dem radialen Strain I&sst sich auch damit erkléren, dass ein dilatierter Ventrikel nicht
mehr in der Lage ist, eine addquate Dickenzunahme des Myokards bei der Kontraktion
zu gewabhrleisten. Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass eben nicht nur der longitudinale
Strain und somit die longitudinale Verkiirzung des Ventrikels eine bedeutende Rolle
spielt. Auch die radiale und circumferentiale Bewegung der Myozyten sind bedeutend im

Verlauf maladaptiver Vorgéange im rechten Ventrikel.

Die RV Masse zeigt eine negative Korrelation mit dem longitudinalen Strain. Der rechte
Ventrikel kompensiert bei zunehmender Erkrankung die vermehrte Druck- und
Volumenbelastung mit einer Hypertrophie. Die Masse des Ventrikels nimmt zu. Mit der
Kompensation kann jedoch nicht die ursprungliche Leistung erbracht werden und daher

geht eine zunehmende Masse mit abnehmenden Strain-Werten einher.

Es zeigte sich eine positive Korrelation des longitudinalen Strain mit der
Ejektionsfraktion. Ist die Beweglichkeit des Ventrikels eingeschréankt, kann dieser keinen

ausreichenden Auswurf befordern, die Ejektionsfraktion nimmt ab. [25]
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Eine erhohte Stiffness der Pulmonalarterie ging mit kleineren circumferentialen Strain-
Werten einher. Das pulmonale GefaRsystem ist ebenso einer Maladaptation unterworfen,
wie auch der rechte Ventrikel. Die Gefalle werden zunehmend umgebaut, die Elastizitét
nimmt ab. Die Gefdlle kdnnen Druckspitzen nicht abfangen und Ubertragen diese in
Richtung des rechten Ventrikels. [30, 33]

Zusammenfassend sind Parameter fur maladaptive VVorgange im rechten Ventrikel mit
dem Strain assoziiert. In Abbildung 24 ist eine Ubersicht tber die Auswirkungen der
Maladaption gegeben. Erhéhte Driicke im pulmonalen System flihren zu einem erhthten
Gefallwiderstand und einer erh6hten Nachlast. Der Ventrikel hypertrophiert und dilatiert
bei einer Dekompensation. Die Pulmonalarterie ist ebenso maladaptiven Vorgéngen
unterworfen. Je ausgepragter die Maladaptation, desto schlechter ist die Beweglichkeit

des Ventrikels, dies wird durch den Strain angezeigt.

PVR?
Nachlast E, 1 Abnehmende Beweglichkeit

des Myokards mit

verschlechtertem Strain

Hypertrophie
RVMasset
PA Stiffnesst

Dilatation RV
EDV/BSA 1t

RVEF|
Ees/Ea geht runter

Abbildung 24: Verlauf des Strains unter der Maladaptation bei pulmonaler Hypertonie

Abkirzungen: sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck, dPAP diastolischer pulmonalarterieller Druck, mPAP:
pulmonalarterieller Mitteldruck, PVR: pulmonal vaskulérer Widerstand, RV: rechtsventrikular, EDV: enddiastolisches
Volumen, BSA: Kérperoberflache

Zweite Fragestellung: Verschlechtern sich die Strain Parameter bei fortschreitender
Erkrankung und Abnahme der diastolischen Funktion des Herzens?

Eine schlechte diastolische Funktion des rechten Ventrikels geht mit einer
eingeschrankten Beweglichkeit der Myozyten einher und ist mit abnehmenden Strain-
Werten assoziiert. Der Strain zeigte signifikante Korrelationen mit der diastolischen
Funktion des rechten Ventrikels. Sowohl Tau (diastolische Funktion), Ea (Nachlast) und
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Eed (diastolische Stiffness) korrelierten mit dem Strain als auch mit dem Quotienten aus
dem longitudinalen Strain mit RV EDV/BSA. Dieser Quotient, also die normalisierte
GLS, spiegelt den Bezug vom dilatierten Zustand des Ventrikels mit dem Strain wider
und erwies sich als neuer hochsensitiver und spezifischer Parameter fiir die diastolische
Stiffness. Damit konnten die Daten einen neuen non-invasiven Parameter zur Beurteilung
der diastolischen Stiffness aufzeigen. Es ergab sich auch eine signifikante Korrelation mit
der Stiffness der Pulmonalarterie. Maladaptive Vorgange beeinflussen nicht nur die
Pulmonalarterie, sondern auch die diastolische Funktion des Ventrikels. Auch mit den
diastolischen Parametern Tau und der arteriellen Elastance korreliert die normalisierte
GLS gut. Es etabliert sich dieser non-invasiver Parameter auch als diastolischer Parameter

gut.

Der longitudinale Strain zeigte wie erwartet bei grof33n Tau-Werten ein geringes Ausmal.
Die Relaxationsgeschwindigkeitskonstante Tau korrelierte auch mit der Dilatation,
beschrieben durch RV EDV/BSA. Je schlechter die diastolische Funktion ist, desto

geringer ist die Bewegung des Ventrikels und desto eher ist der Ventrikel dilatiert.

Die Nachlast (Ea) zeigte ebenfalls eine gute Korrelation zum Strain. Es zeigen sich
groRtenteils signifikante Unterschiede in den mittels Cut-off festgelegten Gruppen. Ist Ea
gleich oder Uber dem Cut-off gelegen, ist anzunehmen, dass der Ventrikel bereits
maladaptiv veréndert ist. Der Strain in dieser Gruppe hat ein geringeres AusmaR gezeigt.
Erreicht die Nachlast eine Dimension, die die Kraft des Ventrikels Gbersteigt, ist das
Ausmall der Bewegung des Myokards gemindert. Der Ventrikel hat nicht mehr die
Madglichkeit, ausreichend gegen die immer weiter zunehmende Nachlast anzupumpen.
Bei den PH-Patienten ist der Ventrikel zudem oft dilatiert nach dem Versagen einer
kompensatorischen Hypertrophie. Es ist nicht Uberraschend, dass Ea eine signifikante
Korrelation mit dem Quotienten aus Strain und RV EDV/BSA zeigt.

Die diastolische Stiffness des Ventrikels (Eed) korreliert signifikant mit den Strain-
Werten. Die Gruppierung mittels des Cut-offs von Eeq korreliert mit allen Strain-Werten
signifikant. Ist der Ventrikel diastolisch steif, ist die Bewegung eingeschrankt. Ist die
diastolische Steifigkeit hoch, ist der Ventrikel zudem eher dilatiert. Dass eine
beeintrachtigte Beweglichkeit des Ventrikels mit einer groReren diastolischen Stiffness
einhergeht, spricht fir maladaptive Veranderungen des Ventrikels, welche die lusitrope

Funktion, also die Fahigkeit zur adaquaten Relaxation des Ventrikels, negativ beeinflusst.
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Der Strain weist also eine enge Korrelation mit der diastolischen Funktion des Ventrikels
auf, welche durch eine chronische Druckiberlastung in der PH erklarbar ist. Diese
Zusammenhdange zeigten beispielsweise auch schon Okumura et al. mittels
Echokardiographie und Katheter-Daten. [80] Die Verschlechterung dieser Parameter, vor
allem die der diastolischen Stiffness, konnte als Antwort auf die zunehmende Fibrose und
die chronische Druckuiberlastung (hohe Ez) zurlickgefiihrt werden, wie in der Studie von

Rain et al. ebenso beschrieben ist. [41]

Dritte und vierte Fragestellung: Korreliert die Strain-Analyse mit der systolischen
Funktion beziehungsweise der Kontraktilitat, dargestellt durch die endsystolische
Elastance (Ees)? Liegt bei einer Entkopplung des Ventrikels eine schlechtere

Beweglichkeit dessen vor und gehen dabei eingeschrankte Strainwerte mit einher?

Entgegen den Erwartungen zeigte der Strain keine Korrelationen mit der Kontraktilitét
(Ees). Somit zeigte sich anhand der Daten, dass der Strain kein geeigneter Parameter fir
die Beschreibung der Kontraktilitat des rechten Ventrikels ist und somit auch nicht die

systolische Funktion diskriminiert.

Die beispielhafte Darstellung der Strain-Kurven von einem Patienten mit und ohne
erhaltener RV-Funktion zeigten bereits visuell deutliche Unterschiede. Die Strain-Kurve
zeigt bei dem Patienten mit entkoppeltem Ventrikel deutlich ungeradere, stufigere und
schmalbasigere Kurvenverlaufe. Es zeigten sich statistisch signifikante Korrelationen des
Strains mit Ees/Ea. Ist der Patient gekoppelt, kann der Ventrikel seine Kontraktilitat so
weit steigern, dass er eine erhdhte Nachlast ausgleichen kann. Wenn der Ventrikel eine
maximale Kontraktilitdt (Maximum von Ees) erreicht, wéhrend die Nachlast noch weiter
steigt, ist Ees als alleiniger Parameter nicht aussagekraftig. Dies konnte erklaren, warum
der Strain nicht mit Ees korreliert, jedoch mit dem RV-PA-Coupling. Auch Sanz et al.
beschrieben eine Entkopplung, bei dem die Kontraktilitdt der Nachlast nicht mehr
nachkam. [78] Spruijt et al. zeigten, dass bei PH-Patienten Ees wéahrend einer Belastung
nicht adéquat stieg, welches zu einem verschlechterten Ees/Ea Quotienten fihrte. [81]
Interessanterweise zeigte die Studie von Guihaire et al. im Tiermodell ebenfalls, dass die
RV Funktion vielmehr mit dem RV-PA-Coupling als mit der Kontraktilitdt selbst
korrelierte. [82] Dieser Sachverhalt unterstitzt die Ergebnisse dieser Arbeit.
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Abbildung 25: Herzfunktion und Strain

Insgesamt korreliert der Strain, wie in Abbildung 25 schematisch dargestellt, gut mit der
diastolischen Funktion des Ventrikels und mit dem RV-PA-Coupling als systolische
Komponente. Es liegt eine gute Korrelation mit der lusitropen Funktion des Ventrikels

Vor.

4.2 Limitationen der Methoden

Mit den in der Studie 38 eingeschlossenen Patienten ist die Stichprobengroiie relativ
klein. Vergleichbare Studien zeigen, bedingt durch die Seltenheit der pulmonalen
Hypertonie, meist vergleichbar kleine StichprobengréRen. Fir die Statistik ist die Probe
dennoch klein und lie keine geschlechts- oder altersspezifische Analyse zu. Auch die
mittels ROC-Analyse und logistische Regression ermittelten Cut-offs sind in ihrer
Aussagekraft beschréankt. Dennoch ist die Stichprobe gro genug, um eine
wissenschaftliche Aussage treffen zu kénnen. Damit haben die erhobenen Daten eine

statistische Relevanz.

Eine weitere Limitation ist, dass Ees mittels Single-Beat-Methode bestimmt wurde. Bisher
ist noch nicht sicher geklart, ob die Single-Beat-Methode dhnlich solide und genau ist,
wie die Multi-Beat-Methode. Doch die Studie von Inuzuka et al. zeigte bereits
Korrelationen von Multi-Beat zu Single-Beat. [73]

4.3 Fazit

Das Hauptziel dieser Arbeit war die Evaluierung der MRT Strain-Analyse im Vergleich

zum Conductance-Katheter. Die Funktion des rechten Ventrikels ist entscheidend fir die

Prognose der pulmonalen Hypertonie. [45] Somit ist eine regelmé&Rige Untersuchung des
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rechten Ventrikels zur Quantifizierung maladaptiver Vorgange essenziell. Dabei soll eine
abwendbare Herzinsuffizienz fruhzeitig erkannt werden, um gegebenenfalls

Behandlungen einzuleiten oder umzustellen.

Das kardiale MRT bietet eine wichtige non-invasive Untersuchungsmdoglichkeit und

zeigte in den Daten erstmals signifikante Korrelationen zur rechtsventrikul&ren Funktion.

Die Strain-Analyse hat sich in dieser Doktorarbeit als hervorragender Parameter zur
Beurteilung der diastolischen Funktion des rechten Ventrikels gezeigt. Es weist nicht nur
auf Dilatation und Maladaptation im Ventrikel hin, sondern spiegelt auch die lusitrope
Funktion dessen wider. Dabei zeigte sich auch, dass die Aufmerksamkeit nicht nur allein
auf dem longitudinalen Strain und der longitudinalen Verkirzung des rechten Ventrikels
liegen sollte. Der radiale und auch der circumferentiale Strain zeigten eine gute
Korrelation mit der rechtsventrikuldren Funktion. Damit ist anzunehmen, dass eben auch
diese Bewegungsrichtungen des Ventrikels eine wichtige Rolle spielen. Die normalisierte

GLS erwies sich als guter non-invasiver diastolischer Parameter.

Der diastolischen Funktion des rechten Ventrikels wird in der Wissenschaft ein immer
groReres Augenmerk gelegt. Nicht nur die Fahigkeit zur Kontraktion, sondern auch die

Fahigkeit zur Relaxation ist fur eine addquate RV-Funktion von grof3er Bedeutung.

Nicht jeder Patient sollte dem Risiko einer invasiven Untersuchung zu oft ausgesetzt
werden, da diese erhebliche Risiken birgt. Das MRT kann den Katheter zum jetzigen
Zeitpunkt nicht ganzlich abldsen, denn viele bedeutende Parameter lassen sich noch nicht
ganzlich erfassen. Womdglich sind noch Verbesserungen an der Strainanalyse mdglich
oder andere Verfahren kdnnten entwickelt werden, um auch die systolische Funktion des

Ventrikels im cine MRT sensibel erfassen zu kdnnen.

Dennoch ist das MRT ein geeignetes Mittel fir Verlaufuntersuchungen. Das Potential der
MRT-Diagnostik ist bedeutsam und weitere Forschung und Entwicklung ist zur

Weiterentwicklung dieser Diagnostik erforderlich.
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Zusammenfassung

Zielsetzung: In dieser Doktorarbeit wird die Bedeutung der Strain-Analyse im Kardio-
MRT als non-invasiver Parameter im Vergleich zu Parametern des invasiven
Conductance-Katheters bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie untersucht. Dabei
wurden die Maladaptation des rechten Ventrikels (RV Masse, Ejektionsfraktion RVEF,
enddiastolisches Volumen EDV/BSA), die Maladaptation der Pulmonalarterie
(Stiffness), die diastolische Funktion (Tau, Ea, Eed), die Kontraktilitat (Ees) und das RV-
PA-Coupling (Ees/Ea) in Zusammenhang mit dem Strain untersucht.

Hintergrund: Die Rechtsherzinsuffizienz definiert die Prognose der pulmonalen
Hypertonie mafRgeblich. Bei der pulmonalen Hypertonie liegt ein hoher pulmonal
vaskulérer Widerstand vor, der rechte Ventrikel ist einer hohen Druck- und
Volumenbelastung ausgesetzt. Dies flihrt zu maladaptiven Veranderungen des Ventrikels
(Hypertrophie, Fibrosierung, Nachlasterhohung, Dilatation etc.) und schlielich zur
Rechtsherzinsuffizienz. Der Conductance-Katheter gilt als invasiver Goldstandard zur
Erhebung von PV-Loops und zur Messung der Kontraktilitat. Die Strain-Analyse als non-
invasive Diagnostik wurde diesbeziglich noch wenig untersucht.

Methoden: In der Studie wurden 38 Patient*innen untersucht. Am ersten Tag erfolgte ein
Kardio-MRT und an Tag 2 oder 3 die Katheteruntersuchung. Im MRT wurde die Strain-
Analyse durchgefiihrt. Zur Erhebung der Kontraktilitat fand die Single-Beat-Methode
Anwendung. Zur Evaluation von Korrelationen wurden die logistische Regression und
die lineare Regression angewendet.

Ergebnisse: Die RV-Masse (P=0,016) und die RV EF (P<0,001) korrelierten mit dem
longitudinalen Strain (RV GLS) der langen Achse. Das RV EDV/BSA (P=0,001) zeigte
Korrelationen mit dem radialen Strain (RV GRS) der kurzen Achse. Die Stiffness der
Pulmonalarterie (P<0,001) korrelierte signifikant mit dem circumferentialen Strain (RV
GCS) der kurzen Achse. Auch die gewdhlten diastolischen Parameter ergaben
signifikante Zusammenhéange. Tau (P=0,001) korrelierte mit dem longitudinalen Strain
der langen Achse. Die arterielle Elastance zeigte signifikante Korrelationen mit jedem
Strain auBer dem circumferentialen Strain der kurzen Achse. Die enddiastolische
Elastance korrelierte signifikant mit jedem Strain. Der RV GLS/(RV EDV/BSA) zeigte
signifikante Korrelationen mit den diastolischen Parametern. Das RV-PA-Coupling
korrelierte signifikant mit jedem Strain. Die endsystolische Elastance zeigte keine
Korrelation mit dem Strain.

Diskussion: Die Strain Analyse zeigte sich als guter Parameter zur Differenzierung einer
rechtsventrikuldren Maladaptation, ebenso zur Differenzierung der rechtsventrikuléren
diastolischen Funktion und des RV-PA-Coupling. Der RV GLS/(RV EDV/BSA) erwies
sich als hochsignifikanter non-invasiver Parameter der diastolischen Stiffness. Die
Kontraktilitit ergab keine Zusammenhdnge. Die Strain-Analyse ist eine
vielversprechende non-invasive Diagnostik.



Abstract

Obijectives: This dissertation investigates the value of the strain-analysis on cardiac MRI
as a non-invasive parameter compared to conductance catheter parameters in patients
with pulmonary hypertension. Maladaptation of the right ventricle (RV mass, ejection
fraction RVEF, end-diastolic volume EDV/BSA), maladaptation of the pulmonary artery
(stiffness), diastolic function (Tau, Ea, Eed), contractility (Ees), and RV-PA coupling
(Ees/Ea) were studied in relation to the strain.

Background: Right ventricular failure largely defines the prognosis of pulmonary
hypertension. In pulmonary hypertension, high pulmonary vascular resistance prevails,
and the right ventricle is subjected to high pressure and volume stress. This leads to
maladaptive changes in the ventricle (hypertrophy, fibrosis, afterload increase, dilatation
etc.) and eventually leads to right heart failure. Conductance catheter is considered the
invasive gold standard for eliciting PV loops and measuring, for example, contractility.
Strain-analysis as a non-invasive diagnostic tool has been little studied in this regard.

Methods: In the study, 38 patients were examined. Cardiac MRI was performed on the
first day and catheterization on day 2 or 3. Strain analysis was performed in the MRI. The
single-beat-method was used to assess contractility. Logistic regression and linear
regression were used to evaluate correlations.

Results: RV mass (P=0.016) and RV EF (P<0.001) correlated with long axis longitudinal
strain (RV GLS). RV EDV/BSA (P=0.001) showed correlations with the short axis radial
strain (RV GRS). Pulmonary artery stiffness (P<0.001) correlated significantly with the
short axis circumferential strain (RV GCS). The diastolic parameters also yielded
significant correlations. Tau (P=0.001) correlated with long axis longitudinal strain.
Arterial elastance showed significant correlations with every strain except the short axis
circumferential strain. End-diastolic elastance correlated significantly with each strain.
The RV GLS/(RV EDV/BSA) showed significant correlations with the diastolic
parameters. RV PA coupling correlated significantly with each strain. End-systolic
elastance showed no correlation with the strain.

Conclusions: Strain analysis was shown to be a good parameter for differentiating right
ventricular maladaptation, right ventricular diastolic function, and RV-PA coupling. The
RV GLS/(RV EDV/BSA) emerged as a highly significant non-invasive parameter of the
diastolic stiffness. Contractility did not yield any correlations. Nevertheless, strain
analysis is a promising noninvasive diagnostic tool.
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