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2. Zusammenfassung

Die manifeste PAH ist unabhangig von ihrer Genesd én Zeiten des heutigen medizinischen
Fortschritts noch immer ein Krankheitsbild, welchest einer sehr schlechten Prognose
behaftet ist und die Patienten auch im Alltag mabskeintrachtigt.

Im Zusammenhang mit der multizentrischen Studieef@pie der Pulmonalarteriolopathie,
orales Bosentan bei Patienten mit Eisenmenger-rSyriddes ,Kompetenznetzes Angeborene
Herzfehler® sollte die myokardiale Funktion der énmenger- Patienten, insbesondere die der
freien Wand des rechten und linken Ventrikels sodie des interventrikularen Septums,
anhand der neuen Speckle- Tracking Technik vor uwwithrend des 24- wdchigen
Therapiezeitraums analysiert werden.

Gleichzeitig sollten die neuen gemessenen Parametdresem Zusammenhang durch den
Vergleich mit den anderen bildgebenden Verfahrem MRT, aber auch biochemischen und
funktionellen Kriterien wie dem standardisierterMinuten- Gehtest evaluiert werden.

Es war offensichtlich, dass vor der Therapie sovdidlsystolische myokardiale Pumpfunktion
als auch das Relaxationsverhalten bei PatienterEmm@nmenger- Syndrom insbesondere im
rechten Ventrikel, weniger im linken Ventrikel, gaschrankt ist. Diese wesentlich reduzierte
myokardiale RV- Funktion mag auch erklaren, weslib Ansprechen auf und das Potential
zur Funktionsverbesserung im LV wesentlich besstesils im RV. In der freien Wand des LV
verbessert sich die systolische myokardiale Funktiéhrend der Therapie signifikant und
unterscheidet sich nach Abschluss der Bosentanraplgenicht mehr von der des gesunden
Kontrollkollektivs. Auch die diastolische LV- Funéh verbesserte sich wahrend des
Beobachtungszeitraums signifikant.

Diese Therapieerfolge auf myokardialer Ebene sjiege&eh wider in einer signifikanten
Zunahme der im 6- Minuten- Gehtest zuriickgelegtehsBecke sowie in einer signifikanten
Reduktion der Hohe des proBNP- Spiegels.

Die Wertigkeit der neuen Messmethoden der myokbkmdi&unktion (Strain, Strain- Rate und
Velocity) zeigte sich in der engen Korrelation aawshl Standardecho- Parametern als auch
kernspintomografisch ermittelten Volumina. Als beders interessanter Aspekt konnte hierbei
die groRe Bedeutung des Septums fir die globale RMktion, aber auch fur die RV- LV-
Interaktion herausgestellt werden. Gerade die Atkswug der IVS- Dysfunktion auf den LV
wurde in friheren Studien nicht beschrieben.



Die Untersuchungen zur zeitlichen Abfolge der Kaktionsablaufe zeigten neben der
intrarechtsventrikularen Dyssynchronie, welche it®r@ einigen Arbeiten zuvor beschrieben
wurde, dass sich auch die intralinksventrikulareelal)s der Eisenmenger- Patienten
signifikant von denen der gesunden Probanden whigiden. Die Verbesserung der
myokardialen Funktion unter Bosentan- Therapie, dige zuvor beschrieben, im LV
deutlicher ausféllt als im RV, ist assoziiert miher zunehmenden Synchronisation der
Kontraktionsablaufe. Infolgedessen besteht nach Tesrapie insbesondere im LV kein
signifikanter Unterschied zwischen den Delays deeilmenger- Patienten und denen der
Probanden. Gleichzeitig stellte sich heraus, dad# nur die absolute Hohe der systolischen
und diastolischen 2D- Strain- Parameter sonderh digcAnalyse der zeitlichen Abfolge
entsprechender Parameter zwischen den Herzwandeyeeignetes Mittel zur Friherkennung
myokardialer Schaden darstellt, noch bevor diesephwogisch sichtbar und funktionell
relevant werden.

Es kann also abschlie3end herausgestellt werdes, Blasentan die korperliche Belastbarkeit
steigert, was sich an einer signifikanten Erhohuaey Gehstrecke zeigt. Diese klinische
Verbesserung hangt den vorliegenden Ergebnissé&olge sowohl mit einer Verbesserung der
myokardialen rechtsventrikularen und linksventrdqeh Funktion zusammen als auch
entscheidend mit der Interaktion zwischen den lmeidentrikeln. Dies konnte durch bereits

standardisierte diagnostische Verfahren untermavenden.



3. Summary

The clinically manifested pulmonary arterial hyeedion (PAH) is an entity, which still has a
bad prognosis and impairs the quality of life ire@iatric and adult patients, independent of its
pathogenesis. However, the medical therapy usiifigrent agents has improved the survival
and quality of life in patients with different palbgies of PAH.

The multicentre and randomized study within the petant network of excellence for
congenital heart disease in Germany was designeelvatuate the effect of Bosentan on
physical performance and quality of life in patemiith Eisenmenger syndrome and different
congenital heart diseases. The myocardial funaiging the novel tissue Doppler imaging and
2D strain methods was evaluated within a cross it echocardiography project.
Myocardial velocities and deformations as well &®erent time intervals in the RV and LV
were analysed using the new Speckle- Tracking tolgy before and 24 weeks after the
medical treatment. Simultaneously several otheasive and non- invasive parameters to
evaluate the cardiopulmonary performance were pedd such as cardiac MRI, heart
catheterisation, 6- minute walk test and the mesmsants of proBNP in serum and compared
to the measured echocardiographic parameters.

It was obvious that in Eisenmenger syndrome pati#me systolic and diastolic myocardial
functional parameters were limited before the tremit in both ventricles, however, more in
the right ventricle. The main results this study were the improvements of myocardial
deformation in both right and left ventricle. Thgrsficantly reduced myocardial RV function
before the therapy might also explain why the raspoon the medical therapy with Bosentan
and myocardial remodelling was more seen in the rhther than in the RV. In the left
ventricular free wall the systolic myocardial fuioct improved significantly during the therapy
with Bosentan resulting in comparable values ofitbalthy controls. The diastolic LV function
also significantly improved during the observatiperiod. The significant improvements in
myocardial function were associated with a sigaffity improved 6- minute walk test and
significantly reduced serum values of the myocantiarker proBNP.

The value of the new methods (strain, strain raig elocity) of analysing the myocardial
function was reflected in the close correlations doth standardized echocardiografic
parameters and the MRT based volume measuremeantthid context the effect of the
interventricular septum on the global RV functianveell as on the interaction between the RV
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and the LV was an especially interesting aspeetak important to point out that the effect of
IVS dysfunction on the left ventricle itself hast t@en reported in earlier studies.

An interestingaspect of this study was the detection of intraiatetventricular dyssynchrony

in patients with Eisenmenger syndrom, which wasrowed and normalized after 24 weeks of
Bosentan therapy. The synchronized contractiletioncafter the Bosentan therapy indicates
an improvement of the contractile function in thé &d the LV.

Finally it can be concluded that Bosentan improes physical performance, as shown in a
significant increase of the distance in the 6- rrenualk test, and decreases the proBNP serum
values, which show the direct positive effect ofsBotan not only in the lung but also on the
myocardial function in the right and left heart.
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4. Einleitung

Die pulmonale Hypertonie (PHT) ist ein haufig verktes und viel zu spat diagnostiziertes
Krankheitsbild, das mit einer schlechten Prognoseoaiert ist. Je nach Stadium der
pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH) ist die Lebemngartung vergleichbar mit der von
hochmalignen, fortgeschrittenen Tumoren. Studieffiolga betragt die durchschnittliche
Lebenserwartung bei Patienten mit PAH, NYHA- Kla$ge nur sechs Monate, was in etwa
der eines fortgeschrittenen kolorektalen- oder Bniad- Karzinoms entsprictit?

Die PHT ruckt jedoch zunehmend in den Blickpunks deternistisch- kardiologischen und
pneumologischen Interesses.

Zum einen wird das Krankheitsbild durch verbess@&iagnostik und Screeningverfahren
haufiger und friher diagnostiziert. Zum andererndnaeue Therapieansatze, insbesondere mit
oral verfugbaren Endothelin- Rezeptor- Antagonis{@&osentan), mittlerweile zahlreiche
Mdoglichkeiten, sowohl das klinische Beschwerdelhiéziehungsweise die Lebensqualitat als

auch die Prognose des Patienten zu verbessernl[JAbb.
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Abb.1: The Kaplan-Meier survival estimate at 2 wess 89% iPPH patients given first-line bosentan therapy.
In contrast, the predicted 2-yr surVivfthesepatients based on the NIH equation was 57%. At éach
montlinterval, observed survival was significantly bettean predictedis indicated by the 99.9%
confidence intervals of the Kaplan-Meistimates. >

Des Weiteren gilt, insbesondere bei der sekundBi¢h bei angeborenen Herzfehlern, dass
auch die Zahl der Patienten stdndig zunimmt: Hearteichen 90 % der Patienten mit
angeborenem Herzfehler das Erwachsenenalter, d& tegefahr 120000 Patienten in
Deutschland, wovon Schatzungen zu Folge 10-15%caci10.000- 15.000) eine

pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) haben, die iimeen Drittel der Falle therapiewiirdig fst
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Aufgrund der frihen Diagnostik und der frihen ctarschen Therapie nimmt die Zahl der
Kinder mit sekundarer PHT stetig ab; die Zahl dewd&hsenen mit sekundarer PHT scheint

(noch) konstant zu bleiben.

4.1 Definition und Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (PHT)

Pulmonale Hypertonie liegt dann vor, wenn die albhangigen pulmonalarteriellen
Druckwerte erhoht sind oder postnatal nur unzueidhabfallen. Dies bedeutet allgemein
einen pulmonalarteriellen Mitteldruck (PAPm) von5>imHg in Ruhe beziehungsweise >30
mmHg bei Belastung sowie eine Erhéhung des pulnaotesiellen Widerstandes tber den
Normbereich von 2- 4 Wood- Einheiten hinaus.

[1 Wood = 1 mmHg/ (I * min)]

Fur die PHT existieren je nach Gesichtspunkt veesigme systematische Einteilungen:
1.) Klassifikation der pulmonalen Hypertonie gemaflRiaH- Weltkonferenz
(Venedig 2003):
Diese Klassifikation unterscheidet funf Gibergeotdr@ruppen:
- Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH):

Sie wird ihrerseits unter atiologischen Gesichtgpem in finf verschiedene

Gruppen unterteilt:

1. Idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie (IPAH)

2. Familiare pulmonalarterielle Hypertonie (FPAH)

3. Assoziierte pulmonalarterielle Hypertonie (APAH) i be
Bindegewebserkrankungen, angeborenen systemis¢émopalen Shunts und
anderen Herzfehlern, portaler Hypertension, HIViektion, Medikamenten
und Giftstoffen, anderen Erkrankungen von zum Belspchilddrise, Morbus
Gaucher, Glykogenspeicherkrankheiten.

4. Pulmonalarterielle Hypertonie mit relevanter vembseder kapillarer
Beteiligung, wie bei der pulmonalen veno- okklusiverkrankung (PVOD)
oder der pulmonalen kapillaren Hamangiomatosis (PCH

5. Persistierende pulmonalarterielle Hypertonie desgéeborenen (PPHN)

- Pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linkerzetfes.

13



Hierzu z&hlen Erkrankungen des linken Vorhofs ued tinken Ventrikels, aber
auch Mitral- und Aortenklappenfehler.

- Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen - dbobn obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) oder interstitielle Lung&renkung — und/ oder
Hypoxie. Als Ursachen fur letztere waren das Selplabe- Syndrom, alveolare
Hypoventilation, chronische Hohenkrankheit oder ebayene Fehlbildungen zu
zahlen.

- Pulmonale Hypertonie bei chronisch- thrombotischemd/ oder embolischen
Erkrankungen (CTEPH)

Ursachen hierfir kénnen der thrombembolische Véussh proximaler oder
distaler Lungenarterien, aber auch nicht- throndobie Lungenembolien (zum
Beispiel infolge Tumor, Parasiten oder Fremdkorgen.

- Pulmonale Hypertonie aufgrund anderer Primarerkragkn (Sarkoidose,

Histiozytosis X, Lymphangiomatosis)
2.) Klinische Einteilung der PHT :

Unter klinischen Gesichtspunkten unterscheidet diaiolgenden Formen der PHT:

- akute und chronische PHT

- prékapillare PHT und postkapillare PHT (in Folgeeei
Linksherzerkrankung)

- PHT mit oder ohne Ventilatioferfusions- Missverhaltnis
3.) Histologische Einteilung:

Bei allen Formen der PHT finden sowoldin funktionelle Veranderungen

(Vasokonstriktion) als auch strukturelle Umbaupssse (Remodelling) im

pulmonalen Gefal3bett statt.

Dies sind im Allgemeinen folgende pathologischeavelerungen:

- Intimahyperplasie

- Mediahypertrophie

- Proliferation der Adventitia

- Obliteration kleiner Arterien — in situ Thrombosiagen

- Gelegentlich Vaskulitis

Je nach Auspragung dieser Remodellingg&ioge werden

histopathologisch drei Schweregrade goteeden.
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4.2 Atiologie und Pathogenese der PAH

Die Ursachen einer PHT sind, wie der WHO- Klassifikn zu entnehmen ist, sehr vielfaltig.
Alle Formen fuhren jedoch schliel3lich zu einer d@hdbalen Dysfunktion und einer
progressiven Lungengefal3erkrankung mit Media- umdimbaproliferation, die durch
inflammatorische Gefal3schadigung, Thrombembolied Whrombenaggregation aggraviert
werden’. Lediglich die auslésenden Mechanismen scheinesthiEden zu sein:

Bei der idiopathischen pulmonalarteriellen Hyperon(IPAH) oder der familiaren
pulmonalarteriellen Hypertonie (FPAH) scheinen gisobe Verdnderungen, unter anderem
die Signalwege von Transforming Growth Facfb{Bone Morphogenetic Protein Receptor 2;
BMPR2) und Serotonin (5- Hydroxytryptamintranspgrte- HTT) pradisponierend, welche
allerdings erst bei Vorliegen weiterer Genmutation®@der anderer Risikofaktoren
beziehungsweise Erkrankungen zur ManifestatiorPded fithren®”’.

Dagegen scheint bei anderen Formen der PHT (zuspigébei pulmonalvendser Hypertonie,
PHT bei Lungenerkrankungen oder angeborenem Heard- GefaRfehler) primar nicht die
genetische Mutation einzelner weniger Zellen alsacinlich im Vordergrund zu stehen,
sondern es werden hier die erhdhten ,Scher- Kraflehen das Gefalibett durch Volumen-
und/ oder Druckbelastung ausgesetzt wird, als wkdeer Ausléser fur die endotheliale
Dysfunktion und den spateren GefaBwandumbau ange&eh

Als endotheliale Dysfunktion bezeichnet man einersdéiebung der Balance von
endothelialen Relaxierungs- und gerinnungshemmené@ktoren (Prostazyklin, NO,
Thrombomodulin) sowie eine reduzierte ExpressianNi@- Synthase samt verminderter NO-
Wirksamkeit in den erkrankten Pulmonalarterien niggen von kontraktionsférdernden und
aggregations- beziehungsweise gerinnungsforderiddmoren (Angiotensin I, Endothelin,
Thromboxan, Anti- Phospholipid- Antikérpet)®

4.3 Pathophysiologie der PAH

Das Lungengefal3system von einer Herz- und Lungesurglen Normalperson ist postnatal ein
Niederdrucksystem mit hoher Dehnbarkeit und nieangGefallwiderstand. Folglich ist die
rechte Herzkammer sehr dinnwandig und mit ihreehaBompliance in erster Linie von der

Nachlast, weniger von der Vorlast, abhangig.
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Aufgrund der ausgepragten pulmonalen Gefalireguldieiben der pulmonalarterielle Druck
und folglich auch die Nachlast fiir den rechten Yikat auch bei maximaler Steigerung des
Herzzeitvolumens fast konstant.

Dieses Phanomen beruht einerseits auf der drudkpasdDehnung der Lungengefalle
(,distension®) — durch Freisetzen vasodilatierentliediatoren steigt der Widerstand auch bei
Belastung nicht Gber 2- 4 Wood- Einheiten an — soamdererseits auf der druckpassiven
Perfusion von unter Ruhebedingungen nicht durcbt#atLungenarealen (,recruitment).
Einer Erh6hung des pulmonalarteriellen Druckes kdnsowohl akute Ereignisse als auch
chronische Prozesse zugrunde liegen:

Eine plotzliche Erhdhung des pulmonalen GefalRwidades (pulmonary vascular resistance =
PVR), zum Beispiel aufgrund akuter oberer Atemwbegtoktion, massiver Lungenembolie,
pulmonalarterieller Druckkrise nach Herztransplaomg ist Ursache einer akuten pulmonalen
Hypertonie, in Folge derer bei unvorbereitetemhnlgypertrophiertem rechten Ventrikel (RV)
ein akutes Rechtsherzversagen entsteht.

Eine chronische pulmonale Hypertomiagegen fihrt in Folge der Adaptation an eine Druck
und/ oder Volumenbelastung zu einer graduellen M&grung des RV bis zum Cor
pulmonalé. Ein Funktionsverlust des RV tritt erst dann eirenn die koronare Perfusion fiir
den hypertrophierten RV inadaquat wird und wenrétzlich die linksventrikulare Funktion
nachlasst. Studien haben gezeigt, dass letztemeh ckine Volumenbelastung des RV eine
Stérung der diastolischen Relaxation und des Bisteams erfahrt, wogegen bei primarer
Druckbelastung des RV der linke Ventrikel durch bBeviation des interventrikularen Septums
(IVS) in diastolischer und systolischer Funktioreimgrachtigt ist®*2

Bei einer akut pulmonalarteriellen Krise mit nidkdmpensierbarer Erhohung des PVR und
fehlender Kommunikation auf Vorhof- oder Ventrikeéme kann der pulmonalvenése
Ruckstrom zur linken Herzkammer so stark abnehnuzss es zu einem verminderten
Herzzeitvolumen und Herzkreislaufschock kommt. Batienten mit PHT und Eisenmenger-
Reaktion findet sich in den meisten nicht korrigger Fallen ein Rechts- Links- Shunt auf
Vorhof-, Ventrikel- oder Gefalebene, der einen akubbfall des Herzzeitvolumens, wenn
auch mit einem erhdhten Anteil desoxygeniertenduin Systemkreislauf, kompensiert.
Somit wird auch verstandlich, dass Patienten m#e&mnenger- Syndrom und bestehender
Kommunikation auf Herz- oder Gefaliebene aufgrund ggesicherten® systemischen
Hamodynamik eine signifikant bessere Langzeitpregritaben als zum Beispiel Patienten mit
primarer PHT ohne eine solche ,Kurzschlussverbigddii*®

Der pulmonalarterielle Druck wird von drei Faktofggstimmt:
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PAP = LAP + Qp * Rp

PAP = pulmonalarterieller Druck
LAP = links- atrialer Druck

Qp = pulmonaler Blutfluss

Rp = pulmonaler GefalRwiderstand

4.4 Symptomatik der PAH

Die ersten klinischen Zeichen einer PAH unabhangig ihrer Atiologie sind oft eine
Belastungsdyspnoe oder eine Synkope in Folge degeschrankten Fahigkeit, das unter
Ruhebedingungen noch ausreichende Herzzeitvolumtm Belastung zu steigern, was durch
ein belastungsinduzierte periphere Vasodilatatienstérkt wird.
Wesentlich unspezifischere Erstsymptome, die haltifig die erst spate Diagnosestellung
verantwortlich sind, sind eine ungewoOhnliche Mudigkoder reduzierte Belastbarkeit im
Alltag.
Ebenso lasst auch die bei nahezu allen Patientesignifikanter PAH je nach Schweregrad
der LungengefalRerkrankung zusatzlich auftretende onddialobstruktion
differentialdiagnostisch haufig zuerst an eine alkdive Lungenerkrankung oder Asthma
bronchiale denken.
Pektangindse Beschwerden beruhen auf einer rechitdwgaren Ischamie aufgrund des
eingeschrankten Koronarflusses, da der enddiasteliand systolische Druck erhdht sind, und
dem erhdhten Energiebedarf der vergro3erten reshitskularen Muskelmasse.
Bei weit fortgeschrittener Erkrankung deuten pezighOdeme und/ oder eine Hepatomegalie
auf eine Rechtsherzinsuffizienz hin.
Eine Ruhezyanose ist im Allgemeinen Ausdruck ein@rminderten gemischtvendsen
Sauerstoffsattigung (S Ursachlich hierfur ist beim Eisenmenger- Pagentlie Tatsache,
dass ein groRer Teil des zur rechten HerzkammeiickflieRenden Blutes entlang dem
Druckgefalle direkt in den linken Ventrikel stromd somit nicht in der Lunge reoxygeniert
wird. Bei Patienten ohne intrakardialen oder aarbmwnalen Shunt sind erniedrigte SvO
Werte Ausdruck einer linksventrikularen Dysfunktiala sich das Septum bei stark dilatiertem
RV in den LV wdlbt und somit dessen Fiillung behimde
SvO,- Werte unter 60 % korrelieren sowohl bei Erwacleseals auch bei Kindern mit einer
erheblichen Prognoseverschlechterung und hoherallitétt'®.
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Eine weitere Ursache der erhéhten Morbiditat undrtbdvat bei PHT- und Eisenmenger-
Patienten ist die Thrombozytendysfunktion infolgddhter Scherkréfte an Stenosen oder
Stellen besonders hohen Druckgefélles mit konseéuBeschleunigung des Blutflusses. Diese
Dysfunktion begtinstigt dann die Entstehung von Tivosen und Embolien. Gerade der
Eisenmenger- Patient ist aufgrund seiner besondeet@i3situation durch paradoxe Embolien
besonders gefahrdet. Nicht zuletzt besteht beieR@in mit PAH auch ein erhohtes
Blutungsrisiko aus den Bronchien bei Verletzungeron v Gefal3kollateralen im
Bronchialsystem, die gerade bei diesem Krankhéitstghr zahlreich sind.

Leitsymptome bei Kleinkindern mit Rezirkulationsuih und PHT sind Tachypnoe,
vermehrtes Schwitzen und Infektanfalligkeit im Resjoonstrakt.
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4.5 Sekundare pulmonalarterielle Hypertonie bei angborenen Herzfehlern

Die sekundare PAH bei angeborenem Herzfehler sisistatiologisch und pathophysiologisch
in die folgenden Untergruppen gliedern:
- PAH ohne Zyanose durch Links- Rechts- Shunt auhwfabene
- PAH bei Eisenmenger- Syndrom mit Rechts- links-r&hu
- unilaterale PAH (wenn durch aortopulmonale Verbmgken der arterielle
Systemdruck auf das Lungengefal3system weitergeldh w
- postoperativ akute, passagere PAH (als Komplikdi@nShuntvitien, zum Beispiel
nach Operation eines Truncus arteriosus oder ditras/entrikularseptumdefektes
insbesondere in den ersten 48- 72 Stunden nachcdegriff)
- postoperativ chronische PAH
- PAH aufgrund pulmonalvendser Hypertension
- PAH- Hamodynamik nach Fontan- Operation. (Da dag Bach dieser Operation
direkt von der V. cava inferior in die Lungenarégrigeleitet wird kann schon ein
minimaler Anstieg des pulmonalarteriellen Widersiesn zu kritischer
Minderperfusion der Lunge fihren.)

Das Eisenmenger- Syndrom ist Folge eines chronischen Links- Rechts- Shuntsl
konsekutiver pulmonalarterieller Druckerhohung Sy$temniveau infolge einer intrakardialen
oder aortopulmonalen Kommunikation und beschreidtShuntumkehr von rechts nach links
durch dieselbe oder eine andere intra- oder extlgda Kommunikation. Diese Shuntumkehr
entsteht, wenn in Folge der starken Umbauvorgamgeder Konstriktion der LungengefalRe
der pulmonalvaskulare Widerstand so hoch ist, dasgpulmonalarterielle Druck (PAP) den
systemisch arteriellen Druck Uberschreitet undwasse Blut gemald des Druckgefélles direkt
in den linken Ventrikel oder die Aorta flief3t.

Das Eisenmenger- Syndrom hat eine schlechte Pregdasjedoch besser ist als die Prognose
von anderen Formen der PAH: Das Eisenmenger- Syndeht mit reduzierter Lebensqualitat
und einer jahrlichen Mortalitat von circa 11 % adrdZeitpunkt der Diagnosestellung einher.
Hohe Mortalitéat konnte insbesondere dann aufgeaegden, wenn Patienten bereits stark
herzinsuffizient sind, eine stark verminderte Iwdstrikulare Ejektionsfraktion (LVEF< 50 %)
haben und der RV deutlich hypertrophiert'ist

Patienten mit Eisenmenger- Syndrom entwickeln aundrihrer zentralen Zyanose klinische
Zeichen einer chronischen Hypoxamie wie Vermehrudgr skleralen GefaRe und

Uhrglasnéagel.
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Arrhythmien sind ein Spatsymptom, ventrikulare Tardien die haufigste Ursache eines

plotzlichen Herztodes.

4.5.1 Unterschied zwischen Eisenmenger- Syndrom urahderen Formen der PAH

Eisenmenger- Syndrom Andere Formen der PAH
Ursache Intra- oder extrakardiale Erh6hung des pulmonal- arteriellgn
Kommunikation zwischen System-Druckes ohne Kommunikation
und Lungenkreislauf zwischen System- und
Lungenkreislauf
Beispiele Persistierendes Foramen ovale Ideopathische PAH
Ventrikelseptumdefekt Familiare PAH
Persistierender Ductus arteriosus PAH b. Bindegewebserkrg., Med.
Truncus arteriosus communis HIV, Speicherkrkh., pulmonal
Aortenisthmusstenose veno- okklusiven Erkrg., Persist.
PAH des Neugeborenen
RV- Funktion Besserda Schlechter, da
1.) physiologische Hypertrophie 1.) der PAP erst mit zunehmendem
des fetalen RV aufgrund des Alter steigt und der postnatal initid|
postnatal anhaltend hohen PAP hypotrophierte RV sekundar
bestehen bleibt hypertrophiert
2.) der Rechts- Links- Shunt bei 2.) dem RV ein ,Entlastungsventil
eingetretener Eisenmenger- fehlt
Reaktion dem RV als
~Entlastungsventil dient
Folge Uber Rechts- Links- Shunt bleibt Bei schwerer, dekompensierter

auch bei schwerer PAH das PAH sinkt das Herzzeitvolumen
Herzzeitvolumen annahernd stark ab bis hin zum Schock
unverandert, wenngleich die

systemische Sauerstoffsattigung

abnimmt

Tab.1: Unterschied zwischen Eisenmenger- Syndrasiremderen Formen der PAH.
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4.5.2 Diagnostik der sekundaren PAH bei angeborenemrterzfehler

Die Diagnostik bei PAH bei angeborenem Herzfehlasgricht weitgehend der bei anderen
Formen priméarer oder sekundarer PHT:

Bei der korperlichen Untersuchung fallt typischeisgeein betont lauter zweiter Herzton auf
sowie diastolische, systolische Gerausche (lber dentsprechenden Klappen bei
Pulmonalklappen (PK)- beziehungsweise Trikuspidglgen (TK)- Insuffizienz, meist
einhergehend mit erweiterten und prominent pulsgee Halsvenen. Palpierbare, verstarkte
rechtsventrikulare Aktionen sind die Folge der tecbntrikularen Hypertrophie. Eine
Hepatomegalie oder periphere Odeme sind Zeichedel@mpensierten Rechtsherzbelastung.
Je nach Schweregrad der Erkrankung sind atrialeventtikulare Arrhythmien nachweisbar.
Die wichtigste apparative, nicht- invasive Untetsung zur Diagnostik der PAH und zum
Nachweis angeborener Herzfehler ist die transttadeakchokardiografie (TTE). Parameter,
anhand derer der RV — auch im direkten Vergleiain 2V — beurteilt wird, sind die Dilatation
(rechtsventrikularer enddiastolischer Diameter- B¥2& 30 mm) sowie die Hypertrophie und
das Kontraktionsverhalten. Des Weiteren lassen sithssen die Dilatation der V. cava
inferior und des rechten Vorhofs, der diastolisdBastrom Uber die Trikuspidal- und
Mitralklappe (E/A- ratio) sowie die Weite der zealan PulmonalgefalRe. Die TTE dient
aulBerdem der Schatzung des rechtsventrikulareolisgbien Druckes (RVSP) [Normwert =
28+/- 5 mmHg] und der Erfassung einer mdglichen &der TK- Insuffizienz.

Der 6- Minuten- Gehtest ist ein verlasslicher Paatam hinsichtlich Schweregrad, Verlaufs-/
Therapiekontrolle und ist bezuglich der Abschatzwtey Prognose und Erfassung der
Symptomatik sogar sensitiver als die Spiroergomé¥riEine in sechs Minuten zuriickgelegte
Distanz von tber 500 m gilt als normal, Werte umaéy von 330 m sind mit einer schlechten
Prognose behaftet [Abb.2].
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Abb.2: Kaplan- Meier Uberlebenskurven von Patiemteinprimérer pulmonaler Hypertonie beziiglich dara-
Minuten- Gehtest durchschnittlich ztkgielegten Gehstrecke. Patienten, deren Gehstveshiger als
332 m betrug, hatten eine signifikgatingere Uberlebensrate als jene, die eine grdlistanz zuriick-
legten®

Im EKG finden sich oft Zeichen der rechtsventrikalda Hypertrophie mit
Repolarisationsstdrungen. Ein P- dextrocardialeirsSpéatzeichen.

Im Rontgenbild des Thorax sind auffallend ein prnoemtes Pulmonalissegment und erweiterte
Hilusgefal3e mit transparenter Lungenperipherie ld@efalRabbriiche. Die Herzgrol3e ist im
kompensierten Zustand einer PAH meist noch normal.

Die Spiroergometrie hat vor allem prognostischeeRahz: Die wichtigsten Parameter sind die
maximale Q- Aufnahme und das Verhaltnis zwischen Ventilatiod CQ- Abgabe. Mit
schlechter Lebenserwartung gehen einher eine méxi®aAufnahme von weniger als 10,4 I/
min und ein maximaler systemischer Blutdruck <120Hig.

Die  Herzkatheteruntersuchung  ermdoglicht  intrava@iall Druckmessungen  und
Blutgasanalysen sowie die konstante Messung deésnadgn pulmonalen Blutflusses und die
Errechnung von Herzzeitvolumen, pulmonalem undmigehem Gefal3widerstand.

Das Magnetresonanztomogramm (MRT) gibt nicht- iwa@sufschluss Uber die rechts- und
linksventrikulare Funktion und Ventrikelvolumina.ieDInert- Gas- Rickatmung erlaubt die
nicht- invasive Messung des pulmonalen Blutflusees anatomisch besonders komplexen

Situationen.

4.5.3 Therapie der sekundaren PAH bei angeborenemdizfehler

Da bei Patienten mit Eisenmenger- Syndrom nacheDilet al. *° die maximale
Sauerstoffaufnahme mit dem Uberleben korreliert ded Weiteren fiir das Eisenmenger-
Syndrom eine erhdhte Mortalitdt bei Rechtsherz-fiygion gezeigt werden konnte, ist von

einer Therapie, die den pulmonalen vaskularen Bidad (PVR) senkt und den pulmonalen
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Blutfluss sowie die systemische Sauerstoffversogguarbessert, ein Nutzen zu erwarten,
zumal sich gezeigt hat, dass der erhdhte PVR beingeisten Eisenmenger- Patienten nicht
irreversibel fixiert ist und dass das Lungengeféi3b&attdessen noch eine gewisse
Restreagibilitat zum Beispiel auf NO und andereddéatatoren aufweist.

Zur medikamentdsen Therapie der PAH werden folgWesodilatatoren — Prostanoide und
Phosphodiesterase- 5- Hemmer — sowie Endotheérepor- Antagonisten eingesetzt.

Prostanoide sind Prostaglandine, die ihre Wirkurdgenitiegend Uber den IP- Rezeptor
entfalten und Uber Aktivierung der AdenylatzyklaSteigerung des intrazellularen cAMP-
Spiegels auf glatte Muskelzellen relaxierend untipaniiferativ wirken. Des Weiteren wirken
sie antiproliferativ auf Fibroblasten, schrankere dWatrixsekretion von Fibroblasten und
Endothelzellen ein, was fur das vaskuléare Remadgilon Bedeutung ist. Sie besitzen dariber
hinaus ein antikoagulatorisches und antiinflammstbies Potential.

Wichtige, zur Therapie der PAH eingesetzte Vertrdieser Gruppe, die sich alle vom RG#

Prostazyklin) ableiten, sind das Prostazyklin dedbsvie Epoprostenol und lloprost.

Der Phosphodiesterase- 5- Inhibitor (PDE-SHilenafil hemmt den Abbau des intrazellularen
second- messengers cGMP und fuhrt somit wie dist&moide zu einer Vasodilatation bei
gleichzeitig antiproliferativer Wirkung auf glattduskelzellen®. Zahlreiche experimentelle
Arbeiten zeigen, dass Sildenafil als selektivernmnaler Vasodilatator fungiert und einen
attraktiven therapeutischen Ansatz darstélda gerade die PDE- 5- Isoform in pulmonalem
Gewebe bereits unter physiologischen Bedingungech hexprimiert ist und bei PAH

heraufreguliert wird.

Bosentan und das Endothelin- System:

Endothelin- 1 wird Gberwiegend von GefalRendothkdmebebildet — in gesunden Lungen
wenig, bei schwerer PHT allerdings in sehr groBesng®n — und wirkt parakrin auf glatte
Muskelzellen, die Endothelin- Rezeptoren Typ A Tiyg B (ETA und ETB) tragef?. In den
glatten Muskelzellen der Pulmonalarterien vermittbeide Rezeptortypen Vasokonstriktion
und Proliferation?®, wohingegen auf Endothelzellen exprimierte ETB-z&oren durch
Abfangen von luminal freigesetztem Endothelin- deeClearing- Funktion tbernehmen und
zum Anderen eine Endothel- vermittelte Vasodilatatidurch Freisetzung von NO und

Prostazyklin auslésen [Abb.3].
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ET-1 = Endothelin- 1, BIG-ET-1 = Proendothelin-1,
ECE = Endothelin-converting-Enzyme, NO = Stickstoff, PGl2 = Prostazyklin

Abb.3: Auswirkungen der endothelialen und muskui&edothelinwirkung auf funktionelle und struktueel
Veranderungen der Gefalie.

Bosentan, ein dualer Endothelin- Rezeptor- Antagjo(Blockade von ETA und ETB), hat
pulmonal vasodilatierende Eigenschaften und istiadest in- vitro antiproliferativ wirksam.
Zahlreiche Untersuchungen zeigen, dass Bosenthasoadere bei Eisenmenger- Patienten die
Belastungskapazitdt (maximale SauerstoffaufnahmeMm®uten- Gehtest), den Kklinischen
Zustand des Patientéfi ?°und das fiir Patienten mit PAH wichtige GroRenvienfgizwischen
rechtem und linkem Ventrikel verbess&rt

Die erste multizentrische, randomisierte, plazebtiatlierte Doppelblindstudie, die eine
positive Wirkung von Bosentan bei Eisenmenger-dpédin zeigt, ist die 2005 veroffentlichte
,Breathe-5-Studie*?®. Patienten, die mit Bosentan in Standartdosierbelgandelt wurden,
zeigten dieser zu Folge nach 16 Wochen gegenuberkamtrollkollektiv eine signifikante
Reduktion des PVR um 472 dyn x s x Smine signifikante Verbesserung der Gehstrecke um
53,1 m sowie eine signifikante Reduktion des mitlePAP um 5,5 mmHg ohne einen Abfall
der systemischen arteriellen Sauerstoffsattigungi Binem Drittel der mit Bosentan
behandelten Patienten verbesserte sich die WHOssKlaron 1l nach Il. Eine erst 2008
veroffentliche Studie, in der ein Teil der Patientder Breathe-5-Studie nach den initial 16
Wochen weitere 24 Wochen mit Bosentan behandeltdevyrbestatigt die Effizienz dieser

Therapie anhand der oben genannten Paraffeter

Nicht nur unter Monotherapie sondern auch in Korabam mit inhalativen und parenteralen
Prostanoiden oder mit Sildenafil sind solche Vegindgen nachweisb&t %°
Ein besonderer Vorteil von Bosentan ist die oraileverfligbarkeit von 50 %, die somit die

Anwendung in Tablettenform erméglicht.
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Bosentan wird mit einer Halbwertszeit von fuinf Sten vorwiegend hepatisch metabolisiert.

Bosentan wird im Allgemeinen gut vertragen. Hindich der Nebenwirkungen ist aber auf
eine potenzielle Hepatotoxizitdt hinzuweisen, det btwa 10 % der Patienten zu einem
Anstieg der Transaminasen fuhrt und bei allen Regieeine vierwdchentliche Kontrolle der
Leberwerte erforderlich macht. Des Weiteren wurdeédlle von Flussigkeitsretention

beschrieben und es ist darauf hinzuweisen, dasenBos CyP3A4 und 2C9 induziert und
somit den Abbau zahlreicher Medikamente, unter @mewuch von Vitamin- K- Antagonisten

(Phenprocoumon) und von Sildenafil, beschleunigt.
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5. Ziel der Studie

Die Fragestellung dieser Studie ist, ob bei Paiennit Eisenmenger- Syndrom, die mit
oralem Bosentan behandelt werden, eine Verbesselemigorperlichen Belastbarkeit und der
ventrikularen myokardialen Funktion, insbesondees dechten Ventrikels, mittels Strain,
Strain- Rate und Velocity nicht invasiv festgesteirden kann.

Weiterhin wurde die Auswirkung der Therapie aufdbiemische Marker (proBNP) untersucht.
Die gemessenen nicht invasiven Echo- Parameteremuadch hinsichtlich ihrer Aussagekraft
mit Standardmethoden wie MRT und invasiver Drucksuag validiert.
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6. Patienten und Methode

6.1 Multizentrische Studie

In der Studie wurden Echokardiografie- Untersuclamgon 33 Patienten mit angeborenen
Herzfehlern und sekundarer pulmonaler HypertonldT()Panalysiert. Die Patienten waren in

der multizentrischen Studie ,Therapie der Pulmamnetenlopathie - orales Bosentan bei

Patienten mit Eisenmenger- Syndrod&s vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung
(BMBF) geforderten ,Kompetenznetzes Angeborene fébfer (FKZ 01GI0601)

eingeschlossen und hatten zuvor ihre Einwilliguridget *.

6.1.1 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine 24-wdchigene label, einarmige, prospektive,
multizentrische Studie bei 60 Patienten ab 14 jaltie ein Eisenmenger- Syndrom (Zyanose

durch intra- oder extrakardialen Shunt bei pulmenblypertension) aufweisen.

Ein Ziel des ,Kompetenznetzes Angeborene Herzféldees, die Aufnahme und Auswertung
echokardiografischer Daten zu standardisieren, wiobbesondere neue Techniken wie Strain
und Strain- Rate Imaging mittels Gewebedoppler-okaldiografie oder Speckle- Tracking
zur Anwendung kommen und fur den klinischen Allsagndardisiert werden sollen. So war es
maoglich, anhand einer groRen Zahl gesunder Probarmeachst Normwerte fur die
echokardiografische Beurteilung, besonders desteecWentrikels, zu erstellen, da gerade
diese aufgrund dessen komplexer Geometrie schwgriarauf folgend sollen anhand der in
den Hauptprojekten des Kompetenznetzes eingesehlass Patienten diagnosebezogene
echokardiografische Parameter isoliert werden, aeibhen zuverlassig der natirliche oder

postoperative/ -interventionelle Verlauf dargestekrden kann.

Bei einem stationaren Aufenthalt wurden vor Begmer Bosentan- Therapie von allen
Patienten neben einer umfassenden Anamnese sanfirfdssung kardialer Diagnosen und
bisheriger Prozeduren folgende Befunde und Untarsugsdaten erhoben:
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- Erfassung der aktuellen Medikation

- Korperliche Untersuchung des Patienten und Eimgilin die fur PHT modifizierte
NYHA- Klassifikation

- Standardisiertes EKG und Langzeit- EKG

- Echokardiografie

- Lungenfunktionsprifung mittels Bodypletysmografie

- Laufband- oder Fahrradspiroergometrie

- 6- Minuten- Gehtest mit Erfassung der Gehdistanziesélerzfrequenz, Blutdruck und
arterielle transkutane Sauerstoffsattigung voreldimm Ende der Untersuchung und
nach einer Erholungsphase

- Laboranalysen inklusive Blut-, Urinuntersuchungewie Schwangerschaftstest

- Magnetresonanztomografie (MRT) zur Evaluation vora. uVentrikelfunktion,
pulmonalem Blutfluss und Gefal3anatomie

- Herzkatheteruntersuchung  zur  Bestimmung der vaskuld pulmonalen
Dilatationsreserve mit gleichzeitiger Blutentnahmeur Evaluation folgender
vasoaktiver Mediatoren: atriales natriuretischesptile (ANP), brain- type
natriuretisches Peptid (BNP), von Willebrand- Fak{@WF), intercellular adhesio
molecule (ICAM), vascular cell adhesion moleculeCAM), E- Selektin, Endothelin,
Thrombomodulin, FVIII:C, Nitrit, Nitrat, asymmetdbes Dimethylarginin (ADMA)
und Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF).

- Spezieller Fragebogen zur Erfassung subjektiv entgner Lebensqualitat und
spezieller Nebenwirkungen der Bosentan- Tiera

Dieser stationare Aufenthalt findet zu Beginn urathh 24 Wochen der Behandlung statt
[Abb.4]. Die Behandlung mit Bosentan beginnt wékirdes ersten stationaren Aufenthaltes.
Die Anfangsdosis betragt bei Erwachsenen zweinggictii62,5 mg*.

Vor der Entlassung aus dem stationdren Aufenthalt wach einer Woche die initiale

Vertraglichkeit von Bosentan Uberpruft.

Zwischen den stationaren Untersuchungen liegen Aankbesuche, bei denen standardmalig
eine kardiologische Kontrolle mit korperlicher Ursiechung, Echokardiografie und

Belastungsuntersuchungen erfolgt [Abb.4]. Bei eniglieser Ambulanzbesuche ist ebenfalls
eine Uberprifung der Laborparameter vorgesehen.réddnder nach vier Wochen ambulant

erfolgenden dritten Visite wird Bosentan auf sefiddosis (zweimal taglich 125 mg) erhoht.
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Schliel3lich dient ein Telefonat dazu, nach Wirkungend Nebenwirkungen bei der
Behandlung zu fragen, sofern die zu diesem Termimgasehene Blutentnahme zur
Uberwachung der Organfunktion bei dem Hausarzthdyefiihrt werden kann. Ansonsten ist

statt des Telefonatkontaktes ein Ambulanzbesucheratig.

Station Ambulanz Station
Eirwilligungy -
Kairperliche Untersuchung Warperliche
Stammdaten Medikation Untersuchung
Wiir perliche Herz-Utraschal Medikation
Untersuchung Belastungsuntersuchungen
Medikation Fragebiigen EKG +LEBKG
EKG +LI-EKG Blutentnahme Herz-Uktraschal
Herz-Uttraschal Belastungs-
untersuchungen
Belastungs-
untersuchungen ﬁ MRT
MRT Herzkatheter
Herzkatheter
Fragebégen
Fragebogen
Blutentnahme
Blutentnahme
1 4 6 12 18 24
Wochen

Abb.4: Veranschaulichung des zeitlichen Ablaufs Siedie.
Quelle: ,Therapie der pulmonal-arteriellen Hypeito(PAH) mit Bosentan bei Eisenmenger-
Syndrom*“ -Patienteneinwilligung, Version vom 01.07.2005

Das Monitoring der Studie hinsichtlich aller Ablauérfolgte durch regelmaRige Kontrolle
eines Beauftragten des ,Kompetenznetz  angeborenerzfahéer® und des

»Koordinierungszentrum fur klinische Studien” (KK8gr Charité.

6.1.2 Einschlusskriterien

Die vor Therapiebeginn erhobenen Befunde misseh kkmischer Prifung den folgenden

Einschlusskriterien zur Patientenauswahl entspreche

Unspezifisch:
- Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Priguworhanden.

Spezifisch:
- Patient ist 18 Jahre alt oder &lter
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- Zyanose mit < 93% transkutan- gemessener pulsoxitieer Sauerstoffsattigung

- Kklinische Indikation zur Invasivdiagnostik, die iRmhmen der Behandlung vorgesehen
ist, ist gegeben und vertretbar (ergibt sich aus kleischen Erfordernissen einer
Beobachtung vor, wahrend und nach medikamenttsaple)

- Vorliegen einer PAH, definiert durch die in der &#swdiagnostik erhobenen Kriterien,
mit Rp:Rs > 0.75, gemessen in Ruhe, vor Testungdinonalen vasodilatatorischen
Reserve

- Vorhandensein einer der folgenden Diagno

a) Anatomisch grof3er angeborener, nicht operiesiaunt- Defekt auf atrialer,
ventrikularer oder arterieller Ebene:
- Partielle Lungenvenenfehimindung (PAPVC = PaAimmalous Pulmonary
Venous Connention)
- Atriumseptumdefekt (ASD)
- Ventrikelseptumdefekt (VSD)
- Sinus- venosus- Defekt (SVD)
- Atriumventrikelseptumdefekt (AVSD)
- Truncus arteriosus communis (TAC)
- Aortopulmonaler Septumdefekt (ABSD
- Persistierender Ductus arteridfu3A)
- Kombinationen hiervon.
b) Operierte Shunt-Defekte (Diagnose wie oben)smitifikantem Restdefekt.
c) Andere Diagnosen mit univentrikutddysiologie/ Hamodynamik.

6.2 Patienten

Die in der vorliegenden Arbeit einbezogenen 33dP&tin (16 weiblich, 17 mé&nnlich) wurden
zufallig aus der Studie des Kompetenznetzes ausgevizum Zeitpunkt der Datenerhebung
betrug das mittlere Alter 32 +/- 10 Jahre (16 [@s)&hre).

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber diegrunde liegenden klinischen Diagnosen
[Tab.2]:
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Klinische Diagnose Anzahl der Patienten

Ventrikelseptumdefekt 5

Persistierender Ductus arteriosus

(o2}

Aortenisthmusstenose

Truncus arteriosus communis
Double outlet right ventricle

Atriumseptumdefekt

N b WA

Transposition der grol3en Arterien

Double inlet left ventricle + Transposition der
grof3en Arterien

Links persistierende obere Hohlvene

Partielle Lungenvenenfehimiindung

N N

Atriumventrikelseptumdefekt

Tab.2: Klinische Diagnosen der 33 untersuchtereRtn.

Zur Vereinfachung beziehungsweise Vereinheitlichdag Bezeichnungen wird im Folgenden
auch bei den Patienten mit Transposition der gradR&erien der subpulmonale Ventrikel als
rechter Ventrikel und der Systemventrikel als linkentrikel bezeichnet.

Vor Beginn der Therapie wurden die Patienten naoér ikorperlichen Belastbarkeit wie folgt
in die vier NYHA- Klassen eingeteilt [Tab.3]:

Klassifikation nach NYHA Anzahl der Patienten
NYHA — | 1
NYHA — I 12
NYHA — 1l 16
NYHA — IV 2

(bei 2 Patientear\eine Einteilung erfolgt.)

Tab.3: Einteilung der untersuchten Patienten anitaed kérperlichen Belastbarkeit.

Der durchschnittliche rechtsventrikulare Druck bgtvor Therapie 80,5 +/- 36 mmHg.
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6.3 Methode

Die Analyse der myokardialen Funktion vor und ndeh Bosentan- Therapie erfolgte mit der
konventionellen und der neuen Gewebedoppler- Ecdagrafie.

Die invasiv gemessenen Parameter und die MRT- bBumtbungen wurden mit den
echokardiografischen Parametern verglichen.

6.3.1 Gewebedoppler

Das Dopplerverfahren ermdglicht die Erfassung vaufBissgeschwindigkeit und —richtung
anhand der Frequenzverschiebung zwischen ausgésendad an den Erythrozyten
reflektierter Ultraschallwelle.

Der Gewebedoppler erfasst die Bewegung von Gewetugn,Beispiel dem Myokard, in dem
die héher- frequenten, an den Erythrozyten re#gten Ultraschallwellen unter Verwendung
bestimmter Filtereinstellungen der Analyse entzogearden, sodass nur die am Gewebe
reflektierten Wellen geringerer Frequenz bei deeBlenung bericksichtigt werden.

Beim Farbgewebedoppler wird die Dopplerinformatidarblich dargestellt tber ein
zweidimensionales Graubild gelegt, wobei die Fadming der des Blutflussdopplers
entspricht: Bewegungen auf den Schallkopf zu, daBthm apikalen Vierkammerblick des
Herzens in Richtung Apex, werden rot dargestehitgegen gesetzte Myokardbewegungen,
also in Richtung Herzbasis, werden blau codiets Aer alleinigen Bildinformation ist noch
keine quantitative Aussage Uber die Myokardfunktiedglich. Informationen tber S, Sr und
VL sind erst nach der Untersuchung erhaltlich, wbender sogenannten ,Offline- Analyse*

Messzellen in die zu untersuchende Myokardregidegyeverden.

6.3.2 2D- Strain, Speckle- Tracking

Speckle- Tracking ist eine Weiterentwicklung dem@bedoppleranalyse, die die Messung von
Myokardgeschwindigkeiten und die Errechnung vomiStrund Strain- Rate- Werten aus 2D-
Bildern erlaubt. Diese neue Technik basiert niaklftadem Dopplerprinzip zur Ermittlung der
Myokardwandgeschwindigkeiten sondern darauf, dasszeme Bildpunkte innerhalb einer

Herzwand im 2d- Bild markiert werden und diese jésvautomatisch von Bild zu Bild
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wahrend des gesamten Herzzyklus weiterverfolgt emravas als Tracking bezeichnet wird
[Abb.5]. Durch die Erfassung von zurickgelegtere&te und dafur bendtigter Zeit ist es
maoglich, die gewlnschten Myokardwandgeschwindigkeiind daraus die Strain- und Strain-
Rate- Werte zu errechnen und somit eine genauerkuhit und Information Uber die

regionale Myokardfunktion zu erhaltéh.

A
neue Position o _
dY ... 2D- Geschwindigkeits
alte Position ~ vektor
0 X

Abb.5: Veranschaulichung des , Tracking” der Myokaediegung im Septum.

Die wesentlichen Vorteile dieser Methode bestehearind dass einzelne Areale
beziehungsweise Regionen des Myokards winkelunap&owohl in longitudinaler als auch
in transversaler Richtung gleichzeitig verfolgt dem konnen und dass das Tracking nicht
entlang des Ultraschall- Strahls erfolgt, wodurch i;m Gegensatz zum Gewebedoppler
winkelunabhanig ist.

Voraussetzung fur eine valide Messung ist das fatbasein von Loops (aufgezeichneten
Kontraktionszyklen) fir den RV und den LV in gu@ualitdt und ausreichender Erfassung der
zu untersuchenden Myokardregion.

Limitiert wird das Speckle- Tracking jedoch duraheszu niedrige Bildrate beziehungsweise
durch eine zu geringe laterale Auflosung. Bei sgdminger Bildrate kdnnen die Bildpunkte
nicht mehr optimal von Bild zu Bild verfolgt werderdas Tracking wird somit unmdglich.
Andererseits fiihrt eine zu hohe Bildrate zu redteidateraler Auflésung und zur Erfassung
sehr vieler Artefakte. Dadurch wird das Trackingramsversaler Richtung erschwert.

Optimale Bildraten fur Speckle- Tracking liegen lggiter Bildqualitat zwischen 40 und 70

Bildern pro Sekunde, bei schlechterer ein wenigen®h
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6.3.3 Strain- Imaging

Der Begriff ,Strain- Imaging” bezeichnet ein Verfeh zur lokalen und globalen Beurteilung
der regionalen eindimensionalen Myokarddeformatiorch Messung von Strain, Strain- Rate,

Velocity (= Geschwindigkeit) der Myokardbewegunghngnd eines Herzzyklus.

Strain §):

Strain ist definiert als Grad der Deformation ei@gjektes beziglich seiner ursprtinglichen
GrolR3e. Bei eindimensionalen Objekten ist die eimaigpliche Deformation als Verlangerung
beziehungsweise Verklrzung einer Strecke zwischvesi benachbarten Punkten im Raum
anzusehen.

Linearer Strain wird definiert durch djeagrangian- Formel[Abb.6]:

Lo dL

L

e = Strain
LO = Ausgangslange
L = Lange zum Zeitpunkt der Messung

Abb.6: Definition von linearem Strain nach der LagrangiBormel.

Strain- Werte sind dimensionslos und werden in ¢egeben.

Positiver Strain ist Ausdruck einer Ausdehnung,atiegr Strain Folge einer Verklrzung eines
Myokardabschnittes.

Longitudinaler Strain (SL) misst die LAngenanderdagHerzwénde wéahrend

Systole und Diastole. Transversaler Strain bezigbweise transverser Strain (ST) druckt die
Veranderung der Wanddicke in transversaler Richaugy Daraus folgt, dass in der Systole SL
negative Werte und ST positive Werte annehmen.
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Strain- Rate £ ):

Als Strain- Rate ;g) bezeichnet man die zeitliche Veranderung, mit dier Deformation

stattfindet. Sie ist aquivalent zur Verkirzungsgesndigkeit pro Faserlange und hat die
Einheit §*. Die SrL kann folgendermaRen ausgedriickt werden:

£= V2™V
Dabei stehenvund v fiir die Geschwindigkeiten der beiden EndpunkteStezcke und Lfur
die Lange der Strecke. Negative Werte bedeuteni @éahe Verkirzung oder Verdinnung des

Gewebesegmentes, positive Werte bedeuten Verdidkenghungsweise Verlangerung.

Strain und Strain- Rate sind Parameter, die di@iDa&dtion eines Objektes beschreiben.

Displacement (D) und Velocity (VL):

Die Werte fir Geschwindigkeit in der MyokardwandduBisplacement nehmen von der
Klappenebene zur Herzspitze hin ab, da basale @erevédhrend Systole und Diastole ihre
Position aufgrund der ausgedehnten Bewegung d@pklebene starker dndern (basal héheres
Displacement). Systolisch gemessene Geschwindegkeiiaben ein positives Vorzeichen,
diastolische Geschwindigkeiten (E-, A- Welle) nehmegative Werte an.

Es ist zu beachten, dass durch Zug und Kompressoachbarter Segmente auch Segmente
ohne jegliche Eigendynamik passiv mitbewegt werdgrd somit eine Geschwindigkeit
aufweisen oder ihre Lage verdndern kdonnen. Folghassen longitudinale Geschwindigkeit
und longitudinales Displacement den Effekt der Kakiion auf die Wand in ihrer gesamten
Lange, das heil3t es genigt somit die héchste Gasdigkeit, gemessen an der Herzbasis, zu
erfassen um eine globateissage Uber die Bewegung in der entsprechendenl Watreffen.
Zahlreiche Studien haben bereits gezeigt, dassamieAnulus gemessene VL mit globalen
Parametern, wie zum Beispiel der EF, Gbereinstindietmit anderen Methoden (Radionuklid-

Ventrikulographie, MRT, Echo) bestimmt wurden.

Im Gegensatz dazu sind Strain und Strain- Rateni&ea, die eine regionale Myokardfunktion
wesentlich besser beschreiben, da sie die Eigertswgezwischen zwei Punkten miteinander
in Beziehung setzen. Diese hOhere regionale Seitditvon Strain beziehungsweise Strain-
Rate gegenuber der Geschwindigkeit kann nicht nuklinischen Studien an herzkranken
Patienten mit starker Dyskinesie innerhalb einerziwand praktisch nachgewiesen werdén

sondern kann auch mathematisch hergeleitet wendenn man bertcksichtigt, dass Strain
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durch Ableitung nach dem Ort aus dem Displacementdnigeht und in Analogie dazu die

Strain- Rate aus der Geschwindigkeit:

D = [dL] nach o&rtlicher Ableitung — dL/LO = ¢
VL = [dL/dt] nach ortlicherAbleitung — dL/(LO*dt) = &/dt :‘;:

Des Weiteren zeigen Strain- und Strain- Rate- Wbde herzgesunden Individuen relativ
gleich hohe Werte in apikalen, mittleren und basagegmenten im Gegensatz zu der
Geschwindigkeitsabnahme beziehungsweise der Vemimg des Displacements von der

Herzbasis zu HerzspitZ&>*

6.3.4 Datenaquisition

In der durchgefuhrten Studie wurden echokardiogch Untersuchungen zur Evaluation der
links- und rechtsventrikularen myokardialen Funitibei Patienten mit sekundarer PHT
analysiert, die entsprechend der ,Diagnostischamd&trds des Kompetenznetzes Angeborene
Herzfehler: Transthorakale Echokardiographie- Geaebppler® (www.kompetenznetz-
ahf.de/fileadmin/documents/KN_AHF_LeitlinienGewebpgdlerl3 10 _06.pdf) aufgenommen

wurden.

Apparative Voraussetzungen:

Fur die Durchfuhrung der echokardiografischen UWntehungen wurden elektronische Sektor-
Scanner eingesetzt, deren Frequenz — in Abstimnawfiglie Korpergrof3e — generell aber
maoglichst hoch sein sollte (3,5 bis 5 MHz).

Die Bildrate wurde so hoch gewéhlt, dass eine Edtatarstellung moéglich ist (mindestens 25
Bilder pro Sekunde).

Die Untersuchungen wurden mit dem ,vivid 7“- Systeler Firma GE vingmed, Norwegen

durchgefuhrt. Die Auswertung der gesammelten Datéoigte mit der Software ,Echo PAC

6.1.0" der gleichen Firma.
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Durchfuhrung der Untersuchung:

Der Patient liegt wahrend der Untersuchung mitheierhhtem Oberkorper (45°) auf der
linken Seite. Die simultane Aufzeichnung eines Ek®ei moglichst konstanter Herzfrequenz
(+/- 10 %) soll dem Auswertenden spater ermoglicluee erhobenen Messwerte anhand der
R- Zacken in Bezug auf die verschiedenen Herzzpkiasen zu interpretieren und zeitlich
einzuordnen.
Folgende verschiedene Aufnahmetechniken und Aufe&ypen waren relevant:
a) Zweidimensionale (2D)- und M- Mode- Echokardiogeafi
- Lange Achse M- Mode- Standbild sowie 2D- Loop
- 4- Kammer- Blick 2D (Ventrikel)- Loop
- 4- Kammer- Blick 2D (Vorhofe)- Loop
- Kurze Achse 2D (LV)- Loop und 2D (Pulmonalklappedop
Hierbei sollte auf eine Bildrate von 60- 100 Bildgro Sekunde geachtet werden.
b) Doppler- Echokardiografie mittels PW-/ CW- Doppler:
- Standbilder der Mitral (MK)-, Trikuspidal (TK)-, Aten (AK)- und Pulmonal (PK)-
Klappe
c) 2D- Strain:
Fur 2D- Strain ist eine mdglichst gute Abgrenzungs dEndokards im 2D- Bild
entscheidend. Folgende Cineloops gehdren zur staidden Datenaquisition:
- 4- Kammer- Blick 2D ( Ausschnitt linkgentrikel)
- 4- Kammer- Blick 2D (Ausschnitt rechter Vekgti)
- Kurze Achse 2D

6.3.5 Auswertung der Untersuchungen

Von einem jeden der 33 Patienten mit sekundéarer RWifden, sofern vorhanden, die
echokardiografische Untersuchung der ersten Vidds, heil3t vor Therapiebeginn, der dritten
Visite vier Wochen nach Therapiebeginn sowie derschlussvisite nach 24- wéchiger
Bosentan- Gabe ausgewertet. Insgesamt standen3fabkitersuchungen der ersten Visite, 33

Untersuchungen der dritten Visite und 24 Untersaglea der Abschlussvisite zur Verfiigung.
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Planimetrie:

Bei einer jeden Untersuchung wurde zunéchst im adgaik Vier- Kammer- Blick (2D-
Aufnahme) von linkem und rechtem Ventrikel die eadtblische und endsystolische Flache
bestimmt. Daraus wurde die links- und rechtsveutgite Ejektionsfraktion nach der Formel

EF = (EDV-ESV) / EDV*100 errechnet.

Dopplerflussmessungen:

Durch Ausmessen der maximalen Geschwindigkeit desuffizienzflusses Uber der
Trikuspidalklappe in PW- beziehungsweise CW- DoppléAufnahmen konnte der
rechtsventrikulare systolische Druck abgeschatztdere der sich aus der Summe des
transkuspidalen Druckgradienten (dP= 43%) und dem rechtsatrialen Druck (5 mmHg)

ergibt.

2D- Strain:

Fur die Speckle- Tracking Analyse wurden ROIs (,Ragof interest”) im apikalen Vier-
Kammer- Blick einer 2D- Aufnahme (Bildrate durchsittiich 40- 80 Bilder pro Sekunde) in
der freien Wand des rechten Ventrikels (RV) und tieken Ventrikels (LV) sowie im

interventrikularen Septum (IVS) platziert [Abb.7].

Abb.7: Speckle- Tracking in stark trabekularisiefteier Wand des RV.
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Anhand dieser ROIs konnte nun die regionale Funktier beiden lateralen Wéande und des
interventrikularen Septums (IVS) in jeweils drei gBeenten (basal, mittig und apikal)
analysiert werden. Auf ein adaquates ,Tracking® dé¥S bei Patienten mit
Ventrikelseptumdefekt (VSD) war insbesondere damraehten, wenn der VSD nur teilweise
oder gar nicht angeschnitten war. Bei perimembramdgSD entfiel folglich die basale ROI.
Um auch in diesen Fallen die regionale Funktionnmttleren und apikalen IVS moglichst
exakt analysieren zu kénnen, wurden die Segmentdk@¢, welche nur auf den sichtbaren
Teil des IVS beschrankt wurde, so verschoben, daiss moglichst grol3es basales

beziehungsweise apikales und ein moglichst klemi¢gteres Segment entstanden [Abb.8].

\

entspricht IVE apilal

entspricht IV S mitte

Abb.8: Speckle- Tracking und ROI- Lage im IVS be&SD.

Die im basalen ROI- Segment gemessenen Werte espiigiden nun sehr gut die
Septumbewegung in der Mitte des IVS, die im apik&®©I- Segment gemessenen Werte sehr
gut die Bewegung im apikalen Teil des IVS.

Dies war das Ergebnis von insgesamt drei verscheadé&nsatzen mit dem Ziel, die mittleren
und apikalen Abschnitte des IVS moglichst optimal tzacken (siehe ,Diskussion der

Methode" im Kapitel ,,Diskussion®).

Insgesamt konnte ich bei der ersten Visite 26028 Segmenten auswerten (91 von 96 in der
freien Wand des RV, 76 von 96 im IVS, 93 von 9@ &n freien Wand des LV).

In der dritten Visite waren 258 von 297 Segment@nautbar (92 von 99 in der freien Wand
des RV, 74 von 99 im IVS, 92 von 99 in der freieMl des LV) und in der Abschlussvisite
waren es 191 von 216 mdoglichen Segmenten (71 von dér freien Wand des RV, 57 von 72
im IVS, 63 von 72 in der freien Wand des LV).
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Gemessene Parameter:

Die segmentale Funktion der entsprechenden Wankaittecwurde nun anhand folgender vier
Ubergeordneter Parameter bestimmt:

longitudinaler Strain (SL)

longitudinales Displacement (DL)

transversales Displacement (DT)

Strain- Rate (SrL)

Sie wurden jeweils basal (sofern kein VSD angest#miwar), mittig, und apikal gemessen.
Aul3erdem wurde aus den segmentalen Werten eined \Wan,Mean- Wert* (Durchschnitts-/
Mittelwert) fur die gesamte Wand berechnet. Dieglardinale Geschwindigkeit (Velocity =
VL) wurde nur in basalen Segmenten, beziehungswaisenittleren Segment des IVS bei

basalem VSD, gemessen.

Beim longitudinalen Strain wurde ein maximaler slisther Wert (Peak S), der endsystolische
Wert am Aorten- Klappenschluss (Peak ES) sowieabsplutes (globales) Maximum (Peak

G), eventuell noch nach dem Klappenschluss, gemé¢a&d.9].

Abb.9: Darstellung des typischen Kurvenverlaufs idagitudinalen Strains.

Hinsichtlich des longitudinalen und transversaleisplacements wurden fir jedes Segment
maximale systolische Werte (DL-, DT- Peak S) sogveeendsystolischen Werte ermittelt (DL,
DT- Peak ES) [Abb.10].
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Abb.10: Darstellung des typischen Kurvenverlaufs iangitudinalem und transversem Displacement.

Bei der Geschwindigkeit wurde die maximale systhles Geschwindigkeit der longitudinalen
Myokardbewegung (Peak S), die maximale frihdiastbk Geschwindigkeit (Peak E = E-
Welle) sowie die maximale spatdiastolische Gesctighkeit (Peak A = A- Welle) gemessen
[Abb.11].

Abb.11: Darstellung des typischen Kurvenverlaufs@eschwindigkeit mit positiver S- Welle und negati
E- bzw. A- Welle.

Auch bei der longitudinalen Strain- Rate wurde jiésveer maximale Wert in Systole (Peak S),
friher (Peak E) und spater Diastole (Peak A) niofifdsb.12].
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Abb.12: Darstellung des typischen KurvenverlaufsSteain- Rate mit negativer S- Welle und positizezw.
A- Welle.

Zu jedem der oben aufgeflihrten Werte wurde desafégitdas Zeitintervall, gemessen ab der
R- Zacke des QRS- Komplexes, angegeben und entgmee ,Mean- Werte“, bezogen auf
die gesamte Wand, berechnet (z.B. ,SrL time to Peakean” = Durchschnittszeitintervall aus
dem basalen, dem mittleren und dem apikalen Zertatl bis zum Peak A der SrL in der
freien Wand des RV).

Um den Zeitpunkt der Endsystole, das heil3t den Kkappenschluss, genau festlegen zu
kénnen, wurde zuvor im Standbild der Aortenklapp@kK-) Dopplerkurve das Zeitintervall
von der R- Zacke bis zum Klappenschluss gemessdnanhand dieses Zeitintervalls der

Zeitpunkt des Klappenschlusses in der 2D- StraumvK erfasst.

Analyse dyssynchroner myokardialer Kontraktilitét Eisenmenger- Patienten:

Die exakte Erfassung der Zeitpunkte der entspratdre®eaks ermdglichte es nun systolische
oder diastolische Verspatungen (Delays) zwischamtee, linker Wand und dem IVS zu
berechnen:

Dabei wurde fur jeden Peak ein intraventrikulareeldy im rechten Ventrikel durch
Subtraktion des entsprechenden Zeitintervalls tktremechanischen Kopplung (Beginn der
Q- Zacke bis zur maximalen Deformation) im Septuom dem zugehorigen in der freien
Wand des RV berechnet. In Analogie hierzu wurde iatralinksventrikularer Delay aus
Subtraktion der Zeitintervalle im Septum von demerder freien Wand des LV berechnet,
sowie ein interventrikularer Delay durch Subtraktientsprechender Zeitintervalle der freien
Wand des LV von denen der freien Wand des RV [ABp.1
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intrarechtsventrikular * -
intralinksventrikular g1l —

interventrikular = - [

LV- Ver-
spatung

l, II, lll entsprechen jeweils den Zeitintervallbis zu gleichen
Messparameter (z. B. maximale systolische Geschgked) im gleichen
Segment in unterschiedlichen Herzwanden

Abb.13: Veranschaulichung der Berechnung der DelayRV und LV.
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7. Statistik

Die Erfassung der Messwerte erfolgte mit dem Saftgmaogramm MS Excel, die statistische
Aufarbeitung mit SPSS 15.0 (SPSS Inc., ChicagoUIRA). Neben einer deskriptiven Analyse
der Daten wurde der Mann-Whitney- Test als nichtametrischer Vergleichstest fur

nicht- gepaarte Gruppen angewandt, um gleichnaWégiblen zwischen zwei Gruppen zu
vergleichen. Mit Hilfe des Wilcoxon- Tests als niclparametrischem Test fiur gepaarte
Stichproben konnte innerhalb einer Gruppe anhaneiclgiamiger Variablen der
Therapieverlauf analysiert werden.

Das Signifikanzniveau wurde auf finf Prozent (p,85) festgesetzt.

Die biometrische Bearbeitung der Studie hinsichtl8tudiendesign, biometrischer Vorgaben
und spaterer statistischer Auswertungen erfolgtelrastitut fir Biometrie und medizinische
Informatik der Otto- von- Guericke- Universitat Mbepurg (Prof. Dr. rer. nat. Dr. med.

Johannes Bernarding, Dipl.-Ok. Brigitte Peters).
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8. Ergebnisse

8.1 Analyse des Verlaufs der Bosentan- Therapie ub&4 Wochen und

Vergleich der Myokardfunktion zwischen PHT- Patienten und gesunden

Probanden vor und nach 24- wdchiger Bosentan- Thepae

Das wesentliche Anliegen der vorliegenden Arbditwse bereits in der Einleitung oder der
Zielsetzung erlautert:

1.) Der Vergleich der Myokardfunktion von Patienten Bisenmenger- Syndrom mit der
von 33 gesunden Probanden mittels 2D- Strain.

2.) Die Evaluation der Auswirkungen der Bosentan- aper auf die regionale
(longitudinaler Strain, Strain- Rate) und globalg/dWardfunktion (Geschwindigkeit,
longitudinales und transverses Displacement) imt&drmit Veranderungen klinischer
(6- Minuten- Gehtest) und biochemischer Paramet@BNP).

3.) Die Ermittlung der Wertigkeit der im LV und im R\fr@benen 2D- Strain- Parameter
durch den Vergleich mit anderen Messparametern #ardialen Leistung
(Standardecho, MRT).

In diesem Bestreben werden nun in einem erstentGetaben der Erfassung der Absolutwerte
der zuvor genannten regionalen und globalen Paemmdie Messwerte der ersten Visite vor
Therapiebeginn mit denen nach vier- wdochiger Basent Gabe und denen der
Abschlussuntersuchung nach 24- wochiger Therapie Hilfe des Wilcoxon- Tests flr
verbundene Stichproben verglichen.

Dann sollen die Messwerte vor beziehungsweise dacl24- woéchigen Bosentan- Therapie
mit Hilfe des Mann- Whitney- Tests fir unverbund&tehproben mit dem Kontrollkollektiv,
bestehend aus 24 maéannlichen und 9 weiblichen gesunBrobanden mit einem
durchschnittlichen Alter von 16,5 +/- 7,1 Jahren3b Jahre), verglichen werden.
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Vergleich vor Vergleich
Therapie nach Therapie

gemessener freie Wand mfjﬁggl_ freie Wand freie Wand 'nfurl\{;gtsn' Freie Wand
Parameter, Segment des RV Septum des LV des RV Septum des LV
globaler SL,
Mean- Wert < 0,001 < 0,001 0,018 <0,001 <0,001 ns.
systolischer SL,
Mean- Wert <0,001 <0,001 0,008 < 0,001 < 0,001 n.s.
systolisches DL,
basal <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,003
systolische SrL,
basal < 0,001 < 0,001 n.s. <0,001 < 0,001 n.s.
systolische SrL,
mittig <0,001 <0,001 ns. <0,001 <0,001 ns.
systolische SrL,
apikal 0,011 < 0,001 0,024 0,006 0,002 n.s.
frihdiastolische SrL,
basal <0,001 <0,001 ns. <0,001 0,002 ns.
frihdiastolische SrL,
mittig < 0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001
friihdiastolische SrL,
apikal 0,001 <0,001 < 0,001 0,003 <0,001 <0,001
spatdiastolische SrL,
basal n.s. n.s 0,001 n.s. n.s. 0,005
spatdiastolische SrL,
mittig n.s. n.s < 0,001 n.s. n.s. 0,011
spatdiastolische SrL,
apikal n.s. n.s 0,001 n.s. n.s. n.s.

Tab.4: Darstellung signifikanter Unterschiede dgokhardfunktion zwischen gesunden Probanden und PHT-
Patienten vor und nach 24- wochigerdBitesn Therapie. Weitere Details: siehe Anhang 1.
6L: longitudinaler StrainDL : longitudinales Displacement] : longitudinale Velocity SrL:
Strain- Rate.s. nicht signifikant)

linker Ventrikel

In der freien Wand des linken Ventrikels zeigt sichter der Bosentan- Therapie eine

Verbesserung des systolischen und globlegitudinalen StraingAbb.14].
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Abb.14: Verbesserung des systolischen und globafegitudinalen Strains in der freien Wand des LV
unter Bosentan- Therapie. (Mittatye

Die Verbesserung des systolisct&nnach Therapiést im basalen Wandsegment (p = 0,019)
und im Mittelwert der gesamten Wand (p = 0,025niikgnt. Die SL- Werte der Patienten
unterscheiden sich vor der Therapie von denen dsurglen Probanden mit Ausnahme des
basalen Segmentes signifikant. Nach der Theramié diese Unterschiede in keinem der
analysierten Myokardabschnitte signifikant [Tab.4].

Auch die Werte der systolische@train- Rateverbessern sich wahrend der Bosentan- Therapie
deutlich im Vergleich mit den Werten vor Theragiée unterscheiden sich nach Therapie nicht
mehr signifikant von den Werten gesunder Probande.4]. Exemplarisch ist auf die
Steigerung deSBrL im mittleren Wandsegment von -1,29 +/- 0,58asif -1,46 +/- 0,755im
Vergleich zu -1,34 +/- 0,37"bei Gesunden zu verweisen.

Die Verbesserung der diastolischen Funktion info@en Wand des LV fallt weniger deutlich
aus und betrifft lediglich die globale Myokardfuidkt, was anhand der Analyse von E- und A-
Welle derGeschwindigkeierkennbar wird [Abb.15]. Die nachfolgende Grafikargschaulicht
eine signifikante Zunahme der frihdiastoliscl@aschwindigkeifp = 0,034) in der freien LV-
Wand von -6,23 +/- 3,1 m/s auf -7,01 +/- 2,73 mifmbn der ersten vier Wochen. Dennoch
unterscheidet sich die frihdiastolisc¥ie nach der Therapie noch immer signifikant von der

der gesunden Probanden [Tab.4].
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Abb.15: Darstellung der Veranderung der frihdiastblen und spéatdiastolischen Geschwindigkeit
in der freien Wand des LV unter Busa- Therapie. (Mittelwert)

Es kann also im Vergleich mit den Werten vor Thexrapusammengefasst werden, dass,
verglichen mit gesunden Probanden, die PHT- Patievion der Bosentan- Therapie

insbesondere aufgrund der Verbesserung der sydtehd V- Myokardfunktion profitieren.

Interventrikulares Septum

Ahnlich wie in der freien LV- Wand kann auch im déntentrikularen Septum eine
Funktionsverbesserung des Myokards in der Systelzeichnet werden. Der systolische
longitudinale Strainim IVS von Patienten, in deren Aufnahmen kein @&n Klappenebene

gelegener VSD angeschnitten ist, nimmt schon ineatsten vier Therapiewochen signifikant
zu (p = 0,019) [Abb.16].
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Abb.16: Verbesserung des systolischen longitudm8&keains im IVS unter Bosentan- Therapie. (Mittetty
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Dennoch unterscheiden sich die im Septum gemess&nain- Werte auch nach 24 Wochen
noch signifikant von dem bei gesunden Probanderegsemen systolischen und globakin
[Tab.4].

Das systolischelongitudinale Displacementhat schon nach vier Wochen signifikant
zugenommen im basalen Wandsegment (p = 0,019)mdittelwert der gesamten Wand (p =
0,039) [Abb.17]. Dies weist auf eine Verbesseruagglobalen systolischen Funktion des IVS
hin. Aber auch da®L unterscheidet sich nach 24 Wochen noch signifikenmt dem der
gesunden Probanden [Tab.4].
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Abb. 17: Darstellung der Veranderung des systoéindbngitudinalen Displacements im IVS unter Boaant

Therapie. (Mittelwert)

Die diastolische Funktion des IVS, soweit anhand &arameterStrain- Rate und

Geschwindigkeizu beurteilen, hat sich unter der Bosentan- Theraumindest wahrend der
24- wochigen Beobachtungszeit, nicht wesentlichbessert. Wie zu Beginn der Studie
unterscheidet sich die regionale und globale diastte Septumfunktion noch immer

signifikant von der der gesunden Probanden [Tab.4].

Rechter Ventrikel

Auch in der freien Wand des rechten Ventrikelstl&ssh unter der Bosentan- Therapie eine
Verbesserung der systolischen Myokardfunktion vieltreen. Der globaléongitudinale Strain
erhoht sich wéahrend der 24- wdochigen Bosentan- afher insbesondere im mittleren
Wandsegment signifikant (p = 0,002). Auch der alysthe SL verbessert in der freien RV-
Wand deutlich (p = 0,006) [Abb.18]. Dennoch ist &rin der freien Wand des RV, im
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Gegensatz zu dem des LV, in allen Segmenten dignifiniedriger als vergleichbare regionale
Parameter bei Gesunden (p < 0,001) [Tab.4].
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Abb.18 Verbesserung des systolischen und globalen lodigialen Strains in der freien Wand des RV unter
Bosentan- Therapie. (Mittelwert)

Das systolischdongitudinale Displacementerbessert sich im RV in allen analysierten
Wandabschnitten schon binnen der ersten vier Wosiwgnifikant (basal: p = 0,004; mittig: p
= 0,001; apikal: p = 0,023).

Die diastolischeseschwindigkeitind Strain- Ratem RV ist nach der 24- wochigen Therapie

nicht signifikant verandert.

50



8.2 Einfluss der Bosentan- Therapie auf hamodynanige und funktionelle

kardiale Parameter

8.2.1 Ventrikelfunkion (echokardiografisch ermittelte EF nach Simpson)

Die Ejektionsfraktion des rechten und linken Vekdls zeigt bereits nach 24 Wochen

Bosentan- Gabe eine Steigerung [Abb.19].

p = 0,047

60 n.s.

50

401 B vor Therapie

30 +
m nach 24 Wochen

Therapie

20 A

Ejektionsfraktion [%6]

10 A

Abb.19: Zunahme der Ejektionsfraktion von rechtamd linkem Ventrikel unter Bosentan- Therapie.
(Mittelwert)
RV: rechter VentrikelLV : linker Ventrikel)

8.2.2 6- Minuten Gehstrecke

Klinisch manifestiert sich die zuvor beschriebereBésserung der Ventrikelfunktion in einer
zunehmenden Belastbarkeit der Patienten. Die dainciitlich zuriickgelegte Gehstrecke im 6-
Minuten- Gehtest steigt von 373 m auf 452 m sigaiit an (R = 0,713; p < 0,001) [Abb.20].
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Abb.20: Zunahme der Gehstrecke im 6- Minuten- Gsthiater Bosentan- Therapie. (Mittelwert)

8.2.3 Invasiv bestimmte hamodynamische Parameter

Die folgenden beiden Grafiken dienen der Verandattaung der invasiv bestimmten
systolischen und diastolischen Driicke in beiden tiagin, beiden Vorhdéfen und dem
Pulmonalarterienstamm. Dargestellt sind jeweils drmittelten Druckwerte der 33 PHT-
Patienten vor Beginn der Therapie sowie nach Alosshtler 24- wochigen Bosentan- Gabe
[Abb.21, 22].

60
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50 |
— 1 - £ 40
= B vor Therapie € B vor Therapie
e 16 E 30
1S S 204
~ W m nach 24 Wochen = ® nach 24 Wochen
S Therapie e 104 Therapie
5 mw 04
” diast. diast. diast. mitlerer mittlerer
Druck Druck Druck Druck Druck
syst. Druck syst. Druck syst. Druck PA RV LV RA  LAPV:
PA RV LV Wedge
Druck

Abb.21, 22: Darstellung der Veréanderung der invasivittelten Druckwerte unter Bosentan- Therapie.
(Mittelwert)
RA: Stamm der Pulmonalarteri@): rechter VentrikelLV : linker Ventrikel,RA: rechter Vorhof
LAPV : Pulmonalvene, linker Vorhof)

Es fallt auf, dass die Druckwerte, im Gegensatz fanktionellen und biochemischen
Parametern, wahrend der Therapie nahezu unverartumch bleiben. Lediglich die
diastolischen Druicke, sowohl diejenigen der beidentrikel als auch der diastolische Druck

im Stamm der Pulmonalarterie, haben geringfligiggabgimen.
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8.2.4 Biochemische Parameter: proBNP

Die Hb6he des pro- BNP- Spiegels sinkt unter der @échigen Bosentan- Medikation
signifikant von durchschnittlich 2486,29 pg/ml unelm als 32 % auf 1432,92 pg/ml [Abb.23].

2600
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vor Therapie nach 24 Wochen Therapie

Abb.23: Abnahme des biochemischen Markers pro- Bhter Bosentan- Therapie. (Mittelwert)
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8.3 Einfluss der Bosentan- Therapie auf die intravarikularen Delays,

Korrelation zwischen intraventrikularen Delays und Standardecho-

Parametern

8.3.1 Intraventrikulare Delays des systolischen Iamitudinalen Strains im rechten

Ventrikel von Patienten und gesunden Probanden im ®rgleich

Bei dem intraventrikularen Delay des systoliscl@mitudinalen Strainsm rechten Ventrikel
lasst sich innerhalb der Kontrollgruppe ein Mittehvwon 7 ms errechnen, range -17,4 ms —
31,4 ms. Innerhalb der Kontrollgruppe liegen diddye von finf gesunden Probanden (15,15
%) aul3erhalb der zweifachen Standardabweichun2d(# ms) [Abb.24].

Der durchschnittliche intraventrikulare Delay degstslischen longitudinalen Strainsim
rechten Ventrikel verbessert sich bei den Patienten28,1 +/- 46 ms vor der Therapie [Abb.
24] auf 14,46 +/- 31 ms nach der Therapie. VorTderapie liegen die Delays von zehn der 29
anaglysierten Patienten (34,5 %) oberhalb der aekdén Standardabweichung des
Kontrollkollektivs [Abb.24].

Nach Abschluss der Therapie liegen die Delays \art der 23 erfassten Patienten (34,8 %)

aul3erhalb der zweifachen Standardabweichung desdfl@nllektivs.
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Abb.24: Vergleich der Delays des systolischen laminalen Strains im rechten Ventrikel zwischenugeken
Probanden und PHT- Patienten vorBiesentan- Therapie.
(griine Kreise: gesunde Probandda,Doeiecke: PHT- Patienten)
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8.3.2 Korrelation von intraventrikularen Delays im rechten Ventrikel mit Standardecho-

Parametern

Der intraventrikulare Delay des systolischengitudinalen Strain&orreliert im Mittelwert der
gesamten freien RV- Wand signifikant mit derdsystolischen Flaclees RV (R = 0,412; p =
0,029) und noch deutlicher mit desssrddiastolischer Flach@R = 0,463; p = 0,015) [Tab.5].
Basal korreliert der Delay des systolischemgitudinalen Strainsnit der Trikuspidalklappen-
RingbewegungTAPSE)R =-0,742; p = 0,009) [Tab.5].

Die basalen (R = -0,740; p = 0,009) und in Wanddddmingsweise Septummitte gemessenen
Delays des systolischelongitudinalen DisplacementR = -0,479; p = 0,024) sowie die
Delays des systolischemansversen Displacements mittleren Segmenten (R = 0,624; p =
0,002) und im Mean- Wert (0,569; p = 0,006) stedleenfalls in signifikantem Zusammenhang
mit derTAPSE[Tab.5]
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Planimetrie rechter Ventrikel
Ringbewegung

gemessener Parameter, der
Segment diastolische Systolische Trikuspidalklappe
Flache des RV Flache des RV (M-mode)
Korrelation nach
. Pearson -0,742
Eaeéz;}/ des systolischen SL, Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,009
N 11
Korrelation nach
av d lisch Pearson 0,442 0,374
r?]?tt?y es systolischen SL, Signifikanz (2-
9 seitig) 0,021 0,050 n.s.
N 27 28
Korrelation nach
) Pearson 0,463 0,412
ailgz_c:/«\elzrtsystohschen SL, Signifikanz (2-
seitig) 0,015 0,029 n.s.
N 27 28

Korrelation nach

Pearson -0,740
Delay des systolischen DL, Signifikanz (2-
basal seitig) n.s. n.s. 0,009
N 11
Korrelation nach
Pearson -0,479
Delay des systolischen DL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. n.s. 0,024
N 22

Korrelation nach

Pearson 0,131 0,624
Delay des systolischen DT, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. 0,507 0,002
N 28 22
Korrelation nach
Pearson 0,569
Delay des systolischen DT, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. 0,006
N 22

Tab.5: Darstellung der Korrelation der intrarechtsvikularen Delays mit planimetrischen Eigensaafies
rechten Ventrikels. Weitere DetailshsiéAnhang 2
6L.: longitudinaler StrainDL : longitudinales DisplacemerdT: transverses Displacement, :
longitudinale VelocityrL : Strain- Ratep.s. nicht signifikant)

8.3.3 Intraventrikuldre Delays des systolischen lamitudinalen Strains im linken Ventrikel

von Patienten und gesunden Probanden im Vergleich

Bei dem Delay des systolischkemgitudinalen Straingm linken Ventrikel lasst sich innerhalb
der Kontrollgruppe ein Mittelwert von 7,5 ms erreeh, range -20,7 ms — 35,7 ms. Innerhalb
der Kontrollgruppe liegt der Delay von nur einens@geden Probanden (3,03 %) oberhalb der
zweifachen Standardabweichung (= 28,2 ms) [Abb.25]

56



Der durchschnittliche intraventrikulare Delay dgstslischernongitudinalen Strainsm linken
Ventrikel verbessert sich bei den Patienten vob 7 45 ms vor der Therapie [Abb. 25] auf
9,37 +/- 31 ms nach der Therapie. Vor der Theralmgen die Delays von sieben Patienten
(24,1 %) aulRerhalb der zweifachen Standardabwegctiaa Kontrollkollektivs [Abb.25].
Nach der Bosentan- Therapie liegen die Delays vender 22 erfassten Patienten (13,6 %)

aul3erhalb der zweifachen Standardabweichung desdfl@ollektivs.
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Abb. 25: Vergleich der Delays des systolischen idinalen Strains im linken Ventrikel zwischen
gesunden Probanden und PHT- Patierdr der Bosentan- Therapie.
(griine Kreise: gesunde Proband#ns, Dreiecke: PHT- Patienten)
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8.4 Einfluss der Bosentan- Therapie auf die intervdrikularen Delays

Unter der Bosentan- Therapie lasst sich auch ebrelAme der systolischen interventrikuléaren
Delays, das heif3t der Kontraktionsverzogerungersavein der freien Wand des rechten
Ventrikels und der des linken Ventrikels, verzeiehnWie schon zuvor bei der Auswertung

der intraventrikularen Delays aufgefallen ist, wirthsbesondere die systolische

Myokardfunktion synchronisiert. Diastolisch zeigtls keine eindeutige Tendenz hinsichtlich

einer Reduktion der Delays.

Der Delay der systolischggeschwindigkeisinkt von 36 +/- 69 ms vor der Bosentan- Therapie
auf 21 +/- 96 ms nach Abschluss der Therapie. Herscheidet sich somit von dem in

vorausgehenden Arbeiten ermittelten interventriteridDelay von gesunden Normalpersonen
(20 ms) nur noch unwesentlich [Abb.26].
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Abb.26: Abnahme des interventrikularen Delays gstaischen Geschwindigkeit unter Bosentan- Therapi
(Mittelwert)

Wie die nachfolgende Grafik [Abb.27] verdeutlictkann der Rlckgang der systolischen
Delays auch anhand dé&train- Rateverfolgt werden. Somit wird erkennbar, dass auch
regional, also zwischen den einzelnen Wandabsehnitier freien rechtsventrikularen und

linksventrikularen Wéande, wéhrend der Therapie eimeehmende Synchronisation erfolgt.
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Abb. 27: Abnahme der interventrikularen Delays slestolischen Strain- Rate im basalen und mittl&egment

unter Bosentan- Therapie. (Mittatye
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8.5 Zusammenhang zwischen 2D- Strain- Parametern drherkdmmlichen

funktionellen, hamodynamischen und biochemischen Pametern

8.5.1 Korrelation zwischen 2D- Strain- und Standardcho- Parametern

Rechter Ventrikel

In der freien Wand des rechten Ventrikels bestelsggnifikante Korrelationen des
longitudinalen Strainamit der Trikuspidalklappen- Ringbewegung (TAPSHlpbal (R = -
0,465; p = 0,025) und endsystolisch (R = -0,454; ®029) [Tab.6]. Des Weiteren korreliert
die systolischétrain- Ratesignifikant mit deiTAPSE (R = -0,509; p = 0,013) [Tab.6].

Die systolischeGeschwindigkeikorreliert in der freien RV- Wand mit demdsystolischen
Ventrikelflache (R = -0,418; p = 0,027), die spatdiastolisceschwindigkeitmit der
Fractional Area Changdes RV(RV- FAC)(R =-0,544p = 0,02) [Tab.6].
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gemessener Parameter,

Segment

diastolische

Flache des RV

systolische Flache
des RV

Fractional Area
Change
des RV

Ringbewegung der
Trikuspidalklappe
(M-mode)

globaler SL,
Mean- Wert

Korrelation nach
Pearson

Signifikanz (2-
seitig)

N

n.s.

n.s.

n.s.

-0,465

0,025

23

endsystolischer SL,
Mean- Wert

Korrelation nach
Pearson

Signifikanz (2-
seitig)

N

n.s.

n.s.

n.s.

-0,454

0,029

23

systolische VL

Korrelation nach
Pearson
Signifikanz (2-
seitig)

N

n.s.

-0,418
0,027

28

n.s.

spatdiastolische VL

Korrelation nach
Pearson

Signifikanz (2-
seitig)

N

n.s.

n.s.

-0,544

0,020

18

n.s.

systolische SrL,
Mean- Wert

Korrelation nach
Pearson

Signifikanz (2-
seitig)

N

n.s.

n.s.

n.s.

-0,509

0,013

23

Tab.6: Darstellung der Korrelation von 2D- Straardmetern der freien Wand des rechten Ventrikels mi
planimetrischen Eigenschaften des RVit&¥e Details: siehe Anhang 3.
(SL: longitudinaler StrainyL : longitudinale Velocity SrL: Strain- Raten.s. nicht signifikant)

Interventrikulares Septum

Im Septum korreliert ddongitudinale Strain(global, systolisch und endsystolisch) signifikant
mit der enddiastolischen (RVdYR > 0,556; p< 0,003) undendsystolischen Flache des RV
(RVs)(R>0,431; p< 0,022) [Tab.7].

AulRerdem Kkorrelieren die frihdiastolische (R = 6,49 = 0,02) und spéatdiastolische
Geschwindigkei{fR = 0,476; p = 0,022) im IVS sowie die frHifR = -0,548; p = 0,003) und
spatdiastolisch&train- Rate(R = -0,474; p = 0,014) mit denddiastolischen Flachdes RV

[Tab.7].
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gemessener Parameter,

diastolische

systolische Flache

Segment Flache des RV des RV
Korrelation nach
Pearson 0,556 0,431
globaler SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,003 0,022
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,602 0,467
systolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,001 0,012
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,625 0,498
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) <0,001 0,007
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,446
friihdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) 0,020 n.s.
N 27
Korrelation nach
Pearson 0,476 0,416
- : Signifikanz (2-
spatdiastolische VL 2.
patdiastol seitig) 0,022 0,043
N 23 24
Korrelation nach
Pearson -0,548
frihdiastolische SrL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,003 ns.
N 27
Korrelation nach
Pearson -0,474
spatdiastolische SrL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,014 ns.

N 26

Tab.7: Darstellung der Korrelation von 2D- Straardmetern des interventrikuldaren Septums mit
der enddiastolischen und der endsystudis Flache des RV.
Weitere Details: siehe Anhang.
SL: longitudinaler StrainyL : longitudinale VelocitySrL: Strain- Ratep.s. nicht signifikant)

Linker Ventrikel

Der globale (R = -0,488; p = 0,021), systolischexR0,438; p = 0,041) und endsystolische
longitudinale Strain(R = -0,416; p = 0,054) korreliert mit devlitralklappen- (MK-)
Ringbewegung(Tab.5). AuRRerdem besteht eine signifikante Katreh zwischen der
systolischen (R = 0,753; p < 0,001) beziehungswieigeliastolischereschwindigkeit(R = -
0,678; p = 0,001) sowie der systolischen (R = -0,4b= 0,033) und frihdiastolisch&train-
Rate(R = 0,546; p = 0,009) und d&IK- Ringbewegun{lab.8].
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Ringbewegung

gemessener Parameter, diastolische Geschatzter der Mitralklappe
Segment Flache des RV Druck des RV (M- mode)
Korrelation
nach Pearson -0,488
globaler SL, Signifi
gnifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. 0,021
N 22
Korrelation
nach Pearson -0,438
systolischer SL, Signifi
gnifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. 0,041
N 22
Korrelation
. nach Pearson -0,416
endsystalischer SL. Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,054
N 22
Korrelation
nach Pearson 0,753
systolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. <0,001
N 22
Korrelation
nach Pearson -0,678
frihdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,001
N 22
Korrelation
nach Pearson -0,457
systolische SrL, Signifi
gnifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. 0,033
N 22
Korrelation
e . nach Pearson 0,546
rundiastolische Srt., Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,009
N 22

Tab.8: Darstellung der Korrelation von 2D- Straardmetern der freien Wand des linken Ventrikels mit
der enddiastolischen Flache und demigezten Druck des RV sowie dem Ausmal der MK-
Ringbewegung. Weitere Details: siehe aath5.

SL: longitudinaler StrainyL : longitudinale VelocitySrL: Strain- Ratep.s. nicht signifikant)



8.5.2 proBNP

8.5.2.1Korrelation zwischen 2D- Strain Parametern und derH6he des proBNP- Spiegels

Rechter Ventrikel

Eine signifikante Korrelation zeigt sich in derige Wand des RV zwischen der Hohe des
proBNP- Spiegelsind sowohl dem globalen (R0,456; p< 0,015), als auch dem systolischen
(R>0,378; p< 0,047) und endsystolischen fR0,479; p< 0,010)longitudinalen Strain- in
allen drei Wandsegmenten und dem Mean- Wert. Degev¥a besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Hohe pleBNP- Spiegelsind der maximalen systolischen (R
= -0,661; p< 0,001) und spatdiastolisch&eschwindigkei{fR = 0,538; p = 0,010) sowie der
maximalen systolischen @0,002) und spéatdiastolisch&train- Ratgp < 0,028).

Interventrikulares Septum

Auch im IVS korrelieren signifikant positiv mit détohe degroBNP- Spiegelsler globale,
systolische und endsystolischangitudinale Strainim mittleren (R > 0,401;p < 0,031) und
apikalen Segment (R0,391; p< 0,036) sowie im Mean- Wert (R0,398; p< 0,032).

Die systolische (R =-0,417; p = 0,024) sowie sp&tdlischeGeschwindigkeifR = 0,413; p =
0,036) und die fruhdiastolische (R = -0,427; p ©20) beziehungsweise spatdiastolische
Strain- Rateim mittleren IVS- Segment (R = -0,518; p = 0,0@®d im Mean- Wert (R = -
0,417; p = 0,024 beziehungsweise R = -0,512; p091), stehen ebenfalls in signifikantem
Zusammenhang mit der Hohe g@seBNP- Spiegels

Linker Ventrikel

In der gesamten freien Wand des LV korrelieren ilgmt mit der Hohe degproBNP-
Spiegelssowohl derlongitudinale Strain(global, systolisch, endsystolisch) ¢R0,475;p <
0,011) als auch die systolische $70,699;p < 0,001) und frihdiastolische (R-0,413; p<
0,019) Strain- Rate Die A- Welle derStrain- Rate korreliert im LV im Gegensatz zum RV
und dem IVS nicht signifikant mit der Hohe q@®BNP- Spiegels
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8.5.2.2 Korrelation zwischen Standardecho- Paramete und der Hohe des proBNP-
Spiegels

Es besteht bei keinem der gemessenen Standardeatameter eine signifikante Korrelation
zur Hohe deproBNP- Spiegels
- diastolische Flache des RV (RVd)
- systolische Flache des RV (RVS)
- Ejektionsfraktion des RV (RV- EF)
- Trikuspidalklappen- (Tk-) Ringbewegung
- enddiastolischer Durchmesser des LV (LVED)
- endsystolischer Durchmesser des LV (LVES)
- Ejektionsfraktion des LV (LV- EF)
- Mitralklappen- (Mk-) Ringbewegung
- geschéatzter RV- Druck

8.5.3 6- Minuten- Gehtest

8.5.3.1 Korrelation zwischen 2D- Strain Parameternund der Distanz im 6- Minuten-
Gehtest

Rechter Ventrikel

In der freien Wand des RV Kkorreliert die 81 Minuten- Gehtesturiickgelegte Wegstrecke
signifikant mit der H6he de®ngitudinalen Strains (global, systolisch, endsystolisch) im
mittleren (R< -0,388; p< 0,031) und apikalen Segment {R-0,425; p< 0,022) sowie im
Mittelwert der gesamten Wand (R -0,375; p< 0,037). Ebenfalls mit der Gehstrecke
korrelieren die maximale systolische (R = 0,493; =p 0,006) und spatdiastolische
GeschwindigkeifR = -0,471; p = 0,023).

Linker Ventrikel

In allen Segmenten der freien LV- Wand korreliesegnifikant mit der im6- Minuten- Gehtest

zuruckgelegten Wegstrecke der globale<(F0,438; p< 0,014), der systolische (R-0,406; p
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< 0,02) und der endsystolischengitudinale Strain(R < -0,471; p< 0,007). Aul3erdem
korreliert mit dem Ergebnis de§- Minuten- Gehtestdie systolisché&train- Rateim basalen
(R =-0,488; p = 0.005) und mittleren Wandsegmént(-0,421; p = 0,018) sowie im Mean-
Wert aller drei Segmente (R =-0,449; p = 0,011).

8.5.3.2 Korrelation zwischen Standardecho- Paramete und der Distanz im 6- Minuten-
Gehtest

Rechter Ventrikel

Im RV korrelieren mit der Distanz if- Minuten- Gehtestlie Fractional Area ChangéR =
0,457; p = 0,022) sowie di€rikuspidalklappen- Ringbewegurf® = 0,462; p = 0,026). Es
besteht keine signifikante Korrelation zu den folden Standardecho- Parametern:
- diastolische Flache des RV (RVd)
- systolische Flache des RV (RVS)
- geschatzter RV- Druck

Linker Ventrikel

Im LV besteht bei keinem der gemessenen StandavdePlarameter eine signifikante
Korrelation zur Distanz der i&- Minuten-Gehtesturlickgelegten Wegstrecke:

- enddiastolischer Durchmesser des LV (LVED)

- endsystolischer Durchmesser des LV (LVES)

- Ejektionsfraktion des LV (LV- EF)

- Mitralklappen- (Mk-) Ringbewegung

8.5.4 Magnetresonanztomoqgrafie

Rechter Ventrikel

In der freien Wand des rechten Ventrikels findetneine deutliche Korrelation zwischen

sowohl globalem, systolischem als auch endsyst@isdongitudinalen Strainund dem im
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MRT bestimmterendsystolischerechtsventrikularewolumen(R > 0,387; p< 0,042) und der
Ejektionsfraktiondes RV (R<-0,512; p< 0,005) [Tab.9].

Die systolische und spéatdiastolisch8train- Rate korrelieren signifikant mit dem
enddiastolischer(R = 0,492; p = 0,008 beziehungsweise R = -0,482; 0,011) und noch
deutlicher mit demendsystolischeivolumen(R = 0,634; p < 0,001 beziehungsweise R = -
0,568; p = 0,002) sowie mit der Hohe dgektionsfraktiondes RV (R = -0,600; p = 0,001
beziehungsweise R = 0,472; p = 0,013) [Tab.9].

Eine signifikante Korrelation der systolischen (RGs390; p = 0,044) und spatdiastolischen
Geschwindigkeit(R = 0,489; p = 0,024) in der freien RV- Wand bkast mit dem

endsystolischen Volumé¢hab.9].
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gemessener Parameter,

Segment EDV des RV ESV des RV EF des RV
Korrelation
nach Pearson 0,41 0,514 -0,512
globaler L. Signifikanz (2-
seitig) 0,03 0,005 0,005
N 28 28 28
Korrelation
) nach Pearson 0,387
Systolischer St Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,042 n.s.
N 28
Korrelation
q lischer SL nach Pearson 0,483 -0,541
syS peoner St Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,009 0,003
N 28 28
Korrelation
nach Pearson -0,390
systolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,044 n.s.
N 27
Korrelation
nach Pearson 0,489
spatdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,024 n.s.
N 21
Korrelation
) nach Pearson 0,492 0,634 -0,600
systolische SiL. Signifikanz (2-
seitig) 0,008 <0,001 0,001
N 28 28 28
Korrelation
atdi lische SrL nach Pearson -0,482 -0,568 0,472
e oehe S Signifikanz (2-
seitig) 0,011 0,002 0,013
N 27 27 27

Tab.9: Korrelation von 2D- Strain Parametern deieh Wand des RV mit den im MRT bestimmten
enddiastolischen und endsystoliscHaolfen sowie der Ejektionsfraktion des rechtentiflesis.
Weitere Details: siehe Anhang 6
BL.: longitudinaler StrainyL : longitudinale VelocitySrL: Strain- Ratepn.s. nicht signifikant)

Interventrikulares Septum

Im interventrikularen Septum fallt eine sehr del#i Korrelation des globalen, systolischen
und endsystolischenlongitudinalen Strains mit der GroRe der _rechtsventrikularen
enddiastolischelR > 0,518; p< 0,005)und endsystolischen Volumin& > 0,468; p< 0,012)
sowie der Ejektionsfraktiondes LV (R < -0,396; p< 0,037) auf, nicht aber mit der
Ejektionsfraktiordes RV[Tab.10].

Bei der Strain- Rate kann eine signifikante Korrelation mit dem recletstrikuldren

endiastolischerund demendsystolischen Volumesowohl systolisch (R = 0,475; p = 0,011
beziehungsweise R = 0,426; p = 0,024) als auchdfaskolisch (E- Welle) (R = -0,391; p =
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0,040 beziehungsweise R = -0,455; p = 0,015) uatdsgstolisch (A- Welle) (R = -0,549; p =
= 0,015) aeigewerden [Tab.10]. Gleiches gilt auch
= 0,480; p = 0,015 beziehungsweise R = 0,485; p
0,014) [Tab.10]. Die spatdiastoliscBérain- Rateim IVS korreliert dartiber hinaus signifikant

0,003 beziehungsweise R =-0,462; p
fur die A- Welle derGeschwindigkeitR

mit demenddiastolischelfR = -0,460; p = 0,016) urehdsystolischen Ventrikelvolum@ = -

0,492; p< 0,009) des L\[Tab.10].

Gemessener
Parameter, Segment EDV des RV ESV des RV EF des RV EDV des LV ESV des LV EF des LV
Korrelation nach
Pearson 0,523 0,468 -0,427
globaler SL,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,004 0,012 ns. ns. n.s. 0,023
N 28 28 28
Korrelation nach
. Pearson 0,518 0,479 0,383 -0,448
systolischer SL,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,005 0,010 ns. ns. 0,044 0,017
N 28 28 28 28
Korrelation nach
. Pearson 0,601 0,570 -0,396
endsystolischer S L,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,001 0,002 n.s. n.s. n.s. 0,037
N 28 28 28
Korrelation nach
Pearson 0,480 0,485
spatdiastolische VL
Signifikanz (2-seitig) 0,015 0,014 n.s. n.s. n.s. n.s.
N 25 25
Korrelation nach
. Pearson 0,475 0,426 0,406
systolische SrL,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,011 0,024 n.s. n.s. 0,032 n.s.
N 28 28 28
Korrelation nach
o . Pearson -0,391 -,0455 0,475
fruhdiastolische SrL,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,040 0,015 ns. ns. n.s. 0,011
N 28 28 28
Korrelation nach
. . Pearson -0,549 -0,462 -0,460 -0,492
spatdiastolische SrL,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,003 0,015 ns. 0,016 0,009 n.s.
N 27 27 27 27

Tab.10: Korrelation von 2D- Strain Parametern I mit den im MRT bestimmten
enddiastolischen und endsystolisdfi&nhen sowie der Ejektionsfraktion der beidentyikel.
Weitere Details: siehe Anhang 7
6L: longitudinaler StrainyL : longitudinale VelocitySrL: Strain- Raten.s: nicht signifikant)
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Linker Ventrikel

In der freien Wand des linken Ventrikels bestelnt gnifikanter Zusammenhang zwischen

dem longitudinalen Strain(global, systolisch und endsystolisch) und denshmtrikularen

enddiastolischenR > 0,437; p< 0,020) beziehungsweisendsystolischen VolumingR >
0,473; p< 0,011) sowie denendsystolischen Volumetes_rechten VentrikeldR > 0,425; p<
0,024) (Tab.8). AuRerdem korreliert die Hohe egitudinalen Straingm LV signifikant mit
der Hohe der im MRT bestimmtdtjektionsfraktiondes LV (R < -0,556; p< 0,002) und des
RV (R<-0,609; p< 0,001) [Tab.11]

Die HOhe der systolische@eschwindigkeitin der freien linksventrikularen Wand korreliert

signifikant mit demenddiastolischerfR = -0,498; p = 0,007) unendsystolischevolumen
des LV (R =-0,582; p = 0,001), mit dé&jektionsfraktiondes LV (R = 0,469; p = 0,012) und,
sogar noch deutlicher, mit dé&jektionsfraktiondes RV (R = 0,554; p = 0,002) [Tab.11].
Ebenso korreliert die frihdiastoliscfschwindigkeimit demenddiastolischeflR = 0,545; p

= 0,003) uncendsystolischeWolumen des LMR = 0,590; p = 0,001), d&F des LV (R = -
0,387; p = 0,042) und der des RR =-0,474; p = 0,011) [Tab.11].

Die systolische und die spatdiastoliscB&ain- Ratein der freien LV- Wand korrelieren
signifikant mit demendsystolischeWolumen des RMR = 0,417; p = 0,027 beziehungsweise
R = -0,551; p = 0,003) und mit défjektionsfraktiondes RV (R = -0,458; p = 0,014
beziehungsweise R = 0,468; p = 0,014) [Tab.11].
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gemessener Parameter,

ESV des RV EF des RV EDV des LV ESV des LV EF des LV
Segment
Korrelation
nach Pearson
globaler SL, 0,536 -0,609 0,437 0,473 -0,556
Mean- Wert Signifikanz (2-
seitig) 0,003 0,001 0,020 0,011 0,002
N 28 28 28 28 28
Korrelation
. nach Pearson
systolischer SL, 0,522 -0,665 0,534 0,579 -0,663
Mean- Wert Signifikanz (2-
seitig) 0,004 <0,001 0,003 0,001 <0,001
N 28 28 28 28 28
Korrelation
. nach Pearson
endsystolischer SL, 0,425 -0,644 0,638 0,694 -0,698
Mean- Wert Signifikanz (2-
seitig) 0,024 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N 28 28 28 28 28
Korrelation
nach Pearson
svstolische VL 0,554 -0,498 -0,582 0,469
4 Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,002 0,007 0,001 0,012
N 28 28 28 28
Korrelation
nach Pearson 0,474 0,545 0,590 0,387
frilhdiastolische VL o e ' ' e
Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,011 0,003 0,001 0,042
N 28 28 28 28
Korrelation
. nach Pearson
systolische SrL, 0,417 -0,458
Mean- Wert Signifikanz (2-
seitig) 0,027 0,014 n.s. n.s. n.s.
N 28 28
Korrelation
o . nach Pearson
spatdiastolische SrL, -0,551 0,468
Mean- Wert Signifikanz (2-
seitig) 0,003 0,014 n.s. n.s. n.s.
N 27 27

Tab.11: Korrelation von 2D- Strain Parameternfdgien Wand des LV mit den im MRT bestimmten
enddiastolischen und endsystolisdfi&nhen sowie der Ejektionsfraktion der beidentyikel.
Weitere Details: siehe Anhang 8
6L: longitudinaler StrainyL : longitudinale VelocitySrL: Strain- Raten.s: nicht signifikant)

8.5.5 Herzkatheter

Rechter Ventrikel

In der freien Wand des rechten Ventrikels korrelikr globale (R = 0,399; p = 0,043) und der
endsystolischdongitudinale Strain(R = 0,391; p = 0,048) mit demnittleren rechtsatrialen
Druck [Tab.12].
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Die maximale systolische in der freien RV- Wandrkbert sowohl mit der Hohe desittleren
rechtsatrialen DruckesR = -0,444; p = 0,026) als auch mit der dmsddiastolischen
rechtsventrikularen Drucke§R = -0,498; p = 0,026); die maximale spatdiastbie
GeschwindigkeitA- Welle) lediglich mit demmittleren rechtsatrialen DruckR = 0,439; p =
0,046) [Tab.12].

Zwischen derStrain- Rateund demmittleren rechtsatrialen Druckesteht lediglich in der
Systole ein signifikanter Zusammenhang (R = 0,472,0,015) [Tab.12].

gemessener Parameter, enddiastolischer enddiastolischer recnr:;tsﬂ;;gler
Segment Druck des RV Druck des LV
Druck
Korrelation
nach Pearson 0,399
globaler SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. ns. 0,043
N 26
Korrelation
nach Pearson 0,391
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. 0,048
N 26
Korrelation
nach Pearson -0,498 -0,444
systolische VL Signifikanz (2-
seitig) 0,026 n.s. 0,026
N 20 25
Korrelation
nach Pearson 0,439
spatdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,046
N 21
Korrelation
. nach Pearson 0,445 0,472
systolische StL. Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,038 0,015
N 22 26

Tab.12: Korrelation von 2D- Strain Parameternfodgien Wand des RV mit den im Herzkatheter bestiem
enddiastolischen Driicken beider Yikaet sowie dem mittleren Druck des rechten Vorhofs
Weitere Details: siehe Anhang 9
6L longitudinaler StrainyL : longitudinale VelocitySrL: Strain- Raten.s. nicht signifikant)

Interventrikulares Septum

Im interventrikularen Septum korreliert der globée = 0,449; p = 0,021), systolische (R =
0,413; p = 0,036) und endsystolisdbagitudinale Strain(R = 0,507; p< 0,008) mit der Hohe
des mittleren rechtsatrialen DruckedTab.13]. Des Weiteren korreliert im VS der
longitudinale Strain global (R = 0,636; < 0,001), systolisch (R = 0,527; p = 0,008) und
endsystolisch (R = 0,602; p = 0,002) mit der HOohes dnittleren linksatrialen-

pulmonalvendsen Druckes (Wedge- Drydigb.13]
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Die systolischeseschwindigkei{R = -0,592; p = 0,002) und die systolischieain- RatgR =
0,432; p = 0,035) sowie die frihdiastolisdBeschwindigkeitE- Welle) (R = 0,565; p = 0,004)
und die frihdiastolisah Strain- Rat€éR = -0,656; p = 0,001) korrelieren im IVS mit dédhe
desWedge- Druckeflrab.13]. Mit demWedge- Druckind demmittleren rechtsatrialen Druck
korrelieren die spéatdiastolisciigeschwindigkei{fR = 0,782; p = 0,001 beziehungsweise R =
0,688; p = 0,001) sowie die spéatdiastoliscB&rain- Rate (R = -0,569; p = 0,005
beziehungsweise R =-0,500; p = 0,011) [Tab.13].
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mittlerer links-

gemessener Parameter, enddiastolischer mitderer atrialer -
rechtsatrialer pulmonal- ven.
Segment Druck des LV Druck Druck; Wedge-
Druck
Korrelation
nach Pearson 0,449 0,636
globaler SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. 0,021 0,001
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,413 0,527
systolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. 0,036 0,008
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,507 ,602
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. 0,008 0,002
N 26 24
Korrelation
nach Pearson -0,592
systolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,002
N 24
Korrelation
nach Pearson 0,565
frihdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,004
N 24
Korrelation
nach Pearson 0,688 0,782
spatdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. <0,001 <0,001
N 23 21
Korrelation
) nach Pearson 0,432
Systolisehe Stt. Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,035
N 24
Korrelation
o ) nach Pearson -0,656(
frundiastolische Srt., Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,001
N 24
Korrelation
o ) nach Pearson -0,500 -0,569
ﬂ)atdli\s/toltlsche SrL, Signifikanz (2-
ean-wver seitig) n.s. 0,011 0,005
N 25 23

Tab.13: Korrelation von 2D- Strain Parametern d&3 init dem im Herzkatheter bestimmten
enddiastolischen Druck des linken tfi&als sowie den mittleren Driicken der beiden \édeh
Weitere Details: siehe Anhang 10
GL.: longitudinaler StrainyL : longitudinale VelocitySrL: Strain- Raten.s: nicht signifikant)

Linker Ventrikel

In der freien Wand des linken Ventrikels korrelider globalelongitudinale Strainmit dem
mittleren linksatrialen- pulmonalvendsen Druck (\Wedruck)(R = 0,466; p = 0,022) und
dem mittleren rechtsatrialen DruckR = 0,389; p = 0,049) [Tab.14]. Der systolische £R
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0,434; p = 0,034) und endsystolisdbagitudinale Strain(R = 0,405; p = 0,050) korrelieren
mit demWedge- DruckTab.14]

Auch die systolisch&eschwindigkei{R = -0,442; p = 0,030) und die systolisteain- Rate
(R =0,468; p = 0,021) korrelieren mit déaiedge- DruckTab.14].

mittlerer
emessener Parameter mittlerer linksatrialer-
ge ment ! rechtsatrialer pulmonalven.
9 Druck Druck; Wedge-
Druck
Korrelation
nach Pearson 0,389 0,466
globaler SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,049 0,022
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,378 0,434
systolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,057 0,034
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,343 0,405
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,086 0,050
N 26 24
Korrelation
nach Pearson -0,442
systolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,030
N 24
Korrelation
nach Pearson 0,396
friihdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,055
N 24
Korrelation
nach Pearson 0,395 0,135
spatdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) 0,056 0,548
N 24 22
Korrelation
nach Pearson 0,422 0,468
systolische SrL, [ _
Mean- Wert Slgmflkanz (2
seitig) 0,032 0,021
N 26 24
Korrelation
o ) nach Pearson -0,473
ililoatdli\s/toltlsche SrL, Signifikanz (2-
ean-wer seitig) 0,017 n.s.
N 25

Tab.14: Korrelation von 2D- Strain Parametern deieh Wand des LV mit den im Herzkatheter bestinmmte
mittleren Driicken der beiden Vorhdféeitere Details: siehe Anhang 11
GL.: longitudinaler StrainyL : longitudinale VelocitySrL: Strain- Raten.s: nicht signifikant)
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9. Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt, wie bereits einigeifere Studien, dass die deutlich
eingeschrankte Herzfunktion von Patienten mit pulatarterieller Hypertonie auch durch
neuere echokardiografische Verfahren, hier 2D- ilgtramachgewiesen beziehungsweise
graduiert werden kann und dass eine deutliche UHsti®mung zwischen diesen und bereits
langjahrig genutzten Standardecho- Parameternkhideschen Untersuchungen besteht.

Die Behandlung mit Bosentan scheint neben der \#sdyeng der Gehstrecke und der
maximalen Sauerstoffaufnahme auch eine Verbesserdeg regionalen systolischen

myokardialen kontraktilen Funktion zu bewirken.

9.1 Myokardiale Funktion bei Eisenmenger Patienten

Bei den untersuchten Eisenmenger- Patienten ireid&sidie scheinen in den beiden lateralen
Herzwénden sowie im IVS gegenuber Herzen von gesuitobanden sowohl eine deutlich
verminderte systolische Kontraktion als auch eirdaRationsstorung feststellbar zu sein.
Ahnliche Beobachtungen wurden bei EisenmengereRtain auch in anderen Untersuchungen
mit verschiedenen anderen Methoden gem&ctit

Messungen von systolischen Parametern wie Straid 8train-Rate offenbaren, dass
insbesondere das Kontraktionsverhalten des recWerrikels, weniger das des linken, bei
Patienten mit Eisenmenger- Syndrom deutlich eirfg@sit ist Eine deutliche Reduktion des
maximalen systolischen Strains in der freien RV-nd/&t bereits in zahlreichen Studien von
Lopez- Candales A. et & *° nachgewiesen worden.

Bei der Untersuchung des Relaxationsverhaltensrfabenfalls Unterschiede zwischen dem
rechten und dem linken Ventrikel auf: Die Wandg&goldigkeiten in der Friihdiastole sind im
RV deutlich geringer als im LV, wenngleich die fdiastolischen Wandgeschwindigkeiten in
beiden Ventrikeln signifikant niedriger sind alsedentsprechenden in gesunden Herzen.
Untersuchungen von Huez S. et &f lieferten &hnliche Ergebnisse mit Hilfe des
Gewebedoppler- Verfahrens.
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9.2 Einfluss der Bosentan- Therapie auf funktionef und biochemische

Parameter

In der vorliegenden Studie konnte eine signifikadteigerung der Gehstrecke von 373 m vor
der Therapie auf 452 m nach der Bosentan- Therspige eine Abnahme der Hohe des
proBNP- Spiegels von 2486 pg/ml auf 1433 pg/ml gaeiesen werden. Dies scheint auch
mit der simultanen Verbesserung der myokardialarkiion zusammenzuhangen.

Dies zeigt auch eine Veroffentlichung von Gan CHlet’, in der beschrieben wird, dass die
Messungen des proBNP- Spiegels die rechtsventrikutéyokardiale Struktur und Funktion
widerspiegeln. Eine latente Erh6éhung des proBNP-iedgs ist assoziiert mit
rechtsventrikulérer Dilatation begleitet von Hypephie und Verschlechterung der
systolischen Funktion. Eine Abnahme unter Behargllkarreliert mit einer Abnahme des

rechtsventrikularen Volumens und einer Steigerugrgechtsventrikularen Ejektionsfraktion.

9.3 Einfluss der Bosentan- Therapie auf die myokaidle Funktion der freien
Wande des RV und LV und das IVS

Der erneute Vergleich von gesunden Probanden undPdéienten nach Abschluss der 24-
wochigen Bosentan- Therapie zeigt, dass das Korrela dem klinisch festgestellten
gesteigerten Wohlbefinden und der erhéhten Leistigmigkeit (6- Minuten- Gehstrecke) der
Patienten eine messbare Steigerung der globaleregimhalen Myokardfunktion i§¢" *°

Dabei scheint von der Bosentan- Therapie die ggst®@ Funktion des linken Ventrikels
deutlicher zu profitieren als die des rechten Mkats. Wenngleich sich diese vor Therapie
weniger deutlich von der systolischen LV- Funktides Kontrollkollektiv unterschieden hat
als die systolische RV- Funktion der Patienten #ender gesunden Probanden, kann nach den
24 Wochen Bosentan- Therapie kein signifikanteresthied im Kontraktionsverhalten der
freien LV- Wand zwischen den Patienten und den &rdbn gefunden werden. Auch die
Verlaufskontrolle innerhalb der Patientengruppegizegine signifikante Steigerung der
systolischen Deformation der freien Wand des LV.sddhe dieses unterschiedlichen
Behandlungserfolges koénnte zum einen die Tatsadhia, slass die linksventrikulare

myokardiale Funktion, wie beschrieben, vor der &per besser war als die des RV. Ein
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anderer Aspekt ware, dass der RV durch die chrbaiddruckbelastung bereits starker
geschadigt ist als der LV und somit ein schleclst&®esponse auf die Therapie zeigt.

Die Analyse der Parameter Velocity und Strain- Ragigt in der freien Wand des LV eine
signifikante Steigerung der frihdiastolischen Ratensgeschwindigkeit schon nach vier
Therapiewochen. Im IVS und in der freien Wand deg &nd die Verdnderungen der
diastolischen Myokardfunktion nicht signifikant. Bgre zu diskutieren, ob hier Gber den 24-
wochigen Beobachtungszeitraum hinaus weitere Messurerfolgen sollten, um eindeutige
Aussagen machen zu kénnen, inwiefern Bosentan idstatische Funktion der freien RV-
Wand, beziehungsweise des IVS, beeinflusst.

Ahnliche Ergebnisse, eine verbesserte systolisaimktion des RV sowie eine verbesserte
frihdiastolische Geschwindigkeit des Bluteinstramslen LV nach Bosentan- Therapie, sind
auch in einer schon im Jahre 2003 verbffentliciteseit von Galié N. et af° beschrieben.

Bei der Auswertung der Untersuchungen zum EinfilessBehandlung mit Bosentan war die
Diskrepanz zwischen der signifikanten Verbesserwog funktionellen, biochemischen
Parametern und der myokardialen Funktionen eirteraed andererseits gleichbleibend hohen
Dricken sowohl intrakardial als auch in den Pulntamerien sehr auffallend. Dies lasst
vermuten, dass entgegen bisheriger Untersuchundergen zufolge ETA- und ETB-
Rezeptoren nur an Endothel und glatter Muskulagrr guimonalarteriellen Gefal3e wirken,
entsprechende Rezeptoren auch am Myokard lokalisiad und somit die myokardiale
Funktion direkt beeinflussen. Die genaue Literacinerche bezlglich dieser Feststellung
fuhrte letztendlich nur zu einer ganz aktuellerst @010 verdffentlichten Arbeft’, in der
erstmals Endothelin A und B Rezeptoren am Myokaveghbnt werden, welche dort direkt zu
Remodelling und myokardialer Dysfunktion fuhren umitht erst sekundar Uber eine
Erh6hungen des pulmonalarterien Widerstandes. iEblgehen die Autoren dieser Arbeit auch
von grol3en Erfolgen mit Bosentan oder selektiveAEAntagonisten bei der Behandlung der

chronischen Herzinsuffizienz aus, auch wenn dies®g pulmonalarteriell bedingt ist.
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9.4 Veranderungen auf histologischer und molekulare Ebene unter

Bosentan- Therapie

In diversen experimentellen Arbeiten wurden berdiégsMechanismen und Veréanderungen auf
zellularer Ebene beschrieben, die aus einer cltobaersErhéhung des Endothelin- Spiegels bei
Patienten mit chronischer pulmonalarterieller Hypeie resultieren®® — Proliferation,

Hypertrophie, Kontraktion der glatten Gefal3muskulatowie eine erhdhte Expression und
Missmatch zwischen ETA- und ETB- Rezeptoren sinde Wereits in der Einleitung

beschrieben, die pathogenetisch bedeutendstengBageren die genauen Mechanismen, die
sich unter langerfristiger Einnahme von Bosentah zllularer Ebene abspielen — das
sogenannte Reverse- Remodelling — wesentlich selt&egenstand von Untersuchung. In

15 wird bereits beschrieben, dass die

einer schon 2003 verdffentlichten Arbeit von Colee
Blockade entsprechender Rezeptoren nicht nur kstigfr zur Dilatation der
pulmonalarteriellen Gefal3e fuhrt, sondern dassaeb fngerfristiger Medikation tatsachlich
zu den histologisch nachweisbaren, geringeren adtioihen Veranderungen an Endothel und
glatter Muskulatur und in deren Folge weniger ftmtchem Gewebeumbau kommt.

Noch seltener und auch erst in den letzten Jalielitesman Untersuchungen an mit dem Ziel,
die Auswirkungen von Bosentan auf den Zellstoffvgattauf molekularer Ebene zu erfassen.
Schroll S. et al.>® erforschten in ihrer 2008 verdffentlichten Arbeite Expression der
Prostacyclin- Synthase an Ratten mit medikamemidszierter pulmonalarterieller Hypertonie
und jenen, die zusatzlich entweder mit Bosentam dden selektiven ETA- Rezeptorblocker
Ambrisentan behandelt wurden. lhre Versuche fuhremem Ergebnis, dass in den kleinen
Pulmonalarterien von Ratten mit pulmonalarterielldypertonie eine signifikant hohere
Expression von Prostacyclin- Synthase- mRNA immstalchemisch nachweisbar war.

Des Weiteren stellte sich heraus, dass unter deéihypertensiv behandelten Tieren die
Expression der Prostacyclin- Synthase- mRNA bejetegen, die mit Bosentan behandelt
wurden, signifikant niedriger war als bei den minBrisentan behandelten. Interessant war
jedoch, dass die Wahl des Medikamentes keine Alswgen auf die untersuchten
hamodynamischen Parameter — RVSP, die rechtsvaliré&k Hypertrophie oder das

Remodelling der LungengefaRe - hatte.
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9.5 Zusammenhang zwischen 2D- Strain- Parametern dnStandardecho-

beziehungsweise MRT- Parametern

Bei der Evaluation des neuen 2D- Strain- Verfahr@nisand von Standardecho- Parametern
fallt in der freien Wand des RV eine sehr deutli¢gt@mrelation zwischen den systolischen
Strain- Werten und dem Ausmal3 der TrikuspidalklappRingbewegung auf. Eine gute
regionale systolische Funktion der freien rechtgvaridren Wand manifestiert sich also in
einer hohen Ringbewegung der Trikuspidalklappe.s®id-eststellung kann untermauert

.53 veroffentlichten Arbeit, in

werden durch das Ergebnis einer bereits 2004 vdleD. et a
der herausgestellt wird, dass Messungen der TKgliewegung sehr praktikabel sind und eine
hohe Spezifitdt sowie einen hohen negativen priéeikt Wert zur Erkennung einer RV-
Dysfunktion bei PAH- Patienten haben.

In Analogie zu dem soeben beschriebenen, die Weied des RV betreffenden Ergebnis, wird
in der vorliegenden Arbeit belegt, dass eine gutstoische Funktion der freien
linksventrikularen Wand sich in einer ausgepragtéfitralklappen- Ringbewegung
widerspiegelt. Das ergeben Messungen von systelisGeschwindigkeit, Strain- Rate und
systolischem Strain und anschlielende Korrelatioit odem Bewegungsausmald der
Mitralklappe.

Die Korrelation von 2D- Strain und StandardechoraReetern von Septum und freier RV-
Wand zeigt ein weiteres, hoch interessantes Ergebni VS besteht im Vergleich zur freien
Wand des RV ein sehr viel deutlicherer Zusammenhangschen der verminderten
systolischen Funktion (SL) einerseits und einerf3grg dilatierten endsystolischen sowie
enddiastolischen Flache des RV andererseits, alsr awischen einer verminderten frih-
beziehungsweise spéatdiastolischen Funktion (VL,)Srhd einer grof3en enddiastolischen
Flache des RV. Noch deutlicher wird dieser Zusanrarg bei der Korrelation der 2D- Strain-
Parameter mit den im MRT bestimmten endsystolisalmh enddiastolischen Volumina des
RV. Auch hier stehen grol3e endsystolische und estllische Volumina in signifikantem
Zusammenhang mit sowohl systolischen als auchdlisgten Parametern der globalen und
regionalen Septumbewegung.

Es liegt also nahe, dass eine Abnahme der Septhktidarbeziehungsweise -deformation im
Zusammenhang mit einer Druckbelastung im RV mikeeimstabilitdt und einem Shifting
desselben nach links einher geht. Eine AbnahmeSeéptumfunktion tragt moglicherweise
mehr zu einer weiteren Ausdehnung und Dilatatios dechten Ventrikels bei als eine

Verschlechterung der Funktion der freien RV- Wdbds interventrikulare Septum mit seinem
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rechts- und linksventrikularen Kompartiment spwhie wichtige Rolle bei der globalen RV-
Funktion und auch bei der RV- LV- Interaktion.

Des Weiteren zeigt sich bei der Analyse der kemtepiografisch erhobenen Daten, dass eine
Abnahme der regionalen systolischen und diasta@ischSeptumfunktion auch im
Zusammenhang mit einer erniedrigten globalen LVnaKion steht: Geringe longitudinale
Strain und frihdiastolische Strain- Rate Werte M& Igehen auch mit einer niedrigeren
Ejektionsfraktion des LV einher.

Zusammenfassend kann also betont werden, dass &mnische Druck- und
Volumenbelastung mit einer regionalen und globd®n LV- Dysfunktion assoziiert ist.
Insbesondere die Folge der soeben beschriebenennderten systolischen Septumfunktion
auf den linken Ventrikel ist ein sehr interessamepekt, zumal in frheren Studien nur die
Auswirkungen einer diastolischen Dysfunktion des$ Isiuf den linken Ventrikel beschrieben
wurden. In einer Arbeit von Wyman AE. et al® wird beschrieben, dass sich bei starker
Volumenbelastung des RV das Septum in der Diastolgewohnlicher Weise in den LV
konkav einbeult. Diese sogenannte paradoxe Septueghmg fuhrt dann zur Verkleinerung
des diastolischen linksventrikularen Volumens ustdebenfalls ein Grund fir eine geringere
diastolische Fullung und folglich geringere EF.

Die magnetresonanztomografisch fassbaren Verangenutser pulmonalarteriellen Hypertonie
auf die systolische und diastolische Funktion uraphologie des rechten Ventrikels werden
auch von Sinitsyn et aP* beschrieben: Die charakteristischen, im MRT zuekemden
Befunde bei Herzen von Patienten mit PAH sind uatelerem die Hypertrophie des RV sowie
eine sekundare absolute und relative VerkleinedsgLV. Fir diese Volumenabnahme sind
nicht nur die zuvor erlauterte systolische myokaelDysfunktion des IVS und die paradoxe
Septumbewegung verantwortlich sondern auch einescBrankung der Motilitat und
Deformation innerhalb der freien Wand des LV sellystler vorliegenden Arbeit wird gezeigt,
dass erniedrigte Werte von longitudinalem Straird u@eschwindigkeit in der Systole
signifikant mit kleinen endsystolischen und enddibschen LV- Volumina sowie einer
geringen EF korrelieren.

Des Weiteren ist interessant, dass signifikanteaZusenhange der Deformation der freien
Wand des linken Ventrikels nur mit den im MRT ernbn planimetrischen Eigenschaften des
LV bestehen, nicht aber mit der echokardiografisamittelten Ejektionsfraktion (Fractional
Area Change) oder endsystolischen beziehungswediastolischen Volumina des LV. Die
Abgrenzbarkeit des Endokards und die genauere \aihisohe Beurteilung des Cavums im LV

und RV gelingen mdglicherweise mit der MRT bessemnat der Echokardiografie. Zumindest
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die verschiedenen RV- Kompartimente sind aufgrued lmesseren Qualitdt der MRT- Daten
sicher genauer zu erfassen.

Der direkte Vergleich der Sensitivitat von MRT uBdhokardiografie bei der Erfassung von
Ventrikelvoluminen und Ejektionsfraktion kdnnte dbndurchaus Gegenstand weiterer

Untersuchungen werden.

9.6 Intra- und interventrikulare Delays bei Eisenmeger- Patienten:

Zusammenhang mit Standardecho- Parametern, Einflussder Bosentan-

Therapie — auch im Vergleich mit gesunden Probanden

Die Ergebnisse der Untersuchung der zeitlichen Wyefaer Kontraktion in den beiden freien
Herzwénden und dem Septum, der sogenannten Deldlygen zu einigen interessanten
Schlussfolgerungen. Bei der Literaturrecherche gleztii des Themas Dyssynchronie war
auffallend, dass in allen analysierten Arbeiten ddauptaugenmerk lediglich auf die
intrarechtsventrikularen Delays, das heil3t dielick# Differenz der Kontraktionsablaufe
zwischen Septum und freier RV- Wand, gelegt wuhdeler Arbeit von Kalogeropoulos AP et
al. > wird beschrieben, dass intrarechtsventrikulareybgsronie bei Herzen von Patienten mit
PAH allgegenwartig ist und dass maximale Kontraldio im Septum bei diesen Herzen
signifikant spater erfolgen als bei Herzen von @Geem. Dies bestatigen die in der
vorliegenden Arbeit ermittelten deutlichen Unteiede der maximalen kontraktilen
Verspatung von sowohl globalem als auch systolisclomgitudinalen Strain im RV zwischen
Herzen von Eisenmenger- Patienten und gesundemideb.

Den zuvor beschriebenen Ergebnissen ist des Weitereentnehmen, dass eine ausgepragte
intrarechtsventrikulare Dyssynchronie in signifikem Zusammenhang mit einer grof3en
endsystolischen RV- Flache sowie einer geringekugpidalklappen- Ringbewegung steht.
Untermauert werden konnen diese Ergebnisse durtéréirchungen vondpez- Candales A.
et al. ** Diese stellen explizit den signifikanten Zusamhamy zwischen Delay und der
endsystolischen Flache des rechten Ventrikels Berau

Zur Beantwortung der Frage, ob nun die Dyssynclerain friher Hinweis auf erst spater
fassbare morphologische und funktionelle Verandgean namlich Dilatation und Minderung
der Motilitat der Ventrikel ist, oder ob Kontraktien erst reaktiv im dilatierten Myokard
verspatet ablaufen, mdchte ich auf eine etwas spésehienene Verdffentlichung der zuvor
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genannten Forschungsgruppe verwei$enHier ist nachzulesen, dass bereits eine leichte
Zunahme des  systolischen  pulmonalarteriellen  Drsickezu  dyssynchronem
Kontraktionsverhalten im subpulmonalen Ventrikel hrtii wenngleich noch keine
Veranderungen von Grél3e und Funktion des Ventriledizustellen sind. Neben den bereits
herausgestellten giinstigen Eigenschaften der Héh& Strain- Parameter (SL, VL, SrL) in
der Friherkennung myokardialer Dysfunktion liefedlso auch die Analyse der
elektromechanischen Interaktion in Form der Verspgit der maximalen Deformation
beziehungsweise Kontraktion im jeweiligen Myokarsidimitt ein geeignetes Mittel, um
Schadigungen des Myokard frihzeitig zu detektianad das Response der Therapie, zum
Beispiel mit Bosentan, zu beurteilen. Die myokdrdleontraktile Verspatung (Delay) ist somit
direkt oder indirekt auch ein Spiegelbild der kaktien Funktion.

Inwieweit in diesem Zusammenhang eine therapewislonsequenz im Sinne einer
Resynchronisation daraus abzuleiten ist, bleidtesicch aufgrund der erhobenen Daten und
fehlenden Erfahrungen auf diesem Gebiet abzuwarten.

Vergleichbar mit den intraventrikularen Delays ind Bnterscheiden sich auch die Delays im
linken Ventrikel bei Patienten mit Eisenmenger- &gm signifikant von denen, die im LV
gesunder Herzen gemessen werden. Dies unterstobeidysfunktion des LV sekundar als
Folge der chronischen Druck- und Volumenbelastueg chten Ventrikels, welche bereits
beim Vergleich der Absolutwerte von longitudinalé@train, Strain- Rate und Displacement
deutlich geworden ist.

Unter der Bosentan- Therapie verbessern sich dstolsschen intraventrikularen Delays
beider Ventrikel erheblich: Sowohl intrarechtsvéatiar als auch intralinksventrikular
beobachtet man binnen der 24- woéchigen Therapie Beduktion der Delays auf fast die
Halfte der Zeit, die vor der Therapie gemessen wiuhssbesondere im LV ist nach dem 24-
wochigen Beobachtungszeitraum fast der Wert ertegildr auch bei gesunden Herzen ermittelt
werden kann.

Eine &hnliche Entwicklung zeigt auch der Verglaieh interventrikularen Delays vor und nach
der Therapie: Wahrend in der freien Wand des LVdearBosentan- Therapie noch im Mittel
36 ms vor der freien Wand des RV die maximale $igstoe Deformation erreicht wird, betragt
die Kontraktionsverzdgerung der freien rechten Warmd nach Ablauf der 24 Wochen nur
noch durchschnittlich 21 ms gegenuber der freien Wand. Dies entspricht dem Delay, der
bereits von anderen Autoren bei gesunden Herzeer-batragt der intraventrikulare Delay 20

ms — beschrieben worden &t

83



9.7 Diskussion der Methodik

Bei der Erhebung der Daten konnte ich auf Echokagrdifie- Untersuchungen zurtickgreifen,
die deutschlandweit in mehreren, denKompetenznetz Angeborene Herzfehler”
angeschlossenen Zentren standardisiert aufgenommeden. Wie bereits im Kapitel
.Methode“ zuvor beschrieben, sollte die Aufzeichgurieser Untersuchungen ganz
bestimmten, genau festgelegten Standards entspreBresbeziiglich ist mir aufgefallen, dass
eine bedeutend grof3e Anzahl der aufgezeichnetepsLaater anderem nicht den Vorgaben
hinsichtlich der zu wéahlenden Bildrate (zwischen 6Ad 100 Bildern pro Sekunde)
entsprachen. Dies war ein Grund, weshalb, wie tsebeischrieben, zum Beispiel in der dritten
Visite nahezu 40 von 297 Segmenten nicht auszuwevegen. Ein weiterer Grund stellte die
Tatsache dar, dass einige Untersuchungsreiheagesr] die bezuglich der Erfassung aller
geforderten Wand- und Septumabschnitte unvollstima@iren. Besonders limitierend wirkte
sich letzt genanntes auf die Errechnung und Ausmgrtier Delays aus. In Folge des Fehlens
eines Parameters und dessen zugehériger Zeit voeinem Segment konnen zwei Delays
nicht berechnet werden. Dies fuhrt sehr schneleingr deutlichen Reduktion der Anzahl an
zur Auswertung bereitstehenden Daten.

Es sollte diesbezuglich noch einmal darauf hingsene werden, wie wichtig eine den
Vorgaben konforme, vollstandige Untersuchungsreitie eine gelungene und letztlich
vollstandige Datenaquisition ist, beziehungsweige wenig valide und, gerade bei schlechter
Bildqualitat, Untersucher- abhangig die Auswertdeg Loops ansonsten ist.

Ein weiteres Problem, vor das ich mich initial gdissah, war das méglichst korrekte Tracking
des IVS in Aufnahmen, bei denen im basalen SegmienV/SD angeschnitten war. Wie im
Kapitel ,Methode* nachzulesen, bedurfte es bei meirAuswertung letztlich dreier
verschiedener Ansatze, bis es schliel3lich gelumsgedie Bewegung in Septummitte und nahe
der Herzspitze moéglichst genau zu erfassen:

Primar wurde die ROl an der Klappenebene fixiert uiber den VSD hinweg bis zur
Herzspitze gelegt und die im basalen Roi- Segmentegsenen Werte ausgeschlossen. Dabei
stellte sich heraus, dass durch die ausgepragtedgew der Klappenebene im mittleren und
apikalen IVS- Segment falsch- hohe Werte gemessedem, da die drei Segmente des Roi
miteinander verbunden sind und somit mittig undkalpeine gewisse passive Beweglichkeit
hinzukam.

Auch der zweite Versuch — die ROI wurde erst odérlities VSD angelegt und Uber die
Herzspitze hinausgezogen, sodass das basale R@he8tedas mittlere IVS und das mittlere

ROI- Segment das apikale IVS reprasentierte — taiteian eher zu niedrigen Werten, da das
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Uber das apikale Ende des Septums herausragendeBR@& vollig starr war und so die
Gesamtbewegung der ROI negativ beeinflusste.

Erst als die ROI nur auf den sichtbaren Teil deS Béschrankt wurde und ihre Segmente, wie
im Kapitel ,Methode“ erlautert, verschoben wurdemaren die gemessenen Werte der
tatsachlichen Bewegung entsprechend.

Diesbeziglich ware es also gunstig, zukinftigenetsnichern entsprechende Hinweise zu
geben beziehungsweise einheitliche Vorgaben hitisichder Auswertung zu machen, um
auch in solchen Spezialfallen hinsichtlich der Aadwng einen gewissen Standard zu

erreichen und die Abhangigkeit der Ergebnisse \@radswertenden Person zu vermindern.
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11. Anhang

Anhang 1
Darstellung signifikanter Unterschiede der Myokardfunktion zwischen gesunden

Probanden und PHT- Patienten vor und nach 24- wocher Bosentan Therapie

Vergleich vor Therapie Vergleich nach Therapie
gemessener freie Wand mfl:l\;ggl' freie Wand freie Wand 'mlfurl\ggg" freie Wand
Parameter, Segment des RV des LV des RV des LV

Septum Septum
globaler SL,
basal P < 0,001 < 0,001 n.s. < 0,001 < 0,001 n.s.
globaler SL,
mittig P < 0,001 < 0,001 0,017 < 0,001 < 0,001 n.s.
globaler SL,
apikal P <0,001 <0,001 0,003 <0,001 <0,001 n.s.
globaler SL,
Mean- Wert P <0,001 <0,001 0,018 < 0,001 <0,001 n.s.
systolischer SL,
basal P < 0,001 < 0,001 ns. <0,001 <0,001 n.s.
systolischer SL,
mittig P < 0,001 < 0,001 0,021 < 0,001 < 0,001 n.s.
systolischer SL,
apikal P < 0,001 < 0,001 0,001 < 0,001 < 0,001 n.s.
systolischer SL,
Mean- Wert P < 0,001 < 0,001 0,008 <0,001 <0,001 n.s.
systolisches DL,
basal P <0,001 <0,001 <0,001 < 0,001 <0,001 0,003
systolische VL,
basal P 0,002 < 0,001 0,007 0,014 < 0,001 0,004
friihdiastolische VL,
basal P < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,016 < 0,001 < 0,001
spat diastolische VL,
basal P 0,016 n.s. 0,013 0,034 n.s. n.s.
systolische SrL,
basal P < 0,001 <0,001 n.s. < 0,001 <0,001 n.s.
systolische SrL,
mittig P <0,001 <0,001 n.s. < 0,001 < 0,001 n.s.
systolische S rL,
apikal P 0,011 < 0,001 0,024 0,006 0,002 n.s.
friihdiastolische SrL,
basal P < 0,001 <0,001 n.s. < 0,001 0,002 n.s.
friihdiastolische SrL,
mittig P < 0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001
friihdiastolische SrL,
apikal P 0,001 < 0,001 <0,001 0,003 <0,001 < 0,001
spétdiastolische SrL,
basal P n.s. n.s. 0,001 n.s. n.s. 0,005
spétdiastolische SrL,
mittig P n.s. n.s. < 0,001 n.s. n.s. 0,011
spatdiastolische SrL,
apikal P n.s. n.s. 0,001 n.s. n.s. n.s.

6L: longitudinaler StrainDL : longitudinales Displacement] : longitudinale Velocity SrL:
Strain- Rate.s. nicht signifikant)
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Anhang 2

Darstellung der Korrelation der intrarechtsventriku laren Delays mit planimetrischen

Eigenschaften des rechten Ventrikels und des rechié/orhofs

Planimetrie rechter Ventrikel

Planimetrie rechter Vorhof

Ringbewegung
gemessener Parameter, der
Segment diastolische systolische Trikuspidalklappe diastolische systolische
Flache des RV Flache des RV (M-mode) Flache des RA Flache des RA
Korrelation nach
Pearson -0,742
Delay des systolischen SL, Signifikanz (2-
basal seitig) n.s. n.s. 0,009 n.s. n.s.
N 11
Korrelation nach
. Pearson 0,442 0,374 -0,301
Delay des systolischen SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) 0,021 0,050 n.s. n.s. n.s.
N 27 28 22
Korrelation nach
Pearson 0,463 0,412
Delay des systolischen SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,015 0,029 n.s. n.s. n.s.
N 27 28
Korrelation nach
Pearson -0,740
Delay des systolischen DL, Signifikanz (2-
basal seitig) n.s. n.s. 0,009 n.s. n.s.
N 11
Korrelation nach
Pearson -0,479
Delay des systolischen DL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. n.s. 0,024 ns. ns.
N 22
Korrelation nach
Pearson 0,131 0,624
Delay des systolischen DT, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. 0,507 0,002 n.s. n.s.
N 28 22
Korrelation nach
Pearson 0,569
Delay des systolischen DT, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. 0,006 n.s. n.s.
N 22
Korrelation nach
Pearson -0,465
Delay der spatdiastolischen VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. n.s. n.s. 0,029
N 22
Korrelation nach
) ) Pearson -0,577 -0,614
Delay der spatdiastolischen SrL, Signifikanz (2-
basal seitig) n.s. n.s. n.s. 0,039 0,026
N 13 13

6L: longitudinaler StrainDL : longitudinales DisplacemerdT: transverses Displacemelt, :
longitudinale VelocityrL : Strain- Raten.s. nicht signifikant)
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Anhang 3
Darstellung der Korrelation von 2D- Strain Parameten der freien Wand des rechten

Ventrikels mit planimetrischen Eigenschaften des RV

Ringbewegung der

gemessener Parameter, diastolische systolische Flache Trikuspidalklappe
Segment Flache des RV des RV FAC des RV (M-mode)
Korrelation nach
Pearson -0,462
globaler SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. n.s. n.s. 0,027
N 23
Korrelation nach
Pearson -0,477
systolischer SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) ns. n.s. n.s. 0,021
N 23
Korrelation nach
Pearson -0,469
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. ns. ns. 0,024
N 23
Korrelation nach
Pearson 0,400 0,394 -0,410
glqbaler SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) 0,048 0,046 n.s. 0,058
N 25 26 22
Korrelation nach
Pearson -0,465
globaler SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) ns. n.s. n.s. 0,025
N 23
Korrelation nach
Pearson
systolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. n.s. ns.
N
Korrelation nach
Pearson -0,454
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) ns. ns. n.s. 0,029
N 23
Korrelation nach
Pearson -0,418
systolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,027 n.s. n.s
N 28
Korrelation nach
Pearson -0,544
spatdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,020 n.s.
N 18
Korrelation nach
Pearson -0,554
systolische SrL, Signifikanz (2-
basal seitig) n.s. ns. ns. 0,007
N 22
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Korrelation nach

Pearson 0,392 -0,532
systolische SrL, Signifikanz (2-
mittig seitig) 0,043 n.s. n.s. 0,009
N 27 23
Korrelation nach
Pearson -0,509
systolische SrL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. n.s. 0,013
N 23

(SL: longitudinaler StrainyL : longitudinale Velocity SrL: Strain- Raten.s:

nicht signifikant)
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Anhang 4
Darstellung der Korrelation von 2D- Strain Parameten des interventrikularen Septums

mit der enddiastolischen und der endsystolischen &the des RV

gemessener Parameter,

diastolische systolische Flache

Segment Flache des RV des RV
Korrelation nach
Pearson 0,532 0,432
globaler SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) 0,004 0,022
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,558 0,426
systolischer SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) 0,002 0,024
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,578 0,458
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) 0,002 0,014
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,620 0,479
glqbaler SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) 0,001 0,010
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,578 0,430
systolischer SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) 0,002 0,022
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,613 0,470
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) 0,001 0,012
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,556 0,431
globaler SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,003 0,022
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,602 0,467
systolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,001 0,012
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,625 0,498
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) <0,001 0,007
N 27 28
Korrelation nach
Pearson 0,446
o ) Signifikanz (2-
frihdiastolische VL o
ruhdiastolische seitig) 0,020 n.s.
N 27
Korrelation nach
Pearson 0,476 0,416
- ’ Signifikanz (2-
spatdiastolische VL seitig) 0022 0,043
N 23 24
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Korrelation nach

Pearson -0,549

frihdiastolische SrL, Signifikanz (2-

mittig seitig) 0,003 ns.
N 27
Korrelation nach
Pearson -0,488 -0,447

spatdiastolische SrL, Signifikanz (2-

mittig seitig) 0,011 0,019
N 26 27
Korrelation nach
Pearson -0,500

frihdiastolische SrL, Signifikanz (2-

apikal seitig) 0,008 ns.
N 27
Korrelation nach
Pearson -0,419

spatdiastolische SrL, Signifikanz (2-

apikal seitig) 0,037 n.s.
N 25
Korrelation nach
Pearson -0,548

frihdiastolische SrL, Signifikanz (2-

Mean- Wert seitig) 0,003 ns.
N 27
Korrelation nach
Pearson -0,474

spatdiastolische SrL, Signifikanz (2-

Mean- Wert seitig) 0,014 n.s.
N 26

6L: longitudinaler StrainyL : longitudinale Velocity SrL:

Strain- Raten.s. nicht signifikant)
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Anhang 5
Darstellung der Korrelation von 2D- Strain Parameten der freien Wand des linken

Ventrikels mit der enddiastolischen Fldche und dengeschéatzten Druck des RV sowie

dem Ausmaf der MK- Ringbewegung

Ringbewegung

gemessener Parameter, diastolische geschatzter der Mitralklappe
Segment Flache des RV Druck des RV (M- mode)
Korrelation
nach Pearson 0,454 0,502 -0,475
g'qkk’al'er SL, Signifikanz (2-
apika seitig) 0,023 0,048 0,029
N 25 16 21
Korrelation
) nach Pearson 0,540 ,518(*) -0,487
systolischer SL. Signifikanz (2-
apika seitig) 0,005 0,040 0,025
N 25 16,000 21,000
Korrelation
. nach Pearson 0,618 -0,433
Zn_(f(sayl/stollscher SL, Signifikanz (2-
P seitig) 0,001 n.s. 0,050
N 25 21
Korrelation
nach Pearson -0,488
globaler SL, Signifi
gnifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. 0,021
N 22
Korrelation
lischer SL nach Pearson -0,438
systolischer SL, Signifi
gnifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. 0,041
N 22
Korrelation
) nach Pearson -0,416
:/Indsysbc\)/hs::her SL, Signifikanz (2-
ean- yver seitig) n.s. n.s. 0,054
N 22
Korrelation
nach Pearson 0,753
systolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. <0,001
N 22
Korrelation
nach Pearson -0,678
fruhdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,001
N 22
Korrelation
] nach Pearson -0,563
ts)ysml"sc"e SrL, Signifikanz (2-
asa seitig) n.s. n.s. 0,006
N 22
Korrelation
o ) nach Pearson 0,503
Lruhdllastollsche SrL, Signifikanz (2-
asa seitig) n.s. n.s. 0,017
N 22
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Korrelation

nach Pearson -0,457
systolische SrL, Sianifi
gnifikanz (2-
Mean- Wert seitig) s s, 0,033
N 22
Korrelation
o ) nach Pearson 0,546
I\r/luhdlaa/ollfche SrL, Signifikanz (2-
ean- Wer seitig) s . 0,009
N 22

SL: longitudinaler StrainyL : longitudinale Velocity SrL: Strain- Raten.s.

nicht signifikant)
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Anhang 6
Korrelation von 2D- Strain Parametern der freien Wand des RV mit den im MRT

bestimmten enddiastolischen und endsystolischen [Elien sowie der Ejektionsfraktion

des rechten Ventrikels

gemessener Parameter,

Segment EDV des RV ESV des RV EF des RV
Korrelation
nach Pearson 0,398 0,407

dlobaler SL. Signifikanz (2-
seitig) 0,04 0,035 n.s.
N 27 27
Korrelation

nach Pearson

systolischer SL, Signifikanz (2-

basal o
seitig) n.s. n.s. n.s.
N
Korrelation
q lisch nach Pearson 0,389
prdsystolischer SL, Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,045 n.s.
N 27
Korrelation
nach Pearson 0,44 -0,447
ﬂ:‘i’tgg'er st Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,019 0,017
N 28 28
Korrelation
lischer SL nach Pearson 0,44 -0,494
g e sk Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,019 0,008
N 28 28
Korrelation
) nach Pearson 0,434 -0,497
renr?tt:isystollscher SL, Signifikanz (2-
9 seitig) n.s. 0,021 0,007
N 28 28
Korrelation
lobaler SL nach Pearson 0,482 0,577 -0,488
g’;)ik;er : Signifikanz (2-
seitig) 0,011 0,002 0,01
27 27 27
Korrelation
) nach Pearson 0,454 0,54 -0,493
%iﬂlsmer st Signifikanz (2-
seitig) 0,017 0,004 0,009
N 27 27 27
Korrelation
q lisch nach Pearson 0,467 0,539 -0,48
o ecer st Signifikanz (2-
seitig) 0,014 0,004 0,011
N 27 27 27
Korrelation
nach Pearson 0,41 0,514 -0,512
globaler L. Signifikanz (2-
seitig) 0,03 0,005 0,005
N 28 28 28
Korrelation
) nach Pearson 0,387
Systoliseher St Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,042 n.s.
N 28
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Korrelation

) nach Pearson 0,483 -0,541
endsystolischer SL. Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,009 0,003
N 28 28
Korrelation
nach Pearson -0,39
systolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,044 n.s.
N 27
Korrelation
nach Pearson 0,489
spatdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,024 n.s.
N 21
Korrelation
‘ nach Pearson 0,455 0,52 -0,458
oystolische SiL, Signifikanz (2-
seitig) 0,017 0,005 0,016
N 27 27 27
Korrelation
st lisch nach Pearson -0,424 0,389
Zgzgllasto ische SrL, Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,031 0,05
N 26 26
Korrelation
) nach Pearson 0,46 0,584 -0,542
Sy oche Stk Signifikanz (2-
seitig) 0,014 0,001 0,003
N 28 28 28
Korrelation
st lisch nach Pearson -0,465
iﬁgitglasto ische SrL, Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,019 n.s.
N 25
Korrelation
) nach Pearson 0,505 0,649 -0,555
Zﬁlﬁglfsme St Signifikanz (2-
seitig) 0,007 <0,001 0,003
N 27 27 27
Korrelation
stdiastolische StL nach Pearson -0,541 -0,582
iﬁ?k‘afas“’ senesh Signifikanz (2-
seitig) 0,008 0,004 n.s.
N 23 23
Korrelation
) nach Pearson 0,492 0,634 -0,6
systolische SiL. Signifikanz (2-
seitig) 0,008 <0,001 0,001
N 28 28 28
Korrelation
o A nach Pearson -0,482 -0,568 0,472
spat diastalische Srl. Signifikanz (2-
seitig) 0,011 0,002 0,013
N 27 27 27

BL.: longitudinaler StrainyL : longitudinale VelocitySrL: Strain- Ratepn.s. nicht signifikant)
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Anhang 7
Korrelation von 2D- Strain Parametern des

IVS mit cen

im MRT bestimmten

enddiastolischen und endsystolischen Flachen sowiker Ejektionsfraktion der beiden

Ventrikel
Gemessener
Parameter, Segment EDV des RV ESV des RV EF des RV EDV des LV ESV des LV EF des LV
Korrelation nach
Pearson 0,586 0,642
endsystolischer SL,
basal Signifikanz (2-seitig) 0,045 0,024 n.s. n.s. n.s. n.s.
N 12 12
Korrelation nach
lobaler SL Pearson 0,544 0,481 -0,389
globaler SL,
mittig Signifikanz (2-seitig) 0,003 0,010 ns. ns. n.s. 0,041
N 28 28 28
Korrelation nach
scher SL Pearson 0,534 0,490 0,381 -0,432
systolischer SL,
mittig Signifikanz (2-seitig) 0,003 0,008 n.s. n.s. 0,046 0,022
N 28 28 28 28
Korrelation nach
X Pearson 0,608 0,574
en_d_systollscher SL,
mittig Signifikanz (2-seitig) 0,001 0,001 n.s. n.s. n.s. n.s.
N 28 28
Korrelation nach
obaler SL Pearson 0,578 0,531 0,399 -0,466
globaler SL,
apikal Signifikanz (2-seitig) 0,001 0,004 ns. ns. 0,035 0,012
N 28 28 28 28
Korrelation nach
tolischer SL Pearson 0,539 0,502 0,415 -0,488
systolischer ,
apikal Signifikanz (2-seitig) 0,003 0,007 ns. ns. 0,028 0,008
N 28 28 28 28
Korrelation nach
d lischer SL Pearson 0,639 0,610 -0,381 -0,438
endsystolischer SL,
apikal Signifikanz (2-seitig) <0,001 0,001 0,045 ns. n.s. 0,020
N 28 28 28 28
Korrelation nach
lobaler SL Pearson 0,523 0,468 -0,427
globaler SL,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,004 0,012 n.s. n.s. n.s. 0,023
N 28 28 28
Korrelation nach
lischer SL Pearson 0,518 0,479 0,383 -0,448
systolischer SL,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,005 0,010 n.s. n.s. 0,044 0,017
N 28 28 28 28
Korrelation nach
dsvstolischer SL Pearson 0,601 0,570 -0,396
endsystolischer SL,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,001 0,002 ns. ns. n.s. 0,037
N 28 28 28
Korrelation nach
Pearson 0,480 0,485
spatdiastolische VL
Signifikanz (2-seitig) 0,015 0,014 n.s. n.s. n.s. n.s.
N 25 25
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Korrelation nach

. Pearson 0,608
systolische SrL,
basal Signifikanz (2-seitig) n.s. n.s. n.s. 0,036 n.s. n.s.
N 12
Korrelation nach
. Pearson 0,524 0,447 0,418 0,465
systolische SrL,
mittig Signifikanz (2-seitig) 0,004 0,017 n.s. 0,027 0,013 n.s.
N 28 28 28 28
Korrelation nach
. . Pearson -0,395 -0,452 0,479
friihdiastolische SrL,
mittig Signifikanz (2-seitig) 0,038 0,016 n.s. n.s. n.s. 0,010
N 28 28 28
Korrelation nach
- . Pearson -0,580 -0,496 -0,381 -0,384
spatdiastolische SrL,
mittig Signifikanz (2-seitig) 0,002 0,009 n.s. 0,050 0,048 n.s.
N 27 27 27 27
Korrelation nach
. Pearson 0,440 0,408 -0,376
systolische SrL,
apikal Signifikanz (2-seitig) 0,019 0,031 ns. ns. ns. 0,048
N 28 28 28
Korrelation nach
Pearson -0,432 0,383 0,449
friihdiastolische SrL,
apikal Signifikanz (2-seitig) n.s. 0,022 0,044 n.s. n.s. 0,017
N 28 28 28
Korrelation nach
e ) Pearson -0,608 -0,516 -0,564 -0,615 0,405
spatdiastolische SrL,
apikal Signifikanz (2-seitig) 0,001 0,007 n.s. 0,003 0,001 0,040
N 26 26 26 26 26
Korrelation nach
. Pearson 0,475 0,426 0,406
systolische SrL,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,011 0,024 ns. ns. 0,032 n.s.
N 28 28 28
Korrelation nach
o . Pearson -0,391 -,0455 0,475
fruhdiastolische SrL,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,040 0,015 n.s. n.s. n.s. 0,011
N 28 28 28
Korrelation nach
. ) Pearson -0,549 -0,462 -0,460 -0,492
spatdia stolische SrL,
Mean- Wert Signifikanz (2-seitig) 0,003 0,015 n.s. 0,016 0,000 n.s.
N 27 27 27 27

6L longitudinaler StrainyL :

longitudinale Velocity SrL: Strain- Raten.s. nicht signifikant)
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Anhang 8
Korrelation von 2D- Strain Parametern der freien Wand des LV mit den im MRT

bestimmten enddiastolischen und endsystolischen [Elien sowie der Ejektionsfraktion

der beiden Ventrikel

gemessener Parameter,

ESV des RV EF des RV EDV des LV ESV des LV EF des LV
Segment
Korrelation
nach Pearson
globaler SL, 0,447 -0,573 0,511 0,505 -0,429
basal Signifikanz (2-
seitig) 0,017 0,001 0,005 0,006 0,023
N 28 28 28 28 28
Korrelation
. nach Pearson
systolischer SL, 0,455 -0,565 0,544 0,523 -0,501
basal Signifikanz (2-
seitig) 0,015 0,002 0,003 0,004 0,007
N 28 28 28 28 28
Korrelation
nach Pearson
endsystolischer SL, 0,383 -0,563 0,638 0,631 -0,546
basal Signifikanz (2-
seitig) 0,044 0,002 <0,001 <0,001 0,003
N 28 28 28 28 28
Korrelation
nach Pearson
globaler SL, 0,508 -0,586 0,443 0,473 -0,549
mittig Signifikanz (2-
seitig) 0,006 0,001 0,018 0,011 0,002
N 28 28 28 28 28
Korrelation
. nach Pearson
systolischer SL, 0,481 -0,633 0,518 0,565 -0,652
mittig Signifikanz (2-
seitig) 0,010 <0,001 0,005 0,002 <0,001
N 28 28 28 28 28
Korrelation
nach Pearson
endsystolischer SL, 0,389 -0,614 0,624 0,680 -0,687
mittig Signifikanz (2-
seitig) 0,041 0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N 28 28 28 28 28
Korrelation
nach Pearson
globaler SL, 0,536 -0,609 0,437 0,473 -0,556
Mean- Wert Signifikanz (2-
seitig) 0,003 0,001 0,020 0,011 0,002
N 28 28 28 28 28
Korrelation
. nach Pearson
systolischer SL, 0,522 -0,665 0,534 0,579 -0,663
Mean- Wert Signifikanz (2-
seitig) 0,004 <0,001 0,003 0,001 <0,001
N 28 28 28 28 28
Korrelation
. nach Pearson
endsystolischer SL, 0,425 -0,644 0,638 0,694 -0,698
Mean- Wert Signifikanz (2-
seitig) 0,024 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
N 28 28 28 28 28
Korrelation
nach Pearson
svstolische VL 0,554 -0,498 -0,582 0,469
Y Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,002 0,007 0,001 0,012
N 28 28 28 28

102



Korrelation
nach Pearson

frihdiastolische VL o 0474 0,545 0,590 0.387
Signifikanz (2-
seitig) n.s 0,011 0,003 0,001 0,042
N 28 28 28 28
Korrelation
. nach Pearson
systolische SRL, 0,440 -0,490
basal Signifikanz (2-
seitig) 0,019 0,008 n.s. n.s. n.s.
N 28 28
Korrelation
s . nach Pearson
spatdiastolische SrL, -0,393 0,388
basal Signifikanz (2-
seitig) 0,038 0,041 n.s. n.s. n.s.
N 28 28
Korrelation
. nach Pearson
systolische SrL, 0,345 -0,400
mittig Signifikanz (2-
seitig) 0,072 0,035 n.s. n.s. n.s.
N 28 28
Korrelation
. . nach Pearson
spatdiastolische  SrL, -0,550 0,398
mittig Signifikanz (2-
seitig) 0,003 0,040 n.s. n.s. n.s.
N 27 27
Korrelation
. nach Pearson
systolische SrL, 0,417 -0,458
Mean- Wert Signifikanz (2-
seitig) 0,027 0,014 n.s. n.s. n.s.
N 28 28
Korrelation
. . nach Pearson
spatdiastolische  SrL, -0,551 0,468
Mean- Wert Signifikanz (2-
seitig) 0,003 0,014 n.s. n.s. n.s.
N 27 27

BL: longitudinaler StrainyL

: longitudinale VelocitySrL: Strain- Raten.s: nicht signifikant)
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Anhang 9

Korrelation von 2D- Strain Parametern der freien Wand des

RV mit den

im

Herzkatheter bestimmten enddiastolischen Driicken bder Ventrikel sowie den mittleren

Driucken beider Vorhofe

mittlerer links-

gemessener Parameter, enddiastolischer enddiastolischer recTitstlaetrtiearler u"it(l)’lr?;ir\;en
Segment Druck des RV Druck des LV Druck pDruck' Wedge.—
Druck
Korrelation
nach Pearson 0,451
globaler SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. n.s 0,021 n.s.
N 26
Korrelation
nach Pearson 0,442
sy;tplischer SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. n.s. 0,024 n.s.
N 26
Korrelation
nach Pearson 0,449
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. n.s 0,022 n.s.
N 26
Korrelation
nach Pearson 0,475
globaler SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) n.s. n.s. 0,019 n.s.
N 24
Korrelation
nach Pearson 0,443
systolischer SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) n.s. n.s 0,030 n.s.
N 24
Korrelation
nach Pearson 0,443
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) n.s. n.s. 0,030 n.s.
N 24
Korrelation
nach Pearson 0,399
globaler SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s 0,043 n.s.
N 26
Korrelation
nach Pearson 0,391
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s 0,048 n.s.
N 26
Korrelation
nach Pearson -0,498 -0,444
systolische VL Signifikanz (2-
seitig) 0,026 n.s 0,026 n.s.
N 20 25
Korrelation
nach Pearson 0,439
spatdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,046 n.s.
N 21
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Korrelation

. nach Pearson 0,470 0,491
i che Stk Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,027 0,011 n.s.
N 22 26
Korrelation
) nach Pearson 0,521 0,489 0,491
SV.S;"'I'SChe SrL, Signifikanz (2-
apika seitig) 0,027 n.s. 0,015 0,020
N 18 24 22
Korrelation
tolische SrL nach Pearson 0,445 0,472
Mean-wort Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,038 0,015 n.s.
N 22 26

BL: longitudinaler StrainyL :

longitudinale VelocitySrL: Strain- Raten.s: nicht signifikant)
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Anhang 10
Korrelation von 2D- Strain Parametern des IVS mit cem im Herzkatheter bestimmten

enddiastolischen Druck des linken Ventrikels sowielen mittleren Driicken der beiden

Vorhofe

mittlerer links-

gemessener Parameter, enddiastolischer recrrq;tstlai:ii:ler ulritcl)’lr?ile—r\;en
Segment Druck des LV Druck pDruck' Wedge.—
Druck
Korrelation
nach Pearson 0,754 0,622
systolischer SL, Signifikanz (2-
basal seitig) 0,019 0,041 n.s
N 9 11
Korrelation
nach Pearson 0,624
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
basal seitig) n.s. 0,040 n.s
N 1
Korrelation
nach Pearson 0,468 0,656
globaler SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. 0,016 0,001
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,405 0,536
systolischer SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. 0,040 0,007
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,485 0,600
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. 0,012 0,002
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,440 0,621
globaler SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) n.s. 0,024 0,001
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,396 0,531
systolischer SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) n.s. 0,045 0,008
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,500 0,620
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) n.s. 0,009 0,001
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,449 0,636
globaler SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. 0,021 0,001
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,413 0,527
systolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. 0,036 0,008
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,507 ,602
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. 0,008 0,002
N 26 24
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Korrelation

nach Pearson -0,592
systolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,002
N 24
Korrelation
nach Pearson 0,565
friihdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. n.s. 0,004
N 24
Korrelation
nach Pearson 0,688 0,782
spétdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. <0,001 <0,001
N 23 21
Korrelation
) nach Pearson 0,430
sy_st_ollsche SrL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. n.s. 0,036
N 24
Korrelation
nach Pearson -0,371 -0,674
frihdiastolische SrL, Signifikanz (2-
mittig seitig) ns. 0,062 <0,001
N 26 24
Korrelation
nach Pearson -0,542 -0,619
spatdiastolische SrL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. 0,005 0,002
N 25 23
Korrelation
A nach Pearson 0,428
systolische SrL, Signifikanz (2-
apikal seitig) n.s. n.s. 0,037
N 24
Korrelation
nach Pearson -0,565
fruhdiastolische SrL, Signifikanz (2-
apikal seitig) n.s. n.s. 0,004
N 24
Korrelation
nach Pearson -0,458 -0,536
spatdiastolische SrL, Signifikanz (2-
apikal seitig) ns. 0,025 0,010
N 24 22
Korrelation
) nach Pearson 0,432
systolische SrL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. 0,035
N 24
Korrelation
nach Pearson -0,656(
fruhdiastolische SrL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) n.s. n.s. 0,001
N 24
Korrelation
nach Pearson -0,500 -0,569
spatdiasto lische SrL, Signifikanz (2-
Mean-Wert seitig) n.s. 0,011 0,005
N 25 23

BL: longitudinaler StrainyL : longitudinale VelocitySrL: Strain- Raten.s: nicht signifikant)
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Anhang 11

Korrelation von 2D- Strain Parametern der freien Wand des LV mit den

im

Herzkatheter bestimmten mittleren Driicken der beide Vorhofe

gemessener Parameter,

mittlerer
linksatrialer-

Segment rechtsatrialer pulmonalven.
9 Druck; Wedge-
Druck
Korrelation
nach Pearson 0,417 0,430
globaler SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) 0,034 0,036
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,422 0,437
systolischer SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) 0,032 0,033
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,363 0,403
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
mittig seitig) 0,068 0,051
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,423 0,422
globaler SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) 0,035 0,045
N 25 23
Korrelation
nach Pearson 0,441 0,384
systolischer SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) 0,027 0,071
N 25 23
Korrelation
nach Pearson 0,451 0,363
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
apikal seitig) 0,024 0,089
N 25 23
Korrelation
nach Pearson 0,389 0,466
globaler SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,049 0,022
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,378 0,434
systolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,057 0,034
N 26 24
Korrelation
nach Pearson 0,343 0,405
endsystolischer SL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,086 0,050
N 26 24
Korrelation
nach Pearson -0,442
systolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,030
N 24
Korrelation
nach Pearson 0,396
fruhdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) n.s. 0,055
N 24
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Korrelation

nach Pearson 0,395 0,135
spatdiastolische VL Signifikanz (2-
seitig) 0,056 0,548
N 24 22
Korrelation
) nach Pearson 0,487 0,515
systolische SrL, Signifikanz (2-
basal seitig) 0,012 0,010
N 26 24
Korrelation
. ) nach Pearson -0,409
frihdiastolische SrL, Signifikanz (2-
basal seitig) n.s. 0,047
N 24
Korrelation
nach Pearson
spatdiastolische SrL, Signifikanz (2-
basal seitig) ns. ns.
N
Korrelation
nach Pearson
spatdiastolische SrL, Signifikanz (2-
mittig seitig) n.s. n.s.
N
Korrelation
nach Pearson -0,471
spatdiastolische SrL, Signifikanz (2-
apikal seitig) 0,020 ns.
N 24
Korrelation
) nach Pearson 0,422 0,468
systolische SrL, Signifikanz (2-
Mean- Wert seitig) 0,032 0,021
N 26 24
Korrelation
nach Pearson -0,473
spatdiastolische SrL, Signifikanz (2-
Mean-Wert seitig) 0,017 n.s.
N 25

GL.: longitudinaler StrainyL : longitudinale VelocitySrL: Strain- Raten.s: nicht signifikant)
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12. Publikation

Auszige der vorliegenden Arbeit waren bereits Thesm@es Vortrags mit dem Titel
.verbesserung der regionalen und globalen rechid-limksventrikularen Funktion bei EMAH
Patienten mit Eisenmenger- Syndrom nach Therapie Bosentan® anlésslich der42.
Jahrestagung der ,Deutschen Gesellschaft fir Réuia¢ Kardiologie (DGPK)Yom 02. bis
05. Oktober 2010 in Weimar. Der Vortrag stand zusam mit drei weiteren Vortragen in der

Konkurrenz um den ersten Preis im ,Wettbewerb juMyessenschatftler* der DGPK.

Eine Publikation befindet sich zum jetzigen Zeitkiumoch in Arbeit und wird in Kirze folgen.
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