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1. EINLEITUNG

In den letzten Jahrzehnten entwickelte sich die Herztransplantation von einer selten
eingesetzten Operation zu einer wichtigen Therapieoption bei fortgeschrittenem
Herzversagen. Bis zum Jahr 2007 wurden mehr als 76.000 Herztransplantationen
weltweit durchgefihrt. Als primare Indikationen fir die Transplantation am Erwach-
senen gelten wahrend der letzten Jahre das koronare Herzversagen (41%) und nicht-
koronare Kardiomyopathien (45%).' Nach der Herztransplantation ist es unerlasslich,
auf Komplikationen zu achten, welche das Transplantat und seinen Empfanger
schadigen. In der friihen postoperativen Phase sind dies vor allem die AbstoBung
des Spenderorgans und Infektionen. Als Spatfolgen kénnen Koronarvaskulopathien
und Malignome entstehen.? Aufgrund der modernen immunsuppressiven Therapeuti-
ka kann die frihe AbstoBung heute jedoch in den meisten Fallen vermieden, bezie-
hungsweise gut behandelt werden. So arbeitete auch Shumway, einer der wichtigs-
ten Begrinder der Herztransplantation, 1980 schon erstmals mit Cyclosporin A. Die
Erfolge dieser immunsuppressiven Therapie zeigten sich schon bald: Wahrend die 1-
, 2-, und 3-Jahres-Uberlebensraten nach Herztransplantation in Stanford im Jahre
1980 noch bei 63%, 56% und 52% lagen, erreichte Shumway finf Jahre spater
schon Uberlebensraten von 83%, 75% und 70%.% Auch die Anzahl opportunistischer
Infektionen nach Herztransplantation hat aufgrund der heutigen prophylaktischen und
therapeutischen Méglichkeiten stark abgenommen. Infektionen mit dem Cytomegalo-
virus (CMV), Legionella pneumophila, Pneumocystis carinii, Toxoplasmen und ande-
ren Erregern kdnnen vermieden oder frith erkannt und adaquat behandelt werden.?
Aktuell stellt die Transplantatvaskulopathie eine der gréBten Gefahren fir das Lang-
zeitiiberleben der Patienten dar.”?* Wahrend im ersten Jahr nach dem Eingriff ledig-
lich bei 10% der Patienten eine Transplantatvaskulopathie mittels Koronarangiogra-
phie nachgewiesen werden kann, sind nach fanf Jahren bereits 50% davon betrof-
fen.® Da die Patienten nach ihrer Herztransplantation aufgrund der Denervation des
Spenderorgans keine typischen Symptome wie z.B. Angina pectoris®, welche auf ei-
ne hdmodynamisch relevante Vaskulopathie hinweisen wirden, versplren, wird die
Diagnose oft erst bei der Autopsie gestellt.” Auch bei einem zu spaten Entdecken der
Erkrankung der HerzgefaBe kann keine Heilung des Organs mehr erfolgen. Hier ver-
bleibt als kurative Lésung lediglich die Retransplantation.® Deshalb ist eine friihe Er-

kennung der Transplantatvaskulopathie anzustreben, um mdglichst bald eingreifen



zu kdnnen und somit das Uberleben des Spenderorgans sowie des Empfangers zu
ermdglichen.* Als diagnostische Méglichkeiten bieten sich hierzu nicht nur invasive
Methoden, wie z.B. die Herzkatheter-Untersuchung oder der intravaskulare Ultra-
schall an, sondern auch nicht-invasive MaBnahmen. Hier hat sich vor allem die
Stressechokardiographie sowie die Myokardszintigraphie etabliert. In einigen Studien
wurde bereits gezeigt, dass diese Patienten mit einem Risiko fir spatere Events
identifiziert und die Uberwachung der Transplantatvaskulopathie erleichtert. So sagt
ein normaler Befund der Stressechokardiographie einen ereignislosen weiteren Ver-
lauf voraus und erméglicht die Aufschiebung invasiver Untersuchungen.® Persistie-
rende WandbewegungsunregelmaBigkeiten kiindigen hingegen eine Transplantat-
vaskulopathie, zukiinftige Myokardinfarkte sowie den Tod an.>’ Eine noch bessere
Beurteilung der stressechokardiographischen Untersuchung wird durch den Einsatz
eines transpulmonalen Kontrastmittels erreicht.’® Die folgende Studie soll diese Me-
thode bei Patienten nach Herztransplantation untersuchen und legt ihren Schwer-
punkt vor allem auf mégliche Nebenwirkungen der Kontrastmittelapplikation sowie

eventuelle Langzeitauswirkungen einmaliger sowie kumulativer Kontrastmittelgaben.

1.1. Herztransplantation

Die Grundlagen der Herztransplantation entstanden 1890, als Alexis Carrel seine
ersten Versuche mit Anastomisierungen von GeféBen begann. Diese Technik wandte
er dann kurz darauf auch zusammen mit Charles Guthrie bei Organtransplantationen
von Hunden an. Inspiriert von ihren gemeinsamen Experimenten entstand ihr Werk
“The Transplantation of Veins and Organs®, in dem unter anderem auch die erste
heterotope Herztransplantation beschrieben ist.'"'? Fiir seine revolutionére For-
schung erhielt Carrel 1912 den Nobel Preis fir Medizin und Physiologie und ist heute

t.'3 Einen weiteren wichti-

als Vater der GefaB- und Transplantationschirurgie bekann
gen Meilenstein in der Geschichte der Medizin legte Dr. Norman Shumway mit seiner
Forschungsgruppe der Universitat Stanford 1960, als er zusammen mit Lower in ih-
rem gemeinsamen Buch orthotope Homotransplantationen an Kaninchenherzen be-
schrieb. In diesem Werk veréffentlichten Lower und Shumway auch ihre Herztrans-
plantationstechnik, bei der ein Teil des Empfangervorhofs erhalten bleibt und beide

Vorhéfe anastomisiert werden (Abbildung 1).'*'°



Abbildung 1: Verbleibende Vorhofareale bei der Shumway-Technik.

Diese biatriale Transplantation ist bis heute noch die bevorzugte Methode der Herz-
transplantation, da sie die Schwierigkeiten einer seperaten Holhvenen- und Pulmo-
nalgefaBanastomisierung umgeht.”>'® Jedoch zeigt die Technik nach Lower und
Shumway auch Nachteile auf. So kommt es durch die Operation zu einer beidseiti-
gen VergréBerung der Vorhéfe. Diese kann zu suboptimalen hdmodynamischen
Ablaufen, vor allem bei der Ventrikelftllung, fihren und pradisponiert zur Thrombus-

bildung im vergrdBerten Vorhof.!”

Die Bedeutung der Vorhofgr6Be nach Trans-
plantation wird im Kapitel 3.4. dieser Arbeit untersucht. Die erste erfolgreiche Herz-
transplantation am Menschen gelang schlieBlich Dr. Christian Barnard am 3. Dezem-
ber 1967 an einer 54-jahrigen Patientin in Cape Town, Siidafrika.'® Trotz Barnards
Bemihungen, eine moglichst sterile Umgebung der Patientin aufrecht zu erhalten,
verstarb diese am 18. postoperativen Tag an einer Pseudomonaden-Pneumonie.
Heute ist die Prognose der Patienten mit orthotoper Herztransplantation weitaus bes-
ser. Im August 2006 veroffentlichte die American Heart Association aktuelle Statisti-
ken zum Uberleben nach Herztransplantation. Hier waren die 5-Jahres-Uberlebens-
raten bei Frauen 66,9% und bei Mannern 71,2%. Diesen Fortschritt schreibt man vor
allem den Verbesserungen der chirurgischen Technik, den Selektionskriterien bei
Spender- und Empfangerauswahl und dem postoperativen Management, wie zum
Beispiel immunsuppressiver Therapie, zu.'



1.2. Transplantatvaskulopathie

Neben anderen Komplikationen, welche das Uberleben des Transplantatempfangers
langfristig limitieren, stellt die Transplantatvaskulopathie, auch bekannt als chroni-
sche TransplantatabstoBung'®, eine der haufigsten Todesursachen dar. Fiinf Jahre
nach der Herztransplantation ist sie zusammen mit dem spaten Organversagen, wel-
ches wahrscheinlich auf dem Boden der Vaskulopathie entsteht, mit 30% die fihren-
de Todesursache. Danach folgen Malignome (22%) und Infektionen, die nicht durch
CMV verursacht sind (10%)." Die Transplantatvaskulopathie ist histologisch durch
eine diffuse konzentrische Intimahyperplasie gekennzeichnet. Diese tritt vor allem in
extramuralen Arterien, aber auch Arteriolen, Venolen und Kapillaren auf.?’ In spate-
ren Stadien kdnnen daraus Stenosen, GefaBverschlisse und somit Myokardinfarkte
entstehen.?' Die genaue Pathogenese der Tranplantatvaskuopathie ist noch nicht
endgultig geklart. Man geht davon aus, dass sowohl immunologische wie auch nicht-
immunologische Faktoren eine Rolle spielen.?? Ein initialer Endothelschaden des
Spenderorgans, beispielsweise verursacht durch eine Host-versus-Graft-Reaktion,
I6st mdglicherweise eine Kaskade aus, bei der Zytokine, inflammatorische Mediato-
ren, Komplementfaktoren und Leukozytenadhéasions-Molekile ausgeschittet werden
und eine Entziindungsreaktion hervorrufen. Diese Entzindung wiederum kann zu
Thrombusentstehung, Muskelzellproliferation und GefaBkonstriktion fiihren.?* Als
nicht-immunologische Ursache, die zur Enstehung einer HerzgefaBerkrankung nach
Transplantation beitragt, spielt die CMV-Infektion eine bedeutende Rolle. So leiden
Patienten mit einer CMV-Infektion deutlich h&ufiger an einer Transplantatvaskulopa-
thie als Patienten ohne Infektion.?*?* Auch klassische kardiovaskulére Risikofaktoren
wie Bluthochdruck, Insulinresistenz, Dyslipiddmie und Adipositas kénnen zur Entste-
hung einer Transplantatvaskulopathie beitragen.?®%°

Dass immunologische und nicht-immunologische Ursachen eine kumulative Wirkung
haben, konnten Raichlin et al zeigen. Er entdeckte, dass Patienten mit einem hohen
Entziindungswert (CRP >3mg/l) zusammen mit einem erhéhten Quotienten aus
Triglyceriden und HDL-Cholesterin (TG/HDL >3) haufiger Vaskulopathien entwickeln
und zu einem friiheren Zeitpunkt Interventionen erhalten, sowie sterben.?® Deshalb
gehéren heute Statine zur Standardtherapie nach Herztransplantation.*® Sie verbes-
sern das 5-Jahres-Uberleben, indem sie das Risiko fiir die Entstehung einer

Transplantatvaskulopathie und die Inzidenz von relevanten signifikanten Absto-



Bungsepisoden reduzieren.?' Um eine mégliche Vaskulopathie in den frilhen Stadien
entdecken zu kdnnen, wendet man aktuell bevorzugt den intravaskularen Ultraschall
an. Dieser vermittelt genaue Informationen zur Verteilung und Zusammensetzung der
arteriosklerotischen Plaques. Die konventionelle Koronarangiographie hat sowohl in
der sehr frihen als auch in der spaten postoperativen Phase nach Herztranplantation
nur eine bedingte Aussagekraft.®3® Dariiberhinaus stehen verschiedene Untersu-
chungstechniken zur Verfligung, welche durch Belastung eine Ischamie in einem von
einem erkrankten GefaB versorgten Perfusionsgebiet hervorrufen. Diese Minderver-
sorgung lasst sich dann mit Hilfe der Myokardszintigraphie oder der Stressechokar-
diographie darstellen. Bei beiden Diagnostiken wird die Belastung entweder ergomet-
risch oder pharmakologisch, zum Beispiel mittels Dobutamin, erzielt.

1.3. Stressechokardiographie

Neben den invasiven Referenzmethoden zur Erkennung der Transplantatvaskulo-
pathie, welche kostenaufwendig und relativ belastend flir den Patienten sind, hat die
Stressechokardiographie als nicht-invasives Verfahren immer mehr an Bedeutung
gewonnen.>** Viele verschiedene Studien haben inzwischen gezeigt, dass die
Stressechokardiographie eine zuverlassige Methode ist, um Transplantatvaskulo-
pathien zu erkennen. So entdeckten Spes et al. die mittels intravaskularem Ultra-
schall und Angiographie vorbeschriebenen Vaskulopathien mit einer Sensitivitat von
72% und einer Spezifitat von 88% durch die Stressechokardiographie.®* Derumeaux
et al. dokumentierte eine diagnostische Sensitivitat von 85% und eine Spezifitat von
97%.%¢ Andere Studien berichten sogar von Transplantatvaskulopathien, welche in
der Stressechokardiographie durch abnormale Wandbewegungen und abge-
schwéchte systolische Wandverdickungen auffielen, obwohl diese selbst in der — al-
lerdings konventionellen — Koronarangiographie als unauffallig befundet wurden.®”®
Die Stressechokardiographie hat jedoch nicht nur eine diagnostische Aussagekraft,
sondern ist auch prognostisch von Bedeutung. Ein pathologisches Ergebnis der Un-
tersuchung identifiziert Patienten mit einem hohen Risiko fir die Entwicklung von
kardialen Ereignissen, wie zum Beispiel eines Myokardinfarktes. Hingegen haben
Patienten mit einer unauffalligen Stressechokardiographie eine positive ereignisfreie
nahe Zukunft in Aussicht.>”*3%* Pincus et al. zeigten, dass die Wahrscheinlichkeit

flr eine ereignisfreie Zeit im ersten Jahr nach einem als normal befundeten Dobuta-



min-Stressechokardiogramm bei 95% liegt. AuBerdem ist die Wahrscheinlichkeit fir
die Entwicklung eines Events in den ersten zwei Jahren nach der Untersuchung bei
Patienten mit unauffalligem Ergebnis wesentlich niedriger (10%) als bei Patienten mit
pathologischem Ergebnis (32%). Aufgrund der guten diagnostischen und prognosti-
schen Aussagekraft der Stressechokardiographie ist es mdglich, die Anzahl der inva-
siven Untersuchungsverfahren einzuschranken.*?*? So ist es sinnvoll, nach einem
unauffalligen stressechokardiographischen Befund die nachste invasive Untersu-

chung innerhalb bestimmter zeitlicher Grenzen aufzuschieben.®

1.4. Kontrastmittelverstarkte Stressechokardiographie

Die Echokardiographie ist eine Untersuchungsmethode, die in ihrer Aussagekraft
wesentlich von der Erfahrung des Untersuchers und des Auswerters abhangt. Vor
allem bei herztransplantierten Patienten liegt haufig eine reduzierte echokardiogra-
phische Bildqualitat mit schlechter Abgrenzbarkeit des Endokards vor. Diese Endo-
karddelineation ist jedoch die Grundvoraussetzung fiir die Beurteilung von Wandbe-
wegungsstérungen bei der Stressechokardiographie. Seit der Einfihrung von Ultra-
schallkontrastmitteln wurden diese immer haufiger zur Darstellung der Endo-

t.** Dadurch konnte die Anzahl der auswertbaren Segmente

kardgrenzen eingesetz
gesteigert und Wandbewegungen genauer erfasst werden.***® AuBerdem konnte auf
die Durchflihrung Uberfliissiger weiterer diagnostischer Tests verzichtet werden.*
Brown et al. zeigten mit ihrer Studie, dass auch die Diskrepanz der Befunde zwi-
schen verschiedenen Untersuchern durch den Gebrauch von Kontrastmitteln vermin-
dert werden kann. Sie verglichen den Wall Motion Score Index, welcher sowohl von
erfahrenen als auch von unerfahrenen Untersuchern erhoben wurde. Wéhrend die
Ergebnisse der Ruhe- sowie der Stressechokardiographie ohne Kontrastmittel signi-
fikant voneinander abwichen (p=0,01, p=0,001), unterschieden sie sich nach Kon-
trastmittelgabe nur noch unwesentlich (p=0,07, p=0,114).*® Trotz aller aufgefiihrten
Vorteile der kontrastmittelverstarkten Stressechokardiographie wird aktuell vor allem
Uber die Vertraglichkeit und eventuell auftretenden Nebenwirkungen der Kontrastmit-
telverabreichung diskutiert. Manche Studien weisen daraufhin, dass es bei der An-
wendung von Ultraschallkontrastmitteln bei Tieren zu Kapillarrupturen und hamorrha-
gischen Extravasaten kam.*”*® Allerdings wurden dabei hohe Schallenergien und

Kontrastmitteldosierungen angewendet. Andere Studien berichten von allergischen



Reaktionen, Blutdruckabfallen, Sinustachykardien und Hautrétungen beim Men-
schen, welche jedoch nur sehr selten und meist bei Hochrisikopatienten auftraten.
Diese Hochrisikopatienten litten beispielsweise schon vor der Untersuchung an koro-
narer Herzkrankheit und wurden wahrend akuter ischamischer Ereignisse unter-
sucht.**>" Um der Sicherheit der Kontrastmittelverstarkung genauer auf den Grund
zu gehen, befasst sich folgende Arbeit intensiv mit den kurzzeitigen sowie auch lang-
zeitigen Auswirkungen der Kontrastmittelgabe wahrend der Stressechokardiographie

bei herztransplantierten wie auch nicht-transplantierten Patienten.

1.5. Diastolische Funktion und Dysfunktion

Die diastolische Dysfunktion ist eine bekannte Komplikation, die nach der Herztrans-
plantation oftmals auftritt.”> Aufgrund der abgeschwachten Compliance des trans-
plantierten Herzens, sind die rechten und linken Vorhofdriicke Tage bis Wochen
nach der Transplantation erhdht.>®> Auch wird in vielen Studien davon berichtet, dass
eine Storung der diastolischen Funktion oft mit einer akuten AbstoBungsreaktion des
Transplantats zusammenhangt.>**° Umgekehrt zeigten Stengel et al. anhand des
Gewebedopplers, dass bei Vorliegen einer hohen Mitralklappenringgeschwindigkeit
wahrend der spaten Diastole, was flr eine gute diastolische Funktion spricht, eine
schwere AbstoBung ausgeschlossen werden kann.*® Folglich ware eine regelméBige
Bestimmung der diastolischen Funktion bei herztransplantierten Patienten, zum Bei-
spiel mittels echokardiographischer Verfahren, von Bedeutung.

1.5.1. Physiologie der Diastole

Die Diastole wird allgemein in vier Phasen eingeteilt: Die isovolumetrische Relaxation
(IVRT), die schnelle Ventrikelftllung (RF), die Diastase (Diastasis) und die Vorhof-
kontraktion (AS) (Abbildung 2).%” Die isovolumetrische Relaxation ist ein energieab-
hangiger Prozess. Sie beginnt mit dem Schluss der Aortenklappe (AVC) und wird mit
dem Offnen der Mitralklappe (MVO) beendet. In dieser Zeit &ndert sich das links-
ventrikulare Volumen nicht. Der Kammerdruck sinkt jedoch aufgrund der Wandrela-
xation exponentiell auf Werte unterhalb des Vorhofdrucks ab. Dieser Druckgradient
zwischen Vorhof und Kammer fihrt dazu, dass sich die Mitralklappe 6ffnet und der

Ventrikel fullt. Wahrend der Phase der friihen oder schnellen Ventrikelfallung erfolgen

7



beim jungen, herzgesunden Erwachsenen 75% bis 80% der gesamten Fillung. Als
Diastase wird die Phase der Diastole bezeichnet, welche sich zwischen der schnellen
Ventrikelfallung und der Vorhofkontraktion ereignet. Hier sind Vorhof- und Ventrikel-
driicke nahezu ausgeglichen und es findet nur ein geringer Blutfluss statt. Dieser be-
tragt maximal 5% der Ventrikelftllung. Durch die Vorhofkontraktion wird nun erneut
ein Druckgradient aufgebaut und Blut in den linken Ventrikel gepumpt. Dieser ist in-
zwischen durch eine komplette Relaxation der Kardiomyozyten leicht dehnbar. Der
Anteil der atrialen Systole an der gesamten Ventrikelflllung betragt 20% bis 30%,
wobei der diastolische Druck dadurch aber lediglich um weniger als 5mmHg erhoht

d 57-59
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Abbildung 2: Die vier Phasen der Diastole.
1.5.2. Pathophysiologie der diastolischen Dysfunktion

Bei der diastolischen Dysfunktion kbnnen sowohl die aktive Relaxation, welche ener-
gieabhangig ist, sowie auch die passive Dehnbarkeit des linken Ventrikels gestort
sein. Dies fUhrt zu einer verminderten Ventrikelfillung und es kommt zu Druckanstie-
gen im linken Vorhof, den Pulmonalvenen und —kapillaren. Die ventrikulare Fillung
spielt sich nun vermehrt in der spéaten Diastole ab und wird immer mehr von der Vor-
hofkontraktion anhéngig.?® In der Dopplerechokardiographie wird dies mit dem Quo-
tienten E/A (,early®/ ,atrial®) ausgedrlckt, welcher normalerweise >1 ist und bei der
diastolischen Funktionsstérung abnimmt. Bei einem Anstieg des Vorhofdrucks stromt



das Blut jedoch wieder schnell in den Ventrikel, die frihe Fullung nimmt zu und es

kommt zu einer ,Pseudonormalisierung” des E/A-Quotienten (Abbildung 3).%®

DDF-Stadium Keine DDF Stadium | Stadium Il Stadium NI

Korrelierendes
transmitrales Mormal
Einstrommuster

Eingeschrankte Pseudo-

Relaxation normalisierung Restriktion

Abbildung 3: Ubersicht tiber die Stadien der diastolischen Dysfunktion (DDF) und deren jeweiliges
transmitrales Einstromprofil bei unbeeinflusster Vorlast.

Da eine diastolische Funktionsstérung oft asymptomatisch verlauft®®®' und deshalb
nicht vom Patienten beschrieben werden kann, gibt es eine Reihe von Untersuchun-
gen, welche eine diastolische Dysfunktion diagnostizieren oder ausschlieBen kén-
nen. Durch eine mdéglichst frihe Entdeckung der diastolischen Dysfunktion soll die

Entwicklung einer diastolischen Herzinsuffizienz verhindert werden.

1.5.3. Diagnostik der diastolischen Funktion

Zur Bestimmung der diastolischen Funktion gibt es invasive und nicht-invasive Me-
thoden. Als invasive Methode dient der Herzkatheter, mit dessen Hilfe man den
linksventrikularen enddiastolischen Druck (LVend) sowie den Verschlussdruck der
LungengefaBe (pulmonary capillary wedge pressure, PCWP) messen kann. Sind
diese Druckwerte erhdht (LVend >16mmHg, PCWP >12mmHg), ist eine diastolische
Funktionsstérung wahrscheinlich.®? Auch ohne invasive MaBnahmen ist es maglich,
die diastolische Funktion des Herzens genauer zu Uberwachen. So wird zum Beispiel
in einigen Studien die Messung spezifischer Biomarker wie BNP und ANP im Blut
diskutiert. Da deren diagnostische und prognostische Wertigkeit aber noch sehr um-
stritten ist®>®* wird empfohlen, diese Messungen nur in Kombination mit anderen
nicht-invasiven Untersuchungen anzuwenden.®?%° Zu diesen nicht-invasiven Unter-

suchungen z&hlen vor allem verschiedene echokardiographische Verfahren, welche



sich heute in der Diagnostik von diastolischen Funktionsstérungen etabliert ha-

ben 66,67

1.5.8.1. Klassische Dopplerechokardiographie

Abbildung 4: Mitraleinflussprofil bei normaler diastolischer Funktion (A) und
diastolischer Dysfunktion (B).

Mit Hilfe der Messung des transmitralen Einstroms mittels gepulstem Dopplerverfah-
ren kdnnen verschiedene Parameter erhoben werden, welche die ventrikulare Ful-
lung genauer charakterisieren. Hierzu gehéren der frihdiastolische (E-Welle) sowie
der vorhofkontraktionsbedingte Einstrom (A-Welle), die Dezelerationszeit der E-Welle
(DT) und die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT).®®"° Die Dezelerationszeit be-
schreibt die Zeitdauer vom maximalen frihdiastolischen Einstrom bis zum kompletten
Sistieren des Blutflusses wahrend der Diastase. Als isovolumetrische Relaxationszeit
wird die Zeitspanne zwischen der Beendigung des transaortalen Ausstroms und dem

t.”! Diese Parameter verandern sich

Beginn des transmitralen Einstroms bezeichne
allerdings mit zunehmender Schwere der diastolischen Funktionsstérung. Nach ei-
nem initalen Abfall der E/A-Ratio und einer Verlangerung der isovolumetrischen Re-
laxationszeit kommt es im Stadium der Pseudonormalisierung wieder zu einem An-
stieg des E/A-Verhaltnisses mit Abfall der IVRT und somit zu einem scheinbar nor-
malen Einflussprofil®®"? (Abbildung 4).”® Im Stadium der Restriktion ist die E/A-Ratio
pathologisch erhéht und die isovolumetrische Relaxationszeit noch weiter verkilrzt.

(Tabelle 1).”*
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Eingeschrankis Pzeudo- o
Parameter Maormal . . Restriktion
Relaxation Hormalisierung
ErA =1 =1 1-15 =15
DT {ms) =220 =220 150 - 200 = 150
IVRT = 100 =100 g0 - 100 = &0
S0 z 1 z1 =1 =1

Tabelle 1: Verlauf der echokardiographischen Standardparameter.

Die European Society of Cardiology empfahl deshalb in einer aktuellen Stellungnah-
me zur Diagnose der diastolischen Herzinsuffizienz, sich nicht alleinig auf die
dopplerechokardiographischen Untersuchungsergebnisse zu stlitzen, sondern auch
weitere Diagnostiken, wie zum Beispiel die Gewebedopplerechokardiographie, mit

einzubeziehen.®?

1.5.8.2. Gewebedopplerechokardiographie

Abbildung 5: Mitralanulusgeschwindigkeit bei normaler diastolischer Funktion und
diastolischer Dysfunktion.

Die Gewebedopplerechokardiographie ist eine Modifizierung der konventionellen
Dopplertechnologie. Durch geédnderte Filtereinstellungen kénnen die kraftigeren, je-
doch niedrigeren Geschwindigkeiten der Gewebesignale (< 15cm/s) von den Blut-
flusssignalen unterschieden und hervorgehoben werden.>® Dargestellt werden bei
der Gewebedopplerechokardiographie zur Uberwachung der diastolischen Funktion
vor allem die Bewegungen des lateralen Mitralanulus (Abbildung 4).”® Bei dieser
Messung kénnen drei Wellen beobachtet werden: Eine antegrade systolische Welle
(S) und zwei retrograde Wellen (E’= passive LV-Fullung; A" = Vorhofkontraktion)
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(Abbildung 5).” Diese Wellen reprasentieren die Geschwindigkeit der Gewebeaus-
dehnungen des linken Ventrikels entlang der langen Achse. Wahrend der Systole
wird also durch die Bewegung des Mitralanulus in Richtung Apex ein positiver Aus-
schlag erzeugt, wahrend dessen in der Diastole zwei negative Ausschlage registriert
werden. Diese korrespondieren mit den E- und A-Wellen im Mitraleinflussprofil der
Dopplerechokardiographie.” Zur Diagnose einer diastolischen Dysfunktion hat sich
vorrangig die Berechnung des E/E’-Quotienten etabliert.”® Dieser Index korreliert

k827778 sowie auch mit

sehr stark mit dem linksventrikularen enddiastolischen Druc
dem Verschlussdruck der LungengefaBe (PCWP).”® Durch die Division der beiden
Parameter E und E” werden Storfaktoren wie das Alter des Patienten oder bestimmte
Kinetiken der Ventrikelrelaxation eliminiert. Ein hoher E/E’-Quotient (>15) spricht also
flr einen erhéhten linksventrikularen enddiastolischen Fullungsdruck und somit far
das Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion.®? Eine weitere Messung, welche man
mittels Gewebedoppler erheben kann, ist die Erfassung der Myokarddeformation
(Strain, €) und der regionalen Deformationsgeschwindigkeit (Strain Rate, SR). Hierbei
kann man Myokardverklirzungen und —verlangerungen sowie ihre Geschwindigkeiten
wahrend des Herzzyklus beobachten und somit die lokale Kontraktilitat und Dehnbar-
keit des Herzens genau beurteilen.”® Eine starke Korrelation von Strain, Strain Rate
und E/SRwr (SRvg = Strain Rate wahrend der isovolumetrischen Relaxation) mit
dem linksventrikularen enddiastolischen Druck konnte in Studien an Mensch und Tier
nachgewiesen werden.®' Ob die Erfassung dieser Messwerte auch bei Herztrans-

plantierten von diagnostischer Bedeutung ist, wird derzeit noch diskutiert.?

1.6. Fragestellungen und Ziele

In der vorliegenden Studie wird die kardiale Morphologie und Funktion von herztrans-
plantierten Patienten einerseits mittels kontrastmittelverstarkter Stressechokardiogra-
phie und andererseits mittels konventioneller sowie Gewebedopplerechokardiogra-
phie beurteilt. Die diagnostische und prognostische Wertigkeit, sowie die Sicherheit
dieser Untersuchungen werden Uberprift.

Folgende konkrete Fragestellungen wurden bearbeitet:
1. Ist die kontrastmittelverstarkte Stressechokardiographie fiir den herztransplantier-
ten Patienten sicher, oder kommt es durch die Kontrastmittelapplikation vermehrt
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zu Komplikationen wahrend der Untersuchung?

. Hat die Kontrastmittelverstérkung langfristige Auswirkungen auf den klinischen
Verlauf des Patienten und haben mehrfache Kontrastmittelgaben bei einem Pa-
tienten einen kumulativen Effekt hinsichtlich der zuklnftigen Ereignisrate?

. Fihrt die Kontrastmittelapplikation zu einer héheren prognostischen Wertigkeit der
Stressechokardiographie im Vergleich zur nativen Untersuchung?

. Lassen sich mit Hilfe der konventionellen Echokardiographie sowie der Gewebe-
dopplerechokardiographie zuverlassige Aussagen Uber die linksventrikularen Re-
laxationseigenschaften des transplantierten Herzens treffen?

Als Referenzmethode dient die koronarangiographische Untersuchung.

. Haben echokardiographische Parameter, welche die diastolische Funktion des
Herzens beschreiben, eine prognostische Aussagekraft flir den weiteren klinischen
Verlauf der herztransplantierten Patienten?

. Ist die diastolische Funktion von der postoperativen VorhofgréBe und damit von

der Operationsmethode der Herztransplantation abhangig?
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2. METHODIK

Ziel der Arbeit war es, zu prifen, inwieweit und unter welchen mdglichen Nebenwir-
kungen eine Optimierung der Beurteilung der kardialen Morphologie und Funktion
mittels kontrastmittelverstérkter Stressechokardiographie und Gewebedopplerecho-
kardiographie bei herztransplantierten Patienten méglich ist. Bei positivem Studien-
ergebnis kénnte die Haufigkeit der invasiven Diagnostik, wie zum Beispiel die Herz-
katheteruntersuchung, vermindert werden. Die Untersuchungen wurden in den Jah-
ren 1999 -2008 durchgeflhrt.

2.1. Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 123 Patienten der Herztransplantationsambulanz der Medizini-
schen Klinik des Klinikums Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
in die Studie aufgenommen. Es handelte sich um ausschlieBlich orthotop herztrans-
plantierte Patienten, die routinemaBig in der Transplantations-Ambulanz betreut und
konsekutiv in die Studie eingeschlossen wurden. Je nach Fragestellung wurden un-
terschiedlich groBe Subgruppen gebildet. Insgesamt wurden 473 Stressechokardio-
gramme durchgefiihrt und dokumentiert. In den ersten Teil der Studie wurden als
Vergleichsgruppe Patienten ohne Herztransplantation mit einbezogen. Bei diesen
wurden insgesamt 715 Dobutamin-Stressechokardiogramme vorgenommen. Fir die
Beurteilung der diastolischen Funktion wurden bei 28 Patienten neben den transtho-
rakalen Echokardiogrammen inklusive Gewebedoppler auch Herzkatheteruntersu-
chungen durchgefihrt. Nach 281 echokardiographischen Untersuchungen an Herz-
transplantierten wurde der klinische Verlauf nachbeobachtet und mit den echokar-
diographisch erhobenen Parametern korreliert. AuBerdem wurden weitere 85 kon-
ventionelle und Gewebedopplerechokardiogramme an Patienten vorgenommen, de-
ren postoperative linke VorhofgrdBe bekannt war. Die Studie stellt eine Beobach-
tungsstudie dar und wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen genehmigt.
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2.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Untersucht wurden im ersten Teil der Studie (Fragestellungen 1-3) nur Patienten mit
Indikation fUr einen kardialen Ischamietest, die keine Kontraindikation gegen eine
Applikation von Ultraschallkontrastmitteln wéhrend des Stressechokardiogramms
aufwiesen. Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren alle Patienten volljahrig und wur-
den Uber den Ablauf der Untersuchung sowie eventuelle Risiken aufgeklart. Zur Teil-
nahme gaben die Patienten ihr schriftliches Einverstandnis. Ausgeschlossen wurden
Patienten mit bekannter Anaphylaxie oder Albuminallergie (bei Verwendung des Ul-
traschallkontrastmittels Optison®), Patienten mit stattgehabtem Apoplex oder Myo-
kardinfarkt im vorangegangenen Monat. Ebenfalls ausgeschlossen waren Patienten
mit instabiler AP oder schwerer Linksherzinsuffizienz (NYHA 1V), sowie Patienten,
denen eine Belastungsuntersuchung aus anderen gesundheitlichen Griinden nicht
zuzumuten war.

In den Substudien, welche den klinischen Verlauf der herztransplantierten Patienten
beschreiben (Fragestellungen 2 und 5), wurden solche Patienten eingeschlossen, die
von uns kontinuierlich betreut wurden und in regelméaBigen Abstanden zu Routine-
Echokardiogrammen einbestellt wurden. Telefonisch bestand Kontakt zu den Patien-
ten sowie im Todesfall zu deren betreuenden Hausarzten.

Fur Fragestellung 4 wurden ausschlieBlich solche Patienten nach Herztransplantati-
on mit in die Studie einbezogen, bei denen im Rahmen der Routinenachsorge eine
Herzkatheteruntersuchung mit Messung des LVend vorgesehen war. Kontraindikati-
onen waren nach Entscheidung des betreuenden Kardiologen instabile AP, schwere
Linksherzinsuffizienz, akute Koronarsyndrome und auch schwere nichtkardiale Er-
krankungen, wie beispielsweise fortgeschrittene Niereninsuffizienz, Zustand nach
Apoplex oder ein schlechter Allgemeinzustand.

Der letzte Teil der Studie (Fragestellung 6) bezieht sich ausschlieBlich auf solche Pa-
tienten, die zeithah nach ihrer Herztransplantation echokardiographisch untersucht
wurden und deren linke postoperative VorhofgréBe festgehalten werden konnte.

2.1.2. Medikamente

Die Dobutamin-Stressechokardiographie wurde vormittags am nicht ntichternen Pa-

tienten durchgefihrt. Die letzte Beta-Blocker-Einnahme lag mindestens 36 Stunden
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zurlick, da durch diese die chronotrope sowie iontrope Wirkung von Dobutamin auf
Beta-Rezeptoren reduziert wird.2*%* Die Aussagekraft der Stressechokardiographie
ware somit deutlich beeintrachtigt. Andere antihypertensive Medikamente wurden wie
gewohnt eingenommen. Alle Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Untersuchung ei-
ne immunsuppressive Therapie und zeigten keinerlei Zeichen einer akuten Absto-
Bungsreaktion.

2.2. Stressechokardiographie

Alle Stressechokardiographien wurden von Arzten mit langjahriger praktischer Erfah-
rung in nachfolgend beschriebener Technik durchgeflhrt.

2.2.1. Gerate- und Versuchsaufbau

Die Untersuchungen wurden in Linksseitenlage mit einem Ultraschallgerat Typ
Vingmed System V bzw. VIl (GE Vingmed Ultrasound, Horton, Norwegen) mit einem
1,7/3,4MHz Schallkopf durchgefiihrt. Die echokardiographischen Schnittbilder wur-
den mit einem S-VHS-Videorekorder auf handelstblichen Videokassetten sowie digi-
tal gespeichert. Die auszuwertenden zweidimensionalen Sequenzen der EKG-getrig-
gerten Herzzyklen wurden fir die Offline-Analyse auf magnetooptischen Platten
(MOD) gespeichert. Die Auswertung der Wandbewegungsstérungen erfolgte mit dem
Programm Echopac (GE Vingmed Ultrasound, Horton, Norway). Alle Patienten er-
hielten vor der Untersuchung einen intravendsen Zugang mittels eines 18G- oder
20G-Venenverweilkatheters in eine Cubitalvene am rechten Arm, der mit einem Drei-
wegehahn konnektiert wurde. Zusatzlich zur 3-Kanal-EKG-Ableitung an der Ultra-
schallmaschine wurde ein 12-Kanal-EKG mit je 6 Brustwand- und Extremitatenablei-
tungen aufgezeichnet.

2.2.1.1. Zweidimensionale Echokardiographie

Wéhrend der Dobutamin-Stressechokardiographie wurden in Ruhe und unter Belas-
tung folgende Aufnahmen in den Ublichen standardisierten Schnittebenen jeweils
nativ und mit Kontrastmittel dargestellt:

- Apikaler 4-Kammerblick, 2-Kammerblick, 3-Kammerblick
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- Lange Achse links parasternal, kurze Achse links parasternal
Alle Untersuchungen erfolgten wahrend der so genannten harmonischen Bildgebung

mit optimierter Einstellung des mechanischen Index.

2.2.1.2. Harmonische Bildgebung

Bei der konventionellen Darstellung des Ultraschallbildes sendet und empfangt das
Gerat einen Schall mit einer bestimmten Frequenz. Hierbei ist der empfangene
Schall von deutlich geringerer Intensitat als der ausgesendete, da das durchschallte
Gewebe einen Teil der Energie in Warme umwandelt. Bei der harmonischen Bildge-
bung (harmonic imaging) wird nicht nur die ausgesendete Fundamentalfrequenz
empfangen, sondern auch Schall anderer, typischerweise eine Oktav dartber liegen-
der Frequenz. Gerate, die das harmonic imaging unterstiitzen, empfangen also die
Fundamentalfrequenz und die harmonischen Frequenzen. Flr die weitere Verarbei-
tung werden diese dann von der Fundamentalfrequenz getrennt und separat verar-
beitet.>>®’ Die Einflihrung dieser Technik fiihrte zu einer leichteren Abgrenzbarkeit
der Endokardlinien und somit zu einer besseren Beurteilbarkeit von Ultraschallbildern

mit und auch ohne Kontrastmittelapplikation.?®%°

2.3. Kontrastmittelverstarkte Stressechokardiographie

2.3.1. Kontrastmittelapplikation

Uber den Dreiwegehahn des intravendsen Zugangs wurde jeweils in Ruhe und bei
maximaler Belastung ein 0,5-1 ml Bolus eines frisch aufgeschuttelten lungengangi-
gen Ultraschallkontrastmittels appliziert. Zwei verschiedene Kontrastmittel wurden, je
nach Praferenz des Untersuchers, dazu eingesetzt. AnschlieBend wurde mit 5-10 ml
0,9%iger Kochsalzlésung nachgespdlt. Die Ultraschallbilder wurden zum Zeitpunkt
optimaler Kontrastierung des linken Ventrikels, in der Regel 30-90 Sekunden nach

der Kontrastmittelapplikation, aufgezeichnet.
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2.3.2. Ultraschallkontrastmittel

Es wurden entweder das Ultraschallkontrastmittel SonoVue® (Bracco Diagnostics
Inc., Princeton, NJ, USA) oder Optison® (Amersham Health, USA) verwendet. Beide
sind kommerziell erhéltliche Ultraschallkontrastmittel der zweiten Generation, lun-
gengéangig und fihren nach Bolusapplikation zu einer mehrminltigen Signalverstéar-
kung im Cavum der Ventrikel. Dazu wurde eine geeignete Gerateeinstellung mit ei-
nem niedrigen mechanischen Index (<0,5) gewahlt (Abbildung 6).>°

2.3.2.1. SonoVue®

SonoVue® (Bracco Diagnostics Inc., Princeton, NJ, USA) ist ein Vertreter der zwei-
ten Kontrastmittelgeneration. Es besteht aus Schwefelhexafluorid—Mikroblaschen,
welche durch eine Phospholipidhille stabilisiert werden. Mit einem mittleren Durch-
messer von 2,5 um wirken diese Blaschen als Reflektor fir den Ultraschallstrahl und
liefern ein besseres Echo als das umliegende Gewebe. Die Konzentration betragt 8
pl Mikrobldschen/ml SonoVue®. Pro Injektion wurde eine Dosis von 0,5-1 ml im Bo-

lus appliziert.

2.3.2.2. Optison®

Optison® (Amersham Health, USA) ist ein aus octafluorpropanhaltigen Humanalbu-
min-Mikrospharen in der Konzentration von 5-8 x 108 Mikrospharen/ml bestehendes
Kontrastmittel der zweiten Generation, das durch Sonikation aus einer Albuminlé-
sung hergestellt wird. Hierbei wird eine 1%ige Humanalbuminlésung mit Hochfre-
quenzschall behandelt. So entstehen stabile Mikroblaschen mit einer GrdBe zwi-
schen 2 und 4,5 ym. Durch das gegenuber Luft héhere Molekulargewicht von 188
g/mol des enthaltenden Gases ist Optison® im Blut schlecht I6slich und bewirkt einen
lang anhaltenden Kontrasteffekt. Die pro Bolus applizierte Dosis betrug 0,3-0,5 ml.
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Ruhe

Belastung

Abbildung 6: Darstellung der Endokarddelineation ohne (A) und mit (B) Kontrastmittelverstarkung
wahrend Ruhe (oben) bzw. Belastung (unten).

2.4. Pharmakologische Wirkung von Dobutamin auf das kardiovaskulare

System

Dobutamin ist ein synthetisch hergestelltes Katecholamin, das sich von Dopamin
durch eine starkere inotrope Wirkung auf das Herz und eine schwachere Wirkung auf

t.% Es stimuliert sowohl B+- und B.-, als

das periphere GefaBsystem unterscheide
auch a4-Adrenorezeptoren. Bei niedriger Dosierung (2,5-10ug/kgKkG/min) erhéht Do-
butamin vor allem die Inotropie des Herzens, was auf die Aktivierung von o4- und B+-
Rezeptoren des Myokards zuriickzufihren ist. H6here Dosen von Dobutamin hinge-
gen verursachen durch eine a1-Rezeptor-Stimulation ein kontinuierliches Ansteigen
der Herzfrequenz. Diese positiv chronotropen und inotropen Effekte erhéhen die kar-
diale Auswurffraktion. AuBerdem IGst die zusatzliche Aktivierung von B>-Rezeptoren
eine periphere Vasodilatation aus, welche aber durch den antagonistischen Effekt
der as-vermittelten Vasokonstriktion und das Ansteigen der kardialen Ejektionsfrakii-

on nicht zu einem Blutdruckabfall fiihrt. Insgesamt wird eher ein leichter Anstieg des
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Blutdrucks beobachtet. Durch die gesteigerte Herzfrequenz und Kontraktilitat des
Myokards bendtigt der Herzmuskel eine erhdhte Sauerstoffversorgung. Diese wird
beim gesunden Herzen erreicht, indem die KoronargefaBe sekundar dilatieren und
somit der Blutfluss im gesamten Herzen erhdht wird. Zusatzlich verstarkt Dobutamin
diesen Effekt durch eine geringe direkte vasodilatierende Wirkung. In Regionen, die
von signifikant stenosierten GefaBen versorgt werden sollen, kann der erhdhte Sau-
erstoffbedarf nicht durch die entsprechend héhere Perfusion gedeckt werden. Dies
fihrt zum sogenannten steal Effekt, welcher eine Umverteilung des Blutflusses zu
Gunsten der von nicht-stenosierten GefaBen versorgten Myokardareale verursacht.
Die minderperfusionsbedingte Ischamie hat in den entsprechenden Myokardab-
schnitten Wandbewegungsstérungen zur Folge, welche echokardiographisch erfasst
werden kdnnen. Folglich dient die Dobutamin-Stressechokardiographie dazu, min-
derversorgte Myokardareale, welche in Ruhe noch nicht pathologisch aufféllig sind,

unter Belastung zu identifizieren.?'%

2.5. Protokoll der Dobutamin-Stressechokardiographie

Nachdem die echokardiographische Beurteilung des Herzens in Ruhe erfolgte, wurde
dem Patienten zur Belastung intravends Dobutamin appliziert. Dies erfolgte Uber ei-
nen Perfusor vom Typ Secura FT der Firma B. Braun. Die Startdosis betrug beim
herztransplantierten Patienten 5ug/kgkG/min und wurde nach jeweils 5 Minuten um
5ug/kgKG/min erhéht. Beim nicht-transplantierten Patienten wurde mit einer Dosis
von 10ug/kgKG/min begonnen und nach jeweils 3 Minuten wurde diese um
10ug/kgKG/min erhdht. Die Untersuchung wurde im Second Harmonic Imaging Mo-
dus durchgeflhrt. Falls eine Kontrastmittelapplikation vorgenommen wurde, so er-
folgte diese einmal in Ruhe und einmal bei maximaler Belastung. Nach jeder dieser
Applikationen wurde mit 5-10ml 0,9%iger Kochsalzlésung nachgespult. Wahrend je-
der Belastungsstufe wurden ein 12-Kanal-EKG abgeleitet, die Herzfrequenz ausge-
zahlt, sowie der Blutdruck nach Riva-Rocci gemessen. Auf jeder Belastungsstufe
wurden jeweils die Schnittbilder als Bildschleifen im Second Harmonic Imaging Mo-
dus sowohl digital als auch auf Videobandern aufgezeichnet. Beendet wurde die Be-
lastung, sobald entweder die Maximaldosis von 40 ug/kgKkG/min erreicht war und —

bei nicht transplantierten Patienten - zuséatzlich eventuell bis zu 4x 0,25 mg Atropin
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intravends verabreicht worden waren, oder die altersabhangige maximale Belas-
tungsfrequenz erzielt wurde.

Diese Frequenz errechnete sich nach folgender Formel:

(220 — Lebensjahre) x 0,85

Weitere Abbruchkriterien flr die Belastung waren:
- Belastungsinduzierte Wandbewegungsstérungen (WBST)
- Typische pectanginbse Beschwerden
- Blutdruckanstieg auf > 250/115 mmHg
- Symptomatischer systolischer Blutdruckabfall > 20mmHg
- Abfall oder fehlender adaquater Anstieg der Herzfrequenz

- Schwere Herzrhythmusstérungen

Nach Beendigung der Belastung wurden erneut Herzfrequenz, Blutdruck und EKG
sofort, sowie nach einer Erholungsphase von 5-10 Minuten in Ruhe dokumentiert.
Der Patient wurde aufgrund méglicher Nebenwirkungen der Kontrastmittelgabe noch
bis 30 Minuten nach Erreichen der Ruhe-Herzfrequenz beobachtet und in stabilem

kérperlichem Zustand wieder entlassen (Abbildung 7,8).
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Ruhe Dobutamin - Belastung Erholung
Atropin
Dobutamin- A 4 x 0,25 mg
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/kgKG/min
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Abbildung 7: Schematischer Ablauf der Dobutamin-Stressechokardiographie-

Untersuchung beim Herztransplantierten.

Ruhe Dobutamin - Belastung Erholung
Atropin
Dobutamin- 4 x 0,25 mg
Infusion o
/kgKG/mi
(ug/kgKG/min) 40
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Speicherung KM-Gabe) KM-Gabe)

Abbildung 8: Schematischer Ablauf der Dobutamin-Stressechokardiographie-

Untersuchung beim nicht-transplantierten Patienten.
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2.6. Methodischer Ansatz zur Stressechokardiographie

Im ersten Teil dieser Arbeit (Fragestellungen1-3) soll die Frage geklart werden, ob
die Kontrastmittelapplikation wahrend der Stressechokardiographie negative Auswir-
kungen auf das Wohlbefinden des Patienten hat. Hierzu wurden einerseits kurzfristi-
ge Nebenwirkungen beobachtet, die wahrend und kurz nach der stressechokardio-
graphischen Untersuchung auftraten (Fragestellung 1). Andererseits wurden die Pa-
tienten in ihrem Langzeitverlauf beobachtet und etwaige Ereignisse dokumentiert
(Fragestellung 2). Es wurden sowohl herztransplantierte als auch nicht-herztrans-
plantierte Patienten untersucht. AbschlieBend soll Gberprift werden, ob die kontrast-
mittelverstarkte Stressechokardiographie beim Herztransplantierten eine diagnosti-

sche, sowie prognostische Aussagekraft besitzt (Fragestellung 3).

2.6.1. Anzahl kurzzeitiger Komplikationen wahrend der Stressechokar-
diographie: Native vs. kontrastmittelverstarkte Untersuchung

Wahrend eines Stressechokardiogramms kénnen kurzfristige Nebenwirkungen auf-
treten, welche nach Beendigung der Untersuchung wieder abklingen. Um zu unter-
suchen, ob diese von einer Kontrastmittelgabe abhangig sind, wurden alle auftreten-
den Komplikationen, sowohl bei nativer als auch bei kontrastmittelverstarkter Stress-
echokardiographie, schriftlich dokumentiert.
Folgende Nebenwirkungen wurden festgehalten:

1. Angina pectoris (keine, gering/fraglich, deutlich/typisch)

2. Herzrhythmusstdrungen (keine, supraventrikulare Extrasystolen, ventrikulare

Extrasystolen, ventrikulare Tachykardie/Flimmern; Patienten, die sowohl
supraventrikulare als auch ventrikulare Extrasystolen aufwiesen, wurden zur
Gruppe der ventrikularen Extrasystolen gezahlt)

3. Systolischer Blutdruckabfall (Anstieg/normal, leichter (<20mmHg), starker
(>20mmHg) RR-Abfall)

4. Weitere Komplikationen (Keine, Nausea, Tod, sonstige: Kopfschmerzen, ,Un-

wohlsein®, Dyspnoe, ,KloBgefuhl*im Hals...)
Die Anzahl der auftretenden Nebenwirkungen bei nativer Untersuchung wurde mit
der entsprechenden Anzahl bei kontrastmittelverstarkter Untersuchung verglichen.
SonoVue® und Optison® wurden dabei jeweils gesondert beobachtet. Somit konnte
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Uberprift werden, ob es bei Kontrastmittelapplikation mit SonoVue® bzw. Optison®
signifikant haufiger zur Entstehung von Nebenwirkungen kommt. Diese GegenUber-
stellung von nativer und kontrastmittelverstarkter Stressechokardiographie wurde so-
wohl bei den herztransplantierten, als auch bei den nicht-transplantierten Patienten

vorgenommen.

2.6.2. Langzeitauswirkungen der kontrastmittelverstarkten Stressecho-

kardiographie

Bei allen herztransplantierten Studienpatienten wurde der klinische Verlauf dokumen-
tiert. Beginn der klinischen Beobachtung war jeweils der Zeitpunkt der ersten analy-
sierten Dobutamin-Stressechokardiographie. Die klinische Beobachtung endete mit
dem Eintritt des Todes oder der zuletzt erfassten Untersuchung des Patienten.
Ereignisse folgender Kategorien wurden festgehalten:

1. Myokardinfarkt

2. Koronarangiographische Intervention (Perkutane transluminale Coronarangio-

plastie, Stent)
3. Retransplantation

4. Tod kardialer Ursache

5. Tod nicht-kardialer Ursache

Alle Patienten wurden je nach Anzahl und Art der Kontrastmittelapplikationen in ver-
schiedene Gruppen aufgeteilt. So konnte auch die mdgliche kumulative Auswirkung
einer mehrfachen Kontrastmittelgabe bei demselben Patienten untersucht werden.
Um die Ereignisraten der verschiedenen Gruppen moglichst effektiv miteinander ver-
gleichen zu kdnnen, wurden Kreuztabellen erstellt, sowie Events und Todesfalle mit-

tels Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aufgezeichnet.

2.6.3. Prognostische Wertigkeit der kontrastmittelverstarkten Stressecho-

kardiographie nach Herztransplantation

Um Aussagen Uber die prognostische Wertigkeit der kontrastmittelverstarkten Stress-
echokardiographie treffen zu kénnen, wurden die Untersuchungen an herztransplan-
tierten Patienten je nach Untersuchungsergebnis und Kontrastmittelgabe in 4 Grup-

pen aufgeteilt:
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Pathologisches Stressecho mit Kontrastmittelapplikation

Pathologisches natives Stressecho

Nicht-pathologisches Stressecho mit Kontrastmittelapplikation

A 0 o~

Nicht-pathologisches natives Stressecho

Aus jeder einzelnen Gruppe wurden die Patienten in ihrem Langzeitverlauf beobach-
tet und eventuelle Ereignisse (siehe 2.6.2.) wurden festgehalten. Anhand von Kreuz-
tabellen konnten die Ereignisraten miteinander verglichen werden und es wurden
Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktive Werte sowie Testgenauigkeit
sowohl fir die native als auch flir die kontrastmittelverstarkte Stressechokardiogra-
phie berechnet. AuBerdem wurden Kaplan-Meier-Kurven fir das Auftreten von
Events angelegt. Um besonders auf die prognostische Aussagekraft der kontrastmit-
telverstarkten Stressechokardiographie innerhalb der ersten Jahre nach der Untersu-
chung einzugehen, wurde zusatzlich die 1-, 2- und 3-Jahres-Eventrate nach der initi-
alen echokardiographischen Untersuchung bestimmt.

2.7. Transthorakale Echokardiographie und Gewebedoppler

FUr die weiteren Abschnitte der vorliegenden Arbeit wurden Echokardiogramme an
herztransplantierten Patienten durchgefuhrt und sowohl konventionelle Parameter als
auch Gewebedoppler-Parameter wurden dokumentiert.

2.7.1. M-Mode

Viele echokardiographische Messungen wurden im M-Mode durchgefihrt. Hierbei
werden nur die im Ultraschallblindel hintereinander liegenden Strukturen und ihre
Bewegungen in der Langsachse des Schallstrahls dargestellt. Dieses Verfahren gibt
somit den Abstand von Grenzflachen ,eindimensional” wieder. Messungen in der M-
Mode-Technik werden entsprechend der ,Leading-edge-Methode“ vorgenommen.
Das bedeutet, dass jeweils von der Vorderkante einer Echolinie zur Vorderkante der

anderen Echolinie gemessen wird.%*
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2.7.2. Echokardiographisch erhobene Parameter

Wéhrend der echokardiographischen Standarduntersuchung wurden folgende
Messwerte festgehalten: Als erstes wurde in der parasternal langen Achse im M-
Mode der linke Vorhofdurchmesser (LA), die enddiastolische Hinterwanddicke
(LHWed), die interventrikulare Septumdicke (IVS) und der rechte Ventrikel (RVed)
ausgemessen. AuBerdem wurde der Durchmesser des linken Ventrikels endsysto-
lisch (LVes) sowie enddiastolisch (LVed) bestimmt. Aus diesen beiden Werten lies
sich die prozentuale systolische Durchmesserverkirzung (Fractional shortening, FS)
mit der Formel (LVed - LVes)/LVed x 100 berechnen. Weitere wichtige Messungen

wurden im Vier- und Finf-Kammer-Blick vorgenommen. Es wurden hier vorerst
Mitral-, Trikuspidal- und Aortenklappe betrachtet und mittels Color-Doppler-Modus
nach einer eventuellen Insuffizienz gesucht. Falls sich ein Regurgitationsjet zeigte,
wurde der maximale Ruckfluss im Continous-Wave-Doppler (CW) ausgemessen und
es konnte die Starke der Klappeninsuffizienz beurteilt werden. An der Trikuspidal-
klappe wurde zusatzlich der Druckgradient zwischen rechtem Ventrikel und rechtem
Vorhof bestimmt (TK-Pmax RV/RA). Nachfolgend wurde das transmitrale Einstrom-
profil abgeleitet. Dazu wurde der gepulste Doppler (PW) entsprechend der Empfeh-
lung von Koéhler und Tataru zwischen die gebffneten Mitralsegel platziert und die

t.”" Es wurde, wie in 1.5.3.1. beschrieben, die maximale Fluss-

Flusskurve abgeleite
geschwindigkeit der frihdiastolischen Relaxation (E) und der durch die Vorhofkon-
traktion bedingten A-Welle (A) ermittelt. Im Anschluss wurde das Verhaltnis aus E-
Welle und A-Welle (E/A) gebildet. Aus dem gleichen Flussprofil wurde auch die De-
zelerationszeit der E-Welle (DT) bestimmt. Zur Messung der isovolumetrischen Rela-
xationszeit (IVRT) im Finf-Kammer-Blick wurde das Messvolumen des PW-Dopplers
so zwischen Mitralklappe und linksventrikuldren Ausflusstrakt positioniert, dass
gleichzeitig das transmitrale Einstrom- und das transaortale Ausflussprofil erfasst
wurden. Dabei entspricht die IVRT der Zeitspanne zwischen Schluss der Aortenklap-
pe und Offnung der Mitralklappe. In der Flusskurve ist dies die Zeitspanne zwischen
dem vollstédndigen Sistieren des transaortalen Ausflusses und dem Beginn des trans-

mitralen Einstroms (Abbildung 9).
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100mm/s

Abbildung 9: Bestimmung der IVRT im CW-Doppler. E: Transmitrale E-Welle; A: Transmitrale A-Welle;
S: Transaortaler Ausstrom; IVRT: Isovolumetrische Relaxationszeit.

Danach wurde mit Hilfe des Farbdopplers die rechte obere Pulmonalvene dargestellt
und das Messvolumen des PW-Dopplers in das sichtbare Fluss-Signal der Pulmonal-
vene gelegt. Somit konnten der diastolische (PVdiast) und systolische (PVsyst) Spit-
zenfluss der Pulmonalvene ermittelt werden. Des Weiteren konnte im Vier-Kammer-
Blick mit Hilfe der biplanen Scheibchensummationsmethode nach Simpson die Aus-
wurfsfraktion (EF) bestimmt werden. Hierbei werden endsystolische sowie enddiasto-
lische LV-Flachen planimetriert, das heiBt mit dem Trackball des Echo-Gerates um-
fahren und daraus die EF berechnet.** Am Ende der Untersuchung wurde das Gerét
in den Gewebedopplermodus (Tissue Doppler Imaging, TDI) umgeschaltet und es
konnten die Bewegungen und Spitzengeschwindigkeiten des Mitralklappenanulus
registriert werden. Wie in 1.5.3.2. erwahnt wurden hierbei die Parameter E” wahrend
der passiven LV-Fllung und die A" wahrend der Vorhofkontraktion aufgezeichnet.
Es wurde dann der Quotient aus E und E” gebildet. Zuséatzlich wurde die maximale
Wandgeschwindigkeit am lateralen Klappenring des rechten Ventrikels gemessen
(RVtvilat).

2.8. Methodischer Ansatz zur Bestimmung der diastolischen Funktion
nach Herztransplantation und Untersuchung zu deren prognosti-

schem Nutzen

In diesem Abschnitt der Studie soll geprift werden, ob die transthorakale Echokardio-
graphie in Verbindung mit der Gewebedopplertechnik, eine adaquate Methode zur
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Charakterisierung der linksventrikularen Relaxationseigenschaften und somit des
Flllungsdruckes des transplantierten Herzens ist. Als Referenzmethode wurde hierzu
die invasive Messung hinzugezogen. Bei allen Patienten, bei denen im Rahmen der
Routineuntersuchung eine Herzkatheteruntersuchung mit Lavokardiographie erfolgte
(n=28), wurden end-expiratorisch mehrere Zyklen der linksventrikuldren Druckkurve
aufgezeichnet. Daraus konnte der linksventrikulare enddiastolische Druck (LVend)
als ein wichtiger Parameter der diastolischen Herzfunktion ermittelt werden. Je nach
Hobhe des gemessenen LVend wurden die Patienten in 2 Gruppen eingeteilt:

1. Patienten mit niedrigem LVend (LVend < 16,5 mmHg bzw. 16,0 mmHq)

2. Patienten mit hohem LVend (LVend > 16,5 mmHg bzw. 16,0 mmHq)

Der Grenzwert von 16 mmHg wurde in vorherigen Studien als Indikator fr eine vor-

liegende diastolische Funktionsstérung empfohlen.®? Méglichst zeitnah wurde das
Echokardiogramm durchgefthrt. Alle in 2.7.2. bereits erwahnten echokardiographi-
schen Parameter, welche unter anderem die diastolische Funktion des transplantier-
ten Herzens beschreiben, wurden dokumentiert. Es konnte daraufhin untersucht wer-
den, ob die Patienten mit einem mittels Herzkatheter diagnostiziertem hohen links-
ventrikularen enddiastolischen Flllungsdruck und somit einer belegten Relaxations-
stérung des linken Ventrikels Veranderungen der echokardiographischen Parameter,
v. a. der des Gewebedopplers, aufzeigen. Des Weiteren wurde der Einfluss dieser
Messwerte auf den zukinftigen klinischen Verlauf der herztransplantierten Patienten
beobachtet.

2.9. Methodischer Ansatz zur Beurteilung der diastolischen Funktion und
Prognose in Abhangigkeit von der friih postoperativen Vorhofmor-
phologie

Bei einer Reihe von Patienten war es mdglich, die erste auf die Herztransplantation
folgende echokardiographische Untersuchung, welche auf einer handelsiblichen
S-VHS-Videokassette gespeichert war, nochmals auszuwerten. Dabei wurden am
linken Vorhof in verschiedenen Schnittebenen jeweils am Ende der Systole, kurz vor
dem Offnen der Mitralklappe, folgende Messungen durchgefiihrt:

1. Vorhofdurchmesser im B-Mode der parasternalen langen Achse (LA)

2. Langs- und Querachse des linken Vorhofs im 4-Kammerblick (LAI&angs,

LAquer)
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Aus diesen Parametern konnte das linke Vorhofvolumen (LAvol) mit Hilfe der Formel
zur Berechnung eines Kugelvolumens nach Archimedes (um 287 v. Chr.) annahe-
rungsweise bestimmmt werden:

LAvol = [(/6 ) x LA x LAquer x LAl&ngs)] / 1000

Nach Ermittlung des Medians der verschiedenen Vorhofvolumina wurden folgende

zwei Gruppen gebildet:
1. Patienten mit groBem Vorhof (LAvol > 73,3 ml)

2. Patienten mit relativ kleinem Vorhof (LAvol < 73,3 ml)

Um feststellen zu kénnen, ob die unterschiedlichen Vorhofvolumina wie vermutet
durch die Herztransplantation bedingt wurden und nicht von individuellen Kérpergré-
Ben und —gewichten der Patienten abhangig waren, wurden die Kérperoberflachen
der Patienten der beiden Kollektive berechnet und auf Unterschiede Uberprift. Die
Abschatzung der Kérperoberflache (KOF) erfolgte nach der Mosteller-Formel®:
KOF = [(KérpergréBe (cm) x Kérpermasse (kg))/3600]"2

Daraufhin wurden an jedem dieser Patienten eine oder mehrere echokardiographi-
sche Untersuchungen mit Gewebedoppleraufnahmen zur Bestimmung der diastoli-
schen Funktion durchgeftihrt. SchlieBlich sollen die in 2.7.2. erwahnten echokardio-
graphisch erhobenen Parameter der beiden Gruppen miteinander verglichen werden
und es soll beantwortet werden, ob die Patienten mit dem gréBeren Vorhof eine sig-
nifikant unterschiedliche diastolische Funktion aufweisen als Patienten mit kleineren
Vorhofen.

2.10. Statistische Analyse

Als Datenbank dienten die Programme Filemaker Pro™ von Apple Computer Inc.
und Excel™ von Microsoft. Alle statistischen Analysen wurden mit dem Programm
SPSS 15.0 durchgefuhrt. Haufigkeiten wurden als n (%) angegeben. Kontinuierliche
Variablen wurden mittels Mittelwert und Standardabweichung beschrieben und wur-
den mit dem Mann-Whitney U-Test auf statistisch signifikante Unterschiede getestet.
Lagen mehr als zwei zu vergleichende unabhangige Stichproben vor, so wurden die-
se mittels Kruskal-Wallis-Test auf signifikante Unterschiede Uberprift. Nominale Va-
riablen erscheinen in Tabellen als n (%) und wurden mit dem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson auf Unterschiede zwischen den Gruppen Gberprift. Die Sensitivitat

(=Testpositive von allen Positiven), Spezifitdt (=Testnegative von allen Negativen),
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positiv pradiktiver Wert (=richtig Positive von Testpositiven), negativ pradiktiver Wert
(=richtig Negative von Testnegativen) und die diagnostische Treffgenauigkeit
(=richtig Positive + richtig Negative geteilt durch alle Untersuchten) der Dobutamin-
Stressechokardiographie wurden nach den Standarddefinitionen berechnet. Zur Be-
urteilung und zum Vergleich der diagnostischen Wertigkeit verschiedener echokar-
diographischer Messungen wurden die Flachen unter den entsprechenden Receiver
operating characteristic (ROC)-Kurven ermittelt.*® Fiir die Beobachtung des Lang-
zeitverlaufs der herztransplantierten Patienten nach stressechokardiographischer
Untersuchung mit und ohne Kontrastmittelgabe wurden jeweils Kaplan-Meier-Uber-
lebenskurven angelegt und mittels Log-Rank-Test miteinander verglichen. Ein P-Wert
von kleiner oder gleich 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Kurzfristige Vertraglichkeit der Stressechokardiographie mit vs. ohne
Kontrastmittelgabe

3.1.1. Patientencharakteristika (HTX und NHTX)

Fir diesen Teil der Studie wurden insgesamt 1188 Dobutamin-Stressechokardio-
gramme (DSE) im Zeitraum von Mai 1999 bis Februar 2008 durchgefliihrt. Davon
wurden 473 (39,8%) Untersuchungen an 123 Herztransplantierten (HTX) und 715
(60,2%) Untersuchungen an 586 Patienten ohne Herztransplantation (NHTX) vorge-

nommen. Keiner der Patienten verstarb wahrend der Untersuchung.

HTX-Patienten:
Das durchschnittliche Alter der 123 HTX-Patienten betrug 58 Jahre. Die Herztrans-
plantation lag zum Untersuchungsdatum im Mittel 9 Jahre zurlck. Es wurden 90

(19,0%) Stressechokardiogramme an Frauen und 383 (81,0%) an Mannern durchge-
fihrt. Kontrastmittel wurde wahrend 197 (41,6%) Untersuchungen appliziert. Die
Restlichen (58,4%) erfolgten in nativer Bildgebung. Der Beobachtungszeitraum be-
trug im Mittel 2 Jahre und maximal 7 Jahre (fiir Uberlebende). Der zeitliche Abstand
zwischen zwei durchgefihrten DSE am gleichen Patienten lag durchschnittlich bei 1
Jahr. Der mittlere Kreatininwert im Serum der HTX-Patienten lag bei 2,2 £ 1,7 mg/dl:
der GroBteil der Patienten hatte somit eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz (Tabel-
le 2). Im Vergleich fiel auf, dass die HTX-Patienten, die mit SonoVue® untersucht
wurden, zum Zeitpunkt des DSE signifikant alter waren als die nativ untersuchten
Patienten. AuBerdem lag die Transplantation der SonoVue®-Patienten signifikant
langer zurlick als die der nativen Kontrollgruppe. Das Spenderorgan der Optison®-
Patienten hingegen war signifikant jinger als das der nativen Gruppe. Bei der Ge-
genlberstellung der Anzahl der adaquat nach der Herzfrequenz ausbelasteten Pati-
enten zeigt sich, dass die Patienten mit SonoVue®-Applikation signifikant haufiger
ausbelastet wurden als die nativ untersuchten Patienten und diese wiederum signifi-
kant haufiger die Zielfrequenz erreichten, als die Optison®-Gruppe (Tabellen 3a, 3b).
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NHTX-Patienten:

An den 586 NHTX-Patienten wurden insgesamt 715 DSE durchgefihrt. Diese Patien-
ten waren im Mittel 62 Jahre alt. 229 (32,0%) DSE wurden an Frauen durchgefihrt
und 486 (68,0%) an Mannern. Eine Kontrastmittelapplikation erfolgte bei 413 (57,8%)
Untersuchungen. Die Restlichen (42,2%) wurden ohne Kontrastmittel durchgefihrt

(Tabelle 2). Auch hier fiel bei der Gegentiberstellung der Patienten auf, dass diejeni-
gen, die wahrend der Untersuchung Optison® erhielten, signifikant weniger ausbe-
lastet wurden als die native Kontrollgruppe. AuBerdem war die native Patientengrup-
pe zum Zeitpunkt der Untersuchung signifikant alter als die Optison®-Patienten. Bei
der Beobachtung der restlichen Patientencharakteristika lies sich kein signifikanter
Unterschied feststellen (Tabellen 3c, 3d).

HTX-Patienten NHTX-Patienten

Anzahl von Stressechokardiographien
Frauen

Manner

Alter, Jahre

Patientencharakteristika:
Jahre seit Transplantation
Untersuchungszeitraum, Jahre
Kreatininwert, mg/d|

DSE:

Maximal erreichte Herzfrequenz (1/min)
Maximale Dobutamindosis (ug/kgKG)
Patienten, die die Zielfrequenz erreichten

Native Untersuchungen

Kontrastmittelapplikationen
Optison®

SonoVue®

Andere Kontrastmittel

473
90 (19,0%)
383 (81,0%)
58,0 + 10,4

9,0+5,0
2,0+2,1
22117

140,4 + 12,1
23,2 +7,9
356 (75,3%)

276 (58,4%)

197 (41,6%)
86 (18,2%)
111 (23,5%)

715
229 (32,0%)
486 (68,0%)
62,3+ 11,0

136,6 + 14,3
33,8+ 8,2
522 (73,0%)

302 (42,2%)

413 (57,8%)
112 (15,7%)
293 (41,0%)
8 (1,1%)

Tabelle 2: Charakteristika der Patienten (HTX und NHTX).
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NATIV (n=276) SONOVUE® (n=111) | Signifikanz (p)

Kreatinin, mg/dl 22+17 2,1+17 0,414
Alter, Jahre 56,9+ 10,8 61,6 +9,7 <0,001
Jahre seit Transplantation 8,8+438 10,5+5,5 0,009

Patienten, die die Zielfrequenz
200 (72,5%) 97 (87,4%) <0,001

erreichten

Tabelle 3a: Charakteristika der HTX-Patienten: Nativ vs. SonoVue®.

NATIV (n=276) OPTISON® (n=86) | Signifikanz (p)

Kreatinin, mg/dl 22+17 22+1,6 0,107
Alter, Jahre 56,9+ 10,8 57,1 +£8,8 0,728
Jahre seit Transplantation 8,8+4,8 75143 0,048

Patienten, die die Zielfrequenz
200 (72,5%) 53 (61,6%) 0,025

erreichten

Tabelle 3b: Charakteristika der HTX-Patienten: Nativ vs. Optison®.

NATIV (n=302) | SONOVUE® (n=293) | Signifikanz (p)
Alter, Jahre 62,4+ 10,9 63,3+ 10,9 0,387

Patienten, die die Zielfrequenz
222 (73,5%) 233 (79,5%) 0,105

erreichten
Tabelle 3c: Charakteristika der NHTX-Patienten: Nativ vs. SonoVue®.

NATIV (n=302) OPTISON® (n=112) | Signifikanz (p)
Alter, Jahre 62,4+ 10,9 59,2+ 11,2 0,007

Patienten, die die Zielfrequenz
222 (73,5%) 60 (53,6%) <0,001

erreichten
Tabelle 3d: Charakteristika der NHTX-Patienten: Nativ vs. Optison®.

3.1.2. Nebenwirkungen des nativen und kontrastmittelverstarkten

Stressechokardiogramms

Bei den oben aufgelisteten Stressechokardiogrammen wurden die vom Patienten
erfragbaren, durch klinische Untersuchung sowie durch EKG und Blutdruckmessung
feststellbaren Nebenwirkungen dokumentiert. Es konnten dann je nach Kontrastmit-

telapplikation verschiedene Vergleichsgruppen aufgestellt werden. Dabei wurden
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jeweils die Nebenwirkungen wahrend kontrastmittelverstarkter Untersuchung mit de-
nen wahrend nativer Untersuchung quantitativ miteinander verglichen. Im Folgenden

werden diese einander gegenibergestellt.

3.1.2.1. Natives vs. SonoVue®-verstarktes Stressechokardiogramm

bei herztransplantierten Patienten

Bei den HTX-Patienten wurden die auftretenden Nebenwirkungen wahrend des nati-
ven DSE quantitativ mit den Nebenwirkungen wahrend des mit SonoVue® unter-
stitzten DSE verglichen. Es wurden pectangindése Beschwerden, Herzrhythmus,
Blutdruck und weitere Komplikationen, wie zum Beispiel Ubelkeit, festgehalten.

AuBerdem wurde jeweils das Ergebnis des DSE dokumentiert.

Pectangin6se Beschwerden:

Aufgrund der Denervation des Spenderorgans ist zu Beginn darauf hinzuweisen,
dass HTX-Patienten Uberwiegend keine typische Angina pectoris empfinden. Bei den
nativen stressechokardiographischen Untersuchungen berichteten 4 (1,4%) von 276
Patienten von deutlichen und 3 (1,1%) Patienten von geringen angina-pectoris-
artigen Schmerzen. Die restlichen 269 (97,5%) Patienten hatten keinerlei derartige
Beschwerden. In der Patientengruppe mit SonoVue®-verstarktem DSE entwickelten
noch weniger Patienten pectanginése Beschwerden: Kein Patient berichtete von
deutlichen Schmerzen und nur ein Patient (0,9%) von leichten Schmerzen. Alle ande-
ren Patienten (99,1%) waren beschwerdefrei (Tabelle 4, Abbildung 10). Es ergab
sich kein signifikanter Unterschied bezlglich der Inzidenz der Angina pectoris zwi-

schen den beiden Vergleichsgruppen (p=0,437).

Kontrastmittelgruppen

Nativ SonoVue® | Gesamt
Keine A. p. Anzahl 269 110 379
% von KM-Gruppen 97,5% 99,1% 97,9%
] ) ) Anzahl 3 1 4
&r:g:)r;g Geringe/Fragliche A. p. % von KN-Gruppen 1% 0% 1.0%
) . Anzahl 4 0 4
Deutliche/Typische A. p. % von KM-Gruppen 1 4% 0% 0%
Gesamt Anzahl 276 111 387
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 4: Angina pectoris wahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. SonoVue® (p=0,437).
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Abbildung 10: Angina pectoris wahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. SonoVue®.

Herzrhythmusstérungen (HRST):

Von 276 nativen DSE konnten bei 9 (3,3%) Patienten geringe HRST (supraventriku-
lare Extrasystolen, SVES) und bei 31 (11,2%) Patienten ventrikuldre Extrasystolen
(VES) mittels EKG aufgezeichnet werden. Die restlichen nativen Untersuchungen
(85,5%) verliefen ohne HRST. Bei den 111 Stressechokardiogrammen, die mit
SonoVue® durchgefiihrt wurden, hatten 10 (9,0%) Patienten geringe HRST und 7
(6,3%) Patienten VES. Auch hier verliefen 84,7% der Untersuchungen ohne Rhyth-
musstérungen. Vorhofflimmern oder ventrikulare Tachykardien (VT) entwickelte kei-
ner der Patienten in den beiden Vergleichsgruppen (Tabelle 5, Abbildung 11). Es tra-
ten folglich bei den Patienten mit SonoVue®-Applikation vermehrt nur geringe HRST
auf, wahrend bei der nativen Untersuchung die Patienten Uberwiegend ventrikulare
Extrasystolen aufwiesen (p=0,026). Diese Patienten litten meist auch unter SVES.
Betrachtet man jedoch lediglich den Fakt, ob HRST auftreten, so zeigte sich kein Un-
terschied zwischen nativer und SonoVue®-verstarkter Stressechokardiographie
(p=0,475) (Tabelle 6).
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KM-Gruppen
Nativ SonoVue®
_ Anzahl 236 94 330
Keine HRST S
7o von KM-Gruppen 85,5% 84,7% 85,3%
Nur geringe Anzahl 9 10 19
HRST HRST/SVES % von KM-Gruppen 3,3% 9,0% 4,9%
Anzahl 31 7 38
VES ~
% von KM-Gruppen 11,2% 6,3% 9,8%
Gesamt Anzahl 276 111 387
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 5: HRST wéhrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. SonoVue® (p=0,026).
KM_Sono_nativ
100,0% — -
Wniativ
0=0.026 Esono'ue
2
=
L]
N
2
o
Keine HRST Geringe T, Flimmern
HRST/SVES
Abbildung 11: HRST wéahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. SonoVue®.
KM-Gruppen
Nativ SonoVue® | Gesamt
. Anzahl 236 94 330
Keine HRST S
HRST 7o von KM-Gruppen 85,5% 84,7% 85,3%
versus HRST ieglicher A Anzahl 40 17 57
i jeglicher Art
keine HRST 19 % von KM-Gruppen 14,5% 15,3% 14,7
Anzahl 276 111 387
Gesamt S
Yo von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 6: HRST versus keine HRST: Nativ vs. SonoVue® (p=0,475).
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Blutdruckabfall:

Bei 14 (5,1%) der 276 nativen DSE wurde ein leichter Blutdruckabfall (<20 mmHg)
gemessen und bei 4 (1,4%) ein starkerer (=20 mmHg). Die weiteren 258 Untersu-
chungen (93,5%) wiesen einen normalen Blutdruckverlauf (Blutdruckanstieg) auf. Im
Gegensatz dazu wurden bei den mit SonoVue® unterstiitzten DSE 15 (13,5%) Pa-
tienten mit leichtem und 4 (3,6%) Patienten mit starkerem Blutdruckabfall beobachtet.
Bei 92 (82,9%) Untersuchungen zeigte sich ein normaler Blutdruckverlauf (Tabelle 7,
Abbildung 12). Patienten, die SonoVue® erhielten, litten folglich signifikant haufiger
an einem Blutdruckabfall (p=0,006), was sich jedoch nicht in einer Haufung von kor-
respondierenden Symptomen manifestierte (Tabelle 8, Abbildung 13).

KM-Gruppen
Nativ | SonoVue® | Gesamt
Anzahl 258 92 350
RR-Anstieg/Normal
g % von KM-Gruppen 93,5% 82,9% 90,4%
Blutdruck- Anzahl 14 15 29
Abfall RR-Abfall < 20mmHg % von KM-Gruppen 5,1% 13,5% 7,5%
" RR-Abfall > 20 H Anzan A . é
-Abtall = £OmmAg 7o on KM-Gruppen 1,4% 3,6% 2,1%
Anzahl 276 111 387
Gesamt
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 7: Blutdruckabfall wahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. SonoVue® (p=0,006).

KM_Sono_nativ

W Hativ
[ Sonovue

100,0%

Prozente

RR-AnstiegMormal FR-abfall=20mmHg RR-AbBfall =20mmHg

Abbildung 12: Blutdruckabfall wéhrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. SonoVue®.
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Weitere Komplikationen:

Wahrend 276 nativen DSE berichteten 10 (3,6%) Patienten von Ubelkeit (Nausea)
und 12 (4,3%) weitere Patienten von sonstigen Komplikationen. Zu diesen gehdérten:
Dyspnoe, Kopfschmerzen, Herzklopfen, KaltschweiBigkeit, Druck im Halsbereich,
Beklemmungsgefihl, etc. Die 254 (92,0%) Gbrigen Patienten hatten keinerlei derarti-
ge Beschwerden. Von den 111 Patienten mit SonoVue®-Applikation gaben 6 (5,4%)
Patienten an, unter Ubelkeit zu leiden und lediglich 1 (0,9%) Patient hatte eine weite-
re Komplikation. 104 (93,7%) Untersuchungen verliefen beschwerdefrei. In beiden
Gruppen gab es keinen Todesfall wahrend des DSE (Tabelle 8, Abbildung 13). Zu-
sammenfassend traten wahrend der nativen Untersuchung zwar haufiger Komplika-

tionen auf, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,180).

KM-Gruppen
Nativ SonoVue® | Gesamt
Keine Komplikationen Anzah 254 104 358
i ikati
P % von KM-Gruppen 92,0% 93,7% 92,5%
Anzahl 10 6 16
Weitere Kom- Nausea 5 e S S S
] kat Anzahl 12 1 13
Sonstige Komplikationen % von KNM-Gruppen 4.3% 0% 3.4%
Gesamt Anzahl 276 111 387
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 8: Weitere Komplikationen wahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. SonoVue®
(p=0,180).
KM_Sono_nativ
100,0%1 - -
M Nativ
B sono'ue
p=0,180
80,0%
& 60,0%
=
a
[
2
o
40,0%
20,09%
4,3 0,9
0,0
0,0%— T -
Keine Nausea Tod Sonstige
Komplikationen Komplikationen

Abbildung 13: Weitere Komplikationen wahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. SonoVue®.
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Ergebnisse der Stressechokardiogramme:

Von den 276 nativen Untersuchungen wurden 238 (86,2%) als normal, 9 (3,3%) als
fraglich und 29 (10,5%) als pathologisch befundet. Aus den 111 DSE mit SonoVue®-
Applikation resultierten hingegen 102 (91,9%) nicht-pathologische (0.p.B.), 3 (2,7%)
fragliche und 6 (5,4%) pathologische Befunde. Bei SonoVue®-Gabe wurden folglich
weniger fragliche und pathologische, jedoch mehr unaufféllige Untersuchungsergeb-
nisse erzielt (Tabelle 9, Abbildung14). Die beiden Gruppen unterscheiden sich je-
doch nicht signifikant (p=0,266).

KM-Gruppen Gesamt
Nativ SonoVue® Nativ
DSE o.0.8 Anzahl 238 102 340
P % von KM-Gruppen 86,2% 91,9% 87,9%
S h DSE fraglich Anzanl 9 3 12
tressecho- raglic
Befund 9 % von KM-Gruppen 3,3% 2,7% 3,1%
) Anzahl 29 6 35
DSE pathologisch % von KM-Gruppen 10.5% 5.4% 9.0%
Gesamt Anzahl 276 111 387
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 9: Ergebnisse der Stressechokardiographie: Nativ vs. SonoVue® (p=0,266).

KM _Sono_nativ

W ativ
p=0,266 Esonovue

100,0%]

B0,0%

50,0%

Prozente

40,0%

20,0%

DSEopB. DSE fraglich DSE pathologisch

Abbildung 14: Ergebnisse der Stressechokardiographie: Nativ vs. SonoVue®.
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3.1.2.2. Natives vs. Optison®-verstarktes Stressechokardiogramm
bei herztransplantierten Patienten

Auch wahrend den DSE mit Optison®-Applikation wurden auftretende Komplikatio-
nen dokumentiert. Diese wurden ebenso quantitativ mit den Komplikationen wahrend

nativer Untersuchung verglichen.

Pectangin6se Beschwerden:

Von 276 an HTX-Patienten durchgefiihrten DSE ohne Kontrastmittelgabe wurde
wahrend 4 (1,4%) Untersuchungen von typischen und wahrend 3 (1,1%) Untersu-
chungen von leichten angina-pectoris-artigen Beschwerden berichtet. Die restlichen
Patienten (97,5%) hatten keine pectanginésen Schmerzen. Auch bei den 86 DSE mit
Optison®-Applikation entwickelte nur 1 (1,2%) Patient eine typische Angina-pectoris-
Symptomatik und 1 (1,2%) Patient eine leichte. Alle anderen Untersuchungen
(97,7%) verliefen symptomfrei (Tabelle 10, Abbildung 15). Folglich ist kein signifikan-
ter Unterschied hinsichtlich pectangindser Beschwerden zwischen den beiden Grup-
pen feststellbar (p=0,979).

KM-Gruppen

Nativ Optison® | Gesamt
Keine A Anzahl 269 84 353
eine A p. % von KM-Gruppen 97.5% 97,7% 97.5%
. . ) Anzahl 3 1 4
:;r:g(l)r;% Geringe/Fragliche A. p. % von KN-Gruppen T v T
. ) Anzahl 4 1 5
Deutliche/Typische A. p. % von KN-Gruppen e 5% e
Anzahl 276 86 362
Gosam! % von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 10: Angina pectoris wahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. Optison® (p=0,979).
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Abbildung 15: Angina pectoris wahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. Optison®.

Herzrhythmusstérungen:
Lediglich geringe HRST wurden bei 9 (3,3%), VES bei 31 (11,2%) und VT sowie
Vorhofflimmern bei keiner (0,0%) von 276 nativen Untersuchungen diagnostiziert.
Alle Ubrigen (85,5%) EKGs lieferten keinerlei Auffalligkeiten. Bei den mit Optison®
vestarkten DSE hatten 4 (4,7%) Patienten nur geringe HRST, 6 (7,0%) Patienten
VES und 1 (1,2%) Patient VT bzw. Vorhofflimmern. Wahrend 75 (87,2%) Untersu-

chungen zeichnete das EKG-Gerét einen regelmaBigen Herzrhythmus auf (Tabelle

11, Abbildung 16). Insgesamt besteht in Bezug auf HRST kein signifikanter Unter-

schied zwischen den DSE ohne und solchen mit Kontrastmittelgabe (p=0,191).

KM-Gruppen
Nativ Optison® | Gesamt
Keine HRST Anzahl 236 75 311
eine
% von KM-Gruppen 85,5% 87,2% 85,9%
Nur geringe Anzahl 9 4 13
HRST/SVES % von KM-Gruppen 3,3% 4,7% 3,6%
HRST
Anzahl 31 6 37
VES
% von KM-Gruppen 11,2% 7,0% 10,2%
] Anzahl 0 1 1
VT, Flimmern % von KM-Gruppen ,0% 1,2% ,3%
s t Anzahl 276 86 362
esam
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 11: HRST wahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. Optison® (p=0,191).
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Abbildung 16: HRST wéahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. Optison®.

Blutdruckabfall:

Von 276 HTX-Patienten, an denen ein DSE ohne Kontrastmittel durchgefihrt wurde,
litten 14 (5,1%) Patienten an leichtem und 4 (1,4%) an starkem Blutdruckabfall. Bei
den Ubrigen Patienten (93,5%) wurde ein normaler Blutdruckverlauf gemessen. Auch
bei den Untersuchungen mit Optison®-Applikation wurde nur bei 5 (5,8%) Untersu-
chungen ein leichter und bei 2 (2,3%) ein starker Blutdruckabfall dokumentiert. 79
(91,9%) von 86 Patienten zeigten ein normales Blutdruckverhalten auf (Tabelle 12,
Abbildung 17). Es existiert folglich kein signifikanter Unterschied zwischen den nati-
ven und den mit Optison® unterstitzten DSE hinsichtlich des Blutdruckabfalls
(p=0,822).

KM-Gruppen

Nativ Optison® | Gesamt
RR-Anstieg/Normal Anzah 258 9 337

-ANstie
° % von KM-Gruppen 93,5% 91,9% 93,1%
Anzahl 14 5 19
Blutdruck- RR-Abfall < 20mmHg 5 KNG - - -
Abfall (RR) o von KiV-aruppen 5,1% 5,8% 5,2%
RR-Abfall > 20mmHg oo 4 2 6

- >
al==Immug o on KM-Gruppen 1,4% 2,3% 1,7%
Anzahl 276 86 362

Gesamt S

% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 12: Blutdruckabfall wahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. Optison® (p=0,822).
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Abbildung 17: Blutdruckabfall wéhrend der Stressechokardiograhie: Nativ vs. Optison®.

Weitere Komplikationen:

Bei den nativen Untersuchungen berichteten 10 (3,6%) Patienten von Ubelkeit und
12 (4,3%) von sonstigen Komplikationen (Dyspnoe, Kopfschmerzen, Herzklopfen,
KaltschweiBigkeit, Druck im Halsbereich, Beklemmungsgeflhl, etc). 254 (92,0%) Un-
tersuchungen verliefen beschwerdefrei. Von den Patienten, die Optison® erhielten,
litten lediglich 2 (2,3%) unter Ubelkeit und 3 (3,5%) unter sonstigen Komplikationen.
81 (94,2%) von 86 mit Optison® untersuchten HTX-Patienten entwickelten keinerlei
solcher Symptome. In beiden Gruppen kam es wahrend keinem DSE zum Todesein-
tritt (Tabelle 13, Abbildung 18). Folglich traten wahrend der Untersuchung mit Opti-
son®-Applikation eine geringere Anzahl von Komplikationen auf, jedoch ist dieser
Unterschied nicht signifikant (p=0,785).
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KM-Gruppen
Nativ Optison® | Gesamt
Keine Komplikationen Anzah! 254 i 3%
i ikati
P % von KM-Gruppen 92.0% 94,2% 92,5%
\}/(Veite?e \ Anzahl 10 2 12
ompli- ausea

katior?en % von KM-Gruppen 3,6% 2,3% 3,3%
. o Anzahl 12 3 15
Sonstige Komplikationen % von KM-Gruppen 4.3% 3.5% 41%
Anzahl 276 86 362

Gesamt S
%o von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 13: Weitere Komplikationen wahrend der Stressechokardiographie: Nativ vs. Optison®
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Abbildung 18: Weitere Komplikationen wahrend der Stressechokadiographie: Nativ vs. Optison®.

Ergebnisse der Stressechokardiogramme:

Von 276 nativen Untersuchungen wurden 29 (10,5%) als pathologisch, 9 (3,3%) als

fraglich und 238 (86,2%) als unauffallig befundet. Ahnlich wurden von 86 Untersu-
chungen mit Optison® 10 (11,6%) als pathologisch, 2 (2,3%) als fraglich und 74
(86,0%) als normal eingestuft (Tabelle 14, Abbildung 19). Es ergab sich folglich kein

signifikanter Unterschied (p=0,876).
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KM-Gruppen
Nativ Optison® | Gesamt

Anzahl 238 74 312

DSE 0.p.B. S
7o von KM-Gruppen 86,2% 86,0% 86,2%
Stressecho- . Anzahl 9 2 11
Befund DSE fraglich % von KM-Gruppen 3,3% 2,3% 3,0%
Anzahl 29 10 39

DSE pathologisch

patholod % von KM-Gruppen 10,5% 11,6% 10,8%
Anzahl 276 86 362

Gesamt S
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 14: Ergebnisse der Stressechokardiographie: Nativ vs. Optison® (p=0,876).
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Abbildung 19: Ergebnisse der Stressechokardiographie: Nativ vs. Optison®.

3.1.2.3. Natives vs. SonoVue®-verstérktes Stressechokardiogramm bei
Patienten ohne Herztransplantation

Auch bei den Patienten ohne Herztransplantation (NHTX) wurden die oben genann-
ten auftretenden Nebenwirkungen wahrend des nativen DSE quantitativ mit den Ne-
benwirkungen wahrend des mit SonoVue® unterstiitzten DSE verglichen. AuBerdem
wurde auch bei ihnen jeweils das Ergebnis des Stressechokardiogramms dokumen-
tiert.
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Pectangin6se Beschwerden:

28 (9,3%) von 302 nativ untersuchten Patienten berichteten von geringen und 24

(7,9%) von deutlichen pectangindésen Schmerzen. 250 (82,8%) Untersuchungen ver-

liefen ohne Angina-pectoris-Symptomatik. Von den 293 Patienten, deren DSE mit

SonoVue®-Applikation erfolgte, entwickelten 35 (11,9%) Patienten geringe und 27
(9,2%) Patienten deutliche angina-pectoris-artige Brustschmerzen. 231 (78,8%) Un-
tersuchungen mit SonoVue® waren bezlglich pectanginéser Beschwerden unauffal-
lig (Tabelle 15, Abbildung 20). Diese geringflgigen Unterschiede zwischen den bei-

den Vergleichsgruppen sind nicht signifikant (p=0,456).

KM-Gruppen
Nativ SonoVue® Gesamt
Anzahl 250 231 481
Keine A. p. % von KM- o o -
Gruppen 82,8% 78,8% 80,8%
Ang-na Anzahl 28 35 63
[ . ,
: Geringe/Fragliche A. p. [ o, von KM-
ectoris ° o o 0
P Gruppen 9,3% 11,9% 10,6%
Anzahl 24 o7 51
Deutliche/Typische A. p. | o B
yp p é: von KM 7.9% 9,2% 8,6%
ruppen
Anzahl 302 293 595
Gesamt % von KM-
Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 15: Angina pectoris wahrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. SonoVue®

(p=0,456).
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Abbildung 20: Angina pectoris wahrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. SonoVue®.
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Herzrhythmusstérungen:

Von den 302 nativen DSE wurden bei 11 (3,6%) Untersuchungen nur geringe HRST,
bei 76 (25,2%) VES und bei 7 (2,3%) VT bzw. Vorhofflimmern diagnostiziert. 208
(68,9%) Untersuchungen verliefen ohne HRST. Bei den mit SonoVue® durchgeflihr-
ten DSE lieferte das EKG in 33 (11,3%) Féllen lediglich geringe HRST, in 74 (25,3%)
Fallen VES und in 1 (0,3%) Fall VT bzw. Flimmern. 185 (63,1%) Patienten mit Sono-
Vue®-Gabe hatten keinerlei HRST (Tabelle 16, Abbildung 21). Es besteht eine
“overall“-Signifikanz (p=0,001), welche sich auf die unterschiedliche Anzahl von ge-
ringen HRST/SVES zurlckfuhren lasst. Insgesamt betrachtet traten bei SonoVue®-
Applikation jedoch nicht signifikant vermehrt HRST auf (p=0,082) (Tabelle 17).

KM-Gruppen
Nativ SonoVue® Gesamt

Anzahl 208 185 393

Keine HRST % von KM-
Gruppen 68,9% 63,1% 66,1%
N . Anzahl 11 33 44

ur geringe % vor K-
HRST/SVES Gruppen 3,6% 11.3% 7.4%

HRST

Anzahl 76 74 150

VES % von KM-
Gruppen 25,2% 25,3% 25,2%
Anzahl 7 1 )

VT, Flimmern % von KM-
Gruppen 2,3% 3% 1,3%
Anzahl 302 293 595

Gesamt % von KM-
Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 16: HRST wéahrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. SonoVue® (p=0,001).

KM-Gruppen
Nativ SonoVue® Gesamt

Anzahl 208 185 393
Keine HRST % von KM-

HRST Gruppen 68,9% 63,1% 66,1%

versus

keine HRST Anzahl 94 108 202
HRST jeglicher Art | % von KM-

Gruppen 31,1% 36,9% 33,9%

a Anzahl 302 293 595
esamt % von KM-

Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 17: HRST versus keine HRST bei NHTX: Nativ vs. SonoVue® (p=0,082).
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Abbildung 21: HRST wéahrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. SonoVue®.

Blutdruckabfall:

Bei 20 (6,6%) NHTX-Patienten konnte wahrend des nativen DSE ein leichter und bei
28 (9,3%) ein starkerer Blutdruckabfall gemessen werden. 254 (84,1%) von 302 Un-
tersuchungen verliefen mit normalem Blutdruckverhalten. Im Vergleich dazu litten 27
(9,2%) Patienten mit SonoVue®-Applikation an einem leichten und 16 (5,5%) Patien-
ten an einem starkeren Blutdruckabfall. Die restlichen 250 (85,3%) mit SonoVue®
durchgefihrten Untersuchungen zeigten einen normalen Blutdruckverlauf (Tabelle
18, Abbildung 22). Folglich wurden bei Kontrastmittelapplikation vermehrt geringe
und weniger starkere Blutdruckabfélle dokumentiert als wahrend des nativen DSE.
Diese Unterschiede verfehlten jedoch das Signifikanzniveau (p=0,122).

KM-Gruppen
Nativ SonoVue® | Gesamt
Anzahl 254 250 504
RR-Anstieg/Normal [ o/ yvon KM- . R .
Gruppen 84,1% 85,3% 84,7%
Anzahl 20 27 47
Blutdruck-
RR-Abfall<20mmH o N
Abfall (RR) ) g é"’on KM 6,6% 9,2% 7,9%
ruppen
Anzahl 28 16 44
RR-Abfall >20mmHg [ o, von KM- . R .
Gruppen 9,3% 5,5% 7,4%
Anzahl 302 293 595
Gesamt ° _
é’ von KM 100,0% 100,0% |  100,0%
ruppen
Tabelle 18: Blutdruckabfall wahrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. SonoVue®
(p=0,122).
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Abbildung 22: RR-Abfall wahrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. SonoVue®.

Weitere Komplikationen:

7 (2,3%) Patienten berichteten wahrend der nativen Untersuchung von Ubelkeit und
19 (6,3%) Patienten von den oben schon genannten sonstigen Komplikationen. 276
(91,4%) von 302 nativ Untersuchten waren beschwerdefrei. Bei den Untersuchungen
mit SonoVue® hingegen wurden vermehrt Falle mit Nausea dokumentiert (19 Patien-
ten, 6,5%), jedoch weniger sonstige Komplikationen (10 Patienten, 3,4%) (p=0,015).
Die restlichen Untersuchungen mit SonoVue® (90,1%) verliefen symptomfrei. Bei
nativer und bei kontrastmittelverstarkter Untersuchung trat kein Todesfall wahrend
des DSE auf (Tabelle 19, Abbildung 23). Betrachtet man lediglich den Fakt, ob weite-
re Komplikationen auftraten, ist kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Vergleichsgruppen festzustellen (p=0,344).
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KM-Gruppen
Nativ SonoVue® Gesamt
Anzahl 276 264 540
Keine Komplikationen _
P é von KM 91,4% 90,1% 90,8%
ruppen
Weitere Anzahl 7 19 26
Kompli- Nausea o _
katior?en (/B:Jr::ggeﬁM 22 Bt 4.4%
Anzahl 19 10 29
Sonstige Komplikationen [ o/ von KM-
Gruppen 6,3% 3,4% 4,9%
Anzahl 302 293 595
Gesamt N
Z" von KM 100,0% 100,0% 100,0%
ruppen

Tabelle 19: Weitere Komplikationen wahrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs.
SonoVue® (p=0,015).
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Abbildung 23: Weitere Komplikationen wahrend der DSE bei NHTX: Nativ vs. SonoVue®.
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Ergebnisse der Stressechokardiogramme:
Wéhrend bei den nativen DSE 257 (85,1%) Untersuchungen als unauffallig, 7 (2,3%)
als fraglich und 38 (12,6%) als pathologisch befundet wurden, liefert die SonoVue®-

Sonstige

Komplikationen

W riativ

KM_Sono_nativ

M sSonoue

Verstarkung andere Erbegnisse: Hierbei wurden 224 (76,5%) DSE als nicht patholo-

gisch, 8 (2,7%) als fraglich und eine héhere Anzahl von Untersuchungen (61, 20,8%)
als pathologisch eingestuft (Tabelle 20, Abbildung 24). Es wurden folglich bei der Un-

tersuchung mit SonoVue® signifikant mehr pathologische Diagnosen gestellt als bei

der nativen Untersuchung (p=0,023).
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KM-Gruppen
Nativ SonoVue® Gesamt
Anzahl 257 224 481
DSE o.p.B. % von KM-
Gruppen 85,1% 76,5% 80,8%
Anzahl 7 8 15
Stressecho- | pE fraglich | % von KM-
Befund Gruppen 2,30/0 2’7% 2!50/0
Anzahl 38 61 99
DSE pathologisch | % von KM-
Gruppen 12,6% 20,8% 16,6%
Anzahl 302 293 595
Gesamt % von KM-
Gruppen 100,0% 100,0% |  100,0%

Tabelle 20: Ergebnisse der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. SonoVue® (p=0,023).
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Abbildung 24: Ergebnisse der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. SonoVue®.

3.1.2.4. Natives vs. Optison®-verstarktes Stressechokardiogramm bei

Patienten ohne Herztransplantation

Auch wéahrend den DSE an NHTX-Patienten, die mit Optison®-Applikation erfolgten,
wurden auftretende Nebenwirkungen dokumentiert. Diese wurden ebenso quantitativ

mit den Komplikationen wahrend nativer Untersuchung verglichen.
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Pectangin6se Beschwerden:

Waéhrend 302 nativen DSE, die an Patienten ohne Herztransplantation vorgenommen
wurden, berichteten 28 (9,3%) Patienten von geringen und 24 (7,9%) von deutlichen
pectangindsen Schmerzen. Die restlichen 250 (82,8%) Untersuchungen verliefen
hinsichtlich Angina pectoris asymptomatisch. Bei den Patienten, die Optison® erhiel-
ten, hatten 12 (10,7%) von 112 Untersuchten leichte und 14 (12,5%) deutliche angi-
na-pectoris-artige Beschwerden. 86 (76,8%) DSE mit Optison®-Applikation verliefen
angina-pectoris-frei (Tabelle 21, Abbildung 25). Es ist folglich kein signifikanter Un-
terschied im Auftreten von Angina pectoris zwischen den beiden Vergleichsgruppen
beobachtbar (p=0,304).

KM-Gruppen
Nativ Optison® Gesamt

. Anzahl 250 86 336

Keine A. p. S
7 von KM-Gruppen 82,8% 76,8% 81,2%
Angina ) . Anzahl 28 12 40
pectoris Geringe/Fragliche A. p. % von KM-Gruppen 9.3% 10.7% 9.7%
Anzahl 24 14 38

Deutliche/Typische A. p.

P P 9% von KM-Gruppen 7,9% 12,5% 9,2%
Anzahl 302 112 414

Gesamt S
Yo von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 21: Angina pectoris wahrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. Optison®
(p=0,304).
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Abbildung 25: Angina pectoris wahrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. Optison®.
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Herzrhythmusstérungen:
Lediglich geringe HRST wurden bei 11 (3,6%), VES bei 76 (25,2%) und VT sowie
Vorhofflimmern bei 7 (2,3%) von 302 nativen Untersuchungen diagnostiziert. Alle

Ubrigen (68,9%) EKGs lieferten keinerlei Auffalligkeiten. Bei den mit Optison® ver-
starkten DSE hatten 2 (1,8%) Patienten nur geringe HRST, 36 (32,1%) Patienten
VES und 1 (0,9%) Patient VT bzw. Vorhofflimmern. Wahrend 73 (65,2%) Untersu-

chungen zeichnete das EKG-Gerét einen regelmaBigen Herzrhythmus auf (Tabelle

22, Abbildung 26). Insgesamt besteht in Bezug auf HRST kein signifikanter Unter-

schied zwischen DSE ohne und solchen mit Optison®-Applikation (p=0,335).

KM-Gruppen

Nativ Optison® | Gesamt

) Anzahl 208 73 281
Keine HRST % von KM-Gruppen 68,9% 65,2% 67,9%
Nur geringe Anzahl 11 2 13
HRST/SVES % von KM-Gruppen 3,6% 1,8% 3,1%
HRST VES Anzahl 76 36 112
% von KM-Gruppen 25,2% 32,1% 27,1%
. Anzahl 7 1 8
VT, Flimmern % von KM-Gruppen 2,3% 9% 1,9%
Gesamt Anzahl 302 112 414
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 22: HRST wahrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs

Prozente
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Abbildung 26: HRST wéhrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. Optison®.
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Blutdruckabfall:
Von den 302 Patienten, an denen ein DSE ohne Kontrastmittel durchgefihrt wurde,
litten 20 (6,6%) Patienten an leichtem und 28 (9,3%) an starkem Blutdruckabfall. Bei

den Ubrigen Patienten (84,1%) wurde ein normaler Blutdruckverlauf gemessen. Auch

bei den Untersuchungen mit Optison®-Applikation wurde nur bei 6 (5,4%) Untersu-

chungen ein leichter und bei 11 (9,8%) ein starker Blutdruckabfall dokumentiert. 95

(84,8%) von 112 Patienten zeigten ein normales Blutdruckverhalten auf (Tabelle 23,

Abbildung 27). Es existiert folglich kein signifikanter Unterschied zwischen den nati-

ven und den mit Optison® unterstitzten DSE hinsichtlich des Blutdruckabfalls

(p=0,887).
KM-Gruppen
Nativ Optison® Gesamt

Anzanhl 254 95 349

RR-Anstieg/Normal
9 % von KM-Gruppen 84,1% 84,8% 84,3%
) Anzahl 20 6 26

Blutdruck
Abfall (RR) | RR-Apfall<20mmHg = e oen 6.6% 5.4% 6,3%
Anzahl 28 11 39
RR-Abfall >20mmHg % von KM-Gruppen 9.3% 9.8% 9.4%
Anzahl 302 112 414
Gesamt S

% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 23: Blutdruckabfall wéhrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. Optison®
(p=0,887).
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Abbildung 27: Blutdruckabfall wéhrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. Optison®.
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Weitere Komplikationen:

Bei den nativen Untersuchungen berichteten 7 (2,3%) Patienten von Ubelkeit und 19
(6,3%) von den oben erwahnten sonstigen Komplikationen. 276 (91,4%) Untersu-
chungen verliefen beschwerdefrei. Von den Patienten, die Optison® erhielten, litten 7
(6,2%) unter Ubelkeit und 9 (8,0%) unter sonstigen Komplikationen. 96 (85,7%) Pa-
tienten entwickelten keinerlei solcher Symptome. In beiden Gruppen kam es wahrend
keinem DSE zum Todeseintritt (Tabelle 24, Abbildung 28). Folglich traten wahrend
der Untersuchung mit Optison®-Applikation zwar eine héhere Anzahl von Sympto-
men auf, dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0,111).

KM-Gruppen
Nativ Optison® Gesamt
Keine Komplikationen Anzahl 276 % 372
P % von KM-Gruppen 91,4% 85,7% 89,9%
VKVeiteT_e \ Anzahl 7 7 14
ompli- ausea
katior?en % von KM-Gruppen 2,3% 6,2% 3,4%
. o Anzahl 19 9 28
Sonstige Komplikationen % von KM-Gruppen 6.3% 8.0% 6.8%
Gesamt Anzahl 302 112 414
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 24: Weitere Komplikationen wahrend der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs.
Optison® (p=0,111).
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Abbildung 28: Weitere Komplikationen wahrend der DSE bei NHTX: Nativ vs. Optison®.
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Ergebnisse der Stressechokardiogramme:

Von den nativen Untersuchungen wurden 257 (85,1%) als normal, 7 (2,3%) als frag-
lich und 38 (12,6%) als pathologisch befundet. Aus den 112 DSE mit Optison®-Appli-
kation resultierten hingegen 81 (72,3%) nicht-pathologische, 6 (5,4%) fragliche und

25 (22,3%) pathologische Befunde. Bei Optison®-Gabe wurden folglich signifikant

mehr Untersuchungen als pathologisch diagnostiziert (p=0,010) (Tabelle 25, Abbil-

dung 29).
KM-Gruppen
Nativ Optison® Gesamt

Anzahl
DSE 0.p.B. ! 257 81 338
% von KM-Gruppen 85,1% 72,3% 81,6%
Stressecho- ) Anzahl 7 6 13
Befund DSE fraglich % von KM-Gruppen 2,3% 5,4% 3,1%
Anzahl 38 25 63

DSE pathologisch
P 9 % von KM-Gruppen 12,6% 22,3% 15,2%
Anzahl 302 112 414
Gesamt S

% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 25: Ergebnisse der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. Optison® (p=0,010).
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Abbildung 29: Ergebnisse der Stressechokardiographie bei NHTX: Nativ vs. Optison®.
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3.2. Untersuchung zu méglichen Langzeitnebenwirkungen der nativen

und kontrastmittelverstarkten Stressechokardiographie

3.2.1. Patientenanzahl und —einteilung je nach Kontrastmittelapplikation

Langzeitauswirkungen einmaliger Kontrastmittelgaben:

Hierflr wurde jeweils der klinische Verlauf von herztransplantierten Patienten nach
dem ersten nativen (Kontrollgruppe) oder kontrastmittelunterstitzten Echokardio-

gramm beobachtet:

Kontrastmittalgabe Patientenanzahl
Nur nativ 22
Einmalig SonoVue® 75
Einmalig Optison® 65

Nie SonoVue® (aber evtl. anderes KM) 49

Langzeitauswirkungen mehrmaliger Kontrastmittelgaben:

Hierfar wurde jeweils der klinische Verlauf von herztransplantierten Patienten nach
dem zuletzt durchgefiihrten nativen oder kontrastmittelunterstitzten Echokardio-

gramm beobachtet:

Kontrastmittalgabe Patientenanzahl
Nur nativ 22
Einmalig SonoVue® 45
Zwei- oder mehrmalig SonoVue® 30

3.2.2. Methodische Auswertung der Langzeitauswirkungen von ein-
fachen und mehrfachen Kontrastmittelapplikationen wahrend
der Stressechokardiographie

In diesem Studienabschnitt wurde die oben aufgefihrte Anzahl von herztransplantier-
ten Patienten, an denen ein DSE durchgefihrt wurde, in ihrem weiteren klinischen
Verlauf beobachtet. Die in 2.6.2. aufgelisteten Ereignisse, die im Anschluss auf die

57



letzte Untersuchung auftraten, und der Zeitpunkt ihres Auftretens direkt nach dem
letzten DSE wurden dokumentiert. AuBerdem wurden auch alle Todesfalle und To-
desursachen wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes festgehalten. Im
Folgenden werden jeweils die Anzahl und Art der Ereignisse nach kontrastmittelver-
starkter Untersuchung mit denen nach nativer Untersuchung quantitativ miteinander
verglichen und anhand von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven anschaulich dargestellt.

3.2.2.1. Ereignisraten nach SonoVue®-Applikation

Vergleich 1: Patienten, die nur nativ untersucht wurden vs. Patienten mit genau
einmaliger SonoVue®-Gabe

Es wurden 22 Patienten, die bisher nur nativ untersucht wurden, also noch nie ein
Ultraschallkontrastmittel erhalten hatten, mit 75 Patienten verglichen, die genau ein-
mal mit SonoVue® untersucht wurden. Die SonoVue®-Patienten waren im Durch-
schnitt signifikant alter und ihre Transplantation lag signifikant langer zurick als die
der nativen Kontrollgruppe. AuBerdem wurden die Patienten mit SonoVue®-Gabe
signifikant haufiger bezlglich der errechneten Zielherzfrequenz ausbelastet (Tabelle
26). Es wurde jeweils das anschlieBende Ereignis, das auf das erste native bzw. mit

SonoVue® durchgefiihrte DSE folgte, dokumentiert. Beobachtungszeitraum war 6

Jahre.
NATIV (h=22) SONOVUE® (n=75) Signifikanz (p)
Kreatinin, mg/dl 1,7+0,7 221+1.8 0,897
Alter, Jahre 53,7t 12,4 61,2+9,3 0,005
Jahre seit Transplantation 53+4,0 9,7+5,5 <0,001
Patienten, die die Zielfre- 13 (59,1 0/0) 67 (89’30/0) 0,002
quenz erreichten

Tabelle 26: Patientencharakteristika der Gruppen: Nur nativ vs. 1x SonoVue®.

Dabei ergab sich, dass die SonoVue®-Patienten im Anschluss auf das Stressecho-
kardiogramm unter einem geringeren Prozentanteil von Interventionen, Retransplan-
tationen, kardialem Tod und nicht-kardialem Tod litten als die nativ Untersuchten
(Tabelle 27, Chi-Quadrat: p=0,057) (Abbildung 30).
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KM-Gruppen
Nativ SonoVue® | Gesamt
Anzahl 11 58 69
Kein Event % von KM-Gruppen 50,0% 77.3% 71,1%
Residuen -4,6 4.6
Anzahl 4 11 15
PCI % von KM-Gruppen 18,2% 14,7% 15,5%
Residuen 6 -6
. Anzahl 1 ] >
Eﬂiﬁtz'jgﬁﬁgﬁlb Re-HTX Y% vgn KM-Gruppen 4.,5% 1,3% 21%
Residuen 5 -5
Anzahl 1 1 2
kardialer Tod % von KM-Gruppen 4,5% 1,3% 2.1%
Residuen 5 -5
Anzahl 5 4 9
nicht-kardialer Tod | % von KM-Gruppen 22.7% 5.3% 9.3%
Residuen 3,0 -3,0
Anzahl 22 75 97
Gosamt % von KM-Gruppen 100,0% 100,0% | 100,0%
(] s 7 , A , o

Tabelle 27: Ereignisse nach Stressechokardiographie: Nativ vs. 1x SonoVue® (p=0,057).
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0.0 2,0 4,0 6.0

Abbildung 30: Ereignisse im Verlauf: Nativ vs. 1x SonoVue® (Log Rank: p=0,532).

Insgesamt betrachtet entwickelten die SonoVue®-Patienten also signifikant weniger
Ereignisse als die native Patientengruppe (Tabelle 28, Chi-Quadrat: p=0,013).
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KM-Gruppen
Nativ SonoVue® | Gesamt

Anzahl 11 58 69
Kein Event | % von KM-Gruppen 50,0% 77.3% 71.1%

Event innerhalb Residuen 46 16

von 6 Jahren: Arah ’ ’

Ja/Nein nza 11 17 28
Event % von KM-Gruppen 50,0% 22.7% 28,9%

Residuen 4.6 46
Anzahl 22 75 97

Gesamt S

7o von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 28: Ereignis nach Stressechokardiographie nativ vs. 1x SonoVue®: Ja/Nein (p=0,013).

Bei weiterer Beobachtung der einzelnen Patienten wurden alle Patienten festgehal-
ten, die wahrend des Untersuchungszeitraumes innerhalb von 6 Jahren verstarben
sowie zum Studienschluss noch am Leben waren. Auch hier fallt auf, dass weniger
Patienten, die mit SonoVue® untersucht wurden, einen kardialen sowie nicht-kardia-
len Tod erlitten als die nativ Untersuchten (Tabelle 29, Chi-Quadrat: p=0,008) (Abbil-
dung 31). Das signifikante Ergebnis in Tabelle 29 lasst sich auf die signifikant unter-

schiedliche Anzahl von nicht-kardialen Todesfallen zurtckfihren.

KM-Gruppen
Nativ SonoVue® Gesamt

Anzahl 13 67 80
Kein Tod % von KM-Gruppen 65,0% 91,8% 86,0%

Residuen 4.2 4,2
Anzahl ) 1 3
Todesfalle innerhalb |\ yioier Tod  [% von KM-Gruppen 10,0% 1.4% 3.2%
von 6 Jahren ,J70 470 27

Residuen 1,4 1.4
Anzahl 5 5 10
Nlcht:ll_fcr‘dlaler % von KM-Gruppen 25.0% 6,8% 10,8%

Residuen 2.8 28
Anzahl 20 73 93

Gesamt

% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% |  100,0%

Tabelle 29: Todesraten im Verlauf: Nativ vs. 1x SonoVue® (p=0,008).
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Kum. p=0,181

Uberleben

—I 1 Nativ
—I1SonoVue

-+ Nativ-zensiert

-+ SonoVue-zensiert

0,8

0,6

0,4

0,2

Zeit bis Tod
(Jahre)
0,0

0,0 2,0 4,0 6,0

Abbildung 31: Uberleben im Verlauf: Nativ vs. 1x SonoVue® (Log Rank: p=0,181).

Vergleich 2: Patienten, die nie mit SonoVue® untersucht wurden vs. Patienten
mit genau einmaliger SonoVue®-Gabe

In diesem Teil der Studie wurden 49 Patienten, die nie SonoVue, aber mdglicherwei-
se ein anderes Kontrastmittel erhielten, mit den 75 Patienten, welche genau einmal
mit SonoVue® untersucht wurden, verglichen. Die Patienten wurden Uber einen Zeit-
raum von 6 Jahren beobachtet. In der Gegentberstellung waren die mit SonoVue®
untersuchten Patienten signifikant alter als ihre Kontrollgruppe und ihre Herztrans-
plantation lag signifikant Ianger zuriick. AuBerdem wurde die SonoVue®-Gruppe sig-
nifikant haufiger nach der Herzfrequenz ausbelastet (Tabelle 30).

NIE SONOVUE® (n=49) | SONOVUE® (n=75) Signifikanz (p)
Kreatinin, mg/dl 22+15 221+1.8 0,142
Alter, Jahre 54,8+ 11,2 61,2+£9,3 0,001
;l_ahre seit Transplanta- 6,4+ 4,1 9,7+55 0,001
ion
rr:gizfz";ﬂfi glifef‘ie" 28 (57,1%) 67 (89,3%) <0,001

Tabelle 30: Patientencharakteristika der Gruppen: Nie SonoVue® vs.1x SonoVue®.
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Auch hier ergaben sich ahnliche Ergebnisse: Die SonoVue®-Patienten litten unter

signifikant weniger Ereignissen im Anschluss auf das Echokardiogramm und es wur-

de eine geringere Prozentzahl von koronarangiographischen Interventionen und Re-

transplantationen an ihnen durchgefiihrt als an den Patienten mit nativer Untersu-
chung (Tabelle 31, Chi-Quadrat: p=0,002) (Abbildung 32).

KM-Gruppen
NIE Sonovue® | SonoVue® | Gesamt
Anzahl 21 58 79
Kein Event % von KM-Gruppen 42,9% 77,3% 63,7%
Residuen -10,2 10,2
Anzahl 13 11 24
PClI % von KM-Gruppen 26,5% 14,7% 19,4%
Residuen 3,5 -3,5
Events inner- Anzahl 2 1 3
halb von 6 Re-HTX % von KM-Gruppen 4,1% 1,3% 2,4%
Jahren Residuen 8 -8
Anzahl 5 1 6
Kardialer Tod % von KM-Gruppen 10,2% 1,3% 4,8%
Residuen 2,6 2,6
Anzahl 8 4 12
Nicht-Kardialer Tod | % von KM-Gruppen 16,3% 5,3% 9,7%
Residuen 3,3 -3,3
Anzahl 49 75 124
Gesamt
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 31: Ereignisse nach Stressechokardiographie: Nie SonoVue® vs. 1x SonoVue® (p=0,002).

s

1,0

Eventfreie
Patienten
0,8
0,6
0,4

0,2

0,0

p=0,069

NIE SonoVue
1x SonoVue
Zensiert
Zensiert

++40

Zeit bis Event
(Jahre)

0,0 2,0

!
4,0

6,0

Abbildung 32: Ereignisse im Verlauf: Nie SonoVue® vs. 1x SonoVue® (Log Rank: p=0,069).
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Betrachtet man die Anzahl der Todesfélle, welche wahrend des 6jahrigen Beobach-
tungszeitraums in den beiden Vergleichsgruppen auftraten, so unterscheiden sich
diese auch signifikant (Tabelle 32, Chi-Quadrat: p<0,001) (Abbildung 33).

KM-Gruppen
NIE SonoVue® | SonoVue® | Gesamt

Anzahl 27 67 94

Kein Tod % von KM-Gruppen 61,4% 91,8% 80,3%
Residuen -8,4 8,4

Anzahl 7 1 8

jodestalle Mer | ardialer Tod [ % von KM-Gruppen 15,9% 14% 6,8%
Residuen 4,0 -4,0

Anzahl 10 5 15

Nicht-kardialer Tod | % von KM-Gruppen 22,7% 6,8% 12,8%
Residuen 4.4 4.4

Gesamt Anzahl 44 73 117

% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 32: Todesraten im Verlauf: Nie SonoVue® vs. 1x SonoVue® (p<0,001).

1,0
Kum. % N p=0,039 | — NIE SonoVue
Uberleben ] | _— 1x SonoVue
+  Zensiert
0,81 4 Zensiert
0,6
0,4
0,2
Zeit bis Tod
(Jahre)
0,0
T T T T
0,0 2,0 4,0 6,0

Abbildung 33: Uberleben im Verlauf: Nie SonoVue® vs. 1x SonoVue® (Log Rank: p=0,039).

Vergleich 3: Patienten mit einmaliger vs. mindestens zweimaliger vs. keiner

SonoVue®-Applikation

Um eine mogliche kumulative Wirkung von SonoVue® bei mehrfacher Anwendung

an einem Patienten feststellen zu kénnen, wurden die Patienten in 3 Gruppen einge-
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teilt: 22 Patienten, die nur nativ untersucht wurden, 45 Patienten, die einmalig Sono-

Vue® erhielten und 30 Patienten, die mindestens zweimal SonoVue® erhielten. Im

Vergleich waren sowohl die Patienten, die einmalig SonoVue® erhielten, sowie die

Patienten mit mehrfacher SonoVue®-Gabe signifikant alter und hatten ein alteres

Spenderorgan als ihre Kontrollgruppe (Tabelle 33). Es wurde jeweils das anschlie-

Bende Ereignis, das auf das letzte native bzw. mit SonoVue® am Patienten durchge-

fihrte DSE folgte, dokumentiert. Beobachtungszeitraum waren 3 Jahre.

die Zielfrequenz
erreichten

NATIV (n=22) | 1x SonoVue® (n=45) | >2x SonoVue® (n=30) Sig. (p)
Kreatinin, mg/dl 1,6+0,8 23+20 2,016 0,524
Alter, Jahre 56,1 £+ 11,5 63,3+7,6 61,6 +10,4 0,031
Jahre seit 78146 10,3+ 6,0 122452 0,021
Transplantation
Patienten, die
18 (81,8%) 40 (88,9%) 24 (80,0%) 0,302

Tabelle 33: Patientencharakteristika der Gruppen: Nativ vs. 1x SonoVue® vs. > 2x SonoVue®.

Dabei ergab sich, dass die SonoVue®-Patienten, egal ob einfache oder mehrfache

SonoVue®-Gabe, unter einem geringeren Prozentanteil von Interventionen, Retrans-

plantationen, kardialem Tod und nicht-kardialem Tod litten als die nativ Untersuchten
(Tabelle 34, Chi-Quadrat: p=0,586) (Abbildung 34).

KM-Gruppen
1x Sono- >2x Sono-
Vue® Vue® Nativ Gesamt

Anzahl 34 24 12 70
Kein Event % von KM-Gruppen 75,6% 80,0% 54,5% 72,2%

Residuen 1,5 2,4 -3,9
Anzahl 6 4 4 14
PCI % von KM-Gruppen 13,3% 13,3% 18,2% 14,4%

Residuen -5 -3 .8
Events inner- Anzahl 1 0 1 2
halb von 3 Re-HTX [ 9% von KM-Gruppen 2.2% 0% 4.5% 2.1%

Jahren >

Residuen B -6 5
Anzahl 1 0 1 2
Kardialer Tod | % von KM-Gruppen 2,2% ,0% 4.5% 2,1%

Residuen 1 -6 5
. ] Anzahl 3 2 4 9
N'Cht¥oa(;d'a'er % von KN-Gruppen 6,7% 6,7% 18,2% 9,3%

Residuen -1,2 -8 2,0

Anzahl

Gesamt nza 45 30 22 97
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 34: Ereignisse nach Stressechokardiographie: 1x SonoVue® vs. 22x SonoVue® vs. nativ
(p=0,586).
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1,094+
|1 1x SonoVue

. O
Eventfreie 7 p=0,836 |1 5/= 2x SonoVue
Patienten Nativ
0.6 S +  1x SonoVue-zensiert
g + >/=2x SonoVue-
zensiert
Nativ-zensiert
0,6
0,4
T
e
0,2
Zeit bis Event
(Jahre)
0,0
T T T T T
0,0 1,0 2,0 3.0 4,0

Abbildung 34: Ereignisse im Verlauf: 1x SonoVue® vs. >2x SonoVue® vs. nativ (Log Rank: p=0,836).

Auch die Prozentzahl der innerhalb von 3 Jahren auftretenden Todesfalle ist in den

beiden SonoVue®-Gruppen geringer als in der nativen Gruppe (Tabelle 35, Chi-

Quadrat: p=0,107) (Abbildung 35).

KM-Gruppen
1x Sono- > 2x So-
Vue® noVue® Nativ Gesamt
Anzahl 39 28 14 81
Kein Tod % von KM-Gruppen 90,7% 93,3% 70,0% 87,1%
Residuen 1,5 1,9 -3,4
Todesfalle Anzahl ! 0 2 3
innerhalb von | Kardialer Tod | % von KM-Gruppen 2,3% ,0% 10,0% 3.2%
3 Jahren Residuen -4 -1,0 1,4
Anzahl 3 2 4 9
Nioht-xardialer | o, von KM-Gruppen 7.0% 67% | 200%|  97%
Residuen -1,2 -9 2,1
Gesamt Anzahl 43 30 20 93
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0%

Tabelle 35: Todesraten im Verlauf: 1x SonoVue® vs. 22x SonoVue® vs. nativ (p=0,107).
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1,0

Kum. |1 1x SonoVue
Uberleben p=0,482 |1 >/= 2x SonoVue
Nativ

-+ 1x SonoVue-zensiert

>/= 2x SonoVue-
N + zensiert

Nativ-zensiert

0,8

0,6

0,27

Zeit bis Tod
(Jahre)

0,0

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0

Abbildung 35: Uberleben im Verlauf: 1x SonoVue® vs. >2x SonoVue® vs. nativ (Log Rank: p=0,482).

3.2.2.2. Ereignisraten nach Optison®-Applikation

Patienten, die nur nativ untersucht wurden vs. Patienten mit genau einmaliger
Optison®-Gabe

Es wurden 22 Patienten, die bisher nur nativ untersucht wurden, mit 65 Patienten,
welche genau einmal Optison® erhielten, in ihrem klinischen Verlauf verglichen. Die
Herztransplantation der Optison®-Patienten lag im Durchschnitt signifikant Ianger zu-
rick als die der nativen Kontrollgruppe (Tabelle 36). Es wurde jeweils das anschlie-
Bende Ereignis, das auf das erste native bzw. mit Optison® durchgefiihrte DSE folg-

te, festgehalten. Beobachtungszeitraum waren 8 Jahre.

NATIV (n=22) OPTISON® (n=65) Signifikanz (p)
Kreatinin, mg/dl 1,7+£0,7 23+1,8 0,139
Alter, Jahre 53,7 +12,4 56,3 19,6 0,429
Jahre seit Transplantati- 53+4,0 7.4+4.4 0,039
I?';tienten, die die Zielfre- 13 (59,1%) 40 (61,5%) 0,594
quenz erreichten

Tabelle 36: Patientencharakteristika der Gruppen: Nativ vs. 1x Optison®.
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Hierbei ergab sich, dass die Optison®-Gruppe zwar prozentual haufiger Interventio-
nen erhielt und haufiger einen Myokardinfarkt sowie einen kardialen Tod erlitt, jedoch
insgesamt weniger Ereignisse aufgrund weniger nicht-kardialer Tode entwickelte als
die native Patientengruppe (Tabelle 37, Chi-Quadrat: p=0,435) (Abbildung 36).

KM-Gruppen
Nativ Optison® | Gesamt

Anzahl 9 31 40

Kein Event % von KM-Gruppen 40,9% 47,7% 46,0%
Residuen 11 1.1

Anzahl 0 1 1

Myokardinfarkt % von KM-Gruppen 0% 1,5% 11%
Residuen -3 3

Anzahl 5 19 24

PCI % von KM-Gruppen 22,7% 29,2% 27,6%
Residuen 11 1.1

Events Arzani 1 1 >

Re-HTX % von KM-Gruppen 4,5% 1,5% 239
Residuen 5 -5

Anzahl 1 6 7

Kardialer Tod % von KM-Gruppen 4,5% 9.2% 8.0%
Residuen -8 8

Anzahl 6 7 13

Nicht-Kardialer Tod | % von KM-Gruppen 27,3% 10,8% 14,9%
Residuen 2,7 27

Anzahl 22 65 87

Gosamt % von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

o 0% 0% 0%

Tabelle 37: Ereignisse nach Stressechokardiographie: Nativ vs. 1x Optison® (p=0,435).

Eventfreie 104
Patienten _ 1 Nativ
— 1 Optison
=0,286
p=U, -+ Nativ-zensiert
0.8 -+ Optison-zensiert
0,6
0,44
0,2 T
Zeit bis Event
(Jahre)
0,0
T T T T T T
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

Abbildung 36: Ereignisse im Verlauf: Nativ vs. 1x Optison® (Log Rank: p=0,286).
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Auch bei Betrachtung der insgesamt aufgetretenen Anzahl von Todesfallen fallt auf,
dass prozentual weniger Optison®-Patienten verstarben als nativ Untersuchte. Dies
liegt vor allem an der hohen Rate von nicht-kardialen Todesféllen in der Nativ-Grup-
pe (Tabelle 38, Chi-Quadrat: p=0,543) (Abbildung 37).

KM-Gruppen
Nativ Optison® | Gesamt

Anzahl 12 42 54

Kein Tod % von KM-Gruppen 60,0% 70,0% 67,5%
Residuen 1,5 15

Anzahl 2 7 9

Todesfalle Kardialer Tod % von KM-Gruppen 10,0% 11,7% 11,3%
Residuen -3 3

Anzahl 6 11 17

Nicht-kardialer Tod | % von KM-Gruppen 30,0% 18,3% 21,3%
Residuen 1,8 -1,8

Anzahl 20 60 80

Gesamt
% von KM-Gruppen 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 38: Todesraten im Verlauf: Nativ vs. 1x Optison® (p=0,543).

1,0
Kum. — 1 Nativ
Uberleben p=0,331 1 Optison

-+ Nativ-zensiert

0.8+ -+ Optison-zensiert

0,6

0,4

0,2

Zeit bis Tod
0,0 (Jahre)
T T T T T T
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

Abbildung 37: Uberleben im Verlauf: Nativ vs. 1x Optison® (Log Rank: p=0,331).
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3.3. Prognostische Wertigkeit der kontrastmittelverstarkten Stressecho-

kardiographie nach Herztransplantation

Flr diesen Abschnitt der Studie wurden 492 an herztransplantierten Patienten durch-
gefihrte DSE aus dem Zeitraum Juli 1999 bis Februar 2008 herangezogen. Je nach
Befund und Kontrastmittelgabe wurden 4 verschiedene Gruppen gebildet:

- 18 (3.,7%) pathologische DSE mit Kontrastmittelapplikation

- 35 (7,1%) pathologische native DSE

- 176 (35.8%) unauffallige DSE mit Kontrastmittelapplikation

- 247 (50,2%) unauffallige native DSE

Die restlichen 16 (3,3%) Untersuchungen wurden als unklarer Befund gewertet und

trugen nicht zu folgender Studie bei. Alle Patienten aus den verschiedenen Gruppen
wurden nachbeobachtet und die im letzten Kapitel erwahnten eventuell auftretenden
Ereignisse wurden sowohl wahrend des gesamten Studienverlaufes als auch spezi-
fisch in den ersten 3 Jahren nach dem Stressechokardiogramm dokumentiert.

3.3.1. Ereignisse nach pathologischem Stressechobefund: Nativ vs.
Kontrastmittel

Die Ereignisraten der 18 Patienten nach pathologischem DSE mit Kontrastmittelap-
plikation werden im Folgenden mit den Raten der 35 Patienten ohne Kontrastmittel-
verstarkung verglichen. Hinsichtlich des Alters, dem Zurilckliegen der Transplantation
und der Nierenfunktion zum Zeitpunkt des DSE unterschieden sich die beiden Pa-
tientengruppen nicht signifikant. Auch die Anzahl der nach Herzfrequenz ausbelaste-
ten Patienten wich nicht signifikant voneinander ab (Tabelle 39).

Pathologisches DSE mit Pathologisches DSE p
KM (n=18) ohne KM (n=35)

Kreatinin, mg/dl 2,2 +1,1 23+1,9 0,598
Alter, Jahre 55,5+9,9 53,5+ 12,4 0,693
Jahre seit Transplantati- 8,4+45 79+45 0,744
on

Patienten, die die Zielfre- 10 (55,60/0) 20 (57,1 0/0) 0,477
quenz erreichten

Tabelle 39: Charakteristika der Patienten mit pathologischem Stressechokardiographiebefund:
Nativ vs. Kontrastmittel.
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3.3.1.1. Ereignisse wahrend des gesamten klinischen Verlaufes

Bei Betrachtung der Langzeitverlaufe von Patienten mit pathologischem Befund des

DSE fallt auf, dass prozentual mehr Patienten mit Kontrastmittelverstérkung an ei-

nem Ereignis litten als Patienten, die nativ untersucht wurden. Die prognostische

Aussagekraft eines pathologischen Untersuchungsergebnisses war folglich mit Kon-

trastmittelgabe héher als ohne. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signi-
fikant (Tabelle 40, Chi-Quadrat: p=0,380) (Abbildung 38).

Nativ vs. Kontrastmittel
Pathologisches | Pathologisches
DSE mit KM DSE ohne KM Gesamt

Anzahl 8 20 28
Kein Event % von Nativ vs. KM 44.4% 57,1% 52,8%

Event: Residuen -1,5 1,5
Ja/Nein Anzahl 10 15 25
Event % von Nativ vs. KM 55,6% 42,9% 47,2%

Residuen 1,5 1,5
Anzahl 18 35 53
Gesamt % von Nativ vs. KM 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 40: Ereignisse nach pathologischem DSE: Nativ vs. Kontrastmittel (p=0,380).

Pathologisches DSE:

1.0+ Nativ vs. KM
Ewte.ntftreie p=0,209 | — }F(’el\lltlhologisches DSE mit
atienten — Pathologisches DSE
ohne KM
0,8 + Pathologisches DSE mit
KM-zensiert
+ Pathologisches DSE
ohne KM-zensiert
0,6
0,4
0,2
Zeit bis Event
(Jahre)
0,0
T T T T T T
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
Abbildung 38: Ereignisse nach pathologischem DSE im Verlauf: Nativ vs. Kontrastmittel (Log Rank:

p=0,209).
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3.3.1.2. Ereignisse wahrend der ersten 3 Jahre nach Stressechokardio-
graphie

Schon im ersten Jahr nach einem pathologisch befundeten DSE traten haufiger Er-
eignisse bei Patienten auf, die mit Kontrastmitttel untersucht worden waren, als bei
Patienten nach nativer Untersuchung (Tabelle 41, Chi-Quadrat: p=0,466). Auch in-
nerhalb von 2 Jahren sowie 3 Jahren nach der Untersuchung mit pathologischem
Ergebnis entwickelten die Patienten mit Kontrastmittelverstarkung mehr Ereignisse
als die Patienten mit nativer Untersuchung (Tabelle 42, Chi-Quadrat: p=0,872) (Ta-
belle 43, Chi-Quadrat: p=0,587).

Nativ vs. Kontrastmittel
Pathologisches Pathologisches
DSE mit KM DSE ohne KM Gesamt

Kein Eventim | Anzahl 14 30 44
1. Jahr nach | % von Nativ vs. KM 77,8% 85,7% 83,0%

Events im DSE Residuen -9 ,9
1. Jahr Anzahl 2 5 3
nach DSE Eventim 1. % von Nativ vs. KM 22 29 14.3% 17.0%
Jahr nach DSE : i =0 1 70

Residuen 9 -9
Gesamt Anzahl 18 35 53
% von Nativ vs. KM 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 41: Ereignisse im 1. Jahr nach pathologischem DSE: Nativ vs. Kontrastmittel (p=0,466).

Nativ vs. Kontrastmittel
Pathologisches Pathologisches
DSE mit KM DSE ohne KM Gesamt
Kein Event in 2 | Anzahl 13 26 39
_Events Jahren nach | % von Nativ vs. KM 72,2% 74,3% 73,6%
innerhalb DSE Residuen 2 2
von 2
Jahren Eventin2 | Anzahl 5 9 14
nach DSE Jahren nach | % von Nativ vs. KM 27,8% 25,7% 26,4%
DSE Residuen 2 -2
Gesamt Anzahl 18 35 53
% von Nativ vs. KM 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 42: Ereignisse innerhalb von 2 Jahren nach pathologischem DSE: Nativ vs. Kontrastmittel

(p=0,872).
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Nativ vs. Kontrastmittel
Pathologisches Pathologisches
DSE mit KM DSE ohne KM Gesamt
Kein Event in 3 | Anzahl 1 24 35
Events Jahren nach | % von Nativ vs. KM 61,1% 68,6% 66,0%
innerhalb DSE Residuen -9 9
J\;Ohnrsn Eventin 3 Anzahl 7 11 18
nach DSE | Jahren nach | % von Nativ vs. KM 38,9% 31,4% 34,0%
DSE Residuen 9 -9
Gesamt Anzahl 18 35 53
% von Nativ vs. KM 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 43: Ereignisse innerhalb von 3 Jahren nach pathologischem DSE: Nativ vs. Kontrastmittel
(p=0,587).

Die prognostische Aussagekraft eines pathologischen Untersuchungsergebnisses
war folglich sowohl im gesamten Beobachtungszeitraum als auch in den ersten 3
Jahren nach dem DSE mit Kontrastmittelgabe héher als ohne Kontrastmittelapplika-

tion. Diese Unterschiede waren allerdings statistisch nicht signifikant.

3.3.2. Ereignisse nach unauffalligem Stressechobefund: Nativ vs.
Kontrastmittel

Im folgenden Abschnitt werden die Eventraten der 176 Patienten nach unauffélligem
DSE mit Kontrastmittelapplikation mit denen der 247 Patienten ohne Kontrastmittel-
verstarkung verglichen. Hierbei ist zu erwahnen, dass die Patientengruppe mit Kon-
trastmittelgabe zum Zeitpunkt des DSE im Durchschnitt signifikant alter war als die

native Kontrollgruppe (Tabelle 44).

Unauffalliges DSE mit KM | Unauffélliges DSE ohne p
(n=176) KM (n=247)
Kreatinin, mg/dl 22+1,7 2,1+1,6 0,913
Alter, Jahre 59,8+ 9,7 57,2+ 10,6 0,028
Jahre seit Transplantation 92+53 89+4,8 0,728
Patienten, die die Zielfre- 136 (77,30/0) 181 (73,30/0) 0,177
quenz erreichten

Tabelle 44: Charakteristika der Patienten mit unauffalligem Stressechokardiographiebefund:

Nativ vs. Kontrastmittel.

3.3.2.1. Ereignisse wahrend des gesamten klinischen Verlaufes

Bei Langzeitbeobachtung der herztransplantierten Patienten mit unauffalligem DSE-

Befund fallt auf, dass von den Patienten mit Kontrastmittelapplikation etwas weniger
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Patienten im gesamten Studienzeitraum ein Ereignis entwickelten als die nativ Unter-
suchten. Der Unterschied ist jedoch sehr gering und statistisch nicht signifikant (Ta-
belle 45, Chi-Quadrat: p=0,482).

Nativ vs. Kontrastmittel
Unauffélliges Unauffalliges
DSE mit KM DSE ohne KM Gesamt
Anzahl 117 156 273
Kein Event | % von Nativ vs. KM 66,5% 63,2% 64,5%
Event: Residuen 3,4 3,4
Ja/Nein Anzahl 59 91 150
Event % von Nativ vs. KM 33,5% 36,8% 35,5%
Residuen -3,4 3,4
Anzahl 176 247 423
Gesamt % von Nativ vs. KM 100,0% 100,0% | 100,0%

Tabelle 45: Ereignisse nach unauffalligem DSE: Nativ vs. Kontrastmittel (p=0,482).

3.3.2.2. Ereignisse wahrend der ersten 3 Jahre nach Stressechokardio-

graphie

Betrachtet man lediglich die ersten 3 Jahre nach den unauffalligen DSE so sieht
man, dass auch hier weniger Patienten mit Kontrastmittelgabe an einem Ereignis
litten als die Patienten ohne Kontrastmittelgabe (Tabelle 46, Chi-Quadrat: p=0,306).

Nativ vs. Kontrastmittel
Unauffélliges Unauffalliges
DSE mit KM DSE ohne KM Gesamt
Kein Eventin 3 Anzahl i 144 192 336
Events Jahren nach | % von Nativ vs. KM 81,8% 77,7% 79,4%
innerhalb DSE Residuen 4.2 42
von 3 Anzahl 32 55 87
Jahren Eventin 3 S -
nach DSE | Jahrennach | % von Nativvs. KM 18,2% 22,3% 20,6%
DSE Residuen 4,2 4.2
Anzahl 176 247 423
Gesamt -
% von Nativ vs. KM 100,0% 100,0% 100,0%
Tabelle 46: Ereignisse innerhalb von 3 Jahren nach unauffélligem DSE: Nativ vs. Kontrastmittel
(p=0,306).

Somit war auch die prognostische Aussagekraft eines nicht-pathologischen Untersu-
chungsergebnisses folglich sowohl im gesamten Beobachtungszeitraum als auch in
den ersten 3 Jahren nach einem DSE mit Kontrastmittelgabe héher als ohne Kon-

trastmittelapplikation.
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3.3.3. Testgenauigkeit des Stressechos: Nativ vs. Kontrastmittel

Mit Hilfe der Berechnung von Sensitivitat, Spezifitat, sowie pradiktiven Werten wer-
den im folgenden Teil der Studie die Testgenauigkeiten fir die Vorhersage von Er-
eignissen (siehe letztes Kapitel) von nativer und kontrastmittelverstarkter Dobutamin-

Stressechokardiographie miteinander verglichen.

3.3.3.1. Testgenauigkeit wahrend des gesamten klinischen Verlaufes

Native Stressechokardiographie:

Pathologisches DSE oh- | Unauffélliges DSE ohne p
ne KM (n=35) KM (n=247)

Kreatinin, mg/dl 23%+1,9 21+1,6 0,494
Alter, Jahre 53,5+12,4 57,2+10,6 0,111
Jahre seit Transplantati- 79+45 8,9+4,8 0,311
on

Patienten, die die Zielfre- 20 (57,1 0/0) 181 (73,30/0) 0,079
quenz erreichten

Tabelle 47: Charakteristika der Patienten mit nativem DSE: Pathologisch vs. unauffallig.

Hinsichtlich der Patientencharakteristika ist anzumerken, dass sich die beiden nati-
ven Vergleichsgruppen in keinem Punkt signifikant voneinander unterschieden (Ta-
belle 47). Im klinischen Verlauf der Patienten, die nativ untersucht wurden, litten
42,9% der Patienten nach pathologischem Ergebnis und 36,8% der Patienten nach
unauffalligem Ergebnis der Stressechokardiographie an einem Ereignis (Tabelle 48,
Chi-Quadrat: p= 0,492). Dies entspricht einer Sensitivitat von 14,2% und einer Spezi-
fitat von 88,6%. Positiv und negativ pradiktiver Wert liegen bei 42,9% und 63,2%. Die
Testgenauigkeit ist somit 60,6%.

Pathologisch vs. unauffalig
Pathologisches Unauffalliges
DSE ohne KM DSE ohne KM Gesamt
Anzahl 20 156 176
Kein Event | 7o von Patholo- - 57,1% 63,2% 62,4%
Events gisch vs. unauffélig
nach nati- Residuen -1,8 1,8
vem DSE Anzahl 15 91 106
% von Patholo- o o o
Event gisch vs. unauffalig 42,9% 36,8% 37,6%
Residuen 1,8 -1,8
Anzahl 35 247 282
Gesamt % von Patholo- 100,0% 100,0% 100,0%
gisch vs. unauffélig

Tabelle 48: Ereignisse nach nativem DSE: Pathologisch vs. unaufféllig (p=0,492).
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Kontrastmittelverstarkte Stressechokardiographie:

Pathologisches DSE mit Unauffalliges DSE mit p
KM (n=18) KM (n=176)
Kreatinin, mg/dl 2,2+11 2,2+17 0,231
Alter, Jahre 55,5+9,9 59,8+ 9,7 0,108
Jahre seit Transplantation 8,4+4,5 9,2+£5,3 0,674
Patienten, die die Zielfre- 10 (55’60/0) 136 (77’3%3) 0,034
quenz erreichten

Tabelle 49: Charakteristika der Patienten mit kontrastmittelverstarktem DSE: Pathologisch vs.
unauffallig.

Bei der Gegeniberstellung dieser beiden Patientengruppen fallt auf, dass die Patien-
ten mit unauffalligem DSE-Befund signifikant haufiger die errechnete Zielfrequenz er-
reichten als die Patienten mit pathologischen Befund (Tabelle 49). Beobachtet man
die Patienten, die mit Kontrastmittel untersucht wurden, so entwickelten 55,6% der
Patienten mit pathologischem Befund und nur 33,5% der Patienten mit unauffalligem
Befund ein Ereignis (Tabelle 50, Chi-Quadrat: p=0,063). Hieraus errechnen sich eine
Sensitivitat von 14,5% und eine Spezifitat von 93,6%. Positiv pradiktiver und negativ
pradiktiver Wert sind 55,6% und 66,5%. Die Testgenauigkeit liegt somit bei 65,5%.

Pathologisch vs. unauffélig
Pathologisches | Unauffalliges DSE
DSE mit KM mit KM Gesamt
Anzahl 8 117 125
. % von Pathologisch o o o
Kein Event vs. unauffalig 44.4% 66,5% 64,4%
Events Residuen -3,6 3,6
nach DSE Anzani
mit KM nza 10 59 69
% von Pathologisch o o o
Event vs. unauffalig 55,6% 33,5% 35,6%
Residuen 3,6 -3,6
Anzahl 18 176 194
Gesamt ° i
% von Pathologisch 100,0% 100,0% 100,0%
vs. unauffalig

Tabelle 50: Ereignisse nach kontrastmittelverstarktem DSE: Pathologisch vs. unauffallig (p=0,063).

Vergleicht man schlieBlich die oben errechneten Werte, so sind Sensitivitat, Spezifi-
tat, pradiktive Werte und Testgenauigkeit bei der Untersuchung mit Kontrastmittelga-
be hdher als bei der nativen Untersuchung. Die prognostische Aussagekraft der
Stressechokardiographie wurde somit durch Kontrastmittelapplikation erhéht (Tabelle
51).
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Natives DSE Kontrastmittelverstarkung
Sensitivitat 14,2% 14,5%
Spezifitat 88,6% 93,6%
Positiv pradiktiver Wert 42,9% 55,6%
Negativ pradiktiver Wert 63,2% 66,5%
Testgenauigkeit 60,6% 65,5%

Tabelle 51: Sensitivitat, Spezifitat, pradiktive Werte und Testgenauigkeit: Nativ vs. KM-Verstarkung.

3.3.3.2. Testgenauigkeit wahrend der ersten 3 Jahre nach Stressecho-
kardiographie

Native Stressechokardiographie:

Betrachtet man lediglich den klinischen Verlauf der Patienten wahrend der ersten 3
Jahre nach dem nativen DSE, so stellt man fest, dass 31,4% der Patienten nach pa-
thologischem Befund und 22,3% nach unauffélligem Befund ein Ereignis erlitten (Ta-
belle 52, Chi-Quadrat: p=0,231). Daraus ergeben sich fiir die native Untersuchung
eine Sensitivitat von 16,7%, eine Spezifitat von 88,9%, ein positiv pradiktiver Wert
von 31,4% und ein negativ pradiktiver Wert von 77,7%. Die Testgenauigkeit ent-
spricht somit 82,2%.

Pathologisch vs. unauffélig
Pathologisches | Unauffalliges DSE
DSE ohne KM ohne KM Gesamt
Anzahl 24 192 216
Events Kein Eventin 3 | % von Pathologisch o
innerhalb Jahren vs. unauffalig 68,6% oeie 76,6%
von 3 Residuen -2,8 2,8
Jahren Anzahl 11 55 66
hach nati- Eventin3 [ von Pathologi
gisch
vem DSE Jahren vs. unaufflig 31,4% 22,3% 23,4%
Residuen 2,8 -2,8
Anzahl 35 247 282
Gesamt ° i
7o von Pathologisch 100,0% 100,0% 100,0%
vs. unauffalig

Tabelle 52: Ereignisse innerhalb von 3 Jahren nach nativem DSE: Pathologisch vs. unauffallig
(p=0,231).

Kontrastmittelverstarkte Stressechokardiographie:

Von den Patienten, welche mit Kontrastmittel untersucht wurden, entwickelten 38,9%
der Patienten mit pathologischem Befund und nur 18,2% der Patienten mit unauffalli-
gem Befund ein Ereignis innerhalb der ersten 3 Jahre (Tabelle 53). Dieser Unter-
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schied ist signifikant (Chi-Quadrat: p=0,037). Es errechnet sich somit fiir das kon-
trastmittelunterstitzte DSE eine Sensitivitat von 17,9% und eine Spezifitéat von
92,9%. Positiv pradiktiver und negativ pradiktiver Wert sind 38,9% und 81,8%. Die
Testgenauigkeit liegt somit bei 85,8%.

Pathologisch vs. unauffélig
Pathologisches Unauffalliges
DSE mit KM DSE mit KM Gesamt
Anzahl 11 144 155
Kein Eventin 3 | % von Pathologisch
. Events Jahren vs. unauffalig &l 1% ST 79.9%
innerhalb -
von 3 Residuen -3,4 3,4
Jahren Anzahl 7 32 39
nach DSE : :
. Eventin 3 % von Pathologisch o o o
mit KM Jahren vs. unauffalig SR 18,2% 20.1%
Residuen 3,4 3,4
Anzahl 18 176 194
Gesamt % von Pathologisch 100,0% 100,0% 100,0%
vs. unauffalig ’ ’ ’

Tabelle 53: Ereignisse innerhalb von 3 Jahren nach DSE mit KM: Pathologisch vs. unaufféllig
(p=0,037).

Im Vergleich ergibt sich somit, dass Sensitivitat, Spezifitat, pradiktive Werte und

Testgenauigkeit bei der Untersuchung mit Kontrastmittelgabe schon innerhalb der

ersten 3 Jahre nach dem DSE hoher sind als bei der nativen Untersuchung. Die

prognostische Wertigkeit wurde folglich auch fir die ersten Jahre nach dem DSE

durch die Kontrastmittelapplikation erhdht (Tabelle 54).

Natives DSE Kontrastmittelverstarkung
Sensitivitat 16,7% 17,9%
Spezifitat 88,9% 92,9%
Positiv pradiktiver Wert 31,4% 38,9%
Negativ pradiktiver Wert 71,7% 81,8%
Testgenauigkeit 82,2% 85,8%

Tabelle 54: Sensitivitat, Spezifitat, pradiktive Werte und Testgenauigkeit innerhalb der ersten 3 Jahre:
Nativ vs. KM-Verstarkung.
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3.4. Konventionelle und Gewebedopplerechokardiographie zur Beur-
teilung der diastolischen Funktion des transplantierten Herzens

3.4.1. Diagnostische Wertigkeit der echokardiographischen Parameter

bei Patienten mit bekanntem LVend

Bei 28 herztransplantierten Patienten, die eine Herzkatheter-Untersuchung mit links-
ventrikularer Druckmessung erhielten (LVend), wurde in einem mdglichst nahem
Zeitraum von im Mittel 2,1 £ 4,9 Monaten eine transthorakale Echokardiographie mit
Gewebedoppler-Aufnahmen durchgeflihrt. Dabei wurden alle in 2.7.2. aufgefihrten

echokardiographischen Parameter gemessen und dokumentiert.

3.4.1.1. Patientencharakteristika

Es wurden 20 Manner (71,4%) und 8 Frauen (28,6%) im Altersdurchschnitt von 60,5
+ 9,8 Jahren untersucht. lhre Herztransplantation lag im Mittel 2,6 + 2,0 Jahre zurtick.
Je nach Héhe des LVend wurden die Patienten in 2 Gruppen aufgeteilt: 19 Patienten
(67,9%) mit einem LVend von kleiner oder gleich 16,5 mmHg bildeten das Kollektiv
,Patienten mit niedrigem LVend® und 9 Patienten (32,1%) mit einem LVend von gré-
Ber 16,5 mmHg das Kollektiv ,Patienten mit hohem LVend®. Die nachstehende Ta-
belle gibt Auskunft Gber die Charakteristika der beiden Patientengruppen (Tabelle
55).

Niedriger LVend (< 16,5 mmHg) | Hoher LVend (> 16,5 mmHQ) Signifikanz (p)
(n=19) (n=9)

LVend (mmHg) 11,8+ 3,0 21,1+£2,8 <0,001
BMI, kg/m? 26,0+ 3,8 25,1+45 0,147
KérpergréBe, cm 171,3+£10,8 176,8 + 8,4 0,088
Korpergewicht, kg 76,7+ 14,5 78,6 + 16,1 0,658
Alter, Jahre 60,0+ 10,5 61,7+8,5 0,961
Kreatinin, mg/d| 1,4+£0,5 39+t22 0,004
Geschlecht: mannl. 13 (68,4%) 7 (77,8%)

Geschlecht: weibl. 6 (31,6%) 2 (22,2%) 0,609

Tabelle 55: Patientencharakteristika: Niedriger LVend vs.
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Besonders aufféllig ist, dass die Patienten mit einem hohen LVend eine signifikant
schlechtere Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Untersuchung aufwiesen (Tabelle 55,
p=0,004). Alle anderen in Tabelle 55 aufgefihrten Eigenschaften unterschieden sich
nicht signifikant voneinander. Um die momentane Belastbarkeit der Patienten ein-
schatzen zu kdnnen, wurde deren NYHA-Klasse (New York Heart Association) je-
weils vor der Untersuchung erfragt und schriftlich festgehalten. Man unterscheidet
hierbei 4 verschiedene Schweregrade der Herzinsuffizienz:*’

NYHA |: Keine Einschrankung der kérperlichen Belastbarkeit. Normale kérperliche

Tatigkeit verursacht keine ibermé&Bige Ermidung, Dyspnoe oder
Palpitationen.

NYHA |l: Leichte Einschrankung der kérperlichen Aktivitat. Beschwerdefrei in
Ruhe. Normale kérperliche Aktivitat verursacht Mudigkeit, Palpitationen
und Dyspnoe.

NYHA llI: Deutliche Einschrankung der kérperlichen Belastbarkeit. Wohlbefinden in
Ruhe. Weniger als normale kérperliche Tatigkeit verursacht Symptome.

NYHA IV: Beschwerden in Ruhe, bei geringster Steigerung der kdrperlichen
Aktivitat erhebliche Symptomatik.

Es ergab sich, dass von den Patienten mit niedrigem LVend 15 Patienten (78,9%) als
NYHA-Klasse |, 4 (21,1%) als Klasse Il und kein Patient (0,0%) als Klasse Il be-
zeichnet wurden. Von der Gruppe mit hohem LVend hingegen wurden nur 6 Patien-
ten (66,7%) in die NYHA-Klasse |, 1 Patient (11,1%) in Klasse Il und sogar 2 Patien-
ten (22,2%) in Klasse |l eingestuft. Folglich war die Belastbarkeit der Patienten mit
hohem LVend zum Zeitpunkt der Untersuchung zwar schlechter als die der Patienten
mit niedrigem LVend, jedoch ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0,096).
Ferner wiesen alle Patienten mit erh6htem LVend eine Mitralklappeninsuffizienz auf,
worunter 6 (66,7%) davon als leichte Insuffizienz und 3 (33,3%) als mittelgradige In-
suffizienz bezeichnet wurden. Von den Patienten mit niedrigem LVend hingegen kon-
nte bei keinem Patienten eine mittelgradige Insuffizienz, bei 15 Patienten (78,9%) ei-
ne leichte und bei 4 Patienten (21,1%) keine Insuffizienz nachgewiesen werden. Es
litt folglich ein signifikant héherer Anteil an Patienten mit hohem LVend an einer In-
suffizienz der Mitralklappe (p=0,015).
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3.4.1.2. Echokardiographisch erhobene Parameter

Beim Vergleich der erhobenen echokardiographischen Parameter fiel folgendes auf

(Tabelle 56):
Niedriger LVend (< 16,5mmHg) | Hoher LVend (> 16,5 mmHQ) Signifikanz (p)
(n=19) (n=9)

EF (%) 62,7+ 11,6 53,3+ 16,1 0,260
FS (%) 37,3+7,6 32,9+9,7 0,218
HF (1/min) 89,2+95 90,4+12,4 0,540
LA (mm) 56,6 + 9,7 60,5+ 11,0 0,734
LVed (mm) 47,6 £ 5,8 50,6 £ 5,0 0,243
LVes (mm) 29,9155 34,1+6,9 0,114
E (m/s) 0,8£0,2 1,2+0,3 0,006
A (m/s) 0,5+0,2 0,4+0,1 0,811
E/A 1,9+0,9 2,9+0,9 0,008
E” (cm/s) 13,71£4,0 13,6 £ 3,9 0,894
A" (cm/s) 6,3+2,8 44+1,6 0,051
E/E’ 6,1£22 9,0+3,8 0,038
IVRT (ms) 78,8+ 254 72,0+ 17,6 0,694
LV-DT (ms) 147,51 40,4 159,3+ 11,9 0,472
IVS (mm) 11,2+1,2 12,2+24 0,494
PVdiast (m/s) 0,6 £0,1 0,6 + 0,1 0,743
PVsyst (m/s) 0,3+0,1 0,3+0,1 0,238
LV-Masse (g) 176,9 + 53,9 2451 +£73,0 0,074
LHWed (mm) 10,4+£0,9 12,3 £ 3,1 0,217
RVtvilat (cm/s) 11,0+ 3,0 6,6 +2,7 0,003
RVed (mm) 33,4+ 3,7 30,8+6,6 0,284
TK-Pmax RV/RA 24,6+5,9 26,4+ 4,2 0,229
(mmHg)

Tabelle 56: Echokardiographische Parameter: Niedriger LVend vs. hoher LVend (Abkurzungen siehe
Text und Abkirzungsverzeichnis).

Die Patienten mit einem LVend von GUber 16,5 mmHg zeigten bei der konventionellen
Echokardiographie ein signifikant héheres E (p=0,006), sowie E/A (p=0,008) als die
Patienten mit einem LVend von kleiner oder gleich 16,5 mmHg. AuBerdem war auch
das Verhaltnis E/E” bei den Patienten mit einem LVend von gréBer 16,5 mmHg signi-
fikant héher als bei den Patienten mit niedrigem LVend (p=0,038). Ein weiterer Mess-
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wert, welcher sich in den beiden Gruppen signifikant voneinander unterschied, ist die
maximale systolische Geschwindigkeit des lateralen Klappenrings des rechten
Ventrikels (RVtvilat). Diese war bei den Patienten mit niedrigem LVend signifikant
héher (p=0,003) als bei jenen Patienten mit hohem LVend. Alle zusatzlich dokumen-
tierten Parameter zeigten keine signifikanten Unterschiede auf. Um die diagnostische
Wertigkeit der sich im vorherigen Abschnitt hervorhebenden echokardiographischen
Messwerte E, E/A und E/E” zur Beurteilung der diastolischen Funktion zu veran-
schaulichen, wurden ROC-Kurven angefertigt. Anlehnend an vorherige Studien, die
den Grenzwert von 16,0 mmHg als Indikator flr eine vorliegende diastolische Funkti-
onsstérung empfahlen (siehe Kapitel 2.8.), werteten wir den Test nun ab einem
LVend von gréBer 16,0 mmHg als positiv und somit pathohologisch. Der bisher an-
gewandte Grenzwert von 16,5 mmHg lieferte allerdings in unseren Untersuchungen
bei begrenzter Patientenzahl die héchste Anzahl an signifikanten Ergebnissen. Je
gréBer die Flache unter der ROC-Kurve ist, umso hdher ist die diagnostische Wertig-
keit der Methode. Dabei errechnete sich die Flache unter der ROC-Kurve (AUC) fr
den Parameter E mit 0,759 (Abbildung 39), fir den Parameter E/A mit 0,741 (Abbil-
dung 40) und far E/E” mit 0,724 (Abbildung 41).

ROC-Kurve

ROC-Kurve
o E v E/A
0,8 0,8
= -
:"g 0,6 g 0,61
g
) [
0 0,4 D (4
0,2 AUC=0,759 0,21 AUC=0,741
0,0 T T T T T T 0,0 f T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat

Abbildungen 39, 40: Flachen unter der ROC-Kurve als Indikator fir die diagnostische Wertigkeit von E
und E/A (Abklrzungen siehe Text und Abkirzungsverzeichnis).
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Abbildung 41: Flache unter der ROC-Kurve als Indikator fur die diagnostische Wertigkeit von E/E’
(Abkirzungen siehe Text und Abkirzungsverzeichnis).

Nach Betrachten der Koordinaten der ROC-Kurven konnte jeweils der diagnostisch
sinnvollste Grenzwert (cut-off) des echokardiographischen Parameters gewahlt wer-
den, welcher der Untersuchung eine gewilinschte Sensitivitat bzw. Spezifitat verleiht.
Anhand dieses cut-off Werts soll unterschieden werden, ob eine diastolische Dys-
funktion, definiert als ein LVend>16mmHg, vorliegt oder nicht. Hierbei wurden fur E
ein cut off Wert von 0,89 m/s, fir E/A ein cut-off Wert von 2,00 und fir E/E” ein cut-off
Wert von 7,75 definiert. Im folgenden Abschnitt konnten Sensitivitat, Spezifitat, pra-
diktive Werte und Testgenauigkeit der einzelnen Parameter berechnet werden. Dabei
ergab sich flr den Messwert E, dass 84,6% der Patienten mit einem E von kleiner
oder gleich 0,89 m/s auch keine mittels Herzkatheter belegte diastolische Dysfunkti-
on besaBen. Umgekehrt wiesen 60,0% der Patienten mit einem E von gréBer als
0,89 m/s einen erhdhten LVend und somit eine diastolische Funktionsstérung auf
(Tabelle 57, p=0,016). Daraus errechnet sich flir den Parameter E eine Sensitivitat
von 81,8% und eine Spezifitat von 64,7%. Die Testgenauigkeit liegt somit bei 71,4%.
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E (m/s)
E</=089 | E>0,89 Gesamt
Anzahl 11 6 17
LVend </= 16 mmHg | % von E 84,6% 40,0% 60,7%
Residuen 3,1 -3,1
LVend Anzahl 2 9 11
LVend >16 mmHg % von E 15,4% 60,0% 39,3%
Residuen -3,1 3,1
Anzahl 13 15 28
Gesamt S
%o von E 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 57: Diagnostische Wertigkeit des Parameters E mit LVend als Referenzwert (p=0,016).

Ahnliches ergab sich fiir den Parameter E/A. So wurde bei 84,6% der Patienten mit
einem E/A von kleiner oder gleich 2 auch ein niedriger LVend mittels Herzkatheter
gemessen. AuBerdem wiesen 57,1% der Patienten mit einem E/A von gréBer 2 einen
erhéhten LVend auf (Tabelle 58, p=0,025). Die Sensitivitat der E/A-Messung zur
Charakterisierung der diastolischen Funktion liegt somit bei 80,0%, die Spezifitat bei
64,7%. Die Testgenauigkeit entspricht folglich 70,4%.

E/A
E/A</=2 E/A>2 Gesamt
Anzahl 11 6 17
LVend </= 16 mmHg | % von E/A 84,6% 42,9% 63,0%
Residuen 28 28
LVend
Anzahl 2 8 10
LVend >16 mmHg | % von E/A 15,4% 57,1% 37,0%
Residuen 28 28
G Anzahl 13 14 27
esamt
% von E/A 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 58: Diagnostische Wertigkeit des Parameters E/A mit LVend als Referenzwert (p=0,025).

Bei Betrachten des Quotienten E/E” fiel auf, dass 78,9% der Patienten mit einem
E/E” von kleiner oder gleich 7,75 auch im Herzkatheter keinen erhdhten LVend und
somit keine relevante diastolische Funktionsstérung aufwiesen. Andererseits konnte
bei 75,0% der Patienten mit einem E/E” von gréBer 7,75 auch ein erhéhter LVend
mittels koronarangiographischer Druckmessung aufgedeckt werden (Tabelle 59,
p=0,008). FUr den Parameter E/E” ergibt sich somit eine Sensitivitdt von 60,0% und
eine Spezifitdt von 88,2%. Es errechnet sich eine Testgenauigkeit von 77,8%.

83



E/E’
E/E'</=775| E/E>775 Gesamt
Anzahl 15 2 17
LVend </= 16 mmHg | % von E/E’ 78,9% 25,0% 63,0%
Residuen 3,0 -3,0
LVend Anzahl 4 6 10
LVend >16 mmHg % von E/E’ 21,1% 75,0% 37,0%
Residuen -3,0 3,0
Anzahl 19 8 27
Gesamt 3 7
7o von E/E 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 59: Diagnostische Wertigkeit des Parameters E/E” mit LVend als Referenzwert (p=0,008).

Vergleicht man die unterschiedlichen Testeigenschaften der echokardiographischen
Parameter, so zeigt sich, dass die Messung der transmitralen Einstromparameter E
und E/A eine sehr hohe Sensitivitat aufweist. Durch Hinzunahme des Gewebedop-
plers und Berechnung des Quotienten E/E” erreicht man zuséatzlich eine hohe Spezi-
fitat. Die héchste Testgenauigkeit erreichte daher der Quotient E/E’ (Tabelle 60).

E > 0,89m/s E/A>2 E/E > 7,75
Sensitivitat 81,8% 80,0% 60,0%
Spezifitat 64,7% 64,7% 88,2%
Testgenauigkeit 71,4% 70,4% 77,8%

Tabelle 60: Sensitivitat, Spezifitdt und Testgenauigkeit von E, E/A und E/E".

3.4.2. Prognostische Wertigkeit der echokardiographischen Parameter

Nach Beschreibung der diagnostischen Wertigkeit der echokardiographischen Para-
meter E, E/A und E/E” im vorherigen Teil der Arbeit soll nun auch auf deren prognos-
tische Wertigkeit in Hinblick auf den spateren klinischen Verlauf der Patienten einge-
gangen werden. Hierzu wurden im Zeitraum von September 2005 bis Mai 2008 281
transthorakale Echokardiographien an herztransplantierten Patienten durchgefihrt
und deren transmitrales Einstromprofil (E, E/A) sowie Gewebedopplermessungen
(E/E") dokumentiert. AnschlieBend wurde der weitere Gesundheitsverlauf der Patien-

ten beobachtet und die in 2.6.2. erwahnten klinischen Ereignisse dokumentiert.

3.4.2.1. Patientencharakteristika

84



In diesen Teil der Studie konnten 232 (82,6%) mannliche und 49 (17,4%) weibliche
herztransplantierte Patienten im durchschnittlichen Alter von 62,4 + 8,3 Jahren ein-
geschlossen werden. Im Mittel lag ihre Herztransplantation 3,0 + 2,3 Jahre zurlck.
Die Patienten wurden je nach GréBe ihrer echokardiographischen Parameter E, E/A
und E/E” anhand des in Abschnitt 3.3.1. ermittelten cut-off Wertes in die folgenden
Vergleichsgruppen zur Gegenuberstellung des weiteren klinischen Verlaufs aufge-
teilt:

- Patienten mit E < 0,89 m/s vs. Patienten mit E > 0,89 m/s

- Patienten mit E/A < 2 vs. Patienten mit E/A > 2

- Patienten mit E/E” < 8 vs. Patienten mit E/E” > 8 (gerundeter cut-off Wert)

3.4.2.2. Zukunftiger klinischer Verlauf

Auswirkungen des Messwerts E auf den klinischen Verlauf der Patienten:

Nach Beobachtung des Gesundheitsverlaufs der Patienten im Anschluss an die
Echokardiographie mit Bestimmung des frihdiastolischen Einstroms fiel auf, dass die
Patienten mit einem E von gréBer 0,89 m/s geringfligig weniger zukinftige Ereignisse
entwickelten als die Patienten mit einem niedrigeren E. Dieser Unterschied war je-
doch nicht signifikant (Abbildung 42, p=0,766).

E
1,0
Eventfreie % p=0,766 —ME=/=0 39
Patienten - g E=0,89
RS I I Fx 4+ = E<i=0 89-zensiert
| —— E=0 89-zensiert
og
e e
T i
06
0.4
02
Zeit bis Event
(Jahre)
0,0
T T I T T T T
00 05 10 15 20 25 30

Abbildung 42: Ereignisse nach Echokardiographie mit transmitralem Einstromprofil:
E <0,89vs. E > 0,89.
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Auswirkungen des Messwerts E/A auf den klinischen Verlauf der Patienten:
Auch der unterschiedliche E/A-Quotient wirkte sich kaum auf das zukinftige Wohlbe-
finden der Patienten aus. So litten zwar prozentual mehr Patienten mit einem E/A von
kleiner oder gleich 2 unter Ereignissen als Patienten mit einem héheren E/A, jedoch
ergab sich kein signifikanter Unterschied (Abbildung 43, p=0,499).

E/A .
1,0 '
p=0,499 _ I E/A</=2
Eventfreie _ I EA>2
Patienten + E/A </=2-zensiert
. % -+ E/A > 2-zensiert
0,8
-_! ——— + +
0,6
0,4
0,2
Zeit bis Event
(Jahre)
0,0
T T T T T T T
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0

Abbildung 43: Ereignisse nach Echokardiographie mit transmitralem Einstromprofil:
E/A<2vs.E/A>2.

Auswirkungen des Messwerts E/E" auf den klinischen Verlauf der Patienten:
Bei Betrachtung des klinischen Verlaufs der Patienten nach echokardiographischer
Untersuchung mit Gewebedoppleraufnahmen ergab sich eindeutig, dass den Patien-
ten mit einem E/E’-Quotienten von kleiner oder gleich 8 weniger Ereignisse widerfuh-
ren als den Patienten mit einem E/E” von grdéBer 8. Ein niedriger E/E’-Quotient be-
dingte folglich eine langere eventfreie Zeit der herztransplantierten Patienten (Abbil-
dung 44, p=0,075). Beobachtet man lediglich die Anzahl der perkutanen Koronarin-
terventionen im Anschluss auf die Echokardiographie so ist dieser Unterscheid noch
deutlicher zu sehen. An den Patienten mit einem E/E” von kleiner oder gleich 8 wur-
de eine relevant geringere Prozentzahl von Interventionen durchgefiihrt als an den
Patienten mit erhéhtem E/E". Im begrenzten Zeitraum von 3 Jahren verfehlte dieser
Unterschied knapp das Signifikanzniveau (Tabelle 45, p=0,057).
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Abbildung 44: Ereignisse nach Echokardiographie mit TDI: E/E" < 8 vs. E/E" > 8.
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Abbildung 45: Interventionen nach Echokardiographie mit TDI: E/E" < 8 vs. E/E” > 8.
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3.5. Abhangigkeit der diastolischen Funktion von der postoperativen
Vorhofmorphologie nach Herztransplantation

Bei 85 herztransplantierten Patienten konnte im Rahmen eines friihzeitig nach Trans-
plantation durchgefihrten transthorakalen Echokardiogramms das linke Vorhofvolu-
men bestimmt werden. Bei diesen Patienten wurden die in 2.7.2. aufgezdhlten Para-
meter zur Bestimmung der kardialen und insbesondere diastolischen Funktion erho-

ben und schriftlich festgehalten.
3.5.1. Patientencharakteristika

Es wurden 72 Manner (84,7%) und 13 Frauen (15,3%) echokardiographisch unter-
sucht. Die Herztransplantierten wurden anhand ihres linken Vorhofvolumens in fol-
gende Gruppen unterteilt: 43 Patienten mit einem postoperativen Vorhofvolumen von
kleiner oder gleich 73,3 ml bildeten die Gruppe ,Kleiner Vorhof* und 42 Patienten mit
einem Vorhofvolumen von mehr als 73,3 ml wurden in die Gruppe ,,GroBer Vorhof®
eingeteilt. Die beiden Kollektive zeichneten sich durch folgende Merkmale aus (Ta-
belle 61):

Kleiner Vorhof (< 73,3 ml) | GroBer Vorhof (> 73,3 ml) L
(n=43) (n=42) Signifikanz (p)

Vorhofvolumen, ml 60,7+ 11,7 96,9+ 20,4 <0,001
BMI, kg/m? 26,0+ 4,2 255+26 0,851
KérpergréBe, cm 170,6 £ 6,8 1741 +£7,2 0,117
Kérpergewicht, kg 759+ 11,8 77,5+10,7 0,708
Alter, Jahre 63,2+ 6,3 62,0+ 5,2 0,170
Korperoberflache, m2 1,9+0,2 1,9+0,2 0,986
Kreatinin, mg/dl 1,6+1,2 1,9+0,9 0,002
Geschlecht: mannlich 30 (69,8%) 42 (100%)

Geschlecht: weiblich 13 (30,2%) 0 (0%) <0,001

Tabelle 61: Patientencharakteristika: Kleiner linker Vorhof vs. groBer linker Vorhof.

Es fallt auf, dass der Kreatininwert der Patienten mit groBem Vorhofvolumen signifi-
kant hdher war (p=0,002) als derjenige der Patienten mit kleinem Vorhofvolumen.
Das Kollektiv mit groBem Vorhof besal folglich zum Zeitpunkt der Untersuchung eine
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schlechtere Nierenfunktion als das Kollektiv mit kleinem Vorhof. AuBerdem konnte
beobachtet werden, dass lediglich mannliche Patienten ein groBes Vorhofvolumen
aufwiesen (p<0,001). Alle weiteren Merkmale der Patienten zeigten keine signifikan-
ten Unterschiede in den beiden Kohorten auf. Dabei ist von besonderer Bedeutung,
dass sich die Patientengruppen in ihrer Kérperoberflache, der KérpergréBe, dem
Gewicht und dem BMI nicht signifikant voneinander unterschieden (Tabelle 61). So-
mit hatten diese Faktoren keinen nennenswerten Einfluss auf das Vorhofvolumen der
Patienten. Des weiteren sollte beachtet werden, dass die Patienten mit kleinem Vor-
hof zum Zeitpunkt der Untersuchung eine deutlich bessere Belastbarkeit besaBen als
die Patienten mit groBem Vorhof (p=0,059). Dies zeigte die Einteilung der Patienten
anhand der NYHA-Klassifikation. So wurden 41 Patienten (95,3%) mit kleinem Vor-
hof in die NYHA-Klasse | eingestuft, 2 (4,7%) in Klasse Il und kein Patient (0%) in
Klasse lll. Die Belastbarkeit der Gruppe mit groBem Vorhof hingegen wurde nur bei
32 Patienten (78%) als NYHA-Klasse |, jedoch bei 8 (19,5%) als Klasse Il und 1 Pa-
tient (2,4%) als Klasse Il bezeichnet. Bei Durchfiihrung des Echokardiogramms
konnte festgestellt werden, dass keiner der Patienten an einer mittelgradigen bzw.
deutlichen Mitralklappeninsuffizienz litt. Jedoch wurde bei einer groBeren Anzahl der
Patienten mit groBem Vorhof (73,2%) eine leichte Mitralklappeninsuffizienz diagnos-
tiziert als bei den Patienten mit kleinem Vorhof (69,8%) (p=0,730).

3.5.2. Echokardiographisch erhobene Parameter

Nach Erhebung der in Abschnitt 2.7.2. aufgezahlten echokardiographischen Parame-
ter der beiden Patientengruppen wurden diese daraufhin miteinander verglichen und
es konnten einige signifikante Unterschiede festgestellt werden (Tabelle 62). Beson-
ders deutlich unterschieden sich die beiden Kollektive beispielsweise in der links-
ventrikularen Masse, welche bei den Patienten mit kleinem Vorhof signifikant gerin-
ger war als bei den Patienten mit groBem Vorhof (p=0,019). Auch die enddiastolisch
gemessenen Dimensionen des rechten Ventrikels (RVed) (p=0,020) und der linken
Hinterwand (LHWed) (p=0,029) waren bei den Patienten mit kleinem Vorhof signifi-
kant geringer als bei ihrer Vergleichsgruppe mit groBem Vorhof. AuBerdem war bei
ihnen der frihdiastolische Einstrom (E) (p<0,001) sowie der Quotient aus E/E’
(p=0,037) wesentlich geringer als bei den Patienten mit groBem Vorhof. Da ein nied-
riges E/E” ein etablierter Parameter fiir eine gute diastolische Funktion ist, deutet
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dieses Ergebnis darauf hin, dass die Patienten mit kleinem postoperativen Vorhof
eine bessere diastolische Funktion aufwiesen, als die Patienten mit groBem Vorhof.
Ein weiterer Messwert, welcher sich in den beiden Kohorten signifikant voneinander
unterschied, ist die maximale Wandgeschwindigkeit am lateralen Klappenring des
rechten Ventrikels (RVivilat). Diese war bei den Patienten mit kleinem Vorhof signifi-
kant héher (p=0,019) als bei denen mit groBem Vorhof. Alle weiteren gemessenen
Parameter wiesen keine signifikanten Unterschiede der beiden Vorhofgruppen auf.

Kleiner Vorhof (< 73,3 ml) | GroBer Vorhof (> 73,3 ml) Signifikanz (p)

(n=43) (n=42)
EF (%) 63,5+ 7,1 65,3 £ 9,7 0,197
FS (%) 37,4+7,0 40,9 5,7 0,089
HF (1/min) 88,9 + 10,1 82,1 +142 0,054
LVed (mm) 472149 47,8 + 4,1 0,725
LVes (mm) 29,7 +54 283+3,4 0,379
E (m/s) 0,8+0,1 1,0£0,3 <0,001
A (m/s) 0,4+0,1 0,6+0,8 0,992
E/A 2,0+06 2,615 0,085
E” (cm/s) 154+35 153+45 0,682
A" (cm/s) 54+20 54+1,9 0,884
E/E 55+2,0 72+4,0 0,037
IVRT (ms) 772+17,0 70,3 £ 31,1 0,596
LV-DT (ms) 148,7 + 48,0 169,0 £ 57,1 0,252
IVS (mm) 10,7+ 1,4 11,7+ 3,2 0,452
PVdiast (m/s) 0,6+0,2 0,6+0,1 0,389
PVsyst (m/s) 0,4+0,1 0,9+27 0,742
LV-Masse (g) 166,5 + 45,5 222,4 + 86,1 0,019
LHWed (mm) 9,8+1,4 11,4+3,2 0,029
RVtvilat (cm/s) 9,8+22 87+28 0,019
RVed (mm) 31,5+ 3,6 34,8+4,8 0,020
TK-Pmax RV/RA 242+53 25,0+ 6,2 0,693
(mmHg)

Tabelle 62: Echokardiographische Parameter: Kleiner linker Vorhof vs. groBer linker Vorhof.
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3.5.3. Klinischer Verlauf

Beide Patientenkollektive wurden in ihnrem weiteren klinischen Verlauf bis zum Stu-
dienende beobachtet und es wurden die in 2.6.2. aufgezéhlten Ereignisse dokumen-
tiert. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,096). Es ergab sich,
dass keiner der Patienten einen Myokardinfarkt erlitt, einer Retransplantation unter-

zogen wurde oder verstarb.
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4. DISKUSSION

4.1. Nebenwirkungen wahrend der kontrastmittelverstarkten Stressecho-
kardiographie

Bei Patienten nach orthotoper Herztransplantation spielt der Langzeitverlauf eine
immer wichtigere Rolle, da durch ein optimiertes Patientenmanagement und verbes-
serte immunsuppressive Therapiemdglichkeiten die mittlere Uberlebenszeit

weiter zugenommen hat. Den gréBten Einfluss auf die Langzeitprognose hat noch
immer die im Vergleich zur herkémmlichen koronaren Herzerkrankung atypisch
diffus und rasch progredient fortschreitende Transplantatvaskulopathie. Um diese
rechtzeitig zu erkennen, hat sich die Stressechokardiographie, wie in friiheren Stu-
dien berichtet, als wertvolle nicht-invasive diagnostische Methode hervorgeho-
ben.?*3%% Da diese jedoch fiir Patienten mit schlechten Schallbedingungen wenig
sinnvoll ist, weil eine mangelhafte Endokarddelineation eine zuverlassige Wandbe-
wegungsanalysen unmdglich macht, wurden in letzter Zeit vermehrt transpulmonale
Ultraschallkontrastmittel zur Opazifikation der linken Herzkammer eingesetzt. In meh-
reren aktuellen Studien wird Uber die Vertraglichkeit und Nebenwirkungen der Kon-
trastmittelapplikation wahrend der Echokardiographie diskutiert. Hierbei wurde vor
allem von allergischen Reaktionen, Blutdruckabféllen, Sinustachykardien und
Erythemen der Haut berichtet.***" Aufgrund der engmaschigen Betreuung von herz-
transplantierten Patienten in einer Spezialambulanz der Medizinischen Poliklinik, Kili-
nikum Innenstadt der Universitat Minchen, sowie der Notwendigkeit eines regelma-
Bigen Ischamietests zur Erkennung einer relevanten Transplantatvaskulopathie,
konnten erstmals umfangreiche Daten zur Vertraglichkeit der kontrastmittelverstark-
ten Dobutamin-Stressechokardiographie bei Patienten nach Herztransplantation ge-
sammelt werden. Diese sollen mit den Nebenwirkungsraten an nicht-transplantierten

Patienten verglichen werden.
Die Ergebnisse dieses Teils unserer Studie zeigen, dass die Kontrastmittelverabrei-

chung wahrend der Stressechokardiographie in beiden Patientengruppen sicher und

ohne klinisch relevante unterschiedliche Nebenwirkungen mdglich ist.
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SonoVue® am Herztransplantierten:

Die Befragung der herztransplantierten Patienten mit SonoVue®-Applikation ergab,
dass bei diesen wahrend der Untersuchung nur selten pectanginése Beschwerden
(p=0,437, Tabelle 4, Abbildung 10) und insgesamt weniger weitere Komplikationen
auftraten (p=0,180, Tabelle 8, Abbildung 13) als bei Patienten, die nativ untersucht
wurden. Bei der Auswertung des EKGs ergab sich, dass die Patienten mit Sono-
Vue®-Gabe zwar 6fters leichte HRST entwickelten, jedoch die nativ Untersuchten
vermehrt auch unter VES litten. Die als schwerer einzustufenden HRST traten folg-
lich haufiger bei den nativ untersuchten Patienten auf. Insgesamt zeigte sich in Be-
zug auf die Haufigkeit auftretender HRST kein signifikanter Unterschied (p=0,475,
Tabelle 6). Lediglich bei den Blutdruckverlaufen wahrend der Stressechokardiogra-
phie fiel auf, dass die SonoVue®-Patienten signifikant haufiger leichte sowie starkere
Blutdruckabfaélle erlitten als die native Patientengruppe (p=0,006, Tabelle 7, Abbil-
dung 12). Dies ging nicht mit einer héheren Rate an sonstigen Komplikationen wie
Nausea, Schwindel u.a. einher. Mégliche Grinde fir die Haufung der asymptomati-
schen Blutdruckabfélle sind, dass das Patientenkollektiv, das mit SonoVue® unter-
sucht wurde, alter (p<0,001) war und deren Transplantation Ianger zuriicklag
(p=0,009) als die des nativen Patientenkollektivs (Tabelle 3a). AuBerdem erreichte
eine signifikant héhere Anzahl von Patienten mit SonoVue®-Applikation die Zielfre-
quenz als Patienten der nativen Vergleichsgruppe. Die SonoVue®-Patienten waren
also signifikant haufiger ausbelastet (p<0,001, Tabelle 3a). Bei der Betrachtung des
Ergebnisses der Stressechokardiographie konnte die vorliegende Studie zeigen,
dass mit SonoVue®-Applikation weniger unklare Befunde entstanden und vermehrt
Untersuchungen als unauffallig befundet wurden (p=0,266, Tabelle 9, Abbildung 14).

Optison® am Herztransplantierten:

Auch bei den mit Optison® durchgefiihrten Stressechokardiogrammen an Herztrans-
plantierten ergab sich, dass seltener Angina pectoris (p=0,979, Tabelle 10, Abbildung
15) sowie sonstige Komplikationen (p=0,785, Tabelle 13, Abbildung 18) auftraten als
bei den nativ Untersuchten. AuBerdem lieferte das EKG wahrend der Stressechokar-
diographie insgesamt weniger Herzrhythmusstérungen bei Optison®-Gabe als bei
der nativen Untersuchung. Hier litt vor allem eine gr6Bere Anzahl von Patienten unter
ventrikularen Extrasystolen (p=0,191, Tabelle 11, Abbildung 16). Die Messung des
Blutdrucks ergab, dass bei der Untersuchung mit Optison® eine nicht-signifikant hé-
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here Anzahl von Blutdruckabfallen auftrat als bei der nativen Untersuchung (p=0,822,
Tabelle 12, Abbildung 17). Auch bei der Optison®-Applikation entstanden weniger
fragliche, nicht-beurteilbare Befunde (p=0,876, Tabelle 14, Abbildung 19).

Schlussfolgernd konnte im ersten Teil der vorliegenden Studie also gezeigt werden,
dass die Kontrastmittelverabreichung wahrend der Dobutamin-Stressechokardio-
graphie am Herztransplantierten eine insgesamt geringe Nebenwirkungsrate auf-
weist. Es traten teilweise sogar weniger Komplikationen auf als wahrend der nativen
Untersuchung. Lediglich in Bezug auf das Blutdruckverhalten fiel auf, dass die Pa-
tienten mit SonoVue®-Applikation signifikant vermehrt Blutdruckabfalle erlitten, wel-
che jedoch asymptomatisch und reversibel waren. Ursachlich daftir kbnnte das héhe-
re Patientenalter, die langer zurlickliegende Transplantation und die haufiger erreich-
te Zielfrequenz sein. Diese Ergebnisse korrelieren weitgehend mit der aktuellen Stu-
dienlage, welche die kontrastmittelverstarkte Stressechokardiographie als sichere
und unbedenkliche Untersuchungsmethode beschreibt.®®® Hinsichtlich des Blut-
druckverhaltens wurde bisher zwar vereinzelt von Blutdruckabfallen und vasovagalen

Reaktionen bei SonoVue®-Applikation berichtet>®*"

, jedoch wurde in keiner Studie
eine signifikante Kumulation von Blutdruckabféllen beobachtet. Hierbei sollte jedoch
berlcksichtigt werden, dass alle bisher existierenden Forschungsarbeiten Uber die
Auswirkungen der Kontrastmittelgabe wahrend der Stressechokardiographie am
nicht-herztransplantierten Patienten durchgefiihrt wurden und deshalb aktuell noch

keine Vergleichsstudien flr den herztransplantierten Patienten vorliegen.

SonoVue® am nicht-transplantierten Patienten:

Waéhrend der Stressechokardiographie mit SonoVue®-Applikation am nicht-trans-
plantierten Patienten litt zwar eine minimal héhere Anzahl von Untersuchten an pect-
angindsen Beschwerden als wahrend der nativen Untersuchung, jedoch war dieser
Unterschied nicht signifikant (p=0,456, Tabelle 15, Abbildung 20). Auch Nausea trat
bei den SonoVue®-Patienten zwar haufiger auf, jedoch berichteten die nativ Unter-
suchten vermehrt von anderen weiteren Komplikationen (p=0,015, Tabelle 19, Abbil-
dung 23). Insgesamt war die Haufigkeit der Komplikationen nicht signifikant unter-
schiedlich (p=0,344). Bei Auswertung des EKGs zeigte sich, dass zwar signifikant
vermehrt Patienten mit SonoVue®-Gabe leichte HRST aufwiesen, jedoch die nativ
Untersuchten haufiger unter schweren HRST wie zum Beispiel VT oder sogar Kam-
merflimmern litten (p=0,001, Tabelle 16, Abbildung 21). Im Ganzen betrachtet traten
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bei SonoVue®-Applikation jedoch nicht signifikant vermehrt HRST auf (p=0,082, Ta-
belle 17). Beim Blutdruckverhalten stellte sich heraus, dass die SonoVue®-Gruppe
haufiger leichte Blutdruckabfalle erlitt, jedoch die native Patientengruppe sogar 6fters
starke Abfalle wahrend der Untersuchung aufwies (p=0,122, Tabelle 18, Abbildung
22). Beim Vergleich der Ergebnisse der Stressechokardiographien ergab sich, dass
auch bei den nicht-transplantierten Patienten diejenigen mit SonoVue®-Applikation
weniger fragliche Befunde erhielten als diejenigen ohne SonoVue®-Gabe. AuBerdem
wurden von den SonoVue® verstarkten Stressechokardiogrammen signifikant mehr
Untersuchungen als pathologisch befundet (p=0,023, Tabelle 20, Abbildung 24).

Optison® am nicht-transplantierten Patienten:

Bei Vergleich der Anzahl von auftretenden Nebenwirkungen wahrend der Stress-
echokardiographie an nicht-transplantierten Patienten ergaben sich in Hinblick auf
Angina pectoris, HRST, Blutdruckabfall und weiteren Komplikationen keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Optison®-verstarkter und nativer Untersuchung (Ta-
bellen 21-24, Abbildungen 25-28). Lediglich bei Betrachtung der abschlieBenden Be-
funde fiel auf, dass bei der Stressechokardiographie mit Optison®-Applikation ahn-
lich wie bei SonoVue®-Applikation signifikant hdufiger Untersuchungen als patholo-
gisch beschrieben wurden als bei der nativen Stressechokardiographie (p=0,010,
Tabelle 25, Abbildung 29).

Folglich zeigt auch unsere Studie am nicht-transplantierten Patienten tbereinstim-
mend mit den Arbeiten von Timperlay und Aggeli et al.®®%°, dass die Kontrastmittel-
verabreichung wahrend der Dobutamin-Stressechokardiographie keineswegs signifi-

kant erhéhte Nebenwirkungen verursacht.

Insgesamt aufféllig in diesem Abschnitt der Studie ist, dass die Interpretierbarkeit und
diagnostische Wertigkeit der Untersuchung mit Kontrastmittelgabe sowohl beim
Herztransplantierten als auch beim nicht-transplantierten Patienten verandert wird:
So ergab sich, dass bei Kontrastmittelapplikation am Herztransplantierten vermehrt
unaufféllige Befunde entstanden als bei der nativen Untersuchung und im Gegensatz
dazu bei Kontrastmittelapplikation am nicht-transplantierten Patienten signifikant hau-
figer Ergebnisse als pathologisch befundet wurden als bei der nativen Echokardio-
graphie. Wir interpretieren diese Feststellung dahingehend, dass die herztransplan-
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tierten Patienten regelmaRBig zur Stressechokardiographie als Routineuntersuchung
erschienen. Das bedeutet, dass bei diesen zum Zeitpunkt der Untersuchung kein
konkreter Verdacht auf eine belastungsinduzierte Ischamie bestand und deshalb
haufig, v.a. wahrend der kontrastmittelverstarkten Stessechokardiographie, auch kein
pathologischer Befund entdeckt wurde. Zudem hat sich die Inzidenz und Progression
der hamodynamisch relevanten Transplantatvaskulopathie in den letzten Jahren auf-
grund des erweiterten Spektrums diagnostischer und therapeutischer Méglichkeiten
geandert. Aktuell liegen jedoch noch keine vergleichbaren Studien am herztransplan-
tierten Patienten vor, welche diese Erkenntnisse bestatigen oder widerlegen kdénnten.
Im Gegensatz zu den Herztransplantierten wurden die nicht-transplantierten Patien-
ten aufgrund von Symptomen oder anderen auffalligen Untersuchungen zur Stress-
echokardiographie Uberwiesen. Deshalb wurde bei ihnen wohl haufiger ein patholo-
gisches Ergebnis diagnostiziert. Besonders die kontrastmittelverstarkten Untersu-
chungen wurden hier signifikant haufiger als pathologisch befundet, was am ehesten
durch die von Ten Cate, Brown und Senior et al. beschriebene verbesserte Endo-
karderkennbarkeit und damit erleichterte ldentifikation von Wandbewegungsstérun-

gen bedingt ist.***

4.2. Langzeitauswirkungen der Kontrastmittelapplikation wahrend der
Stressechokardiographie nach Herztransplantation

Da bis heute lediglich Untersuchungen existieren, welche sich mit den kurzzeitigen
Auswirkungen einer einmaligen Kontrastmittelapplikation wahrend der Stressecho-
kardiographie befassen, wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob die Kon-
trastmittelgabe langerfristige Komplikationen mit sich zieht. AuBerdem wurde geprift,
ob mehrfache Kontrastmittelgaben eine bisher noch unbekannte kumulative Auswir-
kung auf die Gesundheit des Patienten haben. Diese Analyse wurde nur an Herz-
transplantierten durchgefihrt, da diese ein Patientenkollektiv darstellen, welche re-
gelmaBig zur Routinekontrolle inklusive Ischamiediagnostik erschienen und deren
weiterer klinischer Verlauf deshalb gut zu beobachten war. Zusammengefasst er-
schlieBt sich aus den Ergebnissen unserer Arbeit eindeutig, dass die Kontrastmittel-
verabreichung wahrend der Dobutamin-Stressechokardiographie, egal ob einfach
oder mehrfach, auch langfristig keine negativen Auswirkungen auf den klinischen

Verlauf der herztransplantierten Patienten hat.
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Nativ vs. Patienten mit genau einmaliger SonoVue®-Gabe:

In der Beobachtungsphase der Patienten mit einmaliger SonoVue®-Gabe wahrend
der DSE traten seltener Ereignisse wie koronare Interventionen, Retransplantationen,
kardialer sowie nicht-kardialer Tod auf als in der Gruppe der mittels nativer DSE Un-
tersuchten (p=0,057, Tabelle 27) (Abbildung 30). Betrachtet man alle Ereignisse zu-
sammen, so stellt sich heraus, dass die SonoVue®-Patienten signifikant weniger Er-
eignisse entwickelten als native Vergleichsgruppe (p=0,013, Tabelle 28). Bei weiterer
Verlaufsbeobachtung der Patienten konnte festgestellt werden, dass weniger Patien-
ten, die mit SonoVue® untersucht wurden, einen kardialen sowie nicht-kardialen Tod
erlitten als die nativ untersuchten Patienten. Diese verstarben signifikant haufiger an
einem nicht-kardialen Tod (p=0,008, Tabelle 29) (Abbildung 31). Obwohl die Patien-
ten der SonoVue®-Gruppe signifikant alter waren (p=0,005), ein signifikant alteres
Spenderorgan besaBen (p<0,001) und signifikant haufiger bezlglich der Zielherzfre-
quenz ausbelastet worden waren (p=0,012) (Tabelle 26), entwickelten diese insge-
samt signifikant weniger Ereignisse und erlitten weniger Todesfalle als das native
Patientenkollektiv. Diese Ergebnisse zeigen, dass die SonoVue®-Applikation wah-
rend der Dobutamin-Stressechokardiographie am Herztransplantierten positive Aus-
wirkungen auf den klinischen Langzeitverlauf des Patienten hat. Ob dies an einem an
sich glnstigen Effekt der Kontrastmittelgabe oder, was wahrscheinlicher ist, an der
besseren diagnostischen Wertigkeit des Ischamietests liegt, |asst sich in dieser Arbeit
nicht sicher schlussfolgern. Mindestens aber tberwiegt der positive Effekt der besse-
ren Aussagekraft des kontrastmittelverstarkten DSE auf die dann niedrigere Rate von
konsekutiv notwendigen invasiven Verfahren Uber einen méglichen negativen Lang-

zeiteffekt durch die intravendse Applikation des Diagnostikums.

NIE SonoVue® vs. Patienten mit genau einmaliger SonoVue®-Gabe:

Bei der Beobachtung des klinischen Verlaufs dieser beiden Vergleichsgruppen erga-
ben sich ahnliche Resultate. So litten die Patienten mit einmaliger SonoVue®-Appli-
kation auch hier insgesamt unter signifikant weniger Ereignissen nach der Stress-
echokardiographie als die Patienten, die niemals SonoVue® erhielten (p=0,002, Ta-
belle 31) (Abbildung 32). Auch bei Betrachtung des weiteren Gesundheitsverlaufs
der herztransplantierten Patienten stellte sich heraus, dass in der SonoVue®-Gruppe
signifikant weniger kardiale sowie nicht-kardiale Todesfalle auftraten als in der Grup-
pe, die nie mit SonoVue® untersucht wurde (p<0,001, Tabelle 32) (Abbildung 33).
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Wie in der vorherigen Vergleichsgruppe sollte auch hier beachtet werden, dass das
Patientenkollektiv, das SonoVue® erhielt, vermehrt Komorbiditdten aufwies als das
native Kollektiv: Die SonoVue®-Patienten waren signifikant alter (p=0,001) und ihre
Transplantation lag signifikant Ianger zurtick p=0,001). Trotz dieser Nebendiagnosen
entwickelten die Patienten nach SonoVue®-Applikation insgesamt signifikant weniger
Ereignisse und litten unter signifikant weniger Todesfallen als die Patienten, die nie
SonoVue® erhielten.

Einmalig vs. mindestens zweimalig vs. keine SonoVue®-Applikation

Zur Untersuchung, ob eine mehrfache SonoVue®-Applikation kumulative Auswirkun-
gen auf den weiteren klinischen Verlauf des herztransplantierten Patienten hat, wur-
den Patienten mit einmaliger und mehr als zweimaliger SonoVue®-Gabe mit Patien-
ten verglichen, die bisher nur nativ untersucht wurden. Dabei ergab sich, dass die
SonoVue®-Patienten, egal ob einfache oder mehrfache SonoVue®-Gabe, unter ei-
nem geringeren Prozentanteil von Interventionen, Retransplantationen, kardialem
Tod und nicht-kardialem Tod litten als die nativ Untersuchten (p=0,586, Tabelle 34)
(Abbildung 34). Auch bei weiterer Beobachtung der Patienten fiel auf, dass die Pro-
zentzahl der innerhalb von 3 Jahren aufgetretenen Todesfélle in den beiden Sono-
Vue®-Gruppen mit 9,3% bei einmaliger und 6,7% bei mehrmaliger Kontrastmittelga-
be deutlich geringer war als in der nativen Gruppe. Hier verstarben insgesamt 30%
der Patienten (p=0,107, Tabelle 35) (Abbildung 35). Obwohl auch in diesem Studien-
abschnitt das Patientenkollektiv mit einmaliger sowie mindestens zweimaliger Sono-
Vue®-unterstitzter Stressechokardiographie signifikant alter war (p=0,031) und ein
signifikant alteres Spenderorgan besaB (p=0,021) (Tabelle 33), waren deren Event-
sowie Todesraten geringer als die des nativen Patientenkollektivs. Wir konnten in der
vorliegenden Studie also zeigen, dass auch die wiederholte Applikation von Sono-
Vue® wahrend der Dobutamin-Stressechokardiographie keinerlei negative kumulati-

ve Auswirkungen auf das Wohlergehen des herztransplantierten Patienten hat.

Nativ vs. Patienten mit genau einmaliger Optison®-Gabe:

Bei Beobachtung des klinischen Verlaufs der herztransplantierten Patienten nach
einmaliger Optison®-Applikation wahrend der Stressechokardiographie fiel auf, dass
die Optison®-Gruppe zwar prozentual haufiger Interventionen erhielt und haufiger
einen Myokardinfarkt sowie einen kardialen Tod erlitt, jedoch die native Gruppe pro-
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zentual vermehrt Retransplantationen unterzogen wurde und einen nicht-kardialen
Tod erlitt. Insgesamt entwickelten die Optison®-Patienten aber weniger Ereignisse
als die native Patientengruppe (p=0,435, Tabelle 37) (Abbildung 36). Die erhéhte
Interventions-, Infarkt- und kardiale Todesrate der Optison®-Gruppe kdénnte dadurch
erklart werden, dass das Kontrastmittel Optison vor allem zu Beginn der Studie
(1999-2001) angewandt wurde, da SonoVue® erst spater (2001) auf dem Markt er-
schien. Folglich waren, wahrend dem Einsatz von Optison®, die Untersucher noch
unerfahrener im Umgang mit dem Ultraschallkontrastmittel und ordneten zur Bestéati-
gung des sonographisch erhobenen Befundes vermehrt Herzkatheteruntersuchun-
gen an oder Ubersahen mdglicherweise relevante GefaBstenosen, welche spéater zu
einem Myokardinfarkt fihrten. Auch wurde die Indikation fir eine Herzkatheterunter-
suchung zunehmend restriktiver gestellt, was auch zu einer Abnahme nicht indizierter
Koronarinterventionen gefiihrt haben kénnte.

Beim Vergleich der Gesamtzahl aufgetretener Todesfélle ergab sich, dass prozentual
weniger Optison®-Patienten verstarben als nativ Untersuchte. Zurlickzufihren ist
dies vor allem auf die hohe Rate von nicht-kardialen Todesféllen in der Nativ-Gruppe
(p=0,543, Tabelle 38) (Abbildung 37). Trotz des signifikant alteren Spenderorgans,
also der langer zuriickliegenden Transplantation (p=0,039) und einer schlechteren
Nierenfunktion (Kreatinin: 2,3 vs. 1,7, p=0,139) (Tabelle 36) der Patienten mit Opti-
son®-Applikation, wurden bei diesen prozentual weniger Ereignisse beobachtet so-
wie weniger Todesfélle registriert als bei der nativen Vergleichsgruppe. Auch die
Optison®-verstarkte Stressechokardiographie stellt also keinerlei Gefahr fir den wei-
teren klinischen Gesundheitsverlauf der herztransplantierten Patienten dar.

Folglich zeigt der vorliegende Abschnitt dieser Arbeit, dass die Kontrastmittelapplika-
tion wahrend der Stressechokardiographie keine unguinstigen Langzeitauswirkungen
auf den herztransplantierten Patienten hat. Auch eine mehrfache Verabreichung von
SonoVue® hatte in unserer Studie keinerlei negative Konsequenzen auf das weitere
Wohlbefinden des Patienten. Auffallig war vor allem, dass die Patienten, die nur nativ
untersucht wurden, oder nie SonoVue® erhielten, meist eine signifikant hdhere Rate
an nicht-kardialen Todesféllen aufwiesen als die Patienten mit Kontrastmittelgabe.
Bei genauerer Hinterfragung der Ursachen fir diese nicht-kardialen Tode zeigt sich,
dass die meisten Tode durch terminale Niereninsuffizienzen und Malignome bedingt
waren. Nur wenige Patienten verstarben an Infektionen und Leberversagen. Dass
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solche nicht-kardialen Todesfalle bei den nativ untersuchten Patienten signifikant
h&ufiger auftraten, kann vermutlich darauf zurlickzufiihren sein, dass an diesen Pa-
tienten aufgrund der héheren Anzahl von fraglichen Befunden vermehrt invasive Dia-
gnostik wie zum Beispiel Herzkatheteruntersuchungen betrieben wurde. AuBerdem
war auch die Anzahl der koronarangiographischen Interventionen bei diesem Patien-
tenkollektiv erhéht. Unter den 75 Patienten mit einmaliger SonoVue®-Applikation
waren 20 Patienten (26,7%) ohne Herzkatheteruntersuchung im Beobachtungszeit-
raum, 52 Patienten (69,3%) unterzogen sich 1 bis 4 Herzkatheteruntersuchungen
und bei den restlichen 3 Patienten (4,0%) wurden mehr als 4 Herzkatheteruntersu-
chungen nach der Stressechokardiographie durchgefihrt. Von den 49 Patienten, bei
denen nie SonoVue® appliziert worden war, wurden an 12 Patienten (24,5%) keine
Herzkatheteruntersuchung, an 25 Patienten (51,0%) 1 bis 4 und an 12 Patienten
(24,5%) sogar mehr als 4 Herzkatheteruntersuchungen durchgeftihrt. Es erfolgten
also nach der Stressechokardiographie ohne SonoVue®-Verstarkung signifikant hdu-
figer Herzkatheter-Untersuchungen als nach der mit SonoVue® durchgefihrten
Stressechokardiographie (p=0,003). Auch die Anzahl von Interventionen nach der
Stressechokardiographie war bei der SonoVue®-Gruppe geringer als bei der nativen
Patientengruppe. So wurden an 63 Patienten (84,0%) mit SonoVue®-Applikation
keine Intervention, an 11 Patienten (14,7%) 1 bis 2 Interventionen und an 1 Patient
(1,3%) mehr als 2 Interventionen vorgenommen. Im Gegensatz dazu wurden von den
Patienten ohne SonoVue®-Gabe nur bei 35 Patienten (71,4%) keine Intervention, bei
13 Patienten (26,5%) 1 bis 2 Interventionen und bei 1 Patient (2,0%) mehr als 2 In-
terventionen durchgeflhrt (p=0,242). Es kann also vermutet werden, dass die erhéh-
te Prozentzahl von nicht-kardialen Todesfallen in den nativen Patientengruppen
durch die méglicherweise unnoétige haufigere Durchfihrung von Herzkatheter-Unter-
suchungen und koronarangiographischen Interventionen verursacht wurde. Vor allem
die mehrfache Auslbung von Herzkatheter-Untersuchungen (>4) kénnte den Patien-
ten der nativen Patientengruppe geschadet haben und so die signifikant erhdhte
nicht-kardiale Todesrate bedingen. Im Gegensatz dazu fihrte die Einsparung von
Herzkatheteruntersuchungen in der SonoVue®-Gruppe vermutlich zu einer Verbes-
serung der Langzeitprognose der herztransplantierten Patienten. Dieser Aspekt ist
nicht nur auf Seite des Patienten von groBer Bedeutung, da durch die Ausfiihrung
dieser invasiven MaBnahmen auch ein enormer Zeit- und Kostenaufwand far Klinik-

personal und Gesundheitssystem entsteht. Bedauerlicherweise liegen aktuell keine
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weiteren Studien vor, welche einen negativen Effekt der haufigen Anwendung von
Herzkatheter-Untersuchungen auf die Langzeitprognose von Patienten beschreiben.

Der vorliegende Studienabschnitt weist also nach, dass der Einsatz von Ultraschall-
kontrastmitteln wahrend der Stressechokardiographie am Herztransplantierten kei-
neswegs zukunftige Komplikationen im weiteren klinischen Verlauf des Patienten
verursacht, sondern die Kontrastmittelapplikation mdglicherweise sogar positive
Auswirkungen auf dessen Gesundheitsverlauf hat. Die im Tiermodell an Hasen und
Mausen gesehenen mikrovaskularen Schaden, wie zum Beispiel Petechien oder ha-
morrhagische Extravasate, sind beim Patienten entweder nicht aufgetreten oder flhr-
ten zu keiner messbaren und die Prognose verschlechternden Beeintrachtigung. Ur-
sachlich dafiir kbnnte sein, dass bei den Studien am Tier vergleichsweise hohe
Schallenergien und Kontrastmitteldosierungen angewendet wurden.*”*® Der prog-
nostisch positive Effekt der Kontrastmittelapplikation wahrend der Stressechokardio-
graphie auf den klinischen Verlauf des Patienten sollte sogar dazu animieren, Ultra-
schallkontrastmittel als kardioprotektive oder therapeutische MaBnahme in Betracht
zu ziehen. So zeigten bereits Nedelmann, Perren und Della Martina et al., dass bei
der Ultraschallbehandlung des Schlaganfalls (Sonothrombolyse) die additive Kon-
trastmittelgabe von beispielsweise SonoVue® ein erhéhtes thrombolytisches Poten-
tial erzielt.'®'%? Maglicherweise ist dieser thrombolytische Effekt auch bei der Gabe
von Kontrastmittel wahrend der Stressechokardiographie zu erwarten und flhrt so zu
den beschriebenen positiven Auswirkungen auf die Prognose des Patienten.
AuBerdem macht diese Studie deutlich, dass durch die Kontrastmittelverstarkung
zusatzliche maglicherweise unnétige invasive Diagnostiken und Eingriffe oft verhin-
dert oder zumindest aufgeschoben werden kénnen. Dies bedeutet sowohl eine Er-
leichterung fir die Gesundheit des Patienten, als auch eine Zeit- und Kostenerspar-

nis auf Seite des Klinikpersonals und des Gesundheitssystems.

4.3. Prognostische Wertigkeit der kontrastmittelverstarkten Stressecho-

kardiographie nach Herztransplantation

In vielen Studien wurde bereits davon berichtet, dass die Stressechokardiographie
eine wertvolle Methode zur Erkennung von Transplantatvaskulopathien darstellt.3*3¢

% Auch eine prognostische Bedeutung in Hinblick auf die Entwicklung von zukiinfti-
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gen Ereignissen im klinischen Verlauf des herztransplantierten Patienten wurde der
Stressechokardiographie in einigen Arbeiten zugesprochen.>”*3%*% Ob jedoch die
Kontrastmittelverstarkung den prognostischen Wert der Stressechokardiographie am
Herztransplantierten noch verbessern kann, wurde bisher nur selten erforscht. Zwar
existieren einige Untersuchungen, welche die Vorteile einer Kontrastmittelapplikation

wahrend der Stressechokardiographie darlegen***

, jedoch behandelt keine davon
das spezielle Patientenkollektiv der herztransplantierten Patienten. Die vorliegende
Studie ist eine der Ersten, die die prognostische Wertigkeit der kontrastmittelverstark-
ten Dobutamin-Stressechokardiographie im nicht vorselektierten Kollektiv herztrans-
plantierter Patienten untersucht. Das Kollektiv bestand aus konsekutiven Patienten
mit guten und schlechten Schallbedingungen. Die folgenden Ergebnisse der Studie
sind deshalb uneingeschrankt auf den klinischen Alltag Ubertragbar. Einerseits konn-
te die Arbeit zeigen, dass die prognostische Aussagekraft der Untersuchung nach
pathologischem Befund durch die Kontrastmittelapplikation gesteigert wurde, da die
Eventraten der Patienten mit Kontrastmittelgabe héher waren als die der Patienten
ohne Kontrastmittelgabe (Tabellen 40-43, Abbildung 38). Andererseits erlitten nach
unauffalligem Befund trotz ihres signifikant héheren Alters (p=0,028, Tabelle 44) pro-
zentual weniger Patienten, die ein Kontrastmittel erhielten ein Ereignis als Patienten,
die nativ untersucht wurden. Dieser Unterschied war allerdings nicht statistisch signi-
fikant (p=0,492, Tabelle 45, p=0,306, Tabelle 46). Mit der kontrastmittelverstarkten
Stressechokardiographie konnte folglich mit einer hbheren Wahrscheinlichkeit ein
eventfreies Intervall vorhergesagt werden als mit der nativen Stressechokardiogra-
phie. Diese beiden Ergebnisse trafen sowohl fir den langeren klinischen Verlauf der
herztransplantierten Patienten, als auch fur die ersten 3 Jahre nach dem zuletzt
durchgefiihrten Stressechokardiogramm zu. Auch Sensitivitat, Spezifitat, pradiktive
Werte und Testgenauigkeit der Stressechokardiographie stiegen mit Kontrastmittel-
gabe sowohl fir den gesamten klinischen Verlauf als auch fir den 3-Jahres-Verlauf
der Patienten an (Tabellen 48, 50-54). Insgesamt ergab die vorliegende Studie also,
dass die prognostische Wertigkeit der Stressechokardiographie am Herztransplan-
tierten durch die Hinzunahme eines Kontrastmittels zur Untersuchung anstieg. Bei
teilweise geringen Patientenzahlen und wenig pathologischen Befunden konnte je-
doch lediglich ein Trend festgestellt werden, das Signifikanzniveau wurde nicht er-
reicht. Dieser Trend korreliert jedoch mit aktuellen Erkenntnissen anderer Studien,
welche der Kontrastmittelapplikation eine verbesserte Endokarderkennbarkeit und
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damit erleichterte Identifikation von Wandbewegungsstdrungen zuschreiben.***® Die
nachgewiesenen Resultate rechtfertigen deshalb die routineméaBige Kontrastmittel-
applikation zur Verbesserung der prognostischen Wertigkeit der Dobutamin-

Stressechokardiographie.

4.4. Konventionelle und Gewebedopplerechokardiographie zur Beur-
teilung der diastolischen Funktion des transplantierten Herzens

Die orthotope Herztransplantation bedingt aufgrund der Anastomosierung auf Vor-
hofebene und damit bedingten veranderten atrialen Funktion eine diastolische Dys-
funktion.*® Diese korreliert, wie in einigen Studien berichtet, haufig mit einer akuten

AbstoBungsreaktion des Transplantats °**°

und hat méglicherweise eine Auswirkung
auf die Mortalitat der Patienten.* Sie sollte daher in regelméBigen Abstanden unter-
sucht und charakterisiert werden. AuBerdem kénne man laut Stengel et al. eine
schwere AbstoBung durch den Nachweis einer hohen Mitralklappenwandgeschwin-
digkeit wahrend der spaten Diastole mittels Gewebedopplerechokardiographie aus-
schlieBen.® Zur Charakterisierung der diastolischen Funktion der herztransplantier-
ten Patienten diente in unserer Studie die konventionelle Echokardiographie mit Hin-
zunahme von gepulstem Doppler und Gewebedoppler. Als Referenzmethode wurde
die koronarangiographische LVend-Messung hinzugezogen. Es wurden sowohl die
diagnostische wie auch die prognostische Wertigkeit verschiedener echokardiogra-

phischer Parameter Uberpruft.

Diagnostische Wertigkeit der echokardiographischen Parameter

Es ergab sich, dass die Patienten mit einer im Herzkatheter nachgewiesenen diasto-
lischen Druckerhéhung des linken Ventrikels (LVend > 16,5 mmHg bzw. 16,0 mmHg)
wahrend der Echokardiographie signifikant erhéhte E- (p=0,006) und E/A-Werte
(p=0,008) aufzeigten. Diese deutlich erhéhten Parameter des transmitralen Einstrom-
profils kdnnen auf eine, aufgrund des ansteigenden Vorhofdrucks, schon stattfinden-
de Pseudonormalisierung oder sogar Restriktion im Zuge einer diastolischen Funkti-
onsstérung hinweisen. Charakteristisch hierfir ist der pathologisch erhéhte E/A-Quo-
tient von gréBer 1,5 und die niedrige IVRT von kleiner 100 ms (s. 1.5.3.1., Tabelle 1).
Auch der den Gewebedopplerparameter E” enthaltende Quotient E/E’, welcher bei

Erhéhung auf eine diastolische Dysfunktion hinweist, war bei den Patienten mit ei-
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nem LVend von gréBer 16,5 mmHg signifikant hdher als bei den Patienten mit niedri-
gem LVend (p=0,038). Des Weiteren wurde bei den Patienten mit einem LVend von
kleiner oder gleich 16,5 mmHg eine signifikant héhere RVtvilat gemessen (p=0,003),
welche auf eine bessere Kontraktilitat des rechten Herzens schlieBen Iasst. Eine Er-
klarung hierfar kdnnte sein, dass die erhéhten Fillungsdricke im LV und LA Uber
eine transpulmonale Rickstauung einen diskreten Anstieg der rechtsventrikularen
Driicke und konsekutiv eine Verschlechterung der Funktion nach sich ziehen.
Folglich trugen die echokardiographischen Parameter E, E/A, E/E” und RVtvilat be-
deutend zur Beschreibung der diastolischen Funktion von herztransplantierten Pa-
tienten bei (Tabelle 56). Nach Berechnen der verschiedenen diagnostischen Wertig-
keiten dieser Parameter fiel auf, dass die Messung des transmitralen Einstroms, also
der Parameter E und E/A, eine hohe Sensitivitat sowie auch einen hohen negativ
pradiktiven Wert aufwies. Durch Hinzunahme des Gewebedopplerparameters E’ und
Berechnung des Quotienten E/E” erzielten wir zusatzlich eine hohe Spezifitat sowie
einen hohen positiv pradiktiven Wert. Die h6chste Testgenauigkeit konnte durch die

Gewebedopplerechokardiographie erreicht werden (Tabelle 60).

Prognostische Wertigkeit der echokardiographischen Parameter

Zur Uberpriifung der prognostischen Wertigkeit der echokardiographischen Parame-
ter E, E/A und E/E” wurde der klinische Verlauf der Patienten im Anschluss auf die
Untersuchung beobachtet. Flr E und E/A ergaben sich hinsichtlich klinischer Ereig-
nisse keine relevanten Unterschiede (Abbildung 42, p= 0,259; Abbildung 43,
p=0,499). Diese Tatsache ist am ehesten darauf zurlickzufiihren, dass die Patienten
nur Uber einen stark begrenzten Zeitraum von 3 Jahren beobachtet wurden. Bei Be-
trachtung des klinischen Verlaufs der Patienten nach der Messung von E/E” mittels
Gewebedoppler konnte festgestellt werden, dass den Patienten mit einem E/E"-Quo-
tienten von kleiner oder gleich 8 weniger Ereignisse widerfuhren als den Patienten
mit einem E/E” von gréBer 8. Ein niedriger E/E"-Quotient pradisponierte folglich flir
eine langere eventfreie Zeit der herztransplantierten Patienten. Dieses Ergebnis ver-
fehlte knapp das Signifikanzniveau (Abbildung 44, p=0,075). Vor allem die prozentu-
ale Anzahl der perkutanen Koronarinterventionen im Anschluss auf die Echokardio-
graphie war bei den Patienten mit einem E/E” von kleiner oder gleich 8 relevant ge-

ringer als bei den Patienten mit erh6htem E/E’. Trotz des stark begrenzten
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Beobachtungszeitraums von 3 Jahren war dieser Unterschied nahezu signifikant
(Tabelle 45, p=0,057). Bei langerem Nachverfolgen des klinischen Verlaufs der Pa-
tienten kdnnte sich diese Tendenz verstarken und eventuell das Signifikanzniveau

erreichen.

Insgesamt konnte also gezeigt werden, dass die echokardiographische Messung der
Parameter E und E/A zusammen mit der Messung von E/E” mittels Gewebedoppler
eine hohe diagnostische Wertigkeit hinsichtlich der Charakterisierung der diastoli-
schen Funktion am herztransplantierten Patienten besitzt. Darliber hinaus wurde
dargelegt, dass durch den Quotienten E/E” auch relevante Aussagen Uber die Prog-
nose der Patienten bezlglich zukinftig auftretender Ereignisse getroffen werden
kénnen. Das transmitrale Einstromprofil wies zumindest in unserer Arbeit keine

prognostische Wertigkeit auf.

4.5. Abhangigkeit der diastolischen Funktion von der postoperativen
Vorhofmorphologie nach Herztransplantation

In einigen Studien wurde bisher gezeigt, dass die biatriale Transplantationstechnik
nach Lower und Shumway eine beidseitige VergréBerung der Vorhdfe bedingt. Diese
habe einen negativen Einfluss auf hAmodynamische Ablaufe wahrend der Ventrikel-
flllung und verursache laut Sun et al. eine héhere Mortalitat der Patienten. Vergli-
chen wurden bei dieser Studie Patienten, die nach der biatrialen Methode operiert
wurden mit Patienten, die nach der bikavalen Technik operiert wurden.'®'” Wie sich
die VorhofgréBe und damit die Transplantationstechnik auf die diastolische Funktion
auswirkt und ob Patienten mit einem gréBeren Vorhofvolumen Nachteile in Belast-
barkeit und weiterem klinischen Verlauf besitzen, wurde im vorliegenden Abschnitt
der Arbeit Gberprift. Um sicher zu gehen, dass die VorhofgréBe der Patienten alleinig
durch die Herztransplantation bedingt wurde und nicht von GréBe, Gewicht, BMI oder
KOF der Patienten beeinflusst wurde, verglichen wir anfangs diese Messwerte mit-
einander und stellten keinerlei signifikante Unterschiede fest (Tabelle 61). Auch mit-
tel- oder héhergradige Mitralklappeninsuffizienzen, welche eine VergréBerung des
linken Vorhofvolumens verursachen kdnnten, wurden bei keinem Patienten der bei-
den Kollektive festgestellt. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen eindeutig, dass die

Patienten mit dem gréBeren linken Vorhof bei der echokardiographischen Untersu-
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chung eine schlechtere diastolische Funktion aufwiesen, als die Patienten mit klei-
nem Vorhof. Dies konnte einerseits durch den E/E’-Quotient belegt werden, welcher
bei den Patienten mit kleinem Vorhof signifikant geringer war als bei den Patienten
mit groBem Vorhof (p=0,037). Andererseits wurde bei ihnen eine signifikant héhere
maximale Wandgeschwindigkeit am lateralen Klappenring des rechten Ventrikels
gemessen (p=0,019) (Tabelle 62). Nicht nur die diastolische Funktion war bei den
Patienten mit gréBerem Vorhofvolumen eingeschrankt, sondern auch deren Belast-
barkeit. Sie wurden aufgrund von Dyspnoe und kérperlichen Aktivitdtsminderungen
vermehrt in die NYHA-Klassen Il und lll eingestuft als die Patienten mit kleinerem
Vorhofvolumen (p=0,059). Bei Beobachtung des weiteren klinischen Verlaufs der
beiden Patientengruppen fielen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf
Eventraten und Mortalitat auf (p=0,096).

Folglich konnte der vorliegende Teil dieser Arbeit also den Verdacht erhérten, dass
die Vorhofmorphologie nach der Herztransplantation eine wichtige Bedeutung fr
hamodynamische Abldufe am Herzen, vor allem wahrend der Diastole, und fir die
zukunftige Belastbarkeit der Patienten einnimmt. Eine Einschrankung der Vorhofgro-
Be mittels chirurgischer MaBnahmen wéahrend der Herztransplantation kénnte dem-
nach die zuklnftige diastolische Funktion des transplantierten Herzens und die kor-
perliche Aktivitat der Empfanger positiv beeinflussen. Eine erhdhte Mortalitat konnte
den Patienten mit groBem Vorhof in unserer Studie jedoch nicht zugewiesen werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Mit zunehmender Beherrschung perioperativer Komplikationen, verbesserten im-
munsuppressiven Therapieschemata sowie erfolgreicher Infektionsprophylaxe ge-
winnt die Transplantatvaskulopathie als limitierender Faktor in der Langzeitprognose
fir Patienten nach Herztransplantation immer mehr an Bedeutung. Durch die opera-
tiv bedingte Denervierung des Transplantats empfinden die meisten Patienten keine
typischen pektangindsen Beschwerden, welche auf eine mégliche Transplantatvas-
kulopathie und ihre Komplikationen, wie zum Beispiel Myokardischamien, hinweisen
kénnten. Deshalb ist in vielen Zentren heute die Dobutamin-Stressechokardiogra-
phie als zuverlassiges, gut verfligbares, strahlungsfreies und nicht-invasives Verfah-
ren zur Friherkennung dieser Vaskulopathie etabliert. Essentiell fiir diese Untersu-
chung und fir die Beurteilung von Wandbewegungsstérungen ist jedoch eine gute
Abgrenzbarkeit des Cavums vom Endokard, welche aufgrund veréanderter anatomi-
scher Bedingungen nach Sternotomie und damit einer unglinstigen Schallbarkeit der
herztransplantierten Patienten haufig nicht gegeben ist. Um diese Endokarddelinea-
tion zu optimieren, werden heute vermehrt Ultraschallkontrastmittel eingesetzt. Ob
deren Anwendung zu einer héheren prognostischen Wertigkeit der Stressechokar-
diographie flihrt oder ob diese, wie in aktuellen Studien diskutiert, fir den Patienten
eine Gefahrdung hinsichtlich kurzzeitiger Nebenwirkungen und zukinftigem Gesund-
heitsverlauf bedeutet, wurde in der vorliegenden Studie Gberprift.

Zur Auswertung der Anzahl von kurzzeitig auftretenden Nebenwirkungen wurden 473
Stressechokardiographien an herztransplantierten und 715 Stressechokardiogra-
phien an nicht-transplantierten Patienten mit oder ohne Kontrastmittelgabe durchge-
fihrt und eventuell auftretende Komplikationen dokumentiert. Es ergab sich, dass die
Kontrastmittelverabreichung wahrend der Stressechokardiographie an Herztrans-
plantierten keine signifikant erhéhten Nebenwirkungen mit sich zieht, sondern teil-
weise sogar weniger Komplikationen als wahrend der nativen Untersuchung verur-
sacht wurden. Lediglich bei SonoVue®-Applikation zeigten die herztransplantierten
Patienten vermehrt Blutdruckabfélle, was sich jedoch mit dem signifikant héheren
Alter und dem signifikant alteren Spenderorgan der SonoVue®-Patienten plausibel
begrinden lasst. Auch die Kontrastmittelapplikation bei Patienten ohne Herztrans-

plantation verursachte keine signifikant vermehrten Nebenwirkungen.
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Zur Beurteilung der Auswirkungen einer oder mehrerer Kontrastmittelverabreichun-
gen auf den klinischen Langzeitverlauf der herztransplantierten Patienten wurden
diese Uber einen langeren Zeitraum beobachtet und auftretende kardiovaskulare Er-
eignisse festgehalten. Hierbei zeigte sich, dass sowohl der einmalige als auch der
mehrfache Einsatz von Ultraschallkontrastmitteln wahrend der Stressechokardiogra-
phie keine vermehrten Ereignisse im klinischen Verlauf der Herztransplantierten ver-
ursachte, sondern die Kontrastmittelapplikation méglicherweise sogar positive Aus-

wirkungen auf deren Gesundheitsverlauf auslbte.

Um die prognostische Wertigkeit der nativen Stressechokardiographie mit der prog-
nostischen Wertigkeit der kontrastmittelverstarkten Stressechokardiographie zu ver-
gleichen, wurde jeweils der klinische Verlauf der herztransplantierten Patienten mit
pathologischem Untersuchungsbefund wie auch der Patienten mit unauffalligem Un-
tersuchungsbefund beobachtet und kardiovaskuléare Ereignisse festgehalten. Dabei
konnte nachgewiesen werden, dass die Aussagekraft der Stressechokardiographie
hinsichtlich der Prognose der Patienten sowohl fir die ersten 3 Jahre nach der Un-
tersuchung als auch fir den Langzeitverlauf durch die Hinzunahme eines Kontrast-
mittels deutlich erhéht wurde. Statistisch auBerte sich dies in einem Anstieg von
Sensitivitat, Spezifitat, pradiktiven Werten und Testgenauigkeit der Stressechokar-

diographie durch Kontrastmittelapplikation.

Zusammenfassend zeigt der vorliegende Abschnitt der Arbeit, dass die Applikation
von Ultraschallkontrastmittel in der Stressechokardiographie nicht nur ungefahrlich
ist, sondern moglicherweise auch positive Auswirkungen auf den weiteren klinischen
Verlauf des Patienten hat. AuBerdem resultiert die Anwendung von transpulmonalem
Kontrastmittel in einer diagnostisch und prognostisch wertvolleren Aussage. Durch
die Verminderung von nicht auswertbaren Befunden kénnen weitere unnétige invasi-
ve Diagnostiken und Eingriffe oft verhindert oder zumindest innerhalb bestimmter
zeitlicher Grenzen aufgeschoben werden. Dadurch wird einerseits eine Entlastung
der Patienten erzielt, wie auch Zeit- und Kosten auf Seiten des Klinikpersonals und

des Gesundheitssystems eingespart.

Da eine akute AbstoBungsreaktion des Transplantats meist mit einer diastolischen
Dysfunktion einhergeht, diese aber auch Korrelat von klinisch vorliegender Dyspnoe
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des Patienten sein kann, sollte auf eine regelmaBige Kontrolle der Relaxationseigen-
schaften des Spenderherzens Wert gelegt werden. Zusatzlich zur invasiven Diagnos-
tik, wie zum Beispiel der koronarangiographischen linksventrikularen Druckmessung,
existieren verschiedene echokardiographische Untersuchungen und Messwerte, die
zur Charakterisierung der diastolischen Funktion empfohlen werden. Ob diese Para-
meter eine ausreichende diagnostische und prognostische Wertigkeit bezliglich der
Erkennung von diastolischen Funktionsstérungen aufweisen, sollte im folgenden Ab-
schnitt Gberprift werden. AuBerdem wurde erforscht, ob die postoperative Vorhof-
gréBe und somit die Operationstechnik einen negativen Einfluss auf Relaxations-
eigenschaften des transplantierten Herzens sowie Langzeitprognose der Patienten

ausubt.

Bezlglich der diagnostischen Wertigkeit verschiedener echokardiographischer Mes-
sungen wurden an 28 Patienten, deren aktueller LVend mittels koronarangiographi-
scher Druckmessung vorlag, transthorakale Echokardiographien inklusive Gewebe-
doppleraufnahmen durchgefirt. Es stellte sich heraus, dass die ermittelten Parame-
ter E und E/A des transmitralen Einstromprofils zusammen mit der Errechnung des
Gewebedopplerparameters E/E” eine hohe Aussagekraft hinsichtlich der diastoli-
schen Funktion der Patienten aufwiesen. Dies zeigten auch die angelegten ROC-
Kurven, die mit einer AUC von 0,759 fir E, 0,741 fir E/A und 0,724 fir E/E” eine ho-
he Sensitivitat wie auch Spezifitat der echokardiographisch ermittelten Parameter

bezeugten.

Zur Kalkulierung der prognostischen Aussagekraft der eben erwdhnten Parameter,
wurden 281 herztransplantierte Patienten nach der echokardiographischen Untersu-
chung bezlglich auftretender kardiovaskularer Ereignisse Uber einen langeren Zeit-
raum beobachtet. Hierbei ergab sich, dass mit Hilfe des Gewebedopplerparameters
E/E’ relevante Aussagen Uber den weiteren klinischen Verlauf der Patienten getrof-
fen werden kdnnen. Das transmitrale Einstromprofil hingegen war zumindest in der

vorliegenden Arbeit nicht von prognostischer Bedeutung.

In einigen der Promotionsschrift zugrunde liegenden Studien wurde gezeigt, dass die
biatriale Herztransplantation eine beidseitige VergréBerung der Vorhofe als Konse-
guenz mit sich bringt. Ob diese einen relevanten Einfluss auf die diastolische Funkiti-
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on der Herztransplantierten ausibt, wurde im letzten Abschnitt an 85 Patienten, de-
ren postoperative VorhofgréBe bekannt war, Gberprift. Dabei konnte festgestellt wer-
den, dass die Patienten mit einem postoperativ groBem Vorhof eine signifikant
schlechtere diastolische Funktion sowie eine geringere Belastbarkeit aufwiesen als
die Patienten mit noch relativ kleinem Vorhof. Hinsichtlich der Entwicklung von kar-
diovaskularen Ereignissen unterschieden sich die beiden Kollektive jedoch nicht sig-
nifikant. Insgesamt wurde also die Vermutung erhartet, dass die Vorhofmorphologie
nach der Transplantation einen bedeutenden Einfluss auf die spater ermittelten
Messwerte der diastolischen Funktion des Herzens austibt.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit, dass durch einen unerheblichen
Mehraufwand, namlich den Einsatz eines transpulmonalen Kontrastmittels bei der
Dobutamin-Stressechokardiographie und die Anwendung der Gewebedopplertechnik
bei der konventionellen transthorakalen Echokardiographie, die Nachsorge herz-
transplantierter Patienten unter zwei Aspekten verbessert wird. Zum einen tragt die
kontrastmittelgestitzte Stressechokardiographie, welche keineswegs eine gesund-
heitliche Gefahr darstellt, zur Optimierung der Prognoseabschéatzung bei Patienten
nach Herztransplantation hinsichtlich kardiovaskulérer Ereignisse bei. Zum anderen
wird durch die Kombination von konventioneller Dopplerechokardiographie und Ge-
webedopplerechokardiographie eine hohe diagnostische sowie prognostische Wer-
tigkeit der Untersuchung beziiglich der Charakterisierung der linksventrikularen Rela-
xationseigenschaften des transplantierten Herzens erzielt. Ein zuséatzlicher Aspekt,
der die Auswirkungen der Operationstechnik auf die zuklnftige diastolische Funktion
des Spenderorgans darlegt, soll dazu anregen, neue chirurgische Ansatze zu erfor-
schen und einzuliben, welche eine Einsparung der VorhofgréBe und damit eine Op-
timierung hamodynamischer Ablaufe des Transplantats erzielen kénnen. Eine heute
bereits immer haufiger eingesetzte Methode ist die bikavale Herztransplantation.
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

A vorhofkontraktionsbedingter Einstrom
A’ Vofhofkontraktion im Gewebedoppler
ANP Atrial Natriuretic Peptide

A.p. Angina pectoris

AUC Area under the curve

AVC Schluss der Aortenklappe

BMI Body-Mass-Index

BNP Brain Natriuretic Peptide

CMvV Cytomegalovirus

CRP C-reaktives Protein

Ccw Continous-Wave-Doppler

DDF diastolische Dysfunktion

DSE Dobutamin-Stressechokardiogramm
DT Dezelerationszeit der E-Welle

E frihdiastolischer Einstrom

E’ passive LV-Fllung im Gewebedoppler
EF Auswurfsfraktion

EKG Echokardiogramm

€ Strain

FS prozentuale systolische Durchmesserverklrzung
HDL High Density Lipoprotein

HF Herzfrequenz

HRST Herzrhythmusstérungen

HTX Herztransplantation

IVRT isovolumetrische Relaxationszeit

IVS interventrikulare Septumdicke

KG Kdrpergewicht

KM Kontrastmittel

KOF Korperoberflache nach Mosteller
Kum. kumulativ

LA linker Vorhofdurchmesser

LAlangs Langsachse des linken Vorhofs im 4-Kammerblick
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LAquer
LHWed
LV
LVed
LVend
LVes
MHz
MOD
MVO
NYHA
o.p.B.
PCI
PCWP
PVdiast
PVsyst
PW
Re-HTX
RF
ROC-Kurve
RR

RV
RVed
RVtvilat
S

SR
SRivr
SVES
TDI

TG
TK-Pmax RV/RA
\"A)
WBST
VES
Vs.

Querachse des linken Vorhofs im 4-Kammerblick
enddiastolische Hinterwanddicke

linker Ventrikel

enddiastolischer linksventrikularer Durchmesser
linksventrikularer enddiastolischer Druck
endsystolischer linksventrikularer Durchmesser
Megahertz

magenetooptische Platten

Offnen der Mitralklappe

New York Heart Association

ohne pathologischen Befund

perkutane Koronarintervention

Verschlussdruck der LungengefalRe

diastolischer Spitzenfluss der Pulmonalvene
systolischer Spitzenfluss der Pulmonalvene
Pulsed-Wave-Doppler

Retransplantation

schnelle Ventrikelftllung

Receiver operating characeristic-Kurve

Blutdruck nach Riva Rocci

rechter Ventrikel

enddiastolischer rechtsventrikularer Durchmesser
max. Wandgeschwindigkeit am lateralen Klappenring
systolische Welle im Gewebedoppler

Strain Rate

SR wahrend isovolumetrischer Relaxation
supraventrikulare Extrasystolen

Tissue Doppler Imaging, Gewebedoppler
Triglyceride

maximaler Druckgradient an der Trikuspidalklappe
ventikuldre Tachykardie
Wandbewegungsstérungen

ventrikulare Extrasystolen

Versus
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8. ECHOKARDIOGRAPHISCHE NORMWERTE

MessgroBe Normbereich
EF > 55 %

FS > 26 %

HF 50 — 90 min’
LA (endsystolisch) 18 =39 mm
LVed 37 —57 mm
LVes 25—-40 mm

E 0,5-1,0 m/s*
A 0,3-0,7 m/s®
E/A > 1

E’ > 8 cm/s

A’ kein spezifischer Normbereich bekannt
E/E <8 (- 15)

IVRT <100 ms*
LV-DT <220 ms*
IVS (enddiastolisch) 6—12mm

PVdiast

0,5+0,2 m/s®

PVsyst 0,6 + 0,2 m/s*

LV-Masse Mannlich: < 208 g; Weiblich: < 145 g
LHWed 6—12 mm

RVitvilat >(10-) 12 cm/s

RVed <6 mm

TK-Pmax RV/RA (mmHg) < 25mmHg

123




DANKSAGUNGEN

Ich méchte mich sehr herzlich bei Herrn Dr. Philip Jung fiir die Uberlassung des The-
mas und die férdernde und kontinuierliche Betreuung von Beginn bis zur Fertigstel-
lung der Arbeit bedanken. Er stand mir selbst nach seinem schweren Sportunfall
stets mit tatkraftiger Unterstiitzung und klugem Rat zur Seite und vermittelte dadurch

immer ein hohes MaB an Motivation und Freude an der Forschung.

Ich danke Herrn Prof. Dr. Volker Klauss, Medizinische Klinik Innenstadt der Ludwig-
Maximilians-Universitat Manchen, flr die Mdglichkeit, in seiner Abteilung diese Arbeit

zu beginnen.

Dem arztlichen Direktor der Medizinischen Klinik Prof. Dr. Martin Reincke danke ich

sehr herzlich far die Arbeitsmdglichkeiten an seiner Klinik.

Mein besonderer Dank gilt Sr. Marlies Westphal aus der Herztransplantations-Ambu-
lanz der Medizinischen Klinik Innenstadt, mit deren Hilfe die Sammlung bestimmter
Daten erst mdglich wurde. AuBerdem danke ich den Mitarbeitern des Herzkatheter-
labors der Medizinischen Klinik Innenstadt fir die stetige Hilfsbereitschaft und die

freundliche Atmosphare in der Abteilung.

Auch beim gesamten Forschungspersonal der Medizinischen Klinik Innenstadt sowie
den Zivildienstleistenden der kardiologischen Abteilung mdéchte ich mich flr die Nut-
zung ihrer Raumlichkeiten, PCs und elektronischen Datenverarbeitung bedanken,
sowie fur das stets freundliche und aufmunternde Arbeitsklima, welches ich genieBen
durfte.

SchlieBlich méchte ich mich bei meinem Schwager bedanken, der mir haufig mit me-
dizinischem Rat und diverser Fachliteratur zur Seite stand, sowie bei meinem Bruder
flr seine professionelle Hilfe in computertechnischen Fragen. Darlber hinaus danke

ich meiner Familie und meinen engsten Freunden, deren Rickhalt und Unterstitzung

mir sehr wertvoll sind.



