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1 Abstract

Die systemische Sklerose (SSc) ist eine seltene Bindegewebserkrankung, die im
Verlauf zunehmender Erkrankungsdauer mit einer, zunachst asymptomatischen,
kardialen Beteiligung einhergehen kann. Kardiale Manifestation ist die haufigste
Todesursache bei Patienten mit SSc. Daher ist eine frihzeitige Diagnostik der
Herzbeteiligung essentiell. 2D Speckle Tracking Echokardiographie (2D STE) ist eine
neue Methode zur Evaluation der Myokardfunktion. Sie macht sich die Bewegung
von speziellen Mustern im Myokard (sog. Speckles) im echokardiografischen Bild
zunutze, die markiert, und wahrend der Herzaktion mit Hilfe eines
semiatuomatischen Softwarealgorithmus verfolgt werden kdénnen. Aus ihrer
veranderten Position zueinander, Iasst sich der Strain berechnen. Der Strain ist das
Verhaltnis der Lange kontrahierter kardialer Muskelfasern in Bezug zu ihrer
enddiastolischen  Ursprungslange.  Subklinische  funktionelle  myokardiale
Veranderungen lassen sich mit Hilfe der Strainberechnung anhand von STE
zuverlassiger nachweisen als mit alteren echokardiographischen Verfahren wie z.B.
dem Tissue Doppler imaging (TDI). Ziel dieser Monographie ist es, die Bedeutung
der 2D STE bei SSc Patienten zur Detektion subklinischer Veranderungen der
linksventrikularen systolischen Funktion zu beurteilen. Die Arbeitsgruppe der Charité
Universitatsmedizin Berlin, der ich angehdre, untersuchte in einer monozentrischen
Studie 19 Patienten mit SSc und erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion
(LVEF), Uber einen Zeitraum von zwei Jahren. Damit ist unsere Studie die erste, bei
der SSc Patienten mit STE im Follow-up untersucht wurden. Eine Pulmonale
Hypertonie (PH), die ursachlich flir sekundare kardiale Veranderungen sein kdnnte,
wurde bei allen Patienten vor Studieneinschluss mit Hilfe einer Rechtsherzkatheter-
Untersuchung ausgeschlossen.

Die Ergebnisse der Speckle Tracking Untersuchungen nach zwei Jahren zeigten eine
signifikante, wenn auch geringe, Reduktion des Global Longitudinal Peak Systolic
Strain, einem wichtigen Parameter der 2D STE, von -22,0% auf -20,8.% Die LVEF
blieb dabei unverandert.

Die regionale Analyse ergab ein unterschiedliches Verteilungsmuster der Abnahme
der linksventrikularen systolischen Funktion. Tendenziell waren im Follow-up alle
Strain- Werte verringert, wobei die Ergebnisse nur in den medialen Segmenten des

Vierkammerblicks signifikant waren. Nach zwei Jahren sank dort der mittlere



regionale Peak Systolic Strain von -21,9% auf -20,6%. Die linksventrikulare
diastolische Funktion blieb Uber den Beobachtungszeitraum stabil.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es sich bei der STE um eine sensitive
und effiziente Methode zur Erkennung subklinischer kardialer Veranderungen bei

SSc Patienten im Follow-up handelt.



Systemic sclerosis (SSc) is a rare connective tissue disease, which with increased
duration, may be associated with initially asymptomatic cardiac manifestations.
Involvment of the heart is the most common cause of death in SSc patients. Thus
early detection is crucial. 2D speckle tracking echokardiography (2D STE) is a new
diagnostic approach to evaluate myocardial function. STE allows to detect and track
myocardial artefacts (,speckles) in echocardiographic images, throughout the
cardiac cycle. Based on their postition relative to each other during cardiac motion,
the strain can be calculated. Therefore strain depicts the ratio of contracted cardiac
muscle fibre length compared to its late diastolic length. Subclinical cardiac changes
can be detected more reliably based on STE-derived strain analysis compared to
older echocardiographic techniques such as tissue doppler imaging (TDI).

The purpose of this dissertation is to evaluate the significance of 2D STE in the
detection of subclinical left ventricular changes in SSc patients.

The team at Charité Universitatsmedizin Berlin, which | am a member of, examined
19 SSc patients with preserved left ventricular ejection fraction (LVEF) as part of a
monocentric study over a period of two years. Thus our study is the first one to use
serial STE in SSc patients.

Pulmonary hypertension (PH), which might have caused secondary cardiac changes,
was excluded in all patients included in this study via right heart catheterization.

The results of STE analysis after two years showed a significant, although minor,
decrease of global longitudinal peak systolic strain (which is an important parameter
of 2D STE) from initially -22.0 to -20.8 at follow-up. LVEF remained unchanged.
Regional analysis revealed a heterogenous distribution pattern of decreased left
ventricular, systolic function. By trend, follow-up results showed decreased strains in
all segments, however only the results of medial segments of the four chamber view
were statistically significant. The mean regional longitudinal peak systolic strain
changed from -21.9 at baseline to -20.6 at follow-up. Left ventricular diastolic function
was not found to be impaired.

Overall, STE was shown to be a sensitive and efficient follow-up method to detect

subclinical cardiac changes in SSc patients.



2 Einleitung

2.1 Sklerodermie

2.1.1. Klassifikation
Bei der Sklerodermie, auch als systemische Sklerose (SSc) bezeichnet, handelt es

sich um eine seltene Erkrankung des Bindegewebes, welche sich auf verschiedene
Organe auswirkt. Neben der namensgebenden Haut kénnen auch Herz, Lunge,
Niere, und die Organe des Gastrointestinaltrakts betroffen sein. [1] Aufgrund des
haufigen  Auftretens von  Autoantikérpern wird die SSc zu den
Autoimmunerkrankungen gezahlt. [2]

Sie kann in eine begrenzte (limited cutaneous systemic sclerosis, IcSSc) und eine
diffuse (diffuse cutaneous systemic sclerosis, dcSSc) Verlaufsform unterteilt werden.
Seltenere Varianten sind das Overlap-Syndrom, die undifferenzierte Form und die
Sklerodermie sine Scleroderma. (Tab. 1) Die begrenzte Form ist hauptsachlich auf
die Haut der Extremitaten distal von Knie respektive Ellbogen beschrankt.
Organmanifestationen, abgesehen von der Haut, bestehen seltener als bei der
dcSSc. Typischerweise beginnt die IcSSc mit dem Raynaud-Syndrom, welches durch
Vasospasmen kleiner Gefallen charakterisiert ist. Diese werden in der Regel durch
Kalte oder Stress ausgeldst und kénnen zu Ischamie fihren. Das Raynaud-Syndrom
geht der Hautsymptomatik teils Jahre voraus. Zusatzlich kdnnen weitere Symptome
des CREST-Syndroms auftreten, welches sich neben dem Raynaud- Syndrom durch
Calcinosis cuti, 6sophageale Dysfunktion, Sklerodaktylie und Telangiektasien
auszeichnet. Dahingegen sind bei der diffusen Form verstarkt innere Organe und die
Haut der proximalen Extremitaten, sowie des Gesichts und Rumpfes betroffen. [2, 3]
Kardiale Beteiligung ist zwar primar haufiger bei dcSSc, tritt jedoch auch bei
limitierter Verlaufsform auf. Bei letzterer kommt es im Verlauf haufig zur pulmonalen

Hypertonie (PH), wodurch eine sekundare Herzbeteiligung resultieren kann. [4]



Verlaufsform SSc %
Begrenzte Form (IcSSc) 49
Diffuse Form (dcSSc) 32
Overlap-Syndrome 11
Undifferenzierte Form 7
Sklerodermie sine Scleroderma 1

Tabelle 1: Verteilung der Verlaufsformen der SSc aus dem Register des Deutschen Netzwerks fur
Systemische Sklerodermie (DNSS) [1]

Bei der Sklerodermie sine Scleroderma handelt es sich um eine aulerst seltene
Form, bei der Betroffene zwar sowohl Zeichen mikrovaskularer Schadigung (in Form
von auffalliger Nagelfalzkapillaroskopie), als auch antinukledre Antikdrper (ANA)
sowie eine Beteiligung innerer Organe aufweisen, jedoch keine Hautbeteiligung
festzustellen ist. [5] Das Overlap-Syndrom ist eine Mischform mit Eigenschaften der

SSc und anderer Autoimmunkrankheiten. [2]

Abbildung 1: Der Kiinstler Paul Klee wird 1936 mit systemischer Sklerodermie diagnostiziert [6] ;
Foto (Creative Commons) aufgenommen 1911 von Alexander Eliasberg [7]



1980 wurde die erste Klassifikation der SSc von der American Rheumatism
Association veroffentlicht. Nach deren Kriterien wurde die SSc von anderen
Bindegewebserkrankungen abgegrenzt. Erst in der Klassifikation nach LeRoy et al.,

erfolgte die Unterscheidung zwischen in dcSSc und IcSSc. [5]

2.1.2. Epidemiologie
Weltweit geht man von ca. 40-200 Neuerkrankungen der SSc pro 1 Mio. Einwohner

aus, wohingegen in Deutschland eine Inzidenz von 1-2 Personen pro 100.000
Einwohner angenommen wird. [1]

In den USA rechnet man mit einer Pravalenz von 75.000 - 100.000 Betroffenen [2],
was ungefahr der Pravalenz von Europa entspricht, welche mit 150 — 300 Fallen pro
1 Mio. Einwohner angegeben wird.

Die Geschlechtsverteilung liegt bei ca. 10:1 auf Seiten der Frauen, bei einem
durchschnittlichen Krankheitsbeginn im Alter von 45 Jahren. [2, 3] Die Ursache fur
das deutlich haufigere Auftreten bei Frauen bleibt unklar. In einer Studie von Nashid
et al. [8] von 2011, zeigte sich auch bei der Verteilung innerhalb verschiedener
Ethnien Unterschiede. 71,1% der Studienteilnehmer waren Weilke, 16% Afro-
Amerikaner, 9,5% Lateinamerikaner und 3,4% Asiaten oder nicht bekannt. Dabei
litten die afroamerikanischen Patienten und die Betroffenen mit spatem
Krankheitsbeginn unter schwereren Verlaufsformen der SSc.

Zur Todesursache von SSc Patienten ergeben Daten der European League against
Rheumatism (EULAR) [9] bei 55% der SSc Patienten eine direkten Zusammenhang
mit SSc. 19% der Patienten der fast 6000 Patienten der EULAR Datenbank starben
an pulmonaler Fibrose, 14% an den Folgen pulmonalarterieller Hypertonie (PAH =
spezielle Form der PH, bei der histologische Veranderungen der Pulmonalarterien
nachweisbar sind [10]) und ebenfalls 14% aufgrund von primarer myokardialer
Beteiligung. Somit gehdren Lungenveranderung zu den haufigsten Todesursachen
bei SSc Patienten. Bei 4% wurden renale und bei 3% gastrointestinale Ursachen
festgestellt. [3]

Von entscheidender Bedeutung ist auch die kardiale Beteiligung, die flr 20-26% der
Todesfalle verantwortlich ist und damit ebenfalls zu den haufigsten Todesursachen
bei SSc Patienten gehort. Die meisten Todesfélle lassen sich auf Arrhythmien und

Herzinsuffizienz zurGckfuhren. Jede kardiale Beteiligung bei SSc erfordert



diagnostische Mallnahmen, wie z.B. echokardiographische Verfahren, zur
Diagnosestellung und Verlaufsbeurteilung. [9, 11, 12] Kardiale Beteiligung kann
entweder primar, durch myokardiale Fibrosierung, oder sekundar z.B. durch PAH
bedingt sein. Je nach Studie gibt es jedoch verschiedene Angaben hinsichtlich
kardialer Beteiligung bei SSc. Eine Meta-Analyse von 2005 [13] bestatigt die EULAR
Daten bezuglich der Bedeutung kardialer Beteiligung, welche sie in 15% aller
Todesfalle der SSc als ursachlich betrachtet. Eine italienische Studie [14] beziffert
diese mit 36% deutlich héher. [15] 1012 Patienten wurden in die Auswertung
einbezogen, wobei bei 32% mit dcSSc und 23% mit IcSSc eine Herzbeteiligung
beobachtet wurde. [16] Bei all diesen Studien zeigt sich trotz teils abweichender
Zahlen eine enge Korrelation zwischen kardialen Veranderungen bei SSc Patienten
und ihrer Mortalitat.

2.1.3. Atiologie und Pathogenese
Die SSc ist eine komplexe Erkrankung, deren Ursache bis heute ungeklart ist. Es

werden  verschiedene auslosende Faktoren und  Einflisse auf die
Krankheitsentstehung diskutiert.

Infektionen mit Parvovirus B19, Cytomegalievirus (CMV) oder Helicobacter Pylori
kénnen ursachlich fur Endothelschaden aufgrund direkter viraler Zytotoxizitat, oder
indirekt Uber Antikorper durch molekulares Mimikry sein. [17] Weiterhin werden
Zusammenhange mit Umwelteinflussen vermutet. So sind einige Falle zwischen dem
beruflichen Umgang u.a. mit Siliciumdioxid und dem Auftreten von SSc beschrieben.
[18] Auch genetische Zusammenhange, welche unter anderem die HLA/MHC Region
betreffen, wurden beobachtet. [3] Zudem wirken sich oxidativer Stress und die
Bildung von Autoantikorpern auf die Pathogenese der SSc aus. [2]

Im Krankheitsverlauf spielen vaskulare Schadigung, immunologische Prozesse und

Fibrosierung eine entscheidende Rolle. (Abb. 2)
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Abbildung 2: Pathogenese der SSc mod. nach [2]

2.1.3.1. Vaskulédre Schadigung

Als ausschlaggebenden Faktor der SSc werden mikrovaskuldre Storungen
angenommen, welche sich in Form des Raynaud-Syndroms als frihestes Symptom
manifestieren. [2] Sie konnen anhand von Nagelfalzkapillaroskopie nachgewiesen
werden. Es ergibt sich ein Bild von ,giant-bushy“ Kapillaren, Mikrohamorrhagien und
Kapillarverlust. (Abb. 3) [19] Fir die Schadigungen sind unter anderem gegen das
Endothel gerichtete Antikorper (AECA) verantwortlich, deren Auftreten mit
ausgepragter Organbeteiligung korreliert. Dabei wird die Sekretion der
vasodilatatorisch- und thrombozytenaggregationshemmend wirkenden Substanzen
PG- 12 und Stickstoffmonoxid (NO) gestort. Das stark vasokonstriktorisch wirkende
Endothelin- 1 (ET- 1) hingegen wird vermehrt freigesetzt, wodurch sich die
Vasospasmen beim Raynaud- Syndrom erklaren lassen. Es kommt zur Verengung
bis hin zum Verschluss der GefalRe, was zu Ischamie und schliel3lich
Reperfusionsverletzung mit Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies fuhrt. Dies
fordert den fibrotischen Umbau der GefaRwande ebenso wie die Freisetzung von
Zytokinen (s.u.) und ET- 1, welches die Kollagensynthese stimuliert und die Aktivitat
der Matrix- Metalloproteinase inhibiert. Zudem kommt es zu einer verstarkten

Expression von Zelladhasionsmolekulen, was wiederum die Transmigration von

8



Leukozyten durch das Endothel beférdert. Inflammatorische Zellen werden durch die
Freisetzung von Mediatoren aus dem geschadigten Endothel aktiviert. [2, 20] Trotz
vaskuldrer Schaden und Uberexpression pro-angiogenetischer Faktoren wie z.B.
Vascular endothelial growth factor (VEGF) mangelt es an effektiver Angiogenese.
VEGF kann den Verlauf der SSc sogar verschlimmern, indem es die Proliferation von
glatten Muskelzellen und Perizyten stimuliert. [19] Letztere wiederum kdnnen sich,
durch Ischamie induziert, zu Kollagen produzierenden Myofibroblasten umwandein.
[20] Auch die Vaskulogenese, welche auf zirkulierenden endothelialen
Progenitorzellen (EPC) basiert, ist gestort und manifestiert sich mit einer

abnehmende Zahl der zirkulierenden EPC im Krankheitsverlauf. [2]

Abbildung 3:

Das Nagelfalzkapillaroskopisches Bild eines 76-jahrigen Patienten mit SSc zeigt dilatierte Kapillaren
sowie eine Megakapillare (Abbildung nach Creative Commons Attribution License) [21]

2.1.3.2. Immunologische Einfliisse

Die Rolle des Immunsystems wird durch den Nachweis von Antikdrpern deutlich.
Antinukleare Antikorper (ANA) lassen sich bei ca. 90% aller Erkrankten feststellen.
Darunter fallen die Anti-Topoisomerase-1- (Scl 70), Anti-Zentromer - (ACA) und Anti-
RNA-Polymerase Ill Antikdrper. [2] Aullerdem lassen sich Anti-nukleolare- und
funktionelle Antikorper finden. Die Antikorper und deren Einfluss auf den
Krankheitsverlauf bzw. ihre Bedeutung fur die Pathogenese der SSc sind in Tab. 2

zusammengefasst. [20]



Antikorper

Bedeutung fur Pathogenese bzw. Krankheitsverlauf

ANA
Anti- Korrelation mit schlechterer Prognose, pulmonaler Fibrose und
Topoisomerase | hoherer Mortalitat [2]; Fordert Produktion von IL-6, TGF-(3, IL-
1(Scl-70) 17; Hemmt Freisetzung von IL-10 [20]
Anti-Zentromer Korrelation mit erhdhtem Risiko fur PAH [2] und CREST [20]
(ACA)
Anti-RNA- Korrelation mit erhdhtem Risiko fur Sklerodermie assoziierte
Polymerase-ll| renale Krise [2]

Anti- nukleolare Antikorper

Aktivierung von Fibroblasten, Stimulation der Freisetzung von

Anti-Fribrillin-1 TGF-B; Korrelation mit starker Haut- und systemischer
Beteiligung und hoherer Mortalitat
Anti-Th/To Korrelation mit milder, limitierter Verlaufsform
Assoziation mit schwerer Hautsymptomatik, Sklerodermie
Anti-RNAP-III assoziierter renaler Krise und Hinweise auf Zusammenhang mit

Malignitat [20]

Funktionelle Antikbrper

Anti-Angiotensin-

Binden an Rezeptoren d. Endothelzellen, Foérdert

Rezeptor Expression von TGF-B; Korrelation mit schwererer
Anti- Endothelin-A- Verlaufsform und héherer Mortalitat
Rezeptor

Anti- Methionin-
Sulfoxid-Reduktase-A

Korrelation mit Herz- Lungen- und Nierenbeteiligung

Pro-PDGF

Stimulatorischer Antikdrper: Fordert Bildung reaktiver

Sauerstoffspezies, sowie Typ-1 Kollagenexpression [20]

Tabelle 2: Auswahl von Antikérper mit Bedeutung fur Pathogenese/Krankheitsverlauf der SSc




Abgesehen von Antikdrpern spielen Zytokine und Wachstumsfaktoren eine wichtige
Rolle im Krankheitsprozess. TH-1 Zellen sezernieren Interferon-y, das Monozyten zu
Makrophagen aktiviert. Alternativ geschieht dies vermittelt durch IL- 4 und IL- 13 aus
TH- 2 Zellen. Makrophagen wiederum sezernieren Platelet Derived Growth Factor
(PDGF) und Transforming Growth Factor Beta (TGF-3; Tab 3). [20] TGF- wirkt stark
pro-fibrotisch und wird wie der Connective tissue growth factor (CTGF s.u.), auf den

es aktivierend wirkt, von reaktiven Sauerstoffspezies stimuliert. [2]

Zytokin/ Bedeutung fur Pathogenese bzw. Krankheitsverlauf
Wachstumsfaktor
L4 Stimulation der Fibroblastenproliferation, Kollagensythese,
TGF-B Produktion und Infiltration mononuklearer Zellen
IL-6 Aktivierung von CD20 positiven B Zellen
IL10 Hemmt Kollagenablagerung (IL-10 erniedrigt bei SSC

Patienten)

Korrelation mit Mortalitat aufgrund PAH und Grad der Fibrose;
IL-13 Fibroblastenstimulation (direkt und via TGF-B);

Nagelfalzkapillaroskopische Veranderung

Stimulation der Kollagensynthese (direkt und via CTGF und ET-

TGF-B
1) , Hemmung der Metalloproteinasesynthese
PDGE Zytokinstimulation, = chemotaktisch, = mitogen, vasoaktiv,
Regulation des Auf-/ Abbaus der Extrazellurlarmatrix
CTGF Verstarkte Expression von Fibronectin, Kollagen und Integrin
Tabelle 3:

Auswahl von Zytokinen und Growthfaktoren mit Bedeutung fiir die Pathogenese der SSc [2, 20]

Sowohl B- als auch T-Zellen sind in der Pathogenese der SSc von Bedeutung. B-
Zellen sind nicht nur an der Autoantikdrperproduktion beteiligt, sondern wurden auch
in Haut- und Lungenbiopsien bei SSc Patienten gefunden. Auch T-Lymphozyten
konnten in Biopsien dieser Organe gewonnen werden. Diese sind zudem maf3geblich

fur die Zytokinproduktion verantwortlich. [20]




2.1.3.3. Fibrose

Als Fibrose bezeichnet man eine starke Produktion von Proteinen der
Extrazellurlarmatrix, insbesondere von Kollagen. [20] Bei der SSc kann es in Haut,
Gefallen, im muskuloskeletalem System und in den Organen zu fibrotischen
Umbauprozessen kommen. Dies geschieht im Wesentlichen durch Fibroblasten und
Myofibroblasten, bei denen es sich um kontraktile Zellen handelt, welche sowohl die
Eigenschaften von Fibroblasten, als auch die glatter Muskelzellen besitzen. [22]
Fibrose findet verstarkt in inflammatorischem Gewebe statt und wird durch die bereits
genannten Mediatoren TGF-B, PDGF, VEGF, ET-1, IL-13 und viele weitere
unterstutzt. AuBerdem wird sie von Chemokinen gefdérdert, welche Myofibroblasten
und zytokinproduzierende Makrophagen rekrutieren. Auch die Dysbalance zwischen
Matrix-Metalloproteinasen und deren Inhibitoren flihren zu Fibrose. Diese resultiert in

Vernarbung und Funktionsverlust differenzierten Gewebes. [20]

2.1.4. Klinik
Die obligate dermale Manifestation beinhaltet in der Regel 3 Stadien: Odem,

Induration und Atrophie. Die damit verbundene Straffung des Gewebes geht nicht
selten mit Sklerodaktylie und schmerzlosen Kontrakturen einher, gelegentlich auch in
Verbindung mit Nekrose, sichtbaren Narben und Ulzerationen v.a. an den Fingern.
Im Gesicht auldert sich die Gewebeveranderung haufig in Form einer Mikrostomie mit
radiaren Falten und Hypomimie. Auch das Raynaud-Syndrom zeichnet sich durch 3
Stadien aus: Blasse, livide Verfarbung aufgrund einer Zyanose mit anschliel3ender
Roétung durch Hyperperfusion.

Neben kardialer Manifestation (s.u.) kommt es haufig zu Gelenkbeteiligung in Form
von Arthritis und Arthralgien. Osophageale Beteiligung duRert sich v.a. in Form von
Refluxbeschwerden.  Pulmonale  Stérungen zeigen sich als  restriktive
Ventilationsstérung mit erhohter Anfalligkeit fur Pneumonien und der Ausbildung
einer pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH). Zudem steigt das Risiko an einem
Bronchialkarzinom zu erkranken. Eine Beteiligung der Nieren kann sich z.B. in Form

eines nephrogenen Hypertonus oder renalen Krisen manifestieren. [4]

2.1.5. Diagnostik
Ein bestehendes Raynaud-Syndrom mit darauffolgender Verdickung und Verhartung

der Haut lassen auf ein Vorliegen einer SSc aufmerksam werden. Klinisch gibt der

modifizierte Rodnan Skin Score Aufschluss Uber den Grad der Hautfibrose. Zur
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Berechnung des Scores wird die Hautverdickung von Hautfalten in 17 verschiedenen
Korperarealen in 4 Grade eingeteilt (0= normale Haut bis 3= starke Sklerosierung)
und addiert. Somit umfasst der modifizierte Rodnan Skin Score eine Abstufung von
0-51 Punkten. [23]

Auch eine Hautbiopsie kann differentialdiagnostisch sinnvoll sein. Die Auffalligkeiten
bei der Nagelfalzkapillaroskopie unterstitzen die Diagnose SSc. [5]

Der Nachweis von Autoantikdrpern ist essentiell bei der Diagnosestellung der SSc.
Antikdrper konnen mittels Immunfluoreszenz, Immunprazipitation, Immunoassays
und Immundiffusion nachgewiesen werden. [1] Zudem muss die Beteiligung der
Organe evaluiert werden. Neben kardialer Diagnostik (s.u.) ist die Prufung der
Lungenfunktion, Osophagusmotilitit und Nierenfunktion von Bedeutung. Bei
Verdacht auf Calcinosis cutis kann ein Rontgenbild des betroffenen Areals hilfreich
sein. [4] Zudem kommt der ,American College of Rheumatology/EULAR Score® zur
Klassifikation der SSc zum Einsatz. Dieser berucksichtigt Hautverdickungen der
Finger, Lasionen der Fingerspitzen, Teleangiektasien, Lungenbeteiligung, Raynaud-
Syndrom und Antikdrper. Sensitivitat und Spezifitdt der Klassifikationskriterien

betragen jeweils ungefahr 90%. [24]

2.1.6. Therapie
Da es keine kausale Therapie der SSc gibt, verfolgt die Behandlung verschiedene

Strategien. Zunachst besteht die Moglichkeit, die Immunantwort mittels
Immunsuppresiva zu reduzieren. Zu den etablierten Medikamenten gehdren
Methotrexat, Azathioprin und Cyclophosphamid, z.T. in Verbindung mit
Kortikosteroiden. [20] Zudem deuten verschiedene Studien auf die Wirksamkeit von
Mycophenolat mofetil bei Haut- und Lungenveranderung hin. [25] Mit Biologicals wie
Rituximab und Tocilizumab kann spezifisch die B- Zellantwort reduziert werden.
Aulerdem kann das Fehlen von PG-I2 durch sein synthetisches Derivat lloprost
kompensiert werden. Dieses hemmt zudem CTGF. Dem NO - Mangel kann mit
Phosphodiesterase-5 Hemmern wie Sildenafil und Tadalafil entgegengewirkt werden.
Der ET-1 Uberschuss kann man mit ET-1 Rezeptorantagonisten wie Bosentan
kontrolliert werden. Der c-Abl Kinaseinhibitor Imatinib wird im Tiermodell im Einsatz
gegen Fibrose erprobt. [25] Minocyclin wird bei ausgepragter Calcinosis cutis
eingesetzt. AulRerdem sind ACE-Hemmer prognoseverbessernd bei
Nierenbeteiligung. [4] Die hamatopoetische Stammzelltransplantation bietet bei
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therapierefraktaren Verldufen die Moglichkeit dem Prozess der Fibrosierung

entgegen zu wirken. [20]

2.2 Kardiale Beteiligung bei Sklerodermie

2.2.1. Epidemiologie und Einteilung
Der Anteil der SSc Patienten bei denen klinisch eine kardiale Dysfunktion

nachgewiesen werden kann betragt 15-25%. [11, 26-28] Im Vergleich dazu weisen
bis zu 80% aller SSc Patienten postmortal eine histologisch gesicherte
Herzbeteiligung auf. [12, 29, 30] Dieses Missverhaltnis lasst darauf schliel3en, dass
myokardiale Beteiligung bei SSc Patienten nur unzureichend diagnostiziert wird. [12,
31] Selbst bei vorhandenen klinischen Symptomen kommt es haufig zu
Fehlinterpretationen, da die Symptomatik, wie z.B. Dyspnoe, oft unspezifisch ist und
daher falschlicherweise eher pulmonale Fibrose bzw. PAH daflr verantwortlich
gemacht werden. [12] Das Ubersehen kardialer Symptome kann schwerwiegende
Folgen haben, da 20-26% der Todesfalle der SSc auf eine Herzbeteiligung
zuruckgefuhrt werden koénnen. [13] Die macht deutlich, dass eine fruhzeitige
Diagnostik essentiell ist. [9, 11, 12]

Zu den kardialen Komplikationen gehdren links- und rechtsventrikulare Dysfunktion
(systolisch und diastolisch), mikrovaskulare koronare Herzkrankheit (KHK),
Klappeninsuffizienz, Erkrankungen des Perikards, myokardiale Fibrose, Hypertrophie
und Leitungsstorungen, welche sich klinisch als Herzinsuffizienz,
Rhythmusstérungen, Myokardinfarkt und plétzlichen Herztod manifestieren kdnnen.
[16, 32, 33] Diese konnen Zeichen einer primaren Herzbeteiligung sein
(beispielsweise durch Vasospasmen der kleinen Koronararterien) oder sekundar
(durch PAH, interstitielle Lungenkrankheit oder Nierenbeteiligung) verursacht
werden. [15, 16]

2.2.2. Myokardiale Fibrose und mikrovaskuldare KHK
Es wird davon ausgegangen, dass Myokardfibrose und mikrovaskulare Schadigung

durch den gleichen Mechanismus wie auch die entsprechenden Veranderungen der
Haut und anderen Organe verursacht werden (s.o.). Wahrscheinlich folgen auf
mikrovaskulare Schadigung Ischamie und Entzindung verbunden mit einer
Autoimmunantwort, was wiederum zur Aktivierung von Fibroblasten fuhrt. Darauf

folgt eine uUbersteigerte Kollagenbildung mit daraus resultierender Fibrose des
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Parenchyms. Dabei unterscheidet sich das Ausmal} der Fibrose nicht zwischen
dcSSc und 1cSSc. Trotz Funktionserhalt der groRen epikardialen Koronararterien
kommt es aufgrund von mikrovaskuldaren Schaden mit konzentrischer
Intimahypertrophie zu einer verminderten  Koronarreserve, also einer
eingeschrankten Fahigkeit die koronare Durchblutung bei zunehmender Belastung

zu steigern. [15]

2.2.3. Erkrankungen des Perikards
Zu den Komplikationen einer Perikardbeteiligung gehdren die akute Perikarditis, die

konstriktive Perikarditis, Perikarderguss und Perikardtamponade. [31] Post mortem
lasst sich in bis zu 78% der SSc Patienten eine Perikardbeteiligung feststellen. [34]
Klinische Symptome deswegen sind jedoch nur bei 5-16% der Patienten zu
verzeichnen. [31] Ein Zusammenhang zwischen Perikardbeteiligung und erhdhter
Morbiditat kann beobachtet werden. Die Pathophysiologie der Perikardbeteiligung bei
SSc bleibt jedoch weitgehend unverstanden. [16] PAH gilt als bedeutender
Risikofaktor fur die Entwicklung eines Perikardergusses bzw. in seltenen Fallen einer

Perikardtamponade, die wiederum mit aufRerst schlechter Prognose einhergeht. [35]

2.2.4. Leitungsstorungen
Zu den kardialen Leitungsstorungen bei SSc Patienten gehdren Extrasystolen,

Vorhoffimmern und -flattern, supraventrikulare paroxysmale Tachykardie,
ventrikulare Tachykardie (selten Bradykardie) und plétzlicher Herztod. [15, 16] Diese
kénnen durch myokardiale Fibrose im gesamten Leitungssystem entstehen, betreffen
jedoch meist den Sinus-Knoten. [29, 36] Sichtbar werden die Leitungsstorungen im
EKG in Form von Schenkel- und AV-Blocks (zweiten und dritten Grades),
ventrikularen Spatpotentialen, Frequenzerhdhung und EKG-sVeranderungen, die
einem abgelaufenen Myokardinfarkt entsprechen konnen. [31, 37-39] Es besteht
keine Korrelation zwischen dem Auftreten von Arhythmie und Krankheitsdauer oder
Hauterscheinungen, wohl aber zwischen dem Auftreten von Arhythmie und der
Mortalitat. [15]

2.2.5. Rechtsventrikuldre Dysfunktion
Es konnte ein direkter Zusammenhang zwischen rechtsventrikularer (RV)

diastolischer Dysfunktion und PAH demonstriert werden. [40] Pathophysiologisch
kommt es zunachst zu zur Proliferation von Fibroblasten im pulmonalarteriellen

Stromgebiet. Dadurch kommt es zu einer Lumeneinengung und somit zur Steigerung
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des pulmonalarteriellen Widerstandes. [41] Um eine konstante RV Auswurfleistung
zu ermdglichen, kommt es zunachst zur Hypertrophie, welche im Verlauf zur
Dilatation mit eingeschrankter RV Funktion oder Rechtsherzversagen fuhren kann.
[42]

Im Gegensatz zur RV diastolischen Dysfunktion zeigt sich keine direkte Korrelation
zwischen RV systolischer Dysfunktion und erhéhten pulmonalarteriellen Dricken
(PAP), was die Schlussfolgerung nahelegt, dass neben PAH auch andere Ursachen
fur die RV systolische Dysfunktion in Frage kommen. Primare Beteiligung des
Myokards, bedingt durch myokardiale Fibrose und mikrovaskulare Schadigung, sind
dabei entscheidende Faktoren. [32, 43] Neue echokardiographische Methoden wie
Tissue Doppler imaging (TDI) und Speckle Tracking Echokardiographie (STE)
erleichtern die Abschatzung subklinischer Veranderungen der systolischen und
diastolischen Funktion des rechten und linken Ventrikels bei SSc Patienten. [44, 45]
Durch die Messung der rechts- und linksventrikularen Isovolumetric acceleration
(IVA), lasst sich bereits eine minimale Verschlechterung der Kontraktionsfunktion
nachweisen. [46, 47] Die IVA wird aus dem Quotienten der durch TDI ermittelten
maximalen Myokardgeschwindigkeit (peak myocardial velocity) wahrend der
isovolumetrischen Kontraktion, geteilt durch die Beschleunigungszeit (acceleration
time) ermittelt. [32] Auch die Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) ist
ein etabliertes einfaches echokardiographisches Mittel zur Abschatzung der
systolischen RV Funktion. Es handelt sich um die Differenz der Bewegung (in mm)
des Trikuspidalannulus zwischen Diastole und Systole. Betragt die Bewegung des
Trikuspidalannulus <16mm, spricht man von einer systolischen RV Dysfunktion. [48]
Der Parameter hat allerdings die Limitation nur die regionale (basale) RV systolische

Funktion darzustellen. [49]

2.2.6. Linksventrikuldre Dysfunktion
LV systolische Dysfunktion kann als Folge von Fibrosierung auftreten. Es gibt auch

Vermutungen, dass eine latente, anhaltende Myokarditis zu LV systolischer
Dysfunktion fuhren kann. Dieser Pathomechanismus ist jedoch im Vergleich zur
Entstehung der myokardialen Fibrose nur unzureichend beschrieben. In
fortgeschrittenen Stadien der Sklerodermie kann haufig klinisch eine Herzinsuffizienz
festgestellt werden. Meistens jedoch bleibt die systolische Dysfunktion klinisch
inapparent. [31] Verdeutlicht wird dieser Umstand in einer Studie [50], in der mit Hilfe

von Belastungstests Zeichen der LV systolischen Dysfunktion gezeigt werden
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kénnen, die in Ruhe nicht feststellbar sind. In der klinischen Praxis wird haufig die
LVEF zu Bestimmung der LV systolischen Funktion bestimmt. Diese Methode ist
jedoch limitiert, da sie die komplexen myokardialen Bewegungen (siehe 2.3.2. Strain
und linkskardiale Mechanik) nicht vollstandig abbildet. Auch neuere Methoden, wie
die TDI, lassen Ruckschlisse auf die LV systolische Funktion zu, weisen jedoch
ebenfalls deutliche Limitationen (siehe 2.3.1. Tissue Doppler imaging) auf.
Dahingegen hat sich in einer Studie der Charité Berlin die Analyse der LV
Verformung mittels STE bei subklinischen SSc Patienten mit erhaltener LVEF als
sensitive Methode zur fruhzeitigen Detektion der LV systolischen Dysfunktion
erwiesen. Es zeigte sich ein verminderter Global Longitudinal Strain (s.u.) im
Vergleich zu einer gesunden Konrollgruppe. Dies kann Ausdruck einer subklinischen

myokardialen Fibrose sein. [12]

2.2.7. Kardiale Diagnostik
Eine Herzbeteiligung bei SSc kann durch verschiedene Untersuchungsmethoden

nachgewiesen werden. Neben der Echokardiographie, die in 2.3. genauer
besprochen wird, ist eine Reihe weiterer Untersuchungsverfahren zur Diagnostik
einer kardialer Beteiligung bei SSc zu nennen.
e Das aus proBNP stammende Hormon BNP und seine inaktive Form N-
terminales proBNP kdnnen Hinweis auf kardiale Beteiligung bei SSc sein, da
sie bei RV und LV Dysfunktion im Blut erhdht sein kdnnen. [16]
e AuRerdem koénnen myokardiale Perfusionsdefekte mittels Thalliumchlorid
Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT) detektiert werden.
e Eine niedrigere rechtsventrikulare Ejektionsfraktion kann bei Patienten mit
Herzbeteiligung auch mittels Radionuklidvetrikulographie unter Belastung
bestimmt werden. Bei dieser Methode handelt es sich wie bei der SPECT um
ein nuklearmedizinisches Verfahren, welches reproduzierbar und zuverlassig
Ruckschlisse auf EF, Schlagvolumen und Wandbewegung zulasst. [33, 50,
51]
e Ebenso lasst sich CT basiert der Kalzium-Score der Koronargefalle
berechnen. Dieser steigt von mit fortschreitender Erkrankungsdauer an.
Dabei stellt die systemische Sklerodermie einen eigenen Risikofaktor fur die
Bildung kalziumhaltiger Plaques dar, unabhangig von allgemeinen

Risikofaktoren wie Rauchen oder arterieller Hypertonie. [52]



e Auch das kardiale MRT (Cardiovascular magnetic resonance - CMR) kann
hilfreich bei der Detektion von Veranderungen im Herzen sein. Beim CMR
handelt es sich um eine qualtitative, nicht invasive Methode um myokardiale
Entzindung und Fibrose nachzuweisen. Neben der CMR basierten
Strainberechnung, ist es auf T2 gewichteten Bildern mdglich, 6dematbses
Herzgewebe festzustellen. Durch Hinzufigen von Gadolinium Kontrastmittel
werden umschriebene fibrosierte Areale sichtbar. Neuere Methoden wie das
T1 Mapping und die Quantifizierung des extrazellularen Volumens sind
zudem in der Lage eine geringradige diffuse myokardiale Fibrose eher als
bisher zu detektieren. Dabei wird stellvertretend fur Fibrose Flussigkeit im

verbreiterten Interstitium registriert. [53]

2.3 Echokardiografische Untersuchungen und kardiale Mechanik

2.3.1. Tissue Doppler imaging
Tissue Doppler imaging (TDI) ist eine echokardiogrphische Modalitat anhand derer

sich mittels Dopplertechnik die Geschwindigkeit (cm/s) des Myokards bestimmen
lasst. (Abb. 4) Analog zum Blutfluss, der im konventionellen Doppler durch die
Frequenzveranderung des reflektierten Ultraschalls gemessen wird, berechnet der
Gewebedoppler die Gewebegeschwindigkeit des Herzens. Im Unterschied zum Blut,
das aus kleinen, sich schnell bewegenden Zellen mit geringer Signalintensitat
besteht, liefert das Myokard eine niedrigere Geschwindigkeit mit hdherer
Signalintensitat. [54] TDI ermdglicht durch Berechnung der Verklrzungs- bzw.
Verlangerungsgeschwindigkeit des Muskels in der Systole bzw. Diastole eine
Beurteilung der gesamten Herzaktion an einem definierten Punkt. [55]

Jedoch weist das TDI Limitationen auf: Es ist winkel-, signalrausch-, frame-rate- und
untersucherabhangig. Winkelabhangigkeit bedeutet, dass die Messung der
Gewebegeschwindigkeit mittels TDI abhangig vom Winkel des sich bewegenden
Myokards zur Ausbreitungsrichtung des Ultraschalls ist. Je starker der Winkel
abweicht, desto starker weicht auch die gemessene Geschwindigkeit von der
tatsachlichen Geschwindigkeit ab. Zudem weisen TDI Bilder oft ein hohes
Signalrauschen auf, was die Interpretation (v.a. die Differenzierung von Artefakten)
erschwert und somit abhangig von den Fahigkeiten des Untersuchers ist. [56, 57]

Unter Frame-Rate Abhangigkeit versteht man eine Korrelation der Frame-Rate (also
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der Anzahl der Bilder pro Sekunde) mit der raumlichen und zeitlichen Auflésung des
Bildes. [58]

Hinzukommend gibt es beim TDI-basierten Strain den sogenannten ,Tethering-
Effekt” (engl. ,to tether® = anbinden). Dieser entsteht, wenn sich vernarbtes bzw.
fibrosiertes Herzgewebe durch dessen Verbindung zum umliegenden intakten
Myokard wahrend der Herzaktion bewegt und so falschlicherweise als kontraktiles
Gewebe eingestuft wird. [57]

FUr das TDI gibt es verschiedene Darstellungsmodi. Mit dem Farb-TDI lassen sich
sowohl Geschwindigkeit als auch Richtung der Herzbewegung bestimmen. Zudem
lassen sich nach der Untersuchung weitere Parameter wie z.B. der Strain (s.u.)
berechnen, allerdings nur offline, also nach Beendigung der Untersuchung, und
relativ zeitintensiv.

Beim pulsed-wave TDI (pw-TDI) wird dabei die Gewebegeschwindigkeit nur an
einem Punkt gemessen. [56] Beide Verfahren ermoglichen die Messung von
Herzaktionen klrzerer Dauer, wie beispielsweise der isovolumetrischen Kontraktion
bzw. Relaxation. [59] Mit Hilfe von pw-TDI ermittelte Parameter, wie z.B. die IVA,
kénnen Aufschluss Uber die systolische Funktion bei SSc Patienten geben. [32] Auch
die diastolische Myokardfunktion kann mittels pw-TDI ermittelt werden. [60] In
Zusammenschau der o.g. wesentlichen Limitationen des TDI, ist die Analyse der
myokardialen Funktion per Speckle Tracking Echokardiographie (STE) die

Uberlegenen Alternative.



Abbildung 4: TDI: Normalbefund des linken Ventrikels mit normaler Gewebegeschwindigkeit;
Geschwindigkeit der frihem Diastole (E) ist hdher als die der Vorhofkontraktion (A)

2.3.2. Strain und linkskardiale Mechanik
Die Herzmuskelzellen sind im Wesentlichen in drei Biindelnverlaufen strukturiert und

bestimmen somit die Hauptvektoren der Kontraktion. Den Zug der Herzbasis zum
Apex bezeichnet man als longitudinale, den dazu senkrechten Zug, der zur
Verbreiterung des Herzmuskels im Querschnitt fihrt, als radiale Kontraktion. Die
zirkumferentielle Kontraktion ist der Vektor, der vertikal zu sowohl longitudinaler als
auch radialer Zugrichtung verlauft und somit zu einer Radiusverkleinerung fuhrt.
(Abb. 5)
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Abbildung 5: Systolische Deformation des linken Ventrikels: A: Radial u. zirkumferentiell im
Kurzachsenschnitt; B: Longitudinal von apikal. Aufgrund zusatzlicher spiralférmig angeordneter Fasern
ergibt sich zusatzlich eine basisnahe Rotation des Apex im- bzw. entgegen dem Uhrzeigersinn (hier
nicht abgebildet; Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. S. Spethmann) [61]

Die regionale und globale Beurteilung dieser komplexen Ablaufe erfordert eine
Analyse des Strain anhand moderner echokardiographischer Methoden. Dazu
eignen sich sowohl TDI, als auch das neuere Verfahren der 2D STE. Als Strain
bezeichnet man die Lange der endsystolisch kontrahierten Muskelfaser in Bezug zu
seiner Ursprungslange im enddiastolischen Zustand. Der Strain wird nach der
Lagrangian-Formel berechnet (Abb. 6)

Demnach ist der Strain eine geeignete Beschreibung des Ausmalles myokardialer
Verformung, die dimensionslos in Prozent angegeben wird. Per Definitionem wird die
Verkirzung des Muskels mit einem negativen und dessen Verlangerung mit einem
positiven Strain angegeben. Somit ergibt sich in der Systole ein negatives und in der

Diastole ein positives Vorzeichen. [57]
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€=(l-o) /o
e=Al/l
€ = Strain
| = Muskellange endsystolisch
lo = Muskellange enddiastolisch

Al = Langenanderung

Abbildung 6: Strainberechnung anhand der Lagrangian Formel [62]

2.3.3. Speckle Tracking Echokardiographie
Bei dieser erstmals im Jahr 2004 beschriebenen Technik macht man sich das

Auftreten von Artefakten im Ultraschall zunutze. Diese entstehen zufallig durch
Streuung, Brechung und Reflektion von Schallwellen an Gewebestrukturen und
werden als ,Speckles” bezeichnet. Wahrend sie bei der Ultraschalluntersuchung
storend sind, da sie Details und Kontrast mindern und ein Bildrauschen hervorrufen,
konnen Speckles bei der offline Bildanalyse hilfreich sein. Einige von ihnen bewegen
sich wahrend der Herzaktion analog zum Myokard, wodurch man sie detektieren
kann. Dies geschieht mit Hilfe eines Softwarealgorithmus, der die Speckles erkennt
und wahrend der gesamten Herzaktion Bild fur Bild verfolgt. [57, 63, 64] (Abb. 7) Der
Algorithmus ist semiautomatisch, da vom Untersucher zunachst die Grenzen des
Myokards und (je nach Myokardstarke) die Region of Interest (ROI) festgelegt
werden mussen. Aus der Verschiebung der Speckles Iasst sich Uber die Lagrangian

Formel der 2D-Strain berechnen.
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Detektierte Specklemuster

Abbildung 7: Verschiebung von Speckles im Septum interventriculare wahrend der Herzaktion: Das
Specklemuster kann tber die Herzaktion verfolgt werden und gibt Aufschluss Uber den Grad der
Deformierung (mit freundlicher Genehmigung von GE Healthcare)

STE ist eine neue Methode, die viele der wesentlichen Limitationen des TDI
Uberwindet. Der Winkelabhangigkeit des TDI steht die richtungsunabhangige
Strainanalyse auf Basis bereits erfolgter und offline gespeicherter Untersuchungen
gegenuber. Auch das stdrende Signalrauschen ist beim STE geringer. Daruber
hinaus ermdglicht der Semiautomatismus des Softwarealgorithmus eine
Verringerung der Inter- und Intraobservervariabilitdt. Das Verfahren ist also weniger
untersucherabhangig. [65, 66] Da beim STE der Strain - anders als beim TDI - nicht
Uber die Gewebegeschwindigkeit gemessen wird, sondern Uber die Bewegung der
Speckles zueinander in jedem Frame, kommt es auch nicht zum Tethering-Effekt
(s.0.). [57]

2.3.4. Global Longitudinal Strain
Mit Hilfe von Speckle Tracking lasst sich der Global Longitudinal Strain berechnen.

Er ist definiert als die Langenanderung der Region of Interest (ROI) zwischen
Enddiastole und Endsystole. Der LV Global Longitudinal Strain ist der
Durchschnittswert der longitudinalen Strains aller Segmente des linken Ventrikels

und gibt damit Aufschluss Uber die longitudinalen Funktion des Ventrikels. (Abb. 8)

23



Global Longitudinal Strain (%) = (I-lo) / lo x 100%
| = Muskellange endsystolisch

lo = Muskellange enddiastolisch

Abbildung 8: Global Longitudinal Strain [67]

Mit dem Global longitudinal Strain lassen sich Aussagen Uber myokardiale Funktion
bzw. Dysfunktion, GroRe eines myokardialen Defekts und Erholung des Myokards
nach Myokardinfarkt treffen. [67, 68] Bei KHK Patienten ist er bereits reduziert, bevor
es zu Veranderungen der Wandkinetik oder der LVEF kommt. [69] Auch bei SSc
Patienten spielt die Bestimmung des Global longitudinal Strains eine immer gréflRere
Rolle. Der Parameter ist wertvoll zur Einschatzung der Funktionsfahigkeit des
Herzens und korreliert mit Rhythmusstorung bei SSc Patienten. [70] AuRerdem gibt
er Aufschluss auf frihe, subklinische, LV Veranderungen bei Patienten mit SSc und
erhaltener LVEF. [12]

2.3.5. Linksventrikulare systolische Funktion

Im klinischen Alltag wird zumeist die LVEF genutzt um Rulckschlisse auf die LV
systolische Funktion zu ziehen. Dieser Parameter kann jedoch nicht vollstandig die
komplexe myokardiale Deformierung darstellen. [12] Aullerdem kann er minimale
Stérungen der Kontraktilitat (z.B. durch Fibrose) nicht ausreichend sensitiv erfassen.
Hinzukommend wird trotz klarer Empfehlungen [71] die LVEF nicht biplan nach
Simpson ermittelt, sondern oft nur visuell (durch sog. ,eye-balling“) abgeschatzt und
unterliegt so einer relevanten Inter- und Intraobservervariabilitat. [72] Diese wird
durch Anwendung der semiautomatischen Methode des STE reduziert.

Die myokardiale Bewegung im linken Ventrikel ist durch verschiedene spiralférmige
Muskelfaserverlaufe gepragt. Die subendokardialen Fasern verlaufen nach rechts.
Subepikardial verhalt es sich umgekehrt. Die verschiedenen Bewegungsmuster, also
longitudinale und zirkumferentielle Verkirzung, sowie die radiale Verdickung und die
Rotation, werden durch die verschiedenen Faserverlaufe bedingt. [56] Die
subendokardialen Fasern, welche am anfalligsten fur Schadigung sind, beeinflussen

malfdgeblich die longitudinale Funktion. [73] Dahingegen bleibt die zirkumferentielle,
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und die, aufgrund der spiralférmigen Faseranordnung, rotierende Bewegung langer
unbeeinflusst, da sie durch epikardiale Muskelstrange und Fasern des mittleren
Myokards bedingt sind. Da die LVEF hauptsachlich durch radiale [74] und
zirkumferentielle [75] Bewegung beeinflusst wird, kann selbst bei relevanter
Myokardschadigung eine normale LVEF vorliegen. [73] Die longitudinale Verkirzung
hingegen wird am starksten durch die empfindlichen subendokardialen Fasern
beeinflusst, sodass sich dort bereits Veranderungen zeigen kénnen, obwohl die
Pumpfunktion und damit die LVEF noch keine Einschrankungen zeigen. [76]. Dies
macht den longitudinalen Strain zu einem interessanten Parameter fur die

linksventrikulare Funktion. [12]

2.4 Fragestellung
Die Bedeutung des TDI in der kardialen Diagnostik bei SSc wurde in mehreren

Studien gezeigt. [44, 45, 77, 78]

In einer Studie der Charité, Berlin von 2010 [32] konnte ein frihe subklinische
rechtsventrikulare systolische Dysfunktion bei Patienten mit SSc mittels STE und TDI
nachgewiesen werden. In einer Nachfolgestudie von 2012 [12] erfolgte der
subklinischen Nachweis einer linksventrikularen systolischen Dysfunktion bei SSc
Patienten mit Hilfe von STE im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Diese
Arbeiten unterstreichen die Bedeutung des 2D STE in der frihen kardialen
Diagnostik bei SSc Patienten. 2D STE als semiautomatischer Algorithmus kann im
Rahmen der taglichen Routine implementiert werden bei nur geringer Inter- und
Intraobservervariabilitat. Ebenso erlaubt diese Modalitdt auch die nachtragliche
Analyse bereits durchgefuhrter Untersuchungen. Diese Vorteile machen die 2D STE
zu einer attraktiven Methode insbesondere flr serielle echokardiographische
Untersuchungen von Patienten mit SSc.

Das Ziel unserer Studie war die Erfassung subklinischer Veranderungen der
systolischen LV-Funktion Uber einen Zeitraum von zwei Jahren mittels 2D STE in
SSc Patienten mit erhaltene LV-Funktion, aber ohne pulmonale Hypertonie. Dabei
war unsere Studie die erste, bei der STE bei SSc Patienten im Follow-up

angewendet wurde.
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3 Methoden

3.1 DETECT - Studie
Zur Beantwortung der Fragestellung bedarf es einer Analyse von Parametern einer

Patientengruppe mit SSc im Langezeitverlauf. Diese Patienten wurden aus der
multizentrischen DETECT Studie mit 466 Teilnehmern ausgewabhlt. [79] Aufgrund der
hohen Mortalitatsrate bedingt durch PAH [9, 80], macht es sich diese Studie zum
Ziel, einen Algorithmus zur Friherkennung von PAH bei SSc Patienten zu
entwickeln, da sich eine frihe Diagnosestellung im Screening gegenuber einer
Diagnose in der klinischen Routine positiv auf den Krankheitsverlauf auswirkt. [81]
Alle eingeschlossenen Patienten waren mindestens 18 Jahre alt, hatten gemaR der
American College of Rheumatology Classification Criteria [82] eine Krankheitsdauer
von mindestens zwei Jahren und eine pulmonale Diffusionskapazitat fur
Kohlenmonoxid (DLCO) von unter 60 %, wodurch ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten einer PAH innerhalb der Studienteiinehmer gegeben war.
Ausschlusskriterien waren bekannte Pulmonale Hypertonie (PH), Forcierte
Vitalkapazitdt < 40%, Niereninsuffizienz, bestehende Therapie gegen PH,
bestehende klinisch relevante Linksherzinsuffizienz und Schwangerschaft.

Nach dem entwickelten Algorithmus werden zunachst in einem ersten Schritt neun
nicht-invasive und nicht echokardiographische Parameter erhoben. Ab einem
gewissen Risikoprofil (>300 Risikopunkte) werden vier echokardiographische Werte
beim Patienten ermittelt. Nach erneuter Risikoabschatzung wird einem Patienten mit
mehr als 35 Risikopunkten in einem zweiten Schritt eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK) zur invasiven Feststellung einer PH
empfohlen. Dies war nach dem Algorithmus in 62% der Patienten notwendig
(=Uberweisungsrate zum RHK).

Um festzustellen, wie viele Patienten mit bestehender PAH anhand des entwickelten
Algorithmus nicht erfasst worden waren, wurde im Studiendesign bei allen Patienten
eine Rechtsherzkatheteruntersuchung zur Feststellung der falsch-negativ-Rate
durchgefuhrt. Dabei stellte sich heraus, dass 4% der Patienten, die aufgrund ihres
nach dem Algorithmus ermittelten Risikoprofils keinen Rechtherzkatheter bekommen
hatten, tatsachlich eine PAH aufwiesen, und sie dementsprechend im Algorithmus
falsch-negativ getestet worden waren. Die Sensitivitdt des DETECT Algorithmus
entspricht 96% und die Spezifiat 48%. Somit bleibt die Anzahl der unentdeckten Falle
von PAH gering. Die Sensitivitat ist damit im DETECT Algorithmus hoch verglichen
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mit den bisherigen Screening Empfehlungen der European Society of
Cardiology/European Respiratory Society. Jedoch bleibt aufgrund der niedrigen
Spezifitdt ein hoher Anteil an durchgefuhrten RHK (65%), bei dem keine PAH
bestatigt werden kann. [79, 83]

In der DETECT Studie werden die Patienten mit in 4 Gruppen aufgeteilt: WHO
Gruppe 1 (PAH z.B. assoziiert mit Bindegewebserkrankungen), WHO Gruppe 2 (PH
aufgrund von Linksherzinsuffizienz), WHO Gruppe 3 (PH aufgrund von
Lungenerkrankungen oder Hypoxie) oder keine PH. 19% der Patienten konnten
WHO Gruppe 1, jeweils 6% Gruppen 2 und 3 zugeteilt werden; bei 69% ergab sich
keine PAH.

Die Studie schafft durch ihren sensitiven Algorithmus eine Basis fur evidenzbasierte
Richtlinien zur Friherkennung von PAH bei Patienten mit SSc, wodurch eine frihere

Intervention eingeleitet werden kann. [79]

3.2 Patientenkollektiv
Aus dem Patientenkollektiv der DETECT-Studie wurden 21 Patienten flr unsere

Subgruppenanalyse [28] ausgewahlt, die in unserem Zentrum echokardiographisch
untersucht wurden. Aufgrund einer Mitralklappensklerose schied ein Patient aus der
Studie aus. Ein weiterer Patient lehnte die Follow-up Untersuchungen ab, sodass 19
Patienten (55,2 + 10,8 Jahre, 13 weiblich, 6 mannlich, 33-74 Jahre) in die
vorliegende Studie eingeschlossen werden konnten. Die Ethikkommission
befurwortete die Studie. Ebenso erteilten die Patienten ihre Zustimmung in
schrifticher Form. Vor Studieneinschluss wurde bei den Patienten ein
Rechtsherzkatheter via Vena femoralis durchgefihrt. Daraufhin wurde bei allen
Patienten eine echokardiographische Untersuchung (Baseline) einschlief3lich
Speckle Tracking des linken Ventrikels durchgefuhrt. 756,6 + 8,8 Tage spater erfolgte
die Follow-up Untersuchung. Alle 19 eingeschlossenen Patienten mit SSc
entsprechen den Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology [82]
Sie hatten eine mediane Krankheitsdauer von 6 + 4.5 years (bei einer Spanne von 2
bis 17 Jahren) und einen mittleren Rodnan Skin Score von 8.2 + 6.5.

ACA konnten mittels serologischer Antikdrperuntersuchung bei 4, und Scl-70
Antikdrper bei 7 Patienten nachgewiesen werden.

In die Subguppenanalyse wurden nur Patienten ohne PAH eingeschlossen. Ab

einem mittleren Pulmonalisdruck von 25 mmHg in Ruhe spricht man von einer PH.
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Diese kann dann je nach Pulmonary Capillary Wedge Pressure (PCWP) weiter
differenziert werden in postkapillare PH (PCWP >15mmHg) oder prakapillare PH
(PCWP =15mmHg). Ursachen fur prakapillare PH sind PAH, PH aufgrund von
Lungenerkrankungen, PH aufgrund von chronischen Thrombembolien und unklare,
multifaktorielle PH. Postkapillare PH tritt infolge von Linksherzerkrankungen auf. [84]
Die Feststellung des pulmonalarteriellen Drucks erfolgte durch invasive
Rechtsherzkatheterisierung und betrug im Mittel 17,7 + 3,5 mmHg. Diese Malinahme
ist laut aktualisierter klinischer Klassifikation der pulmonalen Hypertonie notwendig,
da eine PAH assoziiert mit Bindegewebserkrankungen (,associated pulmonary
arterial hypertension®) wie SSc verschiedene Ursachen haben kann. Sie kann
beispielsweise primar kardial bedingt sein sowie durch eine Lungenfibrose verursacht
werden [85] Bei 9 Patienten war letztere nachweisbar. Tabelle 4 zeigt die Baseline

Kenngrofen (siehe Abschnitt 4: Ergebnisse). [28]

3.3 Echokardiografie und konventionelle Doppler Echokardiographie
Bei jedem Patienten wurde eine standardisierte transthorakale echokardiographische

Untersuchung durchgefuhrt. [28] Dafur wurde der Patient in Linksseitenlage
gelagert. Als Untersuchungsgerat wurde eine Vivid 7 (GE Medical Systems, Horton,
Norway) mit einem 3,4-MHz Multifrequenz- Ultraschallkopf verwendet. Neben der
Erhebung der Standardparameter wurde die LVEF (Abb. 9) entsprechend der
Empfehlungen der American Society of Echocardiography mit der biplanen
Scheibchensummationsmethode nach Simpson bestimmt. (Abb. 10;11;12) [86] Bei
der biplanen Scheibchensummationsmethode wird aus 2 Ebenen zunachst der
Ventrikelquerschnitt wahrend der Endsystole bzw. -diastole berechnet, und dann das
Volumen mit Hilfe der Scheibchendicke bestimmt. Da die Berechnung mit steigender
Anzahl der Scheibchen genauer wird, sollten mindestens 12 Scheibchen, wenn
moglich mehr, verwendet werden. Die biplane Scheibchensummationsmethode wird
auch als ,modified Simpson’s rule“ bezeichnet und ist der monoplanen Methode
Uberlegen. [87] Bei Mannern betragt der Normwert der LVEF im Mittelwert 62% (x 5
SD), bei Frauen 64% (+ 5 SD). [88]
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EF =SV (ml) x 100 / EDV (ml)
SV = Schlagvolumen

EDV = Enddiastolisches Volumen

Abbildung 9: Ejektionsfraktion

Scheibchensummationsmethode

n L
V—ZXH

Abbildung 10: Scheibchensummationsmethode nach Simpson
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1 LVLd A4C 8.24cm
LVEDV MOD A4C 139.09 ml|

Abbildung 11: Scheibchensummationsmethode nach Simpson (Diastole)

LVEF MOD A4C 4126 %
SV MOD A4C 4237 mi
1 LVLs A4C 711 cm
LVESV MOD A4C 60.31 mi

Abbildung 12: Scheibchensummationsmethode nach Simpson (Systole)

69
8190 HR

70
38:100 HR
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3.4 2D Speckle Tracking Strain Analyse
Zur Feststellung des Longitudinal Peak Systolic Strains wurden 2D Ultraschallbilder

mit einer Framerate zwischen 60 und 80 Frames pro Sekunde im apikalen
Langsachsen- (APLAX) , Zwei- und Vierkammerblick (Abb. 13;14) aufgenommen.
Diese wurden dann zur offline Analyse digital gespeichert und ausgewertet. Zur
Auswertung wurde das Programm EchoPac (PC, GE Vingmed, Horton, Norway)
verwendet. Kurz gesagt wurde der semiautomatische Algorithmus genutzt um das
LV Myokard, das in 18 Segmente eingeteilt war, zu verfolgen und den Global Peak

Systolic Strain zu ermitteln. [28]

GS=-18.8%

Abbildung 13 Markierter Linker Ventrikel zur Strainmessung: apikaler Vierkammerblick mit
longitudinalen Strains eines Patienten mit SSc
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Abbildung 15 Strainmessung: Zweikammerblick mit longitudinalen Strains eines Patienten mit SSc
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3.5 Rechtsherzkatheter
Der Rechtsherzkatheter wird u.a. zur Bestimmung der pulmonalarteriellen Dricke,

sowie des PCWP oder fur die Evaluation von Klappen- oder Shuntvitien
durchgefuhrt. Zur Feststellung einer PAH sind die hamodynamische Messungen
mittels Rechtsherzkatheter der Goldstandard. [89] Die bei einem mittleren
pulmonalarteriellen Druck von = 25 mmHg in Ruhe bzw. = 30 mmHg unter Belastung

bei gleichzeitigem Ausschluss einer linksventrikularen Ursache, erkennbar durch

normalen PCWP oder LV enddiastolischen Druck, spricht man von einer PAH. Unter
anderem der PCWP wird mit Hilfe eines Swan-Ganz-Katheters (Abb. 15) bestimmt.

Abbildung 16: Swan-Ganz-Katheter

Dieser ist an der Spitze mit einem Ballon versehen, der mit dem Blutstrom in die
Pulmonalarterie eingeschwemmt wird (Abb. 16;17). Anschlie3end verkeilt (engl. ,to
wedge®) sich der Ballon weiter in der Arterie. Der dort gemessene Druck (PCWP)
entspricht in etwa dem Druck im linken Vorhof, so lange keine
Pulmonalvenenstenose vorliegt. Dies ermdglicht also neben den Messungen der
rechtskardialen Dricke auch einen Ruckschluss auf linksatriale Druckverhaltnisse.

[90, 91]
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Abbildung 17: Swan-Ganz-Katheter: Der Draht mit dem Ballon an der Spitze liegt in der
Pulmonalarterie bevor der Katheter weiter vorgeschoben wird.

Abbildung 18: Swan-Ganz-Katheter: Der Ballon des Einschwemmkatheters ist in der Pulmonalarterie
verkeilt (,wedged®) und befindet sich somit in der korrekten Position.
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3.6 Inter- und Intraobservervariabilitét
Fur die Analyse der Interobservervariabilitat, ermittelten zwei echokardiographische

Untersucher, die gegenuber im Vorfeld ermittelten Daten verblindet waren, separat
den Global Peak Systolic Strain von 13 zufallig ausgewahlten Patienten. Fur die
Analyse der Intraobservervariabilitat, errechnete daruber hinaus ein erfahrener
Untersucher die Strainwerte an zwei getrennten Tagen. Wir verwendeten die Inter-

und Intraobservervariabilitat zur Bestimmung des Inter-Klassen-Koeffizienten. [28]

3.7 Statistik und Abbildungen
Alle Ergebnisse sind als Mittelwert + Standardabweichung (SD; Abb. 18) angegeben.

Die statistischen Daten wurden mit Hilfe von SPSS 21.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) errechnet. Fir den Vergleich der gepaarten Beobachtungen kam der
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zur Anwendung. Der Inter-Klassen-
Korrelationskoeffizient (nach Kolmogorow-Smirnow) wurde zur Errechnung der Inter-
und Intraobservervariabilitdt verwendet. P-Werte von <0,05 wurden als statistisch
signifikant betrachtet. Die Echovorlagen fur Abbildung 21, wurden ursprunglich von
Patrick J. Lynch und C. Carl Jaffe, MD generiert und werden mit Erlaubnis nach

Creative Commons Attribution 2,5 License 2006 verwendet. [28]
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Abbildung 19: Standardabweichung (S): xi: Einzelwert, n: Anzahl Patienten, X=Mittelwert
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Charakteristika

Tabelle 4 zeigt sowohl allgemeine Merkmale,

als auch

invasiv mittels

Rechtsherzkatheter festgestellte Daten der SSc Patienten. Wesentlich dabei ist, dass

der mittlere PAP aller Patienten im Normbereich war.

Systemic sclerosis
(n=19)
Alter (Jahre) 55.2+10.8
Geschlecht (weiblich), [n (%)] 13 (68.4%)
Krankheitsdauer, (Jahre) 6+4.5
Zeit zwischen Baseline und Follow-Up
756.6 + 8.8
Untersuchung (Tage)
Zeit zwischen Baseline Echokardiographie und
6.0+£10.4
Rechtsherzkatheter (Tage)
BMI (kg/m?) 24027
Arterielle Hypertonie, [n (%)] 4(21.1)
Raucher, [n (%)] 2 (10.5)
Raynaud-Syndrom, [n (%)] 8 (42.1)
Modifizierter Rodnan Skin Score 8.2+6.5
Anti-Zentromer Antikorper, [n (%)] 4(21.1)
Anti-Scl-70 Antikorper, [n (%)] 7 (36.8)
Eingeschrankte Nierenfunktion, [n (%)] 2 (10.5)
Invasive Messungen
Herzzeitvolumen, (I/min) 54+07
Herzindex, (I/min/m?) 3.0+£04
PAP systolisch, (mmHg) 27.3+49
PAP diastolisch, (mmHg) 11.2 + 3.1
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PAP Mittelwert, (mmHgQ) 17.7+£3.5
PCWP Mittelwert, (mmHg) 10.1 + 3.6

SVR, (dyn x sec x cm™) 2203.3 + 787.7

PVR, (dyn x sec x cm™) 188.3 + 98.6

Tabelle 4 Allgemeine Merkmale und Herzkatheter Daten der SSc Patienten. Alle Daten sind als
Mittelwert + Standardabweichung (SD) angegeben. Davon ausgenommen sind Geschlecht,
Hypertonie, Krankheitsdauer und Zeit zwischen Baseline und Follow-up Untersuchung, welche als

Median + SD angegeben werden; Body mass index (BMI), Pulmonary artery pressure (PAP),
pulmonary capillary wedge pressure (PCWP), Systemic vascular resistance (SVR), Pulmonary
vascular resistance (PVR).

4.2 Konventionelle Echokardiographie

Die Daten der konventionellen Echokardiographie sind in Tabelle 5
zusammengesfasst. Es ergaben sich keine Unterschiede zwischen Baseline und
Follow-up Daten hinsichtlich  Herzfrequenz, linksventrikularer = Volumina,

Aortenklappen peak velocity und diastolischer Funktion.
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Baseline (n=19) Follow-up (n=19) p-Wert
Herzfrequenz, (bpm) 71,2+11,5 69,7+8,8 ns
LVEDV, (ml) 62,9+21,4 71,8428,5 ns
LVESV, (ml) 23,549,3 27,0£13,7 ns
LV Massenindex,
(@/m?) 89,2+14,3 93,8+19,5 ns
Aortenklappen peak
instantaneous ns
velocity, (m/s) 1,30,2 1,4+0,3
LV diastolische
Funktion
E, (m/s) 0,70+0,16 0,70+0,15 ns
A, (m/s) 0,69+0,14 0,7410,14 ns
E/A 1,0+0,3 1,0+0,2 ns
E’, (cm/s) 8,5+2.1 8,4+2,3 ns
A’, (cm/s) 9,3+1,9 9,4+2 1 ns
E/E 8,412,0 8,8+2,8 ns
DT, (ms) 183,11£50,8 176,9+37,6 ns

Tabelle 5 Daten konventionelle Echokardiographie; Linksventrikulares edndiastolisches Volumen
(LVEDV); Linksventrikulares endsystolisches Volumen (LVESV); Deceleration time (DT) [28]

4.3 Speckle Tracking Strain Daten, TDI systolic velocities und LV systolische
Funktion

Tabelle 6 zeigt die globalen Daten der Speckle Tracking Analyse, sowie die
systolische linksventrikulare Funktion. Die Baseline LVEF befand sich bei allen
Patienten im Normbereich und blieb auch bei den Follow-up Untersuchungen
konstant (63.3 £ 4.2% vs. 63.2 + 5.0%, p=ns) (Abbildung 19).

Darlber hinaus blieben die peak systolic velocities aus dem pw-TDI des basalen
Septums ebenfalls unverandert (7.9 £ 1.7 vs. 7.9 £ 1.9, p =ns). Der mittlere global
PSS Wert, der anhand der Daten aus den Follow-up Untersuchungen ermittelt

wurde, befand sich zwar noch immer im normalen Bereich, war jedoch signifikant
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verringert im Vergleich zu den Werten der Baseline Messungen (Baseline —22.0 +
2.3% vs. Follow-up —20.8 £ 3.5%, p = 0.04).

Baseline (n=19) | Follow-up (n=19) p-Wert
LVEF, (%) 63,314,2 63,2+5,0 ns
Peak systolic
Velocity aus pw-TDI des 7,7£1.5 7,817 ns
basalen Septums, (cm/s)
Longitudinal PSS
Global longitudinal PSS, (%) -22,0+2,3 -20,8+2,1 0,04
APLAX, (%) -21,543,5 -20,3+2,7 ns
4CH, (%) -22,1+2,5 -19,843,5 0,006
2CH, (%) -22,2+27 -21,7+2,6 ns

Tabelle 6 Daten LVEF, pw DTI, Speckle Tracking Strain; Peak systolic strain (PSS); Apical long axis
view (APLAX), 4-chamber-view (4CH); 2-chamber-view (2CH), [28]
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Abbildung 20 Global Longitudinal Peak Systolic Strain (PSS) (A) und LV Ejektionsfraktion (B) der
SSc Patienten (Baseline und Follow-up) [28]

40



Abbildung 20 verdeutlicht den intraindividuellen Verlauf des Global Peak Systolic
Strains. Dies ergibt sich mallgeblich aus einem verminderten Strains im
Vierkammerblick (Baseline —22.1 £ 2.5%; Follow-up -19.8 + 3.5%, p = 0.006). Beim
Zweikammerblick und beim apikalen Langsachsenblick (APLAX) hingegen, konnte
lediglich eine die Tendenz zu einer Reduktion des Strains festgestellt werden.
Bezuglich der Daten des regionalen Longitudinal Strains, konnten wir eine
Verringerung des mittleren PSS in allen Segmenten feststellen. Jedoch ist diese nur
in den medialen Segmenten im Vierkammerblick statistisch signifikant (Tab. 7 und
Abb. 21).
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Abbildung 21 Intraindividueller Verlauf des Global Longitudinal Peak Systolic Strain (links Baseline,
rechts Follow-up) [28]
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Baseline (n=19) Follow-up (n=19) p-Wert
Basale Segmente,
-20,313,0 -18,8+2,8 0,053
(%)

APLAX, (%) -19,744,0 -18,413,9 0,286
4CH, (%) -19,74£3,7 -18,243,3 0,076
2CH, (%) -22,413,6 -20,243,5 0,053

Mediale Segmente,
-21,7£2,3 -21,1£2,6 0,243
(%)

APLAX, (%) -21,4+3,1 -20,913,0 0,687
4CH, (%) -21,942,9 -20,6+3,1 0,011
2CH, (%) -21,4+2.8 -21,843,5 0,687

Apikale Segmente,
-23,812,9 -22,2+2,6 0,053
(%)

APLAX, (%) -22,615,0 -21,615,1 0,717
4CH, (%) -24,5+4,0 -22,41+4 4 0,113
2CH, (%) -23,7£3,6 -22,9+3,1 0,807

Tabelle 7 Daten Regional Longitudinal Strain [28]
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Baseline Follow up

-15%

longitudinal Strain

-25%

Abbildung 22 Farbkodierung des mittleren regionalen Peak Systolic Strain der SSc Patienten (links
Baseline, rechts Follow-up. A: Apikaler Lanchsachsenblick, B: Vierkammerblick, C: Zweikammerblick
(28]
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4.4 Inter- und Intraobservervariabilitdt

Die Intraobservervariabilitat bei LV Longitudinal Strain betrug 0,93 bei einem
Konfidenzintervall von 0,79-0,98. Die Interobservervariabilitat fir den LV Longitudinal
Strain betrug 0,90 bei einem Konfidenzintervall von 0,57-0,99.
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5 Diskussion

5.1 LVEF
Die LVEF wurde bei allen 19 Patienten sowohl zu Studienbeginn (Baseline), als auch

im Verlauf (Follow-up) mittels biplane Messung nach Simpson bestimmt. Das
Einschlusskriterium einer LVEF im Normbereich wurde von allen Patienten erfullt. Zur
Baseline Untersuchung betrug die LVEF bei den Patienten im Mittel 63,3% mit einer
Standardabweichung von + 4.2%. Bei Mannern gelten LVEF Werte zwischen 52—
72% und bei Frauen zwischen 54—74% als normal. [88]

Da in der klinischen Praxis die LVEF der relevanteste Parameter fur die
Einschatzung der globalen systolischen Funktion des Herzens genutzt wird, konnte
anhand der Normwerte sicher gestellt werden, dass nicht bereits wesentliche
klinische Einschrankungen der LV systolischen Funktion vorliegen. Wahrend des
Follow-up Zeitraums blieb die LVEF stabil. Als Limitationen dieses Parameters ist
jedoch anzumerken, dass die LVEF vor- und nachlastabhangig, und kein Parameter
der Kontraktilitat ist. Zudem wird im klinischen Alltag die Ventrikelfunktion oft nur
visuell eingeschatzt, anstatt prazise Werte fur enddiastolische und endsystolische
Volumina zu erheben. Diese ,eyeballing“- Methode ist stark untersucherabhangig
[28, 92], und somit auch als Verlaufsparameter flr nur subtile Veranderungen nicht
geeignet. Hinzukommend ist die LVEF nicht dazu in der Lage, den komplexen
dreidimensionalen Bewegungsablauf der Herzkontraktion abzubilden, da sie nicht
von allen Fasern des Myokards durch in gleichem MalRe beeinflusst wird. Im
Speziellen wird die longitudinale Kontraktion, die durch subendokardiale
Muskelfasern bedingt ist, durch die LVEF nur unzureichend erfasst (siehe 2.3.5.
linksventrikulare systolische Funktion), sodass die LVEF trotz bereits manifester
longitudianler systolischen Dysfunktion weiter normwertig sein kann. [28] Daher ist
die LVEF, trotz einfacher und kostenglnstiger Durchfuhrbarkeit, als globaler
Parameter der LV Funktion, vor allem bei Follow-up Untersuchungen, weniger gut
geeignet als der longitudinale Strain. Die Bestimmung des longitudinalen Strains
durch STE bietet gegenuber der LVEF-Messung entscheidende Vorteile. Zunachst
erfasst er auch die empfindlichen epikardial verlaufenden longitudinalen Fasern,
welche oft frihzeitig im Krankheitsverlauf geschadigt werden. [12, 73] AulRerdem

handelt es sich ebenfalls um ein sicheres, kosteneffektives und weitgehend
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verfugbares Verfahren, welches somit im klinischen Alltag praktikabel ist. Zudem hat
diese semiautomatische Methode eine geringe Intra- und Interobservervariabilitat,
sowie eine niedrige test-re-test-Variabilitat. [93] Ein weiterer groler Vorteil des
Speckle Trackings besteht darin, auch nachtraglich den Strain aus bereits erfolgten,
gespeicherten Untersuchungen zu ermitteln, da dafir nur konventionelle

Standardanlotungen des linken Ventrikels notwendig sind. [28]

5.2 Strain

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass es sich beim Strain um einen wertvollen
Parameter zur Einschatzung der Kontraktilitat der Herzens handelt. [94-97] Er kann
sowohl mit Hilfe von TDI [44, 45, 77, 78], als auch der neueren Methode des Speckle
Trackings bestimmt werden. [12, 32] Bei der TDI-basierten Strainberechnung, wird
die Gewebeverformung, wie bei allen Dopplermethoden, anhand der myokardialen
Gewebegeschwindigkeiten berechnet. [98] Jedoch birgt diese Methode wesentliche
Limitationen. [56, 57, 63] Bei unserer Studie wurde der Strain basierend auf 2D
echokardiographischer Aufnahmen berechnet. Der Algorithmus erkennt Bildpunkte,
sogenannte Speckles, also Ultraschallmuster im Myokard. Diese Bildpunkte sind
wahrend der Herzaktion konstant und kdénnen wahrend des Herzzyklus verfolgt
werden. Uber den verdnderten Abstand zweier Speckles, Iasst sich dann der Strain
berechnen. [57, 63, 64] Diese Methode Uberwindet bedeutende Limitationen der TDI-
basierten Strainberechnung.

In Vorgangerstudien zeigte sich der durch STE ermittelte Strain als aussagekraftiger
Parameter zur Einschatzung der RV systolischen Funktion [32] und LV systolischen
Funktion [12]. In der 2010 durchgefluhrten Studie von Schattke et al. [32], wurde bei
SSc Patienten die RV systolische Funktion von SSc Patienten ohne pulmonale
Hypertonie evaluiert. Dafir wurden sowohl TDI als auch STE eingesetzt. Mit Hilfe
des 2D-Strains, konnte eine regionale RV systolische Dysfunktion gut demonstriert
werden. Auch eine bereits vorrausgehende Studie [99] konnte anhand dieser
Methode eine objektive und detaillierte Beurteilbarkeit der regionalen Kontraktilitat
zeigen. Es gab jedoch bei Schattke et al. die Einschrankung, dass bei der STE
Analyse sich das Tracking der, im Vergleich zum inken Ventrikel, muskelschwachen
freien rechtsventrikularen Wand schwierig gestaltete. Zusatzlich muss auch erwahnt

werden, dass der Speckle tracking Algorithmus spezifisch flir das Myokard des linken
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Ventrikels entwickelt wurde. Daher waren die TDI basierten Parameter, allen voran
die IVA, zur Evaluation der systolischen RV Kontraktilitdt zuverlassiger als der 2D
Strain.

Spethmann et al. [12] untersuchten die Funktion des linken Ventrikels bei SSc
Patienten und erhaltener LVEF mit Hilfe von STE im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe. Der globale longitudinale PSS des linken Ventrikels zeigte sich
signfikant vermindert im Vergleich zur Kontrollpopulation. Vor allem der longitudinale
Strain der basalen Segmente war reduziert. Obwohl bereits in diversen Studien [100-
102] gezeigt werden konnte, dass es sich beim 2D Strain um einen sensitiven
Parameter zur Evaluation der LV systolischen Funktion bei verschiedenen
Erkrankungen handelt, waren Spethmann et al. die ersten, die diese Veranderungen
mittels STE bei SSc Patienten demonstrieren konnten.

Daruber hinaus hat sich der durch STE ermittelte Strain selbst bei Follow-up
Untersuchungen [103] als sensitiver Marker flir den Nachweis klinischer und
subklinischer myokardialer Dysfunktion des linken Herzens erwiesen. Unsere
Arbeitsgruppe war jedoch die Erste, die mit unserer Studie [28] STE als
alltagstaugliches diagnostisches Mittel beim Follow-up von SSc Patienten genutzt
hat.

Im Wesentlichen konnte in unserer Studie eine dezente, aber signifikante Minderung
der longitudinalen systolischen LV Funktion mittel STE bei SSc Patienten und
erhaltener LVEF zwischen Baseline und Follow-up nach 2 Jahren nachgewiesen
werden. Die globalen longitudinale PSS (siehe Beispiel Abb. 22) betrug zunachst -
22,0 (£ 2,3 SD) bei Studienbeginn und nach zwei Jahren im Follow-up -20,8 (£ 2,1
SD).

In der regionalen Analyse zeigte sich dabei eine heterogene Verteilung der Abnahme
der LV systolischen Funktion, die keinem bestimmten Versorgungsgebiet eines
Koronargefalles zugeordnet werden kénnen. Im Follow-up waren alle Strainwerte im
Trend verringert im Vergleich zur Baseline. Jedoch ergab sich nur in den medialen
Segmenten im Vierkammerblick statistisch signifikante Ergebnisse. Dort betrug der
mittlere regionale longitudinale PSS zunachst -21,9 (+ 2,9 SD) bei Studienbeginn und
nach zwei Jahren im Follow-up -20,6 (£ 3,1 SD).

Kein Patient musste aufgrund von schlechter Bildqualitat von der Studie

ausgeschlossen werden. Dies lasst auf eine hinreichende Durchflihrbarkeit der
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echokardiographischen Untersuchung der LV Funktion anhand von Speckle Tracking

bei SSc Patienten fur den klinischen Alltag schlie3en.

In histologischen Studien wurde bei bis zu 80% der SSc Patienten eine diffus
verteilte myokardiale Fibrose festgestellt. [29] Dieses Verteilungsmuster ist im
Einklang mit unseren Beobachtungen einer disseminierten subklinischen
Verschlechterung der regionalen longitudinalen Verformung, die wiederum durch
eine langsame Progression myokardialer Fibrose bedingt sein kann. [29, 30]
Aufgrund der disseminierten Verteilung der Veranderungen der longitudinalen

Funktion, ist die Nutzung des globalen Messwerts essentiell.

Zudem ist es bei unseren Ergebnissen von grolRer Bedeutung, dass sich die
Strainwerte, fur sich betrachtet sowohl bei den Baseline- als auch bei den Follow-up-
Messungen, im Normbereich befanden. Nur die fortlaufenden Messungen, im Fall
unserer Studie Uber 2 Jahre, zeigten intraindividuell eine subklinische
Verschlechterung der longitudinalen Funktion. Daraus folgt, dass bei unseren
Patienten isoliert betrachtet keine der beiden Untersuchung Anlass flir weitere
diagnostische oder gar therapeutische Mallhahmen gegeben hatte. Durch die
wiederholte Strainbestimmung bei SSc Patienten mit erhaltener LVEF kdnnen jedoch
subklinische Veranderungen detektiert werden, bevor sie z.B. in Form des global
longitudinal PSS den Normbereich verlassen. Das konnte den entscheidenden
Vorteil haben, gezielt weitere diagnostische Verfahren, wie z.B. das MRT zum zu

nutzen und somit frher TherapiemalRnahmen gezielt initiieren zu kénnen.
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Baseline Follow up

Abbildung 23 Bull's-eye Diagramm eines SSc Patienten(Baseline und Follow-up). Links (A): Baseline
globale Longitudinal Peak Systolic Strain Rate von -21,6%. Rechts (B) Follow-up globale globale
Longitudinal Peak Systolic Strain Rate von -16,1%. [28]

5.3 Rezeption
Die Strainbestimmung mittels Speckle Tracking Echokardiographie kam seit dem

Erscheinen unserer Studie immer wieder zum Einsatz. Sowohl bei SSc Patienten als
auch verschiedenen anderen Krankheitsentitaten hat es sich als aussagekraftiges
diagnostisches Mittel etabliert.

Agoston et al. konzentrieren sich bei ihren STE Untersuchung auf den linken Vorhof
von SSc Patienten, da sich bei rheumatischen Erkrankungen dort Anderungen des
Volumens und der Mechanik bereits vor ventrikuldaren Schaden manifestieren
kénnen. [104, 105] lhre Ergebnisse zeigen, dass Veranderungen der linksatrialen
Mechanik bei SSc Patienten anhand STE abhangiger Parameter nachgewiesen
werden konnen, noch bevor das Volumen bzw. die Grof3e des linken Ventrikels
betroffen sind. Sie greifen mit ihrer Studie [106] die Idee frihzeitig auf, kardiale
Veranderungen bei SSc Patienten zu detektieren, und Ubertragen sie folgerichtig auf
den linken Vorhof. Jedoch bleibt die Beurteilung der Ventrikel wichtigstes Ziel zur
Detektion kardialer Manifestation bei SSc. Durmus et al. legen ihren Fokus auf die
Untersuchung sowohl des rechten Ventrikels, als auch des rechten Vorhofs. Auch
dort konnten mit STE Einschrankungen in der rechtsventrikularen und -atrialen

Funktion bei SSc Patienten ohne PAH nachgewiesen werden. [107] Eine weitere
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Folgestudie [108] beschaftigt sich mit dem Zusammenhang fragmentierter QRS
Komplexe (fQRS) im EKG und Strainveranderungen bei SSc Patienten. Tigen et al.
zeigen einen verminderten globalen longitudinalen und zirkumferentiellen Strain bei
SSc Patienten mit fragmentierten QRS-Komplexen (fQRS), im Vergleich zu SSc
Patienten ohne diese EKG Veranderung. Dies deutet auf einen LV Funktionsverlust
bei der Patientengruppe mit fQRS.

In einer weiteren Studie [109] beschaftigen sich Cadeddu et al. mit der kontraktilen
Reserve bei SSc Patienten als Parameter fur die LV diastolische Funktion. Zur
Bestimmung der kontraktilen Reserve kommt STE zur Strain Analyse basierend auf
Stress-Echokardiographie  Aufnahmen zum Einsatz. Wahrend korperlicher
Anstrengung war der Global Longitudinal Strain bei SSc Patienten verringert, was auf
eine reduzierte kontraktile Reserve hinweist. Die Ergebnisse zeigen den Nutzen von
STE Strainbestimmung in Verbindung mit Stressechokardiographie zum Nachweis
subklinischer kardialer Manifestation bei SSc Patienten.

Doch auch bei anderen Erkrankungen als SSc spielt STE eine immer gro3erer Rolle.
Nach Erscheinen unserer Studie gab es zahlreiche Arbeiten zu diesem Thema.
Beispielsweise hat sich in einer Studie mit Uber 400 Patienten [110] die Speckle
Tracking Strain Analyse als aussagekraftiger Parameter zur Vorhersage der
Prognose bei Patienten mit Herzinsuffizienz (sowohl bei erhaltener als auch bei
verringerter LVEF) erwiesen.

Die Beurteilung der LV Funktion mit STE kann auf3erdem auch zur Einschatzung des
kardiovaskularen Risikos bei Patienten nach Herzinfarkt natzlich sein. [111]

Auch bei anderen rheumathologischen Erkrankungen als Sklerodermie, nutzt der
Einsatz von STE. Baktir et al. [112] untersuchten Patienten mit rheumatoider Arthritis
ohne sonstige kardiovaskulare Risiken und ohne klinischen Nachweis kardialer
Beteiligung. Bei Patienten mit fortgeschrittener rheumatoider Arthritis waren vor allem
die radialen und longitudinalen Strains verringert, was auch bei dieser Entitat
hinweisend fur eine subklinische myokardiale Deformation ist.

Auch myokardiale Veranderungen aufgrund von kardiotoxischen Nebenwirkungen
unter der Therapie Chemotherapeutika, wie z.B. den Anthrazyklinen, kbnnen anhand
von STE fruhzeitig nachgewiesen werden. Bei Patienten mit nach Doxorubicin
Therapie konnten mit 2D-STE subklinische ventrikulare Dysfunktion festgestellt
werden. [113] Auch bei Kindern konnte nach Anthazyklintherapie eine subklinische

LV Dysfunktion festgestellt werden. [114]
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Die genannten Arbeiten, die allesamt nach unserer Studie veroffentlicht wurden,
zeigen, dass die Strainanalyse anhand von STE eine sensitive Methode im Hinblick
auf die Evaluation der myokardialen Funktion, insbesondere als Verlaufsparameter
bei SSc Patienten, ist. Daruber hinaus ist STE auch bei anderen Erkrankungen ein
vielversprechendes diagnostisches Mittel, das zunehmend bei verschiedenen
Pathologien zum Einsatz kommt und fruhzeitig im Krankheitsverlauf Aussagen Uber

die Herzfunktion treffen lasst.

5.4 Ausblick: 3D Speckle Tracking Echokardiographie
Der durch STE ermittelte 2D Strain zeigt wesentliche Vorteile gegenuber der anhand

konventioneller Echokardiographie ermittelte LVEF. AuRerdem bietet die 2D STE
entscheidende Vorteile gegenuber dem Tissue Doppler imaging. Trotz dieser
vielversprechenden Entwicklung und zahlreicher Anwendungsgebiete fur 2D STE,
kann die dreidimensionale Herzbewegung anhand dieses Verfahrens nicht
vollstandig abgebildet werden. Beim 2D STE bewegt sich das Myokard durch eine
festgelegte Ebene. Rotations- und Translationsbewegungen des Herzens kdnnen in
der 2D Ebene falschlicherweise als Ventrikelkontraktion wahrgenommen werden.
Dies wird als ,out of plane“ Phdanomen bezeichnet und kann wiederum zur Uber- oder
Unterschatzung der segmentalen myokardialen Deformation (z.B. beim
zirkumferentiellen Strain) fuhren — es entsteht eine Ebenenabhangigkeit. Bei der 3D
STE hingegen kdnnen Rotations- und Translationsbewegung, sowie die myokardiale
Kontraktion direkt gemessen werden. [115] Die 3D Speckle Tracking
Echokardiographie (3D STE) ist somit die konsequente Weiterentwicklung und
Optimierung der 2D STE. Die dreidimenisionale Methode kommt seit 2008 zur
Anwendung, hat sich jedoch bisher noch nicht in der klinischen Routine etabliert.
[116] Dennoch verbreitet sich das gut durchfihrbare Verfahren und generiert
zuverlassige Daten. [73, 117, 118] Neben 2D STE Parametern wie dem radialen,
longitudinalen und zirkumferentiellen Strain, kdonnen mittels 3D STE weitere
Parameter wie z.B. 3D-Strain (Abb. 23), Area Strain und Area change ratio (ACR)
berechnet werden. Beim ACR handelt es sich um einen Parameter, der im Vergleich
zum Strain die Deformation eines definierten Gebietes (,Area“) und nicht einer
Langeneinheit angibt (Abb. 24).

AuRerdem lasst sich die Torsion (in Grad/cm) des LV durch gleichzeitige Messung
der Rotation in verschiedenen Ebenen, und deren Abstand untereinander, praziser

messen. Zudem ist die Feststellung eines neuen Parameters, der Regional Torsion,
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moglich. Er gibt die dreidimensionale Verteilung der gemessenen Torsionswerte an.
[115, 116] Seo et al. konnten sowohl fir mit 3D STE ermittelten Strains, als auch
ACRs eine Korrelation mit Daten der Sonomikrometrie, einem Verfahren mit dem u.a.
Langenanderungen wahrend der Herzaktion festgestellt werden kdnnen, zeigen.
Dabei zeigte sich fur den ACR eine hohere Sensitivitat bei Veranderungen der
regionalen Deformation als fur die longitudinalen und zirkumferentiellen Strains.

In einer  Studie [119] bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
Aortenklappenerkrankungen in frthen NYHA Stadien, war der Area Strain
vermindert. Eine andere Studie [120] zeigte verminderte Area Strain Werte bei neu
diagnostizierten und unbehandelten Hypertonikern. In einer weiteren Studie [121]
erwies sich der Area Strain als nutzlicher Parameter zur fruhzeitigen Detektion
geringfugiger LV endokardialen Dysfunktion bei Patienten mit erhaltener LVEF nach
Anthrazyklintherapie. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass es sich beim Area
Strain um einen sensitiven Parameter zur frihen Erkennung einer LV Dysfunktion
handelt. [116]

Die 3D STE bietet zudem die Mdglichkeiten der direkten Messung der LV Volumina
und somit auch der Bestimmung der LVEF. Seo et al. konnten vergleichbare
Ergebnissen mit 3D STE und MRT bezlglich der Volumenbestimmung der Ventrikel
zeigen.

Trotz Limitationen wie inter-vendor-Variabilitédt, geringerer Auflosung als beim 2D
STE und eingeschrankter Anwendbarkeit bei Patienten mit Vorhofflimmern, handelt
es sich bei der 3D STE um ein vielversprechendes, in der Klinik gut anwendbares

Verfahren fur die Evaluation der kardialen Physiologie und Pathophysiologie. [116]
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Abbildung 24 Der 3D Strain folgt nicht wie der radiale Strain zweidimensional der endokardialen
Kontur sondern verlauft dreidimensional in Richtung der Wandverdickung. Er ist somit grof3er als der
radiale Strain. Mod. nach [116]
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Abbildung 25 Der Area change ratio (ACR; hier schematisch dargestellt) ist ein Parameter der 3D
STE. Das dargestellte Gitter stellt die Herzoberflache zum Zeitpunkt der Enddiastole und Endsystole
dar. Das gelb markierte Areal ist im Vergleich zur Diastole zum Zeitpunkt der Systole deformiert und
verlagert (rot markiertes Areal). (Mit freundlicher Genehmigung der Miamed GmbH) mod. nach [122]

5.5 Limitationen
Zunachst handelt es sich bei unserer Untersuchung um eine retrospektive,

monozentrische Pilotstudie, mit einer geringen Anzahl von eingeschlossenen
Patienten. Daher war es nicht mdglich, Auswirkungen dieser Abnahme der
systolischen Funktion auf die Prognose zu untersuchen. Zusatzliche prospektive
Studien sind daher notwendig, um festzustellen, ob systematische
echokardiographische Untersuchungen mittels STE von SSc Patienten empfohlen
werden sollten, um die Prognose dieser Population zu verbessern.

Ein weitere Limitation unserer Daten ist das Fehlen einer gesunden Kontrollgruppe
im Studienverlauf. Daher ist es nicht sicher mdglich, andere Einflussfaktoren, wie z.B.
das Altern, auszuschlie®en, die unsere Ergebnisse beeinflusst haben kdnnten.

Nichtsdestotrotz halten wir es fur unwahrscheinlich, dass unsere Ergebnisse durch
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einen Alterungsprozess erklart werden kdnnen, da es andere Studien gezeigt haben,
dass es Jahrzehnte dauert [123], bis sich die longitudinale Funktion verschlechtert.
Hinzukommend wurden weder kardialen MRT Untersuchungen, noch myokardiale
Biopsien durchgefiihrt um myokardiale Fibrose als Ursache fur die verminderte
longitudinale Funktion zu sichern.

AulRerdem beinhaltete unsere Studie Sklerodermie-Patienten mit langer
Krankheitsdauer (der Median betrug sechs Jahre seit Diagnosestellung). Somit
hatten sieben der eingeschlossenen Patienten bereits potentiell kardiotoxische
Medikation, wie z.B. Azathioprin, Methotrexat oder Cyclosporin A, erhalten. Dies
entspricht 36,8% aller teilnehmenden Patienten. Demzufolge kann bei diesen SSc
Patienten nicht ausgeschlossen werden, dass der reduzierte longitudinale Strain,
zumindest teilweise, im Zusammenhang mit den kardiotoxischen Nebenwirkungen
der Medikation steht.

Hinzukommend wurden in die DETECT Studie Patienten mit reduzierter DLCO
aufgenommen, was moglicherweise zu einem Selektionbias gefuhrt haben kann.
Deswegen sind unsere Ergebnisse nur mit Vorsicht auf Patienten ohne pulmonale
Beteiligung zu Ubertragen.

Zuletzt ist zu erwahnen, dass trotz der vielversprechenden Ergebnisse der Strain
Analyse mittels Speckle Tracking, dieses Verfahren eine inter-vendor-Variabilitat
aufweist. D.h. das die Ergebnisse nicht zwischen verschiedenen Herstellern der
Echokardiographiegerate, aufgrund von jeweils spezifischen Softwarealgorithmen,
vergleichbar sind. Diese technische Einschrankung verhindert die breite

Implementierung im klinischen Alltag. [106]
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Kontur sondern verlauft dreidimensional in Richtung der Wandverdickung. Er ist somit gréRer als
der radiale Strain. Mod. NACK [116] ......c.oooiiiiieecee et s 53

Abbildung 25 Der Area change ratio (ACR; hier schematisch dargestellt) ist ein Parameter der 3D
STE. Das dargestellte Gitter stellt die Herzoberflache zum Zeitpunkt der Enddiastole und
Endsystole dar. Das gelb markierte Areal ist im Vergleich zur Diastole zum Zeitpunkt der Systole
deformiert und verlagert (rot markiertes Areal). (Mit freundlicher Genehmigung der Miamed
GMDBH) MOd. NACKH [122] ...ttt ettt e ra e e teesae s teesbesreebeessesbeessereans 54
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