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1. Einleitunqg

1.1 Thromben des linken Herzens

Linksventrikulare Thrombenbildung nach Myokardinfarkt stellt ein bedeutendes
Embolisationsrisiko dar. Die Wahrscheinlichkeit der Thrombenbildung nach
akutem Infarkt wird in der aktuellen Literatur auf ca. 30 % geschatzt."?

Mit einem Myokardinfarkt assoziierte Thromben |6sen bei etwa 13 % der
Patienten eine systemische Embolie aus."*® Ein solches Ereignis findet meist
in den ersten 4 Monaten’ nach einem Myokardinfarkt statt, eine
uberdurchschnittliche Haufung findet man in den ersten 14 Tagen nach dem
akuten Ereignis.*

Allgemein entstehen linksventrikulare Thromben in signifikanter Haufigkeit bei
regional betonter und/oder globaler Dysfunktion des linken Ventrikels nach
fulminantem Myokardinfarkt, wobei der Funktionsverlust Gber der Infarktregion
in dem, durch Ischamie bedingten, Verlust kontraktilen Gewebes begrindet ist.
Hierbei werden als Risikofaktoren fur die Entwicklung eines linksventrikularen
Thrombus die verminderte Kontraktilitat, die Entstehung von Aneurysmen und
die Bildung von fibrotischem, nicht kontraktilen Narbengewebe im Bereich des
infarzierten Areals angesehen. "

Nach der Akutphase des Infarktgeschehens bestehen diese Risikofaktoren fort
und pradisponieren fur die Bildung eines linksventrikularen Thrombus.

Nach Formierung kénnen Thromben dieser Genese zumeist im Apexbereich
des linken Ventrikels diagnostiziert werden®. Die Entwicklung von Thromben in
diesem Bereich liegt hauptsachlich an der haufigen Bildung von Aneurysmen
der Vorderwand und die dadurch bedingten Flussveranderungen des Blutes in
diesen Bereichen®. Die systemische Embolisation eines
linksventrikularen Thrombus wird durch einen ausgedehnten transmuralen
Infarkt begunstigt.

Weitere pathogenetische Faktoren bzw. Krankheiten mit begleitender
Entwicklung linksventrikularer Thromben sind die dilatative Kardiomyopathie

(1,5%), Myokarditiden (vereinzelt) und Klappenerkrankungen (vereinzelt) *°



Weit Verbreitet zur Detektion eines intrakavitaren Thrombus ist die Standard
2D-Echokardiograpie, sowohl mittels transthorakaler als auch
transoesophagealer Bildgebung®. Die hdchste Wertigkeit in der Diagnostik
eines intrakavitaren Thrombus wird momentan der Magnetresonanz-
tomographie (MRT) zugeschrieben.'"? Es konnte gezeigt werden, dass die
kardiale MRT, in der Detektion von linksventrikularen Thromben,
sowohl dem  transthorakalen wie auch dem transoesophagalen Echo
(iberlegen ist.”"12

Allerdings wird die transthorakale Echokardiographie auf Grund ihrer
einfacheren Verflugbarkeit haufiger zur Detektion von Thromben nach
Myokardinfarkt verwendet. Die Sensitivitat fur Thromben im transthorakalen
Echo liegt bei 40- 50% und die Spezifitit bei 80-95%. "

Unabhangig von der diagnostischen Methode gilt:

Erfolgt im klinischen Alltag die Detektion eines intrakavitaren Thrombus
(unbestimmten  Alters), so resultiert daraus eine  systemische
Vollantikoagulation des betroffenen  Patienten  unter regelmaRigen
Verlaufskontrollen, die sich nach aktuellen Guidelines der AHA aus dem Jahr
2006, Uber einen Zeitraum von 3 Monaten bis zu einem Jahr erstrecken

kann. +17

1.2 Problemstellungen der Thrombusdiagnostik

Sowohl die als Goldstandard etablierte kardiale MRT als auch samtliche
Untersuchungsmethoden der Standard-Echokardiographie dienen aktuell allein
der Detektion, Lokalisation und Grofienbeschreibung von Thromben.

Neben der nicht universellen Verfugbarkeit einer MRT, und abgesehen von den
hohen Kosten einer MRT-Untersuchung, =zeigt sich sowohl in der
Echokardiographie, als auch in der MRT ein weiteres, viel wichtigeres Problem:
Eine strukturelle Klassifikation und daruber hinaus eine sichere
Altersbestimmung von Thromben sind bisher nicht durchfihrbar. Somit kann
auch eine differenzierte Einordnung des Patienten bezliglich des Risikos einer

systemischen Embolisation des kardialen Thrombus nicht erreicht werden.



In Konsequenz dessen wird prinzipiell nach der Detektion eines Thrombus die
systemische Vollantikoagulation nach den in Kapitel 1.1 empfohlenen
Guidelines durchgefunhrt.

Diese stellt eine deutliche Belastung und auch Einschrankung im Alltag eines
Patienten dar. Sturzrisiken mussen minimiert werden, was teilweise auch
bauliche Veranderungen im personlichen Umfeld des Patienten nach sich zieht.
Ferner sollten Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten des Patienten
ausgeschlossen werden und das Risiko der hohen allgemeinen wie speziellen
Blutungswahrscheinlichkeit (gastrointestinal, cerebral) gegen das

Embolisationsrisiko abgewogen werden.

1.3 Aktuelle Therapie nach Thrombusdetektion

Aktuell gangiges therapeutisches Vorgehen ist eine vorubergehende
Vollheparinisierung des Patienten Gber 24 Stunden und die parallele Einleitung
einer systemischen Antikoagulation mittels Phenprocoumon.™

Die gerinnungshemmende Wirkung von Heparin beruht darauf, dass es an das
im  Blut zirkulierende Antithrombin Ill, ein Enzym, das aktivierte
Gerinnungsfaktoren wie Thrombin hemmt, bindet. Heparin katalysiert die
hemmende Wirkung des Antithrombin Ill auf Thrombin, was eine massive
Beschleunigung dieses Vorgangs bedeutet.

Phenprocoumon entfaltet seine Wirkung uber dessen Strukturahnlichkeit mit
Vitamin K. Im Sinne eines kompetitiven Hemmmechanismus verhindern es die
Modifikation von Vitamin K abhangigen Gerinnungsfaktoren im System der

plasmatischen Gerinnung.



1.4 Fragestellung der Arbeit

In dieser Arbeit soll untersucht werden in wie weit die aktuelle Diagnostik von
linksventrikularen ~ Thromben, mittels kardialer MRT und Standard
Echokardiographie (transthorakal und transoesophageal), als alleinige
Parameter flr die weitreichende therapeutische Konsequenz einer
Vollantikoagulation ausreichend ist.

Welchen Beitrag konnen hierzu neueste, auf dem Gewebedopplerprinzip
basierende, Techniken wie das Strain- Rate Imaging, entwickelt 1998 in
Norwegen zur Beurteilung der Deformation von Objekten, leisten und ist es mit
Hilfe dieses Verfahrens maoglich eine Risikoklassifikation, flr eine systemische
Embolisation von Thromben durchzufuhren.

Diese Studie versucht einen Transfer dieser Methode, zur Anwendung an
Gewebe im Herzen, welches keine eigene Kontraktionsfahigkeit besitzt.
Im speziellen sollen linksventrikulare Thromben betrachtet und analysiert
werden. Es soll erschlossen werden, ob mit Hilfe der Technik des
Strain- Rate- Imaging eine bessere Beurteilung von Thromben mdglich ist und
ob sich mit Hilfe dieser erweiterten, nicht invasiven, Diagnostik eine individuel-
le, therapeutische Konsequenz fur Patienten mit unterschiedlichem,

linksventrikularem Thrombus ergibt.



2. Physikalische Grundlagen der Echokardiographie

2.1 Ultraschallwellen
Ultraschallwellen sind physikalisch beschreibbar mit Hilfe von:

- Frequenz, gemessen in Herz (1/s)
- Wellenlange (m)

- Amplitude (dB)

- Ausbreitungsgeschwindigkeit (m/s)®

Die Beziehung dieser Parameter lautet:

c="fxA
C = Geschwindigkeit
f = Frequenz

A = Wellenlange

Ultraschallwellen  liegen in  einem  Frequenzspektrum von  Uber
20 kHz bis hin zu einem GHz. Sie sind damit charakteristischer Weise flr das

1921 Ultraschallwellen  sind

menschliche  Gehér nicht  wahrnehmbar.
der physikalischen Definition nach Longitudinalwellen. Sie schwingen, ohne
Ablenkung, immer in Ausbreitungsrichtung.?? Von Bedeutung fiir die
Schallausbreitung in einem Material ist die jeweilige Beschaffenheit, also der
Widerstand, welcher der Ausbreitung von Wellen entgegenwirkt.?
Diese fur jedes Medium spezifische Beschaffenheit wird als akustische
Impedanz bezeichnet. Zum besseren Verstandnis der Impedanz eines Mediums
kann man sich eines Hilfskonstrukts bedienen. Man stelle sich die Impedanz als

Dichte (und Komprimierbarkeit) eines Mediums vor. Tritt nun der Schall in ein



Medium ein, so werden in Ausbreitungsrichtung Molekule des Mediums
verschoben und zwar dahingehend, dass Orte hdherer und Orte geringerer
Dichte entstehen. Dies erfolgt periodisch, was eine sinuswellenformige
Ausbreitung zur Konsequenz hat.?®> Umso héher nun also die Dichte, desto
geringer die Komprimierbarkeit des zu durchlaufende Mediums. Es geht mehr
Energie durch die Teilchenverschiebung verloren und der Schall kann
proportional weniger tief das Medium durchdringen oder wird bei zwei

Grenzflachen mit grol3em Impedanzunterschied sogar reflektiert.

Interaktionen des Schalls mit dem Medium zeigen sich in Reflexion, Streung,
Ablenkung und Abschwachung. Die Reflexion liefert die Basis der
Ultraschallbildgebung. Ultraschallwellen werden bei senkrechtem Auftreffen
(Eintrittswinkel = Austrittswinkel) auf Gewebegrenzen reflektiert. Der Grad der
Reflexion lasst auf eine relative Veranderung der akustischen Impedanz zweier
Gewebearten schliefen. Die Streuung verursacht eine Verteilung der Energie
des Schalls in alle Richtungen. Sie tritt vor allem bei kleinen Objekten auf.
(Beispiel: Blutzellen). Die Energie die zum Empfanger des Schallkopfes
zuruckkehrt ist wesentlich geringer als im Falle einer Reflexion. Durch
Ablenkung aus ihrer geraden Richtung konnen Ultraschallwellen refraktiert,
also gebrochen, werden. Dies kann man sich zur Verbesserung der Bildqualitat
zu Nutze machen.” Abschwéachung des Ultraschallstrahls ist im Prinzip die
Konsequenz der zuvor, bezuglich des Eindringens in ein Medium,
beschriebenen Vorgange und einer Umwandlung der Energie des Ultraschalls
im Korper in Warme. Sie ist abhangig von der Laufzeit der Schallwelle, dem
Einfallswinkel und der Frequenz. Je hoher die Ultraschallfrequenz desto héher

die Abschwéchung'®%224

2.2 Ultraschallgerate

Die Technik in Ultraschallgeraten bedient sich piezoelektrischer Kristalle sowohl
zur Erzeugung von Ultraschallwellen, als auch zur Detektion reflektierter

Wellen. **Durch das Anlegen elektrischen Stroms werden die Piezoelemente



zum Schwingen angeregt und erzeugen auf diese Weise Ultraschallwellen.?®
Umgekehrt werden durch eine retrograd eintreffende Ultraschallwelle die
piezoelektrischen Elemente ebenfalls in Schwingung versetzt. Somit konnen die
Wellen iber eine Anderung des Stromflusses detektiert werden.?
Die generierten Schallwellen breiten sich in dem mit dem Ultraschallkopf in
Verbindung gebrachten Korper eines Patienten mit einer Geschwindigkeit von
1540 m/s aus.?’” Das detektierende Piezoelement ermittelt Amplitude und
Laufzeit der eingehenden Ultraschallwelle. Abhangig von der Amplitude werden
die einzelnen Impulse als Graustufen dargestellt. Ein Ultraschallbild spiegelt
also die Impedanzveranderungen an Grenzflachen zwischen zwei Medien wider
(Abb. 2.1) Fur die Echokardiographie bedient man sich Ublicherweise eines
Frequenzspektrums von 1 bis 40 MHz. Dabei korreliert eine hohe Frequenz mit

guter raumlicher Aufldsung, bei ehr geringer Eindringtiefe und umgekehrt.?®%

Frequenzgenerator Taktgeber Impuls Schallkopf

IX Schallausbreitung
" S
Impuls P19 :
Grenzflachén
Elektronik

ssssscscsssscsscccscllecccccsp

Bildschirm

Abb. 2.1 Darstellung der Konstruktion eines Ultraschallgerates

Der Frequenzgenerator erzeugt einen elektrischen Impuls, der im Schallkopf durch den piezoelektrischen Effekt in einen
Schallimpuls umgesetzt und ausgesendet wird. Ein zuriicklaufendes Echo wird vom Schallkopf in einen elektrischen
Impuls umgewandelt und kann auf verschiedene Art dem Untersucher zu Verfligung gestellt werden. Wiedergabemaog-

lichkeiten sind beispielsweise auf einem Monitor oder als Tonsequenzen.


http://de.wikipedia.org/wiki/Piezoelektrizit%C3%A4t

2.3 Konventionelle Echokardiographie

2.3.1 M-Mode

Die Erfassung des Gewebes und dessen Bewegung erfolgt entlang eines
linearen diinnen Strahls.*® Das heift, dass der M-Mode eine ein-dimensionale
Abbildung der Amplitude (y-Achse), aufgetragen gegen die Zeit (x-Achse)
darstellt.?®*' Die Amplitudenhdhe wird in Grauténe umgerechnet.

Ein parallel aufgezeichnetes Elektrokardiogramm dient als zeitlicher
Orientierungsmalfstab. Der M-Mode besitzt auf Grund seiner hohen
Impulsfrequenz (1000- 5000/s) eine sehr hohe zeitliche Auflésung.

Bewegungen der zu untersuchenden Strukturen haben Unterschiede in den
einzelnen Echoimpulsen zur Folge, somit kénnen Bewegungen von Organen

eindimensional dargestellt werden (Abb. 2.2).2"8

Abb. 2.2 M-Mode

Beim M- Modeverfahren wird ein Strahl mit hoher
Impulswiederholungsfrequenz (1000-5000/s) eingesetzt.
Die Amplitude des Signals wird auf der vertikalen Achse
dargestellt; die horizontale Achse stellt die Zeitachse dar.

Es werden Bewegungen von Organen dargestellt

2.3.2 B-Mode

Dieses Verfahren wird auch 2-D Verfahren oder Schnittbildverfahren genannt.
Hierbei werden, je nach eingesetztem Schallkopf, in einem bestimmten
Winkelbereich (Sektor) eine Vielzahl von Einzelstrahlen ausgesandt und
detektiert. Durch die eingehenden Impulse und nach der Umwandlung in

Graupunkte entsteht ein zweidimensionales Schnittbild des Herzens.?*%



Die konventionelle Echokardiographie bildet demnach durch

Amplitudenmessungen und dazu korrespondierenden Grauwerten bewegte und
unbewegte Objekte ab. (Abb. 2.3)

Abb. 2.3 B-Mode

Der B- Mode zeigt mittels umwandlung der Echointensitat
in Grauwerte und Helligkeit die Information der
Amplituden der Echowellen. Ein 2- dimensionales Bild
entsteht durch Kombination der Einzelstrahlen. Bewegte

und unbewegte Bilder kdnnen abgebildet werden.

2.4 Die Dopplertechnologie

Das Prinzip der Dopplertechnologie ist vergleichbar mit dem allseits bekannten
akustischen Phanomen des sich nahernden und entfernenden Hubschraubers.
Andert sich der Abstand des angeschallten Objekts vom Schallkopf (respektive
der Schall aussendende Hubschrauber vom Zuhorer), so unterscheiden sich die
Frequenzen der ausgesandten und der reflektierten Schallwelle.

Bewegt sich das Objekt auf den Schallkopf zu, so muss die Welle einen
klrzeren Weg zurlcklegen, und dies fuhrt zu einer Erhéhung der Frequenz.
Eine Entfernung des Objekts vom Schallkopf flihrt zu einer
Frequenzerniedrigung.?

Mathematisch wird dieses Phanomen des "Phasenshifts" in der Gleichung des

Dopplerverfahrens  ausgedriickt (hier anhand des Blutflusses)®®*:



*Z*V*COSa

f, = f, -

f, = Frequenzanderung (Doppler- Shift)

f, = Ausgesandte Frequenz (Schallkopffrequenz)

v = Blutstromungsgeschwindigkeit
a = Winkel zwischen Schallstrahl und Blutfluss (Anschallwinkel)

C = Schallgeschwindigkeit im Gewebe

Da sowohl die Sendefrequenz eines Ultraschallkopfes ( f,) konstant, als auch

die Schallgeschwindigkeit (c) im Koérper mit 1540 m/s relativ konstant ist,

gilt vereinfacht:

f, =2*v=*cosa

Daher kann man unter Berlcksichtigung des Winkels bei bekanntem
Doppler- Shift auf die Geschwindigkeit des jeweiligen Objekts schliel3en.

Nach der Analyse der Frequenzen konnen die Geschwindigkeiten in Grautone,
mittels Farbkodierung oder auch akustisch dargestellt werden.?’

Continuous -wave-Doppler, Pulsed -wave-Doppler und Farbdoppler bilden die

drei Moglichkeiten der Messung von Geschwindigkeit mittels Ultraschall.

2.4.1 Continuous- wave- Doppler

Ein piezoelektrischer Kristall sendet und ein weiterer empfangt gleichzeitig

2228 Dije Geschwindigkeiten werden

und kontinuierlich die Ultraschallwellen
in Bezug zur Zeit gesetzt. Sich auf den Schallkopf zu bewegende Schallwellen
werden oberhalb und sich entfernende unterhalb der Nulllinie aufgetragen.
Die Geschwindigkeit und die Richtung lassen sich anhand der ankommenden

Wellen sehr gut bestimmen - Uber die Entstehungstiefe des detektierten

-10 -




Signals kann jedoch keine Aussage getroffen werden, da alle Signale

entlang eines virtuellen linearen diinnen Strahls detektiert werden (Abb. 2.4).%?

2.4.2 Pulsed-wave-Doppler

Der Pulsed- wave- Doppler (PW-Doppler) ist im Gegensatz zum CW-Doppler
fur die Tiefenlokalisation des detektierten Signals sehr gut geeignet.
Bei diesem Verfahren werden einzelne, gepulste Ultraschallwellen
geringer Dauer, unter Berucksichtigung ihrer Laufzeit zurick zum Schallkopf,
analysiert. Fur das Senden und Empfangen der Wellen wird eine
einzige piezoelektrische Einheit verwendet®*?® Es werden wie beim
CW-Doppler ebenfalls Maximalwerte gemessen, jedoch bezogen auf einen
stark  eingeschrankten Bereich. So werden zum  Beispiel nur
Gewebebewegungen in diesem Fokus fur die Messungen berucksichtigt.
Fir die Hohe der axialen Auflésung ist die Bandbreite der gesendeten
Welle ausschlaggebend. Je geringer die Impulsdauer desto hoher ist
die Bandbreite, weshalb fur gewohnlich Impulse von 2-3 Wellenzigen

verwendet werden. (Abb. 2.5) '8

2.4.3 Farbdoppler

Dieses Verfahren bildet keine Maximalgeschwindigkeiten ab, sondern
liefert Uber das Analyseverfahren der Autokorrelation nur gemittelte
Geschwindigkeiten. Dabei wird die entsprechende Geschwindigkeit
dem Graustufenbild Uberlagert. Die Phasenverschiebung von 3 bis 7
nacheinander eintreffenden Signalen wird gemittelt und so eine
Geschwindigkeit berechnet.?® Der farbkodierte Doppler kann sowohl in
einer flachenhaften PW-Analyse als auch im Color-M-Mode dargestellt werden.
Flisse/Bewegungen auf den Schallkopf zu werden rot, vom Schallkopf
weg blau dargestellt. Turbulenzen bedeuten ein breites Farbspektrum,

meist durch griine Farbe dargestellt.*

-11 -
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Schema einer CW-Dopplermessung an der Aorta
Der Continuous- Wave- Doppler sendet und

empfangt  kontinuierlich  Ultraschallwellen.  Die
Geschwindigkeiten werden in Bezug zu Zeit gesetzt.
Die Geschwindigkeit und die Richtung lassen sich
mit diesem Verfahren anhand der ankommenden

Wellen sehr gut bestimmen.

2.5 Gewebedoppler

2.5.1 Allgemeines

Zur Gewebedoppler-Analyse  wird

Standarddopplerechokardiographie

Amplituden und niedrigen Geschwindigkeiten erfassen zu kdénnen.

mit  hoher

ein anderer

verwendet,

Geschwindigkeit, aber

Schema der PW-Dopplermessung an der Mitralklappe
Der Pulsed- wave- Doppler ist sehr gut fir die
Tiefenlokalisation Einzelne

geeignet. gepulste

Ultraschallwellen  geringer Dauer, werden unter

Berlcksichtigung ihrer Laufzeit zuriick zum Schallkopf,
analysiert. Ein stark fokussierter Bereich kann gemessen

werden

Filter als bei der
hohen
Objekte
(insbesondere

um Signale mit

geringer Reflexion

Blutbestandteile) werden herausgefiltert. Das Myokard ist im Gegensatz zu
Blut wesentlich starker reflektierend, langsamer in der Bewegung und zeigt

eine hohere Amplitude.®® Zeitablaufe fir Bewegung und Kontraktion

-12 -



in der Wand konnen sichtbar gemacht werden. Die Verwendung eines
solchen Filters verhindert jedoch nicht die Darstellung von Thromben oder
eines sehr langsamen Blutflusses im Ventrikel.>* Der Farbgewebedoppler
ermoglicht sowohl eine hohe zeitliche, als auch raumliche Auflésung.
Es kann eine Darstellung im M-Mode als auch im zweidimensionalen
Ultraschallbild erfolgen. Zudem kann man, im Gegensatz zu konventionell
ermittelten Daten, eine Analyse von Segmenten an jedem beliebigen Ort
des Myokards auch nach der Erhebung der Daten vornehmen.
Hierfur dienen sowohl die Echogerate als auch Softwarebasierte Programme
auf einer normalen Workstation.?’

Wichtig fur die Verwertbarkeit der Daten ist, dass die Parameter der
Gewebedoppler- Echokardiographie immer parallel zum Schallstrahl gemessen
werden. Demzufolge werden radiale Messungen von parasternal und
longitudinale Messungen von apikal vorgenommen.?’

In diesem Punkt liegt jedoch die Limitation des Verfahrens, die extreme
Winkelabhangigkeit. Der Gewebedoppler kann unter anderem verwendet
werden um globale oder regionale Myokardfunktion zu vermessen oder zur

Differenzierung von Strukturen im Herzen. *°

2.5.2 Geschwindigkeit in einer Region of Interest

In einer so genannten Region of Interest (ROI) wird die Geschwindigkeit,
mit der sich das Myokard oder in dieser Studie ein Thrombus bewegt und
verformt, gemessen. Dies beinhaltet jedoch einige Nachteile.

Es lasst sich nur eine bedingte Aussage Uber die Eigenbewegung des
Myokards respektive des Thrombus treffen, da unter anderem die
Atemverschieblichkeit und die Fixierung an benachbarten Strukturen die
Gesamtbewegung des Herzens beeinflussen (so genannte tethering effects). %
Auch eine verdrehte Herzachse oder ein falscher Anschallwinkel kdnnen zu
irrtimlichen Ergebnissen filhren.*® Die Unterscheidung zwischen Bewegung
und regionaler Deformation ist daher von entscheidender Bedeutung.
Zwei dieser Parameter, die regionale Deformation messen, heil3en Strain und

Strain- Rate . 3%3%738
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Das Strain und Strain- Rate- Verfahren ist ein 1998 in Trondheim, Norwegen
entwickeltes Verfahren zur Beurteilung der Deformation eines Objektes pro
Zeiteinheit.

Diese Methode wurde in Kooperation von norwegischen Ingenieuren und
Medizinern entwickelt und dementsprechend zuerst mit Hilfe eines
mechanischen Modells erprobt und dann im klinischen Alltag mit den Methoden
der Standardechokardiographie, = Angiographie =~ und Magnetresonanz-
tomographie verglichen. Die genannten klinischen Validierungen fanden in Oslo

t.38

statt.”™. Das Verfahren konnte bis heute als zuverlassiges diagnostisches

Untersuchungsinstrument  zur  Beurteilung und  Quantifizierung der

Myokardfunktion etabliert werden. 3°37:3

2.5.3 Strain

Verformt sich ein Objekt und setzt man die resultierende Endlange ins
Verhaltnis zu seiner Ausgangsgrof3e, so erhalt man den so genannten Strain.

Mathematisch kann diese Verformung folgendermaRen beschrieben werden*’:

L, = Lange am Ende der Verformung

L, =Ausgangslange

& = Strain

Der Strain ist eine dimensionslose GrolRe, die in Prozent angegeben
wird. Ein positiver Strain bezeichnet dabei eine Verlangerung in eine
bestimmte Richtung, ein negativer Strain eine Verklrzung um einen
gewissen Prozentsatz.®® Da sich das Myokard in alle Richtungen

verkurzen und ausdehnen kann, wird jeweils nur eine Richtung
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betrachtet und als Strain beschrieben. Es gibt hauptsachlich zwei

Messmethoden um den Strain zu erfassen:

Den Lagrangian Strain und den Natural Strain. Die oben gegebene
Definition entspricht dem Lagrangian Strain, das heil3t der Strain wird abhangig
von einer gewissen Ausgangslage gemessen. Der Natural Strain

ist folgendermaRen definiert*:

EN = jSRdt
t

En = Natural Strain

t = Zeitpunkt bei Messung

to = Referenzzeitpunkt

SR = Strain- Rate (Erklarung siehe unten)
dt = unendlich kleines Zeitintervall

Beim Natural Strain ist die Referenzlange nicht konstant gleich lang,
da er alle unendlich kleinen Deformationen zu unendlich kleinen Zeitpunkten
addiert. Die Unabhangigkeit von der AusgangsgrofRe bedingt seine haufigere
Anwendung im Gegensatz zum Lagrangian Strain im Gewebedoppler.
Beide stehen jedoch in einem nicht-linearen Verhaltnis zueinander und
konnen ineinander umgerechnet werden. Erst bei hoheren Verformungsgraden
ergeben sie signifikante Unterschiede. Es werden radiale (senkrecht zum
Epikard), longitudinale (tangential zum Epikard, senkrecht auf der
radialen Achse und in Richtung Herzbasis zeigend) und circumferentielle
Deformationen  (zur longitudinalen und radialen Achse senkrecht)

unterschieden.*°
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2.5.4 Strain- Rate

Die Strain- Rate (SR) ist eine Geschwindigkeit und wird in s angegeben. Sie
bezeichnet die Verformung pro Zeiteinheit. Sie ist also die erste Ableitung des

Strains. Somit folgt fur die mathematische “Durchschnitts® Strain- Rate*:

Ag
SR=—
dt
SR = Strain- Rate
A& = Strain Differenz

dt = Zeitdifferenz

Eine Wandverdickung ergibt in radialer Richtung eine positive Strain- Rate, eine
Wandverdinnung eine negative. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass
ein Zusammenhang zwischen der Kontraktionsfahigkeit des Herzens und der
Strain- Rate besteht.*'*> Hierbei scheint die Strain- Rate weniger von der
Herzfrequenz abhangig zu sein als der Strain.*? Die Anschallpositionen und
einen typischen Kurvenverlauf der Strain Rate und des Strains, aufgetragen
gegen die Zeit in longitudinaler und radialer Richtung, zeigen die Abbildungen
2.6-2.8.

-16 -




Abb. 2.6a Anschallposition

Gezeigt ist ein Schnittbild des linken Ventrikels

von apikal analog bei Aufsetzens des Schallkopfs im
Bereich des HerzspitzenstoRes (5. ICR zwischen Medi-
oklavicular- und vorderer Axillarlinie) wie es fur den 2-
,3-,4- und 5 Kammerblick erforderlich ist. Auf der linken
Seite ist das Septum, auf der rechten Seite die freie
laterale Wand zu sehen. Die Region of Interest (ROI)
fur Strain und Strain Rate Messungen liegt hier septal

kann aber auch lateral liegen
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Abb. 2.6b Anschallposition

Schnittbild einer parasternalen langen Achse

auf Hohe des 3. Interkostalraum links parasternal. Man
erkennt im oberen Bereich das

Septum, welches linken und rechten Ventrikel trennt,
sowie im unteren Bildbereich die Hinterwand

des linken Ventrikels mit eingezeichneter Region of
Interest (ROI) fiir die Strain und Strain Rate

Messungen.



Strain- Rate- Kurve [s]

Strain- Kurve [%]

AVC| AVC|
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Abb. 2.7 Strain- Rate und Strain Kurven longitudinal

Strain und Strain- Rate Kurven gemessen longitudinal tGber einen Herzzyklus aus einem lateralen Segment des

linken Ventrikels einer herzgesunden Person. Die Anschallposition entspricht der Abb. 2.5. Auf der x-Achse ist die Zeit
aufgetragen, auf der Y-Achse Strain oder Strain- Rate. Die Bezeichnung AVC entspricht dem Aortenklappenschluss.

In der Strain- Rate Darstellung erkennt man eine negative systolische Verkiirzungsgeschwindigkeit und zwei Diastoli-

sche Gipfel. In der Strain Kurve stellt sich die Deformation als prozentuale Verklrzung dar.

Strain- Rate- Kurve [s] Strain- Kurve [%]

AvC AVC
4 =+ 100

Abb. 2.8 Strain- Rate und Strain Kurven radial

Der normale Verlauf von Strain- Rate und Strain Kurve in radialer Richtung aufgezeichnet iber einen Herzzyklus,
graphisch vereinfacht dargestellt und aufbereitet. Die Anschallposition entspricht der in Abb 2.6b.

Die x-Achse entspricht der Zeit, die Y-Achse dem Strain oder Strain- Rate. Die Bezeichnung AVC entspricht dem
Aortenklappenschluss. Man erkennt in der Strain- Rate Kurve eine systolisch positive Deformationsgeschwindigkeit
und diastolisch zwei negative Geschwindigkeitsgipfel. In der Strain Kurve zeigt sich systolisch eine Versdickung des

Myokards um ca.100% mit anschlieender diastolischer Verkiirzung auf den Ausgangswert.
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3. Methoden

3.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 52 Patienten (Alter 66 + 13 Jahre, Altersrange 41-87 Jahre)
mit linksventrikularen Thromben nach Myokardinfarkt in die Studie
eingeschlossen. Die Thromben wurden alle bei routinemalig durchgefuhrten
echokardiographischen Untersuchung detektiert. Die Patienten wurden in der
echokardiographischen Ambulanz der Universitatsklinik Wuarzburg untersucht.
In der Kohorte befanden sich 9 Frauen und 43 Manner. Nach Einschluss in die
Studie wurden im Rahmen der Baselineuntersuchung eine ausfihrliche
Anamnese und Kklinische Untersuchung, sowie eine echokardiographische
Standarduntersuchung durchgefiuhrt. Weiterhin erfolgte eine auf dem Gewebe-
doppler- Prinzip basierende Untersuchung, um die Strain und Strain- Rate
bestimmen zu kdonnen.

Die Studie umfasste einen 1. Studienteil mit 20 Patienten und einen
2. Studienteil in den 32 Patienten eingeschlossen wurden.

Im 1. Studienteil wurden Patienten integriert bei denen das Alter des
linksventrikularen intrakavitdren Thrombus bekannt war. Die Thromben dieser
Patienten wurden als frisch klassifiziert, wenn unmittelbar nach
Katheter Intervention bei Myokardinfarkt kein Thrombus nachweisbar war
und im Kontrollecho vor Entlassung dann erstmals ein Thrombus im
linken Ventrikel detektiert werden konnte. Bei den ubrigen Patienten wurden
Thromben als alt klassifiziert wenn die Erstdiagnose des linksventrikularen
Thrombus vor mindestens 3 Monaten erfolgte und selbiger in gleicher
Lokalisation nachweisbar war. Demzufolge handelt es sich bei diesem
Teil der Studie um eine retrospektive Analyse.

Die 32 Patienten im 2. Studienteil waren allesamt konsekutive Patienten
bei denen im Rahmen eines Klinikaufenthalts nach akutem Myokardinfarkt
erstmals ein Thrombus im linken Ventrikel diagnostiziert wurde. Dieser Teil
der Studie ist prospektiven Charakters. Im Rahmen des 2. Studienteils wurde

bei allen 32 Teilnehmern nach 6 Monaten unter Therapie mit Phenprocoumon
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eine  Follow- Up Untersuchung durchgefihrt. Im Rahmen der
Nachuntersuchung wurden bei allen Patienten (n=32) neben Anamnese und
klinischer Untersuchung, erneut eine echokardiographische Standard- und
Gewebedoppleruntersuchung durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden mit den
Daten der Baselineuntersuchung verglichen. Bei allen Patienten lag uns,
sowohl Baseline als auch im Follow— Up, ein Einverstandniserklarung zur
Durchfuhrung klinischer, echokardiographischer und bildgebender

Untersuchungen vor.

3.1.1 Klinische Untersuchungen in der Studienpopulation

Bei allen Patienten wurde 2zu beiden Untersuchungszeitpunkten die
Herzfrequenz, der systolische und diastolische Blutdruck ermittelt.

Angaben Uber eventuell vorliegenden kardiale Beschwerden, im speziellen,
belastungsabhangige Dyspnoe zur Klassifikation nach NYHA und Angina
pectoris Beschwerden wurden erfragt. Aktuelle Medikation und kardiale
Risikofaktoren wie Hypertonus, Hyperlipoproteinamie, Diabetes mellitus Typ II,
Ubergewicht und Nikotinabusus, sowie familiare Belastung wurden anamnes-

tisch erhoben.

3.2 Echokardiographie

3.2.1 Standardechokardiographie

Es wurden zur Untersuchung der Patienten in unseren Echolaboratorien
zwei GE Vingmed Vivid 7 (Horten, Norwegen; 3.5 Mhz) Echokardiographie-
gerate des Herstellers General Electrics Healthcare verwendet.
Ausgewertet wurden die erhobenen Echodaten mit Hilfe einer
Software Only Version des Programms EchoPac Dimension in der Version
108.1.5, ebenfalls GE, Horten, Norwegen.

Bei allen Patienten wurde in Linksseitenlage mit der Aufnahme einer
parasternalen langen Achse, auf Héhe des 2. ICR links, mit der Untersuchung

begonnen. Mittels M-Mode wurden der enddiastolische Diameter (LVDd),
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der endsystolische Diameter des linken Ventrikels (LVDs), sowie der
frlhdiastolische  Diameter des linken Atriums gemessen (LADd).
Die linksventrikulare Ejektionsfraktion nach Simpson (LVEFsimpson) wurde

biplan bestimmt.

Abb. 3.1 Echogerat

Vingmed Vivid 7 (Horten, Norwegen; 3.5 Mhz) vertrieben von GE Healthcare.
Das von uns angewandte Gerat besitzt Sonden fir TTE und TEE inklusive verschiedenster Analysemethoden. Die
Datenspeicherung kann auf lokaler HDD und MOD erfolgen. Parallel werden die erstellten Datensatze auf einem

Imageserver vorgehalten und zur nachtraglichen Analyse zuganglich gemacht43

Die diastolischen Septum- (IVSd), und Hinterwandstarken (LVPWd) wurden
gemessen. Im Rahmen des apikalen 4- Kammerblicks konnte mit Hilfe
des Pulse- wave Dopplerverfahrens die frlhe passive, durch
die Ventrikelrelaxation und die verschiedenen Druckverhaltnisse von
Vorhof und Ventrikel bedingte, diastolische Fullung (MV-E) und die spate
aktive, durch die Vorhofkontraktion hervorgerufene, diastolische Fullung
(MV-A) des linken Ventrikels gemessen und zueinander ins Verhaltnis gesetzt
(MV E/A) werden. Ebenso erfolgte auch die Ermittlung der Dezelerationszeit
(DT) anhand der E- Welle.

Mittels der DT lasst sich die Zeitspanne bis zur vollstandigen Entspannung
des linken Ventrikels bestimmen. Mittels des Mitralinsuffizienzprofils im

Continuous- wave Dopplerverfahren konnte die dP/dt (min) erfasst werden.

-21 -



Abb. 3.2 Mitralinsuffiziensprofil (CW- Doppler) mit dp/dt

Die dp/dt ist im Wesentlichen ein MalR fir die Kontraktilitdt des linken Ventrikels. Gute Kontraktilitdt ist
durch einen raschen Kurvenabfall gekennzeichnet. Die Kurvensteilheit wird hier zwischen -1 m/s und -3 m/s bestimmt.
Dieses Intervall entspricht der Zeitdauer, die bendtigt wird bis der physiologische Druckgradient Uber der Klappe
aufgebaut [dP/dt max.] oder abgebaut [dP/dt min.] ist. Misst man nun die dP/dt min(diastolisch) so kann man Uber das

zeitliche Intervall den Abfall des Druckes messen, der auf den linken Ventrikel und somit auf den Thrombus wirkt.

3.2.2 Gewebedoppler

Alle Patienten der Studienkohorte wurden mittels Gewebedoppler untersucht.
Es wurden hierbei Aufnahmen des linksventrikularen Thrombus (ROI)
angefertigt. Der Strain und die Strain- Rate wurden in diesen Segmenten
gemessen. Im Rahmen dieser Studie wurde ein Verfahren, welches bei
der Messung von Wanddeformation am Herzen bereits etabliert ist, auf
Thromben Ubertragen. Bei der Anwendung dieses Messverfahrens auf
linksventrikulare Thromben konnten wir bei Patienten des 1. Studienteils, mit
bekanntem Thrombenalter, spezielle Kriterien finden, die zur Klassifikation von
Thromben nach deren Alter anwendbar waren. Die im Rahmen der Auswertung

gefundenen Kriterien werden im Folgenden naher erlautert.
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3.2.3 Kurvenverlauf

Der normale Kurvenverlauf von vitalem und gesundem Myokard ist im Kapitel
Grundlagen der Strain- Rate (2.5.4) schon erlautert worden. Im Verlauf des
I. Teils der Studie konnten wir einen spezifischen Kurvenverlauf fur Thromben
des linken Ventrikels herausarbeiten. Hierbei konnten die starksten kontraktilen
Phasen endsystolisch und frihdiastolisch gefunden werden. Am besten war die
Deformitat des Thrombus in der isovolumetrischen Relaxationsperiode zu mes-
sen und zu beurteilen. Hier fanden sich auf Grund der Entspannung des Myo-
kards seltener Artefakte als in der isovolumetrischen Kontraktionsperiode und
daher war die Strain- Rate hier auch am besten abzuleiten. (Abb. 3.3) Je nach
Alter des Thrombus war im individuellen Kurvenverlauf eine Abnahme der

Amplitude bei gleichbleibender Kurvenkonfiguration zu beobachten. (Abb. 3.3)

Strain- Rate- Kurve [s] Strain- Kurve [%]
MV(I3 AVO AVC MVO MVvC AVO AVC MVO
2 =+ | 10 +

10 +

Abb. 3.3 Strain- Rate und Strain Kurven eines frischen Thrombus

Die Strain- Rate- und Strain- Kurven zeigen die hochste Geschwindigkeit der Deformation bzw. die Deformation selbst
in der isovolumetrischen Phase des Herzzyklus. Die Kurven wurden in longitudinaler Richtung gemessen.
Zu erkennen ist der isovolumetrisch kontraktile Part wesentlich starker von Artefakten durchsetzt als der relaxierende

Teil. Die Strain- Kurve zeigt analog zu den Phasen der Strain- Rate eine prozentuale Gewebedeformation.
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3.2.4 Auswertung

In den konventionell erhobenen Blutfluss- Kurven Uber der Aorten- und
Mitralklappe erfolgte die Platzierung von Zeitmarkern, so dass die Offnung-
und die Schlusszeiten von Aorten- und Mitralklappe bestimmt werden konnten.
Um die Deformationseigenschaft eines definierten Bereichs zu erfassen,
wurden mittels Gewebedoppler der maximale Strain (Sps, Peak Systolic Strain)
und die maximale Strain- Rate (SRs, Peak Systolic Strain- Rate) ermittelt.

In der apikalen Aufsicht wurden jeweils die Strain- Rate Kurven fur
den intrakavitaren Thrombus bestimmt. Diesen Kurven konnten nun die
maximalen Werte, welche immer in der isovolumetrischen Relaxationsperiode
auftraten, entnommen werden. Ferner wurden im apikalen Vierkammerblick das
direkt angrenzende Myokard und die gegenuberliegende Wand mittels
Gewebedoppler untersucht und auch hier die Kurven fur Strain und Strain- Rate
ermittelt. Die Strain und Strain- Rate Werte wurden wahrend der
isovolumetrischen Relaxationszeit bestimmt und anschliel3end jeweils die Werte
dreier Herzzyklen fur Strain und Strain- Rate separat gemittelt.

Die Grofle des zu untersuchenden Bezirks, die Region of Interest (ROI),
wurde der Dimension des Thrombus und des zu messenden Myokards
angepasst, und zwar so, dass keine epi- oder endokardialen Teile
des Myokards mit erfasst wurden. Die Messung erfolgte im Verlauf des
Myokards und mit Ausrichtung der Region of Interest in Richtung des
Schallkopfes, um den Winkelfehler so gering wie mdglich zu halten.
Es wurde im Speziellen darauf geachtet, dass sich die ROI nicht in
den Papillarmuskel erstreckte und dass keine Artefakte durch Platzieren in
die Cavitat abgebildet wurden. Durch manuelles Anpassen der ROI (Tracking)
wurde gewahrleistet, dass die ROl zu allen Zeiten des Herzzyklus exakt im
Thrombus lag. Die Strain und Strain- Rate Werte wurden jeweils Uber drei
Herzzyklen gemittelt, um eventuelle Artefakte in einem Herzzyklus zu
eliminieren. Bei den Follow- Up Untersuchungen wurde die gleiche Region

untersucht und die Dimension der Region of Interest analog gewahlt.
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3.3 Magnetresonanztomographie

Aus der Studienkohorte wurde bei den 32 Patienten des 2. Studienteils baseline
eine kardiale MRT zur Bestatigung des Thrombus durchgefuhrt. Eine Aussage
uber die Morphologie oder das Alter des Thrombus konnte mittels MRT nicht
getroffen werden. Die Untersuchung wurde in der Abteilung fir Radiologie
der Universitatsklinik Wdulrzburg auf einem Siemens Somata- Avanto
(Erlangen, Deutschland) oder einem Philips Gyroscan ACS-NT
(Best, Niederlande) 1,5 Tesla Ganz-Korper-Scanner mit eingebauten
Herz-Erkennungsspulen durchgefihrt. In mehreren Kurzachsen- und drei
Langachsenschnitten wurden die Aufnahmen unter Atemanhalten angefertigt.
Das raumliche Abdecken des ganzen Ventrikels war durch 10 mm dicke bzw. 7
mm dicke (2-3 mm Lucke) Aufnahmen gewahrleistet.

3.4 Berechnung der Steifigkeit

Nachdem es mit Hilfe der Strain- Rate gelungen war ein echokardiographisches
Merkmal fur die jeweilige Morphologie eines Thrombus zu ermitteln, stellte sich
nun die Frage, ob es auch mdoglich ist diese morphologischen Unterschiede
mathematisch zu berechnen. Hierzu diente das Hooksche Gesetz, welches
uber die Definition Stress ist Kraft Uber Flache eine daraus resultierende

Deformation eines Objektes beschreibt.

F
S=—
A
s = Stress [Pa]

F = force (Kraft) [N]

A = area (Flache) [cm?]
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Basierend auf dieser Gesetzmaligkeit ergab sich, dass sich die ,Elastizitat”
eines Objektes [E] durch den ,Stress“ auf das Objekt und der daraus
resultierenden ,Verformung® des Objektes berechnet werden kann. Diese
theoretische Annahme stellt die Grundlage der Berechnung von

Verformungseigenschaften intrakavitarer Thromben dar.

o(t)=Exeg(t)

E =Young's modul (Elastizitdtskoeffizient)
o(t) = auf das Objekt wirkenden "Stress"

g(t) = Strain in Richtung des wirkenden "Stress"

Im eigentlichen Sinne ist die Masse eines Thrombus nicht komprimierbar,
sie wird nur auf der einen Seite eingedrickt und dehnt sich damit auf der
anderen Seite aus, oder aber Material wie Blut wird aus dem Thrombus
herausgedrickt. Da der Thrombus keine aktive Kontraktion vollfihren kann,
ist die Deformation abhangig vom Druck des Blutflusses im linken Ventrikel der
hier als mechanischer Stress zu verstehen ist. Dieser vermag es den
Thrombus je nach Herzzyklusabschnitt mehr oder weniger zu verformen.
Ein weiterer Aspekt kommt hinzu wenn der Thrombus nun wandadharent ist.
In diesem Fall mag noch eine geringfugige Beeinflussung durch den
Wandstress hinzukommen, der aber keinen Unterschied in der endgultigen
Messung zeigt. Diese Dinge in Summe gesehen legten nahe, dass die
Deformation, die ein Thrombus erfahrt, abhangig ist von den wechselnden

Druckverhaltnissen im linken Ventrikel.
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dP(t)
_ dt
SR(t)

E = Young's modul (Elastizitatskoeffizient)

dP(t) = Druckunterschied lber Zeit

SR(t) = Strain- Rate in Richtung des wirkenden Stress

Somit konnte in diesem Studienmodell eine Beziehung zwischen Stress und
Strain- Rate hergestellt werden. Der Berechnung zugrunde liegt die Annahme,
dass die Deformation eines Thrombus bei schnellem Druckverlust am besten zu
erfassen ist. Dies erfordert die Bestimmung der notigen Parameter in der isovo-

lumetrischen Relaxationsphase des Herzzyklus.

o(t) =Exe(t)

Ao(t) _ o, As()
At At

Acl) _ ey sra)

Ao (t)
_ At
SR(t)

E = Young's modul (Elastizitatskoeffizient)

o(t) =aufdas Objekt wirkender "Stress"
£(t) = Strain in Richtung des wirkenden "Stress"

SR(t) = Strain- Rate in Richtung des wirkenden Stress
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Als Korrelat fur ,Stress” [o(t)] wurde der Wert der dP/dt (min) verwendet,
da dieser Druckveranderungen im linken Ventrikel abbilden kann. Dieser Wert
lieR sich, bei vorhandener Mitralinsuffiziens und einem echokardiographisch gut
ableitbaren Mitralinsuffizienzprofils im CW Doppler ermitteln. Hierbei ist
zu beachten, dass die dp/dt (min) gemessen wird, (Abb. 3.2) da fur
die korrekte Berechnung die Druckdifferenz wahrend der Phase der
isovolumetrischen Relaxation bendtigt wird. Als Parameter fir die
Verformung [= (t)] diente die im Gewebedoppler gemessene Strain-Rate.
Hier sind ebenfalls die Werte in der isovolumetrischen Relaxationsperiode zu

messen. Durch die Berechnungen ergab sich folgende GesetzmaRigkeit:

Steifheit[Pa]~ E = AAlf:min/SRE

E = Young's modul (Elastizitatskoeffizient)

SR(t) = Strain- Rate in Richtung des wirkenden Stress

AP L .
—— = Druckunterschied Uber Zeit
At

3.5 Statistik

Die Daten der Studie sind prinzipiell als Mittelwert + eine Standardabweichung
angegeben. Abweichungen hiervon sind gesondert kenntlich gemacht.

Es wurden zur statistischen Aufarbeitung der erhobenen Daten der einzelnen
Studienabschnitte t-Tests verwendet.

Der t-Test ist ein parametrisches Verfahren welches eine Entscheidungshilfe
dafur liefert, ob ein gefundener Unterschied eines Mittelwerts in einer
Population rein zufallig entstanden ist, oder ob es wirklich bedeutsame
Unterschiede zwischen den zwei untersuchten Gruppen gibt. Der t-Test ermit-
telt also die Wahrscheinlichkeit der gefundenen Mittelwertdifferenz unter allen

mdglichen Differenzen. Eine aufgestellte Hypothese soll hiermit Uberprift
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werden. Es wurden sowohl gepaarte als auch ungepaarte t-Tests verwendet.
Der gepaarte t-Test vergleicht zwei Eigenschaften miteinander.
(Bsp.: Haarausfall im 40 LJ. und Haarausfall im 60 LJ.) Der ungepaarte t-Test
vergleicht 2 Populationen uber ein Merkmal miteinander.

(Bsp.: Haarausfall verglichen bei Mannern vs. Frauen)

4. Ergebnisse

4.1 Auswertung des Gesamtkollektivs

4.1.1 Klinische Daten

Die allgemeinen Daten, die aus den klinischen Untersuchungen und den
anamnestischen Gesprachen erhoben wurden, sind aufgeschlisselt nach den
jeweiligen Studienteilen 1 (n=20) und 2 (n=32).

Die Kohorte von insgesamt 52 Patienten zeigte sich ohne signifikante
Unterschiede bezuglich Geschlecht, Alter, GroRe und Gewicht bezogen auf die
beiden Studienteile.

In Studienteil 2 (n=32) befand sich ein leicht erhdhter Anteil an Patienten mit
einem Diabetes mellitus Typ Il, vorbestehendem Vorhofflimmern, Hypertonie
und einer Hyperlipoproteinamie, ebenfalls war der Anteil der Raucher erhoht.
Diese Werte blieben allerdings ohne Signifikanz. (Tab. 4.1)

Die Erhebung der Patientenbezogenen NYHA Stadien stitzte sich auf rein
anamnestisch erhobene Daten. Hierbei zeigten sich ebenfalls keine
wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden Studienteilen. (Tab. 4.2)

Die Auswertung der Medikamente ergab im Vergleich der beiden Studienteile

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. (Tab. 4.3)
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Tab. 4.1 Allgemeine anamnestische Werte der Studienabschnitte | und Il

Part |1 (n=20) Part Il (n=32) Signifikanz
Geschlecht (w / m) 3/17 6/26 1
Alter (in Jahren) 64 £12 64 +14 0,38
KorpergréRRe (in cm) 170 £ 10 172+ 5 0,48
Gewicht (in Kg) 83+18 78 £ 16 0,49
RR systolisch (in mmHgQ) 128 + 20 133+ 16 0,55
RR diastolisch (in mmHg) 76 £ 11 767 0,94
Herzfrequenz (in 1/min) 78 £13 8919 0,02
COPD (n) 2 (10%) 5 (16%) 0,69
Vorhofflimmern 7 (35%) 4 (12,5%) 0,15
Diabetes Typ I (n) 0 (0%) 0 (0%) 1
Diabetes Typ Il (n 5 (25%) 11 (34%) 0,84
Hyperlipidamie (n) 13 (65%) 27 (84%) 0,64
Hypertonus (n) 11 (55%) 28 (88%) 0,02
Niereninsuffiziens (n) 5 (25%) 7 (22%) 0,3
Alkoholabusus (n) 2 (10%) 3 (9%) 0,72
Nikotinabusus (n) 7 (35%) 20 (63%) 0,66
Tab. 4.2 NYHA Werte der Studienabschnitte | und I
Part | (n=20) Part Il (n=32) Signifikanz

NYHA | (n) 7 (35 %) 12 ( 39,5%) 1
NYHA Il (n) 9 (45%) 15 (28,5%) 0,84
NYHA III (n) 4 (20%) 5(12%) 0,97
NYHA IV (n) 0 (0%) 0 (0%) 1
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Tab. 4.3 Erfasste Medikamente der Studienabschnitte | und Il

Part | (n=20) Part Il (n=32) Signifikanz

ASS 8 (40%) 13 (41%) 0,86
Clopidogrel 5 (25%) 9 (28%) 0,89
Betablocker 17 (85%) 26 (81%) 0,75
ACE Hemmer 17 (85%) 20 (63%) 0,51
AT1-Rez. -Blocker 1(5%) 3 (9%) 0,94
CSE Hemmer 14 (70%) 24 (75%) 0,74
Diuretika 17 (85%) 21 (66%) 0,69
Ca2+ Blocker 0 (0%) 2 (6%) 0,52
Ald.Antagonist 6 (30%) 5 (16%) 0,3

Digitalis 6 (30%) 7 (22%) 0,75

4.2 Einteilung der Kohorte in Studienteile

Unter Anwendung der im Abschnitt 3.1 erlauterten Kriterien wurden die
Patienten (n=52) in 2 Studienteile integriert. Im 1. Studienteil (n=20) wurden 10
Patienten mit sicher frischen Thromben und 10 mit sicher alten Thromben
aufgenommen. In den 2. Studienteil wurden 32 Patienten integriert. Bei den
Patienten dieses Teils der Studie (n=32) handelte es sich um konsekutive
Patienten bei denen per Zufallsbefund ein Thrombus im linken Ventrikel detek-

tiert wurde. Alle Patienten hatten im Vorfeld einen Myokardinfarkt erlitten.

4.3 Auswertung Studienteil |

Unter Vorkenntnis des Alters (siehe hierzu 3.1) der linksventrikularen Thromben
und des anhand der Krankheitsgeschichte validierten, Befundes wurden die
allgemeinen wie die echokardiographischen Daten der Patienten (n=20) dieses

Studienteils ausgewertet.
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4.3.1 Klinische Daten

Die Auswertung der klinisch erhobenen Daten zeigten eine insgesamt sehr

homogene Kohorte. Beide Patientengruppen (frische und alte Thromben)
zeigten keine signifikanten Unterschiede in Alter, Vorerkrankungen,
allgemeinen anamnestischen Daten, sowie der NYHA-Stadien. (Tab. 4.4, 4.5)

Die Auswertung der Medikamentenanalyse ergab keine signifikanten
Unterschiede. (Tab. 4.6) Es konnten keine Kriterien zur Klassifikation von

Thromben, anhand ihres Alters, herangezogen werden.

Tab. 4.4 Allgemeine anamnestische Werte Studienteil |

Thrombus Thrombus Signifikanz

frisch (n=10) alt (n=10)
Geschlecht (w / m) 2/8 1/9
Alter (in Jahren) 59 +14 70 £12 0,06
KorpergréfRe (in cm) 172 £5 172+ 6 1
Gewicht (in Kg) 81120 76 £ 11 0,67
RR systolisch (in mmHQ) 135+ 13 130 £ 20 0,65
RR diastolisch (in mmHg) 76+ 4 77£10 0,77
Herzfrequenz (in 1/min) 83+15 96 + 23 0,15
COPD (n) 0 (0%) 2 (20%) 0,47
Vorhofflimmern 7 (70%) 5 (50%) 0,56
Diabetes Typ I (n) 0 (0%) 0 (0%) 1
Diabetes Typ Il (n) 2 (20%) 3 (30%) 0,84
Hyperlipidamie (n) 5 (50%) 8 (80%) 0,31
Hypertonus (n) 5 (50%) 6 (60%) 0,79
Niereninsuffiziens (n) 1(10%) 4 (40%) 0,3
Alkoholabusus (n) 0 (0%) 2 (20%) 0,47
Nikotinabusus (n) 3 (30%) 4 (40%) 0,83
Thrombenalter (Monate) 1,2+0,7 16 £ 5,5 <0,05
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Tab. 4.5 NYHA Werte Studienteil |

Thrombus Thrombus Signifikanz
frisch (n=10) alt (n=10)
NYHA | (n) 4 (30 %) 3 (30%) 1
NYHA I (n) 3 (30%) 6 (60%) 0,48
NYHA 1lI (n) 3 (30%) 1(10) 0,70
NYHA IV (n) 0 (0%) 0 (0%) 1
Tab. 4.6 Medikamente Studienteil |
Thrombus Thrombus Signifikanz
frisch (n=10) alt (n=10)
ASS 3 (30%) 5 (50%) 0,68
Clopidogrel 2 (20%) 3 (30%) 0,84
Betablocker 9 (90%) 8 (80%) 0,49
ACE Hemmer 9 (90%) 8 (80%) 0,49
AT1-Rez. -Blocker 1 (10%) 0 (0%) 0,85
CSE Hemmer 8 (80%) 6 (60%) 0,45
Diuretika 8 (80%) 9 (90%) 0,49
Ca2+ Blocker 0 (0%) 0 (0%) 1
Ald.Antagonist 3 (30%) 3 (30%) 1
Digitalis 1 (10%) 5 (50%) 0,19

4.3.2 Standardechokardiographie

In der echokardiographischen Basisuntersuchung des 1. Studienteils zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen frischen und alten Thromben.
Bei der Beurteilung von Wanden, Klappen und Herzhdhlen konnten keine
aussagekraftigen Parameter fur eine Differenzierung herausgearbeitet werden.

Dies galt ebenso fur den Bereich der Herzfunktion, gemessen
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durch die Parameter EF und E'. Auch die Dimensionen der linksventrikularen

Thromben waren nicht unterschiedlich. (Tab. 4.7, 4.8) .

Es konnten ebenfalls keine Kriterien zur Klassifikation von Thromben, anhand

ihres Alters, herangezogen werden.

Tab. 4.7 allgemeine Echodaten Studienteil |

Thrombus Thrombus Signifikanz
frisch (n=10) alt (n=10)
LVDd (mm) 50,3+5 54,7 +9 0,28
LVDs (mm) 38,1+8 44,7 + 12 0,14
LVEF (%) 34,1+ 10 33,414 0,85.
IVSd (mm) 9,91 10,13 0,83
LVPWd (mm) 10+ 1 9,5+2 0,48
LA (mm) 415+3 4419 0,39
MV-E (m/s) 0,7+0,2 0,6+0,2 0,28
MV-A (m/s) 0,7+0,2 0,6+0,3 0,39
MV E/A 1,3+0,9 1,3+0,9 1
DT (ms) 147,7+ 39 123,6 £ 83 0,41
E’sept. (m/s) 0,1+0,15 38+9 0,21
E/E sept 18,5+ 16 12,12 0,22
E'lat (m/s) 0,1+0,02 0,08 £ 0,03 0,09
E/Elat 7.3+2 10,4 +4 0,39
Tab. 4.8 Dimensionen der Thromben Studienteil |
Thrombus Thrombus Signifikanz
frisch (n=10) alt (n=10)
Gr. Lateral (mm) 18+9 24,210 0,18
Gr. Axial (mm) 18 £ 12 17 £12 0,85
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4.3.3 Gewebedoppler

Beim Tracking der Region of interest und der Auswertung der verschiedenen
Kurven konnte eine immer wiederkehrende, in dieser Form, nur Uber dem
Thrombus ableitbare Konfiguration der Strain- Rate- Kurve festgestellt werden
(Abb. 4.1). Des Weiteren zeigte diese Kurve klar, dass die maximale Deforma-
tion eines Thrombus im linken Ventrikel in den isovolumetrischen Phasen des
Herzzyklus stattfindet. Die bestmdgliche Ableitung der Kurve, weil nahezu frei
von Artefakten, liefert eindeutig die Phase der isovolumetrischen Relaxation.
Hier befand sich auch die hochste Signifikanz fur die Messergebnisse.
(Tab. 4.9) Analysierte man die Kurve der Strain- Rate genauer und
mal hierbei die Amplitudenhohe des SR- Peak in der Isovolumetrischen
Relaxationsperiode, so zeigte sich, dass im Falle eines frischen Thrombus
alle Werte dieser Messung uber einem SR- Wert von s-1 lagen( Abb. 4.1).
Lag ein alter Thrombus vor, so lagen alle SR- Werte unter einem Wert von s™.
Es zeigte sich keine Uberschneidung von frisch und alten Thromben in
Studienteil 1. Ein Cut- Off- Wert von 1 s™ konnte anhand der Auswertungen und
Analysen benannt werden (Tab. 4.9, Abb. 4.2).

Zur Differenzierung von frischen und alten Thromben sollte daher folgender-

mafen verfahren werden:

Optimaler Messpunkt  Isovolumetrische Relaxationsperiode
Zu messende Werte Amplitudenhdhe des max. Strain- Rate- Peak
[Cut- Off- Wert von 1s™]
Bezlglich des gemessenen absoluten Strain liel3 sich diese Regelmaligkeit fur
diesen Abschnitt des Herzzyklus nicht durchgangig zeigen, weshalb wir nur die

maximalen Strain-Rate- Werte als Kriterium fir eine Differenzierung wahlten.

Diese Ergebnisse bildeten die Grundlage zur Einteilung der prospektiven

Studienkohorte im 2. Studienteil.
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Tab. 4.9 Strain- Rate der Thromben Studienteil |

Thrombus Thrombus

frisch (n=10) alt (n=10) Signifikanz
Strain max. sys. (%) 8,1+11,8 24+14 0,15
Strain endsystolisch (%) 2.313.8 0.7£11 0,22
Strain postsys. (%) 85156 1,8+1,6 0,0019
SR max. isovol. Kontr. (s ) 1,3+0,7 0,5+0,2 0,0027
Strain- Rate max. Ejektion 0.20+0.18 0.12+0.11 0,24
SR max. isovol. Relax. 1,6 £0,5 0,4+0,1 <0,0001

30¢

25}

o
o

frische Thromben

Strain Rate (s™)

051 alte Thromben O Median
B 25%-75%

T tin-hax
O Outlier

0,0

Abb. 4.2 Differenzierung von frischen und alten Thromben

Die Grafik zeigt die Strain- Rate- Werte von frischen (links) und alten Thromben (rechts). Dieses Diagramm zeigt,
dass sich keine der gemessenen Werte fiir frisch und alt Giberschneiden. Die Daten sind hier anders als sonst Ublich
nicht nur mit einer Standardabweichung aufgetragen, sondern mit den reellen maximalen und minimalen Werten,

inklusive Ausreil3er.
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4.4 Auswertung Studienteil Il

Fir die Differenzierung der Thromben der Patienten in Studienteil 2 wurden
die analytischen Kriterien angewandt die im Rahmen des 1. Studienteils
entwickelt worden waren. Die Daten der Untersuchung wurden von einem
erfahrenen Echokardiographeur, unabhangig vom ursprunglichen Untersucher,
analysiert. Dem Analytiker standen keinerlei anamnestische Informationen Gber

den Patienten zur Verfugung.

4.4.1 Klinische Daten

Die Auswertung der klinisch erhobenen Daten im 2. Studienteil zeigten eine

homogene Kohorte, ohne signifikante Unterschiede in den meisten erhobenen
Parametern. Lediglich bei den Vorerkrankungen waren der Wert fur den
diastolischen Blutdruck, die Haufigkeit von Vorhoffimmern und einer
Niereninsuffizienz unterschiedlich. Die Auswertung der Medikamentenanalyse
ergab, auler fir die Gabe von ACE- Hemmern, keine signifikanten
Unterschiede. (Tab. 4.9, 4.10, 4.11)
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4.3.1 Klinische Daten

Die Auswertung der klinisch erhobenen Daten zeigten eine insgesamt sehr

homogene Kohorte. Beide Patientengruppen (frische und alte Thromben)
zeigten keine signifikanten Unterschiede in Alter, Vorerkrankungen,
allgemeinen anamnestischen Daten, sowie der NYHA-Stadien. (Tab. 4.4, 4.5)

Die Auswertung der Medikamentenanalyse ergab keine signifikanten
Unterschiede. (Tab. 4.6) Es konnten keine Kriterien zur Klassifikation von

Thromben, anhand ihres Alters, herangezogen werden.

Tab. 4.4 Allgemeine anamnestische Werte Studienteil |

Thrombus Thrombus Signifikanz

frisch (n=10) alt (n=10)
Geschlecht (w / m) 2/8 1/9
Alter (in Jahren) 59 +14 70 £12 0,06
KorpergréfRe (in cm) 172 £5 172+ 6 1
Gewicht (in Kg) 81120 76 £ 11 0,67
RR systolisch (in mmHQ) 135+ 13 130 £ 20 0,65
RR diastolisch (in mmHg) 76+ 4 77£10 0,77
Herzfrequenz (in 1/min) 83+15 96 + 23 0,15
COPD (n) 0 (0%) 2 (20%) 0,47
Vorhofflimmern 7 (70%) 5 (50%) 0,56
Diabetes Typ I (n) 0 (0%) 0 (0%) 1
Diabetes Typ Il (n) 2 (20%) 3 (30%) 0,84
Hyperlipidamie (n) 5 (50%) 8 (80%) 0,31
Hypertonus (n) 5 (50%) 6 (60%) 0,79
Niereninsuffiziens (n) 1(10%) 4 (40%) 0,3
Alkoholabusus (n) 0 (0%) 2 (20%) 0,47
Nikotinabusus (n) 3 (30%) 4 (40%) 0,83
Thrombenalter (Monate) 1,2+0,7 16 £ 5,5 <0,05

-38-



Tab. 4.12 Medikamente Studienteil Il

Thrombus Thrombus Signifikanz

frisch (n=17) alt (n=15)
ASS 6 (38%) 7 (47%) 0,62
Clopidogrel 4 (25%) 5 (33%) 0,63
Betablocker 13 (76%) 13 (87%) 0,7
ACE Hemmer 13 (76%) 7 (47%) 0,04
AT1-Rez. -Blocker 1 (6%) 3 (20%) 0,06
CSE Hemmer 13 (76%) 11 (73%) 0,62
Diuretika 11 (65%) 10 (67%) 0.9
Ca2+ Blocker 1 (6%) 1 (7%) 0,96
Ald.Antagonist 3 (18%) 2 (13%) 0,7
Digitalis 5 (29%) 2 (13%) 0,25

4.4.2 Standardechokardiographie

Auch im 2. Studienteil konnten im Rahmen der echokardiographischen
Basisuntersuchung keine Unterschiede zwischen frischen und alten Thromben
herausgearbeitet werden. Bei der Beurteilung von Wanden, Klappen und
Herzhdhlen konnten keine fur eine Differenzierung aussagekraftigen Parameter

gemessen werden. Dies galt gleichermal3en, wie im 1. Studienteil, auch fur den

Bereich der Herzfunktion, gemessen Uber die Parameter EF und E".

Die Dimensionsunterschiede der linksventrikularen Thromben waren ebenfalls

nicht hilfreich fur eine Differenzierung. (Tab 4.12, 4.13)
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Tab. 4.13 Allgemeine Echodaten Studienteil Il

Thrombus Thrombus

frisch (n=17) alt (n=15) Signifikanz
Anzahl 17 15
LVDd (mm) 545+7 52+ 13 0,51
LVDs (mm) 40,87 41,9+9 0,8
LVEF (%) 38,5112 416 +12 0,5
IVSd (mm) 12516 9+3 0,05
LVPWd (mm) 10+ 1 101 0,53
LA (mm) 41+5 4358 0,33
MV-E (m/s) 0,74 +0,2 0,67 0,2 0,39
MV-A (m/s) 0,68+0,2 0,71+0,2 0,67
MV E/A 1,3+0,9 0,9+0,5 0,14
DT (ms) 216 + 69 254 + 67 0,12
E'sept. (m/s) 05+1,1 0,12+0,2 0,19
E/E sept 15,9+ 8 124+8 0,22
E’lat (m/s) 0,2+0,3 0,1+0,06 0,21
E/E’lat 886 7,81 0,52
Abb. 4.14 Dimensionen der Thromben Studienteil Il

Thrombus Thrombus Signifikanz

frisch (n=17) alt (n=15)

Gr. Lateral (mm) 17 19 18+ 10 0,88
Gr. Axial (mm) 14 +5 167 0,36
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4.4.3 Gewebedoppler

Analog zu den Patienten im 1. Studienteil wurden die Strain- und Strain- Rate-
Kurven analysiert. Zur Klassifikation der Thromben wurden die im 1. Studienteil
erarbeiteten Kriterien angewandt.

Ein linksventrikularer intrakavitarer Thrombus konnte als frisch klassifiziert
werden wenn der maximale Strain- Rate- Peak in der isovolumetrischen
Relaxationszeit (iber einem Wert von 1 s lag. Als alt wurde ein solcher
Thrombus klassifiziert bei dem ein Strain- Rate- Peak unter 1 s zu messen
war. In diesem 2. Teil der Studie konnte wahrend der Aufarbeitung und
Analysen der Strain- Rate- Datensatze ebenfalls die bereits im 1. Studienteil
gefundene, fur Thromben typische Kurvenkonfiguration festgestellt werden.
(Abb. 3.3). Diese Kurvenform zeigte ganz eindeutig, dass die Hauptdeformation
der Thromben in den isovolumetrischen Phasen des Herzzyklus stattfindet. Bei
allen Patienten wurde unabhangig von der Klassifizierung in frische und alte

Thromben eine Therapie mit Phenprocoumon begonnen. (Tab. 4.15)

Tab. 4.15 Strain- Rate Studienteil I

Thrombus Thrombus

frisch (n=17) alt (n=15) Signifikanz
Strain max. sys. (%) 9,31+9,7 34+2 0,028
Strain postsys. (%) 8618 5+3,6 0,12
SR max. isovol. Kontr. 1,81 0,45+0,13 <0,05
SR max. isovol. Relax. 2+0,8 0,54 £ 0,1 <0,05
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4.5 Das Follow- Up

Es wurde bei den Patienten des 2. Studienteils ein Follow- Up, nach 6 Monaten
unter Therapie mit Phenprocoumon, durchgefuhrt. Bei diesem prospektiven
Teil der Gesamtstudie konnten alle 32 Patienten nach 6 Monaten erneut
gesehen werden. Eine klinische Untersuchung und Anamnese wurden ebenso
durchgefuhrt  wie  Standardechokardiographie  und Gewebedoppler-
untersuchung. Es konnte im Rahmen des Follow- Up gezeigt werden, dass
sich die getroffenen Vorhersagen bezuglich des Verhaltens von Thromben
unterschiedlichen Alters erflllten.

Die getroffene Einteilung anhand der im 1. Studienteil festgelegten Kriterien zur
Altersklassifikation von linksventrikularen Thromben konnte als sehr nutzlich
und klinisch praktikabel bestatigt werden.

Entsprechend der Annahme, dass alte Thromben unverandert in ihrer
Lokalisation und Dimension sowie gleichbleibend in ihrer individuellen
Morphologie und Funktion [Strain- Rate- Wert < 1 sl zu detektieren
sein mussten, wurde bei 14 von 15 Patienten der Thrombus unverandert
an gleicher Stelle wie zur Baselineuntersuchung vorgefunden; einzig bei einem
Patienten war kein Thrombus mehr nachweisbar.

Die frischen Thromben hingegen l|6sten sich, der urspringlichen Annahme
nach, in 16 von 17 Fallen ganz auf. In einem Fall fand eine GroéRRenreduktion
um >50 % statt (Baseline: 12mm x 13mm // Follow-Up: 4mm x 4mm).
Hierbei zeigte das Residuum des Thrombus Strain- Rate- Werte, die einem

nunmehr alten Thrombus entsprachen (0,63 s™). (Abb.4.3)
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LV Throm-
bus
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17 Patienten 15 Patienten

Thrombus als Thrombus als alt
frisch klassifiziert klassifiziert

6 Monate Phenprocoumon - Therapie

Outcome _I Outcome

16 Patienten 1 Patient 14 Patienten 1 Patient
(94%) (93%)
Reduktion um Thrombus hat

Thrombus hat 50% Thrombus sich aufgelost
sich aufgeldst unverandert

Abb. 4.3 Diagramm zur Auflésung von Thromben unter Phenprocoumontherapie

Dieses Diagramm zeigt den die Patienten im 2. Studienteil nach der mittels Strain- Rate- Imaging getroffenen Eintei-
lung der detektierten Thromben in frisch und alt. Alle Patienten erhielten eine Therapie mit Phenprocoumon und
wurden nach 6 Monaten erneut untersucht. in der untersten Ebene ist das Ergebnis dieses Follow- Up erkennbar.

4.6 Die Steifheit eines Thrombus

Aus den in Kapitel 3.4 erorterten Uberlegungen und Berechnungen stammt
die von uns verwendete Definition der Stiffness eines linksatrialen Thrombus.
Die Stiffness wurde bei insgesamt 7 Patienten aus dem Studienteil 1
und 9 Patienten aus dem Studienteil 2 berechnet. Die Fallzahl ist hierbei durch
die bei den meisten Patienten nicht vorhandene oder nicht messbare
Mitralinsuffiziens limitiert.

Der Wert der Stiffness steht fir die absolute Steifigkeit, die ein Thrombus dem
Druck des Ventrikels entgegen setz. Es qilt, je alter der Thrombus desto hoher
die Stiffness. Im Rahmen der Auswertung und statistischen Beurteilung konnten

wir die Werte in Tab 4.16 erfassen. Bei der Auftragung der Stiffness- Werte
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gegen das Thrombenalter mittels eines Scatter-Plots zeigte sich, dass auch
fur diese gemessene Grolde ein cut- off Wert definiert werden konnte, welcher
zur Altersklassifikation nutzbar war. Der Grenzwert zur Differenzierung
von frischen und alten Thromben mittels Stiffness lag bei 1000 Pa *107.
Zur Bestimmung der Stiffness wurden die gemessenen Werte von Strain- Rate
und die dP/dt(min) verwandt. (Tab 4.16, Abb 4.4)

Tab. 4.16 Stiffness von Thromben

frische Thromben alte Thromben Signifikanz
Studienteil |
Stiffness (Pa *10™) 456 + 258 1838 + 585 <0,05
Studienteil 1l
Stiffness (Pa *10™) 487 + 271 1492 + 211 <0,05
3500 ¢

w
o
o
o
o]

2500

Thrombus stiffness (Pa * 10™")
o o @ o
8 8 8 8

O & & a & & a & &
0 4 8 12 16 20 24

Thrombusalter in Monaten

Abb. 4.4 Stiffness von frischen und alten Thromben
Dieser Scatterplot zeigt die Stiffness der Thromben gegen ihr Alter Aufgetragen. Frische Thromben,

links im Diagramm, zeigen eine niedrige Stiffness, alte Thromben, rechts im Diagramm, zeigen
eine hohe Stiffness. Bei 1000 Pa *10™ konnte hier ein Cut- Off- Wert ermittelt werden.-
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4.7 Die Aufldsung von Thromben

Neben der Entwicklung einer Methode zur Klassifikation von Thromben,
anhand des individuellen Alters, konnte im Rahmen dieser Studie noch
ein weiterer wichtiger Punkt herausgearbeitet werden:

Vergleicht man das Verhalten alter und frischer linksventrikularer Thromben
unter Therapie mit Phenprocoumon direkt miteinander so kann man hier
eine Regelmaligkeit feststellen. Frische Thromben I6sen sich unter
Vollantikoagulation auf, alte Thromben bleiben in Ihrer Dimension, Morphologie
und Lokalisation gleich. Diese Ergebnisse lassen die Aussage zu, dass eine
Therapie mit Phenprocoumon bei detektiertem frischem Thrombus nicht blof3
einen protektiven Charakter vor systemischen Embolien besitzt.
Phenprocoumon besitzt, sofern man das Alter des Thrombus kennt, offensicht-
lich auch die Fahigkeit frische Thromben in einem sehr hohen Prozentsatz
komplett aufzulésen. (Abb. 4.4,6.1,6.2)

T

1 L 38.20 mmj

Abb 6.1 a Pat. mit frischem Thrombus Baseline Abb 6.1 b Pat. nach 6 Mon. unter Phenprocoumon
6.1 a/b zeigen das Verhalten eines frischen LV- Thrombus unter 6 Monatiger Therapie mit Phenprocoumon.

Eine komplette Lyse ist zu erkennen
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Abb 6.2 a Pat. mit altem Thrombus Baseline Abb 6.2 b Pat. nach 6 Mon. unter Phenprocoumon

6.2 a/b zeigen einen alten LV- Thrombus. Auch hier nach 6 Monaten und unter Therapie mit Phenprocoumon. Eine

Auflésung hat nicht stattgefunden, keine Veranderung ist erkennbar

5. Diskussion

Bei einem transmuralen Myokardinfarkt kommt es durch verminderte
Kontraktilitat und durch aneurysmatische Aussackungen der betroffenen Wande
des linken Ventrikels zu einer Veranderung des laminaren Blutstroms im
Herzen. Es bilden sich turbulente Stromungen, die fir die Bildung
von Thromben pradestinieren. Zur Protektion vor systemischen Embolien,
bei positivem Thrombus Befund, wird aktuell eine systemische
Vollantikoagulation des Patienten durchgefuhrt. Diese Therapie hat zwar
protektiven Charakter bezilglich einer Embolisation, birgt aber auch Risiken und
Belastungen fur den Patienten. In vielen Fallen werden bei Patienten Thromben
detektiert, die morphologisch gefestigt, also alt sind, und von denen keine echte
Gefahr fur eine systemische Embolisation mehr ausgeht und auch keine Thera-
pie mit Phenprocoumon noétig machen*. Ziel dieser Arbeit ist es daher, eine
Methode zu etablieren, die eine eindeutige Altersidentifikation von
linksventrikularen Thromben maoglich macht. Welche echokardiographische Me-
thode dies liefern kann und welche Konsequenzen daraus fur den Patienten

erwachsen sind Gegenstand dieser Arbeit.
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5.1 Gesamtkollektiv

5.1.1 Standardechokardiographie

Es konnte schon in frheren Studien gezeigt werden, dass die Verwendung der
standardechokardiographischen Untersuchung zur Detektion von Thromben
nach Myokardinfarkt auf Grund der Einfachheit der Untersuchung und ihrer

groRen Verfiigbarkeit sinnvoll ist.*>°

Die Standarduntersuchung mittels
transthorakalem Echo wurde bei allen Patienten (n=52) dieser Studie
konsekutivn angewandt. Mittels dieser Untersuchungen wurden die
Thromben im linken Ventrikel identifiziert und quantifiziert.
Eine Aussage uber deren Alter oder strukturelle Morphologie konnte mittels
der Routineuntersuchung nicht gemacht werden. Es konnten auch keine
durch den Thrombus hervorgerufenen Veranderungen der Funktionsparameter
des linken Herzens festgestellt werden. Somit konnten wir zeigen,
dass sich diese einfachen Untersuchungsparameter zur genaueren

Altersdifferenzierung von linksventrikularen Thromben nicht verwenden lassen.

5.1.2 Gewebedoppler

Es existiert bisher keine Studie, die sich im Rahmen der Diagnostik von
Thromben mit der Wertigkeit und Aussagekraft des Gewebedopplers
beschaftigt. Das Verfahren des Strain- Rate- Imaging wurde in diesem Bereich
noch nicht angewandt. In dieser aktuellen Studie konnte die Wertigkeit des
Gewebedopplers zur naheren Beschreibung linksventrikularer Thromben
herausgearbeitet werden. Wahrend die Messung der absoluten Strain- Werte
zwar Hinweise auf das Alter von Thromben im linken Ventrikel gaben,
ermdglichten diese Daten keine sichere Beurteilung von Thromben. Erst durch
die Messung und Bestimmung der Strain Rate, welche die Deformationsrate
uber die Zeit wiedergibt, konnten eindeutige Aussagen Uber das Alter der
detektierten Thromben getroffen werden. Dieses spezielle Gewebe-
dopplerverfahren eignet sich zur indirekten strukturell-morphologischen
Beschreibung und altersgerechten Klassifikation von linksventrikularen

Thromben.

-47 -



5.1.3 Isovolumetrischer SR- Peak

Der Kern dieser Studie befasst sich mit dem Gedanken, durch Echokardio-
graphie eine Altersbestimmung von linksventrikularen Thromben durchfuhren
zu koénnen. Dies scheint mit Hilfe der Methode des Strain- Rate- Imaging
nun maoglich zu sein. Im Laufe der Analysen von Patienten im 1. Studienteil
zeigte sich die Strain- Rate und im Speziellen die Messung von
Strain- Rate- Peaks am besten geeignet um Thromben zu analysieren und zu
klassifizieren.

Es konnte festgestellt werden, dass eine absolute Korrelation zwischen der
Messung von Strain- Rate- Werten >1(1 /s) und einem frischen Thrombus bzw.
der Messung von SR- Werten <1 (1/s) und alten Thromben besteht.
Die Klassifikation, die anhand der Auswertung von isovolumetrischen
SR- Peaks, bei Patienten des 1. Studienteils getroffen wurde, konnte durch
die Untersuchungen im Rahmen des 2. Studienteils bestatigt werden.
Es konnte gezeigt werden, dass Thromben die mittels der Messung der
Strain- Rate- Peaks klassifiziert wurden, sich entsprechend der getroffenen
Vorhersage verhielten. Frische Thromben (>1 s”) Idsten sich unter
Vollantikoagulation bei 17 von 18 Patienten auf und alte Thromben (<1 s'1)
persistierten, trotz Therapie mit Phenprocoumon, unverandert in 14 von 15
Fallen. Auf Grundlage dieser Arbeit kdnnte ein adaquateres therapeutisches

Vorgehen bezuglich der Vollantikoagulation von Patienten erwirkt werden.

5.1.4 Magnetresonanztomographie

In Veroffentlichungen wird die hdhere Wertigkeit der kardialen MRT bezuglich
einer hoheren allgemeinen Detektionsrate von Thromben im Vergleich
zur Echokardiographie propagiert”'?. Fiir die reine Detektion von Thromben
trifft dies sicherlich zu, aber dann auch nur fur ein Zentrum, welches Zugang zu
dieser Untersuchungstechnik hat — von den Kosten abgesehen. Zur flachen-
deckenden Diagnostik von Thromben hat sich dagegen das Echo und im Spe-
ziellen das transoesophageale Echo etabliert. Deshalb kann hier in Bezug auf

das MRT nicht endgiltig von einem Goldstandard gesprochen werden. "2
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Deformations- und Steifigkeitsparameter die, wie in dieser Studie gezeigt,
eine Altersklassifikation von Thromben ermdglichen, sind nur mittels
Echokardiographie zu erheben. Dies kann bisher mit der kardialen MRT nicht

erreicht werden.

5.2 Einordnung in die bisherige Literatur

Die bislang gewonnenen Erkenntnisse Uber linksventrikulare Thromben,
aus der aktuellen Fachliteratur, beschranken sich im weitesten Sinne auf die
reine Detektion von Thromben, und die Beschreibung anhand von GrolRe
und Lokalisation. Sie befassen sich auRerdem schwerpunktmaRig mit der
Etablierung eines Goldstandards zur Detektion, wobei hier bisher nur
die Standardechountersuchungen (TTE / TEE) und kardiale MRT eine
Rolle spielen.""'? Auch zeigen Studien zu Thromben durchweg die Wichtigkeit
der sofortigen Therapie mittels gerinnungshemmenden Medikamenten, zur
Risikominimierung einer systemischen Embolie auf.

In einer Studie zur klinischen Bildgebung von linksventrikularen Thromben,
nach Srichai'?, wird die effektive Detektionsrate von linksventrikuldren
Thromben fur die Verschiedenen Methoden aufgezeigt. Hierbei werden
transthorakales Echo, transoesophagales Echo und kardiale MRT verglichen.
Es gilt jeweils zu berucksichtigen, dass die Detektionsrate bei allen drei
Verfahren abhangig von der GroRe des jeweiligen Thrombus ist. Fur die
echokardiographische  Standarduntersuchung mittels TTE liegt die
Detektionsrate bei durchschnittlich 26 % [ klein 10%, mittel 24%, grol3 46 % ],
bei der TEE bei 40% [ klein 19%, mittel 42%, grol 58 % ]. Fur die kardiale MRT
liegt die mittlere Detektion bei 86 % [klein 68 %, mittel 95 %, grol3 96 %]. Die
Dimensionsbeschreibung von linksventrikularen Thromben erfolgte bisher
zumeist nur in Form von Case- Reports und nur bei augenscheinlich
fulminanten Befunden *°¢.

Case Reports, wie die nach Robles*’ und Hirano*®, betrachten Thromben
anhand der Auflésung unter systemischer Vollantikoagulation mit

Phenprocoumon. Dieser Ansatz ist prinzipiell natirlich ein Schritt in Richtung
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einer Aufschlisselung und Kilassifikation von linksventrikularen Thromben,
allerdings nur, wenn man annimmt, dass alte Thromben sich in der Regel unter
Vollantikoagulation im weiteren Verlauf nicht auflosen. Dies konnte jedoch erst
in unserer aktuellen Studie prospektiv gezeigt werden konnte. Weiterhin fanden
sich ausschliel3lich retrospektive Betrachtungen nach durchgefihrter
Therapie mit Phenprocoumon, hieraus war kein Klassifikationssystem fir
zukunftig zu detektierende Thromben ableitbar. Die Belastung fur den Patienten
durch die Antikoagulation erfolgt bei Detektion eines Thrombus, in jedem Fall.
Ein Ansatz zur Evaluation des Alters eines Thrombus vor Therapie besteht in

' aus dem Jahre

der aktuellen Literatur einzig in der Studie von Barkhausen '
2002, der diese Maglichkeit jedoch nur auf die MRT bezieht und auch nur am
Rande erwahnt. Hier wird ansatzweise vorgeschlagen Thromben mittels ihres
im MRT gemessenen Enhancement zu klassifizieren. Dieser Ansatz wurde
allerdings augenscheinlich nicht weiter verfolgt. Es lie sich keine Studie
finden, die sich zusatzlich zu den echokardiographischen Standard-
untersuchungen, mit der Technik des Gewebedopplers befasst. Im Laufe
unserer Studie konnten wir mit Hilfe von Strain- und Strain- Rate- Imaging neue
Erkenntnisse Uber intrakavitare Thromben gewinnen, die eine Indikations-
stellung fur die Vollantikoagulation von Patienten mit linksventrikularen
Thromben ermoglichen. Die Verwendung des Gewebedopplers zur
Klassifikation von Thromben anhand ihrer ,Funktion® und somit ihres Alters
liefert neue diagnostische Aspekte zur Risikobeurteilung von intrakardialen
Thromben. Es befahigt den behandelnden Arzt die
Indikationsstellung fir eine Vollantikoagulation eines Patienten viel
differenzierter zu stellen als dies der aktuellen Literatur zufolge bis heute
moglich war. Dieses analytische Verfahren koénnte bei der Etablierung

zukunftiger Leitlinien zur Thrombusdiagnostik eine wichtige Rolle spielen.
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5.3 Unterschiede zwischen frischen und alten Thromben

In den allgemeinen echokardiographischen Werten lieien sich weder im
1. noch im 2. Studienteil signifikante Unterschiede zwischen frischen und alten
Thromben finden. (Tab. 5.1, 5.2) Durch die erst gezielte und dann verblindete
Auswertung der Echodatensatze von konsekutiven Patienten mit Thromben
nach Myokardinfarkt, gelang es mit Hilfe Gewebedoppler gestutzter
Untersuchungstechnik signifikante funktionelle Unterschiede von frischen und
alten Thromben aufzuzeigen. Frische Thromben zeigten wesentlich hohere
Deformationseigenschaften als alte Thromben. Mit den hier angewandten
Untersuchungstechniken  konnte dieser Unterschied erfasst werden.
Die Strain- Rate in der Isovolumetrischen Relaxationsphase zeigte diese
Differenz der gemessenen Amplituden am besten. Den Beweis fir die
Praktikabilitat dieses Verfahrens zur Klassifikation von linksventrikularen
Thromben lieferten die gemessenen Unterschiede zwischen frischen und alten
Thromben in der Follow- Up Untersuchung (= Studienteil Il). Frische Thromben
unter Therapie mit Phenprocoumon ldsten sich auf (17/18) und alte Thromben

entsprachen praktisch dem Ausgangsbefund (14/15).

5.4 Bedeutung abgeleiteter Parameter

Die Ergebnisse aus den Berechnungen mittels der entwickelten theoretischen
Modelle sind eindeutig. Auf physikalischen Grundlagen basierend kann das
entwickelte Modell die klinisch, unter Verwendung des Gewebedopplers,
erarbeiteten Klassifikationen verifizieren. Dies unterstreicht die Aussage
dieser Studie, dass die Einteilung von linksventrikularen Thromben nach
Alter mittels der Echokardiographie moéglich ist. Somit ist die Berechnung der
Stiffness und vor allem die mit der klinischen Klassifikation Ubereinstimmenden
Ergebnisse als wichtiger Schritt in der Etablierung dieses Verfahrens zu
werten. Gerade aufgrund der klinischen Relevanz war es wichtig ein
mathematisch-physikalisches Korrelat zu der maschinellen, untersucher-

abhangigen Messung zu schaffen.
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5.5 Die Auflésung von Thromben

Die Ergebnisse dieser Studie die sich auf die Auflésungswahrscheinlichkeit
von linksventrikularen Thromben beziehen sind von allgemein-internistisch
kardiologischem Interesse. Sie scheinen in der Lage, eine seit 1984 glltige,
in der aktuellen Literatur immer wieder zitierte, Aussage widerlegen zu kdnnen.
Die Arbeit von Weinreich D.J’. geht davon aus, dass Phenprocoumon zwar eine
protektive Wirkung vor systemischer Embolisation bietet, aber keinen Einfluss
auf die Auflésung von Thromben hat.

Mit der prospektiven Studie des 2. Studienteils konnte eindeutig gezeigt
werden, dass sich frische Thromben im Vergleich zu alten Thromben unter
Therapie mit Phenprocoumon aufldsen.

Dieses Ergebnis lie die Annahme zu, dass die Daten in den bisher
durchgefuhrten Studien zur Aufldsewahrscheinlichkeit von linksventrikularen
Thromben unter Phenprocoumon- Therapie falsch negativ sind. Diese falsch
negativen Ergebnisse beruhten wahrscheinlich auf der Unkenntnis des
Untersuchers Uber das spezifische Alter der in die Studien eingeschlossenen

Thromben.

Im Umkehrschluss kann man, diese aktuelle Studie zu Grunde gelegt,
sagen, dass unter Kenntnis des Alters eines Thrombus eine direkte
Auflésungswahrscheinlichkeit angegeben werden kann. Diese liegt fur frische
Thromben bei 95 %. Hier zeigt sich ein eindeutiger Benefit der Therapie
mit Phenprocoumon bezogen auf die Auflosung der Thromben. Alte Thromben
zeigen im Gegensatz dazu keine Tendenz sich unter der Therapie mit Phenpro-

coumon aufzulosen.
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5.6 Klinische Konsequenzen

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen dass es moglich ist frische von
alten Thromben mittels angewandter Echokardiographie sicher zu
unterscheiden. Dies hat Implikationen fur den Klinischen Alltag.
Mit unserem Verfahren ist auch ein kleineres kardiologisches Zentrum und
sogar der niedergelassene Kardiologe in der Lage ohne die Notwendigkeit
einer kardialen MRT Untersuchung bei linksventrikular detektiertem Thrombus
eine Altersklassifikation vorzunehmen und eine Entscheidung Uber
Antikoagulation oder nicht-Antikoagulation des Patienten zu treffen.
Des Weiteren muss der Patient im Gegensatz zur MRT- Untersuchung
nicht vollstandig in stabilem klinischem Zustand sein. Eine Echokardio-
graphische Untersuchung kann auch bedside auf der Intensivstation erfolgen.
Mittels der Klassifikation nach frisch und alt lasst sich eine Risikobewertung
far systemische Embolien linkskardialer Genese vornehmen.
In der Konsequenz fir den Patienten bedeutet dies, Vollantikoagulation bei
erkannt hohem Risiko, also sicher frischem Thrombus und keine antikoagulative
Therapie bei sicher altem Thrombus. Diese Analyse von linksventrikularen
Thromben hat Auswirkung auf die Lebensqualitat der Patienten, welche nun
nicht automatisch nach Detektion eines Thrombus Phenprocoumon
erhalten und somit eine erwartet hohere Lebensqualitat haben. Um die
Ergebnisse dieser Studie, und die Auswirkung der klinischen Entscheidungen
fur den individuellen Patienten, validieren zu kénnen, bedarf es einer grol3en,
multizentrisch organisierten Studie mit drastisch héheren Fallzahlen.

Weiterhin hat diese vergleichsweise einfach durchzufuhrende diagnostische
Methode eine relevante Okonomische Komponente. Es konnen auf
der einen Seite Medikamente und auf der anderen Seite Kosten fur teure MRT
Untersuchungen gespart werden.

Eine weitere wichtige klinische Konsequenz ergibt sich aus der Moglichkeit
einer eindeutigen altersabhangigen Klassifikation von linksventrikularen
Thromben. Es besteht nun erstmals ein Indikator, der eine Aussage Uber die
Wahrscheinlichkeit einer Auflésung eines Thrombus unter Phenprocoumon

zulasst. Die Therapie hat Ihre Berechtigung nun nicht mehr alleine im Sinne der

-53-



Protektion von systemischen Embolien, sondern sie hat bei frischen Thromben
einen nunmehr bewiesenen unmittelbaren therapeutischen Nutzen. Die Thera-
pie mit Phenprocoumon scheint unserer Studie nach frische Thromben mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95% auflésen. Bezogen auf alte Thromben kann
hingegen kein Benefit der Therapie mit Phenprocoumon ausgemacht werden.
Es scheint hier weder protektiv wirksam noch hat es irgendeinen Einfluss auf

die Auflosung eines alten Thrombus.

5.7 Ausblicke fur die Zukunft

Mit Hilfe des Gewebedopplers ist also eine Klassifikation von Thromben nach
ihrem individuellen Alter moglich. Dies untermauert deutlich den hohen
Stellenwert der Echokardiographie zur Detektion und im speziellen den
des Gewebedopplers in Bezug auf linksventrikulare  Thromben.
Im weiteren Verlauf bleibt abzuwarten welche zusatzlichen Moglichkeiten
die Realtime 3D Echokardiographie mittels TEE-Sonden bei der
Detektion und Klassifikation von Thromben liefert.

5.8 Limitationen

Eine spezielle Limitation des entwickelten Verfahrens zur Differenzierung
von frischen und alten Thromben ist nicht bekannt. Es bestehen, wie in der
Echokardiographie generell vertreten, Limitationsfaktoren durch die
untersucherabhangige Aufzeichnung und Bearbeitung der Echos sowie die
korperliche  Konstitution des jeweiligen Patienten. Bei schlechten
Schallbedingungen ist eine Detektion, sowie eine Analyse erschwert
durchfuhrbar.
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5.9 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen den Nutzen einer Echokardiographischen
Untersuchung nach Myokardinfarkt mit zusatzlicher Durchfuhrung einer
Gewebedoppler-Analyse fur die Unterscheidung von frischen und alten
linksventrikularen Thromben. Es sollte zur Klassifikation des Thrombusalters
der maximale systolische Strain-Rate-Wert in der isovolumetrischen
Relaxationsphase gemessen werden. Bei einem Wert SR >1 s ist von einem
frischen Thrombus auszugehen, Strain- Rate- Werte <1 s™ sprechen fiir einen
alten Thrombus. Die Stiffness des Thrombus sollte bei vorhandenem
Mitralinsuffiziensprofil berechnet werden. Weiterhin empfehlen wir auf
Grundlage der Daten dieser Studie das Verfahren zur Thrombenklassifikation
mittels Strain- Rate- Imaging fur die Zukunft in die Standarduntersuchung zur
Thrombendiagnostik nach Myokardinfarkt zu integrieren.
Die Anwendung der gezeigten Messungen und Berechnungen ermdglicht eine

zielgerichtete Therapie von Patienten mit linksventrikularen Thromben.
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6. Zusammenfassung

Nach einem fulminanten Myokardinfarkt koénnen sich, basierend auf
Veranderungen der  Blutstromungseigenschaften im  Bereich  von
dys- /akinetischen Bereichen und Aneurysmen des linken Ventrikels, Thromben
bilden. Da ein frischer Thrombus mit einem hohen Risiko fur eine
systemische  Embolie  einhergent (13%) und eine  umgehende
Vollantikoagulation des betroffenen Patienten erfordert, ware es von klinischer
Bedeutung eine Untersuchungsmethode zur Verfugung zu haben, mit der man
frische von alten Thromben eindeutig unterscheiden kann. Diese Methode sollte
mdglichst minimalinvasiv und flachendeckend verfligbar sein. Im Rahmen die-
ser Studie wurden innerhalb von 2 Jahren 52 Patienten mit linksventrikularen
Thromben nach Myokardinfarkt untersucht. Es wurden eine echokardio-
graphische Standarduntersuchung und zusatzlich Gewebedoppleraufnahmen
angefertigt. Die Dimension der Thromben und allgemeine patientenbezogene
Parameter wurden ermittelt. Alle Studienteilnehmer wurden auf 2 verschiedene
Studienteile aufgeteilt. In Studienteil 1 (n= 20) wurden die detektierten
Thromben anhand der bekannten Altersanamnese des Thrombus als frisch
(<3 Monate) oder alt (>3 Monate) klassifiziert.

Auf Basis dieser Information wurden die echokardiographischen Datensatze
ausgewertet und gezielt nach Ubereinstimmungen und Unterschieden zwischen
Frisch und Alt gesucht. Es wurde dartber hinaus nach speziellen Markern flr
eine altersabhangige Klassifikation der Thromben gefahndet. In Studienteil 2
(n=32) wurden die echokardiographischen Datensatze der Patienten ohne
Kenntnis der individuellen Krankheitsgeschichte, von einer untersucherunab-
hangigen Person analysiert und ausgewertet.

Die Thromben wurden anhand der in Studienteil 1 gewonnen Erkenntnisse als
frisch (n=17) oder alt (n=15) klassifiziert. Alle Patienten erhielten unabhangig
vom Alter des Thrombus eine Therapie mittels Phenprocoumon zur
systemischen Vollantikoagulation.

Die Patienten des 2. Studienteils wurden nach 6 Monaten zu einem Follow-Up

eingeladen, bei dem erneut eine echokardiographische Standard- und eine
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Gewebedoppler- Untersuchung durchgefihrt wurden. Im Rahmen eigener
Vorarbeiten im 1. Studienteil konnte gezeigt werden, dass der signifikanteste
Unterscheidungsparameter zwischen Thromben verschiedenen Alters in
der Messung der Strain- Rate (SR 1/s), also der absoluten Deformation
eines Thrombus Uber die Zeit, zu finden war. Hierzu wurde der maximale
SR- Peak in der isovolumetrischen Relaxationsperiode gemessen.
Es lieR sich bei einem Cut-off Wert von 1s™ eine eindeutige Klassifikation nach
Frisch und Alt durchfihren. Thromben mit einem in der isovolumetrischen
Relaxationsphase gemessenen SR- Peak = 1s” sind als frisch einzuordnen,
alle mit einem SR- Peak < 1s™" als alt. (p<0,05). Anhand diesen Kriteriums
wurden im 2. Studienteil 17 Thromben als frisch (SR- Peak = 1s™) und 15 als
alt (SR- Peak <1s™) klassifiziert.

Im Rahmen der Follow-Up Untersuchungen nach 6 Monaten sahen wir alle 32
Patienten erneut. Es konnte gezeigt werden, dass die Thromben die anhand
der geschilderten Kriterien als frisch (SR- Peak = 1s™) klassifiziert
worden waren, sich in 16 von 17 Fallen unter antikoagulativer Therapie
aufgeldst hatten. In 1 von 17 Fallen fand eine Grdélenreduktion um mehr als
50% statt und das Residuum entsprach den Kriterien fur einen alten Thrombus.
Die als alt (SR- Peak < 1s™) klassifizierten Thromben konnten, ebenfalls unter
Therapie mit Phenprocoumon, in 14 von 15 Fallen unverandert in lhrer Position,
Grolle, Morphologie und Verformungseigenschaft ausgemacht werden.
In 1 von 15 Fallen konnte kein Thrombus mehr nachgewiesen werden.
Uber die Messung der altersabhangigen Morphologie mittels Strain- Rate
hinaus wurden Berechnungen basierend auf dem Hookschen Gesetz
durchgefuhrt die unter Verwendung der dp/dt (min) die gemessenen Ergebnisse
untermauern. Diese prospektive Studie bestatigt, dass frische von alten
Thromben mittels gewebedopplerbasierter Echokardiographie eindeutig
differenziert werden konnen. Hierzu sollte die Geschwindigkeit der Verformung
(Strain- Rate) wahrend der isovolumetrischen Relaxationsperiode gemessen
werden. Die Stiffness sollte bei vorhandener Mitralinsuffiziens
berechnet werden. In Konsequenz der Ergebnisse dieser Studie ist es dringend

notwendig die Durchfihrung und Analyse von Gewebedoppleraufnahmen, zur
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Beurteilung von Thromben, in die aktuelle Standarddiagnostik nach
Myokardinfarkt zu integrieren. Weiterhin konnte diese Studie zeigen, dass nach
Durchfuhrung der beschriebenen Messmethoden und somit unter Kenntnis des
Alters eines Thrombus, eine Wahrscheinlichkeit zur Auflésung von Thromben
angegeben werden kann. Fur einen frischen Thrombus unter Therapie mit
Phenprocoumon liegt diese Wahrscheinlichkeit bei 95 %. Patienten mit alten
Thromben profitieren bezogen auf die Auflésung von Thromben nicht von einer
Therapie mit Phenprocoumon. Eine Protektion vor systemischen Embolien ist in
beiden Fallen gegeben, obgleich die Protektion bei Patienten mit isoliertem und
sicher altem Thrombus nicht notwendiger Weise durchgeflihrt werden muss.
Mit diesen Ergebnissen scheint die bisherige Meinung, dass zwischen
Phenprocoumontherapie und Wahrscheinlichkeit der Auflosung eines Thrombus
kein Zusammenhang besteht widerlegt zu sein. Die im oberen Absatz
beschriecben MalRnahmen sollten also auch im Hinblick auf diesen

therapeutischen Bereich etabliert und durchgefuhrt werden.
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7. Anhang

7.1 Abkirzungsverzeichnis

AVC
Cw
DT
dp/dt
E
Echo
EF
GHz
HDD
HF
Isovol
IVSd
kHz
LADd
lat
LE
LV
LvdD
LVPWd

LVsD
max

Mhz
MRT/ MRI
MOD

MV- a

Aortic Valve Closure
Continuous-Wave

Dezelerationszeit

frhdiastolische Geschwindigkeit
Echokardiographie

Ejektionsfraktion

Giga Hertz

Hard Disk Drive

Herzfrequenz

isovolumetrisch

interventrikulare Septumdicke diastolisch
Kilohertz

frGhdiastolischer Vorhofdurchmesser
lateral

Late Enhancement

linker Ventrikel

linksventrikulare diastolische Durchmesser
linksventrikulare Hinterwanddicke
diastolisch

linksventrikularer systolischer Durchmesser
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