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Einleitung

1 Einleitung

1.1  Fallot-Tetralogie

1.1.1  Pathologie

Die Fallot-Tetralogie ist der hiufigste zyanotische Herzfehler bei Neugeborenen und macht etwa
10% aller angeborenen Herzfehler aus (Martinez et al. 2013, Orwat und Diller 2014).
Charakteristisch fiir diese Tetralogie ist ein groler Ventrikelseptumdefekt (VSD) zwischen der
linken und der rechten Herzkammer; die Aorta befindet sich in einer Fehlstellung, der Dextro-
und Anteroposition, wodurch sie tiber dem Ventrikelseptumdefekt ,,reitet. Aullerdem ist der
rechtsventrikulire Ausflusstrakt durch ein Spektrum an moglichen Fehlbildungen verengt. Zur
Fallot-Tetralogie gehort ebenfalls eine infundibulire, valvulire und/oder supravalvulire
Pulmonalarterienstenose. Der Pulmonalklappenring kann zusitzlich verengt und die
Pulmonalklappe verkiimmert sein und dadurch insuffizient oder stenotisch werden (O'Brien und
Marshall 2014). Durch die Kombination von VSD und Stenose des RV-Ausflusstraktes kommt
es zu einer Dilatation des rechten Ventrikels und zu einer Hypertrophie des RV-Myokards

(Abb.1).

Abbildung 1. Fallot-Tetralogie, Darstellung der Herzfehlbildung. Ventrikelseptumdefekt (1),
Uberreitende  Aorta  (2), Infundibulumstenose  (3), rechtsventrikulire — Hypertrophie — (4)
(https:/ /upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5¢/ Tetralogy.png)
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Grund fir diese Erkrankung ist eine Fehlbildung des infundibuldren Septums des Herzens. In der
embryonalen Herzentwicklung muss das infundibulire Septum mit dem muskuliren Septum
fusionieren. Bei der Fallot-Tetralogie verlagert sich der infundibulidre Teil fehlerhaft nach vorne
und nach rechts. Deshalb kénnen beide Septen nicht mehr zusammenwachsen, wodurch ein
Ventrikelseptumdefekt entsteht. Auflerdem wird dadurch der rechte Ausflusstrakt eingeengt und
die Aortenwurzel verlagert. Es kann dadurch schon intrauterin zu einer Minderperfusion und
Hypoplasie der Lungenarterien kommen, wodurch die Entwicklung der zentralen wie peripheren

Lungenarterien eingeschrinkt ist.

1.1.2 Klinik

Durch den Ventrikelseptumdefekt kommt es zu einem Druckausgleich zwischen beiden
Ventrikeln, wodurch funktionell eine einzige Pumpkammer vorliegt. Die Stenosierung des
rechtsventrikuliren Ausflusstraktes bedingt einen sehr hohen Widerstand in Richtung
Lungenkreislauf. Dadurch flieBt das Blut aus dem rechten Ventrikel direkt in den linken
Ventrikel, ohne vorher im Lungenkreislauf mit Sauerstoff angereichert worden zu sein. Vom
linken Ventrikel aus geht das sauerstoffarme Blut direkt in die Aorta und somit in den
Korperkreislauf. Dies hat zur Folge, dass die Patienten postpartum unter Sauerstoffmangel
leiden: sie sind zyanotisch. Bei den Kindern kénnen durch sympathikotone Reaktionen oder bei
plotzlichem Abfall des Systemwiderstandes, wie beim Baden oder nach dem Futtern, plotzliche
Spasmen der hypertrophen Infundibulummuskulatur des rechtsventrikuliren Ausflusstraktes
auftreten. Durch dadurch resultierende hypoxdmische Anfille konnen die Kinder Krampfanfille
oder Bewusstlosigkeit erleiden (Haas wund Kleideiter 2011). Die rechtsventrikulire
Ausflussbahnobstruktion nimmt mit dem Alter zu, da es zur weiteren Hypertrophie der
Infundibulummuskulatur kommt. Dadurch wird auch die Zyanose stirker. Im Thorax-
Rontgenbild erkennt man die Fallot-Tetralogie an dem sogenannten ,,Holzschuhherz®, mit einer
abgerundeten und angehobenen Herzspitze, welches durch den vergréBlerten rechten Ventrikel
zustande kommt. Dazu erkennt man eine betonte Pulmonalistaille und eine verminderte
Gefillzeichnung (Abb.2 ). Fallot-Patienten haben eine erhéhte Neigung zu Endokarditiden und

als Folge darauf konnen Hirnabszesse auftreten (Haas und Kleideiter 2011).
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Abbildung 2. Thorax-Réntgenbild. Holzschuhherz bei Fallot-Tetralogie. Zu schen ist die abgerundete
und angehobene Herzspitze, eine betonte Pulmonalistaille und eine verminderte Lungengefif3zeichnung
(Reiser et al. 2011) (Mit freundlicher Genehmigung des Thieme-Verlages).

Bevor es die Méglichkeit der operativen Korrektur gab, waren hypoxidmische Anfille eine sehr
hiufige Todesursache. Patienten zeigten typische korperliche Anzeichen der chronischen
Hypoxie wie Trommelschlegelfinger, Uhrglasnigel oder eine Polyglobulie. Ohne

Korrekturoperation starben die Patienten mit Fallot-Tetralogie schon im Kindesalter.

1.1.3 Therapieoptionen

Diese schwerwiegenden Komplikationen treten heute erfreulicherweise nur noch sehr selten auf,
da Herzfehlbildungen meistens schon prinatal frithzeitig sonografisch diagnostiziert werden
koénnen und es gute operative Verfahren gibt, mit denen diese schweren Herzfehler schon kurz
nach der Geburt therapiert werden konnen. Die Indikation zur Primirkorrektur ist bei allen
Patienten mit einer diagnostizierten Fallot-Tetralogie gegeben. Sie ist stets operativ. Zusitzlich
gibt es fur Teilaspekte der Erkrankung aber auch konservative oder katheterinterventionelle
Therapien. In der Regel erfolgt die operative Korrektur zwischen dem 3. und 6. Lebensmonat.
Tritt jedoch schon vorher ein hypoxischer Anfall oder eine Zyanose auf, ist die OP-Indikation
sofort gegeben. Wihrend der Operation wird der Ventrikelseptumdefekt mit einem Patch (Gore-
Tex") so verschlossen, dass die tiberreitende Aorta dem linken Ventrikel zugeteilt werden kann.
Auflerdem wird die Stenose des RVOT behoben, abhingig von der individuell vorliegenden
Verinderung. Der Pulmonalklappenring kann zusitzlich mit einem Perikard-Patch erweitert
werden (Abb.3) (Benson et al. 1962). Vor dieser eigentlichen Korrektur-OP wird haufig ein
weiterer palliativer Eingriff durchgefiihrt, bei dem eine Verbindung zwischen Arteria subclavia

und Arteria pulmonalis meist mithilfe eines kiinstlichen GefiBes (Goretex”-Shunt) gebildet wird
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(Blalock-Taussig-Anastomose) (Taussig und Blalock 1947). Ziel dieser Maflnahme ist es, das
sauerstoffarme Blut aus dem Korperkreislauf in den Lungenkreislauf zu leiten und somit die

Lungenperfusion— und damit die Oxygenierung des Blutes zu verbessern.

A ’

' 4

Py

Abbildung 3. Korrektur-OP bei Fallot-Tetralogie. AB Ausflussbahn, SL Lungenschlagader, FL1/2:
operativ aufgenihte Flicken. Die verdickten Muskelmassen in der Ausflussbahn werden herausgeschnitten
und der VSD wird mit einem Flicken 1 verschlossen. Der Flicken 2 erweitert den Pulmonalklappenring
und somit die Ausflussbahn (http://www.emah.de/index.phprid=447).

Trotz friher Korrekturoperation bleiben Patienten mit Fallot-Tetralogie ein Leben lang in
arztlicher Betreuung, da im Langzeitverlauf Komplikationen auftreten kénnen, die zum einen
dem primaren Herzfehler zuzuordnen sind, zum anderen als Folge der Primarkorrektur auftreten
kénnen. Daher sind die Betroffenen als chronisch Kranke einzustufen, konnen aber mit dieser
Krankheit heute ein nahezu normales Leben fithren. Die Ubetlebensrate 35 Jahre nach Operation

liegt bei etwa 96% (Nollert et al. 1997).

Eine der wichtigsten Folgeerkrankungen nach primirer Korrektur der Fallot-Tetralogie ist die
chronische Insuffizienz der Pulmonalisklappe, die entweder primir oder sekundir durch die
angewendete Korrekturtechnik bedingt sein kann. Sie fithrt im Verlauf aufgrund der chronischen
Volumenbelastung zu einer Dilatation des rechten Ventrikels. Auch der rechte Vorhof ist

vergroBert. Das rechte Herz muss ein erhéhtes Blutvolumen transportieren und meist auch gegen
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einen erhéhten Druck in den Pulmonalarterien anpumpen, wodurch der Muskel stirker arbeiten
muss und weniger Blut aus dem Ventrikel herausgepumpt werden kann. Dadurch entsteht im
rechten Herzen eine chronische Druck- und Volumenbelastung (Rebergen et al. 1993). Das
Myokard wird hypertroph und der Ventrikel sowie der Vorhof dilatieren. Diese Verinderungen
tragen vermutlich zu der Entstehung einer weiteren ernstzunehmenden Komplikation bei

Patienten nach Korrektur einer Fallot-Tetralogie: Dem Auftreten von Herzrhythmusstorungen.

1.2 Herzrhythmusstérungen bei Fallot-Patienten

Herzrhythmusstorungen sind ein signifikantes Problem bei Patienten mit operativ korrigierter
Fallot-Tetralogie (cTOF) (Blomstréom-Lundqvist C 2003, Papagiannis 2005, Wu et al. 2015). Das
Auftreten supraventrikulirer und ventrikuldrer Arrhythmien ist eine sehr gefiirchtete
Spitkomplikation nach operativer Korrektur bei Fallot-Tetralogie-Patienten, da sie das Risiko fir
einen plotzlichen Herztod stark erhéhen (Koyak et al. 2012, Lim et al. 2004, Silka et al. 1998).
Vor allem die ventrikuliren Herzrhythmusstérungen entstehen nach gegenwirtigen
Vorstellungen durch Fibrosierung und Verfettung im Bereich der Resektionsbereiche und des
Myokards (Babu-Narayan et al. 2006, Park et al. 2012). Auch OP-Narben, vor allem im Bereich
des Ventrikelseptums, fithren zu einer abnormalen Depolarisierung und Repolarisierung bei der
Erregungsausbreitung im Herzen (Folino AF 2005). Mechanische Reizung wihrend der
Operationen und humorale Faktoren sind zusitzliche Risikofaktoren fiir das Auftreten von
supraventrikuliren Arrhythmien (Alp et al. 2014). Die Ursachen fir die Entstehung
supraventrikulirer ~Rhythmusstorungen sind letztlich nicht geklirt. Eine chronische
rechtsventrikulare systolische Druckbelastung und der erhéhte enddiastolische Druck, bedingt
durch die Pulmonalklappeninsuffizienz, fihren zu einem erhShten rechten Vorhofdruck. Durch
die zusitzliche Hypertrophie und Fibrosierung entsteht eine himodynamische Dysbalance
(Amorim et al. 2005, Harrison et al. 2001, Papagiannis 2005). Diese Gewebeverinderungen und
Narben entwickeln sich zu ,,ektopen Schrittmachern®, wodurch die Erregung des Herzens nicht
mehr nur von normalen Schrittmacherzellen ausgeht, sondern von den neu entstandenen
,»ektopen Schrittmacherzellen®. Die Erregung breitet sich von dort tiber das Herz aus und folgt
nicht mehr den spezifischen Leitungsbahnen, iiber den AV-Knoten und das nachgeschaltete
Erregungsleitungssystem. Die Vorhof- bzw. Ventrikelerregung ist irregulir. Im EKG wird dies

durch einen verinderten QRS-Komplex sichtbar (Huppelsberg und Walter 2013).

Zur Charakterisierung vorliegender Arrhythmien bei ¢TOF-Patienten regelmiflige 24 h-EKG
Aufnahmen, bei denen die Elektroden des EKG-Gerites auf den Brustkorb geklebt werden und

der Computer des Gerites die elektrische Erregungsausbreitung im Herzen tber 24 Stunden

5
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konstant aufzeichnet. Diese werden dann von den behandelnden Arzten ausgewertet.
Ventrikuldre Herzrhythmusstérungen werden nach Lown klassifiziert (Lown et al. 1975). Eine
Ubersicht gibt Tabelle 1. Man unterscheidet hier einzelne ventrikulire Extrasystolen (VES) von
polymorphen und repetitiven VES. Supraventrikulire Arrhythmien werden in die Untergruppen
einzelne supraventrikulire Eytrasystolen (SVES), paarweise auftretende Extrasystolen=
supraventrikulire Couplets (SV Couplets) und mehrere aufeinanderfolgende Extrasystolen=
supraventrikulire Tachykardien (SV Tachykardien) unterteilt. Da, wie oben beschrieben, die
Dilatation des rechten Vorhofes und Ventrikels mit supraventrikuliren und ventrikuldren
Arrhythmien einhergehen kann, sind sowohl die 24 h-EKG-Untersuchung als auch die Kontrolle
der Herzkammern wichtige Bestandteile der klinischen Nachsorge von Patienten mit cTOF. Fur

die Untersuchung der Herzkammern hat sich die MRT (siche unten) als Standard etabliert.

Tabelle 1. Einteilung ventrikulirer Arrhythmien nach Lown

Grad Beschreibung

0 keine VES!

1 gelegentlich einzelne VES (<30/h)

2 haufige VES (>30/h)

3 polymorphe VES

a Einzeln

b ventrikulirer Bigeminus

4 repetitive VES

a Couplets

b Salven

5 frith einfallende VES (R-auf T-Phinomen)

1.3 MRT- Untersuchung

Eine wichtige Diagnostikmethode bei Herzanomalien ist die Magnetresonanztomographie
(MRT)(Ntsinjana et al. 2011). Diese ermoglicht die akkurate umfassende Diagnostik der
Herzmorphologie sowie Form, Gro3e und Lagebeziehungen der einzelnen Kammern zueinander

(Maceira et al. 2010). Auch die Funktion des Herzens, der Herzklappen, mégliche Shunts, die
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Auswurfleistung und Herzwandbewegungen koénnen durch eine MRT-Untersuchung mit sehr
hoher Bildqualitit und Reproduzierbarkeit, im Vergleich zur Echokardiographie oder invasiven
kathetergestiutzten Methoden, beurteilt werden. Der Wert der MRT begriindet sich auch durch
die Fihigkeit, die angrenzenden und perikardialen Strukturen des Herzens morphologisch wie
funktionell vollstindig zu erfassen. So werden Details wie die Klappen mit ihrer Funktion und
der Blutfluss der groBlen thorakalen Gefile wie des Truncus pulmonalis, der Aorta oder der
Venae cavae sichtbar (Powell und Geva 2000, Reiser et al. 2011). Durch die MRT koénnen
komplexe angeborene Herzvitien in verschiedenen riumlichen Ebenen dargestellt und dadurch
optimal beurteilt werden (Steinmetz und Preus 2012). Fir die funktionelle Diagnostik am Herzen
ist die MRT international als Referenzstandard anerkannt (Achenbach et al. 2012, Hendel et al.
20006, Taylor et al. 2010). Komplexe Herzfehler bedingen meistens eine komplexe
Korrekturoperation, wodurch die normale Herzanatomie und Herzfunktion stark verandert sein
konnen. Deshalb stellen diese Patienten eine Herausforderung in der Bildgebung dar, denn sie
verlangt fundiertes Wissen der morphologischen und funktionellen Eigenschaften sowie das
Wissen um deren Korrektur bei einer breiten Spanne von angeborenen Herzvitien (Gaca et al.
2008a, Gaca et al. 2008b). Eine weitere sehr wichtige Eigenschaft der MRT ist, dass sie ohne
Strahlenbelastung auskommt, weshalb sie fiir die Diagnostik von Herzanomalien schon im
Neugeborenenalter und bei regelmifligen Nachuntersuchungen ohne Bedenken eingesetzt

werden kann (Kilner 2011, Sarikouch et al. 2011a).

1.3.1 Technik der MRT

Die Magnetresonanz basiert auf den Figenschaften von Atomkernen mit ungerader
Nukleonenzahl. Protonen, die in Molekiilen des menschlichen Korpers enthalten sind, besitzen
cinen Eigendrehimpuls, der auch Kernspin genannt wird. Kernspin bedeutet, dass sich die
positive Ladung der Protonen mit einer stoffspezifischen Geschwindigkeit um die eigene Achse
dreht und ein eigenes magnetisches Dipolmoment induziert. Normalerweise liegen diese
Magnetfelder ungeordnet vor und kompensieren sich gegenseitig. Hat man jedoch ein starkes
homogenes externes Magnetfeld, so richten sich magnetischen Dipole entlang der Feldlinien
antiparallel oder parallel aus. Mithilfe eines Radiofrequenz-Impulses, der exakt die
Resonanzfrequenz der Protonen aufweist, konnen Teile der Protonen aus der Lingsausrichtung
des Magnetfeldes gekippt werden. Beim Abschalten des Radiofrequenz-Impulses kehren die
Protonen in ihren Ausgangszustand zuriick. Dabei entsenden sie messbare Radiofrequenz-
Signale, wodurch das MRT-Bild erzeugt wird. Die chemische Umgebung der Protonen bestimmt,
wie rasch sie ihre Energie wieder abgeben und so in den Ausgangszustand zurtickkehren. Die

wichtigsten GroBen zum Beschreiben dieses Relaxationsvorganges sind die T'1 und die T2 Zeiten.
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Sie definieren die MRT-Gewebeeigenschaften und bilden die Grundlage fir die MRT-
Bildgebung.

Ein Magnetresonanztomograph besteht aus einem Magneten, Gradientenspulen, einem
Radiofrequenzsender zur Anregung sowie einem Empfangssystem fiir Radiofrequenzen aus dem
Untersuchungsobjekt. Damit man ein fir die Bildgebung beim Menschen ausreichend grof3es
und homogenes Magnetfeld erzeugen kann, braucht man einen supraleitenden Magneten. Dann
bringt man mobile Hochfrequenzspulen dicht an den Korper an, (Oberflichenspule) die als
Empfangs-, und zum Teil auch als Sendeantennen arbeiten. Die Spulen nehmen das Signal der
Protonen des Korpers auf und geben es an ein Rechnersystem zur Bildrekonstruktion weiter

(MRT Gerit siche Abb.4) (Friedman et al. 1989, Horowitz 1989, Lackner et al. 1987).
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Abbildung 4. MRT-Gerit, Siemens Skyra 3T (UMG 2014).

Die MRT-Aufnahmen des Herzens erfolgen immer in verschiedenen Standardebenen, um einen
moglichst normierten Einblick in alle Herzriume zu bekommen. Diese Ebenen heilen 4-
Kammerblick, 2-Kammerblick, vertikale lange Achse und kurze Achse. In dieser Studie wurden
die MRT-Bilder in der sogenannten ,,Steady-State-Free-Procession-Cine-Sequenz® (SSFP) und in
der ,,Half Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo-Sequenz® (HASTE) aufgenommen

und ausgewertet.
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1.3.2 SSFP-Sequenz

Die ,,Steady State Free Procession“-Methode ist eine Gradientechosequenz der MRT, die mit
einem Flipwinkel (Auslenkungswinkel der Dipolvektoren bei Anregung) von < 90° arbeitet,
wodurch die TE (Time of Echo) verkirzt und das Signal erhoht werden kann. Durch das
Schalten von dephasierten und rephasierten Gradienten entsteht dieses Gradientecho und es wird
ein Gleichgewichtszustand von Lings-und Quermagnetisierung erreicht. Dieses nennt man dann
“Steady-State”. Die Aufnahme erfolgt mit der Atemanhaltetechnik in der kurzen Achse und
macht die Grenzen zwischen dem Blut und Endokard sowie zwischen Epikard und Fett sehr gut
sichtbar. Die “SSFP”-Aufnahmen erfolgen als “Cine”, wodurch mittels einer Filmschleife die
Herzbewegung gut sichtbar gemacht werden kann. Um Artefakte durch die Bewegung des
Herzens zu vermeiden, werden die Bildsequenzen retrospektiv mit dem EKG synchronisiert
(gegated). Die schnelle Aufnahme-Geschwindigkeit und zeitliche Auflésung der Cine-Sequenzen,
ohne Verlust der Bildqualitat, verkirzt die Untersuchungsdauer erheblich (Maceira et al. 2010).

1.3.3 HASTE-Sequenz

Die ,,Half Fourier-Acquired Single-shot Turbo-spin Echo“-Methode (HASTE) ist eine EKG
getriggerte Turbospinechosequenz mit Atemanhaltetechnik. Die gesamte Bildinformation wird
nach einem einzigen Anregungsimpuls wihrend der Ventrikelenddiastole in einem Echozug
gewonnen. Die ,,Half-Fourier“-Technik nutzt die Symmetrie des k-Raumes (eine Rohdatenmatrix
die aus den codierten Ortsdaten gewonnen wird), misst eine Hilfte des k-Raumes und spiegelt
die gemessenen Daten in die andere, nicht gemessene Hilfte des k-Raumes. So kann die
Bildgebung in weniger als 2 Sekunden pro Schicht durchgefithrt werden und die rdumliche
Auflésung bleibt unverindert. Es werden die Bilder einmal in der transversalen Schichtfihrung
aufgenommen und einmal in der coronaren Schichtfiihrung, jeweils iiber den gesamten Thorax.

Die HASTE-Sequenz eignet sich besonders zur Darstellung der Herzanatomie (Nitz et al. 2011).

1.3.4 Flussmessungen

Zusitzlich zu den Volumina der Herzkammern wird der Fluss im Truncus pulmonalis bestimmt
und ausgewertet. Die Flisse werden mit einer geschwindigkeitskodierten Phasenkontrast-MRT-
Technik (PC-MRT) aufgezeichnet. Damit kénnen nicht nur Gefile dargestellt werden, sondern
die PC-MRT liefert zudem geschwindigkeitskodierte Bilder, mit denen Flussraten quantitativ
bestimmt werden konnen. Die Berechnungen zur aktuellen Flussgeschwindigkeit basieren auf
Pixel-Daten die zu den jeweiligen Phasen-Kontrast-Bildern gehoren. Wahrend eines Herzzyklus
kommt es zu Formverinderungen und Verinderungen der Position der Gefille, je nach

Bewegung des Herzens und Druckinderung der Arterien. Der Fluss-Konturerkennungs-
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Algorithmus analysiert die beiden Typen der Bewegung. Der Benutzer muss zur Analyse einer
Serie von Bildern zunichst eine Anfangskontur in einem Schnittbild der Wahl einzeichnen,
indem man mit dem Mauszeiger in der Schicht einen Punkt im Zentrum des Gefilles anklickt.
Die automatische Konturerkennung fihrt dann zuerst eine Korrektur der GefiBbewegung durch
und dann eine Korrektur der Verinderungen beziiglich der Konturformen (van der Geest et al.
1998). Die Konturumrandungen des Schnitts werden als Modellkontur fiir die Gefiligrenzen in
den ubrigen Bildern genutzt, die dann mit der automatischen Erkennung eingezeichnet werden
kénnen (van der Geest et al. 1998). Mit dieser Methode kénnen die Peak-Flow-Velocity
(maximale Flussgeschwindigkeit, m/s), antegrades Volumen, retrogrades Volumen (I/min) und

Insuffizienz (%) des Truncus pulmonalis gemessen werden.

1.4 Fragestellung

Wie zuvor beschrieben lisst die MRT-Untersuchung eine griindliche und genaue
Funktionsdarstellung aller vier Herzkammern und der Herzmorphologie bei Patienten mit Fallot-
Tetralogie zu. Einer der lebensbedrohlichsten Komplikationen der ¢TOF ist das Auftreten von
Arrhythmien. Diese gilt es rechtzeitig nachzuweisen und therapeutische Mal3nahmen zu ergreifen.
Diese Arbeit soll untersuchen, inwieweit das Volumen der Vorhofe mit dem Auftreten von
Herzrhythmusstérungen korreliert. Dabei werden zwei MRT-Sequenzen (HASTE und SSFP)
miteinander verglichen, die beide in der klinischen Routine eine wichtige Rolle spielen. Folgende

Fragen sollen genauer untersucht werden:

1. Korrelieren in den zwei ausgewerteten Sequenzen die gemessenen Vorhofvolumina
miteinander?

2. Sind beide Sequenzen fir die Auswertung nutzbar?

3. Kann man anhand der Analyse der rechten Vorhofgréfle mittels MRT-Volumetrie
Riickschliisse auf das Risiko fir Herzrhythmusstorungen ziehen?

4. Gibt es Korrelationen zwischen supraventrikuliren Arrhythmien und im MRT
gemessenen Vorhofvolumina?

5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Arrhythmien und anderen erhobenen
Patientendaten  wie  BMI, Alter oder Geschlecht oder durchgefithrten
Operationsmethoden?

6. Wie sieht der Zusammenhang speziell bei ventrikuliren Arrhythmien aus?

7. Kann man hier von erhobenen Vorhofvolumina und Patientendaten auf das Auftreten

von ventrikuliren Herzrhythmusstérungen schlieBen?
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Gibe es solche Zusammenhinge, kénnte man durch regelmiflige MRT-Untersuchungen und
Volumenmessungen des rechten Vorhofs in Zukunft das Arrhythmie- Risiko kontrollieren und

gegebenenfalls prophylaktische Therapien erwagen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

67 Patienten mit operativ korrigierter Fallot-Tetralogie wurden in die Studie mit eingeschlossen,
bei denen die MRT-Untersuchungen aus den Jahren 2009 bis 2012 retrospektiv ausgewertet
wurden. Die Ethikkommission der Universititsmedizin Gottingen hat der Studie zugestimmt.
Eine schriftliche Erlaubnis der Patienten wurde vor jeder klinischen Untersuchung mit der
Genehmigung zur Verwendung der Daten fiir klinische Zwecke, wissenschaftliche- und
Lehrzwecke eingeholt. Die Studie entspricht den Regeln der Deklaration von Helsinki
(Association 2013).

Die untersuchten Patienten stellten sich jihrlich zur Routineuntersuchung in der Poliklinik der
Kinderkardiologie im Universititsklinikum Gottingen vor (Details der Patientencharakteristika
sind in Tabelle 8 im Anhang wiedergegeben). Das mittlere Alter lag bei 31 & 12 (SD) Jahren, mit
einer Altersspanne von 9 bis 54 Jahren. 34 Patienten waren weiblich und 33 minnlich. Zur
standardisierten Untersuchung der ¢TOF-Patienten an der UMG gehért eine Anamnese mit
Messung von Gewicht und Gréfle, eine korperliche Untersuchung, eine Kardio-MRT, 2D- und
Farbdoppler-  Echokardiographie  sowie ein Langzeit-EKG  zur Beurteilung von
Herzrhythmusstérungen. Mit Hilfe der GroBe und dem Gewicht der Patienten konnten durch
Formeln von Quetelet und DuBois die Korperoberfliche und der Body Mass Index (BMI)
berechnet werden. Der Herzfehler der Patienten wurde nach ihrer Geburt operativ korrigiert. Die
verschiedenen Operationszeitpunkte und Korrekturmethoden, wie zum Beispiel Korrektur nach
Geburt oder in héherem Alter, Verschluss des VSD, Shunt, Transannular Patch, Klappenplastik
oder Homograft wurden den Arztbriefen entnommen und registriert (Tabelle 9). Zusitzlich
wurde aufgezeichnet, ob die Patienten unter klinischen Symptomen wie Dyspnoe, Schwindel,

Angina Pectoris, Herzrasen oder eingeschrinkter Belastbarkeit litten.
2.2 MRT

2.21 MRT-Technik

Die MRT-Untersuchung erfolgte in Riickenlage mit Anlage einer 5-Elemente-Kardiospule auf
der Brust mit einem 1.5 Tesla (T) Ganzkorperscanner (Symphony-TIM, Siemens Healthcare,
Erlangen, Deutschland). Dabei wurden bei allen Patienten HASTE-Sequenzen in transversaler,
coronarer und sagittaler Achse aufgenommen (Schichtdicke 5 mm, TR 800 ms, TE 48 ms,
pulsfrequenzabhingig). SSFP Cine-Sequenzen wurden retrospektiv EKG synchronisiert unter
Atemanhalt in Standard-Kardio-MRT-Einstellungen durchgefiihrt (TR 45 ms, TE 1,36 ms,
pulsfrequenzabhingig, Flip-Winkel 64°, Schichtdicke 7 mm). Ventrikelvolumina und —funktionen
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wurden in der kurzen Achse gemessen. Bei 23 von 67 Patienten wurden auch die Vorhofe in der
SSFP Cine-Sequenz erfasst. Die gesamte Untersuchungsdurchfiihrung erfolgte nach
standardisiertem Kardio-MRT-Protokoll der gemeinsamen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
tiir Radiologie, Kardiologie und Kinderkardiologie sowie dem Deutschen Kompetenznetzwerkes
fir angeborene Herzfehler (Baumgartner et al. 2010, Sarikouch et al. 2011a, Sarikouch et al.
2011b).

2.2.2 MRT-Bildanalyse

Die Bildanalyse erfolgte mithilfe einer Software zur semiautomatischen Konturerkennung
(QMass MR Version 7.5, Medis, Leiden, Niederlande). Die Konturen wurden durch mich und
zusatzlich zur Kontrolle durch einen erfahrenen Untersucher erstellt (Dr. Steinmetz M., mehr als
3 Jahre Erfahrung im Bereich der Kardio-MRT). Ein dritter Untersucher (Prof. Dr. Lotz J.,
langjahrige  Erfahrungen im Bereich der Kardio-MRT) untersuchte die Konturen
stichprobenartig. Unterschiede wurden im Konsens geklirt. Die Volumetrie erfolgte jeweils in
der Ventrikelenddiastole und -endsystole und die Vorhofvolumina wurden in den passenden
Ventrikelphasen analysiert: Das maximale Vorhofvolumen wurde in der Ventrikelendsystole (ES)
festgelegt und das minimale Vorhofvolumen in der Ventrikelenddiastole (ED). Die
Vorhofvolumina wurden sowohl in der SSFP Cine-Sequenz als auch in der HASTE-Sequenz
ermittelt. Die Volumetrie der Ventrikel erfolgte ausschlielich in der SSFP Cine-Sequenz. Die
Messungen erfolgten auch hier in allen Sequenzen mithilfe einer semiautomatischen
Konturerkennung. Bei der Ventrikelvolumenbestimmung in der SSFP Cine-Sequenz wurden in
jedes Bild aus jedem Bilderstapel endokardiale und epikardiale Konturen von der Herzspitze bis
zur Basis eingezeichnet (siehe Abb.5). Papillarmuskeln wurden bei der Segmentierung

ausgeschlossen. Wenn noétig, wurden Korrekturen manuell angepasst.
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Abbildung 5. SSFP-Cine-Sequenz. Ventrikelkonturen. Grin: linker Ventrikel. Epikard; Rot: linker
Ventrikel. Endokard; Orange und Violett: Papillarmuskeln; Blau: rechter Ventrikel. Epikard; Gelb: rechter
Ventrikel. Endokard.

2.2.2.1 Vorhofvolumetrie

Die Vorhofvolumetrie wurde in der SSFP Cine-Sequenz und in der HASTE-Sequenz
durchgefihrt.

Bei der SSFP-Vorhofanalyse otientierte man sich an der gewihlten Ventrikelenddiastole und -
Systole. In dem gleichen Stapel, welchen man auch fir den Ventrikel verwendete, umrandete man
hier nun das Endokard der Vorhofe nach zuvor bestimmten Regeln (Abb. 6). Da die SSFP Cine-
Sequenz erst seit Ende Februar 2012 auch tber den Vorhof gefahren wurde (retrospektives
Studiendesign), konnten die Vorhéfe in dieser Sequenz nur bei 11 Patienten ausgewertet werden.

In der HASTE-Sequenz wurden bei allen Patienten auch die Vorhéfe mit aufgenommen.
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Abbildung 6. SSFP Cine-Sequenz. Vorhofkonturen. Gelb: rechter Vorhof; Rot: linker Vorhof.

Bei der Vorhofanalyse mit der HASTE-Sequenz wurde in jeder Schicht eine endokardiale Kontur
eingezeichnet, jeweils im linken Vorhof und rechten Vorhof. Die Auswertung erfolgte im Vier-
Kammerblick (Jahnke et al. 2011). Die Bilder in der SSFP-Sequenz wurden in der
Ventrikelenddiastole aufgenommen. Wahrend dieser befand sich der Vorhof in der Systole und
wies somit das kleinste Volumen auf (Abb. 7, 8). Da in der HASTE-Sequenz nur eine Herzphase
aufgenommen wurde, konnten hier nur die endsystolischen Vorhofvolumina bestimmt werden.
Dieses jeweils in der transversalen und in der coronaren Achse. Somit wurden in der Studie die
HASTE-Sequenz mit der entsprechenden  SSFP-Sequenz in der Vorhofsystole
(=Ventrikelenddiastole) verglichen. Entsprechende Cine-Bilder in der kurzen Achse waren
hilfreich, um atrio-ventrikulire Grenzen, Trikuspidal- und Mitralklappenebenen oder
Pulmonalvenenmundungen zu bestimmen (Sarikouch et al. 2011a, Sarikouch et al. 2011b). Die

Volumetrie erfolgte nach, im Folgenden beschriebenen, festgelegten Regeln.
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Abbildung 8. HASTE-Sequenz. Vorhotkonturen coronar. Gelb: rechter Vorhof; Rot: linker Vorhof.
2.2.2.2 Regeln fiir die Vorhof-Volumetrie

Dem internen UMG-Standard folgend, galten folgende Regeln fiir die Volumetrie des rechten
und linken Vorhofes:

1. Der Sinus coronarius wurde aus dem Vorhofvolumen ausgeschlossen.
2. Die Herzohren wurden mit in das Vorhofvolumen eingeschlossen.

3. Auf Klappenebene wurde der rechte Vorhof mit einer geraden Linie begrenzt.
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4. Die Venae cavae superior und inferior wurden ausgeschlossen, sobald sie sich mit einer
kreisrunden Wandstruktur als Miindung in den rechten Vorhof darstellten.
5. Die Pulmonalvenen wurden an ihrer Mindung in den linken Vorhof mit einer geraden

Linie abgeschnitten (Sarikouch et al. 2011a).

Fir eine korrekte Volumetrie wurden die Vorhofwand und das Septum genau kontrolliert und
bei Bedarf manuelle Anderungen durchgefiihrt. Eine Intraobserver-Variabilitit wurde durch eine

wiederholte Segmentation von 12 zufillig gewihlten Patienten ermittelt.

2.2.2.3 Flussmessungen

Zusitzlich zu den Volumina der Herzkammern wurde der Fluss im Truncus pulmonalis
bestimmt und ausgewertet. Dabei wurden manuell gelegte Konturumrandungen des jeweiligen
Gefil3schnittes als Modellkontur fir die Gefiligrenzen in den tibrigen Bildern genutzt, die dann
automatisch durch Konturerkennung eingezeichnet werden konnten. Kleine Korrekturen wurden
manuell durchgefihrt. Hier wurden die Peak-Flow-Velocity (m/s), antegrades Volumen,
retrogrades Volumen (I/min) und Insuffizienz (%) des Truncus pulmonalis gemessen. Die
Ergebnisse wurden mit dem Programm QFlow ermittelt (Medis, Leiden, Niederlande) und

graphisch dargestellt (siehe Abbildung 9, 10).

Abbildung 9. Flussmessung. Rot: Truncus pulmonalis (anguliertes Bild an den Verlauf des Gefil3es).
Links Phasenkontrastbild, rechts Magnitudenbild.
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Time [ms]

Forward flow volume: 89,01 ml 6,91 I/min Forward flow volume: 89,01 ml 6,91 Iimin
Backward flow volum 5ml 225 l/min Backward flow volume: 29 05 ml 2,25 /min
Regurgitant fractio Regurgitant fractio

W Spline Start phase of graph -

Print... Close

Abbildung 10. Flussauswertung. Darstellung des Flussvolumens als Graph im QFlow-Programm. Hier zu
schen ist die Auswurfleistung und ein folgender leichter Riickstrom; forward flow volume:
Vorwirtsvolumen.  backward  flow  volume:  Riickwirtsvolumen.  Regurgitant  fraction:
Regurgitationsvolumen.

2.3 Langzeit-EKG

Zusitzlich zu den Volumenwerten der Vorhofe, der Ventrikel und den Flussen, wurden die
Langzeit-EKG der Patienten mit Fallot-Tetralogie unter dem Aspekt der Arrhythmien
ausgewertet. Die Aufnahmen wurden mit einem Digitalen Holter Rekorder H3+ der Firma
Mortara Instrument, Inc. (Milwaukee, USA) aufgezeichnet und ausgewertet. Die
Herzfrequenzvariabilititsanalyse im 24 h-Langzeit-EKG erfolgte mit dem H-Scribe™-
Analysesystem der oben genannten Firma. Die Auswertung und Interpretation der gemessenen
Parameter erfolgte gemil3 der Empfehlungen der Europiischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(Blomstrom-Lundqvist C 2003, Zipes et al. 2006). Die Art der Arrhythmien wurde detailliert
aufgenommen. Supraventrikuldre Arrhythmien wurden eingeteilt in SVES, SV Couplets, SV
Tachykardien (anhaltend, nicht anhaltend). Ventrikulire Arrhythmien wurden nach Lown

eingeteilt.

2.4 Statistische Auswertung

Nachdem alle Patientendaten erfasst und in einer Tabelle zusammengestellt wurden, wurde eine
statistische Analyse durchgefiihrt. Die Auswertungen der Bezichung zwischen den MRT- und
den 24h-EKG-Ergebnissen erfolgte mithilfe einer negativen binominalen Regressionsanalyse. Als
abhingige Variable betrachtete man die Anzahl der Arrhythmien. Dabei wurden sie zusitzlich in
ihre Unterarten (siche 2.3) eingeteilt. Patienteneigenschaften und MRT-Parameter wurden als

unabhingige Variabeln eingestuft. In einem ersten Schritt wurde eine einfache Regressionsanalyse
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mit jeweils nur einer unabhingigen Variable durchgeftihrt. Darauthin erfolgte eine multiple
Regressionsanalyse mit all den unabhingigen Variablen, die Signifikanz aufwiesen (p< 0,2). Im
letzten Schritt wurde eine Ruckwirtsselektion durchgefithrt. Das bedeutet, dass in jedem Schritt
die Variablen mit dem groflten p-Wert ausgeschlossen wurden bis nur noch Variablen mit p-
Werten < 0,05 in der Auswertung tibrig blieben. Anstelle des 1 der linearen Regression wurde die
statistische Abweichung durch die Freiheitsgrade (degrees of Freedom= df) dividiert, um so die
Anpassungsgiite darzustellen (Abweichung/ df= 1 steht fiir ein perfekt passendes Modell). Im
optimalen Fall, dass das Verhiltnis Abweichung/ df gleich 1 war, wurden Werte < 1 als
fehlerhafte Modellspezifikation oder Uberdispersion der abhingigen Variable betrachtet. Im
finalen Modell nach der Riickwirtsselektion wurde das Verhiltnis errechnet. Die deskriptive
Analyse wurde mit Statistica 10 (StatSoft Inc. Tulsa, OK, USA) und SAS 9.3 (Regressionsanalyse,
Uberpriifung; SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Alle Patienten mit Fallot-Tetralogie welche von 01/2009 bis 10/2012 in der Universititsmedizin
Gottingen untersucht wurden, konnten in die Studie eingeschlossen werden (Tabelle 8). Diese
insgesamt 67 Patienten erhielten alle eine regulire Kontrolluntersuchung, einschlieflich einer
Herz-MRT und eines 24 h-EKG. Das Hauptziel der Studie war, die Beziehung zwischen dem
rechten Vorhof und der Anzahl und Art der supraventrikuliren Arrhythmien zu erforschen. Der
rechte Vorhof wurde dabei in zwei verschiedenen MRT-Sequenzen aufgenommen und die
Arrhythmien wurden, mithilfe eines 24 h-EKG, erfasst. Zusatzlich wurden auch die Ventrikel in
der SSFP Cine-Sequenz erfasst und ventrikulire Arrhythmien wurden in der Studie untersucht.
Die nach Auswertung der MRT entstandenen Ergebnisse der Vorhofe und der Ventrikel sind in
Tabelle 2 und 10 dargestellt. Sie werden in den unteren Abschnitten detailliert erldutert. Die
mittlere Pulmonalklappeninsuffizienz konnte mit 21 * 19% bestimmt werden und die mittlere
Herzfrequenz im 24 h-EKG der Patienten betrug 75/min mit einer Spanne von 43/min bis
105/min (Tabelle 11). 66 von den insgesamt 67 an der Studie beteiligten Patienten zeigten
supraventrikulire Arrhythmien in Form von einzelnen Extrasystolen, Couplets oder

Tachykardien.

3.2 Vorhofvolumina in der SSFP Cine- und in der HASTE-Sequenz

Die Vorhofvolumina wurden in dieser Studie in zwei unterschiedlichen Sequenzen gemessen.
Zum einen in der SSFP Cine-Sequenz und zum anderen in der HASTE-Sequenz in coronarer
und transversaler Schichtfihrung. Durch den Vergleich beider Ergebnisse konnte die
Genauigkeit und die Zuverldssigkeit der Volumetrie tiberpriift werden (Tabelle 2). Dazu wurden
fir beide Sequenzen Bland-Altman-Plots (Bland und Altman 1995) erstellt, welche die Volumina,
gemessen in der SSFP Cine-Sequenz, mit den Volumina der HASTE-Sequenzen transversal
sowie auch coronar vergleichen sollten. Diese Bland-Altman-Plots, in Abbildung 11 und 12
dargestellt, bestitigen eine Korrelation der Volumina aus der SSFP Cine-Sequenz und der
HASTE-Sequenz in der Vorhofsystole mit einer kleinen Uberschitzung in der HASTE-Sequenz
(Mittlere Differenz=3,837, Ubereinstimmungsgrenzen: -11,92 bis 19,59 ml/m* fiir SSFP Cine
und transversale HASTE und Mittlere Differenz=3,247, Ubereinstimmungsgrenzen: -10,30 bis
16,79 ml/m’* fiir SSFP Cine und coronare HASTE). Mittlere Vorhofvolumina waren hier 50
ml/m’ (£ 16 ml/m? in der transversalen HASTE (Trans RA aESVi), 47 ml/m’ (£ 15 ml/m’ in
der coronaren HASTE (Coro RA aESVi), 41 ml/m* (x13 ml/m?® in der SSFP Cine-
Vorhofsystole (SSFP Cine RA aESVi) und 60 ml/m* (£16 ml/m? in der SSFP Cine-
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Vorhofdiastole (SSFP Cine RA aEDVi) (siehe Tabelle 2). Verglichen wurden hier die Werte der
SSFP Cine-Vorhofsystole mit der HASTE-Sequenz ebenfalls in Vorhofsystole.

Tabelle 2. Ergebnisse der MRT-Volumetrie des rechten und linken Vorhofs in den verschiedenen
Sequenzen. Werte sind Mittelwerte £ Standardabweichung (SD).

SSEFP Cine! HASTE Trans? HASTE Coro?
Volumina rechter Vorhof
Vorhofsystole (ml) 75 £ 31 91 £ 31 85+ 30
Vorhofsystole Index (ml/m?)* 41 £13 50 16 47 £ 15
Vorhofdiastole (ml) 109 + 37

Vorhofdiastole Index (ml/m?) 60 +16

Volumina linker Vorhof
Vorhofsystole (ml) 37+ 20 45 £18 45 £16
Vorhofsystole Index (ml/m?) 21+ 9 24+ 8 25+ 8
Vorhofdiastole (ml) 71% 26

Vorhofdiastole Index (ml/m?) 39 10

1 SSFP Cine, Steady-State-Free-Procession

2 HASTE Trans, Half-Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo, transversal
3 HASTE Coro, Half-Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo, coronar
“Index, Volumen pro Kérperoberfliche
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Bland-Altman-Plot zum Vergleich von RA aESVi
in SSFP Cine vs. HASTE Trans
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Abbildung 11. Bland-Altman-Plot der Abweichung zwischen den Vorhofvolumina gemessen in der SSFP
Cine-Sequenz und der transversalen HASTE-Sequenz. Es wird eine klare Ubereinstimmung der SSFP
Cine und HASTE-Sequenzen deutlich, wobei das RA-Volumen in der HASTE-Sequenz leicht iiberschatzt
wird (Mittelwert der Differenz=3,837, Ubereinstimmungsgrenzen: -11,92 bis 19,59 ml/m?).

23



Ergebnisse

3.3

Bland-Altman-Plot zum Vergleich von RA aESVi mit
SSFP Cine vs. HASTE Coro
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Abbildung 12. Bland-Altman-Plot der Abweichungen zwischen den Vorhofvolumina gemessen in der
SSFP Cine-Sequenz und der coronaren HASTE-Sequenz. Auch hier wird eine klare Ubereinstimmung der
SSFP Cine und HASTE-Sequenzen deutlich, wobei das RA-Volumen in der HASTE-Sequenz ebenfalls
leicht iiberschitzt wird (Mittelwert der Differenz=3,247, Ubereinstimmungsgrenzen: -10,30 bis 16,79
ml/m?).

3.4 Ventrikelvolumina

Die Volumina der Ventrikel wurden in der SSFP Cine-Sequenz gemessen. Der Mittelwert des
rechten enddiastolischen Ventrikelvolumens lag bei 98 + 27 ml/m’® (SSFP RV vEDVi), des
endsystolischen Ventrikelvolumens bei 53 + 21 ml/m’ (SSFP RV vESVi). Die rechtsventrikulire
Ejektionsfraktion belief sich im Schnitt auf 46 = 11 % und die linksventrikulidre EF lag bei 60 + 7
%.

Bei der Uberpriifung der Intraobserver-Variabilitit durch wiederholte Segmentation der
Herzkammern konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der ersten und der zweiten

Auswertung festgestellt werden (t-Test p>0.05).

3.5 24 h-EKG-Auswertung
Um die im MRT ermittelten Vorhofvolumina mit den Herzrhythmusstérungen der Patienten

korrelieren zu konnen, wurden die Ergebnisse der 24 h-EKG-Uberwachung detailliert
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ausgewertet und die aufgezeichneten supraventrikuliren und ventrikuliren Arrhythmien genau
differenziert und unterteilt. 54 Patienten litten an supraventrikuldren Extrasystolen (SVES), 21 an
supraventrikuliren Couplets (SV Couplets) und 8 Patienten an supraventrikuliren Tachykardien.
In den Lown-Unterteilungen konnten 10 Patienten ohne VES detektiert werden (Lown 0), 27
Patienten litten unter gelegentlich auftretenden, einzelnen VES (Lown I). Es gab keinen
Patienten, der mehr als 30 VES pro Stunde aufwies (Lown II), Zwei Patienten zeigten
polymorphe VES (Lown III) und 23 Patienten hatten hohergradige, repetitive VES, wie Couplets
oder Salven (Lown IV). Eine genaue Unterteilung der Arrhythmien mit Differenzierung von

supraventrikuliren und ventrikulidren Herzrhythmusstérungen ist in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3. Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit cTOF im 24 h-EKG.

Typ der Extrasystole Patientenzahl (n=) Zahl der Arrhythmien Mittelwert (£SD)
Supraventrikuldr

SVES 54 194 + 503
SV Couplets 21 40 £ 200
SV Tachykardie 8 1+5
Ventrikular

Lown 0 10

Lown I 27

Lown II 0

Lown III 2

Lown IV 23

3.5.1 Supraventrikulidre Arrhythmien

Zur Analyse der supraventrikuliren Herzrhythmusstérungen und deren Beziechung zur
Vorhofgrofle wurden in einer Regressionsanalyse verschiedene unabhingige Variablen, wie Alter,
Korrekturoperationen, Patienteneigenschaften und die Vorhofvolumina aus den verschiedenen
Sequenzen mit den Arrhythmien, eingeteilt in ihre Untergruppen, korreliert (Ergebnisse siche

Tabelle 4).

3.5.2 Supraventrikuldre Extrasystolen (SVES)

54 Patienten (80%) aus der Studie litten an supraventrikuliren Extrasystolen. Die statistische
Auswertung zeigte das Ergebnis, dass das coronar gemessene rechte Vorhofvolumen, gemessen
in der Vorhofsystole auf die Kérperoberfliche bezogen (Index) (Coro RA aESVi), unabhingig
mit dem Auftreten von SVES korrelierten (SVES, p<0,001, Estimator 1,07, Abweichung/df=
1,279). Ein Anstieg des rechtsatrialen Vorhofvolumens Index von 1 ml/m? erhéhte die Zahl der
SVES um 7%. Zusitzlich korrelierte der BMI als unabhingiger Faktor mit dem Auftreten von
SVES (p=0,002, Estimator 1,222). Man konnte hieraus schlieBen, dass je héher der BMI des
Patienten war, desto hdufiger traten SVES auf. Ein ASD (Vorhofseptumdefekt) und der Status
nach Patchkorrektur des ASD, (0 vs. 1, p= 0,011, Estimator 24,143) korrelierte negativ mit dem

Auftreten von supraventrikuldren Extrasystolen. Die vier Patienten mit diesem ASD-Patch hatten
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weniger SV Arrhythmien als Patienten, bei denen keine Patch-Korrektur-Operation durchgefiihrt

wurde.

3.5.3 Supraventrikulidre Couplets

Bei den 21 Patienten (31%) mit supraventrikuliren Couplets zeigte die Auswertung, dass das
Vorhofvolumen rechts als Index coronar in der HASTE gemessen (Coro RA aESVi), mit dem
Auftreten von hohergradigen supraventrikuldren Arrhythmien, sogenannten Couplets, korrelierte
(p=0,001, Estimator 1,15). Je gréBer also der rechte Vorhof in der HASTE war, desto mehr
Patienten litten unter supraventrikuliren Couplets. Zusitzlich dazu korrelierten das mannliche
Geschlecht (p= 0,023, Estimator 11,485), die linksventrikulire Ejektionsfraktion (EF) (p<0,001,
Estimator 0,814) und die Shunt-Operation (0 vs. 1, p=0,015, Estimator 28,474) mit dem

Auftreten von supraventrikuliren Couplets (Abweichung/df= 0,617).

3.5.4 Supraventrikulire Tachykardien

Bei 8 TOF-Patienten (12%) traten in der 24 h-EKG-Auswertung supraventrikulire Tachykardien
auf. Bei der supraventrikuliren Tachykardie als abhingige Variable, korrelierte nur das transversal
gemessene Vorhofvolumen rechts in der HASTE (Trans RA aESVi) (p<<0,001, Estimator 1,176).
Je gréBer das rechte Vorhofvolumen in der transversalen HASTE war, desto hiufiger kam es

zum Auftreten von supraventrikuliren Tachykardien (Abweichung/df= 0,619).
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Tabelle 4. Korrelation der MRT-Volumina und biometrischen Daten mit supraventrikuldren
Arrhythmien bei Patienten mit TOF (binominale Regressionsanalyse; SVES Abweichung/df= 1,279, SV
Couplets Abweichung/df= 0,617, SV Tachykardie Abweichung/df= 0,619)

Arrhythmie Korrelierende unabhingige p-Wert Exp! Koeffizient? (95%-Cl)
Variable
SVES3
Coro RA aESVi* <0,001 1,068 1,034; 1,105
ASD Patch (0 vs. 1) 0,011 24,143 2,078; 280,676
BMI¢ 0,002 1,222 1,079; 1,386
SV Couplets
Coro RA aESVi 0,001 1,146 1,061; 1,237
Geschlecht (m vs.w)’ 0,023 11,485 1,399; 94,255
Shunt (0 vs.1) 0,015 28,474 1,906; 424,962
Myektomie (0 vs. 1) 0,001 0,048 0,008; 0,298
LV EF8 <0,001 0,8144 0,730; 0,908
SV Tachykardie
Trans RA aESVi? <0,001 0,162 1,109; 1,247

1 Exp (Estimator), bei einer Anderung der unabhingigen Variable um cine Einheit erwartet man eine Verdnderung
der abhingigen Variable um den Wert des jeweiligen Regressionskoeffizienten(=Estimator), vorausgesetzt, die
anderen unabhingigen Variablen bleiben konstant. Wenn zum Beispiel der BMI bei einem Patienten um eine Einheit
ansteigt, steigen die SVES 1,222—fach, also um 22%.

2 Koeffizient, gibt das Intervall an in dem der Wert mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% liegt

3 SVES, supraventrikulire Extrasystolen

* Coro RA aESVi, endsystolischer Volumen Index, endsystolisches Vorhofvolumen pro Kérperoberfliche gemessen
in coronarer HASTE-Sequenz

> ASD Patch, Vorhofseptumdefekt Patch Plastik

¢BMI, Body Mass Index

7 m, minnlich, w, weiblich

8 LV EF, linksventrikulire Ejektionsfraktion

9 Trans RA aESVi, endsystolischer Volumen Index, endsystolisches Vorhofvolumen pro Kérperoberfliche gemessen
in transversaler HASTE

3.5.5 Ventrikulire Arrhythmien

Zusitzlich wurde Gberprift, ob ventrikuldre Arrhythmien mit unseren erhobenen Parametern
korrelierten. Der Mittelwert des enddiastolischen Volumens des rechten Ventrikels betrug 98 +

27 ml/m’ (Anhang, Tabelle 11). Die ventrikuliren Arrhythmien wurden nach o.g. Lown-
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Klassifikation eingeteilt. Die statistische Analyse ergab, dass Lown-Klasse 0 positiv mit einer
hohen RA aESVi (p=0,012) und des Fehlens einer RVOT-Plastik (p= 0,025) korrelierte (siche
Tabelle 5). Das bedeutete, dass Patienten ohne diesen chirurgischen Eingriff vermehrt in Lown-
Klasse 0 eingeteilt werden konnten. Sie litten somit nicht an ventrikuliren Arrhythmien. Lown I
korrelierte negativ mit dem Status nach chirurgischer Myektomie (p=0,040). Unter dem
Patientenkollektiv befand sich kein Patient mit der Lown-Klasse II. Nur zwei Patienten
entwickelten Lown III, weshalb hier die statistische Auswertung aufgrund der geringen
Patientenzahl nicht méglich war. Lown IV korrelierte negativ mit dem Status nach Myektomie
(p= 0,002) und LV EF (p=0,014). Dies besagte, dass Patienten ohne operative Myektomie
vermehrt an ventrikuliren Arrhythmien Lown-Klasse IV litten und Patienten mit groler LV EF
vermehrt hochgradige ventrikulire Herzrhythmusstérungen hatten.

Tabelle 5. Korrelation der MRT-Volumina und biometrischen Daten mit ventrikuliren Arrhythmien
nach Lown bei Patienten mit cTOF (binominale Regressionsanalyse).

Arrhythmie Korrelierende unabhingige  p-Wert OR CIOR
Variable
Lown 0
Trans EDViRA 0,012 0,923 0,867; 0,982
RVOT Plastik 0,025 0,140 0,025; 0,782
Lown I
Myektomie (0 vs. 1) 0,040 0,319 0,107; 0,951
Lown IV
Myektomie (0 vs. 1) 0,002 21,189 3,046; 147,418
Alter 0,001 1,145 1,056; 1,242
LV EF 0,014 0,871 0,781; 0,972
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4 Diskussion

Ventrikuldre Arrhythmien sind die Hauptursache fiir einen plotzlichen Herztod bei Patienten mit
operativ korrigierter Fallot-Tetralogie (cTOF) (Sarikouch et al. 2011b). Neben den ventrikuliren
Herzrhythmusstérungen leiden die ¢TOF-Patienten oft unter supraventrikuldren Arrhythmien
(Khairy et al. 2010). Dieses Ergebnis zeigt auch die Studie von Khairy et al., welche Arten und
Hiufigkeiten von Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit cTOF untersucht. IThre Ergebnisse
zeigen, dass etwa 11,5% der Patienten unter supraventrikuliren Arrhythmien leiden. Auch

Analysen der vorliegenden Studie bestitigen diese Erkenntnis.

Die Kardio-MRT spielt eine bedeutende Rolle bei der Behandlungsplanung und der
Identifikation von Risikofaktoren fir die Morbiditit und Mortalitit von Patienten mit cTOF. Zu
diesen Faktoren gehoren zum Beispiel eine verringerte rechtsventrikulire Funktion (RV-
Funktion), Narben im Myokard oder die Insuffizienz der Pulmonalklappe (Steinmetz und Preus
2012). Die hier vorgelegte Studie ist nach unseren Erkenntnissen zum derzeitigen Zeitpunkt die
erste Studie mit Patienten mit cTOF, welche die Korrelation zwischen dem rechtsatrialen
Volumen (RA-Volumen-Index), gemessen im Kardio-MRT, mit supraventrikuliren Arrhythmien,

aufgenommen mit dem 24 h-EKG, untersucht.

4.1 Rechtsherz-Interaktion

In allen Subgruppen der supraventrikuliren Arrhythmien (SV- Arrhythmien: SVES, Couplets,
Tachykardien) korreliert das rechtsatriale Volumen konstant und signifikant mit dem Auftreten
von supraventrikuliren Herzrhythmusstérungen. Hierbei wird auch die
Trikuspidalklappeninsuffizienz beachtet. Die Insuffizienz der Trikuspidalklappe ist ein
unabhingiger Faktor fur Arrhythmien, korreliert jedoch in der binomialen Regressionsanalyse

nicht signifikant mit der GroB3e des rechten Vorhofs.

Der Vorhof spielt eine wichtige Rolle bei der Herzleistung. Wie bereits gezeigt, spielt die atrio-
ventrikulire Interaktion und Koordination eine gro3e Rolle, vor allem bei ¢TOF-Patienten. Bei
diesen Patienten ist schon eine moderate systolische und diastolische rechtsventrikulire
Dystunktion assoziiert mit einer herabgesetzten rechtsatrialen Funktion (Riesenkampff et al.
2009). Der linke Vorhof ist hier weniger betroffen (Riesenkampff et al. 2010). Eine herabgesetzte
rechtsatriale Funktion kénnte der Grund fir ein erhéhtes Arrhythmie-Risiko bei cTOF-Patienten
mit einem vergroBerten rechten Vorhof sein, wie er bei den Patienten in der aktuellen Studie

vorliegt.
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Die rechtsventrikulire Funktion ist bei den Patienten dieser Studie nur leicht herabgesetzt (RV-
EF 46% * 12 SD), jedoch ist das rechte Ventrikelvolumen, wie auch schon in anderen Studien
beschrieben (Davlouros et al. 2002, Knauth et al. 2008), vergréBert. Auch wenn es in dieser
Auswertung keine statistisch signifikante Korrelation gibt, wird ein Zusammenhang zwischen der
RV-Funktion und -Volumen und einem erhéhten RA-Volumen mit Arrhythmien postuliert
(Sohns et al. 2015). Frihere Studien belegen, dass die RV-Gr68e, eine verlingerte QRS-Dauer im
EKG und Narben im Myokardgewebe mit dem Auftreten von ventrikuliren Arrhythmien

korrelieren (Gatzoulis et al. 2000, Pfeiffer et al. 2010).Rechtes Vorhofvolumen

Die in unserer Studie erhobenen rechtsatrialen Volumina von Patienten mit operativ korrigierter
Fallot-Tetralogie sind mit 50 ml/ m” (+ 15 ml/m’ transversale HASTE), bzw. 47 ml/m” (+ 15
ml/m* coronare HASTE) und 41 ml/m” (+13 ml/m* SSFP Cine Vorhofsystole) deutlich gréBer
als bei gesunden Probanden. Zwar gibt es in dieser Studie keinen Vergleich mit einer eigenen
Kontrollgruppe, jedoch kénnen wir Ergebnisse anderer Studien hinzuziehen: Referenzwerte fir
Vorhofvolumina bei gesunden Kindern und Erwachsenen wurden schon in friheren Kardio-
MRT-Studien veroffentlicht (Sarikouch et al. 2011a, Sarikouch et al. 2011b, Sievers et al. 2007)
(siche Tabelle 6). Verglichen mit diesen Referenzwerten zeigen die Ergebnisse unserer Studie
deutlich gréBere RA-Volumina bei ¢TOF-Patienten im Vergleich zu Ergebnissen der oben
genannten Studien. Vergleiche mit Vorhofvolumina aus der Literatur wie einer Studie von Sievers
et al. (Sievers et al. 2007) mit 70 gesunden Probanden (Durchschnittsalter 51,8 * 15,6 Jahre),
zeigen deutlich geringere mittlere Vorhofvolumina in jeder Herzphase (27 + 10 ml/m?.
Sarikouch et al. (Sarikouch et al. 2011a) berichten tiber Vorhofvolumina 115 gesunder Kinder
und junger Erwachsener im Alter von 9-20 Jahren (25 + 7 ml/m?. Thre Ergebnisse zeigen im
Vergleich zu denen der aktuellen Studie (41 * 14 ml/m® ebenfalls deutlich kleinere
Vorhofvolumina (siehe Tabelle 7). Das Durchschnittsalter ihrer Probanden ist mit 12,4 = 4,1
Jahren etwas geringer als das in unserer vergleichbaren Kohorte (16,5 £ 3,6 Jahre), was ein
Grund fir diesen leichten Volumenunterschied sein kénnte. Allerdings sind die Vorhofwerte so
signifikant unterschiedlich, dass man davon ausgehen kann, dass die Begriindung dafiir eher
darauf basiert, dass Sarikouch et al. gesunde Probanden untersucht und unsere Studie sich mit
cTOF-Patienten befasst. Auch Vorhof-Referenzwerte gesunder Probanden, gemessen in 3D
transthorakaler Echokardiographie von der Arbeitsgruppe um Keller et al. (Keller et al. 2000),
zeigen deutlich kleinere Vorhéfe als in dieser Studie gemessen. Dieses Resultat und auch die
Betrachtung der Ergebnisse von Sievers et al. (Sievers et al. 2007) unterstreicht unsere These,
dass die Vorhofvolumina von cTOF-Patienten klar vergroBert sind. Die Vorhofvolumina aus der
3D-Echokardiographie der Arbeitsgruppe um Keller et al. (Keller et al. 2000) von gesunden
Probanden (Mittelwert 54,5 ml) sind deutlich kleiner als Werte aus der aktuellen Studie
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(Mittelwert transversale HASTE 91,32 ml, coronare HASTE 85,16 ml). Ihre Daten sind nicht auf
die Korperoberfliche der Probanden bezogen, was fiir eine gute Vergleichbarkeit der Werte
untereinander und mit denen aus unserer Studie wichtig wire und die Aussagekraft in Bezug auf
unsere Ergebnisse deutlich reduziert. Grund fiur die kleineren Durchschnittsvolumina der
Vorhofe kann die Datenerhebung gesunder Probanden sein, die Keller et al. durchfithrt. Die
starke Abweichung kann jedoch auch auf einer Unterschitzung des Kammervolumens in der
Echokardiographie basieren. Andere Studien mit Daten von Patienten mit ¢TOF bestitigen
unsere Ergebnisse. Die Arbeitsgruppe um Riesenkampff et al., welche sich in ihrer Studie mit der
RA-RV-Interaktion von 20 cTOF-Patienten beschiftigt, zeigt leicht erhéhte Vorhofvolumina bei
den ¢TOF-Patienten (30% 12 ml/m?), verglichen zu gesunden Probanden (Riesenkampff et al.
2009, Riesenkampff et al. 2010). Die Vorhofvolumina dieser 20 c¢TOF Patienten von
Riesenkampff et al. sind im Vergleich zu seiner gesunden Kontrollgruppe zwar deutlich grof3er,
jedoch im Gesamten kleiner als die Vorhofvolumina, die wir erheben. Grund dafiir konnte die
nur kleine Patientengruppe von 20 cTOF-Patienten bei Riesenkampff et al. sein. Im Herbst 2013
veroffentlicht Bonello et al. eine prospektive Studie, in der sie bei 154 cTOF-Patienten im
Kardio-MRT die maximale Fliche des rechten Vorhofs im Vierkammerblick messen und dann
das Auftreten von Vorhof-Rhythmusstorungen untersuchen (Bonello et al. 2013). Die Messung
der Fliche des Vorhofs ist nicht reprasentativ, da es sich nicht um einen rotationssymmetrischen
Korper handelt und das Volumen dadurch schwer zu ermitteln ist. Aulerdem konnen sich die
gemessenen Daten unterscheiden, je nachdem wie der Vierkammerblick bei der MRT-Aufnahme
jeweils getroffen wird. Die in unserer Studie verwendete Technik der Volumetrie in jeder
cinzelnen Phase ist deutlich priziser, da der Vorhof als Korper ausgemessen werden kann.
Jedoch zeigen auch die Ergebnisse von Bonello et al. (Bonello et al. 2013) bei Patienten mit

groBBer Vorhoffliche ein vermehrtes Auftreten von supraventrikuliren Arrhythmien.

Wir kénnen durch den Vergleich mit Vorhofvolumina aus der Literatur zeigen, dass Patienten
mit cTOF unverkennbar groflere Vorhofe haben als gesunde Probanden. Auch die Aussage von
Bonello et al. unterstreicht die Relevanz der Messung der Volumina der Vorhofe im MRT bei
Follow-Up-Untersuchungen von Patienten mit ¢cTOF. Ein vergroBerter rechter Vorhof ist ein
Pridiktor fir den Risikofaktor supraventrikulirer Herzrhythmusstérungen und sollte regelmif3ig

untersucht werden.

Ein weiteres Ergebnis der aktuellen statistischen Auswertung ist, dass der Status nach ASD-Patch
Korrektur-OP negativ mit dem Auftreten von SVES korreliert. Eine vorangegangene Shunt-
Operation oder Myektomie scheint priventiv gegen supraventrikulire Arrhythmien zu wirken.

Dieses Ergebnis ist gegenteilig zu den bisherigen Aussagen in anderen Studien und klinischen
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Erfahrungen (Mantovan 2003). Der Grund fir dieses statistische Ergebnis kann die geringe
Patientenzahl mit ASD-Patch und die damit verbundene unsolide Auswirkung auf die statistische
Analyse durch eine binominale Regressionsanalyse sein. (Die Abweichung/df, welche die
Anpassungsgtite darstellt, liegt bei 1,279). Eine Begrindung fiir diese Beobachtung ist aus

bisherigen Daten und der Literatur nicht ersichtlich.

4.2 MRT-Sequenzen

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass das Vorhofvolumen im MRT in der HASTE Sequenz
in verschiedenen Ebenen gemessen und berechnet werden kann. Verglichen mit der SSFP Cine-
Sequenz Gberschitzt die HASTE-Sequenz die Vorhofgro3e leicht. Ein Vorteil der SSFP Cine-
Sequenz ist die Darstellung des gesamten Herzzyklus in Form einer Filmsequenz, wodurch der
Untersucher sich in der Volumetrie jeweils die genau passende Phase (Systole oder Diastole)
heraussuchen kann, die er benétigt. Die HASTE-Sequenz wird anhand eines EKG in der
ventrikuliren Enddiastole getriggert. Somit ist die Qualitit der Aufnahmen abhingig von der
EKG-Gite, und man erhilt nur ein Bild in der Ventrikelenddiastole. Trotzdem sind die
Volumina der HASTE-Sequenz reproduzierbar und vergleichbar mit denen der SSFP-Cine-
Sequenz (sieche Tabelle 2). Dies ist deshalb ein wichtiges Ergebnis, da die meisten MRT-
Aufnahmen der Vorhéfe in den letzten Jahre in der HASTE-Sequenz aufgenommen sind.
Obwohl die HASTE-Sequenz die iltere Sequenz ist, sind die Volumenwerte der Vorhofe
verlisslich zu bestimmen und zu analysieren. Zusitzlich ist die Aufnahme der Vorhéfe in der
HASTE-Sequenz einfacher und schneller durchzufihren, da sie in nur einem einzigen
Atemanhalt des Patienten durchgefiihrt werden kann. Die HASTE-Sequenz ist somit fir die

regelmafige MRT-Kontrolle gut geeignet.

4.3 Geschlechtsspezifische Korrelationen

Neben dem rechten Vorhofvolumen spielt auch das Geschlecht eine relativ grof3e Rolle als
unabhingiger Faktor, das Risiko fiir supraventrikulire Herzrhythmusstérungen zu erhéhen. Dies
wird in anderen Studien, die sich mit c¢TOF-Patienten und Geschlecht befassen, bereits
verdeutlicht (Sarikouch et al. 2011a, Sarikouch et al. 2011b). Wie unsere Studie feststellt, haben
minnliche Patienten mit cTOF ein groBleres Risiko fiir supraventrikulire Arrhythmien als
weibliche Patienten (Tabelle 4, Geschlecht m. vs. w p=0,023, Estimator 11,46). Dieses Ergebnis
stimmt mit fritheren Studien tiber VorhofgréBen bei gesunden Probanden tberein (Sievers et al.
2007). Auch die Unterschiede der Herzvorhofvolumina zwischen den Geschlechtern in der
vorliegenden Studie sind vergleichbar mit Ergebnissen der Arbeitsgruppe von Sievers et al.
(Sievers et al. 2007). Minnliche Patienten haben leicht héhere RA-Volumina als weibliche

Patienten (Tabelle 6). Auch Sarikouch et al. zeigen Unterschiede im Ventrikelvolumen bei
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minnlichen und weiblichen TOF-Patienten: Frauen haben eine geringere rechtsventrikulire
Ejektionsfraktion, wihrend Minner eine verringerte beidseitige Ejektionsfraktion aufweisen
(Sarikouch et al. 2011a, Sarikouch et al. 2011b). Bramer et al. berichten, dass der BMI sowie
minnliches Geschlecht unabhingige Pridiktoren fiir postoperativ auftretendes Vorhofflimmern
sind (Bramer et al. 2011). Diese Aussage belegt die in dieser Studie festgestellten

Geschlechtsunterschiede bei cTOF-Patienten auf Vorhofebene zusatzlich.

4.4 Die Rolle des Body Mass Index

Neben dem RA-Volumen kénnen in dieser Studie weitere Faktoren gefunden werden, die mit
dem Auftreten von Arrhythmien in Zusammenhang stehen. Ein hoher BMI ist ein potentieller
Risikofaktor fiir supraventrikulire und ventrikulire Extrasystolen. Dies stimmt mit anderen
Studien tberein. Diese zeigen, dass Ubergewicht ein Risikofaktor fiir Vorhofflimmern in der
Bevolkerung ist und dass dies mit Vorhofvergréfierung und diastolischer Dysfunktion einhergeht
(Bramer et al. 2011, Wang et al. 2004). Die aktuelle Studie zeigt, dass der BMI ein Risikofaktor
fir das Entstechen von supraventrikuliren Arrhythmien neben dem Auftreten von
Vorhofflimmern bei Patienten mit cTOF ist. Bezogen auf das Vorhofflimmern, kénnen auch
andere Ubergewichts-bezogene Komplikationen, wie zum Beispiel erhéhtes Plasmavolumen,
ventrikulire diastolische Dysfunktion oder gesteigerte neuro-humorale Aktivierung eine LA-
VergroBBerung und elektrische Instabilitit verursachen und somit die Korrelation von RA-
VergroBerung und Arrhythmien beeinflussen (Engeli und Sharma 2001, Lacobellis et al. 2002,
Messerli et al. 1982).

4.5 Ventrikel

RV-VergroBerung und Dysfunktion bis hin zu Pulmonalklappeninsuffizienz oder Stenose des
rechtsventrikuliren Ausflusstraktes haben einen groen Finfluss auf die Langzeitprognose und
Ubetleben der Patienten mit ¢TOF (Davlouros et al. 2002, Gatzoulis et al. 2000).
Rechtsventrikulire Volumina in dieser Studie belaufen sich im Durschnitt auf RV vEDVi= 98
ml/m’ (£ 10 SD), RV vESVi= 53 ml/m* (£21 SD) und RV EF= 46% (+ 11 SD). Verglichen mit
den Ergebnissen von Davlouros et al., die die RV Funktion von ¢TOF Patienten mit gesunden
Probanden vergleichen, zeigen die Ergebnisse unserer Studie leicht niedrigere Werte fir RV
vEDVi und vESVi (siche Anhang Tabelle 12). Ergebnisse der Pulmonalklappeninsuffizienz
(21,38 ml/m’ £ 19,8 SD %) sind vergleichbar mit Resultaten aus anderen Studien (Davlouros et
al. 2002). In der aktuellen Studie korreliert das rechtsatriale Volumen, gemessen in der
transversalen HASTE-Sequenz, mit dem Auftreten von ventrikuliren Extrasystolen. Dies konnte
die Manifestation einer rechtsventrikuliren und konsekutiver rechtsatrialen Dysfunktion sein

(Kohler et al. 2013). Im Unterschied zu anderen Forschungsgruppen kénnen wir keine
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Korrelation zwischen der RV-Dysfunktion, RV vEDVi, RV vESVi und VES feststellen. Grund
hierfiir konnte die relativ geringe Patientenzahl mit ventrikuldren Extrasystolen in unserer
Kohorte sein. Andere Risikofaktoren fiir VES in unserem Patientenkollektiv sind Verinderungen
von Parametern des linken Herzens, wie LA-Volumen und LV-Funktion (Osranek et al. 2000).
Diese Beobachtung stimmt mit Ergebnissen aus anderen Studien Uberein, die Patienten mit
reduzierter LV-Funktion oder nicht-angeborenen Herzerkrankungen (zum Beispiel Herzinfarkt)
untersuchen (Modena et al. 1997). Patienten mit diesen Leiden entwickeln ein erhohtes Risiko fir
einen plotzlichen Herztod durch Entwicklung ventrikulirer Arrhythmien und eingeschrinkter

linksventrikularer Ejektionsfraktion von bis zu unter 35% (Zipes et al. 2000).

4.6 Studieneinschrinkungen

Die Studie ist dadurch eingeschrinkt, dass die Datenerhebung retrospektiv stattfindet und nur
Daten aus einem Zentrum zusammengetragen werden konnen. Die Follow-Up Zeit mit
Verbindung zusitzlicher klinischer Parameter sollte tiber eine lingere Zeitspanne erfolgen, im
Idealfall Gber Jahrzehnte. Die Patientenkohorte ist retrospektiv untersucht und von der Grof3e
beschrinkt. Sie sollte vergroflert werden und vorzugsweise prospektiv in Zusammenschluss mit
mehreren Zentren durchgefithrt werden (Davlouros et al. 2002). Auflerdem kann im Rahmen
dieser Arbeit keine Follow-Up-Korrelation der MRT-Untersuchungen und der 24 h-EKG
Ergebnisse erfolgen. Diese Korrelation steht noch aus, um zu tberpriifen ob Anderungen in der
rechten Vorhofgr6Be mit einem vermehrten Auftreten von Arrhythmien einhergehen. Einige
Ergebnisse, wie das Vorhofvolumen, sollten mit dem invasiv gemessenen Druck im rechten

Vorhof verglichen werden.
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Tabelle 6. Rechte Vorhofvolumina bei ¢TOF-Patienten! verglichen mit Werten aus anderen Studien
(Werte = SD).

Aktuelle Studie Riesenkampff et. al. ~ Sievers et.al.
(2010) (2007)
n 07 20 70
Patienten- cTOF- Patienten cTOF- Patienten Gesunde
eigenschaften Probanden
Alter, Jahre 30,9 £11,3 19,5 £ 8,9 51,8 £ 15,6
MRT- Sequenz SSFP? Cine  HASTE? Trans HASTE#* Coro SSEP Cine SSFP Cine
SA SA SA
Alle
Vorhofsystole Index 41 = 13 50 £ 16 47 £ 15 30+ 12 2710
ml/m?
Vorhofdiastole 60 £ 16 51 £17 53+ 17
Index ml/m?
Weiblich (n=34)
Vorhofsystole Index 39 & 12 50 £ 16 47 £ 16 279
ml/m?
Vorhofdiastole 60 £ 16 54 £ 16
Index ml/m?
Minnlich (n=33)
Vorhofsystole Index 39 + 19 51+ 15 47 £ 14 27110
ml/m?
Vorhofdiastole 55+ 22 52+ 17

Index ml/m?

! ¢cTOF-Patienten, Patienten mit chirurgisch korrigierter Fallot-Tetralogie

2SSFP Cine SA, Steady-State-Free Procession, Short Axis, kurze Achse

3 HASTE Trans, Half-Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo, transversal
4+ HASTE Coro, Half-Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo, coronar
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Tabelle 7. Rechte Vorhofvolumina verglichen mit anderen Studien, Patientenalter 9-20 Jahre (Werte +

SD).
Aktuelle Studie Sarikouch et. al.
(2011)
n 14 115
Patienteneigenschaften c¢TOF- Patienten' Gesunde
Probanden
Alter, Jahte 16,5 £ 3,63 124 £ 41
MRT- Sequenz SSFEP Cine SA2 HASTE HASTE SSFP
Trans3 Coro* Cine SA
Alle
Vorhofsystole ml/m? 38 £ 12 41+ 14 43 £ 16 25+7
Vorhofdiastole ml/m? 52+ 8 56+ 14
Weiblich (n=06)
Vorhofsystole ml/m? 32+ 8 38+ 18 36 £ 16 23+6
Vorhofdiastole ml/m? 53+ 10 53+ 12
Minnlich (n=8)
Vorhofsystole ml/m? 41+ 14 43 + 11 48 + 14 27+8
Vorhofdiastole ml/m? 51% 10 58 + 16

! ¢cTOF-Patienten, Patienten mit chirurgisch korrigierter Fallot-Tetralogie

2SSFP Cine SA, Steady-State-Free Procession, Short Axis, kurze Achse

3 HASTE Trans, Half-Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo, transversal
4+ HASTE Coro, Half-Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo, coronar
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5 Zusammenfassung

Durch gute operative Korrekturmethoden haben Patienten mit Fallot-Tetralogie heute eine
vergleichbare Lebenserwartung wie gesunde Menschen. Dadurch entsteht eine neue Gruppe
chronisch kranker Patienten, die regelmiBiger Kontrolluntersuchungen bedarf, um die
Langzeitfolgen der Krankheit zu tberwachen und rechtzeitig therapieren zu koénnen. Fine
potentiell fatale Folgeerkrankung sind Arrhythmien, deren frithzeitige Vorhersage die Lebenszeit
erheblich beeinflussen kann. Von Vorteil wire hier eine nicht-invasive Untersuchungsmethode,
die das Risiko fir diese Arrhythmien aufzeigen kénnte. In unserer Studie kénnen wir zeigen,
dass das Auftreten der Arrhythmien mit einer VergroBBerung des rechtsatrialen (RA) Volumens
einhergeht, welches mithilfe einer strahlenfreien MRT-Untersuchung messbar ist. Auflerdem
konnen wir darstellen, dass die Volumina in der HASTE-Sequenz, im Vergleich zur SSFP Cine-
Sequenz, nur leicht iiberschitzt werden. Je groBBer das RA-Volumen in dieser Studie, desto mehr
supraventrikulire Arrhythmien treten auf. Weiterhin korrelieren in dieser Studie mit dem
Auftreten von Arrhythmien der Body Mass Index, die linksventrikulire Ejektionsfraktion und das
minnliche Geschlecht. Mit anderen bekannten Faktoren, die Arrhythmien bewirken kénnen,
kann keine signifikante Korrelation gezeigt werden. Diese sind z. B. das Alter der Patienten, eine
vorhergehende Pulmonalklappenoperation, das rechte Ventrikelvolumen, die Funktion der
Trikuspidalklappe oder eine Pulmonalklappeninsuffizienz. Die gefundenen Risikofaktoren
konnen bei Patienten mit Fallot-Tetralogie in Zukunft - mittels einer strahlenfreien und einfach
durchfithrbaren MRT-Untersuchung - frihzeitig erkannt werden. Hierdurch wird die frihere
Vorbeugung von Arrhythmien, die individuelle Wahl der Therapieform und somit die
Lebensverlingerung und die Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten mit dieser schweren

Herzerkrankung méglich.
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6 Anhang

Tabelle 8. Patienteneigenschaften.

n =067 Mittel £ SD!
Alter (Jahre) 31 £12
weiblich 36

minnlich 35

Grofe (cm) 167 £ 17
Gewicht (kg) 73119
Korperoberfliche (m?) 1,79 £ 0,23
BMI? (kg/m?) 25,09 = 4,36
Klinisch symptomatisch? 16

Klinisch asymptomatisch 49

ISD (Standard Deviation), Standardabweichung
2BMI, Body Mass Index

SPatienten mit Herzstolpern, Herzrasen, Angina pectoris, Dyspnoe bei physischem Stress, Schwindel oder

verringerter physischer Belastbarkeit
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Tabelle 9. Korrekturoperationen.

Art der Korrekturoperation Anzahl (n=)
Ventrikelseptumdefekt-Patch-Verschluss 67
Vor Korrektur-OP durchgefiihrter aorto-pulmonaler Shunt 38
RV-PA-Conduit (rechter Ventrikel zur Pulmonalarterie) 34
Transannular Patch 27
Myektomie 24
Pulmonalarterienplastik 22
RVOT"- Plastik 19
Kommissurotomie 12
Aortenhomograft 6
Vorhofseptumdefekt-Patch-Verschluss 4
Kinstliche Pulmonalklappe 2

'RVOT-Plastik, rechtsventrikulire Ausflusstraktplastik
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Tabelle 10. Ergebnisse der MRT-Volumetrie des rechten und des linken Ventrikels in Cine SSFP.

Ventrikelvolumen (ml) Mittelwert = SD!
RV, vEDVi2(ml) 98+27

RV, vESVi3(ml) 53121

RV EF (%0)* 4611

LV EF (%)5 607

18D, Standardabweichung

2RV vEDVj, rechtsventrikulirer enddiastolischer Volumen Index, enddiastolisches Volumen pro Kérperoberfliche
3RV vESVj, rechtsventrikulirer endsystolischer Volumen Index, endsystolisches Volumen pro Kérperoberfliche
4RV EF, Rechtsventrikulire Ejektionsfraktion

> LV EF, linksventrikulire Ejektionsfraktion

Tabelle 11. Funktionsparameter.

Funktionsparameter Mittelwert £ SD
Herzfrequenz/ Min 7511
Pulmonalklappeninsuffizienz 21£19
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Tabelle 12. RV Volumina in der SSFP Cine SA' Sequenz.

Aktuelle Studie Riesenkampff
et.al. (2010)

Davlouros
et.al. (2002)

n 67 20 85 26
Patienten- Gesunde
. cTOF- Patienten? cTOF- Patienten ¢TOF- Patienten Kontrollgruppe
eigenschaften
Alter (Jahre) 31+ 11 2029 33+13 3317
RV vEDV#? (ml/m?) 98 + 27 135 £ 28 116 £ 34 84 £ 14
RV vESVi* (ml/m?) 53 + 21 71 17 56 = 24 22+ 10
RV EF> % 46 £ 11 48+ 4 5219 65138

I SSFP Cine SA, Steady state free precession Cine Short axis, kutze Achse
2 (TOF-Patienten, Patienten mit operativ korrigierter Fallot- Tetralogie

3 RV vEDV], rechtsventrikulirer enddiastolischer Volumen Index
4RV vESV], rechtsventrikulirer endsystolischer Volumen Index
>RV EF, rechtsventrikulire Ejektionsfraktion
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