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1. Einleitung

1.1. Herzfehler

Ein angeborener Herzfehler ist eine Fehlbildung des Herzens selbst, seiner Klappen und/

oder der großen Gefäße, die als Folge einer intrauterinen Entwicklungsstörung in der 3.

bis 8. Embryonalwoche auftritt (Zetkin und Schaldach 1999).

Man unterscheidet im Wesentlichen zwei verschiedene Gruppen von Herzfehlern, die

jeweils sowohl einfache/leichte als auch komplexe/schwere Vitien umfassen.

Die erste Kategorie umfasst azyanotische Shuntvitien, Herzfehler mit einem Links-Rechts-

Shunt; hier liegt das Problem bei einer erhöhten Lungenperfusion, sodass es bereits im

Kleinkindalter zu irreversiblen Veränderungen in der Lungenstrombahn und infolgedes-

sen zu einer „Eisenmenger-Reaktion“ kommen kann (Kramer 2013). Die „Eisenmenger-

Reaktion“ bezeichnet die konsekutive Shuntumkehr aufgrund dieser strukturellen Verände-

rungen der Gefäße der Lungenstrombahn durch die pulmonale Hypertonie.

Dem gegenüber stehen die sehr viel selteneren zyanotische Shuntvitien, bei denen ein

führender Rechts-Links-Shunt vorliegt (Haas und Kleideiter 2011c). Die betroffenen Kin-

der weisen je nach Art des Herzfehlers bereits nach wenigen Tagen bis nach einigen

Wochen Zeichen einer Herzinsuffizienz wie Trinkschwäche, vermehrtes Schwitzen, Ge-

deihstörungen, Blässe oder Zyanose, verlängerte Rekapillarisierungszeit, Tachydyspnoe

mit thorakalen Einziehungen, Tachykardie sowie eine Hepatomegalie auf. Differentialdia-

gnostisch kommt eine Sepsis infrage, die die gleiche Symptomatik hervorrufen kann. Ein

kardiogener Schock tritt insbesondere bei Herzfehlern mit einer Obstruktion des linken

Herzens und in den ersten 14 Lebenstagen auf (Haas und Kleideiter 2011c).
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1. Einleitung

1.2. Zyanotische Herzfehler

Zyanotischen Herzfehlern liegt eine rechtsventrikuläre Ausflusstraktobstruktion unter-

schiedlicher Genese sowie meist eine Shuntverbindung z. B. auf Ebene der Ventrikel

im Sinne eines Ventrikelseptumsdefekts (VSD) zugrunde. Aufgrund der vorliegenden

Obstruktion kommt es zu einer Minderperfusion der Lungen und einem führenden Rechts-

Links-Shunt. Die Lungenperfusion ist ductusabhängig. Die Gruppe der zyanotischen

Herzfehler umfasst u. a. die Fallot’sche Tetralogie, die Pulmonalklappenatresie mit einem

begleitendem VSD oder den Truncus arteriousus communis (Haas und Kleideiter 2011c).

Für diese Arbeit von Interesse waren Patienten mit zyanotischen und nicht zyanotischen

Herzfehlern, die nach erfolgter Korrekturoperation ein interventionsbedürftiges residuelles

Pulmonalklappenvitium hatten. Hier zu nennen sind Patienten mit Fallot’scher Tetralogie,

mit Pulmonalatresie und VSD, solche mit einem korrigierten Truncus arteriosus, einer

valvulären Pulmonalklappenstenose (PS) oder eine korrigierten Transposition der großen

Gefäße sowie Patienten mit Z. n. autologem Aortenklappenersatz (Ross-OP).

Eine Ross-OP umfasst einen Pulmonalklappen-Autograft in Aortenklappenposition und

den Ersatz der Pulmonalklappe durch einen Homograft.

Im Folgenden wird beispielhaft auf die Fallott’sche Tetralogie, als häufigsten zyanotischen

Herzfehler mit residuellem Pulmonalklappenvitium auch nach erfolgreicher Korrektur,

eingegangen.

1.3. Fallot’sche Tetralogie

Die Fallot’sche Tetralogie (TOF: Tetralogy of Fallot) gehört zu den zyanotischen Shunt-

vitien und ist ein komplexer Herzfehler, der folgende Merkmale aufweist (s. Abbildung

1.1).

• einen großen sogenannten Malalignment-VSD (fehlende Verschmelzung des mus-

kulären und infundibulären Teil des Septum aorticopulmonale in der embryonalen

Entwicklung) (s. Abbildung 1.2)

• eine über diesem VSD reitende Aorta

2



1. Einleitung

• eine Obstruktion des rechtsventrikulären Ausflusstraktes; diese kann infundibulär

und/oder valvulär bestehen

• eine rechtsventrikuläre Hypertrophie resultierend aus der bestehenden Obstruktion

(Haas und Kleideiter 2011c) .

Abb. 1.1.: TOF (eigene Darstellung nach Betts 2013)

1.3.1. Epidemiologie

In Deutschland liegt die Prävalenz für angeborene Herzfehler bei 1,08% (Lindinger et al.

2010). Aus der Gruppe der zyanotischen Herzfehler ist die TOF mit 3-5% die häufigste

angeborene Herzfehlbildung (Greutmann 2016).

1.3.2. Historischer Hintergrund

Die Bezeichnung der TOF ist auf Étienne-Louis Arthur Fallot zurückzuführen, einen

französischem Arzt und Pathologen, der 1888 in dem französischen Journal „Marseille

Médical“ einen Bericht über die klinischen und pathologischen Befunde der „blauen

Krankheit“ veröffentlichte (Evans 2008).

Aber Fallot war nicht der Erste, schon 1671 beschrieb der dänische Anatom Niels Stensen

ein Herz mit denjenigen Charakteristika, die für eine TOF typisch sind.
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1. Einleitung

Erst Anfang des 20. Jahrhundert wurde die TOF durch Maude Abotts Arbeiten, der

Begründerin der modernen Kinderkardiologie, ein feststehender Begriff und erlangte so

einen internationalen Bekanntheitsgrad (Evans 2008).

1.3.3. Ätiologie

In der fünften Embryonalwoche kommt es durch Ausbildung eines spiralig-gedrehten

Septums im Truncus und Conus des Herzens zur Trennung von Truncus pulmonalis und

Aorta. Wird das Septum aorticopulmonale nach vorne rechts verlagert, kommt es zur

ungleichen Aufteilung des Conus und so zur typischen Kombination der TOF (Sadler

2003). Infolge der ungleichen Aufteilung liegen der muskuläre und infundibuläre Teil des

Septums nicht mehr in einer Ebene und können daher nicht verschmelzen; man spricht

hierbei von einem Malalignement-VSD.

Schon intrauterin kann die Obstruktion des rechtsventrikulären Ausflusstraktes durch

die Verlagerung der Aortenwurzel Folgen haben; durch Minderperfusion kommt es zur

Hypoplasie der Lungenarterien (Haas und Kleideiter 2011c).

Abb. 1.2.: embryonale Entwicklung des Septum aorticopulmonale (eigene Darstellung

nach Müller 2012)

1.3.4. Hämodynamik

Zur Beurteilung der Hämodynamik spielt vor allen Dingen der Grad der rechtsventrikulären

Ausflusstraktobstruktion eine große Rolle, da sich auch sekundär weitere Komplikationen
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wie eine Lungengefäßhypoplasie oder eine periphere PS entwickeln können (Haas und

Kleideiter 2011c). Weiterhin bestimmen das Ausmaß und die Lokalisation der rechtsven-

trikulären Ausflusstraktobstruktion, ob eine Zyanose dauerhaft, oder nur temporär also in

Phasen von Aufregung wie beispielsweise beim Schreien, im Sinne eines infundibulären

Spasmus, vorliegt. Im letzteren Fall liegt dann ein zyanotischer Anfall mit Shuntumkehr

vor; in der anfallsfreien Zeit haben die Kinder jedoch einen Links-Rechts-Shunt und

eventuell eine etwas verringerte Sauerstoffsättigung im Blut aufgrund der verminderten

Lungenperfusion.

Ist die Obstruktion des rechtsventrikulären Ausflusstraktes sehr ausgeprägt oder liegt sogar

eine Kombination von TOF und Pulmonalatresie vor, spricht man postnatal von einer

Ductus-abhängigen Lungendurchblutung; hier liegen fakultativ zusätzliche aortopulmonale

Kollateralen, die ebenfalls zur Lungendurchblutung beitragen, vor.

1.3.5. Assoziierte Fehlbildungen

Liegt zusätzlich zu den vier Kriterien der TOF zusätzlich ein ASD II vor, spricht man auch

von einer Fallot’schen Pentalogie; dies liegt in 25% der Fälle vor. Am häufigsten tritt aber

mit 30% ein rechter Aortenbogen auf.

Schwierig wird die operative Korrektur, wenn Koronaranomalien vorliegen, z, B. im Falle

eines aus der rechten Koronarien entspringenden Ramus interventricularis anterior, der

dann den rechtsventrikulären Ausflusstrakt überkreuzt und somit das Setzen der Inzision

im Rahmen der Spaltung der infundibulären Stenose verkompliziert.

Zu den seltenen assoziierten kardialen Fehlbildungen gehören außerdem die links per-

sistierende obere Hohlvene, ein AV-Kanal, ein zusätzlich bestehender muskulärer VSD,

verschiedene stenosierende Vitien der Aorten- oder Mitralklappe sowie der persistierende

Ductus arteriosus botalli mit oder ohne zusätzliche vorhandene aortopulmonale Kollatera-

len (Haas und Kleideiter 2011c).

In circa 10% der TOF ist eine Mikrodeletion 22q11 nachweisbar. Man spricht hierbei

auch vom CATCH 22-Syndrom, einem 22q-Deletionssyndrom oder auch der DiGeorge-

Anomalie (Sadler 2003). Hier treten schwerste Fehlbildungen auf, die das velocardiofaziale

und conotruncale Anomalie-Gesichts-Syndrom einschließen. Neben genetischen Fakto-
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ren spielen auch exogene Faktoren wie eine Retinoid-Überdosierung, Alkohol oder der

maternale Diabetes eine Rolle in der Auslösung dieser Störung der Neuralleistenzellen-

wanderung (Sadler 2003).

1.3.6. Symptome

Man unterscheidet je nach Grad der rechtsventrikulären Ausflusstraktsobstruktion zwi-

schen einem „pink Fallot“, bei dem die Stenose gering ausgeprägt ist, sodass die Patienten

in der Regel azyanotisch sind, und einem „blue Fallot“. Bei letzterem kommt es durch eine

relevante Stenose zu einer verminderten Lungenperfusion und daher zu einer sichtbaren

Zyanose (Haas und Kleideiter 2011c). Aber auch bei Säuglingen mit einem „pink Fallot“

nimmt die Obstruktion im Laufe der ersten Lebensmonate stetig zu, resultierend weisen

auch diese Patienten erst unter Belastung; später auch in Ruhe eine Zyanose auf (Haas und

Kleideiter 2011c).

Sogenannte hypoxämische Anfälle waren früher eine gefährliche Komplikation und eine

häufige Todesursache. Durch einen Abfall des Systemwiderstandes oder eines Überwie-

gens des sympathikotonen Einflusses kommt es zu einem Spasmus der hypertrophen

Infundibulummuskulatur, sodass eine stark ausgeprägte Zyanose auftritt. Außerdem kann

es zu einem Tonusverlust der Muskulatur und folgender Bewusstlosigkeit oder zu einem

generalisiertem Krampfanfall kommen. Typische Situationen des Auftretens einer sol-

chen anfallsartig einsetzenden Episode ist nach jeglicher psychischer oder körperlicher

Belastung oder im Rahmen des Abfalls des Systemwiderstandes, wie beispielsweise beim

heißen Bad oder nach dem Essen (Haas und Kleideiter 2011c).

1.3.7. Diagnostik

Bei Kindern mit TOF auskultiert man in der klinischen Untersuchung ein 2/6 bis 3/6

lautes Systolikum, welches sein punctum maxium im zweiten/dritten Intercostalraum links

parasternal aufweist und in den Rücken fortgeleitet wird. Im Röntgenbild des Thorax sieht

man in der Regel ein normal großes Herz in „Holzschuhkonfiguration“; diese beinhaltet

eine abgerundete und angehobene Apex cordis. Außerdem lässt sich eine verminderte

Lungengefäßzeichnung und oft auch eine betonte Pulmonalistaille als Ausdruck des leeren
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Pulmonalissegmentes erkennen (Haas und Kleideiter 2011a). Im Elektrokardiogramm

(EKG) tritt als Zeichen der erhöhten Rechtsherzbelastung ein Rechtstyp sowie ein positiver

Sokolow-Lyon-Index für das rechte Herz auf.

Goldstandard in der klinischen Routine ist die transthorakale Echokardiographie, weiterfüh-

rende bildgebende Untersuchungen richten sich nach der jeweiligen Fragestellung (Kilner

2010). Echokardiographisch lässt sich der typischen Malalignment-VSD mit reitender

Aorta am besten in der parasternalen langen Achse darstellen. Zur dopplersonographischen

Untersuchung zählt in jedem Falle die Messung des Druckgradienten über der Obstruktion

des rechten Ausflusstraktes. Wichtig ist außerdem die Darstellung eventueller Koronar-

anomalien sowie eines gegebenenfalls vorhandenen rechten Aortenbogens (Haas und

Kleideiter 2011a).

Bestehen weiterhin Unklarheiten, sollte präoperativ eine kardiale Magnetresonanztomo-

graphie (MRT) erfolgen; eine Herzkatheteruntersuchung ist bei Unklarheiten hinsichtlich

der Pulmonalgefäße oder Koronarien indiziert.

1.3.8. Therapie

Palliative Eingriffe sind heute nur noch selten erforderlich, man strebt die operative Primär-

Korrektur an. Diese Korrektur, deren Indikation mit Diagnose der Tetralogie besteht, nimmt

man in der Regel am drei bis sechs Monate alten Patienten vor. Hiervon ausgenommen

sind Kinder mit stattgehabtem hypoxämischen Anfall oder auffallend starker Zyanose; sie

werden schon früher operiert. Die perioperative Mortalität liegt derzeit bei unter einem

Prozent (Baumgartner et al. 2010).

Die operative Korrektur beinhaltet einen Verschluss des VSD mit einem Patch und re-

sultierender Herstellung der normalen anatomischen Verhältnisse mit einer dem linken

Ventrikel folgenden Aorta; hierfür eignet sich am ehesten ein über den rechten Vorhof tran-

strikuspidaler Zugang. Die infundibuläre Stenose wird reseziert, eine eventuell vorhandene

valvuläre Stenose wird durch eine Kommissurotomie oder Valvulotomie behoben. In man-

chen Fällen wird eine Inzision des Pulmonalklappenringes notwendig, eine Erweiterung

dessen geschieht anschließend durch einen autologen Perikardpatch (sog. transanuläre

Patchplastik), vom rechtsventrikulären Ausflusstrakt bis in den Pulmonalenarterienstamm
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bzw. teilweise bis in die Bifurkation reichend.

Palliativ versucht man zunächst bei hypoplastischen Lungengefäßen, die ein hohes Operati-

onsrisiko darstellen, durch einen aortopulmonalen Shunt (Blalock-Taussig Shunt: klassisch:

Arteria subclavia auf Pulmonalarterie End-zu-Seit oder modifiziert mit Gore-Tex-Conduit;

Waterston: Aorta ascendens zu Arteria pulmonalis dextra; Potts Shunt:Aorta descends zu

Arteria pulmonalis sinstra) eine verbesserte Lungenperfusion zu gewährleisten und ein

Wachstum der Gefäße zu induzieren, bevor man dann zu einem späteren Zeitpunkt die

eigentliche Korrektur vornimmt (Haas und Kleideiter 2011c).

Akut kann man bei einem Neugeborenem mit hochgradiger rechtsventrikulären Obstruk-

tion und ausgeprägter Zyanose (Sauerstoffsättigung < 70%) den Ductus arteriousus mit

Prostaglandin E offenhalten (Haas und Kleideiter 2011c).

1.3.9. Prognose, Verlauf und Kontrolle

Dem medizinischen Fortschritt der letzten drei Dekaden ist es zu verdanken, dass mehr als

85% der Kinder mit komplexen Herzfehlern das Erwachsenenalter erreichen (Lemmer et

al. 2011).

Es ist häufig eine Funktionsstörung des rechten Herzens, die bei dieser größer werdenden

Gruppe an Patienten die Lebensqualität einschränkt und das Langzeitüberleben verkürzt

(Discigil et al. 2001; Therrien et al. 2000). So wurde im 32. Bethesda Conference Report

geschätzt, dass es im Jahre 2000 circa 2800 Erwachsene mit angeborenem Herzfehler pro

1 Millionen Einwohner gab, über 50% dieser entsprachen der Kategorie eines moderat-

oder hoch-komplexen Herzfehlers (Baumgartner et al. 2010).

Wichtige Spätkomplikationen sind neben Arrhythmien, die bei ventrikulärem Ursprung das

Risiko für einen plötzlichen Herztod drastisch erhöhen, auch Rest-Vitien, wie ein Rest-VSD

oder eine residuale Obstruktion des rechtsventrikulären Ausflusstraktes. Als Folgen der

Korrektur-Operation können Aneurysmata im Bereich des Patches auftreten oder aber - als

häufigstes Residuum nach transanulärer Patchplastik - eine Pulmonalklappeninsuffizienz

(PI) entstehen (Uebing et al. 2015a).

Eine länger bestehende PI führt über das Anstoßen kompensatorischer Mechanismen
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zu einer erhöhten Volumenbelastung des rechten Ventrikels, sodass dieser letztendlich

irreversibel dilatiert und es zu einer Funktionseinschränkung kommt (Mosca 2016).

Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz kann durch die Dilatation des Ventrikels ebenfalls

entstehen. Hinweise für eine rechtsatriale und/ oder rechtsventrikuläre Dilatation und

resultierende Dysfunktion im Rahmen einer fortgeschrittenen PI können auch chronische

atriale oder ventrikuläre Arrhythmien sein (Uebing et al. 2015a).

Funktionseinschränkungen des linken Ventrikels mit oder ohne Aorteninsuffizienz oder

Aortenwurzeldilatation sind ebenfalls beschrieben (Haas und Kleideiter 2011c).

Schlussendlich kommt es also nicht nur zu einer irreversiblen Dilatation des RV, sondern

auch zu biventrikulären Dysfunktion, chronischen Arrythmien und so als Konsequenz zu

einer reduzierten Lebenserwartung (Mosca 2016).

Eine jährliche, lebenslange, kardiologische Kontrolle wird in jedem Falle empfohlen.

Hier sollten Hinweise für die oben genannten Spätkomplikationen mittels klinischer

Untersuchung, Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie und EKG gesucht werden.

Ein EKG kann hierbei nicht nur bereits manifeste Rhythmusstörungen dokumentieren,

sondern hat zudem in der Messung der QRS-Dauer eine prognostische Bedeutung (Müller

et al. 2015). Eine Zunahme der Dauer um ≥ 3,5 ms/a. bzw. generell eine QRS-Dauer

> 180ms sind Warnzeichen für ein erhöhtes Risiko ventrikulärer Arrhythmien und den

plötzlichen Herztod (Uebing et al. 2015a).

Die Echokardiographie stellt nach wie vor die erste Wahl zur Funktionsanalytik des

Herzens dar. Diese ist aber sehr untersucherabhängig und kann bei Erwachsenen aufgrund

eingeschränkter Schallfenster z.T. nicht alle Herzabschnitte ausreichend darstellen. Hier ist

als spezielle Untersuchung das echokardiographische Speckle Tracking (STE) als Analyse

der myokardialen Deformation zu nennen.

An Wichtigkeit zugenommen in der Untersuchung von Erwachsenen mit angeborenem

Herzfehler hat die kardiale MRT-Untersuchung, da sie hervorragend geeignet ist, um

Volumina zu bestimmen, Klappeninsuffizienzen zu quantifizieren, Gefäße darzustellen

und myokardiale Fibrose zu detektieren. Eine genaue Bestimmung des Schweregrades der

PI mit Quantifizierung der Regurgitationsfraktion und Ausmessung der enddiastolischen

und endsystolischen Volumina (EDV, ESV) bzw. Bestimmung deren Indices (EDVi, ESVi)

ist hier anders als in der Echokardiographie gut möglich, zudem erhält die chirurgische
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Abteilung entscheidende Informationen über den Abstand des RV zum Sternum (Uebing

et al. 2015a).

Körperlich sind die Patienten nach Korrektur oftmals im Alltag kaum eingeschränkt; die

Mehrheit wird nach der NYHA-Klassifikation dem Stadium I zugeteilt.

Von Leistungssport ist generell und auch von einer uneingeschränkten Belastung bis zur

Leistungsgrenze sollte in folgenden Fällen abgeraten werden:

• relevanter Rest-VSD

• vergrößerter rechter Ventrikel

• höhergradige Pulmonaklappeninsuffizienz

• verringerte EF oder erhöhter Druck des rechten Ventrikels

• kreislaufwirksame Herzrhythmusstörungen

• keine gute Belastbarkeit in der Ergometrie

(Haas und Kleideiter 2011b)

1.4. Perkutaner Pulmonalklappenersatz

Kommt es aufgrund einer PS oder PI zu einer relevanten Druck- bzw. Volumenbelastung,

muss die Pulmonalklappe ggf. ersetzt werden, um eine irreversible Herzinsuffizienz zu

verhindern.

Dieser Pulmonalklappenersatz kann entweder offen - chirurgisch erfolgen, oder inter-

ventionell mittels Herzkathetertechnik. Geeignete Klappen, wie die Melody ®- (Firma

Medtronic) oder die Sapien XT ®-Klappe (Firma Edwards Lifesciences), bestehen aus

einem Platin-Iridium-Stent sowie einer biologischen Klappe aus einer Halsvenenklappe

des Rindes. Die Implantation erfolgt venös-transfemoral mithilfe der Ballon-in-Ballon-

Technik und ist aufgrund der hierfür nötigen Kathetergröße ab einem Körpergewicht von

ca. 20-30 kg möglich (Haas und Kleideiter 2011c).

Prinzipiell müssen die gleichen Indikationen zur Intervention wie auch zu einem chirurgisch-

offenen Verfahren abgeklärt werden. Dazu gehören:
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• Symptome

Abnehmende Leistungsfähigkeit

Herzinsuffizienz

Synkope

Ventrikuläre Tachykardien

• RV-Dilatation/Dysfunktion

RV EDVi > 160 ml/m2

RV ESVi > 70 ml/m2

RV EF < 45%

RVOT-Aneurysma

• Beeinträchtige LV-Funktion

LV EDVi < 65 ml/m2

• Residuelle Läsionen

RVOT-Obstruktion

ASD und/oder VSD

Moderate PI + Trikusspidalinsuffizienz

Moderate PI + Aortenklappeninsuffizienz

Hier muss eine chronische moderate bis schwere PI (Insuffizienz- Fraktion > 25%) entwe-

der mit Symptomen oder aber mit mehr als zwei der oben aufgelisteten anatomischen oder

hämodynamischen Abnormalitäten vorliegen (Mosca 2016).

Zum richtigen Zeitpunkt durchgeführt, kann ein perkutaner Pulmonalklappenersatz (PPVI)

nicht nur zur Rückbildung der Dilatation des RV beitragen, sondern auch zu einer Verbes-

serung der NYHA-Klasse führen (Discigil et al. 2001; Gengsakul et al. 2007).

Weiterhin konnte eine Studie des Deutschen Herzzentrums in München zeigen, dass nicht

nur die Belastbarkeit der Patienten sechs Monate nach PPVI signifikant gesteigert wurde,

sondern auch die damit verbundene subjektive Lebensqualität zunahm (Müller et al. 2014).

Auf der anderen Seite sei hier auf das Risiko des Eingriffes selbst, von Re-Eingriffen bzw.
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Operationen, sowie einem mit der Implantation der Klappe verbundenem Endokarditis-

Risiko hingewiesen (Uebing et al. 2015a).

Das Endokarditis-Risiko scheint bei interventionell implantierten Klappen größer zu sein

als bei einem konventionell chirurgischen Eingriff mit Implantation eines Homografts

(Uebing 2015b; Van Dijck et al. 2015). Mögliche Komplikationen einer PPVI sind der

Stent-Bruch (Secchi et al. 2009) oder die Stent-Re-Stenose (Butera et al. 2013; Secchi et

al. 2009).

Dem gegenüber steht das im Vergleich zum operativen Eingriff reduzierte Risiko, da keine

Ventrikulotomie durchgeführt und kein Cardio-Pulmonaler-Bypass gelegt werden muss.

Weiterhin sind Blutungs- und Infektionsgefahr, beide assoziiert mit Re-Eingriffen und

ggf. prolongierten Intensiv-Station-Aufenthalten und konsekutiv höheren Kosten, beim

interventionellen Verfahren geringer (Secchi et al. 2015).

Bei operativ eingebrachten biologischen Klappen brauchen 95% der Patienten in den

nächsten fünf Jahren keine Intervention; Risikofaktoren für ein frühes Klappenversagen

sind das männliche Geschlecht und ein junges Alter bei Implantation (Mosca 2016).

Von der Implantation mechanischer Klappen in das rechte Herz junger Patienten wird

heutzutage abgeraten, da diese mit einer Inzidenz von Thrombembolien von bis zu 80%

einhergeht; die einerseits mit den geringen Druckgradienten und geringerer Blutviskosität

und anderseits mit dem Nicht-Vorhandensein des diastolischen Abfließen des Blutes in die

Koronarien zusammenzuhängen scheint (Nurozler 2002).

1.5. MRT

1.5.1. Grundlagen der MRT-Bildgebung

Die MRT, Magnetresonanztomographie oder auch Kernspintomographie, ist ein moder-

nes Schnittbildverfahren, das ohne ionisierende Strahlung oder iodhaltige Kontrastmittel

auskommt (Hünerbein 2011). Die MRT eignet sich sehr gut zur Beantwortung von Frage-

stellungen, die einer Weichteildarstellung, wie beispielsweise des Herzens, des Gehirns,

innerer Organe oder auch des Knorpels, bedürfen. Als wesentlicher Nachteil im Vergleich

zur Computertomographie (CT) ist die lange Untersuchungsdauer und die damit nötige
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Sedierung oder Intubationsnarkose bei nicht kooperativen Patienten wie beispielsweise

Kindern zu nennen; u. a. sind während der Untersuchung bei älteren Patienten Bilder in

Atemanhaltetechnik nötig.

Grundlage der MRT-Technik sind Eigendrehimpulse von Protonen, bei welchen es sich

um positiv geladene Nukleonen handelt, die sich im Atomkern befinden. Diese sogenann-

ten Kernspins sind im unbeeinflussten „natürlichen“ Zustand ungeordnet. Die Protonen

und damit auch die Atomkerne können mithilfe eines starken Magnetfeldes ausgerichtet

werden; sie ordnen sich hierbei entlang der Feldlinien an. Erstmals wurde dieses Phä-

nomen dieser sogenannten kernmagnetischen Resonanz 1946 unabhängig voneinander

gleichzeitig in den zwei Arbeitsgruppen von Bloch et al. und Bloemberg et al. beschrieben

und anschließend im „physical review“ publiziert (Bloch et al. 1946; Bloemberg et al.

1948). Da der menschliche Körper zu einem großen Anteil aus Wasser und somit aus

Wasserstoffprotonen besteht, sind diese ubiquitär im gesamten Organismus verteilt; dies

ist wiederum elementare Grundvoraussetzung für die Entstehung von MRT-Bildern.

Lenkt man nun die Protonen durch Aussendung von Radiowellen, also Hochfrequenz-

impulsen, ab; so geraten die Atomkerne in einen Zustand der „Taumelbewegung“. Den

Winkel diese Auslenkbewegung nennt man Flip-Winkel. Schaltet man nun die Radiowellen

wieder ab, so springen die Atomkerne wieder in ihre energieärmere Ausgangsposition

zurück und zeigen dabei je nach Umgebung ein unterschiedliches Verhalten. Bei der

Rückkehr in den Ausgangszustand wird die zuvor ausgenommene Energie in Form von

Radiowellen ausgesendet und kann folglich detektiert werden. Man spricht hierbei auch

von den Relaxationszeiten T1 und T2 (Rodgers et al. 2011).

Zwei weitere Zeitintervalle sind außerdem von Bedeutung: Die Echozeit (TE) ist dasjenige

Zeitintervall zwischen Anregung der Atome bis zur Messung des MR-Signals, während die

Repetitionszeit (TR) das Intervall zwischen zwei Anregungen widerspiegelt (Broadbent et

al. 2015).

Während in der T1-Wichtung, die durch eine kurze TE und TR gekennzeichnet ist, Flüs-

sigkeiten und Pathologien signalarm d. h. hypointens sichtbar werden, sind bei einer T2

Wichtung die Zeitintervalle länger, sodass Flüssigkeiten und Pathologien hyperintens, d. h.

signalreich erscheinen (Psychrembel 2011). Die Abfolge mehrerer Hochfrequenzimpulse

bezeichnet man als Sequenz (Hünerbein 2011).
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1.5.2. Kardiale Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) eignet sich bei guter Darstellung von

Weichteilstrukturen zur Beurteilung der Herzfunktion und -struktur (Attili et al. 2010). So

ist sie fester Bestandteil beispielsweise der europäischen Leitlinie zur Diagnostik und Be-

handlung angeborener Herzfehler und wird dort als Routine-Verlaufsuntersuchung genannt

(Baumgartner et al. 2010).

Mittels CMR ist es möglich, sowohl die globalen als auch die regionale Funktion zu

bestimmen, eine MR-Angiografie der großen Gefäße und eine Blutflussanalyse sowie

Shuntquantifizierung durchzuführen und mithilfe von Perfusions-, Mappingverfahren und

Late Gadolinium Enhancement (LGE) die Myokardperfusion und Myokardvitalität zu

beurteilen (Greulich et al. 2012).

Für diese verschiedene CMR-Modalitäten stehen verschiedene MR-Sequenzen zur Verfü-

gung. Beispielsweise gibt es Cine-Sequenzen, deren Kennzeichen eine schnelle Folge von

Schnittbildern an der gleichen Stelle zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Herzzyklus ist,

sodass beispielsweise alle vier Herzkammern sowohl in ihrer Größe als auch in ihrer Form

über die Dauer von Systole und Diastole beurteilt werden können (Lockie et al.2009).

Daneben ist eine Funktionsanalyse auch mit speziellen Cine-Sequenzen, den Steady State

Free Precession (SSFP)-Cine-Sequenzen, möglich. Durch diese spezielle Gradienten-Echo-

sequenzen mit niedriger Akquisitionszeit und hoher Kontrastierung ist eine qualitativ

hochwertige Beurteilung von Störungen der Wandbewegung möglich (Thelen et al. 2010).

Als nachteilig zu sehen sind die fehlende Möglichkeit der direkten Darstellung und Mes-

sung der Druckverhältnisse in den Herzkammern sowie, derzeit in der Routine noch

fehlende, Interventionsmöglichkeiten, die bei dem invasiven Verfahren des Herzkatheters

unter Röntgenkontrolle gegeben sind. Katheterinterventionen in der MR-Untersuchung

werden in jüngster Zeit mit technischem Fortschritt im Rahmen von wissenschaftlichen

Studien bereits durchgeführt (Ratnayaka et al. 2017). Ebenso gibt es Bemühungen die

Entnahme von kardialen Biopsien mithilfe des CMR durchzuführen, um die Menge an

ionisierender Strahlung, die auf den Patienten in der Summe einwirkt, zu reduzieren

(Unterberg-Buchwald et al. 2017). Des Weiteren können durch Bewegung des Patienten,

durch die Pulsation großer Blutgefäße bzw. den Blutfluss sowie eine Signalinkohärenz
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an der Grenze von besonders lipidreichen oder solchen Geweben mit einem hohen Was-

sergehalt Artefakte entstehen, die die Bildbeurteilung erheblich erschweren (Hünerbein

2011).

1.5.3. Feature Tracking

Im klinischen Alltag wird meist die Ejektionsfraktion (EF), die auf einer relativen Flächen-

oder Volumenänderung der Ventrikel basiert, zur Beurteilung der Myokardfunktion ange-

geben.

Studien konnten allerdings zeigen, dass die Messung des Strains, die quantitative Messung

der Myokardverformung bzw. Anspannung und Entspannung, wesentlich genauer und

sensibler ist und so kontraktile Dysfunktionen zuverlässiger diagnostiziert werden können

(Kempny et al. 2012b). Die Analyse des Strains ist in der Echokardiographie mittels STE

möglich (D’Hooge et al. 2000). Das Verfahren des Feature Tracking (FT) ähnelt dem des

STE der Echokardiographie (Maret et al. 2009) und liefert ähnlich zuverlässige Ergebnisse

wie dieses oder auch wie der Referenzstandard in der MRT für quantitative Wandbewe-

gungsstörungen: das myokardiale Tagging (Padiyath et al. 2013; Hor et al. 2010). Letzteres

kann nicht wie das FT offline und anhand von SSFP-Sequenzen generiert werden, sondern

bedarf zusätzlicher spezieller MR-Sequenzen und einer zeitaufwendigen Nachbearbeitung.

Die klinische Anwendbarkeit des FT bei angeborenen Herzfehlern konnte in mehreren Stu-

dien, so beispielsweise für die Aortenisthmusstenose (Kutty et al. 2013), die Ebstein’sche

Anomalie (Steinmetz et al. 2018) oder die TOF (Kempny et al. 2012a) verifiziert werden.

Es konnte gezeigt werden, dass das CMR FT sowohl für die Analyse der Funktion von

Herzkammern und Vorhöfen geeignet ist (Schuster et al. 2016).

Der mittels Echokardiographie ermittelte LV-global Strain (GLS) korreliert gut mit der LV

EF (Benyounes et al. 2015). Des Weiteren wurde bewiesen, dass der GLS bei diversen

erworbenen kardialen Erkrankungen wie auch der chronischen Herzinsuffizienz ein besse-

rer unabhängiger prognostischer Marker für die Mortalität als die LV EF ist (Nahum et al.

2010). Der GLS ist erwiesenermaßen prognostisch wertvoll (Eitel et al. 2018; Romano et

al. 2018) .
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1.6. Spiroergometrie

Im klinischen Alltag dient die Ergometrie bzw. die Spiroergometrie der Objektivierung der

körperlicher Leistungsfähigkeit, der Erfassung und Beurteilung des Blutdruckverhaltens

unter Belastung und der Ventilationseffizienz sowie der Dokumentation eventuell auftre-

tender Herzrhythmusstörungen, Myokardischämien und weiterer belastungsabhängiger

Symptome (Gibbons et al. 1997). Gerade die Ergebnisse der Spiroergometrie können

die Entscheidung für bzw. gegen eine (Re-)Intervention und deren Zeitpunkt wesentlich

beeinflussen (Baumgartner et al. 2010).

Absolute Kontraindikationen für eine Ergometrie sind akute bzw. instabile Gesundheitszu-

stände, bei denen das Herz-Kreislauf-System nicht adäquat auf die Belastung reagieren

kann wie beispielsweise bei einer dekompensierten Herzinsuffizienz, einer hochgradigen

Aortenstenose oder bei dekompensierten pulmonalen Erkrankungen.

Neben der Anlage eines 12-Kanal EKG und eine NIBP-Messung (non-invasiv blood

pressure) werden über eine Maske oder ein Mundstück mit Nasenklemme das Atemzugvo-

lumen, die Atemfrequenz und die endexspiratorischen Partialdrücke von Sauerstoff und

Kohlendioxid sowie deren jeweilige Aufnahme gemessen.

Die Deutsche Gesellschaft für Pädiatrische Kardiologie empfiehlt ein Stufenprotokoll

beginnend mit einer Aufwärmphase von zwei Minuten im Leerlauf gefolgt von der Bela-

stungsphase, die mit 0,5 W/kg beginnen sollte um dann alle zwei Minuten um 0,5 W/kg

gesteigert zu werden. Die Belastungsuntersuchung wird nach Erreichen der maximalen

Herzfrequenz mit einer Erholungsphase von zwei Minuten ohne Widerstand beendet. Der

Patient sollte während der Untersuchung angehalten werden eine gleichmäßige Trittfre-

quenz von 50-60/min einzuhalten (Haas und Kleideiter 2011b).

1.7. Ziele und Fragestellung

Nach wie vor sind die PI und die vorbeschriebenen konsekutiven Konsequenzen das

Hauptproblem von Patienten mit primär korrigierter TOF und der Zeitpunkt für einen

Klappenersatz schwierig zu terminieren, da man zwischen einer verbesserten ventrikulären

Funktion postinterventionell und einer erneut notwendigen Re-Intervention/ Operation
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bei einem zu frühen Klappenersatz abwägen muss (Haas und Kleideiter 2011c). Man

weiß allerdings, dass eine Normalisierung der Größe des rechten Ventrikels ab einem

end-diastolischen Volumen-Index von > 160 ml/m2 unwahrscheinlich ist (Baumgartner et

al. 2010).

Ziel der Dissertation war es festzustellen, welche Veränderungen nach PPVI in der mittels

MRT quantifizierbaren kardialen Funktion auftreten. Neben der etablierten volumetri-

schen Funktion sollen insbesondere Veränderungen des Strains der Ventrikel und Vorhöfe

mittels CMR FT bei Patienten mit PPVI untersucht werden. Veränderungen in diesen

Bildgebungsparametern sollen mit Markern der körperlichen Leistungsfähigkeit aus der

Spiroergometrie korreliert und so ggf. neue prognostische Parameter identifiziert werden.
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2.1. Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive MRT-Studie. 36 Patienten

mit angeborenen Herzfehlern und einer PPVI im Zeitraum 2008 bis 2015 wurden aus der

Datenbank (ixserv und radiologisches Informationssystem (RIS)) der UMG identifiziert

und erhielten prä- sowie post-PPVI eine kardiale MRT-Untersuchung. Folgende Ein- und

Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

• Einschlusskriterien:

PPVI

prä- und postinterventionelle MRT-Untersuchung

• Ausschlusskriterien:

Ferromagnetische (nicht-MRT-fähige) Metallimplantate

Mangelnde Compliance, Klaustrophobie

Medizinische Gründe wie bestehende Schwangerschaft, ausgeprägte Adi-

positas bzw. zu großer Bauchumfang (Innendurchmesser 60cm)

Tod oder Herztransplantation

21 Patienten erfüllten die Einschlusskriterien und wurde in die Studien aufgenommen. Von

den übrigen 15 Patienten verfügten zehn über kein Cardio-MRT vor der Klappenimplantati-

on, drei hatten einen nicht MRT-fähigen ICD erhalten, ein Patient aus der Suchliste war aus

der Weiterbetreuung an der UMG ausgeschieden, ein weiterer Patient war verstorben. Die

Verwendung der Daten wurde von der Ethikkommission der UMG genehmigt (17/01/17);
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2. Material und Methoden

die Patienten erteilten schriftlich ihre Zustimmung über die Verwendung ihrer Daten in

anonymisierter Form im Rahmen des MRT-Aufklärungsgespräches.

2.2. Kardiale Magnetresonanztomographie

2.2.1. MRT-Untersuchung

Die MRT wurde mit einem 1,5 Tesla Gerät (Magnetom Symphonie, Siemens Healthcare,

Erlangen, Deutschland) und nach den Richtlinien für Patienten mit angeborenen Herz-

fehlern von den Deutschen Gesellschaften für Kardiologie und Pädiatrische Kardiologie

sowie der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (Kilner et al. 2010) durchgeführt.

Alle Patienten wurden nach einem standardisierten Protokoll gescannt, zu dem mindestens

die in Tabelle 2.1 genannten Sequenzen gehörten.

Wenn möglich wurden zusätzlich Phasenkontrast-Flussmessungen durchgeführt; dies war

aber aufgrund der Artefakte durch die künstliche Klappe nicht immer sinnvoll bzw. aus-

wertbar. Für den Vier-Kammer-Blick (4CV) wurde eine TR-Zeit von 41,40 ms und eine

TE von 1,51 ms mit einem Flipwinkel von 53◦ eingestellt, während in der kurzen Achse

inklusive Vorhöfe eine TR von 48,58 ms, eine TE von 1,51 ms und ein Flipwinkel von 65◦

gewählt wurden.

Die Untersuchung erfolgte wie allgemein üblich in Rückenlage, Kopf voran und mit Ge-

hörschutz; eine Kommunikation über Lautsprecher mit dem MRT-Schaltraum war zu jeder

Zeit gegeben. Eine Sedierung der Patienten fand nicht statt.

Tab. 2.1.: Sequenzen, die für das FT und die Volumetrie benötigt werden

Protokoll der MRT-Untersuchung

Kurzachsenstapel inklusive Vorhöfe SSFP cine
(TR: 48,58 ms; TE: 1,51 ms; Flipwinkel: 65◦)
4CV SSFP cine
(TR: 41,40 ms; TE: 1,51 ms; Flipwinkel: 53◦)
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2.2.2. Volumetrie

Folgende kardiale Volumina, Funktionsparameter und Angaben über die Herzmuskel-

masse wurden in Atemruhelage aus der SSFP cine Aufnahme ermittelt: EDV, ESV und

Schlagvolumen (SVI), sowie die EF und der cardiac index (CI), jeweils für beide Ventrikel.

Ferner auch die Volumina beider Vorhöfe jeweils ebenfalls in der Systole und Diastole.

Die volumetrische Segmentierung erfolgte mittels der Software QMass (Medis, Leiden,

Niederlande).

Die Ventrikelvolumina wurden im Kurzachsenstapel bestimmt, in dem manuell die jeweili-

gen Ventrikelgrenzen in der End-Diastole und End-Systole definiert wurden. Die Volumina

wurden zur besseren Vergleichbarkeit als Indices auf die Körperoberfläche (BSA) bezogen

angeben. Die Volumina der Vorhöfe wurden ebenfalls mit der QMass Software im 4CV

nach der monoplanaren Area-length-Methode (Fratz et al. 2013) determiniert. Auch hier

erfolgte die manuelle Definition der Endokard-Blut-Grenze in der End-Diastole und in der

End-Systole.

2.2.3. Feature Tracking

Initial werden beim FT in der ventrikulären End-Diastole in einem Einzelbild (Frame) einer

Cine-MRT-Sequenz manuell Gewebemarkierungen (Features) endo- bzw. im Falle des

linken Ventrikels auch zusätzlich epikardial gesetzt; hierbei handelt es sich um sogenannte

„Voxel“ (dreidimensionale Pixel). Die Post-Progressing-Software (Nachtbearbeitungssoft-

ware) TomTec Imaging Systems Software (2D Cardiac Performance Analysis MR, Version

1.1.2.36, TomTec GmbH, Unterschleissheim, Deutschland) folgt dieser Kontur über den

ganzen Herzzyklus und berechnet die Deformationsparameter offline. Zu diesen gehören

neben Strain, Strainrate, Displacement und Velocity.

Der Strain ist definiert als globale und lokale Myokardverformung und wird in Prozent

angegeben. Man unterscheidet einen longitudinalen (Ell), einen radialen (Err) und einen

circumferentiellen Strain (Ecc).

In Bezug auf TOF-Patienten konnte gezeigt werden, dass sowohl der LV Ell als auch der

Err und der Ecc sowie zusätzlich der RV Ell prognostisch wertvoll sind und bessere Marker

als die EF für das Outcome von Patienten sind (Orwat et al. 2016).
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Während der radiale und der circumferentielle Strain mithilfe der MR-Bilder der kurzen

Achse bestimmt werden, werden für die Erfassung des longitudinalen Strains Sequen-

zen des 4CV benötigt. Der longitudinale Ventrikel-Strain spiegelt die Längsverkürzung

der Myokardfasern vom Apex bis zur Herzspitze wider und ist dementsprechend in der

Ventrikel-Systole negativ. Ebenfalls negativ ist der circumferentielle Strain-Wert des Ven-

trikels, da hier die Verkürzung der Myokardfasern in der kurzen Achse gemessen werden.

Nur der radiale Ventrikel-Strain ist in der Ventrikel-Systole physiologisch positiv, da er die

Verdickung des Myokards in der kurzen Achse widergibt.

Von Interesse sind jeweils die maximalen Strain-Werte; man spricht hierbei auch vom peak

Strain.

Dahingegen ist der longitudinale Strain des Vorhofs in der Ventrikel-Systole positiv, da

sich das Vorhofmyokard ausdehnt; es folgt dann eine Plateauphase am Ende der Systole

mit einem anschließenden raschen Abfall des Strains, der durch die atriale Kontraktion

begründet werden kann (Kowallick et al. 2015a).

Von Bedeutung bei der Beurteilung der Vorhoffunktion mithilfe des FT sind die drei

folgenden Strain-Werte:

Der longitudinale peak Strain (Es, Reservoir-Strain oder total Strain) zeigt die systolische

atriale Reservoir-Funktion, d.h. er bildet die atriale Blutfüllung durch den pulmonalvenösen

Rückstrom während der Ventrikel-Systole ab.

Der sogenante active Strain(Ea, Booster-Pump-Strain)) spiegelt die enddiastolische atriale

Kontraktion (atrial Kick) wider.

Die Differenz der beiden genannten Strain-Werte nennt man passive Strain (Ee, Conduit-

Strain), er zeigt die atriale Conduit-Funktion in der frühen Ventrikel-Diastole auf (Hoit

2014; Kowallick et al. 2014) (siehe auch Abbildung 2.1).

Die Strainrate ist mathematisch gesehen die erste Ableitung des Strains und gibt folglich

die Geschwindigkeit mit der sich der Strain ändert an; ihre Einheit ist 1/s (D’Hooge et al.

2000).

Sie ist von besonderem Interesse bei der Untersuchung der Vorhoffunktion. Die Strainrate-

Kurve beginnt mit einem Anstieg zu einem positiven Maximum (SRs-peak positiv Strainra-

te), das dem Strainanstieg während der Füllungsphase des Vorhofes in der Ventrikel-Systole

entspricht. Es folgt dann ein erstes frühes negatives Minimum (SRe-early negative Strain-
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rate), das den Strainabfall im Rahmen der Ventrikelfüllung widerspiegelt. Das zweite

negative Minimum kommt durch die enddiastolische atriale Kontraktion in der Ventrikel-

Diastole zustande (SRa-late negative Strainrate) (siehe auch Abbildung 2.1)(Kowallick et

al. 2014).

Die FT-Software misst außerdem die Verschiebung des Myokards über den Herzzyklus

(Displacement) und die Geschwindigkeit dieser Verschiebung (Velocity).

Alle Deformationsparameter werden zur genaueren Detektion der ggf. auftretenden Patho-

logie, d.h. der Wandbewegungsstörung, graphisch in sechs Segmente (vgl. Abbildung 2.2

und 2.3) unterteilt dargestellt.

Abb. 2.1.: exemplarische Strain und Strainrate-Kurve des Vorhofes (mit freundlicher

Genehmigung aus: Kowallick et al. 2014)

Die Auswertung mittels der TomTec Imaging Systems Software (2D Cardiac Performance
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Abb. 2.2.: Tracking des linken Vorhofes eines Fallot-Patienten mit der TomTec-Software.

Die Tabelle links oben (A) im Bild sowie die oberen zwei Graphiken inner-

halb der Abbildung 2.2 (D, E) stellen den transversen Strain dar; der hier

untersuchte longitudinale Strain ist in zwei unteren Bildern (F, G) und der Ta-

belle unten links C) abgebildet. Dargestellt ist die Aufteilung der Vorhofwand

in insgesamt sechs Segmente. Zwischen den beiden Tabellen auf der linken

Seite befindet sich ein Video (B), indem man das FT über den gesamten Herz-

zyklus verfolgen und visuell auf die korrekte Lage der tracking-Punkte erneut

überprüfen kann.
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Abb. 2.3.: Tracking eines linken Ventrikels eines Fallot-Patienten mithilfe der TomTec-

Software. Die Tabelle links oben (A) im Bild sowie die oberen zwei Graphi-

ken innerhalb der Abbildung 2.2 (D, E) stellen den transversen Strain dar;

der hier untersuchte longitudinale Strain ist in zwei unteren Bildern (F, G)

und der Tabelle unten links C) abgebildet. Dargestellt ist die Aufteilung der

Ventrikelwand in insgesamt sechs Segmente. Zwischen den beiden Tabellen

auf der linken Seite befindet sich ein Video (B), indem man das FT über den

gesamten Herzzyklus verfolgen und visuell auf die korrekte Lage der tracking-

Punkte erneut überprüfen kann.
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Analysis MR, Version 1.1.2.36, TomTec GmbH, Unterschleissheim, Deutschland) erfolgte

im 4CV. Hierzu wurden die endokardialen Grenzen beider Atrien und beider Ventrikel in

der End-Diastole manuell gesetzt und deren Tracking über den Herzzyklus anschließend

kontrolliert und ggf. korrigiert.

Eventuell musste bei fehlender Korrigierbarkeit des schlechten Erfassens der Endokard-

Blut-Grenze durch die Software das entsprechende Segment notiert und anschließend aus

der Berechnung genommen werden. Im besten Falle wurde aber der Durchschnittswert aus

allen Segmenten, der global Strain, für weitere Analysen und Berechnungen verwendet.

Für jede Herzkammer wurde diese Prozedur drei Mal wiederholt und für die weitere Be-

Abb. 2.4.: Feature-Tracking-Analyse des A) rechten Vorhofs, B) rechten Ventrikels, C)

linken Vorhofs und des D) linken Ventrikels, jeweils im 4CV in der ventriku-

lären Enddiastole in der FT-Software 2D Cardiac Performance Analysis MR,

Version 1.1.2.36, TomTec GmbH, Unterschleißheim, Deutschland

rechnung der Mittelwert dieser drei Messungen verwendet. Im Falle des linken Ventrikels

kamen weiterhin epikardiale Konturen hinzu (s. Abbildung 2.4). Für die Ventrikel war

der longitudinale Strain, für die Vorhöfe sowohl der longitudinale Strain als auch die

dazugehörige Strainrate von Interesse.

25



2. Material und Methoden

Eine nicht korrigierbare und unzureichende „Tracking“ Qualität führte zum Ausschluss des

Parameters des jeweiligen Patienten aus den weiteren Analysen. Interne FT-Standard Ope-

rating Procedures (SOP) wurden während des Prozesses der Datenakquisition verwendet

(vgl. Anhang).

2.2.4. Spiroergometrie

Die körperliche Belastbarkeit wurde mit Hilfe des ZAN®600 Fahrrad- Spiroergometer

mit VIP (Varibale Impedance Pneumotachograph) Fluss-Sensor getestet und erfolgte nach

einem Rampenprotokoll mit einer Steigerung von 20 Watt/min. Die anschließende Auswer-

tung geschah dann unter Zuhilfenahme der ZAN®-Tech Software (beides nSpire Health

GmbH, Oberhulba, Deutschland).

Neben der maximal getretenen Last in Watt interessierte auch die maximale Sauerstof-

faufnahme in ml/kg KG x min. Ebenfalls dokumentiert wurden die Herzfrequenz- und

Blutdruckwerte sowie der exspiratorische CO2-Quotient (VE/VCO2).

2.3. Statistische Auswertung

Die sich anschließende statistische Auswertung erfolgte mittels Microsoft Excel® (Micro-

soft Corporation, Redmond, Washington, USA), IBM SPSS Statistics Version 22® (IBM

Corporation, Armonk, New York, USA) sowie Statistica® (Stat Weich, North Melbourne,

Australien) mit Unterstützung des Institutes für medizinische Statistik der UMG.

Neben der üblichen deskriptiven Statistik, die die jeweiligen Mittelwerte, Standardab-

weichungen sowie Minima und Maxima umfasste, wurden die Spearman-Rangfolgen-

Korrelation (Signifikanz ab p <0,05) (Zar 2005) und der Wilcoxon-Test verwendet. Letzte-

rer als Test für verbundene, nicht normalverteilte Variablen, um eine signifikante Änderung

zwischen den Parametern vor und nach Intervention aufzudecken (Woolson 2005).

Der Friedmann-Test, der zum statischen Vergleich von mehr als zwei Gruppen von verbun-

den und nicht normalverteilten Variablen dient, wurde durchgeführt, um in den gebildeten

Untergruppen PS, PI und gemischtes Vitium die Parameter vergleichen zu können (Wolfe

2005). Da die Gruppe des gemischten Vitiums mit n=3 sehr klein war, wurde entschieden
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stattdessen der Mann-Whitney-U-Test, ein Test für nicht normalverteilte, nicht verbundene

Datensätze, durchzuführen, um die Parameter der PS- und die der PI-Gruppe auf einen

signifikanten Unterschied zu prüfen (Moses 2005).

Um Unterschiede hinsichtlich des Geschlechtes zu verifizieren wurde ebenfalls ein Mann-

Whitney-U-Test durchgeführt.

Zur Prüfung der Reliabilität der erhobenen Daten wurden bei 10 Patienten (47,62%) die

Konturen in der FT-Software im Abstand von vier Wochen erneut vom gleichen Befunder

sowie auch von einem zweiten erfahrenen Befunder gesetzt. Hier dienten der Cronbach

Alpha-Test und der CoV (Coefficient of variation) zur Überprüfung der Reproduzierbarkeit

(Reed et al. 2002).

Ein exzellenter bzw. guter Cronbachs Alpha ist größer als 0,9 bzw. liegt zwischen 0,75

und 0,9 . Ein akzeptabler Alpha-Wert umfasst Werte zwischen 0,5 und 0,75, während ein

Alpha-Wert kleiner als 0,5 inakzeptabel ist (Portney und Watkins 2008).

Der CoV, Variationskoeffizient, ist die Standardabweichungen dividiert durch den Mittel-

wert und wird in Prozent angegeben (Grothues et al.2002). Er ist sehr nützlich, wenn man

Gruppen unterschiedlicher Größenordnungen vergleichen möchte (Centore 2015).
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3.1. Allgemein

Von 21 Patienten waren MRT-Aufnahmepaare vor und nach Intervention vorhanden und

auswertbar. Das Geschlechterverhältnis war nahezu ausgeglichen (52% männlich, 48%

weiblich). Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 21±10 Jahre (Minimum 9 Jahre;

Maximum 51 Jahre) und der durchschnittliche BMI (Body Mass Index) lag mit 23,30 ±

0,48kg/m2 im Bereich des Normalgewichtes.

62% (n=13) der Patienten hatten eine führende PS, 24% (n=5) eine PI und 14% (n=3)

litten unter einem gemischten Vititum.

Die häufigste primäre Diagnose war mit 29% die TOF, es folgten mit jeweils 19% die

Pulmonalatresie mit VSD und die Aortenklappenerkrankung bzw. Zustand nach Ross-

OP; 14% der Patienten hatten einen Truncus arteriosus communis und jeweils 10% eine

Transposition der großen Gefäße mit VSD und PS bzw. eine valvuläre PS oder Stenose des

Klappenersatzes (siehe auch Tabelle 3.2).

Ergometrie-Daten vor Intervention waren von 15 und nach Intervention von 20 Patienten

erhältlich. Die biometrischen Daten sind in Tabelle 3.1 dargestellt.
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Tab. 3.1.: Biometrische Variablen zum Zeitpunkt der Klappenimplantation, dargestellt

sind die Mittelwerte mit zugehörigen Standardabweichungen

Kenngröße
Alter [Jahre] 21,16±10,26
Größe [m] 1,63±0,13
Gewicht [kg] 62,56±17,04
BSA [m2] 1,67±0,28
BMI 23,33±0,48

Tab. 3.2.: Demographie der studierten Population, dargestellt sind absolute und relative

Zahlen

Geschlecht
Männlich 11 52%
Weiblich 10 48%

Diagnose
TOF 6 29%
Pulmonalatresie, VSD 4 19%
Truncus arteriosus communis 3 14%
TGA, PS, VSD 2 10%
Aortenklappenvitium/Ross-OP 4 19%
Valvuläre PS 2 10%
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3.1.1. Veränderung der Ventrikelparameter durch den

interventionellen Pulmonalklappenersatz

Zur Analyse und Vergleich der verbundenen, nicht normal verteilten Daten vor und nach

Intervention wurde der Wilcoxon-Test angewendet.

Es zeigten sich in der FT-Analyse der Deformationsparameter eine signifikante Zunahme

(p < 0,05) des longitudinalen Strains beider Ventrikel (LV prä: −14,52± 4,20% vs. post:

−18,31±3,80 %; RV prä: −10,00±5,40 % vs. post:−12,39±5,38 %), der Time to peak

Strain des RV (prä: 47,67±10,54 % vs. post: 42,20 ±11,79%), sowie der Strainrate des

LV (prä: −0,97±0,37 % vs. post: −1,16± 0,29% ) von prä- zu post-PPVI (s. Tabelle 3.3

und 3.4).

Außerdem nahmen in der Volumetrie die EF (prä: 55,46 ± 8,63 % vs. post: 61,93 ±

6,19 %), der CI (prä: 2,83 ± 1,10 l/min/m2 vs. post: 3,59 ± 0,74 l/min/m2), das SV

(prä: 40,45± 14,21ml/m2 vs. post: 50,48 ± 8,48 ml/m2) und der EDVi des LV (prä:

71,30± 23,45 ml/m2 vs. post: 82,20± 15,97 ml/m2) signifikant nach Implantation der

Pulmonalklappe zu (s. Tabelle 3.3).

Die volumetrischen Parameter des RV zeigten keine signifikanten Veränderungen (s.

Tabelle 3.4).

Tab. 3.3.: Vergleich der MRT-Parameter (Volumenindices und longitudinaler Strain) des

LV prä- und post-PPVI

n p-Wert prä-PPVI post-PPVI
LV
Deformation
Strain [%] 21 0,0009 −14,52±4,20 −18,31±3,80
Time to peak Strain [%] 19 0,4688 39,32±6,33 38,29±6,52
Strainrate [%/s] 21 0,0106 −0,97±0,37 −1,16±0,29
Volumetrie
LV EF [%] 20 0,0061 55,46±8,63 61,93±6,19
LV CI [l/min/m2] 17 0,0245 2,83±1,10 3,59±0,74
LV EDVi [ml/m2] 19 0,0218 71,30±23,45 82,20±15,97
LV ESVi [ml/m2] 18 0,6951 30,70±11,72 31,72±9,82
LV SVi [ml/m2] 19 0,0070 40,45±14,21 50,48±8,45
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Tab. 3.4.: Vergleich der MRT-Parameter (Volumenindices und longitudinaler Strain) des

RV prä- und post-PPVI

n p-Wert prä-PPVI post-PPVI
RV
Deformation
Strain [%] 20 0,0276 −10,00±5,40 −12,39±5,38
Time to peak Strain [%] 17 0,0418 47,67±10,54 42,20±11,79
Strainrate [%/s] 21 0,1305 −0,61±0,31 −0,71±0,35
Volumetrie
RV EF [%] 20 0,0826 43,23±13,86 49,22±10,90
RV CI [l/min/m2] 17 0,2184 2,79±1,56 3,21±0,68
RV EDVi [ml/m2] 18 0,4460 74,00±30,96 81,63±22,80
RV ESVi [ml/m2] 16 0,7174 44,65±28,78 42,55±18,98
RV SVi [ml/m2] 18 0,8617 37,50±18,94 39,32±10,44

3.1.2. Veränderungen der Vorhöfe durch den interventionellen

Pulmonalklappenersatz

Unter Betrachtung der Vorhofdaten fällt neben einer signifikanten Verbesserung (p < 0,05)

des peak Strains des LA (prä: 9,85± 7,88 % vs. post: 13,72± 7,49 %) ein vergrößertes

systolisches linksartriales Volumen (prä: 36,53±14,40 ml vs. post: 44,46±17,84% auf

(s. Tabelle 3.5). Die rechtsatriale Funktion zeigte keine signifikante Veränderung nach

PPVI (s. Tabelle 3.6).
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Tab. 3.5.: Vergleich der MRT-Parameter des LA prä- und post-PPVI

n p-Wert prä-PPVI post-PPVI
LA
Deformation
Reservoir- Funktion
Peak Strain [%] 20 0,0333 9,85±7,88 13,72±7,49
Time to peak Strain [%] 19 0,7022 40,86±18,66 42,20±11,12
Strainrate [%/s] 20 0,2959 0,63±0,30 0,96±1,29
Conduit- Funktion
Passive Strain [%] 14 0,2455 7,65±6,15 9,14±6,29
Passive Strainrate [%/s] 19 0,5197 −0,63±0,38 −0,80±0,85
Booster- Funktion
Active Strain [%] 14 0,3305 2,07±4,30 4,37±4,29
Time to peak active Strain [%] 13 0,9443 70,86±11,85 69,78±11,25
Active Strainrate [%/s] 14 0,8753 −0,39±0,34 −0,48±0,36
Volumetrie
LA systolisch [ml] 21 0,0012 36,53±14,40 44,46±17,84
LA diastolisch [ml] 21 0,4761 18,55±8,66 19,99±8,80

Tab. 3.6.: Vergleich der MRT-Parameter des RA prä- und post-PPVI

n p-Wert prä-PPVI post-PPVI
RA
Deformation
Reservoir- Funktion
Peak Strain [%] 21 0,2305 7,65±4,70 9,56±6,72
Time to peak Strain [%] 20 0,3507 41,99±14,54 37,71±16,37
Strainrate [%/s] 21 0,4140 0,52±0,19 0,54±0,23
Conduit- Funktion
Passive Strain [%] 17 0,6874 4,87±3,03 5,54±3,56
Passive Strainrate [%/s] 20 0,8813 −0,32±0,21 −0,31±0,13
Booster- Funktion
Active Strain [%] 17 0,1930 3,47±2,76 4,62±4,72
Time to peak active Strain[%] 17 0,3088 70,06±8,08 66,32±10,78
Active Strainrate [%/s] 17 0,0840 −0,31±0,19 −0,45±0,25
Volumetrie
RA systolisch [ml] 21 0,8757 89,14±58,15 89,66±49,40
RA diastolisch [ml] 21 0,9861 67,02±53,48 66,95±39,68
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3.2. Einfluss des Pulmonalklappenersatzes auf die

Leistungsfähigkeit

3.2.1. Veränderungen der Leistungsfähigkeit und Belastbarkeit

Unter Betrachtung der Parameter der Spiroergometrie kann nach PPVI keine signifikante

Veränderung der Leistungsfähigkeit festgestellt werden (s. Tabelle 3.7 und Abbildungen

3.1 sowie 3.2).

Tab. 3.7.: Spiroergometrie-Daten (Mittelwerte und zugehörige Standardabweichungen)

im prä-post-PPVI-Vergleich mit zugehörigem p-Wert

n p-Wert prä-PPVI post-PPVI
Spiroergometrie
W/kg max 15 0,3787 2,07±0,46 2,11±0,52
VO2 max 8 0,3627 26,31±9,31 24,70±9,16

Abb. 3.1.: Vergleich der prä- und post W/kg-KG-Werte
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Abb. 3.2.: Vergleich der prä- und post VO2-max-Werte

3.2.2. Korrelation von MRT-Parametern mit Parametern der

Spiroergometrie

In der untersuchten Kohorte konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen Verän-

derungen der MRT-Parameter und Parametern der Spiroergometrie gezeigt werden (s.

Tabellen A.1.-A.4. im Anhang).

3.3. Veränderungen der intra-kardialen Interaktionen

der Herzkammern untereinander durch den

interventionellen Pulmonalklappenersatz

Im Weiteren wurden Veränderungen der Parameter der einzelnen Herzkammern mit denen

der übrigen Herzkammern korreliert. Dazu wurde jeweils die Differenz des jeweiligen

Wertes von prä- zu post-PPVI verwendet. Die Betrachtung der Differenzen ist sinnvoll,
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weil man so die durch die Implantation der Klappe herbeigeführte Änderung korrelieren

kann. Auch hier gilt ein p < 0,05 als signifikant.

3.3.1. Einfluss des Pulmonalklappenersatzes auf die atriale

Interaktion

3.3.1.1. Reservoir-Funktion:

Eine Zunahme der peak Strainrate des LA korrelierte sowohl mit der Zunahme des systo-

lischen (r = 0,4351) als auch mit der Abnahme des diastolischen (r = 0,4948) Volumens

des RA und mit der Zunahme des diastolischen (r = 0,6416) Volumens des LA (vergleiche

auch Tabelle 3.8).

3.3.1.2. Conduit-Funktion:

Mit der Veränderung des diastolischen rechtsatrialen Volumens korrelierte außerdem die

Steigerung das passive Strains des LA (r = 0,5714). Da sich das diastolische rechtsatriale

Volumen geringfügig verringert zeigte, ist hierbei von einer negativen Korrelation aus-

zugehen (vergleiche Tabelle 3.8). Die FT-Parameterveränderungen des rechten Vorhofes

korrelierten nicht mit der Veränderung der Vorhofvolumina (vergleiche Tabelle 3.9).

3.3.1.3. Booster-Pump-Funktion:

Die Erhöhung des active Strains sowie die Erniedrigung der Time to peak des active Strains

oder die der active Strainrate des LA zeigten keine Korrelationen mit Volumenparametern

der Vorhöfe (vergleiche Tabelle 3.8).
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Tab. 3.8.: Spearman-Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des LA und Vo-

lumen der beiden Vorhöfe; betrachtet werden die Differenz-Werte zwischen

prä- und post-PPVI, dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationskoeffizient;

signifikante Werte (d. h. p < 0,05) sind fett gedruckt.

∆RA ∆LA
ESVi EDVi ESVi EDVi

LA
Reservoir
∆Peak Strain [%] 0,1286 0,2935 0,3390 0,3351
∆Time to peak Strain [%] -0,0169 0,0630 0,0292 0,0513
∆Strainrate [%/s] 0,4351 0,4948 0,3273 0,6416
Conduit
∆Passive Strain [%] 0,4247 0,5714 0,2766 0,3558
∆Passive Strainrate [%/s] -0,02429 -0,4039 -0,1623 -0,2623
Booster
∆Active Strain [%] -0,1053 -0,1218 0,1188 0,3541
∆Time to peak active Strain [%] -0,0497 0,1685 0,16027 -0,0745
∆Active Strainrate [%/s] -0,1880 0,1744 0,0872 -0,1850

3.3.2. Einfluss des Pulmonalklappenersatzes auf die Interaktion

von Vorhöfen und Ventrikeln

3.3.2.1. LA:

Strain-Parameter des LA, in Form der Verringerung der Time to peak des active Strains,

korrelierten sowohl mit der Erhöhung des EDVi (r = 0,6394) als auch mit der des SVi

(r = 0,4895) des rechten Herzens. Mit ersterer korrelierte auch die Verbesserung der active

Strainrate des LA (r = 0,5411) (vergleiche Tabelle 3.10). Die FT-Parameterveränderungen

des LA zeigten keine Korrelation mit den CI oder EF der Ventrikel (vergleiche Tabelle

3.12).
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Tab. 3.9.: Spearman-Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des RA und Vo-

lumen der beiden Vorhöfe; betrachtet werden die Differenz-Werte zwischen

prä- und post-PPVI, dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationskoeffizient;

signifikante Werte (d. h. p < 0,05) sind fett gedruckt

∆RA ∆LA
ESVi EDVi ESVi EDVi

RA
Reservoir
∆Peak Strain [%] -0,3895 -0,2000 0,0226 -0,1233
∆Time to peak Strain[%] 0,1550 -0,0354 -0,3348 -0,2874
∆Strainrate [%/s] -0,0120 0,1158 0,0692 0,2662
Conduit
∆Passive Strain[%] -0,2466 -0,1188 0,0812 0,0331
∆Passive Strainrate [%/s] 0,0456 0,0211 0,1754 0,1053
Booster
∆Active Strain[%] -0,2219 -0,0506 -0,0379 -0,0918
∆Time to peak active Strain[%] -0,0424 0,0859 0,4252 0,2576
∆Active Strainrate [%/s] 0,1806 0,0258 0,0114 -0,143

3.3.2.2. RA:

Die Erhöhung der active Strainrate des RA korrelierte hingegen negativ mit der Ernied-

rigung des ESVi des RV (r = -0,5736) (vergleiche Tabelle 3.11). Die Erniedrigung der

passive Strainrate des RA korrelierte negativ mit der Verbesserung der LV EF (r = -0,4580)

(vergleiche Tabelle 3.13).

3.3.3. Einfluss des Pulmonalklappenersatzes auf die ventrikuläre

Interaktion

Die Erniedrigung des peak Strains des RV korrelierte mit der Erhöhung des zugehörigen

SVi (r = 0,5121) (vergleiche Tabelle A.5. im Anhang).

In der Korrelationstabelle zwischen Volumenindices-Veränderungen und Veränderungen

der Funktionsparameter fielen eine Vielzahl signifikanter Korrelationen auf: Die Erhöhung

des LV EDVi korrelierte sowohl mit der Erhöhung der LV EF (r = 0,5472) als auch mit der
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Tab. 3.10.: Spearman-Rangkorrelation der Strain- bzw. Strainrate-Werte des LA und der

Ventrikelvolumina, betrachtet werden jeweils die Differenz-Werte, dargestellt

ist jeweils der Rangkorrelationskoeffizient; signifikante Werte (d. h. p < 0,05)

sind fett gedruckt

∆LV ∆RV
EDVi ESVi SVi EDVi ESVi SVi

LA
Reservoir
∆Peak Strain [%] 0,0956 0,0965 0,0060 -0,0589 -0,0441 0,2823
∆Time to peak Strain[%] -0,0840 0,0705 -0,0365 -0,2124 -0,3789 -0,0776
∆Strainrate [%/s] 0,4080 0,3469 0,3153 -0,0114 0,1961 0,2058
Conduit
∆Passive Strain[%] 0,0489 0,1109 -0,0166 0,1405 0,1275 0,1293
∆Passive Strainrate [%/s] -0,0068 -0,1403 0,0248 -0,3492 -0,4093 -0,1169
Booster
∆Active Strain[%] 0,1994 0,2270 0,0904 -0,3767 -0,0059 0,1204
∆Time to peak active Strain[%] -0,1279 -0,0247 -0,0527 0,6394 0,2931 0,4895
∆Active Strainrate [%/s] -0,0588 -0,1223 -0,0176 0,5411 0,1029 0,1179

des LV CI (r = 0,7959) und des RV CI (r = 0,5114); die Erhöhung des LV SVi korrelierte

ebenfalls mit denselben Parameter-Veränderungen (LV EF r = 0,7882; LV CI r = 0,8714;

RV CI r = 0,5989). Eine signifikante Korrelation ergab sich auch zwischen der Steigerung

des RV EDVi und des CI des rechten Herzens (r = 0,5040). Die Erhöhung des RV SVi

korrelierte mit den Erhöhung des LV CI (r = 0,5114); der RV EF (r = 0,6515) und des RV

CI (r = 0,6167) (vergleiche Tabelle A.8. im Anhang).
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Tab. 3.11.: Spearman-Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des RA und der

Ventrikelvolumina, betrachtet werden jeweils die Differenz-Werte, dargestellt

ist jeweils der Rangkorrelationskoeffizient; signifikante Werte (d. h. p < 0,05)

sind fett gedruckt

∆LV ∆RV
EDVi ESVi SVi EDVi ESVi SVi

RA
Reservoir
∆Peak Strain [%] -0,2740 -0,3019 -0,1238 -0,0233 -0,0059 -0,0196
∆Time to peak Strain [%] -0,0835 -0,1335 -0,0193 0,1468 -0,0928 0,1915
∆Strainrate [%/s] -0,0518 0,1470 -0,0035 0,0810 0,3147 -0,1631
Conduit
∆Passive Strain [%] -0,1458 -0,3107 0,0518 0,1104 0,0029 -0,2955
∆Passive Strainrate [%/s] 0,0021 0,3573 -0,2137 -0,0250 0,0071 0,4150
Booster
∆Active Strain [%] -0,0074 -0,1588 0,0613 0,1807 0,2791 0,2786
∆Time to peak active Strain [%] -0,0172 0,0685 -0,0369 0,4367 0,1834 0,1184
∆Active Strainrate [%/s] 0,0503 -0,2117 0,0356 -0,1199 -0,5736 -0,1500
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Tab. 3.12.: Spearman-Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des LA und

der Funktions-Parameter des rechten und linken Herzens, betrachtet werden

jeweils die Differenz-Werte, dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationskoeffi-

zient; signifikante Werte (d. h. p < 0,05) sind fett gedruckt

∆LV ∆RV
EF CI EF CI

LA
Reservoir
∆Peak Strain [%] 0,0879 0,2860 0,1769 0,2879
∆Time to peak Strain [%] -0,0603 -0,1581 0,1864 -0,2086
∆Strainrate [%/s] 0,2533 0,3304 -0,0444 0,4345
Conduit
∆Passive Strain [%] -0,0013 0,1425 -0,2273 0,3581
∆Passive Strainrate [%/s] -0,0085 -0,1198 0,3681 -0,2033
Booster
∆Active Strain [%] 0,1267 0,2134 0,2151 -0,0098
∆Time to peak active Strain [%] 0,0883 0,0565 0,1428 0,2663
∆Active Strainrate [%/s] -0,0830 -0,0454 -0,0896 0,0980
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Tab. 3.13.: Spearman-Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des RA und

der Funktions-Parameter des rechten und linken Herzens, betrachtet werden

jeweils die Differenz-Werte, dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationskoeffi-

zient; signifikante Werte (d. h. p < 0,05) sind fett gedruckt

∆LV ∆RV
EF CI EF CI

RA
Reservoir
∆Peak Strain [%] 0,0927 -0,0907 -0,1510 0,1324
∆Time to peak Strain [%] 0,0189 -0,0510 0,1384 0,0037
∆Strainrate [%/s] 0,0543 -0,1680 -0,3644 0,1029
Conduit
∆Passive Strain [%] 0,3813 0,0883 -0,2379 -0,0172
∆Passive Strainrate [%/s] -0,4580 -0,3120 0,3335 0,0206
Booster
∆Active Strain [%] 0,1242 0,1430 -0,1386 0,3929
∆Time to peak active Strain [%] 0,0944 -0,1400 0,3026 -0,1184
∆Active Strainrate [%/s] 0,0083 0,0983 0,1876 -0,0571

41



3. Ergebnisse

3.4. Veränderungen durch den interventionellen

Pulmonalklappenersatz in Abhängigkeit vom

residuellen Vitium

Zur Analyse der Veränderungen durch die PPVI in Abhängigkeit vom residuellen Vitium

wurden die beiden Gruppen PI und PS verglichen.

In beiden Gruppen (PS: n=13; PI: n=5) zeigte sich nach Implantation der Pulmonalklappe

eine signifikante Verbesserung des peak Strains des LV (PS: prä: −14,22±4,67 vs. post:

−18,42±3,98; p=0,0071 vs. PI: prä: −15,38±3,79 vs. post: −19,62±4,06; p=0,0431).

Darüber hinaus zeigte sich in der Gruppe der PS eine große Anzahl weiterer signifikanter

Veränderungen, während sich die Ergebnisse der Gruppe der Patienten mit PI ansonsten

unauffällig darstellten.

So verbesserten sich in der Gruppe der Patienten mit PS neben dem erwähnten peak

Strain des LV auch die zugehörige Strainrate (prä: −0,92±0,39 vs. post: −1,17±0,30;

p=0,0392), der EDVi (prä: 66,75±20,21 vs. post: 81,55±14,60; p=0,0294), der SVi (prä:

37,25±12,24 vs. post: 50,24±6,91; p=0,0167) sowie die EF (prä: 53,69±9,36 vs. post:

62,43±7,08; p=0,0079) und der CI (prä: 2,5±7,7 vs. post: 3,53±0,63; p=0,0086) des-

selben Ventrikels (vergleiche Tabelle 3.15). Auch der RV zeigte signifikante Steigerungen;

neben dem peak Strain (prä: −8,50±4,12 vs. post: −13,32±4,65; p=0,0015) veränderte

sich auch die Strainrate (prä: −0,51±0,21 vs. post: −0,75±0,34; p=0,0024) und der RV

CI (prä: 2,19±0,64 vs. post: 3,13±0,65; p=0,0033) durch die neue Klappe in positiver

Weise, während die übrigen volumetrischen Parameter wie die EF keine signifikanten

Änderungen aufwiesen (vergleiche Tabelle 3.15). Interessanterweise kam es auf der Vor-

hofebene lediglich zu einer signifikanten Erhöhung des systolischen LA Volumens in der

Gruppe der PS (vergleiche Tabelle 3.14 und 3.16).
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Tab. 3.14.: Die prä- und post-Mittelwerte mit zugehöriger Standardabweichung der

Vorhöfe der Gruppe der PS

PS n p-Wert prä-PPVI post-PPVI
LA
Deformation
Reservoir- Funktion
Peak Strain [%] 13 0,1520 8,27±6,14 11,34±9,16
Time to peak Strain [%] 13 0,5896 36,35±20,01 37,85±10,91
Strainrate [%/s] 13 0,5067 0,56±0,24 0,62±0,29
Conduit-Funktion
Passive Strain [%] 13 0,2213 6,53±6,33 8,15±7,06
Passive Strainrate [%/s] 13 0,5067 −0,47±0,38 −0,52±0,43
Booster- Funktion
Active Strain [%] 13 0,3109 1,74±3,46 3,20±4,38
Time to peak active Strain[%] 13 0,3109 68,41±15,64 64,92±17,60
Active Strainrate [%/s] 13 0,5525 −0,35±0,40 −0,41±0,32
Volumetrie
LA systolisch [ml] 13 0,0231 39,56±12,46 48,01±19,99
LA diastolisch [ml] 13 0,7007 20,38±9,18 21,97±10,32
RA
Deformation
Reservoir- Funktion
Peak Strain [%] 13 0,2213 6,38±4,15 8,51±4,63
Time to peak Strain [%] 13 0,8613 41,01±16,65 38,15±19,91
Strainrate [%/s] 13 0,5076 0,46±0,19 0,53±0,21
Conduit- Funktion
Passive Strain [%] 13 0,9594 3,60±2,86 5,53±3,51
Passive Strainrate [%/s] 13 0,2489 −0,26±0,21 −0,31±0,12
Booster- Funktion
Active Strain [%] 13/12 0,5525 2,78±2,86 3,23±3,09
Time to peak active Strain[%] 13/12 0,0640 66,2±160,7 67,33±10,21
Active Strainrate [%/s] 13/12 0,0593 −0,21±0,20 −0,41±0,26
Volumetrie
RA systolisch [ml] 13 0,5525 85,82±57,35 89,14±50,78
RA diastolisch [ml] 13 0,8613 65,12±49,71 67,45±38,28
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Tab. 3.15.: Die prä- und post-Mittelwerte mit zugehöriger Standardabweichung der

Ventrikel der Gruppe der PS

PS n p-Wert prä-PPVI post-PPVI
LV
Deformation
Peak Strain [%] 13 0,0071 −14,22±4,67 −18,42±3,98
Time to peak Strain [%] 13 0,4017 38,59±7,58 36,92±6,96
Strainrate [%/s] 13 0,0392 −0,92±0,39 −1,17±0,30
Volumetrie
LV EDVi [ml/m2] 12/13 0,0294 66,75±20,21 81,55±14,06
LV ESVi [ml/m2] 12/13 0,6891 29,58±10,97 31,23±10,58
LV SVi [ml/m2] 12/13 0,0167 27,25±12,24 50,24±6,91
LV EF [%] 13 0,0079 53,69±9,36 62,43±7,08
L CI [l/min/m2] 12/13 0,0086 2,50±0,77 3,53±0,63
RV
Deformation
Peak Strain [%] 13 0,0015 −8,50±4,12 −13,32±4,65
Time to peak Strain [%] 13 0,1078 48,04±13,23 41,85±13,72
Strainrate [%/s] 13 0,0024 −0,51±0,21 −0,75±0,34
Volumetrie
RV EDVi [ml/m2] 11/13 0,1307 59,45±1,51 76,56±18,67
RV ESVi [ml/m2] 10/13 0,8127 33,70±9,73 37,89±12,24
RV SVi [ml/m2] 11/13 0,0684 29,00±10,32 38,67±11,39
RV EF [%] 12/13 0,0712 41,67±13,37 50,58±11,00
R CI [l/min/m2] 12/13 0,0033 2,19±0,64 3,13±0,65
Spiroergometrie
W/kg 8/12 0,3270 2,24±0,53 2,23±0,58
VO2 Max 5/7 0,4227 25,92±12,87 24,56±12,10
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Tab. 3.16.: Die prä- und post-Mittelwerte mit zugehöriger Standardabweichung der

Vorhöfe der Gruppe der PI

PI n p-Wert prä-PPVI post-PPVI
LA
Deformation
Reservoir- Funktion
Peak Strain [%] 5 0,8927 15,93±10,05 15,60±4,24
Time to peak Strain [%] 5 0,5896 46,38±7,82 43,20±7,69
Strainrate [%/s] 5 0,6858 0,89±0,33 1,84±2,52
Conduit- Funktion
Passive Strain [%] 4 0,4652 9,82±8,73 10,23±5,99
Passive Strainrate [%/s] 5 0,6858 −0,63±0,50 −1,48±1,49
Booster- Funktion
Active Strain [%] 5 0,6858 5,93±5,55 3,76±4,01
Time to peak active Strain[%] 5 0,6858 67,78±14,80 72,00±13,47
Active Strainrate [%/s] 4 0,1441 −0,72±0,36 −0,46±0,35
Volumetrie
LA systolisch [ml] 5 0,0796 33,42±21,48 42,72±14,50
LA diastolisch [ml] 5 0,5002 15,08±8,64 18,09±4,43
RA
Deformation
Reservoir- Funktion
Peak Strain [%] 5 0,8927 11,15±5,06 11,98±11,66
Time to peak Strain [%] 4 0,2733 47,02±6,42 40,00±9,80
Strainrate [%/s] 4 0,7150 0,68±0,10 0,62±0,31
Conduit- Funktion
Passive Strain [%] 4 0,2733 6,78±2,70 6,30±4,78
Passive Strainrate [%/s] 5 0,8927 −0,49±0,10 −0,30±0,13
Booster- Funktion
Active Strain [%] 5 0,0679 5,17±2,81 7,17±8,45
Time to peak active Strain[%] 5 0,3613 73,97±4,77 66,00±14,05
Active Strainrate [%/s] 4 0,7150 −0,51±0,11 −0,46±0,32
Volumetrie
RA systolisch [ml] 5 0,8927 109,68±73,68 105,71±54,64
RA diastolisch [ml] 5 0,8927 84,47±77,05 79,94±51,42

45



3. Ergebnisse

Tab. 3.17.: Die prä- und post-Mittelwerte mit zugehöriger Standardabweichung der

Ventrikel der Gruppe der PI

PI n p-Wert prä-PPVI post-PPVI
LV
Deformation
Peak Strain [%] 5 0,0431 −15,38±3,79 −19,62±4,06
Time to peak Strain [%] 3 0,5930 42,15±2,64 41,60±3,58
Strainrate [%/s] 5 0,3452 −1,12±0,42 −1,25±0,34
Volumetrie
LV EDVi [ml/m2] 5 0,138 62,80±19,93 72,60±12,48
LV ESVi [ml/m2] 4 0,8551 26,40±7,57 27,20±5,07
LV SVi [ml/m2] 5 0,079 36,00±13,13 45,60±9,71
LV EF[%] 4 0,2733 57,34±6,50 62,40±5,68
L CI[l/min/m2] 3 0,1088 2,90±1,03 3,65±1,12
RV
Deformation
Peak Strain [%] 4 0,1441 −14,93±7,27 −12,95±6,76
Time to peak Strain [%] 2 0,1797 47,97±3,19 42,00±5,16
Strainrate [%/s] 5 0,3452 −0,96±0,39 −0,75±0,39
Volumetrie
RV EDVi [ml/m2] 4 0,3613 91,50±46,67 77,80±21,05
RV ESVi [ml/m2] 4 0,4652 48,50±25,96 39,80±13,74
RV SVi [ml/m2] 4 0,7150 43,25±22,43 38,60±8,62
RV EF[%] 5 0,2807 43,92±9,53 50,00±6,32
R CI[l/min/m2] 4 0,4652 3,08±1,61 3,10±0,53
Spiroergometrie
W/kg 5 0,3452 1,82±0,33 1,94±0,46
VO2 Max 3 0,1088 27,48±7,57 23,43±8,01
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3.4.1. Unterschiede zwischen den Gruppen der PS und PI

3.4.1.1. Präinterventionelle Unterschiede in Bezug auf die Vorhöfe

Betrachtet man die Werte beider Gruppen vor PPVI, so fallen signifikante Unterschiede

bezüglich der Werte des RA auf. So zeigten sich rechtsatriale Werte in der PS-Gruppe

bezüglich der Reservoir-Funktion niedriger (Strainrate PS 0,46± 0,19 vs. PI = 0,68±

0,10 %, p = 0,0487), bezüglich der Conduit-Funktion niedriger (passive Strainrate PS

−0,26 ± 0,21 vs. PI =−0,49 ± 0,10 %, p= 0,0475) und bezüglich der Booster-Pump-

Funktion ebenfalls niedriger (active Strainrate PS −0,21±0,20 vs. PI = −0,51±0,11 %,

p= 0,0311).

Keine signifikanten Unterschiede fanden sich hinsichtlich der übrigen rechtsatrialen und

für alle linksatrialen Volumina und Deformationsparameter (vergleiche Tabelle A.9. im

Anhang).

3.4.1.2. Postinterventionelle Unterschiede in Bezug auf die Vorhöfe

Hinsichtlich der postinterventionellen Werte ergab sich lediglich ein signifikanter Un-

terschied zwischen den Gruppen PS und PI. Dieser zeigte sich in signifikant höheren

peak Strain- Werten des LA in der Gruppe der PI (PS: 11,34±9,16 vs. PI: 15,6±42,4;

p=0,0485).

3.4.1.3. Unterschiede in der Veränderung der Vorhofparameter

Ein Mann-Whitney-U-Test mit den jeweiligen Differenzwerten zeigte keinen signifikanten

Unterschied im Vergleich der Veränderung von prä- zu post-PPVI zwischen den Gruppen

der Patienten mit PS und PI.

3.4.1.4. Präinterventionelle Unterschiede in Bezug auf die Ventrikel

Der durchgeführte Mann-Whitney-U-Test zeigte lediglich einen signifikanten Unterschied

zwischen den Werten der Gruppen der PS und PI vor PPVI. Die beiden Gruppen unter-

schieden sich hinsichtlich der signifikant besseren (d. h. negativeren) Strainrate des RV in

der PI-Gruppe (RV-Strainrate PS −0,51±0,21 vs. PI = −0,96±0,39 %, p=0,0078). Keine
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signifikanten Unterschiede fanden sich für die übrigen Volumina, Deformationsparameter

und Spiroergometrieparameter beider Gruppen (vergleiche Tabelle A.10. im Anhang).

3.4.1.5. Postinterventionelle Unterschiede in Bezug auf die Ventrikel

Es ließen sich keine signifikanten Unterschiede oder Tendenzen zur Signifikanz bei Ver-

gleich der postinterventionellen Werte der beiden Gruppen feststellen.

3.4.1.6. Unterschiede in der Veränderung der Ventrikel

Unter Betrachtung der Differenz-Werte lassen sich zwei signifikante Unterschiede fest-

stellen: Zum einen unterschieden sich die Gruppe der PS und die der PI hinsichtlich der

Veränderung in der Time to peak Strain (PS: 6,17±4,47 vs. PI: 1,78±1,80; p= 0,0264)

des LV, zum anderen aber auch in der Veränderung der Strainrate des LV (PS: 0,37±0,26

vs. PI: 0,12±0,22; p= 0,0460). Beide Parameter veränderten sich in der Gruppe der PS

nach PPVI stärker als in der Gruppe der PI.

3.5. Geschlechtsspezifische Veränderungen durch den

interventionellen Pulmonalklappenersatz

Im Folgenden werden geschlechterspezifische Unterschiede aufgezeigt. Dabei wurden alle

Patienten geschlechterspezifisch betrachtet. In beiden Gruppen nahmen das systolische LA-

Volumen (m: prä: 36,92±13,26 vs. post: 41,98±12,00; p=0,0128; w: prä: 36,11±16,29

vs. post: 47,19± 23,06; p=0,0218) und der LV-peak Strain (m: prä: −12,25 ±3,43%

vs. post: −16,48± 3,41; p=0,0208; w: prä: −17,01± 3,59 vs. post: −20,31 ±3,25% ;

p=0,0166) signifikant durch die Implantation der Pulmonalklappe zu.

Männer:

Bei den männlichen Patienten kam es zudem zu einer Steigerung des LA-peak Strain

(prä: 5,34±4,93 vs. post: 11,97±5,91; p=0,0051), der LA-Strainrate (prä: 0,49±0,31

vs. post: 1,20± 1,82; p= 0,0051) und der LA-passive Strainrate (prä: −0,38± 0,15 vs.

post: −0,94±1,10; p=0,0209)(s. Tabellen A.11. im Anhang). Auch für die Ventrikel fand

sich durch die PPVI eine signifikante Zunahme von LV-Strainrate (prä: −0,79± 0,21
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vs. post: −1,05± 0,22; p=0,0099) sowie die RV-Strainrate (prä: −0,50± 0,08 vs. post:

−0,72±0,29; p=0,0329)(s. Tabellen A.14. und A.16. im Anhang).

Frauen:

Die Gruppe der weiblichen Patienten zeigte indessen eine signifikante Zunahme des

LV EDVi (prä: 60,56±16,19 vs. post: 79,02±13,94; p=0,0129), LV SVi (prä: 33,33±

10,20 vs. post: 49,81±9,25; p=0,0109), der LV EF (prä: 52,97±8,44 vs. post: 63,06±

6,11; p=0,0152) sowie im LV CI (prä: 2,38± 0,81 vs. post: 3,53± 0,86; p=0,0180) (s.

Tabellen A.15. im Anhang). Interessanterweise zeigten sich in der weiblichen Gruppe

bis auf die oben genannte, signifikante, LV-Strain-Änderung keine Veränderungen der

Deformationsparameter der Vorhöfe und Ventrikel (s. Tabellen A.12., A.13., A.15. und

A.17. im Anhang).

3.5.1. Unterschiede zwischen männlichen und weiblichen

Patienten innerhalb der untersuchte Kohorte bezüglich der

Vorhof-Parameter

Bei Testung der Werte der beiden Geschlechter-Gruppen vor der Intervention hinsichtlich

signifikanter Unterschiede lassen sich folgende Abweichungen aufweisen.

Männer und Frauen dieser Kohorte unterschieden signifikant in ihrem peak Strain (m

(n=11): 5,34 ± 4,93 vs. w (n=10): 44,81 ± 7,61; p=0,0054) des LA, der zugehörigen

Strainrate (m (n=11): 0,49±0,31 vs. w (n=10): 0,78±0,20; p= 0,0043), sowie der passive

Strainrate (m (n=10): −0,38±0,15 vs. w (n=10): −0,87±0,39; p=0,0073) und im active

Strain (m (n=7): −0,41±3,18 vs: w (n=8): 4,24±4,68; p=0,0323).

Unter Betrachtung des RA ließ sich lediglich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich

der Strainrate (m (n=11): 0,44±0,16 vs. w (n=10): 0,61±0,17; p=0,0265) feststellen. Es

zeigte sich ein deutlich höherer LA-peak Strain in der Gruppe der Frauen; aber auch die LA-

Strainrate, der LA-active Strain und die Strainrate des RA waren höher in dieser Gruppe.

Die passive Strainrate des LA war in der Gruppe der weiblichen Patienten negativer, d. h.

besser als in der Gruppe der Männer (vergleiche Tabellen A.18. und A.19. im Anhang).

Unter Betrachtung der Parameter beider Gruppe nach PPVI fielen keine signifikanten

Unterschiede oder Tendenzen zu einer Signifikanz auf.
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3. Ergebnisse

Unter Betrachtung der Veränderung der Parameter im Rahmen der PPVI fiel lediglich ein

signifikanter Unterschied hinsichtlich des Vergleichs der Geschlechter auf. So unterschied

sich die Gruppe männlich signifikant von der Gruppe weiblich bei der Veränderung

des systolischen Volumens des LA (m (n=11): 11,08± 7,37 vs. w (n=109: 5,06± 1,26;

p=0,0378).

3.5.2. Unterschiede zwischen männlichen und weiblichen

Patienten innerhalb der untersuchten Kohorte bezüglich

der Ventrikel-Parameter

Signifikant unterschieden sich Männer und Frauen v.a. hinsichtlich präinterventioneller

Parameter des LV. So zeigten sich peak Strain (m (n=11): −12,25± 3,43 vs. w (n=10):

−17,01± 3,59;p= 0,0159), Time to peak Strain (m (n=11): 36,91± 6,40 vs. w (n=8):

41,97± 5,36; p=0,0430) und Strainrate (m(n=11) −0,79± 0,21 vs. w (n=10): −1,16

±0,41% ; p= 0,0048) bei den Frauen signifikant höher bzw. im Falle des Strains und der

Strainrate negativer, während der LV SVi bei den Männern signifikant höher als bei den

Frauen war (m (n=11): 46,27±14,75 vs. w (n=9): 33,33±10,20; p=0,0251) (vergleiche

Tabelle A.20. im Anhang).

Hinsichtlich des RV ergab sich zwischen den hier untersuchten Männern und Frauen kein

signifikanter präinterventioneller Unterschied.

Unter Betrachtung der Parameter nach PPVI fiel weiterhin ein signifikanter Unterschied im

peak Strain des LV (m (n=11): −16,48±3,41 vs. w (n =10): −20,31± 3,25%; p=0,0183)

und ein zur Signifikanz tendierender Unterschied der Strainrate (m (n=11): −1,05± 0,22%

vs. w (n=10): −1,28±0,33; p=0,0845) ebenfalls des LV auf.

Auch postinterventionell zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Parametern des

RV.

Hinsichtlich der Veränderung durch PPVI ließen sich keine signifikanten Unterschiede in

den Parametern beider Ventrikel feststellen.

50



3. Ergebnisse

3.6. Reliabilitätsanalyse

Die Reproduzierbarkeit des FT wurde mit Wiederholung des Trackings sowohl durch den

gleichen Untersucher (Intraobserver-Variabilität) als auch durch einen zweiten Untersucher

(Interobserver-Varibilität) getestet.

Zur Bewertung der Reproduzierbarkeit wurde der CoV (Coefficient of Variation) und

Cronbachs Alpha berechnet (siehe Tabelle 3.18, 3.19 und 3.20).

Sowohl die Intraoberserver- also auch die Interobserver-Variabilität lagen hierbei meist

im exzellenten bis hervorragenden Bereich mit einem Median des Cronbachs Alpha von

0,8875.
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4.1. Überblick

Ziel der Dissertation war es festzustellen, welche Veränderungen nach PPVI in der mit-

tels MRT quantifizierbaren kardialen Funktion auftreten. Neben der bisher etablierten

volumetrischen Funktion sollten insbesondere Veränderungen des Strains der Ventrikel

und Vorhöfe mittels CMR FT bei Patienten mit PPVI untersucht werden. Die wichtigsten

Ergebnisse der Untersuchung seien hier wie folgt zusammengefasst:

• Die volumetrische Bestimmung der Herzfunktion ergab im Vergleich von prä- zu

post-PPVI für das linke Herz eine Zunahme der EF, des CI, des SVi und der LV EDVi

sowie des systolischen LA-Volumens; für das rechte Herz ergaben sich hingegen in

der Volumetrie keine signifikanten Veränderungen.

• Die mittels FT erfolgte Bestimmung der deformationsbasierten Herzfunktion ergab

im Vergleich von prä- zu post-PPVI für beide Herzkammern eine signifikante Zunah-

me des longitudinalen Strains. Für das rechte Herz zeigte sich darüber hinaus eine

Zunahme der Time to peak Strain; während sich die Strainrate des linken Ventrikels

sowie der peak Strain des linken Vorhofs signifikant verbesserten.

• Signifikante Korrelationen von Leistungsfähigkeit und MRT-basierten Herzfunkti-

onsparametern ergaben sich nicht.

Bemerkenswert ist somit, dass die volumetrische Bestimmung der kardialen Funktion

mittels EF und Volumina der Herzkammern für die rechte Herzseite keine signifikanten

Veränderungen detektieren konnte. Dies ist insofern erstaunlich, da es beim Pulmonalklap-

penvitium vermeintlich erst zu einer RV-Belastung kommt. Um so wichtiger ist es, die
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Deformationsmessungen zu betrachten: Diese zeigen im Gegensatz zur Volumetrie sehr

wohl an, dass auch die Funktion der rechten Herzseite messbar verbessert wird. Somit

zeigt die vorgelegte Arbeit für angeborene Herzfehler, dass die rein volumetrische Funkti-

onsanalyse die kardiale Funktion weniger sensitiv beschreibt als die Deformationsanalyse.

Schon in anderen Studien konnten gezeigt werden, dass es zu einer Interaktion beider

Ventrikel bei primär rechtseitigen Vitien kommt.

In der Studie der Arbeitsgruppe Ali et al.(2016) konnte festgestellt werden, dass Patienten

mit systolischer Dysfunktion des LV eine schlechtere RV EF hatten. In der unserseits

untersuchten Kohorte ließen sich signifikante Korrelationen zwischen dem LV EDVi und

dem LV SVi und dem R CI, nicht aber der RV EF nachweisen.

Einen interessanten Ansatz verfolgte die Arbeitsgruppe Tang et al.(2016), sie eruierte die

rechtsventrikuläre Wandbeanspruchung anhand rekonstruierter 3D-Modellen des Herzens

als besten alleinigen prognostischen Marker für die Funktion der neu implantierten Klappe.

Die Beanspruchung der Ventrikelwand kann eine bessere Aussagekraft über die Funktion

des Myokards liefern, weil sie nicht wie die EF stark von der Ventrikelfüllung beeinflusst

wird. Anmerken muss man allerdings hier, dass eine derartige 3D-Rekonstruktion des

Herzens sehr zeitaufwendig und damit in der klinischen Routine nicht zu praktizieren ist

(Tang et al. 2016).

In der vorliegenden Arbeit konnte keine signifikante Veränderung der rechtsventrikulären

Volumina festgestellt werden. Da die Intervention und die post-PPVI MRT-Untersuch-

ungen 30±17 Monate auseinander lagen, ist möglicherweise die Volumenänderung für

die rechte Herzseite noch nicht feststellbar gewesen. Ziel der Studie war auch nicht eine

longitudinale Nachbeobachtung über einen längeren Zeitraum.

Die Arbeitsgruppe van Grootel et al. (2019) betrachtete in ihrer Studien neben den biven-

trikulären longitudinalen Strain-Werten in Erwachsenen mit korrigierter TOF auch die

apikale und basale Rotation des LV. Sie konnten für alle vier Parameter eine prognosti-

schen Wert bezüglich der von ihnen gesetzten primären und sekundäre Endpunkte wie Tod,

Herzinsuffizienz, dem Auftreten einer Arrhythmie, der Notwendigkeit einer Intervention

oder der stationären Aufnahme aufgrund kardialer Symptome nachweisen (van Grootel

et al. 2019). Eine Rotationsanalyse wurde in der vorliegenden Dissertationsstudie nicht

56



4. Diskussion

durchgeführt; sie zeigt aber ähnlich wie die Studie von Grootel et al. die Wichtigkeit der

Betrachtung der Deformationsparameter beider Ventrikel hinsichtlich der Verlaufskontrolle

nach PPVI.

Signifikante Veränderungen der Leistungsfähigkeit in der Spiroergometrie oder Korrelatio-

nen mit MRT-basierten Herzfunktionsparametern ergaben sich in dieser Dissertationsstudie

keine.

Die Arbeitsgruppe Chowhury et al.(2015) konnte in ihrer Studie ein signifikante Korre-

lation zwischen der Veränderung des RV-longitudinalen Strains, der zugehörigen früh-

diastolischen Strainrate und der Effizienz der Atmung (VE/VCO2) bei Patienten nach PPVI

nachweisen.

VE/VCO2 konnte neben dem maximalen VO2 bereits als prognostischer Faktor der Morta-

lität und Morbidität bei Patienten mit korrigierter TOF oder anderen kongenitalen Herzfeh-

lern identifiziert werden (Babu-Narayan et al. 2014; Dimopoulos et al. 2006; Puchalski et

al. 2008). Die alleinige Verwendung der VO2 max. als primären Parameter zur Beurteilung

der Funktion des Herzens heranzuziehen ist problematisch, da diese sowohl durch respi-

ratorische also auch kardiovaskuläre Faktoren beeinflusst wird: Eine PPVI führt i. d. R.

zu keiner Verbesserung des VO2-Wertes bei Patienten mit chronischer PI, weil diese in

erster Linie eine respiratorische Limitation haben, die durch die Klappenimplantation

unbeeinflusst bleibt (Chowdhury et al. 2015). Auch in der vorliegenden Dissertationsstudie

kam es zu keiner signifikanten Veränderung des VO2-Wertes nach PPVI.

Die Arbeitsgruppe Menting et al.(2015) untersuchte Patienten mit korrigierter TOF und

führender PI. Sie konnten ebenso wie die vorliegenden Dissertationsstudie keine Korrelati-

on der Deformationsparameter mit der Belastungsfähigkeit oder dem NT-proBNP-Wert

nachweisen (Menting et al. 2015).

4.2. Linkes Herz

In der linken Herzhälfte konnten in dieser Studie sowohl qualitativ als auch quantitativ die

größeren Veränderungen durch die Implantation der Pulmonalklappe beobachtet werden.

In der vorliegenden Studie konnte neben einer signifikanten Zunahme des peak Strain des
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LV, der Strainrate auch eine Zunahme der LV EF, der LV CI, des LV SVi sowie des LV

EDVi gezeigt werden. Bezüglich des LA zeigte sich eine signifikante Zunahme des peak

Strains und des systolischen LA-Volumens.

Zunächst sei an dieser Stelle auf den LA eingegangen. Die Größe des LA kann bewiesener-

maßen als prognostischer Parameter des Outcomes bei chronischem Herzversagen dienen

(Melenovsky et al. 2015). Die linksatriale Größe ist ein entscheidender Hinweis auf eine

etwagig bestehende diastolische linksventrikuläre Funktionsstörung (Abhayaratna et al.

2006; Nagueh et al. 2016; Pritchett et al. 2005; To et al. 2011). Eine diastolische Funkti-

onsstörung, die eine Vergrößerung des LA zur Folge hat, kann wiederum eine Zunahme

der bestehenden PI durch eine Zunahme des Pulmonalarteriendruckes bedingen. Baggen et

al.(2017) zeigten in ihrer Studie, dass Patienten mit einer korrigierten TOF und mit einem

normal großen linken Vorhof (<34 ml/m2) keine Herzinsuffizienz entwickelten. Als am

besten reproduzierbaren Parameter mit der stärksten Korrelation mit ungünstigen kardialen

Ereignissen identifizierten sie die, im apikalen 4CV monoplanar gemessene, LA-Länge in

der transthorakalen Echokardiographie (Baggen et al.2017). In diesem Zusammenhang

sahen wir, dass die Patienten der von uns untersuchten Kohorte präinterventionell einen

mit 36,53± 14,40 ml leicht dilatierten LA hatten, der sich nach PPVI noch vergrößerte

(44,46±17,84 ml); dies wurde als Zeichen einer vergrößerten Vorlast aufgrund der verbes-

serten rechtsventrikulären Funktion interpretiert.

Die volumetrische Bestimmung der linksventrikulären Herzfunktion zeigte in der vorlie-

genden Dissertationsstudie eine Zunahme der EF, des CI, des SVi und der LV EDVi. Auch

andere Arbeitsgruppen konnten eine Zunahme des EDVi und SV des LV nach PPVI beob-

achten und schlussfolgerten, dass eine Reduktion des EDVi des RV eine Verbesserung der

diastolischen Compliance des LV mit sich bringt und so das SV bei verbesserter vorheriger

Füllung erhöht wird. Eine erhöhtes LV EDVi wiederum verringert die Druckerhöhung und

das Volumen des RV und führt zu einer Reduktion der paradoxen Septumbewegung. Die LV

EF bleibt dabei bei geringgradig erhöhtem LV ESVi in der betrachteten Studie von Secchi

et al.(2015) unverändert. In der unsererseits untersuchten Kohorte zeigte sich allerdings

eine signifikante Verbesserung der LV EF (55,45±8,63 % auf 61,93±6,19 %), bei einer

signifikanten Zunahme des LV EDVi (71,30±23,45 ml/m2 auf 82,20±15,97 ml/m2) und
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gleichbleibendem LV ESVi.

Bei TOF-Patienten kommt es aufgrund der RV-Dilatation zu einer apikalen Rotation des

LV und dadurch zu einer Funktionseinschränkung und einer systolischen LV-Insuffizienz

(Cheung et al. 2011; Menting et al. 2014). Ferner führt eine Volumenüberladung des

RV zu einem Shift des Septums nach links und somit einer Veränderung der Geometrie,

Mechanik und Füllung des LV (Haddad et al. 2008). Unter Beachtung dieses mechanischen

Mechanismus ist nachvollziehbar, warum ein PPVI einen so großen Einfluss auch und v. a.

auf die Funktion der linken Herzhälfte hat, wie diese Arbeit zeigte.

Hinsichtlich der LV-Volumina sind die Ergebnisse dieser Studie vergleichbar mit o. g. Stu-

dien anderer Gruppen. Der Einfluss des Pulmonalklappenersatzes auf den linken Ventrikel

wird durch die Verbesserung der Deformationsparameter in Ergänzung zur volumetrischen

Funktion eindrücklich untermauert.

In der vorliegenden Dissertation kann zudem gezeigt werden, dass neben den von anderen

Gruppen beschriebenen volumetrischen Funktionsparametern auch die Deformationspara-

meter des LV und des LA durch einen PPVI verbessert werden.

Bekannterweise sind die Funktion sowohl des rechten als auch des linken Ventrikels be-

deutende prognostische Parameter für Patienten mit korrigierten kongenitalen Herzfehlern

(Geva et al. 2004).

Die Arbeitsgruppe Yamada et al. (2017) konnte eine mögliche Entstehung der LV-Dys-

funktion in ihrer Studie nachvollziehen. Sie untersuchten Kinder und Jugendliche mit

korrigierter TOF echokardiographisch und verglichen die erhobenen Deformationspa-

rameter mit denjenigen gesunder Probanden desselben Alters. Es zeigte sich, dass die

LV-Dysfunktion im Endokard beginnt und ins Epikard voranschreitet und sich von der

Herzbasis bis in die Herzspitze ausbreitet (Yamada et al. 2017). Dies widerspricht der o. g.

Theorie von Cheung et al. und Menting et al., die als Grund für die LV-Dysfunktion vor

allen Dingen die durch die RV-Dilatation bedingte apikale Rotation des linken Ventrikels

sehen.

In der Arbeitsgruppe Fernandes et al.(2012) wurden kindliche und jugendliche Patienten

mit korrigierter TOF sowie gesunde Probanden untersucht, um den Zusammenhang zwi-

schen der myokardialen LV-Funktion und einer PI, RV-Dilatation und Belastungsfähigkeit

darzustellen und zu verifizieren. Sie konnten zeigen, dass der circumferentielle und radiale
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LV-Strain echokardiographisch signifikant kleiner ist als der gesunder Probanden und

sowohl mit der PI als auch mit der RV-Dilatation assoziiert ist. Weiterhin waren aber auch

der LV-Strain und LV-septal Strain ( 18,5± 3,5% vs 20,2± 2,8%, P = 0,01) signifikant

reduziert im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (Fernandes et al. 2012). Ähnliche

Werte für den peak LV-Strain konnten auch in dieser Dissertationsstudie erhoben werden

(LV prä: −14,52± 4,20% vs. post: −18,31± 3,80 %). Es wurde aber hier bei einem

anderem Patientenkollektiv weder der radiale noch der circumferentielle Strain untersucht,

sodass die vorgestellten Daten nicht reproduziert werden konnten.

Auch die Arbeitsgruppe Cheung et al.(2009) untersuchte neben dem longitudinalen Strain

auch den radialen und circumferentiellen Strain beider Ventrikel echokardiographisch und

kam zu der Erkenntnis, dass der negative Einfluss der RV-Dilatation bei Patienten mit kor-

rigierter TOF sich vor allen in den reduzierten circumferentiellen Deformationsparameter

widerspiegelt .

Eine Studie zur ventrikulären Funktion nach chirurgisch implantierter Pulmonalklappe

bei Kindern mit korrigierter TOF führte die Arbeitsgruppe Yim et al. mittels MRT und

echokardiographischem Speckle Tracking (STE) durch. Sie beobachteten circa zwei Mo-

nate nach Implantation der Klappe noch reduzierte RV- und LV-Strain-Werte. Während

sich der RV-Strain dann erholte und sich über präoperative Werte verbesserte, konnte sie

nach Erholung des LV-Strains keine Verbesserung zu präoperativen Werten feststellen

(Yim 2016). In der vorliegenden Dissertationsstudie mit einer große zeitlichen Spanne

von 30±17 Monaten zwischen PPVI und MRT sowie einem höheren Durchschnittsalter

von 21±10 Jahren (Minimum 9 Jahre; Maximum 51 Jahre) zeigte sich eine signifikante

Verbesserung sowohl des RV- als auch des LV-Strains. Anzumerken ist, dass der LV-Strain

sich im höheren Maß verbesserte als der RV-Strain (LV prä: −14,52± 4,20% vs. post:

−18,31±3,80 %; RV prä: −10,00±5,40 % vs. post:−12,39±5,38 %).

Eine ähnliche Fragestellung wie diejenige der vorliegenden Dissertationsstudie stellte die

Arbeitsgruppe Sabate Rotes et al.(2014) Sie untersuchten Patienten mit korrigierter TOF

echokardiographisch vor und nach chirurgischem Pulmonalklappenersatz. Erstaunlicher-

weise sahen sie reduzierte systolische und diastolische Deformationsparameter für beide

Ventrikel, die sich postoperativ nicht signifikant veränderten. Sie stellten aber fest, dass

anhand der präoperativen Werte die postoperativen Werte vorhersagbar waren: Patienten
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mit guten Defomationsparameter, hatten auch postoperativ gute Werte, sodass sie von

einem guten Timing der Operation ausgingen, während schlechte Werte präoperativ auch

schlechte Werte postoperativ mit sich zogen (Sabate Rotes et al. 2014). In der vorliegenden

Dissertationsstudie zeigten sich im Gegensatz zu dieser Studie sehr wohl signifikante

Veränderungen nach PPVI. Zum einen wurden die mittlerweile besser erforschten De-

formationsparmater in der vorliegenden Dissertationsstudie mittels MRT erhoben, zum

anderen handelte es sich um einen interventionellen nicht um einen chirurgischen Pulmo-

nalklappenersatz und zusätzlich ist das hier untersuchte Patientenkollektiv im Durchschnitt

mit 21±10 Jahren (vs. 35,5±16,2 Jahren) etwas jünger.

Die Arbeitsgruppe Kalaitzidis et al. untersuchte 2018 die biventrikuläre Dyssynchronie

mittels MRT und die Korrelation mit der ventrikulären Deformation, Funktion und der

körperlichen Belastbarkeit in Patienten mit korrigierter TOF. Sie konnten nachweisen,

dass die verzögerte biventrikuläre Wandbewegung als Messwert für die Dyssynchronie

signifikant mit globalen Strain-Parametern korrelierte. Darüber hinaus konnten höhere

Bewegungsverzögerungen beider Ventrikel mit geringerer körperlicher Belastbarkeit, ge-

messen mittels VO2 max, verknüpft werden (Kalaitzidis et al. 2018).

Zieht man jetzt die Ergebnisse der genannten Studien zur Interpretation der Ergebnisse

dieser Dissertationsstudie heran, lässt sich der Effekt der PPVI auf den LV mit einer

Verringerung der Dyssynchronie mittels der genannten Veränderungen der Volumen- und

Funktionsparameter erklären.

Die verminderte Dyssynchronie kann zudem in der verminderten Time to peak Strain des

RV dokumentiert werden.

Zusammenfassend kann also angemerkt werden, dass sich nach einer PPVI durch konseku-

tiv folgender Mechanismen vor allen Dingen die volumetrischen Parameter als auch einige

Deformationsparameter des linken Herzens verbessern.
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4.3. Rechtes Herz

Auch wenn hier die größeren Unterschiede zu erwarten gewesen wären, da die Herzklappe

in diese Herzhälfte implantiert wurde, ließen sich hier nur weniger und kleinere Verände-

rungen nach PPVI als im linken Herzen nachweisen. Neben einer signifikanten Zunahme

des peak Strains und der Time to peak Strain des RV zeigte sich hier keine signifikante

Veränderung auf Vorhofebene. Eine Tendenz zur signifikanten Verbesserung zeigte die RV

EF.

Die Arbeitsgruppe Kutty et al.(2017) konnte zeigen, dass der peak longitudinal Strain

des rechten Vorhofes, als Ausdruck der Reservoir-Funktion, bei TOF-Patienten ernied-

rigt ist. Ebenso korrelierte das diastolische Volumen des rechten Vorhofes positiv mit

RV-Funktionsparametern, wie dem longitudinal Strain des rechten Ventrikels. Kutty et

al.(2017) sahen den peak Strain des RA als Ausdruck der diastolischen Belastung bei

chronischer RV-Dysfunktion bei TOF-Patienten. Die genannten Korrelationen konnten

in der vorliegenden Dissertation nicht reproduziert werden, weil es sich hier zum einen

um ein wesentlich älteres Patientenkollektiv und zum anderen auch um ein bezüglich der

ursprünglichen Diagnose heterogenes Patientenkollektiv handelte.

Im Gegensatz zu der hier vorliegenden Dissertationsstudie konnten andere Gruppen bereits

signifikante volumetrische Auswirkungen eines Pulmonalklappenersatzes auf das rechte

Herz dokumentieren und so mittels der erhobenen Parameter den optimalen Zeitpunkt

einer PPVI terminieren. Die Arbeitsgruppe Lee et al.(2012) konnte zeigen, dass ein Pul-

monalklappenersatz optimale Ergebnisse, d.h. eine Normalisierung der RV-Volumina und

-Funktion, erzielt, wenn der RV EDVi bei unter 163 ml/m2 und der RV ESVi bei unter

80 ml/m2 liegen; interessanterweise zeigte sich in der o. g. Studie eine starke Korrelation

zwischen dem postoperativen RV ESVi- und dem RV EF-Wert bei moderater Korrelation

zwischen RV EDVi und RV EF, sodass die Kollegen eine Normalisierung des RV ESVi

als Bedingung für eine postoperative Normalisierung der RV-Funktion sahen. Weiterhin

identifizierten sie einen hohen präoperativen Wert des ESVi als unabhängigen Risikofaktor

für ein suboptimales Ergebnis (Lee et al. 2012). Die oben genannten signifikanten Kor-

relationen zwischen den Volumenindices des rechten Herzens und der zugehörigen EF

konnten in dieser Studie nicht reproduziert werden.
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Weitere Arbeitsgruppen haben andere Schwellen bezüglich der Normalisierung der RV-

Volumina und damit andere Zeitpunkte zum Pulmonalklappenersatz bestimmt: Therrien et

al.(2005) legte die Grenze bei >170 ml/m2 bzw. >85 ml/m2 fest Oosterhof et al.(2007) bei

>160 ml/m2 und >82 ml/m2 , während Geva et al.(2011) ein optimales Outcome bei einem

RV ESVi von <90 ml/m2 beschrieb. Frigiola et al.(2008) schlug die aggressivste Herange-

hensweise mit einem Pulmonalklappenersatz bei <150 ml/m2 vor. Dave et al.(2005) und

Geva et al.(2011) legten als untere Schwelle, ab der ein Pulmonalklappenersatz zu erwägen

und im Patientengespräch bei asymptomatischen Patienten zu thematisieren ist, bei einem

RV EDVi von >150 ml/m2 fest.

Diese zum Teil sehr unterschiedlichen Werte zeigen die Problematik, den richtigen Zeit-

punkt für eine PPVI zu finden. Möglicherweise können zukünftig die hier beschriebenen

Deformationsparameter zur Indikationsstellung zur PPVI entscheidend beitragen.

Die Arbeitsgruppe Secchi et al.(2015) zeigte, dass in ihrer Studie RV EDVi und RV ESVi

signifikant ab- und RV EF und RV SVi signifikant zunahmen. Die RV EF der Patien-

ten in der Kohorte dieser Dissertationsstudie nahm mit einer Tendenz zur Signifikanz

(43,23± 13,86% auf 49,22± 10,90%) zu. Eine signifikante Zunahme des RV SVi trat

bei diesem Patientenkollektiv nicht ein. Ferner nahm in der vorliegenden Dissertations-

arbeit der RV EDVi geringgradig zu, während der RV ESVi wie bei Secchi et al.(2015)

abnahm. Zum einen waren im Patientenkollektiv von Secchi et al.(2015) prozentual mehr

Patienten mit Aortenklappenvitien bei Z. n. Ross-Operation vertreten. Zum anderen hat

die Arbeitsgruppe Secchi et al.(2015) einen anderen Beobachtungszeitraum von insge-

samt 48 Monaten ausgewählt. Die MRT-Untersuchungen wurden nach 1, 3, 6, 12, 24,

36 und 48 Monaten angefertigt. Bei genauerer Betrachtung der Daten fällt auf, dass die

rechtsventrikulären Volumina die größte Abnahme im ersten Monat zeigten, während

das Schlagvolumen sich in den ersten 24 Monaten nach PPVI stetig und die RV EF sich

über den gesamten Beobachtungszeitraum verbessert. Die vorliegende Dissertationsstudie

führte eine singuläre MRT-Untersuchung mit einem Abstand von 30±17 Monaten durch.

Unter Berücksichtigung dieser Unterschiede im Studiendesign kann das unterschiedli-

che Ausmaß der beobachteten Veränderungen erklärt werden. Der variable Zeitpunkt der

MRT-Untersuchung führt dazu, dass die Veränderungen noch gar nicht eingetreten, oder
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zwischenzeitlich zusätzliche Störfaktoren aufgetreten sind.

Unter der gleichen Fragestellung wie diese Dissertationsstudie untersuchte die Arbeits-

gruppe Pagourelias et al.(2017) 20 Patienten mit schwerwiegender PI nach TOF-Korrektur.

Echokardiographisch wurden nach PPVI und vorangegangener Stent-Implantation RV

SVi, RV EDVi und Strain-Indices erhoben. In der Studie von Pagourelia et al.(2017) fand

sich eine Steigerung des RV SVi, eine Abnahme des RV EDVi und eine Verbessung des

RV-Strain-Index. Die vorliegende Dissertationsstudie zeigte für das untersuchte Patienten-

kollektiv eine Steigerung des RV SVi und des RV peak Strains, jedoch eine Zunahme des

RV EDVi.

Die Patienten der Studie von Pagourelias et al.(2017) hatten größere, d.h. negativere, abso-

lute Strain-Werte und Volumen-Werte. Zurückzuführen ist dieser Unterschied zum einen

auf die Schwere der PI in der Studie und liegt zum anderen am Patientenkollektiv selbst.

In der vorliegenden Dissertationsstudie sind die Patienten im Vergleich älter und hatten in

62% eine PS.

Zusammenfassend empfiehlt die Arbeitsgruppe Pagourelias et al.(2017) eine frühe PPVI (<

7 Jahre nach der letzten RVOT-Operation) noch vor Symptombeginn oder nachgewiesem

RV-Schaden, um eine Erholung des RVs zu normalen Werten und Größe zu ermöglichen.

Die Arbeitsgruppe Frigiola et al.(2006) konnte bei bei symptomatischen Patienten mit

schwerwiegender PI zeigen, dass eine gleichzeitig zur chirurgischen Klappenimplantation

durchgeführte rechtsventrikuläre Ventrikloplastie und eine Aneurysma-Entfernung nicht

nur den RV ESVi und den RV EDVi signifikant reduzierte, sondern auch die RV EF si-

gnifikant verbessert werden konnte. Da in der hier vorliegenden Dissertationsstudie der

Klappenersatz interventionell erfolgte und somit keine chirurgische Ventrikelverkleine-

rung durchgeführt werden konnte und somit der RV EDVi (von 74,00±30,96 ml/m2 auf

81,63± 22,80 ml/m2) sogar zunahm, während der RV ESVi (von 44,65± 28,78 ml/m2

auf 42,55± 18,98 ml/m2, p = 0,7174) abnahm, ist es nicht verwunderlich, dass die RV

EF nur mit Tendenz zur Signifikanz verbessert werden konnte (von 43,23±13,86% auf

49,22±10,90%). Zu beachten ist in diesem Zusammenhang, dass die in der Dissertations-

studie Patienten asymptomatisch waren und nicht in demselben Ausmaß wie bei Frigiola

et al.(2006) an der PI und RV-Dilatation litten.

Die Arbeitsgruppe Kowalik et al.(2011) konnte in ihrer echokardiographischen Studie
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nachweisen, dass TOF-Patienten einen signifikant geringeren RV-Strain in alle sechs Seg-

menten der Ventrikelwand im Vergleich zu gesunden Probanden hatten und der Grad der

PI maßgeblich die Funktion beeinträchtigte.

Der echokardiographisch eruierte RV GLS zeigte in der Studie von Almeida-Morais et

al.(2017) eine positive Korrelation mit der RV EF bei operierten TOF-Patienten. Auch die

vorliegende Dissertationsstudie konnte eine enge Beziehung des peak Strains des rechten

Ventrikels und der RV EF zeigen.Die Arbeitsgruppe Menting et al.(2015) untersuchte

in ihrer Studie Patienten mit korrigierter TOF und führender PI klinisch, laborchemisch,

echokardiographisch und mittel CMR FT. Ein reduzierter RV-Strain und eine reduzierte

RV-Strainrate, vor allen Dingen der apikale Segmente, konnte in der untersuchte Kohorte

nachgewiesen werden. Ferner führte die Gruppe einen reduzierten septalen LV-Strain auf

die RV-Dysfunktion zurück, sodass sie von einer gestörten mechanischen Kopplung der

Ventrikel ausgingen (Menting et al. 2015).

Zusammenfassend ist anzumerken, dass sich im rechten Herz nach PPVI, auch wenn sich

keine signifikanten volumetrischen Veränderungen ergaben, signifikante Veränderungen

der sensitiveren Deformationsparameter zeigten. Dies unterstreicht die Bedeutsamkeit

der Erhebung der Deformationsparameter in der klinischen Routine in Rahmen der PPVI

Nachsorge.

4.4. Unterschied Pulmonalstenose/-insuffizienz

Das vorliegende Patientenkollektiv wurde zudem hinsichtlich der Unterschiede zwischen

präinterventionell bestehender überwiegender PS oder PI untersucht.

In der Studie von Maceira et al.(2018) konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer

hypertrophen Kardiomyopathie zwar einen geringen longitudinalen LV-Strain und eine

geringere longitudinale LV-Strainrate als herzgesunde Probanden haben, sie aber mit ihren

Werten der o. g. Parameter diejenigen Werte der Patienten mit eine dilatativen Kardiomy-

opathie übertreffen. Unter der Annahme, dass es im Rahmen einer PI zu einer Dilatation

des RV aufgrund einer Volumenbelastung kommt, während der RV bei Vorliegen einer

PS durch die vermehrte Druckbelastung hypertrophiert, so müssten die Patienten in der
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Gruppe der PS einen höheren Strain aufweisen als diejenigen in der Gruppe der PI.

In der vorliegenden Dissertationsstudie verhielt es sich erstaunlicherweise umgekehrt: die

Gruppe mit PI zeigte präinterventionell höhere Strain-Werte, Time to peak Strain- und

Strainrate-Werte. Darüber hinaus waren auch EF und CI beider Ventrikel höher als in

der Gruppe mit PS. Die Gruppe mit PI zeigte präinterventionell nicht überraschend die

höheren Volumenindices des RV und die geringeren Volumenindices für das linke Herz im

Vergleich zur Gruppe der PS. Allerdings zeigte sich in der Gruppe mit PS eine signifikante

Steigerung der Deformationsparameter beider Ventrikel, wohingegen in dem Kollektiv mit

PI nur eine Steigerung des LV-peak Strains zu finden war.

Im Gegensatz hierzu konnte die Arbeitsgruppe Yim et al.(2016) bei Patienten nach kor-

rigierter TOF mit nun bestehender PI bzw. RV-Volumenbelastung präoperativ keine si-

gnifikanten RV- und LV-Strain-Wertunterschiede zu denjenigen Patienten mit führender

PS aufzeigen. Unmittelbar postoperativ zeigte das Patientenkollektiv mit einer führenden

Volumenbelastung des RV signifikant kleinere Strain-Werte in den basalen Segmenten

des RV. Dies führten die Kollegen einerseits auf das noch vorhandene Operationstrauma,

anderseits auf die bestehende RV-Dilatation und so entsprechend im geringen Ausmaß

notwendige Deformation für einen adäquaten RV CI zurück. Anzumerken ist, dass es sich

in der Studie von Yim et al.(2016) um ein jüngeres Patientenkollektiv (12,6±3,4 Jahre)

handelte und weiterhin ein chirurgischer Klappenersatz durchgeführt wurde. Ferner zeigten

sich die absoluten Werte der präoperativen RV-Volumina der Studie Yim et al.(2016) deut-

lich größer als die der hier vorliegenden Dissertationsstudie (RV EDVi 218±43 ml/m2

vs. 92± 47 ml/m2; RV ESVi 131± 44 ml/m2 vs. 49± 26 ml/m2). Dies lässt auf einen

höhergradigen Schwergrad der PI und ein längeres Bestehen dieser in der Yim et al.(2016)

Studie schließen. Das kann bedeuten, dass ein Remodelling aufgrund der fortgeschritten

RV-Dilatation nicht mehr möglich, also irreversibel, ist. In der vorliegenden Dissertations-

studie ist der Grad der PI wesentlich geringer, sodass die Veränderungen der RV-Volumina

noch nicht in derartigem Ausmaß ausgeprägt sind und sich auch postinterventionell nur

geringgradig verbessern.

In einer Studie der Arbeitsgruppe Yoo et al.(2012) konnte gezeigt werden, dass eine chir-

urgische Beseitigung der RVOT-Obstruktion mit Inkaufnahme einer residuellen Stenose

sich besser auf das Langzeitüberleben auswirkt, als die aggressive RVOT-Vergrößerung.
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Das bedeutet, dass eine gleichzeitig mit einer PI vorliegende moderate Stenose durch

die bestehende Druckerhöhung, einer Dilatation des Ventrikels entgegenwirkt und die

RV-Funktion aufrechterhält.

Die Studie der Arbeitsgruppe Lurz et al. konnte 2012 zeigen, dass nach PPVI Patienten mit

einer vorherigen PS das jeweilige LV SV während einer körperlichen Belastung signifikant

besser steigern konnten als diejenigen Patienten mit vorheriger PI. Außerdem korrelierte

die Reduktion des Druckgradienten über dem rechtsventrikulären Ausflusstrakt signifikant

mit dem LV SV während der Belastung, d.h. dass eine Verbesserung des SV nach PPVI

maßgeblich durch eine Nachlastsenkung erreicht werden kann. In Ruhe kommt es durch

den Klappenersatz bei PS zu einer Reduktion der RV-Volumina und der RV EF; sowohl

RV EF also auch RV SV können dann aber adäquat bei Belastung gesteigert werden.

Patienten mit einer führenden PI zeigten bei Belastung keine signifikante Veränderung der

RV EF oder des RV SV. Dies führten die Autoren auf den Umstand zurück, dass bei diesen

Patienten während einer Belastung der Grad der Insuffizienz abnimmt. Dieser Umstand

bedingt aber auch, dass Patienten mit PI keine Verbesserung der Herzfrequenz-Reserve

nach PPVI erleben, Patienten mit PS aber sehr wohl dann über eine solche verfügen (Lurz

et al. 2012).

Eine Untersuchung der Ventrikelvolumina und Funktionsparameter vor und nach körper-

licher Belastung hätten den Rahmen dieser Dissertationsstudie sicherlich überschritten.

Allerdings konnte auch hier eine signifikante Steigerung des LV SVi nach PPVI in der

Gruppen der PS beobachtet werden, während das LV SVi in der Gruppe der PI nur leicht zu-

nahm (27,25±12,24 ml/m2 zu 50,24±6,91 ml/m2, p = 0,0167 vs. 36,00±13,13 ml/m2

zu 45,60±7,91 ml/m2 , p = 0,079). Überträgt man den o. g. Argumentationsstrang nun

auf diese Kohorte, so erfährt die Gruppe mit PS durch Beseitigung der rechtsventrikulären

Ausflusstrakt-Obstruktion eine größere Nachlastsenkung als die Gruppe der PI mit der

Folge eines höheren LV SVi, sowie einer signifikanten Verbesserung der Deformationspa-

rameter beider Ventrikel; im Gegensatz dazu wirkt sich die PPVI bei primärer PI vor allem

auf den RV-Strain aus.

Die Veröffentlichung der Arbeitsgruppe Bigdelian et al.(2015) zeigte bei Patienten nach

korrigierter TOF und nachfolgendem operativen Pulmonalklappenersatz bei bestehender

PI eine signifikante Reduktion der EDV und ESV des RV wie auch eine signifikante
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Erhöhung des EDV des LV. Auch in der untersuchten Kohorte der vorliegenden Disserta-

tionsstudie konnte in der Subgruppe der PI diese Veränderungen nach PPVI, wenn auch

ohne nachgewiesene Signifikanz, beobachtet werden. (LV EDVi: 62,80± 19,93 ml/m2

auf 72,60±12,48 ml/m2, RV EDVi 91,50±46,67 ml/m2 auf 77,80±21,05 ml/m2 und

RV ESVi 48,50±25,96 ml/m2 auf 39,80±13,74 ml/m2 ). Anzumerken ist hier, dass die

Patienten in der Studie von Bigdelian et al.(2015) alle ein RV EDV von >170 ml/m2 oder

eine symptomatische PI hatten; die von uns durchgeführte Studie umfasste Patienten mit

einem deutlich kleinerem rechten Ventrikel.

4.5. Geschlechterunterschied

Das Geschlechterverhältnis bei TOF-Patienten liegt bei 1,25:1 für Männer (Lindinger et al.

2010); in dieser Studie lag es bei 1,1:1 für Männer (m: n=11, w: n=10). Die Entscheidung

zum Pulmonalklappenersatz basiert auf „unisex RV-Volumina-Grenzen“ in Kombination

mit verschiedenen klinischen Zeichen und Symptomen (siehe Kapitel 1.4).

Die Arbeitsgruppe Sarikouch et al.(2011;2013) verglich nicht nur Männer und Frauen nach

Korrektur-OP einer TOF untereinander, sondern diese Kohorten auch mit herzgesunden

Kontrollgruppen. Die Patienten innerhalb der Subgruppen unterschieden sich hinsichtlich

ihres Geschlechtes, nicht aber in allen anderen demographischen und klinischen Daten.

In diesen multizentrischen Studien konnten 407 Patienten eingeschlossen werden; es fiel

auf, dass die biventrikulären Volumina- und Massen-Indices bei den TOF-Männern höher

waren, die TOF-Frauen aber eine signifikant höhere biventrikuläre EF aufwiesen. Interes-

santerweise zeigten auch Männer in der gesunden Kontrollgruppe höhere Volumina- und

Mass-Indices als die Frauen; die gesunden Frauen wiesen aber keine höhere RV und LV

EF auf. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass bei Anwendung der o. g. Indikationen zum

PPVI (s. Kapitel 1.4) und somit der „unisex“-Grenzvolumina, Frauen eine deutlich größerer

RV-Dilatation erfahren als Männer, bis die Pulmonalklappe ersetzt wird (Sarikouch et al.

2013; Sarikouch et al. 2011).

In der Kohorte dieser Dissertationsstudie zeigten männliche Patienten sowohl die höhere

Volumenindices beider Herzkammern als auch die höheren zugehörigen Funktionsparame-

ter EF und CI als Frauen. Signifikant war dieser Unterschied nur im LV SVi (p = 0,0251
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46,27±14,75ml/m2 vs. 33,33±10,20 ml/m2) .

Andere Studien entdeckten zwischen herzgesunden Männern und Frauen sowie zwischen

Männern und Frauen, die unter verschiedenen kardialen Erkrankungen wie beispielsweise

einer dilatativen Kardiomyopathie oder eine linksventikulären Hypertrophie leiden, keinen

signifikanten Unterschied bei Erhebung des Strains oder der Strainrate; es fällt allerdings

auf, dass bei den genannten Subgruppen Frauen sowohl einen höheren d.h. negativeren

longitudinalen Strain als auch eine negativere longitudinale Strainrate haben (Maceira et

al. 2018).

Diese Beobachtung konnte auch in der untersuchten Kohorte bestätigt werden. Weibliche

Patienten wiesen präinterventionell einen signifikant höheren peak Strain (p = 0,0159), eine

höhere Time to peak Strain (p = 0,0430) und zudem eine höhere Strainrate (p = 0,0048)

des LV als männliche Patienten auf.

Einen signifikanter Unterschied in der Veränderung von Deformationsparametern vor und

nach PPVI konnte allerdings zwischen den beiden Geschlechtern in dieser Dissertations-

studie nicht festgestellt werden. Betrachtet man aber die absoluten präinterventionellen

Deformations- und Volumenparameter fallen signifikante Unterschiede für den LA, LV

und RA auf. Einen höheren LA-peak Strain, eine höhere LA-Strainrate und negativere

d.h. bessere LA-passive Strainrate und einen höheren LA-active Strain sowie eine höhere

Strainrate des RA lassen sich in der Gruppe der Frauen im Vergleich zur Gruppe der

Männer beobachten.

Zudem zeigte sich für den LV bei den Frauen signifikant bessere Werte für den LV-peak

Strain, die Time to peak Strain, die Strainrate als bei den Männern.

Dieser Unterschied belegt, dass es sinnvoll sein kann, geschlechterspezifische Grenzwerte

und Indikationskriterien für einen Pulmonalklappenersatz zu entwickeln, der Effekt einer

PPVI hingegen scheint anhand der vorliegenden Daten für beide Geschlechter ähnlich zu

sein.
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4.6. Limitationen

Zu erwähnen ist in Zusammenhang des FT, dass bei einer großen Anzahl der Patienten

Segmente aus der weiteren Analyse herausgenommen werden mussten, weil in dem jewei-

ligen Bereich/Segment, die Software nur unzureichend der Bewegung des Herzmuskels

folgte. Die besten Tracking-Ergebnisse ergaben sich für den linken Ventrikel.

Die meisten Einschränkungen und Ausschlüsse waren im LA notwendig, hier mussten

von insgesamt 126 Segmenten 19 Segmente, d.h. 15,98%, entfernt werden. Am häufigsten

war im Falle des linken Vorhofes das Segment 03 basal lateral betroffen (47,37%, n=9).

Im RA wurden von insgesamt 126 Segmenten 18 Segmente, d.h.14,29 %, entfernt. Am

häufigsten handelte es sich hierbei um das Segment 06 (basal septal) mit 55,56% (n=10).

Von insgesamt 126 Segmenten mussten im RV 17 (13,4%) entfernt werden. In 47,06

% der Fälle war dies das Segment basal septal (n=8). Im linken Ventrikel musste bei 4

Patienten (19,05 %) das basal septale Segment (3,17 %) entfernt werden. Für eine genauere

Aufschlüsselung stehen die beiden Tabellen A. 21. und A. 22. im Anhang zur Verfügung.

Die Arbeitsgruppe um Kowallick et al.(2015) beschäftigte sich mit der Thematik der

Reproduzierbarkeit des Vorhof-Trackings. Auch hier zeigte sich bessere Ergebnisse für

die Reproduzierbarkeit der Strain-Werte im Gegensatz zu Strainrate-Werten. Insgesamt

zeigten sich für beide Studien vergleichbar gute ICC und CoV- Werte (Kowallick 2015b).

Zu erwähnen ist weiterhin, dass auch andere Arbeitsgruppen feststellten, dass der Strain

im Vergleich zu Strainrate bessere Ergebnisse bei der Überprüfung der Reproduzierbarkeit

zeigte. Die Reproduzierbarkeit war je nach Studie entweder in den mittleren und apikale

Segmenten (Maceira et al. 2018), den mittleren und basalen Segmenten (Schmidt et al.

2017; Singh et al. 2015) oder isoliert dem mittleren Segment (Cheng et al. 2013) am besten.

Zu beachten ist aber hierbei, dass nicht nur verschiedene Kohorten (dilatative, ischämi-

sche und hypertrophe Kardiomyopathie in der erst genannten Studie, Aortenstenose und

Myokarditis in den beiden Folgenden und Herzgesunde in der zuletzt genannten Studie)

untersucht wurden, sondern, dass auch verschiedene Untersuchungstechniken zum Einsatz

kamen: Alle, bis auf die Arbeitsgruppe Cheng et al.(2013), welche Speckle Tracking im

Rahmen eine echokardiographischen Untersuchung durchführten, setzten das CMR FT ein
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(Maceira et al. 2018; Schmidt et al. 2017; Singh et al. 2015).

Zu beachten ist, dass die Kohortengröße mit n=21 als klein einzustufen ist und die dar-

aus gebildeten Subgruppen dementsprechend noch kleiner sind. Es kommen hier also

die typischen Einschränkungen einer Querschnittsstudie mit kleinem Stichprobenumfang

und heterogenem Messzeitpunkten sowie Patientenalter zum Tragen. Eine prospektive

Längsschnitt-Multicenter-Studie wäre das ideale Mittel der Wahl, um eine stärkere statisti-

sche Aussagekraft zu erreichen und um die Aussagekraft des FT bezüglich der Verände-

rungen durch PPVI zu verifizieren.

Zudem ist das Intervall zwischen PPVI-Implantation und der zweiten MRT-Untersuchung

recht variabel; so ergibt sich eine Spannbreite von fünf Monaten bis zu fünf Jahren und

neun Monaten. Dieser Umstand ergibt das Problem, dass sich die erhofften/erwarteten

Veränderungen im ersten Fall u.U. noch gar nicht eingestellt haben, im zweiten Fall hin-

gegen, dass sich die Veränderungen voll ausgebildet haben, aber eventuell zusätzliche

Störfaktoren auftreten. Hier ist eine prospektive Studie von Nöten, bei der im Vorhinein ein

Untersuchungsintervall festgelegt wird. Die Arbeitsgruppe um Herrn Secchi verfolgte hier

ein Konzept, welches eine lange Nachbeobachtungszeit von 48 Monaten mit regelmäßiger

MR-Kontrollen vorsah. Die Kollegen sahen die wichtigste Veränderung im Rahmen des

Remodellings nach PPVI nach drei Monaten. Aber auch in den folgenden Monaten war ein

weiteres Remodelling, so beispielsweise eine stetige Erhöhung der RV EF, zu beobachten

(Secchi et al. 2015).

Bezüglich der fehlenden Korrelationen der Deformationsparameter im MR einerseits

und der Spiroergometrie-Parameter anderseits kommen höchstwahrscheinlich mehrere

Faktoren zum Tragen. In Betracht zu ziehen ist die geringe Kohortengröße sowie die

Unvollständigkeit des Datensatzes bezüglich der Spiroergometriedaten. Durch den lang-

samen Prozess der ventrikulären Funktionseinschränkung können sich die Patienten gut

adaptieren und gehen mit der abnehmenden Belastbarkeit überraschenderweise gut um

(Lemmer et al. 2011).

71



4. Diskussion

4.7. Schlussfolgerung

Eine PPVI wirkt sich vor allen Dingen auf die Funktion des linken Herzens aus. Neben

einer signifikanten Verbesserung der EF, des CI, des SV ergab sich auch eine signifikante

Zunahme des LV EDVi und des systolischen LA-Volumens. Der longitudinale Strain

beider Ventrikel verbesserte sich signifikant, ebenso wie die RV-Time to peak Strain, die

LV-Strainrate und der peak Strain des LA durch die PPVI.

Zusammenfassend ist also anzumerken, dass sich durch eine PPVI vor allen Dingen die

volumetrischen Parameter des linken Herzens verbessern; die deformatorischen Parameter

aber den Einfluss der PPVI auf beide Herzhälften abbilden können und somit möglicher-

weise die sensitiveren Parameter sind, um Patienten in Risikogruppen zu stratifizieren oder

die Indikation für einen Klappenersatz detaillierter zu untermauern.

Das FT ist eine strahlungsfreie, schnelle, zuverlässige und wenig Untersucher-abhängige

Methode, um die Herzfunktion global und regional beurteilen und frühzeitig einen not-

wendigen Handlungsbedarf abschätzen zu können. Daher wird ein Routine-Einsatz der

Methode sicherlich in Zukunft eine große Rolle in der Diagnostik und der Betreuung von

Patienten mit angeborenen Herzfehlern spielen.

72



5. Zusammenfassung

Patienten mit korrigierten angeborenen Herzfehlern überleben heute dank moderner Op-

erations- und Interventionsverfahren bis ins hohe Erwachsenenalter. Da aufgrund dieser

Fortschritte der Medizin die Anzahl von Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern die der

Kinder mit angeborenen Herzfehler mittlerweile mit einer Ratio von 2:1 übertrifft, können

so nie gekannte Spät- und Folgekomplikationen auftreten (Marelli et al. 2014). Es gilt

nun adäquate Nachsorge- und Früherkennungsprotokolle zu etablieren, zu denen neben

einer ausführlichen Anamnese und klinischen Untersuchung auch die Quantifizierung der

subjektiven körperlichen Belastungsfähigkeit sowie eine aussagekräftige Quantifizierung

und Qualifizierung der objektiven Herzfunktion zählen.

Die kardiale Funktion kann durch eine Vielzahl von Parametern unterschiedlicher Metho-

den und Tests determiniert werden, besonders kristallisiert sich aber die Bedeutung der

kardialen Magnetresonanztomographie in den letzten Jahren heraus. Myokardiale Deforma-

tionsparameter wie Strain und Strainrate haben sich gegenüber der Ejektionsfraktion (EF)

und anderen globalen Parametern behaupten können, da sie sensitiver, aussagekräftiger

und in ihrer Erhebung wenig untersucherabhängig und zeitaufwendig sind. Durch Nutzung

der Technik des feature trackings (FT) werden zeitaufwendige spezielle Sequenzen, wie

beispielsweise für das MR-Tagging, obsolet.

Ziel dieser Dissertation war es, die kardialen Veränderungen durch einen interventionellen

Pulmonalklappenersatz (PPVI) v. a. hinsichtlich der FT-Parameter aller vier Herzkammern

zu detektieren und prognostische Marker auszumachen. Bei der Mehrheit der Patienten

handelte es sich um Patienten mit einer korrigierten Fallot’schen Tetralogie, die in Folge

eine Pulmonalklappenstenose entwickelten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass auch bei normaler Leistungsfähigkeit und EF

Veränderungen vor PPVI in den FT-Parametern zu detektieren sind. Ferner lassen sich die
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Veränderung nach PPVI besser durch Strain und Strainrate quantifizieren und qualifizieren

als es bei den nur marginal veränderten Parametern EF sowie W/kgKG und VO2max der

Fall war.

Zusammenfassend zeigt die durchgeführte Studie, dass es bei Patienten nach PPVI zu

einer signifikanten Zunahme des longitudinalen Strains beider Ventrikel kommt. Ferner

zeigt sich darüber hinaus eine Zunahme der Time to peak Strain für den RV; während sich

die Strainrate des linken Ventrikels und darüber hinaus auch der peak Strain des linken

Vorhofs signifikant verbessert.

In der volumetrischen Bestimmung der Herzfunktion ergibt sich im Vergleich von prä- zu

post-PPVI für das linke Herz eine Zunahme der EF, des CI, des SVi und der LV EDVi,

sowie des systolischen LA-Volumens. Signifikante Veränderungen in der Volumetrie des

rechten Herzens zeigen sich hingegen nicht.

Bemerkenswert ist, dass die Deformationsparameter die durch die PPVI reduzierte RV-

Belastung und so die Verbesserung der Funktion des Ventrikels besser anzeigen, als die

globalen Indices bzw. Volumetrie. Somit zeigt die vorgelegte Arbeit für angeborene Herz-

fehler, dass die rein volumetrische Funktionsanalyse die kardiale Funktion weniger sensitiv

beschreibt als die Deformationsanalyse.

Bei Betrachtung der präinterventionellen Deformationsparameter in Bezug auf das Ge-

schlecht des Patienten fällt auf, dass Frauen einen höheren peak Strain, eine höhere Time

to peak Strain und eine höhere Strainrate des LV als Männer haben. Aufgrund dieses

signifikanten Unterschiedes sollte erwogen werden geschlechterspezifische Grenzwerte

und Indikationskriterien für eine PPVI zu entwickeln. Der Effekt einer PPVI hingegen

scheint anhand der vorliegenden Daten für beide Geschlechter ähnlich zu sein.

Abschließend lässt sich also anmerken, dass die deformatorischen Parameter den Einfluss

der PPVI auf beide Herzhälften abbilden können und somit die sensitiveren Parameter

sind, um möglicherweise Patienten in Risikogruppen zu stratifizieren oder die Indikation

für einen Klappenersatz detaillierter zu untermauern.

Ein nächster Schritt wäre sicherlich die Erstellung geschlechterspezifischer Grenzwerte

und Indikationskriterien auf dem Boden der Deformationsparameter.

74



A. Anhang

A.1. Tabellen

Tab. A.1.: Spearman-Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des linken Vorho-

fes und der Spiroergometrie-Parameter; betrachtet werden jeweils die Diffe-

renzen von MRT-Parametern vs. Differenzen von Spiroergometrie-Parameter,

dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationskoeffizient, signifikante Werte (d. h.

p<0,05) sind dick gedruckt

∆W/kg ∆VO2 max Signifikanz
Linker Vorhof
Reservoir
∆Peak Strain [%] -0,0523 0,1667 n.s.
∆Time to peak Strain [%] -0,2635 0,3952 n.s.
∆Strainrate [%/s] 0,0361 0,0238 n.s.
Conduit Funktion
∆Passive Strain [%] 0,0126 0,1667 n.s.
∆Passive Strainrate [%/s] 0,1677 0,2381 n.s.
Booster Funktion
∆Active Strain [%] 0,1001 0,5714 n.s.
∆Time to peak active Strain [%] -0,2286 -0,3243 n.s.
∆Active Strainrate [%/s] -0,0534 -0,6071 n.s.
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Tab. A.2.: Spearman-Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des rechten Vor-

hofes und der Spiroergometrie-Parameter; betrachtet werden jeweils die Diffe-

renzen von MRT-Parametern vs. Differenzen von Spiroergometrie-Parameter,

dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationskoeffizient, signifikante Werte (d. h.

p<0,05) sind dick gedruckt

∆W/kg ∆VO2 max Signifikanz
Rechter Vorhof
Reservoir
∆Peak Strain [%] 0,1989 0,0714 n.s.
∆Time to peak Strain [%] 0,1993 0,5629 n.s.
∆Strainrate [%/s] 0,2785 0,1429 n.s.
Conduit Funktion
∆Passive Strain [%] -0,0199 -0,1190 n.s.
∆Passive Strainrate [%/s] 0,1328 0,0714 n.s.
Booster Funktion
∆Active Strain [%] 0,1058 -0,6000 n.s.
∆Time to peak active Strain [%] 0,3986 0,7714 n.s.
∆Active Strainrate [%/s] -0,1623 -0,1429 n.s.
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Tab. A.3.: Spearman-Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des linken Ventri-

kels und der Spiroergometrie-Parameter; betrachtet werden jeweils die Diffe-

renzen von MRT-Parametern vs. Differenzen von Spiroergometrie-Parameter,

dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationskoeffizient, signifikante Werte (d. h.

p<0,05) sind dick gedruckt

∆W/kg ∆VO2 max Signifikanz
Linker Ventrikel
Deformation
∆Peak Strain [%] 0,3156 0,1190 n.s.
∆Time to peak Strain [%] -0,2848 -0,0361 n.s.
∆Strainrate [%/s] -0,1804 -0,6905 n.s.
Volumetrie
∆LVEDVi [ml/m2] 0,2711 -0,0714 n.s.
∆LVESVi [ml/m2] -0,1025 0,3095 n.s.
∆LV SVi [ml/m2] 0,2578 -0,1429 n.s.
∆LV EF [%] 0,1043 -0,0599 n.s.
∆LV CI [l/min/m2] 0,0864 -0,6429 n.s.
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Tab. A.4.: Spearman-Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des rechten

Ventrikels und der Spiroergometrie-Parameter; betrachtet werden jeweils

die Differenzen von MRT-Parametern vs. Differenzen von Spiroergometrie-

Parameter, dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationskoeffizient, signifikante

Werte (d. h. p<0,05) sind dick gedruckt

∆W/kg ∆VO2 max Signifikanz
Rechter Ventrikel
Deformation
∆Peak Strain [%] -0,3003 -0,2143 n.s.
∆Time to peak Strain [%] 0,0372 0,2857 n.s.
∆Strainrate [%/s] -0,4376 -0,4762 n.s.
Volumetrie
∆RVEDVi [ml/m2] 0,2424 -0,2857 n.s.
∆RVESVi [ml/m2] 0,0864 -0,0714 n.s.
∆RV SVi [ml/m2] 0,3417 -0,2143 n.s.
∆RV EF [%] 0,3485 0,4048 n.s.
∆RV CI [l/min/m2] 0,3872 -0,4643 n.s.

Tab. A.5.: Spearman Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des rechten Ven-

trikels und Ventrikelvolumina; betrachtet werden jeweils die Differenz-Werte,

dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationskoeffizient, signifikante Werte (d. h.

p < 0,05) sind dick gedruckt

∆LV ∆RV
EDVi ESVi SVi EDVi ESVi SVi

Rechter Ventrikel
∆Peak Strain [%] 0,2574 0,2311 0,1436 0,0825 0,1714 0,5121
∆Time to peak Strain [%] 0,3347 0,1740 0,2760 -0,2216 0,0824 0,0059
∆Strainrate [%/s] 0,0949 -0,0845 0,0992 -0,2098 - 0,1118 0,0883
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Tab. A.6.: Spearman-Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des linken Ventri-

kels und Volumina der beiden Vorhöfe; betrachtet werden die Differenz-Werte

zwischen prä- und post-PPVI, dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationskoef-

fizient, signifikante Werte (d. h. p < 0,05) sind dick gedruckt

∆RA ∆LA
systolisches diastolisches systolisches diatsolisches

Volumen Volumen Volumen Volumen
Linker Ventrikel
∆Peak Strain [%] 0,0091 -0,0519 0,1766 -0, 2312
∆Time to peak Strain [%] 0,1087 0,0462 -0,5400 -0,1392
∆Strainrate [%/s] -0,0584 -0,1286 0,1377 -0,0688

Tab. A.7.: Spearman Rangkorrelation der Strain bzw. Strainrate-Werte des rechten Ven-

trikels und Ventrikelvolumina; betrachtet werden jeweils die Differenz-Werte,

dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationskoeffizient, signifikante Werte (d. h.

p < 0,05) sind dick gedruckt

∆LV ∆RV
EDVi ESVi SVi EDVi ESVi SVi

Rechter Ventrikel
∆Peak Strain [%] 0,2574 0,2311 0,1436 0,0825 0,1714 0,5121
∆Time to peak Strain [%] 0,3347 0,1740 0,2760 -0,2216 0,0824 0,0059
∆Strainrate [%/s] 0,0949 -0,0845 0,0992 -0,2098 - 0,1118 0,0883
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Tab. A.8.: Spearman-Rangkorrelation der Volumina und Funktionsparameter, betrachtet

werden jeweils die Differenzen, dargestellt ist jeweils der Rangkorrelationsef-

fizient, signifikante Werte sind dick gedruckt

∆LV ∆RV
EF CI EF CI

Linkes Herz
∆LVEDVi [ml/m2] 0,5472 0,7959 0,2870 0,5114
∆LVESVi [ml/m2] -0,3068 0,0078 -0,0365 -0,0518
∆LV SVi [ml/m2] 0,7882 0,8714 0,3084 0,5989
Rechtes Herz
∆RVEDVi [ml/m2] 0,2963 0,4515 0,3844 0,5040
∆RVESVi [ml/m2] -0,1516 0,0854 -0,1989 0,1765
∆RV SVi [ml/m2] 0,2494 0,5114 0,6515 0,6167
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Tab. A.9.: Bewertung der Unterschiede zwischen den Gruppe PI und PS vor PPVI hin-

sichtlich ihrer Signifikanz der Vorhofparameter

p-Wert n PS n PR
Linker Vorhof
Deformation
Reservoir Funktion
Peak Strain [%] 0,1676 13 5
Time to peak Strain [%] 0,3994 13 5
Strainrate [%/s] 0,1148 13 5
Conduit Funktion
Passive Strain [%] 0,6997 9 4
Passive Strainrate [%/s] 0,1148 12 5
Booster Funktion
Active Strain [%] 0,1052 9 4
Time to peak active Strain [%] 0,1052 9 4
Active Strainrate [%/s] 0,0760 9 4
Volumetrie
LA systolisch [ml] 0,5542 13 5
LA diastolisch [ml] 0,2782 13 5
Rechter Vorhof
Deformation
Reservoir Funktion
Peak Strain [%] 0,0760 13 5
Time to peak Strain [%] 0,3740 13 5
Strainrate [%/s] 0,0487 13 5
Conduit Funktion
Passive Strain [%] 0,3961 11 4
Passive Strainrate [%/s] 0,0475 13 5
Booster Funktion
Active Strain [%] 0,2149 11 4
Time to peak active Strain [%] 0,1693 11 4
Active Strainrate [%/s] 0,0311 11 4
Volumetrie
RA systolisch [ml] 0,3750 13 5
RA diastolisch [ml] 0,7674 13 5
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Tab. A.10.: Bewertung der Unterschiede der Gruppen PI und PS hinsichtlich der Signifi-

kanz der Ventrikelparameter

p-Wert n PS n PI
Linker Ventrikel
Deformation
Strain [%] 0,4902 13 5
Time to peak Strain [%] 0,2538 13 5
Strainrate [%/s] 0,3750 13 5
Volumetrie
LVEDVi [ml/m2] 0,8743 12 5
LVESVi [ml/m2] 0,7120 12 5
LV SVi [ml/m2] 0,9580 12 5
LV EF [%] 0,2172 13 5
LV CI [l/min/m2] 0,4286 12 5
Rechter Ventrikel
Deformation
Strain [%] 0,0611 13 5
Time to peak Strain [%] 0,8044 13 5
Strainrate [%/s] 0,0078 13 5
Volumetrie
RVEDVi [ml/m2] 0,1506 11 4
RVESVi [ml/m2] 0,3956 10 4
RV SVi [ml/m2] 0,1689 11 4
RV EF [%] 0,6722 12 5
RV CI [l/min/m2] 0,3979 12 5
Spiroergometrie
W/kg 0,2115 8 5
VO2 max 0,7133 5 4
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Tab. A.11.: Veränderungen der Parameter des linken Vorhofes prä- und post-PPVI in der

Gruppe „männlich“

n prä-PPVI post-PPVI p-Wert
männlich
Deformation
Reservoir Funktion
Peak Strain [%] 10 5,33±4,93 11,97±5,91 0,0051
Time to peak Strain [%] 9 36,45±24,05 41,20±13,34 0,3139
Strainrate [%/s] 10 0,49±0,31 1,20±1,82 0,0051
Conduit Funktion
Passive Strain [%] 6 4,25±3,62 7,68±1,56 0,173
Passive Strainrate [%/s] 9 −0,38±0,15 −0,94±1,10 0,0209
Booster Funktion
Active Strain [%] 6 −0,41±3,18 3,36±4,55 0,1730
Time to peak active Strain [%] 5 69,32±9,46 70,50±6,39 0,9989
Active Strainrate [%/s] 6 −0,22±0,31 −0,40±0,36 0,2489
Volumetrie
LA systolisch [ml] 11 36,92±13,26 41,98±12,00 0,0128
LA diastolisch [ml] 11 20,45±8,93 19,72±7,41 0,2860
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Tab. A.12.: Veränderungen der Parameter des linken Vorhofes prä- und post-PPVI in der

Gruppe „weiblich“

n prä-PPVI post-PPVI p-Wert
weiblich
Deformation
Reservoir Funktion
Peak Strain [%] 10 14,81±7,67 15,47±8,76 0,9594
Time to peak Strain [%] 10 45,71±8,99 43,20±9,00 0,5751
Strainrate [%/s] 10 0,78±0,20 0,72±0,29 0,2845
Conduit Funktion
Passive Strain [%] 8 10,63±6,54 10,30±8,34 0,6744
Passive Strainrate [%/s] 10 −0,87±0,39 −0,66±0,52 0,2845
Booster Funktion
Active Strain [%] 8 4,24±4,08 5,17±4,13 1
Time to peak active Strain [%] 8 72,22±14,13 69,2±143,7 0,9442
Active Strainrate [%/s] 8 −0,55±0,30 −0,54±0,36 0,4008
Volumetrie
LA systolisch [ml] 10 36,11±16,29 47,19±23,06 0,0218
LA diastolisch [ml] 10 16,47±8,30 20,3±105,3 0,0926
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Tab. A.13.: Veränderungen der Parameter des rechten Vorhofes prä- und post-PPVI in

der Gruppe „weiblich“

n prä-PPVI post-PPVI p-Wert
weiblich
Deformation
Reservoir Funktion
Peak Strain [%] 10 8,63±4,89 10,84±9,23 0,4446
Time to peak Strain [%] 9 43,09±12,60 39,60±20,17 0,5940
Strainrate [%/s] 10 0,61±0,17 0,56±0,28 0,7989
Conduit Funktion
Passive Strain [%] 9 4,69±3,14 6,49±4,36 0,2135
Passive Strainrate [%/s] 10 −0,35±0,18 −0,29±0,13 0,3329
Booster Funktion
Active Strain [%] 9 3,93±2,35 5,35±5,89 0,3139
Time to peak active Strain [%] 9 72,09±3,56 67,56±12,24 0,2604
Active Strainrate [%/s] 9 −0,34±0,17 −0,49±0,31 0,3743
Volumetrie
RA systolisch [ml] 10 76,06±30,11 81,24±31,55 0,3329
RA diastolisch [ml] 10 51,38±29,03 60,78±29,94 0,3329

Tab. A.14.: Veränderungen der Parameter des linken Ventrikels prä-und post-PPVI in der

Gruppe „männlich“

n prä-PPVI post-PPVI p-Wert
Linker Ventrikel
Deformation
Strain [%] 11 −12,25±3,43 −16,48±3,41 0,0208
Time to peak Strain [%] 11 36,91±6,40 37,09±5,68 0,9645
Strainrate [%/s] 11 −0,79±0,21 −1,05±0,22 0,0099
Volumetrie
LVEDVi [ml/m2] 10 80,09±25,43 85,09±17,76 0,5751
LVESVi [ml/m2] 11 33,55±13,81 34,00±11,47 0,8241
LV SVi [ml/m2] 10 46,27±14,75 51,09±8,06 0,2622
LV EF [%] 11 57,73±8,55 60,91±6,38 0,1973
LV CI [l/min/m2] 10 3,24±1,20 3,63±0,68 0,4148
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Tab. A.15.: Veränderungen der Parameter des linken Ventrikels prä-und post-PPVI in der

Gruppe „weiblich“

n prä-PPVI post-PPVI p-Wert
Linker Ventrikel
Deformation
Strain [%] 10 −17,01±3,59 −20,31±3,25 0,0166
Time to peak Strain [%] 8 41,97±5,36 39,6±74,1 0,234
Strainrate [%/s] 10 −1,16±0,41 −1,28±0,33 0,3329
Volumetrie
LVEDVi [ml/m2] 9 60,56±16,19 79,02±13,94 0,0129
LVESVi [ml/m2] 7 27,22±7,92 29,2±73,9 0,7353
LV SVi [ml/m2] 9 33,33±10,20 49,81±9,25 0,0109
LV EF [%] 9 52,97±8,44 63,06±6,11 0,0152
LV CI [l/min/m2] 7 2,38±0,81 3,53±0,86 0,0180

Tab. A.16.: Veränderungen der Parameter des rechten Ventrikels prä-und post-PPVI in

der Gruppe „männlich“

n prä-PPVI post-PPVI p-Wert
Rechter Ventrikel
Deformation
Strain [%] 11 −8,45±2,39 −11,85±4,54 0,505
Time to peak Strain [%] 10 43,85±7,95 40,73±8,36 0,2845
Strainrate [%/s] 11 −0,50±0,08 −0,72±0,29 0,0329
Volumetrie
RVEDVi [ml/m2] 10 81,40±33,63 88,18±25,83 0,6103
RVESVi [ml/m2] 10 50,00±35,42 48,18±23,50 0,7598
RV SVi [ml/m2] 10 40,10±23,01 40,18±9,39 0,7598
RV EF [%] 10 44,30±15,20 47,73±11,71 0,4446
RV CI [l/min/m2] 9 3,21±1,91 3,27±0,71 0,5940
Spiroergometrie
W/kg 8 2,33±0,44 2,33±0,51 0,2626
VO2 max 4 29,99±10,41 29,43±4,64 0,140
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Tab. A.17.: Veränderungen der Parameter des rechten Ventrikels prä-und post-PPVI in

der Gruppe „weiblich“

n prä-PPVI post-PPVI p-Wert
Rechter Ventrikel
Deformation
Strain [%] 9 −11,07±7,24 −13,05±6,48 0,3139
Time to peak Strain [%] 7 51,78±11,80 44,00±15,36 0,0519
Strainrate [%/s] 10 −0,74±0,42 0,70±0,41 0,9594
Volumetrie
RVEDVi [ml/m2] 8 64,75±26,41 74,43±17,45 0,4412
RVESVi [ml/m2] 6 37,00±14,54 36,36±10,29 0,6750
RV SVi [ml/m2] 8 34,25±12,98 38,37±11,92 0,4412
RV EF [%] 10 42,16±13,10 50,86±10,31 0,0831
RV CI [l/min/m2] 8 2,33±0,97 3,15±0,68 0,1073
Spiroergometrie
W/kg 7 1,79±0,30 1,86±0,41 0,7988
VO2 max 4 24,07±8,57 18,4±102,4 0,7150
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Tab. A.18.: Bewertung der Unterschiede der Gruppen „männlich“ und „weiblich“ hin-

sichtlich ihrer Signifikanz - linker Vorhof

p-Wert n männlich n weiblich
Linker Vorhof
Deformation
Reservoir Funktion
Peak Strain [%] 0,0054 11 10
Time to peak Strain [%] 0,4581 11 10
Strainrate [%/s] 0,0043 11 10
Conduit Funktion
Passive Strain [%] 0,0728 7 8
Passive Strainrate [%/s] 0,0073 10 10
Booster Funktion
Active Strain [%] 0,0323 7 8
Time to peak active Strain [%] 0,6428 7 8
Active Strainrate [%/s] 0,0562 7 8
Volumetrie
LA systolisch [ml] 0,8603 11 10
LA diastolisch [ml] 0,3787 11 10
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Tab. A.19.: Bewertung der Unterschiede der Gruppen „männlich“ und „weiblich“ hin-

sichtlich ihrer Signifikanz - rechter Vorhof

p-Wert n männlich n weiblich
Rechter Vorhof
Deformation
Reservoir Funktion
Peak Strain [%] 0,4181 11 10
Time to peak Strain [%] 0,5723 11 10
Strainrate [%/s] 0,0265 11 10
Conduit Funktion
Passive Strain [%] 0,6893 8 10
Passive Strainrate [%/s] 0,7337 10 10
Booster Funktion
Active Strain [%] 0,5636 8 10
Time to peak active Strain [%] 0,2848 8 10
Active Strainrate [%/s] 0,6891 8 10
Volumetrie
RA systolisch [ml] 0,8053 11 10
RA diastolisch [ml] 0,4597 11 10

Tab. A.20.: Bewertung der Unterschiede der Gruppen „weiblich“ und „männlich“ hin-

sichtlich ihrer Signifikanz - linker Ventrikel

p-Wert n männlich n weiblich
Linker Ventrikel
Deformation
Strain [%] 0,0159 11 10
Time to peak Strain [%] 0,0430 11 10
Strainrate [%/s] 0,0048 11 10
Volumetrie
LVEDVi [ml/m2] 0,2610 11 9
LVESVi [ml/m2] 0,0674 11 9
LV SVi [ml/m2] 0,0251 11 9
LV EF [%] 0,3144 11 10
LV CI [l/min/m2] 0,0653 10 9
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Tab. A.21.: FT-Qualität: in der ersten Spalte sind die absoluten und relativen Zahlen

der aufgrund schlechter FT-Qualität nicht berücksichtigten Segmente. Die

folgenden Spalten stehen für die Anzahl der Segmente (wieder absolute und

relative Zahlen), die maximal pro Patient aus der weiteren Begutachtung

herausgenommen wurden. Beispiel: Beim FT des LA wurden bei insgesamt

12 Patienten ein Segment entnommen, bei zweien zwei und bei einem sogar

drei Segemente. Es gilt n=21.

Gesamt 1 2 3
LA 15 (71,43%) 12 (57,14 %) 2 (9,52%) 1 (4,76%)
RA 15 (71,43%) 12 (57,14 %) 2 (14,29%) 0
LV 4 (19,05%) 4 (19,05%) 0 0
RV 14 (66,67%) 12 (85,71%) 1 (7,14%) 1 (7,14%)

Tab. A.22.: FT-Qualität: herausgenommene Segmente. Diese Tabelle stellt die Verteilung

der herausgenommenen Segmente dar. Abgebildet sind die absoluten und in

Klammern folgend die relativen Werte. Beispielsweise wurden bei unzurei-

chender Tracking-Qualität im LA insgesamt von 126 19 Segmente entfernt,

das entspricht einem prozentualen Anteil von 15,98%. Es fällt auf, dass das

basal laterale und das basal septale Segment am häufigsten betroffen sind.Es

gilt n=126.

LA RA LV RV
Gesamt 19 (15,98%) 18 (14,29 %) 4 (3,17%) 17 (13,40%)
06 basal septal 7 (36,84%) 10 (55,56 %) 4 (3,17%) 8 (47,06%)
12 mid septal 1 (5,25%) 0 0 3 (17,65%)
16 apical septal 0 1 (5,56%) 0 2 (11,76%)
14 apical lateral 0 0 0 2 (11,76%)
09 mid lateral 2(10,53%) 0 0 2 (11,76%)
03 basal lateral 9(47,37%) 7 (38,89%) 0 2 (11,76%)

A.2. SOP des FT

(Kowallick JT 2015).
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1.)	  	  	  Im	  4-‐	  und	  3-‐CV	  entsprechend	  vorgehen,	  wie	  für	  den	  2-‐CV	  beschrieben.	  
	  	  
	  Tool	  für	  4-‐CV:	  

	  
	  Tool	  für	  3-‐CV:	  

	  
2.)	  Endo-‐	  und	  Epikard	  markieren.	  Bei	  1	  anfangen,	  bei	  2	  enden	  (Kontur	  mit	  Rechtsklick	  bei	  
letztem	  Punkt	  beenden).	  Automa2sches	  Tracking	  starten	  (	  	  	  	  	  	  	  ),	  Kontur	  kontrollieren	  und	  ggf.	  
korrigieren	  (	  	  	  	  	  	  	  )	  
	  

	  
	  
	  

1	  

2	  

1	  

2	  

4-‐CV	   3-‐CV	  

10	  

Die	  Analyse	  (wie	  auf	  S.	  5-‐10	  beschrieben)	  muss	  3	  Mal	  
wiederholt	  werden!	  	  
Dies	  soll	  der	  besseren	  Reproduzierbarkeit	  der	  Ergebnisse	  
dienen.	  
	  
Am	  Ende	  der	  LV-‐Analyse	  müssen	  in	  jeder	  Schnigebene	  (2-‐,3-‐,	  
und	  4-‐CV)	  drei	  Konturen	  in	  der	  „History“	  zu	  finden	  sein:	  	  
	  
	  

Messungen	  wiederholen	  

11	  

1 Epi 

2 Epi 

3 Epi 

A. Anhang
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1.)	  	  	  	  Tool	  für	  4-‐CV	  (	  	  	  	  	  	  	  	  )	  auswählen.	  	  	  

2.)	  End-‐Diastole	  aufsuchen	  (i.d.R.	  letztes	  oder	  erstes	  Bild	  einer	  Serie)	  und	  neue	  endokardiale	  
Kontur	  legen	  mit:	  

3.)	  	  	  	  Endokard	  markieren.	  Bei	  1	  anfangen,	  bei	  2	  enden	  (Kontur	  mit	  Rechtsklick	  bei	  letztem	  
Punkt	  beenden).	  Anschließend	  das	  automa2sche	  Tracking	  starten	  mit:	  	  

1	  

2	  

34	  

1.)	  	  	  Tracking	  kontrollieren:	  idealerweise	  sollte	  die	  Kontur	  dem	  Endokard	  über	  den	  gesamten	  
Herzzyklus	  folgen.	  
2.)	  	  	  In	  diesem	  Fall	  ist	  das	  Tracking	  nicht	  gut,	  die	  Kontur	  deckt	  sich	  nicht	  mit	  dem	  Endokard	  
(siehe	  roter	  Pfeil).	  
3.)	  	  	  Die	  Kontur	  muss	  korrigiert	  werden:	  	  	  
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35	  

1.)	  Korrektur	  der	  Kontur,	  indem	  die	  Punkte	  dem	  Endokard	  besser	  angepasst	  werden.	  
Cave:	  nur	  die	  ini2ale	  Kontur	  korrigieren	  (enddiastolisches	  Bild).	  
2.)	  Automa2sches	  Tracking	  erneut	  starten:	  	  
3.)	  Tracking	  kontrollieren	  und	  evtl.	  erneut	  korrigieren.	  

36	  

1.)	  Nach	  der	  Kontur-‐Korrektur	  sollte	  die	  Kontur	  dem	  Endokard	  über	  den	  gesamten	  Herzzyklus	  
folgen.	  
2.)	  In	  diesem	  Beispiel	  liegt	  die	  Kontur	  nach	  der	  Korrektur	  besser	  (siehe	  roter	  Pfeil	  und	  vgl.	  S.	  
34)	  
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Die	  Analyse	  (wie	  auf	  S.	  32-‐36	  beschrieben)	  muss	  3	  Mal	  
wiederholt	  werden!	  	  
Dies	  soll	  der	  besseren	  Reproduzierbarkeit	  der	  Ergebnisse	  
dienen.	  
	  
Am	  Ende	  der	  LV-‐Analyse	  müssen	  drei	  Konturen	  in	  der	  
„History“	  zu	  finden	  sein:	  	  
	  
	  

Messungen	  wiederholen	  

37	  

	  
1)	  Speichern	  der	  aus	  der	  „48-‐Feature-‐Übersicht“	  (jede	  blaue	  Linie	  in	  den	  Diagrammen	  
entspricht	  einem	  getrackten	  Feature):	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Zum	  Speichern	  oben	  links	  auf	  folgendes	  Symbol	  klicken:	  	  	  	  	  	  	  .	  Die	  Ergebnisse	  aus	  dem	  4-‐CV	  
nach	  folgendem	  Schema	  in	  dem	  Ordner	  „Pat.ID_48“	  speichern	  (die	  Zahl	  am	  Ende	  steht	  für	  
die	  erste,	  zweite	  und	  drige	  Messwiederholung):	  
	  

Pat.ID_rv_4cv_1 	   	  	  
Pat.ID_rv_4cv_2	  
Pat.ID_rv_4cv_3	  

	  
Anmerkung:	  Nicht	  wundern,	  beim	  Speichern	  wird	  jeweils	  eine	  .xml-‐	  und	  eine	  .txt-‐Datei	  
generiert.	  

Speichern	  der	  Ergebnisse	  

38	  
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Speichern	  der	  Ergebnisse	  
2)	  Speichern	  der	  Daten	  aus	  der	  Tpk-‐Übersicht	  
Um	  zur	  Tpk-‐Analyse	  zu	  kommen,	  klicke	  in	  der	  „48-‐Feature-‐Übersicht“	  auf:	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Gehe	  oben	  in	  der	  Leiste	  auf	  „Strain“.	  Stelle	  sicher,	  dass	  in	  der	  rechten	  Spalte	  beide	  
Kästchen	  unter	  „Reverse	  Peak“	  deak2viert	  sind:	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  .	  

Zum	  Speichern	  oben	  links	  auf	  folgendes	  Symbol	  klicken:	  	  	  	  	  	  	  .	  Die	  Ergebnisse	  aus	  dem	  2-‐,	  4-‐	  
und	  3-‐CV	  nach	  folgendem	  Schema	  in	  dem	  Ordner	  „Pat.ID_Tpk“	  speichern	  (die	  Zahl	  am	  Ende	  
steht	  für	  die	  erste,	  zweite	  und	  drige	  Messwiederholung):	  
	  

Pat.ID_rv_4cv_1 	   	  	  
Pat.ID_rv_4cv_2	  
Pat.ID_rv_4cv_3	  

	  
Anmerkung:	  Nicht	  wundern,	  beim	  Speichern	  wird	  jeweils	  eine	  .xml-‐	  und	  eine	  .txt-‐Datei	  
generiert.	  

39	  
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51	  51	  51	  

1.)	  	  	  	  Tool	  für	  4-‐CV	  (	  	  	  	  	  	  	  )	  auswählen.	  	  	  
2.)	  	  	  	  Bild	  nach	  atrialer	  Kontrak2on	  aufsuchen,	  d.h.	  dort	  wo	  der	  Vorhof	  am	  kleinsten	  ist	  (i.d.R.	  
letztes	  oder	  erstes	  Bild	  einer	  Serie)	  und	  neue	  endokardiale	  Kontur	  legen	  mit:	  
3.)	  	  	  	  Endokard	  markieren.	  Bei	  1	  anfangen,	  bei	  2	  enden	  (Kontur	  mit	  Rechtsklick	  bei	  letztem	  
Punkt	  beenden).	  Anschließend	  das	  automa2sche	  Tracking	  starten	  mit:	  
4.)	  	  	  	  Tracking	  kontrollieren	  und	  evtl.	  korrigieren	  (	  	  	  	  	  	  )	  

1	  

2	  

Was	  tun,	  wenn	  das	  Vorhofohr	  oder	  die	  Pulmonalvenen	  die	  Wand	  unterbrechen?	  

52	  

à	  Während	  des	  Einzeichnens	  der	  ini1alen	  Kontur	  an	  beiden	  freien	  Enden	  (siehe	  
rote	  Pfeile)	  einen	  Punkt	  setzen	  und	  dadurch	  eine	  (gedachte)	  gerade	  Linie	  zeichnen	  
(siehe	  S.	  43).	  
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53	  

1.)	  Gehe	  zur	  Tpk-‐Analyse	  (	  	  	  	  	  	  	  in	  der	  „48-‐Feature-‐Übersicht“)	  
2.)	  Stelle	  sicher,	  dass	  unter	  „Reverse	  Peak“	  das	  Kästchen	  „Long/Rot“	  ak2viert	  ist	  (	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  )	  und	  gehe	  zu	  Strain:	  
3.)	  Es	  muss	  hier	  –	  anders	  als	  beim	  LV	  longitudinalen	  Strain	  –	  ein	  posi2ver	  longitudinaler	  Strain	  aurreten	  (siehe	  Average	  
Strain	  im	  Diagramm)	  und	  ca.	  die	  folgende	  Kurve	  erkennbar	  sein:	  

and peak late negative strain rate (SRa, corresponding to
atrial contractile booster pump function) [1,13].

Volumetric analysis
Volumetric analysis was performed with commercially
available software (QMass, Medis, Leiden, The Netherland).
Left and right ventricular ejection fraction, end-diastolic
and end-systolic volumes were assessed from the short-
axis stack. End-diastolic and end-systolic volumes were
normalized to body surface area. Semi-automated trac-
ings of the LA area and length were performed in the
2- and 4-chamber view. LA volumes were calculated
using the previously validated biplane area-length
method [14] according to the formula: LA volume
(ml) = 0.85*A2C*A4C/L, where A2C and A4C are the
LA areas on the 2-chamber and 4-chamber views,

respectively, and L is the shorter long-axis length of
the LA from either the 2-chamber or the 4-chamber
views. LA volumes were assessed at left ventricular
end-systole (LAVmax), at left ventricular diastole just
before LA contraction (LAVpre-ac) and at late left
ventricular end diastole after LA contraction (LAVmin)
[1,15]. Total LA emptying fraction (LAEF Total, cor-
responding to atrial reservoir function), passive LA
emptying fraction (LAEF passive, corresponding to
atrial conduit function) and LA active emptying frac-
tion (LAEF Booster, corresponding to atrial contractile
booster pump function) were defined as fractional vol-
ume changes according to the following equations:

LAEF Total ¼ LAVmax – LAVminð Þ $ 100
LAVmax

LAEF Passive ¼ LAVmax – LAVpre‐acð Þ $ 100
LAVmax

LAEF Booster ¼ LAVpre‐ac – LAVminð Þ $ 100
LAVpre‐ac

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using Microsoft Excel
and IBM SPSS Statistics version 22 for Macintosh. Data
are expressed as mean (±standard deviation). Differences
between groups in continuous variables were assessed by
the Kruskal–Wallis test. Pearson’s correlation coefficients
were calculated to investigate for potential relations be-
tween variables from CMR-FT and volumetric analyses re-
garding LA reservoir, conduit and contractile booster
pump function. Correlation coefficients were considered
weak if r ≤ 0.35, moderate if r was between 0.36-0.67 and
strong if r ≥ 0.68. The intra- and inter-observer variability
for strain and SR measurements were assessed by the co-
efficient of variation (CV), intraclass correlation coefficient
(ICC) and Bland Altman analysis [16] in 10 randomly
selected subjects. The CV was defined as the standard
deviation of the differences divided by the mean [17].
Two independent observers analysed all cases to assess

Figure 2 Left atrial strain and strain rate profiles. Left atrial
function compromises reservoir, conduit and contractile booster
pump function. Total strain (εs) and peak positive strain rate (SRs)
correspond to reservoir function. Passive strain (εe) and peak early
negative strain rate (SRe) correspond to conduit function. Active
strain (εa) and peak late negative strain rate (SRa) correspond to
contractile booster pump function.

Figure 1 Left atrial CMR feature tracking. The figure shows a representative example of left atrial tracking in the 4-chamber and 2-chamber
view in a patient with hypertrophic cardiomyopathy.

Kowallick et al. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2014, 16:60 Page 3 of 9
http://jcmr-online.com/content/16/1/60
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54	  

1.)	  Gehe	  zur	  Tpk-‐Analyse	  (	  	  	  	  	  	  	  in	  der	  „48-‐Feature-‐Übersicht“)	  
2.)	  Stelle	  sicher,	  dass	  unter	  „Reverse	  Peak“	  das	  Kästchen	  „Long/Rot“	  ak2viert	  ist	  (	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  )	  und	  gehe	  zu	  Strain	  Rate:	  
3.)	  3.)	  Die	  Strain-‐Rate-‐Kurve	  sollte	  einen	  posi2ven	  Peak	  (SRs)	  gefolgt	  von	  zwei	  nega2ven	  Peaks	  aufweisen	  (SRa,	  SRe)	  und	  
ca.	  folgenden	  Form	  haben:	  

hgp://www.jcmr-‐online.com/content/16/1/60	  für	  detaillierte	  Erklärung	  

and peak late negative strain rate (SRa, corresponding to
atrial contractile booster pump function) [1,13].

Volumetric analysis
Volumetric analysis was performed with commercially
available software (QMass, Medis, Leiden, The Netherland).
Left and right ventricular ejection fraction, end-diastolic
and end-systolic volumes were assessed from the short-
axis stack. End-diastolic and end-systolic volumes were
normalized to body surface area. Semi-automated trac-
ings of the LA area and length were performed in the
2- and 4-chamber view. LA volumes were calculated
using the previously validated biplane area-length
method [14] according to the formula: LA volume
(ml) = 0.85*A2C*A4C/L, where A2C and A4C are the
LA areas on the 2-chamber and 4-chamber views,

respectively, and L is the shorter long-axis length of
the LA from either the 2-chamber or the 4-chamber
views. LA volumes were assessed at left ventricular
end-systole (LAVmax), at left ventricular diastole just
before LA contraction (LAVpre-ac) and at late left
ventricular end diastole after LA contraction (LAVmin)
[1,15]. Total LA emptying fraction (LAEF Total, cor-
responding to atrial reservoir function), passive LA
emptying fraction (LAEF passive, corresponding to
atrial conduit function) and LA active emptying frac-
tion (LAEF Booster, corresponding to atrial contractile
booster pump function) were defined as fractional vol-
ume changes according to the following equations:

LAEF Total ¼ LAVmax – LAVminð Þ $ 100
LAVmax

LAEF Passive ¼ LAVmax – LAVpre‐acð Þ $ 100
LAVmax

LAEF Booster ¼ LAVpre‐ac – LAVminð Þ $ 100
LAVpre‐ac

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using Microsoft Excel
and IBM SPSS Statistics version 22 for Macintosh. Data
are expressed as mean (±standard deviation). Differences
between groups in continuous variables were assessed by
the Kruskal–Wallis test. Pearson’s correlation coefficients
were calculated to investigate for potential relations be-
tween variables from CMR-FT and volumetric analyses re-
garding LA reservoir, conduit and contractile booster
pump function. Correlation coefficients were considered
weak if r ≤ 0.35, moderate if r was between 0.36-0.67 and
strong if r ≥ 0.68. The intra- and inter-observer variability
for strain and SR measurements were assessed by the co-
efficient of variation (CV), intraclass correlation coefficient
(ICC) and Bland Altman analysis [16] in 10 randomly
selected subjects. The CV was defined as the standard
deviation of the differences divided by the mean [17].
Two independent observers analysed all cases to assess

Figure 2 Left atrial strain and strain rate profiles. Left atrial
function compromises reservoir, conduit and contractile booster
pump function. Total strain (εs) and peak positive strain rate (SRs)
correspond to reservoir function. Passive strain (εe) and peak early
negative strain rate (SRe) correspond to conduit function. Active
strain (εa) and peak late negative strain rate (SRa) correspond to
contractile booster pump function.

Figure 1 Left atrial CMR feature tracking. The figure shows a representative example of left atrial tracking in the 4-chamber and 2-chamber
view in a patient with hypertrophic cardiomyopathy.

Kowallick et al. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2014, 16:60 Page 3 of 9
http://jcmr-online.com/content/16/1/60
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Was	  tun,	  wenn	  das	  Tracking	  trotz	  Korrektur	  nicht	  op1mal	  ist?	  

55	  

Es	  treten	  regelmäßig	  Tracking-‐Fehler	  auf,	  die	  sich	  leider	  auch	  nicht	  korrigieren	  lassen.	  Das	  ist	  vor	  allem	  
in	  den	  Segmenten	  02	  und	  08	  (2-‐CV)	  sowie	  03	  und	  09	  (4-‐CV)	  	  der	  Fall.	  	  
	  
Man	  sieht	  dann,	  dass	  sich	  die	  Kontur	  nicht	  mit	  dem	  Endokard	  mitbewegt.	  In	  den	  oben	  genannten	  
Segmenten	  kann	  es	  sogar	  der	  Fall	  sein,	  dass	  sich	  die	  Kontur	  während	  der	  atrialen	  Füllung	  nicht	  mit	  in	  
Richtung	  LV	  Apex	  bewegt,	  sondern	  in	  Richtung	  Vorhof-‐Dach.	  Dies	  würde	  die	  Ergebnisse	  stark	  
verfälschen.	  Entsprechende	  Segmente	  müssen	  später	  aus	  der	  Analyse	  rausgenommen	  werden.	  
	  
Deshalb	  muss	  man	  sich	  während	  der	  FT-‐Analyse	  no2eren	  (am	  besten	  in	  einem	  separatem	  Excel	  Sheet)	  
in	  welchen	  Segmenten	  dies	  der	  Fall	  war.	  Beispiel:	  

Pat_ID	   2CV	   4CV	  

81772712	   02,	  08	   03	  

....	   ...	   ...	  

Die	  Bezeichnungen/Nummern	  der	  Segmente	  (02,	  08,	  03...)	  lassen	  
sich	  ermigeln,	  indem	  man	  in	  der	  Tpk-‐Übersicht	  den	  Mauszeiger	  
auf	  eines	  der	  6	  Segmente	  in	  rechtstehendem	  Diagramm	  für	  1-‐2	  
Sekunden	  hält	  ohne	  zu	  klicken.	  
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60	  

1.)	  4-‐CV	  auswählen:	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  und	  	  
2.)	  Entsprechendes	  Vorgehen,	  wie	  für	  den	  linken	  Vorhof	  im	  4-‐CV	  beschrieben.	  
	  

61	  

1.)	  	  	  	  Tool	  für	  den	  4-‐CV	  auswählen	  (	  	  	  	  	  	  ).	  
	  

1	  

2	  

2.)	  	  	  	  Endokard	  markieren.	  Bei	  1	  anfangen,	  bei	  2	  enden	  (Kontur	  mit	  Rechtsklick	  bei	  letztem	  
Punkt	  beenden).	  Anschließend	  das	  automa2sche	  Tracking	  starten	  mit:	  
3.)	  	  	  	  Tracking	  kontrollieren	  und	  evtl.	  korrigieren	  (	  	  	  	  	  	  )	  
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62	  

1.)	  Gehe	  zur	  Tpk-‐Analyse	  (	  	  	  	  	  	  	  in	  der	  „48-‐Feature-‐Übersicht“)	  
2.)	  Stelle	  sicher,	  dass	  unter	  „Reverse	  Peak“	  das	  Kästchen	  „Long/Rot“	  ak2viert	  ist	  (	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  )	  und	  gehe	  zu	  Strain:	  
3.)	  Es	  muss	  hier	  –	  anders	  als	  beim	  LV	  longitudinalen	  Strain	  –	  ein	  posi2ver	  longitudinaler	  Strain	  aurreten	  (siehe	  Average	  
Strain	  im	  Diagramm)	  und	  ca.	  die	  folgende	  Kurve	  erkennbar	  sein:	  

and peak late negative strain rate (SRa, corresponding to
atrial contractile booster pump function) [1,13].

Volumetric analysis
Volumetric analysis was performed with commercially
available software (QMass, Medis, Leiden, The Netherland).
Left and right ventricular ejection fraction, end-diastolic
and end-systolic volumes were assessed from the short-
axis stack. End-diastolic and end-systolic volumes were
normalized to body surface area. Semi-automated trac-
ings of the LA area and length were performed in the
2- and 4-chamber view. LA volumes were calculated
using the previously validated biplane area-length
method [14] according to the formula: LA volume
(ml) = 0.85*A2C*A4C/L, where A2C and A4C are the
LA areas on the 2-chamber and 4-chamber views,

respectively, and L is the shorter long-axis length of
the LA from either the 2-chamber or the 4-chamber
views. LA volumes were assessed at left ventricular
end-systole (LAVmax), at left ventricular diastole just
before LA contraction (LAVpre-ac) and at late left
ventricular end diastole after LA contraction (LAVmin)
[1,15]. Total LA emptying fraction (LAEF Total, cor-
responding to atrial reservoir function), passive LA
emptying fraction (LAEF passive, corresponding to
atrial conduit function) and LA active emptying frac-
tion (LAEF Booster, corresponding to atrial contractile
booster pump function) were defined as fractional vol-
ume changes according to the following equations:

LAEF Total ¼ LAVmax – LAVminð Þ $ 100
LAVmax

LAEF Passive ¼ LAVmax – LAVpre‐acð Þ $ 100
LAVmax

LAEF Booster ¼ LAVpre‐ac – LAVminð Þ $ 100
LAVpre‐ac

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using Microsoft Excel
and IBM SPSS Statistics version 22 for Macintosh. Data
are expressed as mean (±standard deviation). Differences
between groups in continuous variables were assessed by
the Kruskal–Wallis test. Pearson’s correlation coefficients
were calculated to investigate for potential relations be-
tween variables from CMR-FT and volumetric analyses re-
garding LA reservoir, conduit and contractile booster
pump function. Correlation coefficients were considered
weak if r ≤ 0.35, moderate if r was between 0.36-0.67 and
strong if r ≥ 0.68. The intra- and inter-observer variability
for strain and SR measurements were assessed by the co-
efficient of variation (CV), intraclass correlation coefficient
(ICC) and Bland Altman analysis [16] in 10 randomly
selected subjects. The CV was defined as the standard
deviation of the differences divided by the mean [17].
Two independent observers analysed all cases to assess

Figure 2 Left atrial strain and strain rate profiles. Left atrial
function compromises reservoir, conduit and contractile booster
pump function. Total strain (εs) and peak positive strain rate (SRs)
correspond to reservoir function. Passive strain (εe) and peak early
negative strain rate (SRe) correspond to conduit function. Active
strain (εa) and peak late negative strain rate (SRa) correspond to
contractile booster pump function.

Figure 1 Left atrial CMR feature tracking. The figure shows a representative example of left atrial tracking in the 4-chamber and 2-chamber
view in a patient with hypertrophic cardiomyopathy.

Kowallick et al. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2014, 16:60 Page 3 of 9
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63	  

1.)	  Gehe	  zur	  Tpk-‐Analyse	  (	  	  	  	  	  	  	  in	  der	  „48-‐Feature-‐Übersicht“)	  
2.)	  Stelle	  sicher,	  dass	  unter	  „Reverse	  Peak“	  das	  Kästchen	  „Long/Rot“	  ak2viert	  ist	  (	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  )	  und	  gehe	  zu	  Strain	  Rate:	  
3.)	  3.)	  Die	  Strain-‐Rate-‐Kurve	  sollte	  einen	  posi2ven	  Peak	  (SRs)	  gefolgt	  von	  zwei	  nega2ven	  Peaks	  aufweisen	  (SRa,	  SRe)	  und	  
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and peak late negative strain rate (SRa, corresponding to
atrial contractile booster pump function) [1,13].

Volumetric analysis
Volumetric analysis was performed with commercially
available software (QMass, Medis, Leiden, The Netherland).
Left and right ventricular ejection fraction, end-diastolic
and end-systolic volumes were assessed from the short-
axis stack. End-diastolic and end-systolic volumes were
normalized to body surface area. Semi-automated trac-
ings of the LA area and length were performed in the
2- and 4-chamber view. LA volumes were calculated
using the previously validated biplane area-length
method [14] according to the formula: LA volume
(ml) = 0.85*A2C*A4C/L, where A2C and A4C are the
LA areas on the 2-chamber and 4-chamber views,

respectively, and L is the shorter long-axis length of
the LA from either the 2-chamber or the 4-chamber
views. LA volumes were assessed at left ventricular
end-systole (LAVmax), at left ventricular diastole just
before LA contraction (LAVpre-ac) and at late left
ventricular end diastole after LA contraction (LAVmin)
[1,15]. Total LA emptying fraction (LAEF Total, cor-
responding to atrial reservoir function), passive LA
emptying fraction (LAEF passive, corresponding to
atrial conduit function) and LA active emptying frac-
tion (LAEF Booster, corresponding to atrial contractile
booster pump function) were defined as fractional vol-
ume changes according to the following equations:

LAEF Total ¼ LAVmax – LAVminð Þ $ 100
LAVmax

LAEF Passive ¼ LAVmax – LAVpre‐acð Þ $ 100
LAVmax

LAEF Booster ¼ LAVpre‐ac – LAVminð Þ $ 100
LAVpre‐ac

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using Microsoft Excel
and IBM SPSS Statistics version 22 for Macintosh. Data
are expressed as mean (±standard deviation). Differences
between groups in continuous variables were assessed by
the Kruskal–Wallis test. Pearson’s correlation coefficients
were calculated to investigate for potential relations be-
tween variables from CMR-FT and volumetric analyses re-
garding LA reservoir, conduit and contractile booster
pump function. Correlation coefficients were considered
weak if r ≤ 0.35, moderate if r was between 0.36-0.67 and
strong if r ≥ 0.68. The intra- and inter-observer variability
for strain and SR measurements were assessed by the co-
efficient of variation (CV), intraclass correlation coefficient
(ICC) and Bland Altman analysis [16] in 10 randomly
selected subjects. The CV was defined as the standard
deviation of the differences divided by the mean [17].
Two independent observers analysed all cases to assess

Figure 2 Left atrial strain and strain rate profiles. Left atrial
function compromises reservoir, conduit and contractile booster
pump function. Total strain (εs) and peak positive strain rate (SRs)
correspond to reservoir function. Passive strain (εe) and peak early
negative strain rate (SRe) correspond to conduit function. Active
strain (εa) and peak late negative strain rate (SRa) correspond to
contractile booster pump function.

Figure 1 Left atrial CMR feature tracking. The figure shows a representative example of left atrial tracking in the 4-chamber and 2-chamber
view in a patient with hypertrophic cardiomyopathy.
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