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| Zusammenfassung

Fragestellung

Patienten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie und Rechtsschenkelblock werden
zunehmend als Kandidaten fir eine kardiale Resynchronisationstherapie in Betracht gezo-
gen. Ziel unserer Studie war der Nachweis dyssynchroner Kontraktionsvorgange sowohl in-
terventrikular als auch intraventrikuléar im rechten Ventrikel mit Hilfe der neuen 2D-Strain Me-

thode, sowie die Erfassung von Faktoren, welche diese Dyssynchronie beeinflussen.
Methoden

42 Patienten nach operativer Korrektur einer Fallot’'schen Tetralogie mit einem mittleren Alter
von 19,8 Jahren und 42 altersgleiche, herzgesunde Probanden wurden in einer prospekti-
ven, multizentrischen Querschnittsstudie untersucht. Die longitudinale myokardiale Deforma-
tion (Strain) und die Zeitintervalle, vom Beginn des QRS-Komplexes bis zur maximalen myo-
kardialen Deformation, wurden sowohl mit Hilfe von 2D-Strain als auch des Gewebedopplers
(Tissue Doppler Imaging) in einem apikalen 4-Kammerblick erfasst. Die zeitliche Verzdge-
rung (Delay) wurde aus der Differenz der mittleren Zeitintervalle der Herzwéande berechnet.
Dyssynchronie wurde dabei als Lage des Verzdgerungsintervalles aufRerhalb der 3-fachen
Standardabweichung der Kontrollgruppe definiert. Die rechts- und linksventrikulare Funktion
konnte mit Hilfe echokardiographischer Parameter, biochemischer Marker und der Magnet-

resonanztomographie erfasst werden.
Ergebnisse

Bei Patienten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie zeigte sich im Vergleich zu
herzgesunden Probanden der rechtsventrikulare Strain signifikant reduziert und das Zeitin-
tervall von Beginn des QRS-Komplexes bis zum maximalen Strain signifikant verlangert. Bei
22 von 42 Patienten (52%) lag eine interventrikulare Dyssynchronie vor und bei 16 von 42
Patienten (38%) konnte eine intraventrikulare Dyssynchronie im rechten Ventrikel nachge-

wiesen werden.

Der interventrikulare Delay korrelierte signifikant mit dem rechtsventrikularen Strain (r=0,687,
p<0,001), der QRS-Dauer (r=0,466, p=0,002), dem rechtsventrikularen systolischen Druck
(r=0,535, p=0,001), der Ejektionsfraktion des rechten Ventrikels (r=-0,378, p=0,018), sowie
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dem rechtsventrikularen enddiastolischen (r=0,377, p=0,018) und endsystolischen Volumen
(r=0,452, p=0,004). Weiterhin zeigte sich eine signifikante Korrelation zu der Myokardmasse
des rechten Ventrikels (r=0,427, p=0,007) und des interventrikularen Septums (r=0,471,
p=0,002). Der intraventrikulare Delay des rechten Ventrikels korrelierte signifikant mit dem
rechtsventrikularen Strain (r=0,687, p<0,001), der QRS-Dauer (r=0,428, p=0,005), dem
rechtsventrikularen systolischen Druck (r=0,413, p=0,015), dem endsystolischen Volumen
des rechten Ventrikels (r=0,334, p=0,038) und der Myokardmasse des interventrikularen
Septums (r=0,337 p=0,036). Keine Korrelationen zeigten sich zu den natriuretischen Pepti-
den. In der multivariaten Regressionsanalyse waren nach stufenweiser Regression eine re-
duzierte Deformation im rechten Ventrikel und eine verlangerte QRS-Dauer die beiden ver-
bliebenen Parameter sowohl fir die interventrikulare Dyssynchronie als auch fir die intra-

ventrikulare Dyssynchronie im rechten Ventrikel.

Weiterhin zeigten Patienten, die als Primarkorrektur der Fallot'schen Tetralogie eine tran-
sannuldre Patch-Erweiterungsplastik erhalten haben, einen signifikant erh6hten interventriku-
laren Delay (p=0,022) und intraventrikularen Delay im rechten Ventrikel (p<0,001) im Ver-

gleich zu Fallot-Patienten mit initialem Pulmonalklappenersatz.

Die Zeitintervalle fur den interventrikularen Delay, welche mit Hilfe von 2D-Strain bestimmt
wurden, korrelierten signifikant mit dem entsprechenden Gewebedoppler-Zeitintervall
(r=0,738, p<0,001). Auch fur den intraventrikularen Delay im rechten Ventrikel zeigte sich

eine signifikante Korrelation zwischen beiden Verfahren (r=0,747, p<0,001).

Schlussfolgerung

Interventrikulare Dyssynchronie und intraventrikulare Dyssynchronie im rechten Ventrikel
sind mit Hilfe von 2D-Strain bei einem Grof3teil der Jugendlichen und Erwachsenen mit ope-
rativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie nachweisbar. Dabei zeigte sich hauptsachlich eine
veranderte und verzdgerte myokardiale Funktion im rechten und nicht im linken Ventrikel.
Sowohl Druck- als auch Volumenbelastungen sind mit dem elektromechanischen Delay im
rechten Ventrikel assoziiert. Jedoch sind es insbesondere die reduzierte myokardiale Defor-
mation im rechten Ventrikel und die Verlangerung der QRS-Dauer, welche den groéRten Ein-
fluss auf eine Dyssynchronie in diesem Patientenkollektiv aufweisen. Die neue 2D-Strain
Methode bietet zudem neue Mdglichkeiten in der Identifikation von Patienten mit dyssynch-
ronem Kontraktionverhalten. Der Wert dieser Studie in Bezug auf therapeutische Interventio-

nen sollte allerdings durch gro3ere, prospektive Studien noch weiter evaluiert werden.
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Summary
Assessment of interventricular and right-intraventr icular dyssynchrony in pa-
tients with surgically repaired tetralogy of Fallot using 2D speckle tracking and

tissue Doppler imaging

Objective

Patients after tetralogy of Fallot repair with right bundle-branch block are increasingly con-
sidered as candidates for cardiac resynchronization therapy. We aimed to assess interven-
tricular and right-intraventricular dyssynchrony in theses patients by the novel 2D speckle

tracking and to identify factors influencing dyssynchrony.

Methods

42 patients after tetralogy of Fallot repair with a mean age of 19.8 years and 42 age-matched
healthy controls were studied in a prospective, cross-sectional, multi-center study. Longitudi-
nal myocardial deformation (strain) and time-to-peak intervals were assessed by 2D speckle
tracking and tissue Doppler imaging in an apical 4-chamber view. The delay was quantified
by measuring the time difference between the mean intervals of the walls. Dyssynchrony was
defined as delay above 3 standard deviations of mean values in the control group. For further
assessment of right and left ventricular function, we used data from cardiac magnetic reso-

nance imaging and biochemical markers including brain natriuretic peptides.

Results

Patients with tetralogy of Fallot had significantly reduced right ventricular strain and elevated
time-to-peak intervals in the right ventricle compared to healthy controls. 22 patients (52%)
showed interventricular dyssynchrony and 16 (38%) had right-intraventricular dyssynchrony.
Interventricular delay correlated significantly with right ventricular strain (r=0,687, p<0,001),
QRS duration (r=0,466, p=0,002), right ventricular systolic pressure (r=0,535, p=0,001) and
ejection fraction (r=-0,378, p=0,018) as well as right ventricular enddiastolic (r=0,377,
p=0,018) and endsystolic volume (r=0,452, p=0,004). Moreover interventricular delay showed
a significant correlation with myocardial mass of the right ventricle (r=0,427, p=0,007) and
the septum (r=0,471, p=0,002). Right-intraventricular delay correlated significantly with right
ventricular strain (r=0,687, p<0,001), QRS duration (r=0,428, p=0,005), right ventricular sys-
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tolic pressure (r=0,413, p=0,015) and endsystolic volume (r=0,334, p=0,038) as well as myo-
cardial mass of the septum (r=0,337 p=0,036). No correlation was found to biochemical
markers including brain natriuretic peptides. In multivariate regression analysis, reduced right
ventricular strain and prolonged QRS duration remained the main predicting factors for
dyssynchrony after backward selection for both, interventricular and right-intraventricular de-
lay. Moreover, patients after initial pulmonary valve replacement showed a significantly re-
duced interventricular (p=0,022) and right-intraventricular delay (p<0,001) compared to pa-
tients, who received a transannular patch as primary surgical treatment of tetralogy of Fallot.
In the comparison between the two methods, 2D speckle tracking-determined delay intervals
correlated significantly with the respective delays assessed by tissue Doppler for interven-
tricular (r=0,738, p<0,001) and right-intraventricular delay (r=0,747, p<0,001).

Conclusion

Interventricular and right-intraventricular dyssynchrony are detectable in the majority of adult
and adolescent patients after tetralogy of Fallot repair by 2D speckle tracking and predomi-
nantly related to altered and delayed longitudinal myocardial function in the right rather than
the left ventricle. Pressure as well as volume overload are associated with this electrome-
chanical delay, however, reduced right ventricular myocardial deformation and QRS prolon-
gation have the main effect on dyssynchrony in these patients. 2D speckle tracking offers
new opportunities in identifying patients with dyssynchroneous myocardial contractile func-
tion. However, the value of the findings in regard to therapeutic interventions has to be

evaluated in ongoing prospective multicenter studies.
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Il Einleitung

1. Einfihrung und Fragestellung

Die Fallot'sche Tetralogie (TOF) ist der haufigste zyanotische angeborene Herzfehler [75].
Die operative Korrektur im Kleinkindesalter ist der augenblickliche Standard in der Behand-
lung und besitzt eine gute Langzeitprognose mit geringer Frih- und Spéatmortalitat [80, 95].
Residuale Defekte nach Rekonstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes (RVOT) o-
der Implantation von Klappenprothesen sind jedoch mit einer chronischen Volumen- oder
Druckbelastung des RV assoziiert und filhren als Folge zu einer Dilatation oder Hypertrophie
der rechten Herzkammer. Diese hdmodynamischen Belastungen kdnnen im Langzeitverlauf
zu einer abnormalen systolischen und diastolischen Funktion des rechten Ventrikels (RV)
und letztlich zu einer Rechtsherzinsuffizienz fihren. Zusatzlich weisen diese Patienten haufig
elektromechanische Stérungen in Form eines kompletten Rechtsschenkelblocks auf, der mit
einer Verlangerung des QRS-Intervalls einhergeht [41, 45]. Diese elektromechanische Ab-
normalitat tragt nicht nur zur rechtsventrikularen Dysfunktion bei, sondern ist auch ein Risiko-
faktor fur maligne ventrikulare Arrhythmien mit der Gefahr eines plétzlichen Herztods [40].
Dabei scheint vor allem eine absolute QRS-Breite >180 ms oder eine Zunahme der QRS-
Breite um 3,5 ms pro Jahr ein erhdhtes Risiko fur den plétzlichen Herztod darzustellen [40].
Die Bedeutung einer gestorten elektromechanischen Interaktion fur die mechanische Syn-
chronie des rechten und linken Ventrikels sowie der Einfluss auf die myokardiale Kontraktili-
tat sind bei Patienten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie und Rechtsschenkel-
block nicht eindeutig geklart.

Das Phanomen der Dyssynchronie wurde bei der Mehrzahl der Studien bislang an erwach-
senen Patienten mit Linksherzinsuffizienz und komplettem Linksschenkelblock untersucht
[27]. Fur diese Patientengruppe stellt die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) eine
etablierte therapeutische Option dar und wurde bereits in die Richtlinien der europaischen
und amerikanischen Gesellschaften fur Kardiologie (ESC und ACC/AHA) zur Behandlung
der Herzinsuffizienz aufgenommen [101, 112]. Ahnliche Indikationen fur Patienten mit ange-
borenen Herzfehlern bei Vorliegen einer ventrikularen Dysfunktion und eines Rechtsschen-
kelblockes sind jedoch sehr selten und auf eine kleine Patientenzahl begrenzt [33, 34, 55].
Aus diesem Grund ist vor der Erwagung einer solchen invasiven Therapie zunachst die ge-
naue Erfassung einer eventuell vorliegenden Dyssynchronie essentiell. Eine Dyssynchronie
kann anhand eines zeitlich verzégerten regionalen Kontraktionsablaufes sowohl interventri-
kular zwischen beiden Ventrikeln als auch intraventrikular fir beide Ventrikel getrennt nach-

gewiesen werden. Hierzu hat sich seit einigen Jahren die Gewebedoppler-
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Echokardiographie (Tissue Doppler Imaging, TDI) bewahrt, mit der man regionale myokar-
diale Wandgeschwindigkeiten erfassen kann [83]. Diese Geschwindigkeits-Parameter sind
jedoch aufgrund der Beeinflussbarkeit durch umliegende Strukturen und globale Passivbe-
wegungen des Herzens haufig nicht ausreichend, um die kontraktile Verzogerung des Myo-

kards adaquat zu erfassen [3].

Im Gegensatz dazu eignet sich die myokardiale Deformation (Strain), die ebenfalls mit Hilfe
des Gewebedopplers bestimmt werden kann, wesentlich besser um eine eventuell vorlie-
gende Verzégerung in der systolischen myokardialen Kontraktion zu erfassen [2]. Hierzu
werden Zeitintervalle vom Beginn des QRS-Komplexes bis zur maximalen systolischen De-
formation in verschiedenen Wandabschnitten bestimmt [2, 25, 76]. Die Erfassung der Dys-
synchronie mit Hilfe der Gewebedoppler-Echokardiographie ist allerdings sehr zeitintensiv
und besitzt insbesondere bei der Bestimmung von Zeitintervallen eine hohe Interobserver-
und Intraobserver-Variabilitdt [46]. Die Limitationen des Gewebedopplers liegen jedoch zum
einen in der Abhéngigkeit von der Bildrate, wodurch keine simultane Datenakquisition aller
Wandabschnitte mdglich ist und die Synchronitat im Kontraktionsverhalten schwieriger zu
beurteilen ist, und zum anderen in der Winkelabhangigkeit der Methode [46, 65, 103, 119].

Ein neues und vom Untersucher unabhangigeres Verfahren zur Erfassung einer kardialen
Dyssynchronie stellt die 2D-Strain Methode dar, welche auf der Grundlage des ,Speckle tra-
cking“ beruht [31, 73]. Dabei kénnen durch Verfolgung von akustischen Markern im B-Bild
der Echoaufnahme ebenfalls Deformationsparameter wie Strain und Strain Rate ermittelt
werden. Die akustischen Marker entstehen dabei durch Interferenzen der Ultraschallstrahlen
mit dem Myokard [70]. Im Gegensatz zur Gewebedoppler-Echokardiographie ist diese Me-
thode durch die Nutzung von Bildern im B-Modus praktisch unabh&ngig vom Schallwinkel
und ermdglicht durch die Anwendung einer automatisierten Myokarderfassung tber den Ver-

lauf von mehreren Herzzyklen eine wesentlich verlasslichere Auswertung [31, 46].

Ziel dieser Studie war daher die Erfassung dyssynchroner Kontraktionsablaufe bei Patienten
nach Korrekturoperation einer Fallot’'schen Tetralogie sowohl interventrikuldr als auch intra-
ventrikular im RV mittels Anwendung der neuartigen 2D-Strain Methode. Durch die Bestim-
mung der ventrikularen Dyssynchronie mit der 2D-Strain Methode sollte die Wertigkeit dieses
neuen Verfahrens im Vergleich zur konventionellen Gewebedoppler-Echokardiographie eva-
luiert werden. Insbesondere im Hinblick auf eine potentielle Anwendung der kardialen Re-
synchronisationstherapie bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern ist die echokardi-
ographische Erfassung dyssynchroner Kontraktionsvorgénge essentiell, um bessere Selekti-

onskriterien zu erhalten.
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Zudem sollte der Zusammenhang zwischen der ventrikularen Dyssynchronie und den funkti-
onellen Parametern, welche mit Hilfe der Echokardiographie und der Magnetresonanzto-
mograhie ermittelt wurden, untersucht werden. Das Ziel hierbei war die Ermittlung moglicher
Einflussfaktoren, die zum Entstehen einer Dyssynchronie beitragen. Mit Hilfe dieser Einfluss-
faktoren lassen sich wesentliche Erkenntnisse lUber den Pathomechanismus der dyssynch-
ronen Myokardkontraktion und Giber mogliche praventive Malinahmen zur Verhinderung bzw.

Progression der Dyssynchronie gewinnen.

2. Echokardiographische Diagnostik

2.1 Konventionelle echokardiographische Diagnostik

Die Echokardiographie hat als nichtinvasive Untersuchungsmethode die Diagnostik angebo-
rener Herzfehler wesentlich vereinfacht und erleichtert. Neuere echokardiographische Gerate
zeichnen sich durch eine hohe zeitliche Auflésung aus, die im Millisekunden Bereich liegt,
und erlauben somit eine Beurteilung von sehr kurzen Phasen des Herzzyklus. Dabei ist ne-
ben der rein deskriptiven Diagnostik die Beurteilung der myokardialen Funktion ein wesentli-
cher Bestandteil. Eine Quantifizierung der systolischen Funktion ist sowohl mittels M-Mode
und Anwendung der Teichholz-Formel als auch mit Hilfe von zweidimensionalen, echokardi-
ographischen Parametern und Anwendung planimetrischer Verfahren maoglich. Es kdnnen
damit die Verkirzungsfraktion, das sog. Fractional shortening, oder die Ejektionsfraktion (EF)
in einer Ebene bestimmt werden. Allerdings erlauben beide Messungen keinerlei regionale
Differenzierung und sind somit auf die Darstellung der Ventrikel als Gesamteinheit be-

schrankt.

2.2 Erfassung der Myokardgeschwindigkeiten mit dem Gewebedoppler (TDI)

Da die konventionelle Echokardiographie zur Funktionsmessung die Analyse von Myokard-
bewegungen heranzieht, kann die Myokardfunktion auch als Geschwindigkeit des Herzmus-
kels erfasst werden. Die Gewebedoppler-Echokardiographie basiert auf den gleichen Prinzi-
pien wie der schon seit langer Zeit eingesetzte Blutflussdoppler. Durch Modifizierung der
Filtereinstellung, wodurch hochfrequente Blutsignale unterdriickt und niederfrequente Signa-
le aus den Bewegungen des Myokards hervorgehoben werden, ist es méglich, Myokardge-
schwindigkeitsprofile fir frei wéhlbare Punkte, sog. Regions of interest (ROI), zu erheben.

Somit kann das bereits etablierte Blutflussdoppler-Verfahren auf die Bestimmung der Ge-
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schwindigkeit innerhalb des Myokardgewebes Ubertragen werden. Im Gewebedoppler be-
steht die Moglichkeit, die Myokardbewegung an einem bestimmten Punkt direkt zu erfassen
und damit die regionale Myokardfunktion zu charakterisieren ohne von sekundéaren Verande-
rungen, wie z. B. einer vorliegenden Myokardhypertrophie, beeinflusst zu sein. Ein wichtiger
Parameter, welcher mit der Gewebedoppler-Echokardiographie gemessen werden kann, ist
die Gewebegeschwindigkeit. Hauptnachteil ist jedoch die Beeinflussbarkeit durch die Schall-
kopflage, Rotationsbewegungen des Myokards und durch Bewegungen des umliegenden
Gewebes (,tethering effects”). Somit reprasentiert dieser Parameter zwar gut die Globalfunk-
tion des Herzens, durch die mechanische Abhéngigkeit von der Gesamtherzbewegung aber

nicht die Regionalfunktion.

2.3 Einfihrung der Deformationsparameter Strain und Strain Rate

Durch zusatzliche Anwendung des Farbdopplerprinzips ist es mit dieser Methode ebenfalls
maoglich, Gewebedoppler-Informationen fiir eine gesamte Schnittebene zu ermitteln. Die so-
mit gemessene Geschwindigkeit bezieht sich zwar auf einen bestimmten Punkt, jedoch kann
nicht unterschieden werden, inwieweit sie von der Gesamtbewegung des Herzens oder an-
grenzender Areale beeinflusst wird. Um diesem Problem zu begegnen, kann der Abstand
zweier Messpunkte mit in die Berechnung der Geschwindigkeiten einbezogen werden, wo-
durch man ein regionales Kontraktionsmal3, die sog. Deformationsrate (Strain Rate), erhalt.
Durch die Entwicklung der neuen Deformationsparameter Strain Rate und auch des Strains,
als Mal fir die Deformation selbst, stehen neben der Gewebegeschwindigkeit nun weitere
diagnostische Parameter zur Verfigung. Diese beschreiben nicht wie die Gewebegeschwin-
digkeit die globale, sondern die regionale Herzfunktion. Die Deformationsparameter erlauben
eine Unterscheidung zwischen aktiver Deformation und passiver Bewegung des umliegen-
den Gewebes.

Mittlerweile sind Strain und Strain Rate in der kardiologischen Diagnostik weitgehend vali-
diert [103, 108, 117, 118]. Die auf dem Gewebedoppler-Prinzip basierende Strainmessung
ist jedoch durch ihre Beschrankung auf die eindimensionale Ebene stark schallwinkelabhan-
gig und durch eine aufwéandige Offline-Analyse zeitintensiv, so dass sie im klinischen Alltag

nur eingeschrénkt praktikabel ist.

2.4 Neue Ansatze in der Myokardfunktionsanalyse mit  tels 2D-Strain Imaging

Eine neue Methode stellt die 2D-Strain-Analyse dar, welche durch automatisierte Verfolgung
und Analyse von Grauwerten in zweidimensionalen B-Mode-Bildern tber den Verlauf des

Herzzyklus (,Speckle tracking”) die Bestimmung des regionalen Strains und der Strain Rate
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— ahnlich zum Gewebedoppler — ermdglicht. Dieses Verfahren erlaubt eine sehr detalillierte,
zweidimensionale Analyse des Kontraktionsverhaltens einzelner Myokardsegmente und ist
dadurch weitaus weniger winkelabhangig [70]. Das beim Gewebedoppler erforderliche zeit-
aufwandige manuelle ,Tracking“, d. h. die Nachverfolgung gleicher Myokardstrukturen tber
den Verlauf mehrerer Herzzyklen hinweg, entféllt und macht diese Methode somit interes-
sant fur den klinischen Alltag. Ebenso wie die Gewebedoppler-Echokardiographie ist die 2D-
Strain Methode in zahlreichen Studien validiert [54, 62, 63].

2.5 Detektion dyssynchroner Kontraktionsablaufe

Angesichts der einfachen Handhabung und der weiten Verbreitung hat sich die Echokardio-
graphie auch als bevorzugte Methode zur Erfassung der mechanischen Dyssynchronie her-
vorgehoben. Hierzu kdénnen verschiedene echokardiographische Parameter herangezogen
werden, deren Erhebung aus einer simplen zweidimensionalen Bildaufnahme bis hin zur
aufwandigen dreidimensionalen Rekonstruktion erfolgen kann. Durch Nutzung von Daten der
myokardialen Bewegung hat sich in den letzten Jahren vor allem die Gewebedoppler-
Echokardiographie bei der Einschatzung eines dyssynchronen Kontraktionsverhaltens be-
wahrt [2, 9]. Zahlreiche echokardiographische Methoden, wie etwa die Gewebedoppler-
Echokardiographie oder die dreidimensionale (3D) Echokardiographie, werden zurzeit noch
in klinischen Studien geprift. Jedoch gibt es augenblicklich noch keinen klar akzeptierten
Standard [26, 121, 122]. Die neue 2D-Strain Methode, welche insbesondere in dieser Studie
im Vergleich zum konventionellen Gewebedoppler evaluiert werden soll, stellt ebenfalls ein
wichtiges Verfahren zur Erfassung ventrikularer Dyssynchronie dar [31, 102]. Allerdings sind

die Erfahrungen mit dieser neuen Methode bei angeborenen Herzfehlern noch begrenzt.
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3. Parameter der myokardialen Funktionsanalyse

Das Herz durchlauft im Verlauf des Herzzyklus zahlreiche morphologische und funktionelle
Veranderungen. Hierbei lasst sich der Herzzyklus in vier Phasen aufteilen: 1. isovolumetri-
sche Kontraktion, 2. Systole, 3. isovolumetrische Relaxation und 4. Diastole. Aufgrund der
relativ guten Fixierung der Herzspitze bewegt sich in der Systole die Herzbasis in Richtung
Apex. Zugleich kommt es zu einer radialen Verdickung sowie einer longitudinalen Verkur-
zung des Myokards (Abb. 1). In der Diastole laufen die entgegengesetzten Vorgénge ab Mit
Hilfe der physikalischen Grolien Geschwindigkeit, Deformation und Deformationsrate lassen
sich diese Bewegungen quantifizieren [103]. Alle drei GréRen kdnnen an jedem beliebigen
Punkt im Herzmuskel gemessen werden. Das Resultat sind immer drei Kurven, die eine cha-

rakteristische Form aufweisen [103].

Abb. 1: Physiologische Vorgéange im Herzzyklus mit longitudinaler (a) und radialer Deforma-
tion (b).

3.1 Gewebegeschwindigkeit: Tissue Velocity

Die Tissue Velocity ist die Geschwindigkeit, mit der sich das Myokard wéhrend des Herzzyk-

lus bewegt. Die Geschwindigkeit ist definiert als Ortsanderung/Zeit:

V = AX/At
(v = Geschwindigkeit, x = Strecke, t = Zeit)

Die Gewebegeschwindigkeit wird in cm/s angegeben. Eine Bewegung in Richtung Ultra-

schallsonde wird als positive Geschwindigkeit angegeben, eine entgegengesetzte Bewegung
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als negative Geschwindigkeit. Die Geschwindigkeitskurve ergibt sich direkt aus den Doppler-
daten [103].

3.2 Deformation: Strain

Die Deformation eines Objektes in Relation zu seiner Ausgangsgrof3e wird als Strain be-
zeichnet (Abb. 2). Beim Myokard handelt es sich um einen dreidimensionalen Koérper, bei
dem in alle Raumrichtungen Verformungen auftreten. Wird vereinfacht nur die Deformation in
einer Dimension betrachtet, dann kann die durchschnittliche Deformation mathematisch wie

folgt ausgedriickt werden [32, 103]:

Deformation (Strain) = (L-Lo)/Lo.

Dabei ist L die LAnge am Ende der Deformation und L, die Lange zum Zeitpunkt to,

Abb. 2: Deformation als Verkurzung eines Objektes (L) in Relation zu seiner Ausgangsgrof3e

(Lo).

Es handelt sich bei der Deformation um eine dimensionslose Gr6RRe, die in Prozent angege-
ben wird. Eine Verlangerung des Objektes ausgehend von der Anfangslange wird dabei als
positiver, eine Verkirzung als negativer Wert angegeben. Zur Berechnung der Deformation
sind Langenmalfie erforderlich. Da bei der echokardiographischen Messung keine Langen-
anderungen erfasst werden kdénnen, muss die Grof3e Strain aus Geschwindigkeitsgradienten
errechnet werden. Diese lassen sich sowohl mit dem Gewebedoppler, als auch neuerdings
durch B-Mode-Bilder ermitteln, indem die Differenz der Myokardgeschwindigkeiten zwischen
zwei Punkten (entlang des Ultraschallstrahls) mit definierter Distanz durch die Ursprungsdis-
tanz geteilt wird. Somit lasst sich zundchst die Deformationsrate (Strain Rate, SR) berech-

nen:
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SR = (V2-V1)/L,
wobei v; und v, Geschwindigkeiten zwischen zwei verschiedenen Punkten mit dem Abstand
L sind.

Bildet man das Integral tber ein beliebiges Zeitintervall der Strain Rate Kurve, erhélt man die

Langenanderung wahrend dieses Zeitabschnitts:

L(t)/Lo = JSR dt
Dabei stellen Ly und L(t) die Objektlange zum Zeitpunkt t, und t dar.

Aus einer weiteren Umformung der Gleichung ergibt sich dann die Beziehung zwischen
Strain und Strain Rate wie folgt [108]:

Strain = exp (JSR dt)-1

3.3 Deformationsrate: Strain Rate

Die Strain Rate ist die Deformationsrate des Myokardgewebes. Es handelt sich dabei um die
Deformation des Myokards innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls. Die Einheit ist s™. Die
durchschnittliche Strain Rate lasst sich mathematisch als Quotient aus Deformation und Zeit

berechnen:
SR = AStrain/At

Der Strain reprasentiert das Ausmald der Myokarddeformation zwischen Enddiastole und
Endsystole, Strain Rate dagegen stellt die Geschwindigkeit der Deformation dar. Eine Strain
Rate von 0,2 beschreibt also eine Langenminderung von 20% pro Sekunde. Die maximale

systolische Strain Rate steht fur die maximale Deformation wahrend der Systole.

3.4 Kurvenverlauf in der Systole und Diastole

Bei der Messung der Gewebegeschwindigkeit des Herzmuskels, der sog. Tissue Velocity
(Abb. 3), ist wahrend eines gesamten Herzzyklus eine Kurve mit drei Spitzen (Peaks) zu ver-
zeichnen. Die erste Spitze wird als S-Peak bezeichnet und tritt in der Systole wahrend der

Bewegung der Herzbasis in Richtung Herzspitze auf. Die Diastole verlauft zweigipflig mit
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einem frihdiastolischen E-Peak (early diastolic peak) wahrend der passiven Fillungsphase
und einem spétdiastolischen A-Peak (atrial peak) wahrend der aktiven Fullungsphase der
Ventrikel.

Betrachtet man dagegen die longitudinale Deformation des Herzmuskels (Strain), so ist ein
eingipfliger Kurvenverlauf zu verzeichnen, da sich der Herzmuskel in der Systole bis zu ei-
nem Maximum (S-Peak) verkirzt und in der Diastole wieder zum Ursprungszustand zurlck-
kehrt, so dass die Strain-Kurve wieder die Nulllinie erreicht (Abb. 4) [32, 103]. Die Deformati-
onsrate stellt sich in Analogie zu der Gewebegeschwindigkeit wieder als dreigipfliger Kur-
venverlauf dar mit einem S-Peak in der Systole und einem frihdiastolischen E-Peak sowie
einem spatdiastolischen A-Peak in der Diastole (Abb. 5) [32, 103]. Die Kurven fur die longi-
tudinale Gewebegeschwindigkeit und die Deformierungsrate verlaufen allerdings spiegelver-
kehrt. Die Richtung der Ausschlage ergibt sich aus der Definition der Messgrof3en. Die Ge-
webebewegung verlauft in der Systole in Richtung des Schallkopfes, was als positiver Kur-
venausschlag dargestellt wird. Die Verkirzung von Herzmuskelgewebe wird hingegen als
negativer, die Verlangerung als positiver Ausschlag dargestellt. Somit erhalt man in der Sys-
tole, in der eine longitudinale Verkirzung des Muskels auftritt, einen negativen Ausschlag, in

der Diastole einen positiven Ausschlag [103].

[em/s]

A
IVA

al
]

1
[
o

|

Gewebegeschwindigkeit
(Velocity)
N/

Q

Abb. 3: Charakteristischer Kurvenverlauf der Gewebegeschwindigkeit (Tissue Velocity) mit

Spitzen in der systolischen (S), frihdiastolischen (E) und spéatdiastolischen (A) Phase.



Einleitung 14

. [ A
e
E 10 -
)
cC 0 -
i) t
©® -10
E
qd% -30
/

max. Strain

Abb. 4: Kurvenverlauf der Deformation (Strain) mit einem systolischen Maximum (siehe

Pfeil) wahrend der Systole.
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Abb. 5: Kurvenverlauf der Deformationsrate (Strain Rate). Es zeigen sich Spitzen in der
systolischen (S), frihdiastolischen (E) und spatdiastolischen (A) Phase, die sich spiegelbild-

lich zum Kurvenverlauf der Gewebegeschwindigkeit verhalten.

3.5 Kurvenverlauf wahrend isovolumetrischer Kontrak tion und Relaxation

In der Phase der isovolumetrischen Kontraktion und Relaxation des Herzmuskels treten wei-
tere Spitzen auf, die ein- oder zweigipflig sein kénnen. Zeitlich ist die isovolumetrische Kon-

traktion durch das Zeitintervall zwischen dem Mitralklappenschluss bis zur Aortenklappenoff-
nung, die isovolumetrische Relaxation durch das Zeitintervall vom Aortenklappenschluss bis
zur Mitralklappen6ffnung definiert [32, 103]. Ein wichtiger Parameter, der in diesem Zeitinter-

vall bestimmt werden kann, ist der isovolumetrische Akzelerationsindex (IVA) [114].
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4. Das Krankheitsbild der Fallot’'schen Tetralogie

4.1 Epidemiologie und Anatomie

Mit einer Inzidenz von 1:4000 Lebendgeborenen (ca. 10% aller angeborenen Herzfehler) ist
die Fallot'sche Tetralogie der haufigste zyanotische Herzfehler [6, 36, 50, 59]. Die klassische

Definition dieses Herzfehlers beinhaltet vier Anomalien (Abb. 6):

1. eine Einengung im Ausflusstrakt des rechten Ventrikels in Form einer infundibuldren oder
valvularen Pulmonalstenose,

2. eine Hypertrophie des rechten Ventrikels,

3. einen Ventrikelseptumdefekt,

4. ein Uberreiten der Aorta tiber diesem Defekt (Dextroposition der Aorta).

Dabei ist die Verlagerung des infundibularen Septums nach anterior allein fir die Morpholo-
gie ebenso wie fur die Hamodynamik und das klinische Bild entscheidend [11]. Das Ausmalf3
der Verlagerung des Infundibulums nach anterior bzw. seine Hypoplasie bestimmt den Grad
der Ausflussbehinderung des rechten Ventrikels, der Infundibulumstenose und des Uberrei-
tens der Aorta [111]. Die Rechtsherzhypertrophie ist eine sekundare Folge einer starkeren
infundibularen Obstruktion. Bei der héhergradigen infundibuléren Stenose ist oft auch der
ganze Infundibulumkanal stenotisch. Haufig sind in diesem Fall der Pulmonalklappenring, die
zentralen Lungengefal3e sowie das gesamte LungengefalRbett hypoplastisch. Der Ventrikel-
septumdefekt ist bei der Fallot-Tetralogie immer ein grof3er und somit ein nicht restriktiver,
perimembrandser, seltener muskularer infundibularer Defekt. Ein Spontanverschluss des

Ventrikelseptumdefektes bei Fallot-Tetralogie ist ausgeschlossen.

4.2 Pathophysiologie, Klinik und naturliche Prognos e

Entscheidend fur die Pathophysiologie ist die Schwere der Obstruktion des rechtsventrikula-
ren Ausflusstraktes. Mit zunehmender Einengung der Ausflussbahn des RV nimmt die Lun-
gendurchblutung ab, wahrend es zu einer Verminderung der arteriellen Sauerstoffsattigung
durch einen Rechts-links-Shunt kommt. Im weiteren Verlauf kdnnen hypoxamische Anfalle
auftreten, bei denen die Patienten zunehmend graublass bis tiefzyanotisch werden und das
Bewusstsein verlieren kdnnen. Eine sichtbare Zyanose ist im Allgemeinen bei 25% der Neu-
geborenen und bei 75% der Sauglinge im Alter bis zu 12 Monaten nachweisbar [38]. Bereits

im 1. Lebensjahr entwickeln sich Uhrglasnégel, danach bei chronischer Zyanose Trommel-
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schlegelfinger. Unbehandelt betragt die mittlere Lebenserwartung ca. 12 Jahre. Dabei ver-
sterben 25-30% der Patienten im Sauglingsalter, 50% im Vorschulalter und ab diesem Zeit-
punkt dann ca. 10% jedes weitere Lebensjahr [5, 6, 22]. Todesursachen sind dabei im 1.
Lebensjahr insbesondere die Hypoxamie und die hierdurch bedingten Anfalle, spater der z.T.
erheblich erhéhte Hamatokrit und seine Folgen in Form von Thrombosen und Thrombembo-

lien.
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Abb. 6: Schematische Darstellung der Fallot'schen Tetralogie.

4.3 Operative Therapieoptionen

In den letzten Jahren hat sich eine friihzeitige Korrekturoperation (Abb. 7) als vorteilhaft er-
wiesen. Primérziel des Chirurgen ist es, eine adaquate Lungendurchblutung wiederherzustel-
len. Bei der bisher tblichen primaren Korrektur-Operation wird dies durch eine Quer- oder
Langsinzision des Ausflusstraktes des rechten Ventrikels, Resektion von Muskelgewebe aus
dem infundibularen Septum (Myektomie) und gegebenenfalls Kommissurotomie der Pulmo-
nalklappe erreicht. Der Ventrikelseptumdefekt wird in der Regel mittels Dacron-Patch ver-
schlossen. Bei ungentigender Erweiterung des Infundibulumkanals (besonders bei Sauglin-
gen) wird zusatzlich eine Erweiterung des rechtsventrikularen Ausflusstraktes mit Hilfe eines
Dacron- oder Perikard-Patches durchgefuhrt. Bei hypoplastischem Pulmonalklappenring
muss dieser ebenfalls inzidiert und der Flicken als Erweiterungsplastik Uber den Klappenring
hinausgezogen werden (transannulérer Patch). Bei einer Hypoplasie des Hauptstammes der

A. pulmonalis wird der Flicken sogar bis in die Pulmonalis-Bifurkation hinein ausgedehnt. In
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manchen Fallen, wie etwa bei fast atretischer Pulmonalklappe oder bestimmten Koronar-
anomalien, ist die Implantation einer Gefal3prothese in Pulmonalisposition mittels Homograft
oder Conduit erforderlich. Sollte eine friihzeitige primare Korrektur-Operation nicht maglich
sein, so besteht die Mdglichkeit einer palliativen Shunt-OP nach Blalock-Taussig, welche die

Zeit bis zur definitiven Korrektur Gberbriicken kann.

Abb. 7: Primare Korrekturoperation: Uber einen Schnitt
im rechten Ventrikel, der Uber die Ausflussbahn (AB)
hinaus bis in den Stamm der Lungenschlagader (SL)
erweitert wird, kann die Muskelmasse in der Ausfluss-
bahn und der VSD beurteilt werden. Die verdickten
Muskelmassen werden herausgeschnitten (Myektomie)
und der VSD mit einem Flicken (FL 1) verschlossen. Die
verengte Pulmonalklappe wird in der Regel kommissu-

rotomiert und der gesamte RV-Ausflusstrakt dann mit

einem weiteren Flicken (FL 2) verschlossen und somit

Korrekeur der Fallot’schen Tetralogle erweitert (Patcherweiterungsplastik) [58].

Die Letalitat der Primarkorrektur liegt frihpostoperativ im 1. Lebensmonat bei 6-12%, im
Sauglingsalter bei 4% und bei Kindern Uber 5 Jahren bei 1,6% [21, 22, 60, 61]. Das Operati-
onsergebnis wird als gut bezeichnet, wenn der systolische Druck im rechten Ventrikel post-
operativ unter 40 mmHg und der Restgradient Uber dem RVOT bzw. der Pulmonalklappe
unter 20 mmHg liegt und kein residualer Ventrikelseptumdefekt vorhanden ist. Bei ca. 2-18
% der Patienten stellen eine hohergradige Pulmonalklappeninsuffizienz, ein hAmodynamisch
bedeutender Rest-Ventrikelseptumdefekt oder signifikante Reststenosen im RVOT bzw. der
Pulmonalklappe eine Indikation zur Reoperation dar [21, 22, 38, 60, 61, 80, 123].

Vor allem bei Durchfiihrung einer transannularen Patch-Erweiterungsplastik kann es im wei-
teren postoperativen Verlauf nach einigen Jahren zu einer relevanten Pulmonalklappeninsuf-
fizienz kommen, die zur Dilatation und Funktionseinschrankung des rechten Ventrikels bis
hin zur Rechtsherzinsuffizienz fuhren kann [21, 22, 38]. Vorliegende Pulmonalklappeninsuffi-
zienzen werden nach Mdoglichkeit mit einem Homograft oder klappentragenden Conduit chi-
rurgisch behandelt [21, 22, 80]. Reststenosen an der Pulmonalklappe kdnnen zunéchst in-
terventionell mittels Ballondilatation therapiert werden. Bei erneuter und zunehmender
Restenosierung der Pulmonalklappe erfolgt ebenfalls der operative Ersatz mittels Homograft

oder klappentragendem Conduit.
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4.4 Postoperativer Verlauf

Nach operativer Primérkorrektur sind die Patienten in der Regel nicht mehr zyanotisch und
weisen keine hypoxamischen Anfélle mehr auf. Die Lebenserwartung der Patienten, welche
die Korrektur-Operation ohne schwerwiegende Komplikationen tberlebt haben, ist erheblich
verlangert. Die Lebensqualitat und die Belastungstoleranz sind deutlich gesteigert, aber bei
vielen Patienten nicht mit der eines Normalkollektivs vergleichbar [22]. In einer Studie von
Nollert et al. zeigten sich entsprechende Uberlebensraten nach 10, 20, 30 bzw. 36 Jahren
von 97%, 94%, 89% und 85% [82]. Die Mortalitdt nimmt insbesondere 25 Jahre nach der
Korrekturoperation signifikant von 0,24% auf 0,94 % pro Jahr zu. Insbesondere die hamody-
namischen Verhaltnisse im RV kénnen aufgrund von Residualdefekten im RVOT stark beein-
trachtigt sein. Nur bei 40% der Patienten sind rechter und linker Ventrikel postoperativ nor-
mal groR3 [38, 52]. In aller Regel ist bei vielen Patienten postoperativ eine Restobstruktion im
RVOT feststellbar, die den rechten Ventrikel weiterhin chronisch druckbelastet. Mdgliche
Restdefekte wie etwa eine Pulmonalklappeninsuffizienz haben zusatzlich erhebliche Volu-
menbelastungen des rechten Ventrikels zur Folge, die zur Herzinsuffizienz fihren kdnnen.
Zusatzlich liegt bei Uber 91% der Patienten postoperativ ein kompletter Rechtsschenkelblock
vor, der in Abhangigkeit von der QRS-Breite einen Risikofaktor fur ventrikulare Rhythmussto-

rungen und einen plétzlichen Herztod darstellt [22, 39].

Die langanhaltenden postoperativen Residualbefunde kdénnen dariiber hinaus zu einer pro-
gredienten Dilatation und einem erhéhten systolischen Druck mit Funktionseinschréankung
des rechten Ventrikels fuhren, was in einer weiteren Zunahme der QRS-Breite resultieren
kann [23, 30, 41]. Aus diesem Grund mussen Patienten mit Fallot'scher Tetralogie nach Kor-
rektur-Operation lebenslang regelm&Rig nachuntersucht werden, um Risikopatienten zu er-
mitteln und einer entsprechenden Therapie zuzufihren. Dabei gilt zunachst eine hamody-

namische Optimierung, bevor eine weiterfihrende Arrhythmie-Diagnostik veranlasst wird.
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1l Material und Methodik

1. Patienten

1.1 Kollektiv und Studiendesign

Die Studie umfasste insgesamt 84 Probanden. Dabei wurden 42 Patienten mit operativ korri-
gierter Fallot'scher Tetralogie einer altersgleichen Kontrollgruppe von 42 herzgesunden Pro-
banden gegentbergestellt. Die Patienten stellten einen Teil eines longitudinalen, multizentri-
schen Projektes im Rahmen des Kompetenznetzes fir Angeborene Herzfehler dar. Die Stu-
die wurde nach den ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki und gemaf den Richt-
linien der Good Clinical Practice (GCP) durchgefihrt.

Alle Patienten erteilten schriftlich ihr Einverstéandnis zur Teilnahme an der Untersuchung.
Ausschlusskriterien stellten relevante Systemerkrankungen wie etwa Malignome oder gravie-
rende Schilddriisen-, Leber-, und Nierenfunktionsstérungen, bekannter oder anhaltender
Medikamenten-, Drogen- oder Alkoholabusus, das Vorliegen einer Schwangerschaft, andere
medizinische, psychologische oder soziale Umstande, die eine regelgerechte Teilnahme an
der Studie erschweren wirden, die Einnahme von Betablockern und das Tragen eines Herz-
schrittmachers dar. Zudem wurden Patienten mit einem unzureichenden thorakalen Schall-
fenster, einer zu geringen Bildauflésung im Gewebedoppler und qualitativ ungeniigenden B-

Bild-Aufnahmen fiir die 2D-Strain Auswertung von der Studie ausgeschlossen.

Zum Zeitpunkt der Untersuchungen lag das Alter der Patienten im Mittel bei 19,8 + 7,4 Jah-
ren mit einer Spannbreite von 14 bis 53 Jahren. Das durchschnittliche Alter der Patienten
zum Zeitpunkt der Korrekturoperation lag bei 3,6 = 4,1 Jahren. Die Nachbeobachtungszeit
(Follow-up) umfasste 16,4 + 5,7 Jahre (9 bis 43 Jahre). Die Daten der Patienten mit Fal-
lot'scher Tetralogie wurden mit Auswertungen von 42 herzgesunden Probanden verglichen.
Ihr mittleres Alter lag bei 19,2 + 5,9 Jahren mit einer Spannbreite von 11 bis 35 Jahren. Bei
allen 84 Probanden erfolgte eine Myokardfunktionsanalyse mit Hilfe der 2D-Strain Methode.
Die Auswertung mittels Gewebedoppler wurde ebenfalls bei 84 Probanden durchgefiihrt,
wobei alle 42 Fallot-Patienten und zum Vergleich 42 gesunden Probanden untersucht wur-

den.

Zusétzlich erhielten alle 42 Fallot-Patienten und 20 der Kontrollprobanden eine Magnetreso-

nanztomographie-Untersuchung, um die rechts- und linksventrikulare Funktion, die pulmona-
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le Regurgitationsfraktion und das Ausmafd der RV und LV Dilatation zu quantifizieren sowie
die Hypertrophie der Ventrikel zu erfassen. Die Durchfiihrung der Echokardiographie und der

MRT-Untersuchung erfolgte am selben Tag.

1.2 Art der Korrekturoperation

Bei der operativen Primarkorrektur erhielten 15 Patienten (36%) einen Homograft- oder He-
terograft-Ersatz nach Pulmonalklappenexzision, 11 Patienten (26%) eine Patch-
Erweiterungsplastik des rechtsventrikularen Ausflusstraktes und 12 Patienten (29%) eine
transannulare Patch-Erweiterungsplastik Uber den Klappenring hinaus. Eine alleinige Kom-
missurotomie der Pulmonalklappe erfolgte bei 3 der untersuchten Fallot-Patienten (7%), wo-
hingegen bei einem Patienten (2%) die Methode der Korrekturoperation nicht mehr eruierbar
war. Bei 17 Patienten (40%) wurde aufgrund von Residualbefunden eine Re-Operation vor-

genommen und bei 6 Patienten (14%) waren 2 Re-Operationen erforderlich.

1.3 Klinischer Zustand und kardiale Medikation

32 Patienten (76%) waren in New York Heart Association (NYHA) Klasse |, wahrend sich 10
Patienten (24%) in NYHA Klasse Il befanden. 16/42 (38%) der Fallot-Patienten erhielten eine
medikamentdse Dauertherapie. Das am haufigsten eingesetzte Medikament war hierbei Di-

goxin (24%), gefolgt von Plattcheninhibitoren (19%).

Die klinischen Daten der Fallot-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe sind in Tabelle 1

aufgefihrt.

Tab. 1. Charakteristik von Patienten und gesunden Kontrollprobanden.

Fallot-Tetralogie Kontrollen p
(n=42) (n=42)
Geschlecht (3/9) 29/ 13 (69%/31%) 28/ 14 (67%/33%) NS
Alter (Jahre) 19,8+ 7,4 19,2+5,9 NS
Alter bei Korrektur (Jahre) 36 £41 -
Follow-up (Jahre) 16,4 + 5,7 -
NYHA Klasse I /11 /111 32/10/0 -
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2. Transthorakale Echokardiographie

Bei allen Patienten wurden die echokardiographischen Untersuchungen mit einem 2,5 bis
3,5 MHz Schallkopf eines Vivid 7 Ultraschallgerates der Firma General Electrics (GE Ving-
med, Horten, Norway) durchgefiihrt. Zweidimensionale myokardiale Aufnahmen im Echtzeit-
Modus wurden sowohl vom RV als auch LV im apikalen 4-Kammerblick angefertigt und als
digitale Loop-Sequenzen gespeichert. Die Aufnahmen wurden dann nach Transfer zu einer
Bilddatenbank mittels einer speziellen Software an einem EchoPac Server standardisiert

ausgewertet.

2.1 Echokardiographische Standardmessungen

2.1.1 Tei-Index

Bei allen Patienten und der gesunden Kontrollgruppe wurde zudem der sog. Tei-Index be-
stimmt, der neben der systolischen auch eine diastolische Komponente beinhaltet und somit
die globale myokardialen Funktion beurteilt [105]. Hierzu wird der gepulste Doppler mit der
Messzelle (sample volume) vor die AV-Klappenebene bzw. in den LVOT und RVOT gelegt,
um sowohl das diastolische Einflussprofil der AV-Klappen als auch das Aorten- bzw. Pulmo-
nalflussprofil zu erhalten. Daraus wird dann das Zeitintervall vom Ende bis zum Anfang des
Mitral- bzw. Trikuspidalklappeneinstroms wahrend der Diastole (a) und die Ejektionszeit des
linken bzw. rechten Ventrikels (b) bestimmt. Der rechtsventrikulare und linksventrikulare Tei-

Index wird nach folgender Formel berechnet: (a-b)/b (Abb. 8).

2.1.2 Bestimmung des pulmonalen Druckgradienten und des rechtsventrikula-
ren systolischen Druckes (RVSP)

Durch Anwendung des kontinuierlichen Dopplers kénnen schnelle Flussgeschwindigkeiten
erfasst werden, die bei Fallot-Patienten zur Berechnung des systolischen Druckgradienten
im RVOT bzw. Uber der Pulmonalklappe gemessen werden. Zudem gelingt es durch Mes-
sung der maximalen Flussgeschwindigkeit einer Trikuspidalklappen-Insuffizienz den systoli-

schen rechtsventrikularen Druck Uber die Anwendung der Bernoulli-Formel abzuschétzen.
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Tei Index = (a-b)/b = (ICT + IRT)/Ejektionszeit

Mitralklappen- Mitralklappen-
einstrom einstrom

Mitralklappe

A\

LV Ausflusstrakt

IRT

LV Ejektionszeit

Abb. 8: Schematische Darstellung der Doppler-Intervalle zur Berechnung des Tei-Indexes.
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2.2 Messung mit 2D-Strain Imaging (Speckle tracking )

2.2.1 Methodische Grundlagen

Bei der 2D-Strain Methode handelt es sich um ein neues Verfahren als Alternative zum kon-
ventionellen Gewebedoppler auf der Grundlage des sogenannten ,Speckle tracking®, mit
dessen Hilfe sich die Gewebegeschwindigkeit, Deformation und Deformationsrate bestim-
men lasst. Die 2D-Echokardiographie erlaubt eine weitgehend objektive Analyse der Herz-
bewegung in zwei Dimensionen — in longitudinaler und radialer Bewegungsrichtung — und
stellt somit eine Weiterentwicklung der eindimensionalen Bewegungsanalyse dar, die bislang
ausschlie3lich auf Gewebedoppler-Daten beruhte. Im Gegensatz zum Gewebedoppler-
Verfahren werden hier die Geschwindigkeiten nicht aus Dopplersignalen sondern aus B-

Mode-Graubilddaten ermittelt.

Grundlage der Messung ist die Verfolgung hyperechogener, 20 - 40 Pixel groRer Punkte
(Speckles), die gleichmaRig im Myokard verteilt sind und natlrliche akustische Marker im
Myokard darstellen. Die akustischen Marker entstehen aus Interferenzen der Ultraschall-
strahlen im Myokard. Jeder dieser Graupunkte wird in aufeinander folgenden B-Bildern iden-
tifiziert und seine Positionsanderung Uber den Verlauf eines Herzzyklus bestimmt (Speckle
tracking) (Abb. 9) [70]. Aus der absoluten Positionsanderung zweier Graupunkte zueinander
innerhalb einer bestimmten Zeit kann die lokale Gewebegeschwindigkeit unabhangig von der
Richtung und dem Winkel der sonographischen Messung errechnet werden. Mit Hilfe der
ermittelten Gewebegeschwindigkeit und der relativen Positionsdnderung zweier Graupunkte
zueinander kann dann die Myokarddeformation und die Deformationsrate berechnet werden.
Die Identifizierung der Graupunkte in aufeinander folgenden Bildern erfolgt mittels spezieller

Rechenalgorithmen, die bestimmte Korrelationskriterien bericksichtigen.

Eine Auswertung ist nur bei ausreichend guter B-Bildqualitit sowie bei einer Bildrate zwi-
schen 40 - 80/s moglich [70]. Das aufwandige manuelle , Tracking® Gber einen ganzen Herz-
zyklus hinweg, wie es bei der Verwendung des Gewebedopplers noch nétig ist, entféllt bei
diesem Verfahren. Durch die Verwendung von B-Bildern ist die Darstellung praktisch unab-
hangig vom Schallwinkel. Das Prinzip dhnelt dem ,tagged“ MRT, dem bisherigen Goldstan-
dard fur eine zweidimensionale Darstellung des Herzens. Im Gegensatz zu den MRT Markie-
rungen (,tagging“) verblassen die akustischen Marker im Herzecho wahrend des Herzzyklus

jedoch nicht.
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YA 2D Geschwindigkeitsvektor

......... neuer Ort
dy i
..... ' urspriinglicher Ort

Abb. 9: Methodik des Speckle tracking mit Verfolgung der Graubildpunkte vom urspringli-
chen zum Zielort und Ermittlung des 2D-Geschwindigkeitsvektors [70]. Fur jeden beliebigen
Punkt in der Abbildung kann eine winkelunabhangige Geschwindigkeitsschatzung durchge-
fuhrt werden. Dabei wird im ersten Bild (A) zunachst ein Suchmuster um diesen Punkt herum
gewahlt. Im folgenden Bild (B) sucht dann das Analyse-Programm bzw. die Software nach
dem entsprechenden Punkt bzw. nach einem mdglichst ahnlichen Umgebungsmuster. Die
Region mit der gréRten Ahnlichkeit bestimmt die Verschiebung innerhalb der Bildfolge relativ

zur Ausgangssituation mit Bildung des 2D-Geschwindigkeitsvektors (schwarzer Pfeil).

2.2.2 Fehlerquellen bei der Datenakquisition und -a  nalyse

Die Speckle tracking Methode ist abhangig von der Bildrate sowie von der Bildaufldsung.
Niedrige Bildraten fihren zu einem Graupunktmuster, das sich von einem B-Bild zum néchs-
ten zu sehr unterscheidet, und verhindern somit eine prézise Verfolgung der regionalen My-
okardbewegung Uber den Verlauf eines Herzzyklus. Im Gegensatz dazu ist bei hohen Bildra-
ten die Leistung des Scan-Algorithmus eingeschrankt, was zu einer verminderten Bildqualitat
mit geringerer Auflésung im B-Bild fuhrt [56, 91]. Einige Studien konnten nachweisen, dass
eine Bildrate von mindestens 30 Hz notwendig ist, um die Verfolgung der Graupunkte und
eine Berechnung der Deformationsparameter zu gewabhrleisten. Eine Bildrate von >100 Hz
ist wiederum nicht ausreichend um die volle Leistungsfahigkeit des Scan-Algorithmus zu ge-
wabhrleisten [102].

2.2.3 Datenakquisition

Bei allen 42 Fallot-Patienten als auch den Kontrollprobanden wurden B-Bild-Aufnahmen des
RV und des LV angefertigt und beide Ventrikel mittels 2D-Strain Imaging (,Speckle tracking")
simultan analysiert. Im apikalen 4-Kammerblick wurden insbesondere die freie Vorderwand
des rechten Ventrikels, die laterale Wand des linken Ventrikels und das interventrikulare

Septum aufgenommen und der longitudinale Strain sowie die Strain Rate in jeweils 3 ver-
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schiedenen Myokardsegmenten (basal, mittig und apikal) erfasst. Durch Nutzung des engs-
ten Ultraschallfensters konnten Hochfrequenzraten zwischen 60 und 80 Hz erreicht werden,
wobei darauf geachtet wurde, dass die Bildraten mindestens tber 40 Hz lagen, um eine ver-
lassliche Funktion der Software zu gewahrleisten [102]. Eine Offline-Analyse der Aufnahmen
wurde mit einer speziellen Software durchgefiihrt (EchoPAC 6.1.0 GE Vingmed, Horten,

Norway).

2.2.4 Durchfuhrung der Analyse

Nach der Auswahl des 4-Kammerblickes muss der Untersuchungsbereich, die sog. Region
of interest (ROI), erstellt werden. Dabei wird zunachst in einem enddiastolischen Bild die
Myokardkontur manuell an verschiedenen Punkten markiert, so dass diese sich zu einer Li-
nie entlang der Myokardgrenze verbinden. Danach wird der markierte Untersuchungsbereich
als ROI dargestellt (Abb. 10). Die zu untersuchende Myokardregion sollte dabei vollstandig in
der ROI liegen. Zu diesem Zweck kdnnen einzelne Punkte nachtraglich verschoben werden.
Auch die Breite der ROI kann mit einem Regler modifiziert und der Myokarddicke entspre-
chend manuell angepasst werden. Die Software sucht sich nun automatisch natirliche akus-
tische Marker, deren Position sich mit der Bewegung des umliegenden Gewebes und der
Bildabfolge andert. Dadurch gelingt es, das Myokard und seine Bewegungen uber den Ver-
lauf eines gesamten Herzzyklus darzustellen. Anschlie3end wird der Untersuchungsbereich
automatisch in Segmente unterteilt und die Tracking-Qualitat fir jedes Segment von der
Software bewertet, wobei eine gute Qualitat mit ,V* fur ,verified” und eine schlechte Qualitat
mit ,X“ fur ,failed“ bezeichnet wird. Fir eine Berechnung der Deformationsparameter muss
die Qualitat mit ,V* bewertet sein und manuell vom Anwender bestétigt werden. Dabei ist
darauf zu achten, dass sich die ROI fir das ausgewéhlte Segment mit dem darunter liegen-
den B-Bild wahrend des gesamten Zyklus mitbewegt. Die systolische Geschwindigkeit, die
longitudinale Deformation und die Deformationsrate kénnen nun fiir jedes einzelne Segment

mit Hilfe der Software berechnet werden.

2.2.5 Berechnung der Geschwindigkeit und der Deform  ationsparameter

Die Geschwindigkeiten und die Deformationsparameter Strain und Strain Rate werden als
charakteristische Kurven Uber den zeitlichen Verlauf des Herzzyklus (Abb. 11) und nu-
merisch als Absolutwerte dargestellt. Der maximale Strain, also die maximale relative De-
formation im Sinne einer Verkiirzung des Myokardsegmentes, wurde in der Systole der
Strain-Kurve markiert und diente als Grundlage zur Erfassung eines verzdgerten Kontrakti-

onsablaufes.Die Bearbeitungszeit fir 2D-Strain betrug pro Patient etwa 20 Minuten.
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Abb. 10: 2D-Strain Analyse der RV-Vorderwand und des interventrikularen Septums. Nach
manueller Markierung der Myokardstruktur erkennt die Software das Myokard anhand akus-

tischer Marker, die Uber den Verlauf des Herzzyklus verfolgt werden konnen.
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Abb. 11: Charakteristischer Kurvenverlauf der myokardialen regionalen Deformation (Strain)
in der 2D-Strain Analyse. Dargestellt sind jeweils die basalen, mittleren und apikalen Seg-

mente der RV-Vorderwand und des interventrikularen Septums.
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2.3 Messung mit Gewebedoppler (Tissue Doppler Imagi  ng)

2.3.1 Methodische Grundlagen

Die Messung der Gewebegeschwindigkeiten des Myokards mittels Gewebedoppler-
Echokardiographie bietet eine etablierte Mdglichkeit der quantitativen Myokard-
Funktionsanalyse. Erste Veroffentlichungen von McDicken und Sutherland aus dem Jahr
1992 fihrten zur Wiederbelebung des Gedankens einer myokardialen Funktionsbeurteilung
durch Dopplermessungen [108]. Beim Blutfluss treten in der Regel hohe Geschwindigkeiten
auf, die im Bereich m/s liegen, wahrend bei der Myokardbewegung eher niedrigere Ge-
schwindigkeiten (im Bereich cm/s) als auch starker reflektierende Strukturen zu erwarten
sind (Abb. 12). Basierend auf den Prinzipien des Farb- bzw. gepulsten Dopplers werden
durch veranderte Filtereinstellungen die hochfrequenten Blutsignale unterdriickt und statt
dessen niederfrequente Signale aus den Bewegungen des Myokards hervorgehoben [103].
Die zugrunde liegende Technologie ist also beim Blutfluss- und Gewebedoppler identisch
(Abb. 12).

Myokard-Signal
0-5 cm/sec.

Fluss-Signal

0.1-100 cm/sec.

N

Doppler Frequenz/Geschwindigkeit

Power dB

Abb. 12: Dopplersignal von Blut und Gewebe (Myokard). Wahrend Blut eine geringe Echo-
genitat und hohe Geschwindigkeiten aufweist, besitzt Gewebe eine hohe Echogenitat und

geringe Geschwindigkeiten [103].

Beim Farbgewebedoppler erfolgt eine simultane Aufzeichnung der Dopplerinformation tber
die gesamte Bildflache. Die Information wird farbkodiert dargestellt: Bei Bewegung in Rich-
tung des Schallkopfes erscheint die entsprechende Region rot, bei Bewegung in die Gegen-

richtung blau. Je schneller die Bewegung, desto heller erscheint die entsprechende Farbe.
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Wahrend der Untersuchung kann mit Hilfe des Farbdopplers nur eine semiquantitative Beur-
teilung der Geschwindigkeitsinformation erfolgen. Zur exakten quantitativen Auswertung ist
eine Offline-Analyse mit Hilfe einer speziellen Auswertungssoftware erforderlich. Mit dieser
Software wird die farbkodierte Geschwindigkeitsinformation einer ausgewéhlten Region in
eine Geschwindigkeits-Zeit-Kurve umgesetzt und kann dann &aquivalent zum gepulsten
Doppler ausgewertet werden. Der entscheidende Vorteil des Farbgewebedopplers ist das so
genannte ,post processing“, d.h. die Nachbearbeitung der Geschwindigkeitsinformation, was
die Berechnung der Grol3en Strain und Strain Rate ermdglicht [115]. Der gepulste Doppler

kann dagegen nur Geschwindigkeitsinformationen liefern [32, 103].

2.3.2 Fehlerquellen bei der Datenakquisition und -a  nalyse

Winkelfehler

Ein Nachteil der Gewebedopplermessungen ist die Winkelabhangigkeit. Mittels Gewebe-
dopplertechnologie kann nur die Gewebebewegung, die parallel zum axialen Vektor des Ult-
raschallkoordinatensystems auftritt, gemessen werden [100]. Wird bei der Datenakquisition
die zu untersuchende Herzwand nicht exakt parallel zum axialen Vektor ausgerichtet, so
kommt es zu einer Unterschatzung der Gewebegeschwindigkeiten und damit auch zu Feh-
lern in den Strain- und Strain Rate-Kalkulationen [32]. Vom Winkelfehler sind jedoch nur die
Kurvenamplituden betroffen. Zeitliche Informationen, wie das Kreuzen der Nulllinie oder der
Zeitpunkt der Kurvenmaxima sind nicht winkelabhangig und daher zuverlassig bestimmbar
[32, 103].

Bildrate (Frame Rate)

Entsprechend der Nyquist-Theorie kdnnen bei niedriger Bildrate nur niederfrequente Signale
detektiert werden. Die Folge ist eine Unterschatzung der Kurvenamplituden bei niedriger
Frame Rate sowie ein Informationsverlust bei schnellen Vorgangen wie der isovolumetri-
schen Kontraktion und Relaxation. Daher sind Bildraten von mindestens 160 Hz erforderlich,

um alle Verformungsprozesse adaquat zu erfassen [65].

Positionierung der Messzelle

Da weder die Gewebegeschwindigkeit noch die Gewebedeformation homogen im Herzmus-

kel verteilt sind [103], kommt es bei nicht standardisierter Positionierung der Messzelle, der
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sog. Region of interest, zu Fehlern. Meist wird zur Messung das Myokard in drei Segmente
aufgeteilt und in jedem Segment eine Messzelle platziert. Hier ist entscheidend, ob die ROI
zentral oder basal im Segment positioniert wird. Da es bisher noch kein standardisiertes

Vorgehen gibt, ist bei jeder Studie genau anzugeben, wo die ROI positioniert wurden.

2.3.3 Datenakquisition

Die Gewebedoppler-Aufnahmen erfolgten ebenfalls im apikalen 4-Kammerblick, da nur in
dieser Anlotposition die AV-Klappenebene, das Septum und die freie links- bzw. rechtslatera-
le Wand der Ventrikel optimal dargestellt und die Bewegungen des Myokards in annahernd
longitudinaler Richtung gemessen werden kénnen. Um die notwendige hohe Bildrate zu er-
zielen, missen die links- und rechtsventrikularen Wande meist separat aufgenommen wer-
den. Durch die Auswahl eines mdglichst schmalen Schallfensters und Neigung des Schall-
sektors kdnnen dabei Bildraten von 130-250 Hz erreicht und der Winkelfehler auf weniger als
15% reduziert werden (Abb. 13). Jede Aufnahmeschleife sollte drei bis funf vollstandig auf-
genommene Herzzyklen erfassen. Die Darstellung des Gewebedoppler-Fensters im zugrun-
deliegenden B-Bild erfolgt farbkodiert, so dass Myokardanteile mit Bewegung in Richtung
Apex rot und Myokardanteile mit Bewegung in Richtung Herzbasis blau gezeigt werden
(Abb. 14).

Abb. 13: Einstellung des Sektors parallel zur Herzbewegung (,axiale Bewegung*“) mit Winkel
< 20° bei der Akquisition der Gewebedoppler-Aufnahm en (A = RV-Vorderwand, B = inter-
ventrikulares Septum, C = laterale Wand des LV). Die Bildwinkel wurden so weit reduziert,

dass nur die jeweilige Wand im Bild erscheint (weil3er Bereich).
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Abb. 14: Separate farbkodierte Darstellung der RV-Vorderwand, des Septums und der late-

ralen Wand des LV im Gewebedoppler.

2.3.4 Durchfuhrung der Analyse

Eine vollstandige Auswertung der Gewebedoppler-Aufnahmen war bei allen 42 Fallot-
Patienten moglich und erfolgte ebenfalls bei 20 Kontrollprobanden. Nach Auswahl von min-
destens drei vollstdndig aufgenommenen Herzzyklen wurden aquivalent zur 2D-Strain Mes-
sung im 4-Kammerblick jeweils 3 Messpunkte (ROI) fir jeden Wandabschnitt gesetzt. Diese
befanden sich jeweils basal, mittig und apikal in der lateralen linken bzw. lateralen rechten
Wand des Ventrikels sowie im interventrikularen Septum. (Abb. 15). Dabei wurde darauf ge-
achtet, dass die Messpunkte wahrend des gesamten Herzzyklus nicht Giber dem Cavum oder

dem Atrium zu liegen kommen.

Sl 04 -19

Abb. 15: Gewebedoppler. Markierung der ROI im basalen (gelb), mittleren (hellblau) und

apikalen Segment (rot) der RV-Vorwand zur Bestimmung der Deformationsparameter.
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Der Messpunkt, innerhalb derer die Myokardexkursion registriert wurde, bestand aus einer
20 x 8 mm grof3en Messzelle. Die Grolie dieses Messpunktes stellte sich fir unsere Unter-
suchungen als optimal heraus, da die Messzelle gerade so klein ist, dass sie sicher keine
Geschwindigkeiten auf3erhalb des Myokards misst, jedoch andererseits grof3 genug, um als
reprasentativ fur das untersuchte Myokardareal zu gelten und nicht die Bewegung eines ein-

zelnen Muskelfaserstranges abzubilden.

2.3.5 Berechnung der Geschwindigkeit und der Deform  ationsparameter

Analog zur Bestimmung der Geschwindigkeit und der Deformationparameter Strain und
Strain Rate mit der 2D-Strain Methode werden die Ergebnisse im Gewebedoppler graphisch
und numerisch wiedergegeben. Die graphische Darstellung der verschiedenen wahlbaren
Parameter wird als Funktion der Zeit in Form einer Kurve gezeigt (Abb. 15). Die Messung der
Absolutwerte erfolgt manuell.

Zusatzlich wurde anhand der im Gewebedoppler erfassten Geschwindigkeitskurven das pra-
systolische Geschwindigkeitsverhalten wahrend der isovolumetrischen Akzelerationszeit als
IVA-Index erfasst (Abb. 16). Der IVA-Index errechnet sich aus der maximalen Gewebege-
schwindigkeit dividiert durch das Zeitintervall bis zum Erreichen der maximalen Gewebege-

schwindigkeit in der isovolumetrischen Relaxationsphase.

AV [cm/s]
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/
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Abb. 16: Gewebegeschwindigkeitskurve der basalen RV-Vorderwand im Gewebedoppler.
Der IVA-Index wird in der isovolumetrischen Relaxationsphase zwischen Mitralklap-
penschluss (MVC) und Aortenklappenéffnung (AVO) bestimmt. Dabei wird die maximale
Gewebegeschwindigkeit v max. (blauer Pfeil) und das Zeitintervall A t vom Durchtritt der Ge-
schwindigkeitskurve durch den Nullpunkt bis zum Erreichen der maximalen Gewebege-
schwindigkeit (roter Pfeil) gemessen. Durch Division der beiden Werte erhalt man den IVA-

Index.
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2.4 Ermittlung dyssynchroner Kontraktionsablaufe

2.4.1 Mit Hilfe von 2D-Strain und Gewebedoppler

Zum Dyssynchronienachweis wurden sowohl mit der neuen 2D-Strain Methode als auch mit
dem konventionellen Gewebedoppler (Tissue Doppler Imaging) die inter- und intraventrikul&-
ren Kontraktionsverzdégerungen bestimmt. Fir jeden Wandabschnitt wurden jeweils basal,
mittig und apikal die maximale Deformation (Strain) und das Zeitintervall vom Beginn des
QRS-Komplexes bis zum Erreichen dieser maximalen Deformation bestimmt. Aus den 3
Messpunkten wurde ein Mittelwert fir jeden Wandabschnitt errechnet. Durch die Differenz
dieser gemittelten Zeitintervalle konnten dann die zeitlichen Verzdgerungen, die sog. Delays,
bestimmt werden. Die interventrikuldre Verzégerung (interventrikularer Delay) erhéalt man
durch Differenz des gemittelten Zeitintervalls der RV-Vorderwand und der lateralen Wand
des LV (RV-LV). Die intraventrikulare Verzdgerung im RV (intraventrikularer RV-Delay) be-
rechnet sich aus der Differenz des gemittelten Zeitintervalles der RV-Vorderwand und dem
interventrikularen Septum (RV-IVS) (Abb. 17, 18, 19). Der intraventrikulare LV-Delay ent-

sprechend aus der Differenz zwischen lateraler Wand des LV und dem Septum (LV-IVS).

Longitudinal Strain

Abb. 17: Bestimmung des interventrikularen Delays (1) aus der Differenz der Zeitintervalle

RV-LV und des intraventrikularen RV-Delays (2) aus Differenz der Zeitintervalle RV-IVS.
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Abb. 18: 2D-Strain Imaging. Durch Bestimmung der Zeitintervalle vom Beginn des QRS-
Komplexes bis zum maximalen longitudinalen Strain (,time-to-peak®) kénnen die Delays in-

nerhalb des Ventrikels und zwischen den Ventrikeln berechnet werden: (a) RV time-to-peak,
(b) LV time-to-peak.
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Abb. 19: Gewebedoppler (Tissue Doppler Imaging). Analog zur 2D-Strain Methode erfolgt
die Bestimmung der Dyssynchronie durch Ermittlung der ,time-to-peak”. Zur Verdeutlichung
sind in der Abbildung jeweils die basalen Zeitintervalle bis zum Erreichen der maximalen
Deformation fir den RV (gelb), das IVS (hellblau) und den LV (rot) dargestellt.
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2.4.2 Septal-to-posterior wall motion delay (SPWMD)

In der eindimensionalen Echokardiographie ist mittels M-Mode eine biphasische Bewegung
des Septums als auch der posterioren Wand des LV darstellbar, welche bei beiden Wanden
normalerweise anndhernd zeitgleich in der Systole und Diastole verlauft. Die Differenz zwi-
schen der Kontraktion des Septums und der posterioren LV-Wand wird als SPWMD be-
zeichnet und sollte nicht mehr als 130 ms betragen. Liegt dieser Wert hoher, so gilt dies als
Hinweis fur eine vorliegende intraventrikulare Dyssynchronie [54, 87]. Dieser Messwert ist
zwar methodisch bedingt nicht immer bestimmbar, hat aber eine hohe Aussagekraft fur das
Ansprechen (,response”) auf eine CRT.

Der SPWMD konnte bei 38 von 42 Patienten gemessen werden. Mit Hilfe des M-Modes wur-
den hierzu die maximale Einwartsbewegung des Septums und die maximale Einwartsbewe-
gung der linksposterioren Wand in der eindimensionalen parasternalen langen Achse be-
stimmt und das kirzeste Zeitintervall zwischen den beiden Einwartsbewegungen in Millise-

kunden gemessen (Abb. 20).

Abb. 20: Parasternaler M-Mode mit Darstellung des SPWMD als Zeitintervall zwischen der
max. Einwartsbewegung des Septums (b) und der max. Einwéartsbewegung der posterioren
Wand des LV (b).
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2.4.3 Préaejektionsintervall (PEI)

Einen mehr hdmodynamisch orientierten Ansatz zur Quantifizierung bietet die konventionelle
Dopplerechokardiographie. Die Ausstromprofile Gber der Pulmonal- und Aortenklappe er-
maoglichen eine rasche Einstufung der interventrikularen Dyssynchronie anhand der Praejek-
tionszeiten [87, 94].

Die Préejektionszeiten wurden bei allen 42 Patienten als Zeitintervall zwischen dem Beginn
des QRS-Komplexes und dem Beginn der rechtsventrikularen (RV-PEI) bzw. linksventrikula-
ren (LV-PEI) Ejektion bestimmt (Abb. 21). Der Beginn der Ejektion wurde anhand des aorta-
len bzw. des pulmonalen Flusses im gepulsten Doppler ermittelt. Die Differenz aus LV-PEI
und RV-PEI ermdglicht die Berechnung des interventrikularen mechanischen Delays (IVMD).
Von einem signifikanten IVMD spricht man bei einer Differenz der Praejektionsintervalle (LV-
PEI — RV-PEI) von Gber 40 ms [87].

Aortenklappe

# .“. Ll I .u WA sl .,

ms]

0.5

Abb. 21: Einstromprofil der Aortenklappe bzw. Pulmonalklappe im gepulsten Doppler. Be-
rechnung des linksventrikuldren Pré&ejektionsintervalls (LV-PEI) aus dem Zeitintervall von
Beginn des QRS-Komplexes bis zum Beginn des aortalen Einstroms. Entsprechend erfolgte
die Berechnung des rechtsventrikularen Préaejektionsintervalls (RV-PEI) aus dem Zeitintervall

von Beginn des QRS-Komplexes bis zum Beginn des pulmonalen Einstroms.
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2.5 Validierung der Methode

Aufgrund unvermeidbarer zufalliger Fehler bei jeder Testdurchfiihrung ergeben sich bei
Mehrfachmessungen mehr oder weniger groRe Abweichungen vom wahren Wert. Aus die-
sem Grund wurden fir die 2D-Strain Aufnahmen die Intraobserver und Interobserver Variabi-

litat bestimmit.

Die Intraobserver Variabilitat driickt die Wiederholbarkeit der Datenauswertung durch diesel-
be Person aus. Hierfur wurde bei 20 Patienten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie
die echokardiographische 2D-Strain Datenauswertung zweimalig durch dieselbe erfahrene

und mit der Methode vertraute Person durchgeftihrt.

Die Interobserver Variabilitat drickt die Wiederholbarkeit der Datenauswertung durch ver-
schiedene Personen aus. Hierflr wurde die echokardiographische Datenauswertung bei 20
Patienten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie durch zwei verschiedene und mit

der 2D-Strain Methode vertraute Untersucher durchgefihrt.
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3. Kardiale Magnetresonanztomographie (MRT)

3.1 Apparative Technik

Bei allen 42 Patienten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie wurde eine kardiale
Magnetresonanztomographie zur Beurteilung der ventrikularen Funktion am gleichen Tag
wie die echokardiographische Untersuchung durchgefiinrt. Dabei wurde ein 1,5 Tesla Scan-
ner (Philips Intera CV) mit einer ,phased-array“-Spule verwendet. Die Bildgebung im MRT
erfolgte mit Hilfe von Steady State Free Precession (SSFP) - Sequenzen (Philips balanced-
FFE). Gegenlber den konventionellen Gradientenecho-Aufnahmen bietet die Bildaufnahme
mittels SSFP den Vorteil einer relativen Unabhangigkeit des Kontrastes vom Blutfluss, einer
schnellen Akquisitionsgeschwindigkeit und eines hohen Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnisses
[49].

3.2 Ventrikelvolumetrie und Muskelmasse

Die Bestimmung der rechts- und linksventrikularen enddiastolischen und endsystolischen
Volumina sowie der myokardialen Masse des rechten und des linken Ventrikels erfolgte
durch die Scheibchen-Summationsmethode. Hierbei wurden in der kurzen Achse (SA) durch
die rechte und linke Herzkammer sowohl in der Endsystole als auch in der Enddiastole meh-
rere Untersuchungsschichten parallel zur AV-Klappenebene gelegt, die zusammen das ge-

samte Volumen beider Ventrikel erfassen.

Die Bildakquisition mit dem SSFP-Verfahren erfolgte mit einer zeitlichen Auflosung < 30 ms
und einer rdumlichen Auflésung in-plane < 2,5*1,8 mm?. Die axiale Schichtdicke wurde mit 6
mm ohne ,gap®, d.h. ohne Lucke zwischen den Schichten, festgelegt. Durch eine Bilderfolge
von 10-12 Schichten in "Multislice-Multiphasentechnik" parallel zur AV-Klappenebene Uber
die volle Lange der Ventrikel wurden die ventrikuldren Volumina in Atemanhaltetechnik und
unter Verwendung von retrospektivem Gating gemessen. Die Grenzflachen zwischen intra-
ventrikularem Blut und Myokard sowie zwischen Myokard und Epikard wurden manuell mar-
kiert. Dieser Vorgang wurde fir jede Schicht beider Ventrikel sowohl in der endsystolischen
Phase als auch in der enddiastolischen Phase durchgefihrt. Auf diese Weise konnten das
ESV und EDV sowie die myokardiale Masse beider Ventrikel bestimmt werden (Abb. 22 und
23). Die ventrikularen Volumenmessungen wurden von einem unabhéngigen Untersucher
durchgefuihrt, der gegenliber den Ergebnissen der echokardiographischen Auswertung

geblindet war.



Material und Methodik 38

Volumen= SD X endo- bzw. epikardiale Flache

SD = Schichtdicke

Abb. 22: Schematische Darstellung der Scheibchen-Summationsmethode. In diesem Fall
wurden Kurzachsenschnitte parallel zur AV-Klappenebene gewahlt. Die innere Kontur einer

Scheibe entspricht dem Endokard, die auf3ere Kontur dem Epikard.

Abb. 23: Darstellung zweier Kurzachsenschnitte. Links ist das enddiastolische Bild, rechts
das endsystolische Bild abgebildet. In beiden Bildern ist das Endokard des rechten Ventri-
kels mit einer orangenen Linie und das Epikard des rechten Ventrikels mit einer turkisfarbe-
nen Linie umfahren. Die Papillarmuskeln wurden bei der Bestimmung des myokardialen Vo-

lumens und der myokardialen Masse nicht berticksichtigt.

Die Ejektionsfraktionen beider Ventrikel errechneten sich aus dem Verhaltnis zwischen dem
Schlagvolumen (SV) und dem enddiastolischen Volumen und entsprechen dem prozentua-

len Anteil des Schlagvolumens am enddiastolischen Volumen:
EF in % = 100 x (EDV - ESV) / EDV
Zur Bestimmung der Myokardmasse (MM) wurde in der enddiastolischen Phase die Diffe-

renz zwischen dem epikardialen und endokardialen Ventrikelvolumen ermittelt und diese mit

dem mittleren spezifischen Gewicht des Herzmuskels von 1,05 g/ml multipliziert [8].
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Myokardmasse (MM) = myokardiales Volumen x 1,05 g/ml

Alle Volumina und Muskelmassen wurden neben der Angabe in absoluten Werten auch be-
zogen auf die Koérperoberflache der Patienten berechnet und pro m2 Korperoberflache als

Volumenindices angegeben, um einen interindividuellen Vergleich zu ermdglichen.

3.3 Quantitative Flussmessungen

Neben der Volumetrie wurde als weitere magnetresonanztomographische Untersuchung
eine MR-Flussmessung durchgefihrt. Diese Methode ermdglicht die nichtinvasive Beurtei-
lung der Flussraten in BlutgefaRen. Durch die geschwindigkeits-abhangige Phasenverschie-
bung von sich bewegenden Spins kbnnen Daten gewonnen werden, aus denen sich Fluss-
geschwindigkeiten und Flussvolumina ermitteln lassen [19, 110]. Die Messung erfolgte hier-
bei senkrecht zum Hauptflussvektor. Zuvor wurde die maximal erwartete Geschwindigkeit
des Flusses im Gefal? (Encoded Velocity) festgelegt. Die tatsadchliche Flussgeschwindigkeit
im Gefald darf die Encoded Velocity nicht Uberschreiten, da sonst sogenannte Aliasingpha-
nomene (Phaseneinfaltungen) auftreten. Samtliche Messungen wurden mittels einer EKG-
Triggerung durchgefiihrt.

Zunachst wurde in einer parasagittalen Ebene (“in-plane”) die maximale Flussgeschwindig-
keit kranial der Pulmonalklappe gemessen. Die Echozeit (time to echo - TE) lag bei dieser
Untersuchung zwischen 5,2 und 5,5 ms, die Repetitionszeit (time to repeat - TR) betrug 20
ms, der Flipwinkel 30° Anschlieend wurden in einer gewinkelten transversalen Ebene
(“through-plane”) kranial der Pulmonalklappe senkrecht zum Gefal3verlauf die Flussvolumina
und die Flussrichtung in der Pulmonalarterie bestimmt. Bei dieser Untersuchung betrug die
Echozeit zwischen 6,1 und 6,4 ms bei gleicher Repetitionszeit und gleichem Flipwinkel von
20 ms bzw. 30°

Durch die MR-Flussmessung liel3 sich die Regurgitationsfraktion (RF) bei vorliegender Pul-
monalklappeninsuffizienz unabhangig von den Schlagvolumina der Ventrikel quantifizieren.
Die Regurgitationsfraktion entspricht dem Anteil des antegraden Flusses, der retrograd durch
die insuffizient schlieRende Klappe zurickfliel3t. Entsprechend den quantitativen Ergebnis-
sen der MR-Flussmessung wurde der Grad der Regurgitationsfraktion wie folgt festgelegt
[89]:

RF 1%-19,9% = echokardiographisch Pulmonalklappeninsuffizienz I°
RF 20%-39,9% = echokardiographisch Pulmonalklappeninsuffizienz I1°

RF 40% und hoher = echokardiographisch Pulmonalklappeninsuffizienz III°
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4. Natriuretische Peptide

4.1 Biochemische Grundlagen

BNP (brain natriuretic peptide) ist ein natriuretisches Peptid, das vorwiegend vom linken
Ventrikel sezerniert wird. Das verwandte ANP (atrial natriuretic pepitde) wird im Gegensatz
dazu vermehrt im Vorhof ausgeschuttet. Beide werden in Form von Vorstufen in den Myozy-
ten gespeichert und verbleiben dort bis zum Auftreten eines adéaquaten Triggers. Nach dem
derzeitigen Wissensstand dirfte dies am ehesten eine erhhte myokardiale Wandspannung
sein [71]. In den Myozyten wird dann das aktive Hormon vom C-Ende des Vorlauferhormons
proBNP abgespalten. Im Blut kann dann entweder der aktive Metabolit BNP oder das N-
terminale Fragment des proBNPs gemessen werden [64]. BNP wirkt supprimierend auf das
Renin-Angiotensin-System (RAS). Das RAS wird auf der Ebene des Renins im Sinne einer
Sekretionshemmung inhibiert. Durch Reduktion von Angiotensin Il hat BNP somit gefaR3dila-
tierende und durch Reduktion von Aldosteron diuretische Eigenschaften. Im Bereich des
Endothelinsystems hemmt BNP die Endothelinfreisetzung und scheint auch die Aktivitéat des
sympathikoadrenergen Systems zu modulieren. Zusatzlich lasst sich ein direkter vasodilatie-
render Effekt beobachten, der durch Stickoxid (NO) vermittelt ist.

4.2 Stellenwert in der klinischen Diagnostik

Die Bestimmung der Marker BNP oder NT-proBNP gibt einen Hinweis fur das Vorliegen ei-
ner sowohl links-, als auch rechtsventrikularen Dysfunktion. Je héher die BNP-Konzentration,
desto wahrscheinlicher ist das Vorliegen einer myokardialen Dysfunktion, wobei sowohl eine
Druck- als auch eine Volumenbelastung mit der Hohe der BNP- bzw. NT-proBNP-
Konzentration direkt korreliert [48, 68, 71, 107]. Dabei scheinen die BNP-Konzentrationen bei
RV-Belastung geringer erhéht zu sein als bei LV-Belastung, was durch die Expression des
Vorlauferhormons proBNP vorwiegend im LV bedingt sein kénnte [17]. Als besonders aus-
sagekraftig erweist sich BNP, um linksventrikulare Dysfunktionen bei Risikopatienten und in
der allgemeinen Bevolkerung zu diagnostizieren, weil der Marker schon in einem recht
frihen Stadium erhoht sein kann, wenn die Patienten noch keine Symptome aufweisen. So
kann die Bestimmung von BNP auch fir asymptomatische Patienten von Bedeutung sein,
damit durch rechtzeitige Behandlung eine Progression der Grunderkrankung verhindert und
die Mortalitdt gesenkt werden kdnnen. Auch bei Patienten nach operativer Korrektur einer
Fallot'schen Tetralogie hat sich gezeigt, dass BNP mittlerweile als Indikator fiir eine vor-

liegende Druck- oder Volumenbelastung dienen kann [48, 53].
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4.3 Durchfiihrung der Messung

Zur Bestimmung der natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP wurde jedem Patient 5-10
ml Vollblut aus einer Armvene in eine Serum-Monovette enthnommen. Das Blut wurde sofort
nach der Entnahme bei +4 T fir zehn Minuten bei 80 00 U/min zentrifugiert und das gewon-
nene Serum bei —80 T bis zur Analyse tiefgefroren. Als Test-Kit wurde ein kommerziell ver-
fugbarer Immuno-Assay der Firma Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland, auf einem

modularen Analysegerat E 170 mit Elecsys Modul (Roche Diagnostics) verwendet.

5. Statistische Auswertung

Alle Daten aus den Echokardiographie- und MRT-Auswertungen wurden mit Hilfe der Statis-
tiksoftware SPSS 15.0 analysiert. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert mit der jeweiligen
Standardabweichung angegeben. Zum Vergleich zweier Gruppen wurde der Student’'s-T-
Test verwendet und die einfaktorielle ANOVA-Varianzanalyse mit Bonferroni ,post hoc*-
Korrektur wurde eingesetzt um verschiedene Gruppen zu vergleichen.

Fir die univariate Korrelationsanalyse wurden der parametrische Pearson-Koeffizient und als
multivariate Methoden die Regressionsanalyse mit Reduktion sowie die Konfigurationsfre-
guenzanalysen zur Bestimmung von Typen angewendet. Die Konfigurationsfrequenzanalyse
wird eingesetzt, um signifikant hohe oder niedrige Haufigkeiten in Kreuztabellen zu bestim-
men. Typen sind dabei Konfigurationen von Zellen in Kreuztabellen, die signifikant hohere
Haufigkeiten enthalten als unter der Nullhypothese erwartet. Fir den Vergleich zweier Mes-
sungen wurde die Ubereinstimmung nach Bland-Altman berechnet [12, 13].

Als statistisch signifikant wurden p-Werte <0,05 angesehen.
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I\VV Ergebnisse

1. EKG und konventionelle Echokardiographie

Alle untersuchten Patienten wiesen nach Korrekturoperation eine Rechtsschenkelblock-
Konfiguration des QRS-Komplexes auf. Die mittlere QRS-Dauer betrug 150,7 + 16,9 ms (110
bis 180 ms). 38 der 42 Fallot-Patienten (91%) hatten eine QRS-Dauer >120 ms, wahrend bei
4 Patienten (9%) die Dauer des QRS-Komplexes <120 ms war (Tab. 2).

Der rechtsventrikulare systolische Druck betrug in der Patientengruppe im Mittel 39,6 + 18,2
mmHg und war im Vergleich zu den Kontrollprobanden (23,4 £ 5,0 mmHg) signifikant erhdht
(p<0,001).

Der linksventrikulare Tei-Index lag in der Patientengruppe bei 0,53 £ 0,1 und in der Kontroll-
gruppe bei 0,29 + 0,1. Im Vergleich zur Kontrollgruppe war der linksventrikulare Tei-Index bei
Fallot-Patienten signifikant erhdht (p<0,001) (Tab. 2). Fir den rechtsventrikularen Tei-Index

wurde keine statistische Signifikanz zwischen beiden Gruppen gefunden.
2. Kardiale Magnetresonanztomographie

2.1 Volumetrie

Bei allen 42 Patienten konnte eine magnetresonanztomographische Volumetrie durchgefihrt
werden. Die Ergebnisse der Berechnung der ventrikularen Muskelmassen, der ventrikularen
Volumina und der Ejektionsfraktionen beider Ventrikel mittels der Multislice-Multiphasen-

Volumetrie sind in Tabelle 2 dargestellt.

Die mittlere rechtsventrikulare Muskelmasse betrug bei den untersuchten 42 Patienten 62,3
+ 36,9 g und war damit im Vergleich zu den Normwerten (27,2 + 16,4 g) signifikant erhoht
(p<0,001). Die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion war mit 47,2 £+ 10,2% deutlich reduziert,
jedoch ohne statistische Signifikanz. Leicht verringert zeigte sich die linksventrikuléare Ejekti-

onsfraktion mit im Mittel 58,6 + 5,7 %, was statistisch ebenfalls nicht signifikant war.

Sowohl der rechtsventrikuléare endsystolische als auch der rechtsventrikulare enddiastolische

Volumenindex waren im Vergleich zu den Normwerten der Kontrollprobanden mit 64,1 + 25,2
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ml/m2 (vs. 43,8 + 8,9, p<0,001) bzw. 120,3 + 35,3 ml/m? (vs. 97,0 + 20,0; p=0,003) signifikant
erhoht. Wahrend der linksventrikulare enddiastolische Volumenindex mit 83,4 + 15,3 ml/m2
verringert war, zeigte der linksventrikuldre endsystolische Volumenindex mit im Mittel 34,5 +

8,5 ml/m? erhOhte Werte. Bei beiden Parametern zeigte sich jedoch keine Signifikanz.

2.2 Flussmessung — Verteilung der Regurgitationsfra  ktionen

Bei 5 Patienten wurden die Flussdaten wahrend der MRT-Untersuchung nicht erhoben. Die
Bestimmung der Flussvolumina in der Pulmonalarterie durch die magnetresonanz-
tomographische Flussmessung war bei 35 von den verbleibenden 37 Patienten durchfiihr-
bar. Bei 2 Patienten war die Auswertung aufgrund einer fehlenden orthograden Winkelung

zum Gefal3querschnitt nicht moglich.

Von den 35 mittels der Flussmessung untersuchten Patienten hatten 14 eine erstgradige
Pulmonalklappeninsuffizienz mit Regurgitationsfraktionen zwischen 1 % und 19,9 %, 11 Pa-
tienten eine zweitgradige Pulmonalklappeninsuffizienz mit Regurgitationsfraktionen zwischen
20 % und 39,9 % und 9 Patienten eine hochgradige Pulmonalklappeninsuffizienz mit Regur-
gitationsfraktionen tber 40 %. Bei einem untersuchten Patienten konnte im MRT keine Pul-
monalklappeninsuffizienz festgestellt werden. Der Mittelwert der Regurgitationsfraktionen lag

bei 25,0 % mit einer Standardabweichung von 19,4 %.

3. Natriuretische Peptide

Im Vergleich zu den Kontrollprobanden zeigten sich sowohl die BNP-Werte mit im Mittel 30,0
pg/ml (p=0,015) als auch die NT-proBNP-Werte mit durchschnittlich 76,7 pg/ml (p<0,001)

signifikant erhoht.



Ergebnisse

44

Tab. 2: Ergebnisse der Elektrokardiographie, Echokardiographie, MRT und natriuretischen

Peptiden bei Patienten und Kontrollprobanden.

Patienten Probanden p-Wert

(n=42) (n=42)
EKG
QRS-Dauer (ms) 150,7 + 16,9 96,3+8,2 <0,001
Echokardiographie
RVSP (mm Hg) 39,6 + 18,2 23,4+5,0 <0,001
RV Tei-Index 0,22 +0,18 0,20 £ 0,07 NS
LV Tei-Index 0,53+0,14 0,29 + 0,07 <0,001
MRT
RV Myokardmasse (g/m2) 62,3 + 36,9 27,2+ 16,4 <0,001
IVS Myokardmasse (g/m?2) 33,9+12,7 28,0 + 10,5 NS
LV Myokardmasse (g/m?2) 63,0 + 30,6 61,6 + 24,9 NS
RV enddiastolisches Volumen (ml) 204,9 + 67,2 173,0 + 46,5 0,05
RV endsystolisches Volumen (ml) 110,1 + 48,2 78,5+19,1 0,001
RV-EDVI (ml/m?) 120,3 £ 35,3 97,0 + 20,0 0,003
RV-ESVI (ml/m?) 64,1 + 25,2 43,8+ 8,9 <0,001
LV enddiastolisches Volumen (ml) 147,4 + 48,6 158,0 + 36,6 NS
LV endsystolisches Volumen (ml) 61,6 £ 24,0 59,4+ 15,9 NS
LV-EDVI (ml/m?3) 83,4153 88,0+ 14,1 NS
LV-ESVI (mI/m?) 34,5+8,5 33,2+75 NS
RV Ejektionsfraktion (%) 47,2 +10,2 53,1+14,1 NS
LV Ejektionsfraktion (%) 58,6 £ 5,7 62,2+7,0 NS
Pulm. Regurgitationsfraktion (%) 25,0 +19,4 1,8+22 <0,001
Biomarker
BNP (pg/ml) 30,0+ 7,1 16,4 + 4,0 0,015
NT-proBNP (pg/ml) 76,7+ 17,7 24,3+8,4 <0,001




Ergebnisse 45

4. Deformationsparameter und Delay mit 2D-Strain Im  aging

4.1 Deformationsrate (Strain Rate)

Patienten nach TOF-Korrektur zeigten im Vergleich zu den Kontrollprobanden signifikant
verringerte Strain Rate-Werte im rechten Ventrikel fur die S-Welle (p<0,001), die E-Welle
(p<0,001) und die A-Welle (p<0,001) sowie im Septum fir die E-Welle (p<0,001) und die A-
Welle (p<0,05). Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich im Septum fir die S-Welle
sowie im LV fur die S-, E- und A-Welle (Tab. 3).

Tab. 3: Regionale myokardiale Deformationsrate (Strain Rate).

Strain Rate [1/s]

Patienten Probanden
(n=42) (n=42)
S E A S E A
RV basal -1,93** 2,04** 0,89** -2,40 2,83 1,32
RV mittig -1,25%* 1,66** 0,67** -1,97 2,25 1,16
RV apikal -1,31** 1,71* 0,62** -1,76 2,19 1,08
Septum basal -1,01 1,32** 0,61* -1,10 1,63 0,80
Septum mittig -0,99 1,33** 0,63* -1,09 1,67 0,74
Septum apikal -1,10 1,62** 0,61* -1,19 2,07 0,75
LV basal -1,49 2,02 0,99 -1,68 2,20 0,93
LV mittig -1,26 1,92 0,71 -1,34 1,96 0,75
LV apikal -1,42 2,20 0,67 -1,68 2,33 0,82

** p<0,001, * p<0,05

4.2 Regionale myokardiale Deformation (Strain) und Zeitintervalle

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten sich bei den Fallot-Patienten nach operativer Korrek-
tur signifikant reduzierte Strain-Werte fir die freie RV-Vorderwand (RV Strain) (p<0,001) und
das interventrikulare Septum (IVS Strain) (p<0,001), sowohl basal, mittig als auch apikal
(Tab. 4). Die Strain-Werte fur die laterale Wand des linken Ventrikels (LV-Strain) zeigten kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen der Patientengruppe und dem Kontrollkollektiv (Abb.
24). Zudem wiesen Patienten mit korrigierter Fallot'scher Tetralogie im Vergleich zu den

herzgesunden Probanden signifikant verlangerte Zeitintervalle vom Beginn des QRS-
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Komplexes bis zur maximalen systolischen Deformation (time-to-peak) auf. Dies zeigte sich
sowohl in allen regionalen Abschnitten der freien RV-Vorderwand als auch bezliglich des
errechneten Mittelwertes aus allen 3 Regionen der RV-Wand (p<0,001). Auch fir den basa-
len Abschnitt des interventrikularen Septums konnte ein signifikanter Unterschied zwischen

beiden Gruppen nachgewiesen werden (p=0,022) (Tab. 5).

EFallot-Patienten

p < 0.001 p < 0,001 ns M Probanden

-1077

Strain [%]
i

=

RV

Abb. 24: Vergleich der Strain-Werte zwischen Fallot-Patienten und gesunden Probanden fir

den RV, das IVS und den LV.

Tab. 4: Regionale myokardiale Deformation (Strain).

Vs

LV

Strain [%]

Patienten Probanden p-Wert
(n=42) (n=42)

RV basal -23,5+6,8 -34,1+6,5 <0,001
RV mittig -20,5+4,9 -31,4+4,1 <0,001
RV apikal -18,5+6,2 -264+7,1 <0,001
RV (Mittelwert) -20,6 + 4,2 -30,4+£4,0 <0,001
Septum basal -15,6 £4,0 -19,0+2,9 <0,001
Septum mittig -17,1+3,1 -20,1+£29 <0,001
Septum apikal -18,4 £ 3,3 -21,7+3,7 <0,001
Septum (Mittelwert) -17,0+3,0 -20,2+2,9 <0,001
LV basal -19,3+6,5 -20,4+49 NS
LV mittig -19,4+£49 -19,9+4,4 NS
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LV apikal -19,5+5,7 -19,7+4,6 NS

LV (Mittelwert) -19,4+4,6 -20,0 £ 3,6 NS

4.3 Elektromechanischer Delay

In der Patientengruppe konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifikant verlangertes
interventrikulares Verzogerungsintervall (Delay) zwischen der RV-Vorderwand und der late-
ralen LV-Wand nachgewiesen werden (p<0,001). Der intraventrikulare RV-Delay sowie das
Verzdgerungsintervall bis zum Erreichen der maximalen Deformation zwischen RV-
Vorderwand und Septum waren im Vergleich zum Kontrollkollektiv ebenfalls signifikant ver-
langert (p<0,001) (Tab. 5).

Tab. 5: Zeitintervalle vom Beginn des QRS-Komplexes bis zur maximalen Deformation

(time-to-peak) und Verzdgerungsintervalle (Delay)

Zeitintervalle [ms]

Patienten Probanden p-Wert
(n=42) (n=42)

RV basal 4417+ 42,4 379,5+33,1 <0,001
RV mittig 439,7 £ 39,8 377,0£ 33,2 <0,001
RV apikal 431,1 +42,3 371,5+32,1 <0,001
RV (Mittelwert) 437,6 £ 39,3 376,0+£ 31,9 <0,001
Septum basal 400,5+41,4 360,0 + 30,9 0,022
Septum mittig 389,6 +41,4 360,2 + 28,2 NS
Septum apikal 384,8 + 38,0 364,1 + 28,6 NS
Septum (Mittelwert) 391,6 + 36,2 361,4 + 28,8 NS
LV basal 366,5 + 31,3 361,9+49 NS
LV mittig 370,8 £ 33,9 362,9+4,4 NS
LV apikal 372,2 + 33,7 363,6 + 4,6 NS
LV (Mittelwert) 369,9 + 32,1 362,8 £ 3,6 NS
Interventrikularer Delay 67,71 + 27,8 13,24 + 19,2 <0,001
Intraventrikularer RV-Delay 67,43 + 26,4 14,62 + 19,6 <0,001
Intraventrikularer LV-Delay 2,29+ 17,3 1,38+ 7,7 NS
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4.4 Einteilung der Dyssynchronie

Entsprechend dem berechneten interventrikularen und RV-intraventrikularen Delay der Kon-
trollgruppe wurde ein Normbereich festgelegt (Mittelwert +/- 3 Standardabweichungen). Un-
ter Beachtung dieses Normbereiches wurden sowohl die interventrikulare Dyssynchronie als
auch die intraventrikulare RV-Dyssynchronie definiert und als Messwerte des Verzogerung-
sintervalles aul3erhalb der Grenzen der 3-fachen Standardabweichung der Kontrollgruppe
festgesetzt. Somit ergab sich fur die interventrikuldre Dyssynchronie ein Messwert des Ver-
z6gerungsintervalles von >70 ms und fir die intraventrikuldre RV-Dyssynchronie ein Delay
>73 ms.

Gemal dieser Definition wurden die Fallot-Patienten jeweils einmal fir das Vorliegen einer
interventrikularen Dyssynchronie und fir das Vorhandensein einer intraventrikularen RV-
Dyssynchronie in 2 Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe bestand aus Patienten ohne nach-
weisbare Dyssynchronie mit einem Delay innerhalb des Normbereiches der Kontrollgruppe
(<3 Standardabweichungen). Die zweite Gruppe setzte sich aus Fallot-Patienten zusammen,
bei welchen der Delay auf3erhalb eines Bereiches von 3 Standardabweichungen des Kon-

trollkollektivs lag.

Die allgemeine Charakteristik, klinische Daten, EKG, Echokardiographie und MRT-Werte fir

Patienten mit und ohne Dyssynchronie sind in den Tabellen 6 und 7 dargestellt.
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5. Ventrikulare Dyssynchronie mit 2D-Strain Imaging

5.1 Interventrikulare Dyssynchronie (RV-LV)

22 der 42 untersuchten Patienten (52,4%) (Abb. 25) zeigten eine interventrikulare Dyssynch-
ronie zwischen der freien Vorderwand des RV und der lateralen Wand des linken Ventrikels
mit einem durchschnittlichen Delay von 85,9 + 13,4 ms. Diese interventrikulare Dyssynchro-
nie wurde uberwiegend durch eine signifikante Verzogerung im Erreichen der maximalen

systolischen Deformation in der RV-Vorderwand verursacht.
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Abb. 25: Einteilung der Fallot-Patienten und der Kontrollprobanden anhand der Werte fur
den interventrikuldren Delay. Aufgetragen ist der Mittelwert der Kontrollprobanden fir den
interventrikularen Delay sowie die positive und negative 3-fache Standardabweichung der
Kontrollgruppe. 52,4 % der Fallot-Patienten zeigten einen Wert aufRerhalb dieser Standard-

abweichung.

Verglichen mit Fallot-Patienten ohne interventrikulare Dyssynchronie wiesen Patienten mit
interventrikularer Dyssynchronie signifikant verringerte RV Strain-Werte (p<0,001), ein gro-
Beres RV enddiastolisches Volumen (p=0,019), einen hdheren rechtsventrikularen systoli-
schen Druck (RVSP) (p=0,026) sowie eine mit Hilfe von MRT bestimmte Erhéhung der Myo-
kard-Muskelmasse der RV-Vorderwand (p=0,032) und des interventrikularen Septums
(p=0,027) auf. Die Dauer des QRS-Komplexes zeigte sich bei Patienten mit interventrikularer

Dyssynchronie ebenfalls signifikant verlangert (p=0,003) (Tab. 6).
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Tab. 6: Vergleich von Fallot-Patienten mit und ohne interventrikulare/r Dyssynchronie.

Interventrikulare Dyssynchronie
(RV-LV-Delay > 70 ms)

Geschlecht (m/w)

Alter (Jahre)

Alter bei Korrektur (Jahre)
Follow-up (Jahre)
QRS-Dauer (ms)
NYHA /1171
Echokardiographie
Strain RV (%)

Strain IVS (%)

Strain LV (%)

RVSP (mm Hg)

RV IVA (cm/s?)

IVS IVA (cm/s?)

LV IVA (cm/s?)

MRT

EDV RV (ml)

ESV RV (ml)

EDV LV (ml)

ESV LV (ml)

RV EF (%)

LV EF (%)
Myokardmasse RV (g)
Myokardmasse IVS (g)
Myokardmasse LV (g)
Pulmonale RF (%)
Biomarker

NTproBNP (pg/ml)
BNP (pg/ml)

Ja (n=22) Nein (n=20) p-Wert
16/6 (73%/27%) 12/8 (60%/40%) NS
205+84 19,1+£6,2 NS
43+4,8 2,8+3,0 NS
16,2+ 7,0 16,5+4,0 NS
157,7 £ 15,7 143,0+ 149 0,003
16/6/0 16/4/0 NS
-18,42+ 3,4 -23,08+ 27 <0,001
-16,29 + 3,1 -17,96+ 25 NS
-19,27+5,0 -19,67+4,2 NS
45,6 + 17,0 33,69+ 12,3 0,026
0,43+0,18 0,64 + 0,30 0,01
0,48 £ 0,21 0,59 + 0,25 NS
0,48 + 0,20 0,69 + 0,25 0,004
2242 +729 182,4 + 53,4 0,047
126,1 + 53,8 91,5+33,1 0,019
157,0 + 56,6 136,1 + 35,5 NS
66,3 + 28,6 56,1 + 16,4 NS
449+ 10,4 499+97 NS
58,4+ 6,8 58,9+43 NS
73,5+ 445 49,3+19,4 0,032
37,9+ 151 29,3+6,9 0,027
69,1+ 37,0 55,8 £ 19,6 NS
26,4+ 22,6 23,7+ 16,2 NS
93,7 + 18,7 62,8 + 16,8 NS
34,1+7,8 26,1+7,3 NS
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5.2 Intraventrikulare RV-Dyssynchronie (RV-1VS)

16 der 42 Fallot-Patienten (38,1%) wiesen eine intraventrikularen RV-Dyssynchronie mit ei-
ner verzogerten maximalen Deformation der RV-Vorderwand im Vergleich zum interventriku-
laren Septum von im Mittel 90,4 + 10,1 ms auf (Abb. 26).

Fallot-Patienten mit intraventrikularer RV-Dyssynchronie zeigten signifikant erniedrigte
Strain-Werte fur die RV-Vorderwand (RV Strain) (p<0,001) (Abb. 27a) und eine signifikante
Verlangerung der QRS-Breite (p=0,007). Zudem waren bei Patienten mit intraventrikularer
RV-Dyssynchronie der rechtsventrikulare systolische Druck (RVSP) signifikant erhéht
(p=0,001) (Abb. 27b), die RV Ejektionsfraktion aus den MRT-Messungen signifikant verrin-
gert (p=0,02) (Abb. 27c¢) und das RV endsystolische Volumen signifikant vergrof3ert
(p=0,017) (Abb. 27d) im Vergleich zu Fallot-Patienten ohne intraventrikulare RV-
Dyssynchronie (Tab. 7).
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Abb. 26: Einteilung der Fallot-Patienten und der Kontrollprobanden anhand der Werte fur
den intraventrikularen RV-Delay. Aufgetragen ist der Mittelwert der Kontrollprobanden fir
den interventrikuldren Delay sowie die positive und negative 3-fache Standardabweichung
der Kontrollgruppe. 38,1 % der Fallot-Patienten zeigten einen Wert aul3erhalb dieser Stan-

dardabweichung.
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Tab. 7: Vergleich von Fallot-Patienten mit und ohne intraventrikuldre RV-Dyssynchronie.

Intraventrikulare RV-Dyssynchronie
(RV-IVS Delay > 73 ms)

Ja (n=16) Nein (n=26) p-Wert
Geschlecht (m/w) 11/5 (69%/31%) 17/9 (65%/35%) NS
Alter (Jahre) 21,8+9,5 18,6 + 5,6 NS
Alter bei Korrektur (Jahre) 48+5,1 2,8+3,2 NS
Follow-up (Jahre) 16,9 + 8,0 16,0 £ 3,7 NS
QRS-Dauer (ms) 159,4 + 17,3 145,4 + 14,5 0,007
NYHA /1171 11/5/0 21/5/0 NS
Echokardiographie
Strain RV (%) -17,93+3,4 -22,31+32 <0,001
Strain IVS (%) -16,08+ 3,4 -17,71+£ 24 NS
Strain LV (%) -19,83 + 4,6 -19,15+ 4,7 NS
RVSP (mm Hg) 51,84 + 16,5 33,82 +11,9 0,001
RV IVA (cm/s?) 0,41 +0,18 0,60 + 0,29 0,011
IVS IVA (cm/s?) 0,49 + 0,24 0,56 + 0,23 NS
LV IVA (cm/s?) 0,44 + 0,18 0,67 + 0,24 0,002
MRT -
EDV RV (ml) 225,9 + 83,2 191,8 + 52,8 NS
ESV RV (ml) 132,9 £ 60,5 95,9+325 0,017
EDV LV (ml) 165,1 £ 61,5 136,3+ 35,5 NS
ESV LV (ml) 70,7 £ 31,9 55,9 + 15,7 NS
RV EF (%) 42,6 + 11,0 50,1+ 8,7 0,02
LV EF (%) 57,9+7,7 59,0 + 4,1 NS
Myokardmasse RV (g) 71,2+ 47,9 56,8 + 27,7 NS
Myokardmasse IVS (g) 38,4 +16,1 31,2+9,3 NS
Myokardmasse LV (g) 71,6 +40,9 57,6 +21,2 NS
Pulmonale RF (%) 28,2+ 17,7 19,5+ 21,5 NS
Biomarker
NTproBNP (pg/ml) 100,5+ 21,8 65,4 + 8,7 NS
BNP (pg/ml) 34,1+8,8 27,7+6,7 NS
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Abb. 27: Vergleich von Fallot-Patienten mit und ohne RV-Dyssynchronie beziglich des
rechtsventrikularen Strains (a), des rechtsventrikularen (RV) systolischen Druckes (b), der

RV Ejektionsfraktion (c) und des RV endsystolischen Volumens (d).

5.3 Intraventrikulare LV-Dyssynchronie (LV-IVS)

8 der 42 Fallot-Patienten (19,1 %) zeigten eine intraventrikularen LV-Dyssynchronie, wobei
zwei Patienten eine Verzdogerung der maximalen Deformation in der lateralen Wand des LV
im Vergleich zum Septum aufwiesen, welche mit 29,0 + 2,8 ms aul3erhalb der 3-fachen
Standardabweichung der Kontrollgruppe lag. Bei 6 Patienten zeigte sich dagegen das Sep-
tum mit 29,7 £ 10,5 ms im Vergleich zur lateralen Wand des LV dyssynchron, d.h. jenseits
der 3-fachen Standardabweichung der Kontrollprobanden, verzogert. Der Mittelwert fir den
intraventrikularen LV-Delay betrug -15,0 + 28,6 ms bei allen Fallot-Patienten mit LV-
Dyssynchronie. Im Gruppenvergleich zwischen Fallot-Patienten mit und ohne intraventrikula-
rer Dyssynchronie zeigte sich keiner der Parameter, die in den vorherigen Dyssynchronie-

Gruppenvergleichen verwendet wurden, signifikant verschieden.
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6. Einflussfaktoren der Dyssynchronie

6.1 Art der Priméarkorrektur

Zwischen den Gruppen, die nach Art der Primérkorrektur eingeteilt wurden, zeigte sich in der
ANOVA-Analyse ein signifikanter Unterschied fur die Mittelwerte des interventrikuldren De-
lays (p=0,03) und des intraventrikularen RV-Delays (p=0,001) (Tab. 8). Patienten, die als
Primarkorrektur der Fallot'schen Tetralogie eine transannulare Patch-Erweiterungsplastik
erhalten haben, zeigten dabei nach Bonferroni-Korrektur der p-Werte signifikant erhohte
Verzdgerungszeitintervalle im Vergleich zu Patienten mit einem priméaren Pulmonalklappe-
nersatz sowohl fur den interventrikularen Delay (p=0,022) (Abb. 28) als auch fir den intra-
ventrikularen RV-Delay (p<0,001) (Abb. 29). Kein signifikanter Unterschied wurde zwischen
Patienten mit einer Patch-Erweiterungsplastik des RVOT, einer alleinigen Kommissurotomie
der Pulmonalklappe und dem Pulmonalklappenersatz fir jeweils beide Verzégerungsinterval-

le gefunden.
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Abb. 28: ANOVA-Analyse des interventrikularen Delays nach Art der Priméarkorrektur
(p=0,03). Im Vergleich zu Patienten mit einem Pulmonalklappenersatz als primare Korrektur-
operation zeigte sich der interventrikulare Delay bei Patienten mit einer transannuléaren Pat-

cherweiterungsplastik signifikant erhéht (*Bonferroni, p=0,022).
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Abb. 29: ANOVA-Analyse des intraventrikularen RV-Delays nach Art der Primarkorrektur
(p=0,001). Auch der intraventrikulare RV-Delay zeigte sich bei den Fallot-Patienten mit einer
transannularen Patchersatzplastik im Vergleich zu Patienten mit einem Pulmonalklappener-

satz signifikant erhéht (*Bonferroni, p<0,001).

Tab. 8: Einteilung der Gruppen nach Art der Primarkorrektur mit ANOVA-Analyse und Bon-

ferroni post-hoc Test fur den interventrikuldren Delay und den intraventrikularen RV-Delay.

Interventrikularer Delay Intraventrikulérer
(ms) RV-Delay (ms)
RVOT-Patch 68,3 £ 29,0 68,6 £ 21,6
Transannularer Patch 83,7 £19,1* 84,6 £ 16,4**
Pulmonalklappen-Ersatz 57,1+18,5 50,9 + 20,9
Kommissurotomie 61,0+ 19,0 75,0+ 14,1
p-Wert (ANOVA) 0,03 0,001

* vs. Pulmonalklappenersatz p=0,022, ** vs. Pulmonalklappenersatz p<0,001
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6.2 Korrelationen mit dem interventrikularen Delay

Der interventrikul&re Delay korrelierte signifikant mit der maximalen systolischen Deformation
der freien RV-Vorderwand (RV Strain) (r=0,687, p<0,001) und ist in Abb. 30a) veranschau-
licht.

AulRerdem wurde eine signifikante Korrelation des interventrikularen Verzogerungsintervalles
mit dem rechtsventrikularen systolischen Druck (RVSP) (r=0,535, p=0,001) (Abb. 30b) und
der QRS-Dauer (r=0,466, p=0,002) gefunden (Abb. 30c).
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Abb. 30a: Korrelation von interventrikularem Delay und RV Strain.

Weitere signifikante Korrelationen zeigten sich fir die rechtsventrikulare Ejektionsfraktion (r=-
0,378, p=0,018), das RV enddiastolische (RV-EDV) (r=0,377, p=0,018) und RV endsystoli-
sche Volumen (RV-ESV) (r=0,452, p=0,004), den RV endsystolischen Volumenindex (RV-
ESV-I) (r=0,369, p=0,021) sowie zur RV Myokardmasse (r=0,427, p=0,007) und zur Myo-
kardmasse des Septums (r=0,471, p=0,002). Das interventrikulare Verzogerungsintervall
korrelierte ebenfalls signifikant mit den isovolumetrischen Akzelerationsindices (IVA) des
rechten Ventrikels (r= -0,454, p=0,003) und des interventrikularen Septums (r= -0,376,
p=0,014). Keine signifikante Korrelation zeigte sich zu den natriuretischen Peptiden BNP und

NT-proBNP sowie zu der pulmonalen Regurgitationsfraktion.
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Abb. 30b: Korrelation von interventrikularem Delay und RV systolischem Druck.
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Abb. 30c: Korrelation von interventrikularem Delay und QRS-Dauer.
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6.3 Korrelationen mit dem intraventrikularen RV-Del  ay

Der intraventrikulare RV-Delay korrelierte ebenfalls signifikant mit dem Strain (maximale
systolische Deformation) der freien RV-Vorderwand (RV Strain) (Abb. 31a) (r=0,534,
p<0,001), dem rechtsventrikularen systolischen Druck (r=0,413, p=0,015) (Abb. 31b), der
QRS-Dauer (r=0,428, p=0,005) (Abb. 31c) sowie mit dem RV endsystolischen Volumen (RV-
ESV) (r=0,334, p=0,038) und der Muskelmasse des Septums (IVS) (r=0,337 p=0,036).

Der intraventrikulare RV-Delay korrelierte zudem signifikant mit dem IVA Index des RV (r=-
0,621, p<0,001). Keine signifikante Korrelation zeigte sich zu den BNP- und NT-proBNP-

Werten sowie zu der pulmonalen Regurgitationsfraktion.
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Abb. 3la: Korrelation von intraventrikularem RV-Delay und RV Strain. Dabei zeigte sich,
dass eine verminderte Deformation in der RV-Vorderwand (RV Strain) mit einer starkeren

Auspragung des intraventrikularen Delays innerhalb des rechten Ventrikels assoziiert war.
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Abb. 31b: Korrelation von intraventrikularem RV-Delay und RV systolischem Druck.
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6.4 Multivariate Regressionsanalyse

Zur Ermittlung der wichtigsten Parameter, welche die interventrikulare und RV-
intraventrikulare Dyssynchronie beeinflussen, wurde eine multivariate Regressionsanalyse
mit Reduktion der Variablen durchgefuihrt. Als unabhéngige Variablen wurden alle signifikan-
ten Parameter der univariaten Analyse (RV Strain, QRS-Dauer, RV Volumina, RV Ejekti-
onsfraktion und RVSP) fur den Einfluss auf den interventrikularen Delay in die Regressions-
analyse einbezogen. Die multivariate Regression konnte zeigen, dass eine verlangerte QRS-
Dauer (p=0,013) und eine reduzierte myokardiale RV Deformation (RV Strain) (p<0,001) den
groften Einfluss auf die Auspragung von interventrikularer Dyssynchronie haben.

Zur Evaluierung der wichtigsten Einflussfaktoren auf den intraventrikularen RV-Delay wurden
ebenfalls alle signifikanten Parameter aus der univariaten Analyse (RV Strain, QRS-Dauer,
RV Volumina und RVSP) in die multivariate Regression einbezogen. Ahnlich wie bei den
Ergebnissen beziglich der Einflussfaktoren auf interventrikulare Dyssynchronie, zeigte die
Kombination aus verlangerter QRS-Dauer (p<0,001) und reduzierter myokardialer RV De-
formation (p=0,008) den starksten Einfluss auf die Auspragung der intraventrikularen RV-

Dyssynchronie.

6.5 Pradiktive Faktoren und Berechnung von Cut-off-  Werten

6.5.1 Receiver-Operating-Characteristics (ROC)-Kurv  en fur RV Strain

In der ROC-Kurve zur Vorhersage von interventrikularer Dyssynchronie durch den RV Strain
ergab sich fur den Cut-off-Wert —22 % eine Sensitivitat von 86% und eine Spezifitat von
65%. Fir einen Cut-off von —20 % waren die Werte entsprechend 68% und 80%. Bei der
Vorhersage von intraventrikularer RV-Dyssynchronie durch den RV Strain konnte flr den

Cut-off-Wert —19,5% eine Sensitivitat von 75% und eine Spezifitat von 85% ermittelt werden.

6.5.2 Receiver-Operating-Characteristics (ROC)-Kurv  en fur QRS-Dauer

In der Vorhersage von interventrikularer Dyssynchronie duch die Dauer des QRS-Komplexes
wurde eine Sensitivitat von 87,5% und eine Spezifitat von lediglich 50% fir den Cut-off-Wert
140 ms gefunden. Bei der Vorhersage von intraventrikularer RV-Dyssynchronie duch die
QRS-Dauer ergab sich eine Sensitivitat von 86,4% und eine Spezifitdt von 60% fur den Cut-
off-Wert 140 ms.
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6.6 Konfigurations-Frequenzanalyse

Um den signifikanten Einfluss der Kombination aus RV Strain und QRS-Dauer zu bestéatigen,
analysierten wir die Daten mit Hilfe der Konfigurations-Frequenzanalyse und nach folgender
Gruppierung der Hauptvariablen: QRS-Dauer (<140; >140 ms), RV Strain (<20; 220%), inter-
ventrikularer Delay (<70; >70 ms) und intraventrikularer RV-Delay (<73; >73 ms). Die Grup-
pierung der Variable QRS-Dauer erfolgte nach den Ergebnissen der ROC-Analyse, wobei
die Werte mit der groRten Sensitivitat und Spezifitat als Cut-off gewahlt wurden. Entspre-
chend erfolgte die Gruppierung fir den interventrikularen und RV-intraventrikularen Delay
nach den Werten, welche durch Nutzung der 3-fachen Standardabweichung der Kontroll-
gruppe ermittelt wurden. Fir den RV Strain wurde willkirlich der Cut-off-Wert von —20% ge-
wahlt, da angesichts der schwachen Werte in der ROC-Analyse kein eindeutiger Cut-off-

Wert ermittelt werden konnte.

Far die Variablen interventrikularer Delay, QRS-Dauer und RV Strain konnte die Konfigurati-
ons-Frequenzanalyse bei einer Typenkonfiguration von QRS-Dauer >140 ms, RV Strain
<20% und interventrikularer Delay >70 ms einen signifikanten x>-Wert von 27,78 (p<0,001)
nachweisen. Fir die Variablen intraventrikularer RV-Delay, QRS-Dauer und RV Strain war x*
signifikant mit einem Wert von 22,79 (p<0,001) bei einer Typenkonfiguration von QRS-Dauer
>140 ms, RV Strain <20 % und intraventrikularer RV-Delay >73 ms. Die Konfigurations-
Frequenzanalysen zeigen somit, dass signifikant mehr Patienten mit einer QRS-Dauer >140
ms und einem reduzierten RV Strain <20% eine interventrikulare Dyssynchronie bzw. eine

intraventrikulare RV-Dyssynchronie aufweisen.

7. Validierung der Methode

7.1 Intraobserver Variabilitat

Bei den Intraobserver-Messungen waren die Werte fir den interventrikularen Delay (72,3
26,79 ms vs. 68,45 £ 23,70 ms) und den intraventrikularen RV-Delay (74,15 + 20,12 ms vs.

70,65 £ 24,14 ms) zwischen beiden Messungen nicht signifikant verschieden.

Der interventrikulare Delay (r=0,906, p<0,001) (Abb. 32) und der intraventrikulare RV-Delay

(r=0,843, p<0,001) korrelierte zwischen beiden Intracbserver-Messungen signifikant.
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Im Bland-Altman Plot fir den interventrikularen Delay lagen die Intraobserver - Limits of
agreement bei —18,8 ms und 26,5 ms (Abb. 33) mit einem Variationskoeffizienten von 9,11%.
Fur den intraventrikularen RV-Delay waren die Limits of agreement —22,5 und 29,5 ms bei

einem Variationskoeffizienten von 10,82% (Tab. 9).

7.2 Interobserver Variabilitat

Fur den interventrikuldaren Delay gab es zwischen beiden Messungen keinen signifikanten
Unterschied (72,3 ms £ 26,76 ms in der ersten Messung und 66,95 ms = 25,73 ms in der
zweiten Messung). Auch fur den intraventrikularen RV-Delay unterschieden sich beide Mes-
sungen nicht signifikant (74,15 + 20,19 ms vs. 68,1 + 24,85 ms).

Der interventrikulare Delay (r=0,893, p<0,001) und der intraventrikulare RV-Delay (r=0,82,

p<0,001) korrelierte zwischen beiden Interobserver-Messungen signifikant.

Im Bland-Altman Plot fir den interventrikularen Delay lagen die Interobserver - Limits of
agreement bei —19,1 und 29,8 ms bei einem Variationskoeffizienten von 11,15%. Fir den
intraventrikularen RV-Delay waren die Limits of agreement —22,5 uns 34,5 ms bei einem Va-

riationskoeffizienten von 13,3% (Tab. 9).

Tab 9: Variationskoeffizienten und Korrelationen der 2D-Strain Zeitintervalle in der inter- und

intraobserver Studie.

VK [%] Korrelation (r) p (Korrelation)
Intraobserver Studie
Interventrikularer Delay 9.11 0.906 <0.001
Intraventrikularer RV-Delay 10.82 0.843 <0.001
Interobserver Studie
Interventrikulérer Delay 11.15 0.893 <0.001
Intraventrikularer RV-Delay 13.3 0.82 <0.001

VK, Variationskoeffizient
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Abb. 32: Intraobserver-Korrelation in der Erfassung des interventrikularen Delays. Inter-
ventrikularer Delay 1 bezeichnet die erste Messung, Interventrikularer Delay 2 die Messung

zu einem spateren Zeitpunk durch die gleiche Person.
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Abb. 33: Bland-Altman Plot fur den interventrikularen Delay mit den Limits of agreement der
Intraobserver-Studie. Die Abszisse bezeichnet die Differenz beider Messungen durch die
gleiche Person zu zwei verschiedenen Zeitpunkten (Interventrikularer Delay 1 — Interventri-
kularer Delay 2), die Ordinate den Mittelwert aus beiden Messungen. Die Limits of agree-
ment entsprechen dem Mittelwert der Differenz zwischen beiden Messungen + der 2-fachen
Standardabweichung (2SD).



Ergebnisse 64

8. Gewebedoppler Messungen (Tissue Doppler Imaging)

8.1 Deformationsparameter und Zeitintervalle

Alle Strain-Werte fur die freie Vorderwand des RV sowie der basale Strain und der Strain-
Mittelwert fur das interventrikulare Septum waren bei den Patienten mit korrigierter Fal-
lot’'scher Tetralogie im Vergleich zu der Kontrollgruppe im Gewebedoppler signifikant verrin-
gert (p<0,001) (Tab. 10). Das Zeitintervall vom Beginn des QRS-Komplexes bis zum maxi-
malen Strain der RV-Vorderwand war bei den Fallot-Patienten mit 423,2 + 42,1 ms signifi-
kant verlangert (p<0,001) (Tab. 11).

Der interventrikuldre Delay und der intraventrikuldre RV-Delay zeigten ebenfalls eine signifi-
kante Verlangerung im Vergleich zum normalen Kollektiv (entsprechend 71,3 ms vs. 13,2 ms
und 68,5 ms vs. 14,6 ms, jeweils mit p<0,001). Die Cut-off-Werte flr Dyssynchronie nach der
3-fachen Standardabweichung der Kontrollgruppe lagen somit fir die interventrikuldre Dys-

synchronie bei 68,8 ms und fur die intraventrikulare RV-Dyssynchronie bei 71,4 ms.

Keine Signifikanz im Vergleich zwischen Fallot-Patienten und Kontrollen ergab sich fur die
Strain-Werte des linken Ventrikels und die time-to-peak Zeitintervalle fir das interventrikulére

Septum und den linken Ventrikel.

Tab. 10: Myokardiale Deformation (Strain) im Gewebedoppler.

Strain [%]

Patienten Probanden p-Wert
(n=42) (n=42)

RV basal -20,8 £ 5,7 -28,5+4,5 <0,001
RV mittig -22,7x5,5 -31,7+7,2 <0,001
RV apikal -21,1+7,8 -30,1+9,1 <0,001
RV (Mittelwert) 21,6 +4,6 -30,1+3,9 <0,001
Septum basal -18,7+49 24,4 +6,5 <0,001
Septum mittig -18,2+ 4.8 -20,0+5,7 NS
Septum apikal -19,7+45 -22,7+9,9 NS
Septum (Mittelwert) -18,8+3,1 22 4+45 0,001
LV basal -19,8 £ 5,7 -20,3+3/4 NS
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LV mittig
LV apikal
LV (Mittelwert)

-19,2+6,3
-19,7+5,1
-195+4.4

-19,9+4,6
-19,1+4,0
-19,8+2,3

Tab. 11: Zeitintervalle bis zur maximalen Deformation im Gewebedoppler

Zeitintervall [ms]

Patienten Probanden p-Wert
(n=42) (n=42)

RV basal 430,4 £ 48,4 354,4 + 40,8 <0,001
RV mittig 421,9 +47,2 356,6 + 39,9 <0,001
RV apikal 417,0+ 435 354,0 £ 29,6 <0,001
RV (Mittelwert) 4232 + 42,1 355,1 + 33,9 <0,001
Septum basal 356,5+ 37,6 345,9 + 28,3 NS
Septum mittig 350,5 + 36,9 335,4 + 30,1 NS
Septum apikal 358,5+41,8 340,1 + 28,5 NS
Septum (Mittelwert) 355,6 + 35,8 340,5 £ 26,2 NS
LV basal 351,0+42,3 341,5+ 28,3 NS
LV mittig 353,5+42,9 343,1+ 25,6 NS
LV apikal 352,6 + 39,1 341,1 + 30,0 NS
LV (Mittelwert) 352,7 + 38,3 341,9 + 26,3 NS
Interventrikularer Delay 70,7 +27,1 13,2+ 18,5 <0,001
Intraventrikularer RV-Delay 68,1 + 26,3 14,6 £ 18,9 <0,001
Intraventrikularer LV-Delay -2,5+14.,8 1,5+21,1 NS

8.2 Ventrikulare Dyssynchronie

Bei 21 Patienten (50%) konnte mit Hilfe des Gewebedopplers (Tissue Doppler Imaging) eine
interventrikulare Dyssynchronie mit einem Delay zwischen RV und LV jenseits der 3-fachen
Standardabweichung der Kontrollprobanden festgestellt werden. Im Vergleich hierzu zeigte
sich mittels 2D-Strain, wie in 5.1 beschrieben, eine interventrikulare Dyssynchronie bei 52%
der Patienten. Im Gewebedoppler zeigten 18 Patienten (43%) eine intraventrikulare RV-

Dyssynchronie, wohingegen mit 2D-Strain bei lediglich 38% der Patienten eine intraventriku-

lare RV-Dyssynchronie nachgewiesen werden konnte (siehe 5.2).
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9. Methodenvergleich: 2D-Strain vs. Gewebedoppler ( TDI)

9.1 Korrelationen zwischen beiden Methoden

Im Vergleich zwischen 2D-Strain und Gewebedoppler korrelierten beide Verfahren signifikant
in der Bestimmung der myokardialen Deformation (Strain) im RV (r=0,785, p<0,001), IVS
(r=0,763, p<0,001) und LV (r=0,832, p<0,001). Die Zeitintervalle von Beginn des QRS-
Komplexes bis zum maximalen Strain zeigten signifikante Korrelationen fir den RV (r=0,78,
p<0,001), das Septum (r=0,754, p<0,001) und den LV (r=0,77, p<0,001). Der interventrikula-
re Delay (r=0,742, p<0,001) (Abb. 34a), der intraventrikulare RV-Delay (r=0,747, p<0,001)
(Abb. 34b) und der intraventrikulédre LV-Delay (r=0,509, p<0,001) korrelierten ebenfalls signi-

fikant zwischen 2D-Strain und Gewebedoppler.
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Abb. 34: Korrelation der Delays ermittelt mit Gewebedoppler und den Delays, welche mit
Hilfe von 2D-Strain bestimmt wurden: (a) interventrikularer Delay, (b) intraventrikularer RV-

Delay.

9.2 Bland-Altman Plot

Die Ubereinstimmung zwischen 2D-Strain und dem Gewebedoppler in der Ermittlung der
Delays zwischen den Ventrikelwédnden wurde mit Hilfe der Methode nach Bland-Altman be-
stimmt. Hierbei lagen die 95% Limits of agreement fur den interventrikularen Delay bei —
41,09 und 34,14 ms (Abb. 35). Der Variationskoeffizient flr den interventrikularen Delay be-
trug 19,95 %. Fur den intraventrikularen RV-Delay waren die 95% Limits of agreement nach
Bland-Altman —35,51 und 33,85 ms (Abb. 36) bei einem Variationskoeffizienten von 17,25%.
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Der intraventriklare LV-Delay zeigte Limits of agreement von —27,89 und 32,18 ms. Der Vari-

ationskoeffizient

Interventrikuldrer Delay Differenz [ms]

war hierbei 23,53%.
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Abb. 35: Bland-Altman Plot mit den 95% Limits of agreement flr den interventrikularen De-

lay. Die Abszisse bezeichnet die Differenz beider Methoden in der Erfassung des Delays, die

Ordinate den Mittelwert aus beiden Messungen. Die Limits of agreement entsprechen dem

Mittelwert der Differenz zwischen beiden Methoden + der 2-fachen Standardabweichung

(2SD).
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Abb. 36: Bland-Altman Plot mit den 95% Limits of agreement fur den intraventrikularen RV-

Delay.
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9.3 Vergleich in der Dyssynchronie-Erkennung

Bei den 21 Patienten mit interventrikularer Dyssynchronie im Gewebedoppler konnte auch
mit 2D-Strain bei 19 Patienten eine interventrikulare Dyssynchronie nachgewiesen werden,
womit sich eine Sensitivitat fur 2D-Strain in der Erkennung von TDI-bestimmter interventriku-
larer Dyssynchronie von 90% ergab. Von den 21 Patienten ohne interventrikulare Dyssynch-
ronie im Gewebedoppler zeigte sich ebenfalls keine interventrikulare Dyssynchronie bei 18
Patienten im 2D-Strain (Spezifitdt 85%). Insgesamt zeigten somit 37 von 42 Patienten (88%)
gleiche Ergebnisse hinsichtlich dem Vorhandensein oder dem Fehlen interventrikularer Dys-

synchronie bei beiden Methoden.

Der Nachweis einer intraventrikularen RV-Dyssynchronie gelang mit 2D-Strain bei 15 Patien-
ten der 18 Patienten, welche mit Hilfe von Gewebedoppler eine intraventrikuldare RV-
Dyssynchronie zeigten (Sensitivitat 83%). 23 Patienten der 24 Patienten ohne intraventri-
kulare RV-Dyssynchronie im Gewebedoppler konnten auch mit 2D-Strain erfasst werden
(Spezifitat 96%). Mit beiden Verfahren zeigte sich somit ebenfalls bei 38 von 42 Patienten
(90%) eine Ubereinstimmung bezuglich dem Vorhandensein oder dem Fehlen intraventriku-

larer RV-Dyssynchronie.

10. Vergleich von 2D-Strain mit anderen Dyssynchron  iemethoden

10.1 SPWMD

Der SPWMD als Malf fur die intraventrikulare LV-Dyssynchronie korrelierte weder in der kur-
zen noch in der langen Achse mit dem interventrikularen Delay aus den 2D-Strain Messun-
gen. Auch zum intraventrikularen RV-Delay und zum intraventrikularen LV-Delay, welche mit

Hilfe von 2D-Strain ermittelt wurden, zeigte sich keine signifikante Korrelation.

10.2 Praejektionsintervall

Der interventrikulare mechanische Delay (IVMD), welcher aus der Differenz der Praejektion-
sintervalle bestimmt wurde, korrelierte signifikant sowohl mit dem interventrikularen Delay
(r=0,624, p<0,001) als auch mit dem intraventrikularen RV-Delay (r=0,493, p=0,001) aus

den 2D-Strain Messungen.
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V Diskussion

1. Ventrikulare Dyssynchronie bei Patienten nach TO  F-Korrektur

Nur wenige Studien haben sich bisher mit einem dyssynchronen Kontraktionsverhalten im
RV und LV bei Patienten mit operativ korrigierter TOF und bestehendem Rechtsschenkel-
block beschaftigt. Bezliglich Dyssynchronie im RV bei TOF-Patienten fanden sich zwei Stu-
dien, welche mit Hilfe des Gewebedopplers eine verzdgerte Aktivierung im RV zeigen konn-
ten. Bordachar et al. kamen dabei zu dem Ergebnis, dass bei 55 % der Patienten eine intra-
ventrikulare RV-Dyssynchronie auf Grundlage dieser Verzégerung vorhanden war [18]. Ahn-
liche Ergebnisse fanden sich bei D’Andrea et al., die anhand der verzdogerten Aktivierung im
RV eine resultierende interventrikuldre Dyssynchronie bei TOF-Patienten nachweisen konn-
ten [28]. Allerdings war es inshesondere das Ausmald intraventrikularer LV-Dyssynchronie,
welches in den meisten friheren Studien untersucht wurde. Abd El Rahman et al. konnten
mit Hilfe von Gewebedoppler das Vorhandensein einer LV-Dyssynchronie bei 52% der Pati-
enten nach TOF-Korrektur nachweisen [2]. Wir konnten in einer anderen Studienpopulation
ebenfalls demonstrieren, dass bei 60 % aller Patienten mit Korrektur eines angeborenen
Rechtsherzfehlers eine intraventrikuldre LV-Dyssynchronie mit der ,real-time* 3D-
Echokardiographie (RT-3D) nachweisbar ist [88].

1.1 Interventrikulare und RV-intraventrikulare Dyss  ynchronie

Das Ziel dieser Studie war die Erfassung des elektromechanischen Delays in der freien Vor-
derwand des RV sowie die daraus resultierende interventrikulare Dyssynchronie, zwischen
RV und LV, und intraventrikularer RV-Dyssynchronie, zwischen RV und dem Septum. Mit
Hilfe von 2D-Strain Imaging haben wir bei 52 % der untersuchten Patienten nach TOF-
Korrektur eine interventrikulare Dyssynchronie und bei 38% eine intraventrikuldre Dyssynch-
ronie im RV gefunden, die jenseits der 3-fachen Standardabweichung der mittleren Werte
einer altersgleichen Kontrollgruppe lag. Im Gegensatz zu den Fallot-Patienten mit LV-
Dyssynchronie resultierte die interventrikulare Dyssynchronie sowie die intraventrikulare RV-
Dyssychronie bei den Fallot-Patienten in unserer Studie hauptséchlich aus der verspateten
maximalen Deformation der freien Vorderwand des RV und der beeintrachtigten regionalen
Funktion dieser Wand. Im Vergleich zu den gesunden Kontrollprobanden sind in der RV-
Vorderwand die longitudinale myokardiale Deformation sowie die Zeitintervalle vom Beginn
des QRS-Komplexes bis zum Erreichen dieser maximalen myokardialen Deformation beein-

trachtigt, wodurch sich das Vorhandensein der interventrikularen und intraventrikularen Dys-
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synchronie erklaren lasst. Diese Form der elektromechanischen Verzdgerung im RV stimmt
mit den oben aufgefuhrten Studienergebnissen zu Patienten mit Fallot'scher Tetralogie und
Rechtsschenkelblock Uberein [18, 28]. Allerdings wurde dabei, im Gegensatz zu unserer
Studie, eine Verzdgerung in der Aktivierung der RV-Vorderwand und nicht eine Verzégerung

in der maximalen Deformation gezeigt.

Hinsichtlich eines Cut-off-Wertes zur Festlegung einer Dyssynchronie gibt es in der Literatur
unterschiedliche Ansichten. Abd El Rahman et al. haben die 2-fache Standardabweichung
der Dyssynchroniewerte einer Kontrollgruppe als Referenz fiir diese Einteilung verwendet
und kamen hierbei zu Cut-off-Werten fir LV-Dyssynchronie von -40 und 24 ms [2]. Bax et al.
zeigten hingegen in ihrer Studie mit Hilfe von Gewebedoppler, dass ein Cut-off-Wert von 65
ms fur LV-Dyssynchronie eine optimale Sensitivitat und Spezifitét von jeweils 80% ergibt, um
eine Vorhersage fur das Ansprechen auf eine CRT zu erhalten [9]. Andere Studien kamen im
Hinblick auf LV-Dyssynchronie zu &hnlichen Ergebnissen [43, 109]. Da die Erfahrungen be-
zuglich einer kardialen Resynchronisationstherapie bei Patienten mit interventrikuléarer Dys-
synchronie und intraventrikularer RV-Dyssynchronie noch sehr gering sind, gibt es aktuell
hierzu keine ausreichend validierten Studien, welche einen Cut-off flr diese beiden Dys-
synchronieformen anhand eines Ansprechens auf eine CRT ermitteln konnten. In unserer
Studie haben wir die Cut-off-Werte mit Hilfe der 3-fachen Standardabweichung der Kontroll-
gruppe ermittelt um eine ausreichende diagnostische Sicherheit in der Erfassung der Dys-
synchronie zu erhalten. Diese lagen fir die interventrikuldre Dyssynchronie bei 70 ms und fir

die intraventrikulare RV-Dyssynchronie bei 73 ms.

1.2 Intraventrikulére LV-Dyssynchronie

In unserer Studie zeigte sich, dass lediglich 19,1 % der Fallot-Patienten eine intraventrikulare
LV-Dyssynchronie besaflen. Aullerdem konnte keine signifikante Korrelation der LV-
Dyssynchronie zu den ermittelten Parametern der Ventrikelfunktion nachgewiesen werden.
Eine Erklarung fur die geringe Auspragung der LV-Dyssynchronie in unserem Patientenkol-
lektiv findet sich zum einen im Fehlen von Patienten mit eingeschréankter LV Funktion. So
zeigten Radle-Hurst et al. in ihrer Studie eine starke Abhéngigkeit der LV-Dyssynchronie zur
LV Ejektionsfraktion, wobei bei allen Patienten mit einer LV Ejektionsfraktion <50% eine LV-
Dyssynchronie vorhanden war [88]. Zum anderen scheint eine Erfassung der LV-
Dyssynchronie durch Bestimmung des radialen Strains in der kurzen Achse wesentlich bes-
ser moglich. Durch die Fokussierung unserer Studie auf die elektromechanische Verzége-
rung des RV mit resultierender inter- und intraventrikularer Dyssynchronie mit Hilfe des longi-

tudialen Strains im apikalen 4-Kammerblick, konnte die intraventrikulére Dyssynchronie im
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LV nur ungenau erfasst werden. In einer Studie von Delgado et al. zeigte sich der radiale
Strain als optimale Methode, um die intraventrikulare Dyssynchronie im LV zu erfassen [31].
Durch die inhomogene Verteilung der Dyssynchroniewerte und inadaquate Erfassung der
intraventrikularen LV-Dyssynchronie mit Hilfe des longitudinalen Strains lasst sich auch die

fehlende Korrelation zu Parametern der Ventrikelfunktion erklaren.

Allerdings zeigten auch andere Studien in der Vergangenheit keine eindeutigen Ergebnisse
beziglich LV-Dyssynchronie. Uebing et al. untersuchten TOF Patienten nach Korrektur mit
Hilfe von M-Mode und Gewebedoppler. Hierbei wurde die Verzdogerung durch Vergleich der
Zeitintervalle von QRS-Beginn bis zum Beginn der systolischen Verkirzung bestimmt. We-
der im M-Mode noch im Gewebedoppler konnte eine dyssynchrone Verkirzung der lateralen
Wand des LV und des Septums demonstriert werden. Beim Vergleich der Zeitintervalle bis
zur maximalen systolischen Verkirzung zeigten sich dann aber &hnliche Beobachtungen wie
bei Abd El Rahman et al. und Raedle-Hurst et al.
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2. Pathomechanismen und Einflussfaktoren der Dyssyn chronie

2.1 Einfluss der regionalen myokardialen Funktion

Unsere Studie zeigte, dass die verminderte longitudinale Deformation im Myokard der freien
Vorderwand des RV mit einer Verzogerung des Zeitintervalls vom Beginn des QRS-
Komplexes bis zum Erreichen der maximalen Deformation assoziiert war. Die verminderte
Deformation ist Ausdruck einer regional reduzierten systolischen Kontraktionsfunktion des
RV und bedeutet, dass sich die Myokardsegmente der freien RV-Vorderwand im Vergleich
zu anderen Segmenten innerhalb des Septums oder der lateralen Wand des linken Ventri-
kels nicht nur weniger kontrahieren, sondern dass diese maximale Deformation im Sinne

einer Kontraktion auch wesentlich spater erreicht wird.

Der zugrunde liegende Pathomechanismus fir die beobachtete elektromechanische myo-
kardiale Verzégerung im RV durch die myokardiale Dysfunktion beruht auf einem multifakto-
riellen Geschehen. Zusétzlich zur praoperativen Druckbelastung des RV und der niedrigen
Sauerstoff-Sattigung, tragen intraoperative Manipulationen einschlie3lich der Implantation
von nicht-kontraktilem Patchmaterial im RVOT und residuale Narben nach der Resektion von
Obstruktionen im Infundibulum zu einer veranderten myokardialen Kontraktionsfunktion im
RV bei [67, 84, 92]. Postoperative Reststenosen in den zentralen oder peripheren Pulmona-
larterien sowie eine unzureichende operative Beseitigung der Ausflusstraktobstruktion fihren
zu einem Zustand der chronischen Druckbelastung des RV. AuRerdem kann das Vorliegen
einer signifikanten Pulmonalklappeninsuffizienz zu einer chronischen Volumenbelastung des
RV fuhren [85, 107]. Zusammen mit der Obstruktion im RVOT pradisponiert dies den RV zu
einer myokardialen Dilatation oder Hypertrophie mit der Ausbildung einer strukturellen und

funktionellen Beeintrachtigung des Myokards [1, 80, 89].

Eine weitere Erklarung fir die regionale Einschrankung der Myokardfunktion findet sich in
frheren Studien bei Patienten mit Rechtsherzerkrankungen, welche von ischamischen Area-
len durch Perfusiondefekte und einer reduzierte myokardiale Flussreserve berichten. Zudem
konnten durch eine spéate Gadolinium-Anreicherung zahlreiche fibrotische Bereiche im Myo-
kard des RV nachgewiesen werden [7]. Diese uneinheitlichen Veranderungen des Myokards
scheinen eine weitere wichtige Rolle in der Genese einer elektromechanischen Asynchronie

zu spielen.
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2.2 Einfluss der Korrekturoperation

Im Vergleich zu Fallot-Patieten mit einem Ersatz der Pulmonalklappe als priméarer Korrektur-
operation zeigten Patienten, welche bei der Primarkorrektur im frihen Kindesalter einen
transannularen Patch erhalten haben, ein signifikant hoheres Ausmal3 sowohl der inter-
ventrikularen Dyssynchronie als auch der intraventrikularen RV-Dyssynchronie. In fritheren
Studien konnte bereits nachgewiesen werden, dass Patienten mit frihzeitigem Ersatz der
Pulmonalklappe eine Verbesserung der ventrikularen Funktion und des klinischen Befindens
sowie eine geringere Inzidenz von atrialen und ventrikularen Arrhythmien zeigten [84, 106].
Eine Korrekturoperation mit einem transannuldren Patch dagegen ist mit einer erhdhten
Wabhrscheinlichkeit an postoperativen Residuen, wie etwa Pulmonalklappeninsuffizienz und

rechtsventrikularer Volumenbelastung, assoziiert [37].

Das Vorhandensein und das Ausmald der aus dieser Korrekturoperation resultierenden pul-
monalen Regurgitation zeigte einen signifikanten Einfluss auf die klinische Belastbarkeit, die
Inzidenz von atrialen und ventrikularen Arrhythmien sowie das Risiko, einen plotzlichen
Herztod zu erleiden [40, 41]. Des Weiteren konnten Frigola et al. in ihrer Studie einen Zu-
sammenhang zwischen der pulmonalen Regurgitationsfraktion und der systolischen RV
Funktion bei Fallot-Patienten aufzeigen [37]. Aber nicht nur die ventrikulare Funktion scheint
bei Patienten mit Fallot'scher Tetralogie durch die Volumenbelastung eingeschrankt zu sein,
auch die QRS-Dauer zeigte eine signifikante Beeinflussung aufgrund der hAmodynamischen
Belastung durch die Pulmonalklappeninsuffizienz [45]. Die durch die Pulmonalklappeninsuffi-
zienz bedingte rechtsventrikulare Volumenbelastung fuhrt dartiber hinaus zu einer Dilatation
und Funktionseinschrankung des RV [1, 45]. Die Ergebnisse hinsichtlich dem Zusammen-
hang der intraventrikularen RV-Dyssynchronie zur priméaren Erweiterungsplastik mit einem
transannularen Patch bestétigen zudem die Beobachtungen von Peng et al., die bei Fallot-
Patienten ebenfalls eine signifikante Assoziation der transannulédren Patchplastik zum Aus-

malfd der RV-Dyssynchronie nachweisen konnten [86].

2.3 Einfluss der Volumenbelastung

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die interventrikulare und intraventrikuléare elekt-
romechanische Verzégerung mit dem Ausmafd der Volumenbelastung des RV assoziiert war,
da der interventrikulare Delay signifikant mit dem enddiastolischen und endsystolischen Vo-
lumen des rechten Ventrikels sowie der intraventrikulare RV-Delay signifikant mit dem RV
endsystolischen Volumen korrelierte. Der endsystolische Volumen-Index des rechten Ventri-

kels korrelierte ebenfalls mit dem interventrikularen Delay. In einer Arbeit von Gatzoulis et al.
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wurde bereits ein signifikanter Zusammenhang der VolumengréRe des Herzens zur QRS-
Dauer als Marker einer gestorten Erregungsausbreitung gefunden [41]. Die Abhangigkeit der
QRS-Dauer von den rechtsventrikularen Volumina wurde ebenfalls in einer Studie von Abd
El Rahman et al. untersucht [1]. Im Ergebnis zeigte sich statistisch ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen der QRS-Verbreiterung und der Dilatation des RV, wobei die QRS-Dauer
signifikant zum RV-EDV (r=0,61) und zum RV-ESV (r=0,52) korrelierte.

In Bezug auf eine Dyssynchronie nach echokardiographischen Kriterien finden sich bisher
keine Literaturangaben zum Einfluss der RV Volumina auf interventrikul&re und intraventriku-
lare Dyssynchronie im RV bei Fallot-Patienten nach operativer Korrektur. In dieser Patien-
tengruppe konnte in einigen Studien lediglich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Dilatation des RV und der intraventrikularen Dyssynchronie im LV nachgewiesen werden.
Liang et al. zeigten, dass der LV systolische Dyssynchronie-Index (SDI) bei Fallot-Patienten
signifikant mit dem enddiastolischen Volumen korrelierte [72]. In einer Studie bei Patienten
mit pulmonaler Hypertonie konnten zudem signifikante Korrelationen der RV Volumina zur

intraventrikuldren Dyssynchronie im RV gefunden werden [76].

Aufgrund der Tatsache, dass die Dilatation des RV einen prognostischen Einfluss auf ver-
schiedene Langzeitkomplikationen, wie etwa die Inzidenz von Arrhythmien oder das Auftre-
ten einer manifesten Rechts- und Linksherzinsuffizienz, bei diesen Patienten besitzt, unter-
streicht unsere Studie die Notwendigkeit einer frihen Erfassung regionaler myokardialer

Funktionsstdrungen, die der globalen Funktionseinschrankung haufig zeitlich vorausgehen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde die pulmonale Regurgitationsfraktion mittels der
magnetresonanztomographischen Flussmessung genau quantifiziert und mit dem inter-
ventrikularen und intraventrikularen RV-Delay in Beziehung gesetzt. Allerdings konnte in un-
serer Studie keine signifikante Korrelation zwischen der pulmonalen Regurgitationsfraktion
und den ventrikularen Dyssynchronieparametern gefunden werden. Im Gegensatz zu ande-
ren Studien haben wir die Regurgitationsfraktion der Pulmonalklappeninsuffizienz mit Hilfe
einer MR-Flussmessung bestimmt. Die Genauigkeit der MR-Flussmessung wurde bereits in
zahlreichen Studien dargestellt [16, 79]. Dabei zeigte sich, dass die Methode sowohl fir die
Bestimmung des Vorwartsflusses in den pulmonalarteriellen Gefal3en als auch fir die Be-
stimmung der Regurgitation geeignet ist. Unsere Beobachtungen filhren zu dem Schluss,
dass interventrikuldre und intraventrikulare RV Dyssynchronie weniger durch die pulmonale
Regurgitation und die damit verbundene Volumenbelastung bedingt ist, sondern vielmehr
durch die erst im Langzeitverlauf resultierende Dilatation des Ventrikels und strukturellen

Veranderungen innerhalb des Myokards. Dieses Myokardremodelling scheint dann zu einer
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verminderten regionalen Myokardfunktion und einer zunehmenden Verdnderung der Erre-

gungsausbreitung zu fihren.

Weiterhin korrelierte der intraventrikulare RV-Delay nur mit dem endsystolischen und nicht
mit dem enddiastolischen Volumen des RV. Dies kann durch die Tatsache bedingt sein, dass
der RV eine Volumenbelastung generell besser tolerieren kann als eine Druckbelastung [29,
90], was dann letzten Endes zu einem geringen Ausmalf an intraventrikularer Dyssynchronie
innerhalb des RV fihrt.

2.4 Einfluss der Druckbelastung

Die Druckbelastung im RV durch residuale Obstruktionen im RVOT und die resultierende
Hypertrophie des Myokards, welche mit Hilfe der quantitativen Myokardmasse aus der MRT-
Untersuchung bestimmt wurde, scheint ebenfalls einen Einfluss auf die zeitlich verzégerte
Myokardkontraktion im RV zu besitzen. Der interventrikulare Delay war hierbei signifikant
umso héher, je groRer der rechtsventrikulare systolische Druck und die Myokardmasse so-
wohl der lateralen Wand des RV als auch des Septums auspragt waren. Insbesondere der
RV ist in einem starken Mal3 durch eine erhdhte Nachlast eingeschrankt, wobei er seine
normale Pumpfunktion nur gegen einen kleinen Gegendruck aufrechterhalten kann [24]. Die-
se leichte Beeinflussbarkeit des RV bereits in niedrigem Toleranzbereich flr Nachlasterho-
hungen kann letztlich zu einer gestdrten Kontraktion innerhalb des RV im Sinne einer Dys-

synchronie beitragen.

Die signifikante Korrelation des interventrikularen Delays zum Septum spiegelt die wichtige
Rolle des Septums in der Interaktion zwischen RV und LV wider. Zum einen tragt es zu einer
Ubertragung der Kraft vom LV zum RV wahrend des Herzzyklus bei [93], und zum anderen
fuhren chronisch erhdhte Druckverhaltnisse im RV zu einer abnormalen Funktion des Sep-
tums, wobei wiederum die LV Funktion gestort werden kann [77, 96]. Die RV/LV-Interaktion
ist somit durch eine erhthte Druckbelastung mit konsekutiver Septum-Hypertrophie gestort
und kann so zu einer interventrikularen Dyssynchronie zwischen beiden Ventrikeln fhren.
Gleichwonhl ist durch eine Septum-Hypertrophie auch das Kontraktionsmuster innerhalb des

RV beeintrachtigt, was dann zu einer intraventrikularen RV-Dyssynchronie fihren kann.

Der intraventrikulare Delay im RV zeigte hingegen nur eine signifikante Korrelation zum
rechtsventrikularen systolischen Druck und nicht zum Ausmafd der Myokardhypertrophie.
Eine Druckbelastung im RV fihrt eher zu einer homogenen Hypertrophie des gesamten RV,

was sowohl die RV-Vorderwand als auch das Septum einbezieht. Diese homogene Verande-
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rung resultiert moglicherweise in einer weniger ausgepragten intraventrikularen Dyssynchro-
nie zwischen RV-Vorderwand und dem Septum. Dagegen scheint eine inhomogene struktu-
relle Veranderung zwischen RV und LV durch alleinige Hypertrophie der RV-Vorderwand

oder des Septums zu einer interventrikularen Dyssynchronie zu fuhren.

In unserer Studie konnten wir folglich nachweisen, dass dyssynchrone Deformationsvorgan-
ge interventrikular und intraventrikular im RV sowohl mit Volumen- als auch mit Druckbelas-
tung des RV assoziiert sind, wobei insbesondere die resultierenden strukturellen Myokard-
veranderungen in Form einer Hypertrophie oder Dilatation eine entscheidende Rolle spielen.
Diese Beobachtungen unterstiitzen zusétzlich die Annahme, dass die Entwicklung dyssynch-
roner Kontraktionsvorgdnge multifaktoriell bedingt und nicht abhangig von einzelnen Fakto-
ren allein ist [42, 89]. Unsere Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses der Druck- und Volu-
menbelastung auf ventrikuldare Dyssynchronie lassen zudem den Schluss zu, dass eine frih-
zeitige Intervention sinnvoll wéare, um den pulmonalen Ruckfluss oder Stenosen im RVOT zu
beseitigen und dadurch strukturelle Myokardveranderungen im Sinne einer myokardialen

Dilatation oder Hypertrophie zu verhindern [47, 84, 116].

2.5 Einfluss der QRS-Dauer

Im Gegensatz zu friiheren Studien Uber Dyssynchronie bei TOF Patienten haben wir eine
signifikante Korrelation zwischen der verlangerten QRS-Dauer und der Auspragung der in-
terventrikularen Dyssynchronie bzw. der intraventrikularen Dyssynchronie im RV bei den
untersuchten Patienten gefunden. In ihrer Studie zur Dyssynchronie bei Fallot-Patienten
zeigten Bordachar et al., dass die QRS-Dauer weder mit dem Ausmal der intraventrikul&ren
Dyssynchronie im RV noch im LV korrelierte. Als einer der Grinde wurde aufgefiihrt, dass
ein Grol3teil der Fibrose und damit der elektromechanische Delay hauptséchlich im RV In-
fundibulum lokalisiert sei. Uebing et al. kamen in ihrer Studie ebenfalls zu dem Ergebnis,
dass eine Analyse der RV-Dyssynchronie nicht auf das RV Kavum beschrankt bleiben, son-
dern auch auf das Infundibulum ausgeweitet werden sollte. Allerdings wurde in beiden Stu-
dien eine Dyssynchronie-Analyse lediglich mit Hilfe von Geschwindigkeitsmessungen im
Gewebedoppler durchgefiihrt. Die Strain-Analyse mit Bestimmung von Deformationsparame-
tern erlaubt jedoch eine wesentlich genauere Differenzierung der myokardialen regionalen
Funktion des Ventrikels. Die Studie von Abd ElI Rahman zur Erfassung von LV-
Dyssynchronie bei Fallot-Patienten durch Anwendung der Strain-Methodik zeigte hingegen,
wie in unserer Studie, eine signifikante Korrelation der intraventrikuldren Dyssynchronie zu

der Breite des QRS-Komplexes.
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2.6 Multivariate Analyse

Um die wichtigsten Faktoren zu identifizieren, welche zu der diagnostizierten interventrikula-
ren Dyssynchronie sowie der intraventrikularen RV-Dyssynchronie beitragen, wurden die
volumetrischen Daten und funktionellen Parameter des RV und LV aus der MRT-
Untersuchung, die Werte der myokardialen Deformierung aus den 2D-Strain Messungen, die
Dauer des QRS-Komplexes und die neurohormonalen Marker BNP und NT-proBNP in eine
multivariate Regressionsanalyse einbezogen. Hierbei konnten wir zeigen, dass die Deforma-
tion im RV (RV Strain) und die QRS-Dauer den grofdten Einfluss auf die Dyssynchroniepa-

rameter hatten.

Trotz der signifikanten Korrelation in der uni- und multivariaten Analyse in unserer Studie
konnte die weitere statistische Analyse aufdecken, dass das Vorhandensein einer Verlange-
rung der QRS-Dauer allein keinen starken pradiktiven Wert fir die Vorhersage von inter-
ventrikularer und intraventrikularer RV-Dyssynchronie besitzt. In der ROC-Kurve zeigte sich
nur eine geringe Spezifitat und Sensitivitat fir die QRS-Dauer in der Vorhersage fir inter-

ventrikulare Dyssynchronie und intraventrikulare RV-Dyssynchronie.

Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass eine verlangerte QRS-Dauer bei TOF Patienten nicht
zwingend mit einer elektromechanischen Dyssynchronie assoziiert sein muss. Diese Beo-
bachtung spielt vor allem dann eine Rolle, wenn eine kardiale Resynchronisationstherapie
nach den bisherigen Kriterien der AHA bei diesen Patienten geplant ist. Obwohl alle Patien-
ten, die in der Studie eingeschlossen waren, einen Rechtsschenkelblock mit einer QRS-
Breite >110 ms zeigten, konnte nur bei unter 50% der Patienten eine Dyssynchronie festge-

stellt werden.

Die Konfigurations-Frequenzanalyse bestatigte dieses Ergebnis und konnte zeigen, dass nur
die Kombination aus einer Verlangerung des QRS-Komplexes zusammen mit einer reduzier-
ten myokardialen Deformation im RV einen hohen pradiktiven Wert sowohl fir das Auftreten
einer intraventrikularen Dyssynchronie als auch fir eine intraventrikulare Dyssynchronie des
RV besitzt. Der QRS-Komplex reprasentiert den Summenvektor aller elektrischen Erregun-
gen, welche durch das Myokard innerhalb einer gewissen Zeit erzeugt werden. Regionale
Veranderungen mit kleinen Vektoren kdnnen jedoch nur inadaquat dargestellt werden. Eine
Kombination des elektrischen Elementes in Form der QRS-Verlangerung zusammen mit der
regionalen Differenzierung der mechanischen Komponente mit Hilfe der 2D-Strain Analyse
ermdglicht daher eine wesentlich objektivere Einschatzung der Dyssynchronie, welche beide

Einflussfaktoren in die Analyse mit einbezieht.
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3. QRS-Verlangerung und Implikationen einer CRT

In den letzten Jahren hat sich die kardiale Resynchronisationstherapie als vielversprechende
therapeutische Option fur Patienten mit angeborenen Herzfehlern und daraus resultierender
ventrikularer Dysfunktion erwiesen [33, 34]. Auch bei asymptomatischen Patienten in NYHA
Klasse | und Il konnten positive Effekte durch eine CRT nachgewiesen werden [74, 98]. Zwar
zeigte die kurzlich durchgefiihrte REVERSE-Studie bei asymptomatischen Patienten keine
Verbesserung der Gesamtmortalitat, jedoch wurde das Remodelling des LV positiv beein-
flusst und die Zeit bis zur ersten Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz signifikant

verlangert.

Die aktuellen Leitlinien der kardiologischen Fachgesellschaften wie etwa des American Col-
lege of Cardiology (ACC) und der American Heart Association (AHA) sehen bei Patienten mit
einer LVEF<35%, einer NYHA Klasse IlI-IV und assoziiertem Linksschenkelblock eine Indi-
kation fur eine CRT gegeben. Eine kardiale Resynchronisationstherapie kann einen Anstieg
des Schlagvolumens, eine Verbesserung der myokardialen Kontraktilitat und eine Abnahme
der diastolischen Fillungszeit durch Synchronisation der Muskelbewegung bewirken [27, 97,
99]. Weiterhin ist es mdglich, die interventrikulare Abstimmung zwischen beiden Ventrikeln

durch eine CRT zu verbessern [122].

Allerdings muss einschrankend gesagt werden, dass nur zwei Drittel der Patienten, die eine
CRT auf den obigen Kritieren basierend erhalten, tatsachlich von dieser Therapie profitieren.
Ein unzureichendes Ansprechen kann zum einen durch eine inadaquate Platzierung der Ko-
ronarsinus-Elektrode oder zum anderen durch eine nicht ausreichend vorhandene mechani-
sche Dyssynchronie des linken Ventrikels vor der Implantation eines CRT-Systems bedingt
sein. In der 2007 durchgefiihrten prospektiven, multizentrischen PROSPECT-Studie (Predic-
tors of Response to CRT) wurden 498 Patienten mit Hilfe von echokardiographischen Dys-
synchronieparametern, basierend auf konventionellen und Gewebedoppler Methoden, evalu-
iert, um eine Beziehung zu einem positiven Ansprechen auf eine kardiale Resynchronisati-
onstherapie zu finden [121]. Allerdings konnte sich keine der untersuchten Methoden als
hilfreich erweisen, um die aktuellen Richtlinien in der Patientenselektion fur CRT zu erweitern
[26]. Leider waren aber auch wichtige Dyssynchronie-Methoden wie etwa 2D-Strain Imaging
und die RT-3D-Echokardiographie nicht Teil des Studienprotokolls [10].

In unserer Studie konnte die multivariate Analyse nachweisen, dass die QRS-Dauer neben
der reduzierten myokardialen Funktion des RV einen wichtigen Einflussfaktor auf die inter-

ventrikulare und intraventrikulare Verzégerung im RV darstellt, vor allem in der Kombination
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mit einer veranderten und reduzierten systolischen RV Myokardfunktion. Die Verlangerung
der QRS-Dauer bei Patienten mit interventrikularer Dyssynchronie und intraventrikularer RV-
Dyssynchronie sowie die signifikante Korrelation in der uni- und multivariaten Analyse wei-
sen darauf hin, dass der elektrische Faktor neben dem mechanischen Element einen wichti-
gen Beitrag zur Entwicklung einer kardialen Dyssynchronie leistet. Eine Verlangerung der
QRS-Dauer hat zudem eine wichtige prognostische Bedeutung, da eine QRS-Verbreiterung
mit einem erhdhten Risiko fur ventrikuldare Arrhythmien und der Gefahr eines plétzlichen
Herztodes einhergeht [40, 41].

Als alleiniger Parameter zur Determinierung eines dyssynchronen Kontraktionsverhaltens
scheint aber die Verbreiterung des QRS-Komplexes nur eine geringe Aussagekraft zu besit-
zen. Die Daten in der Literatur variieren zudem erheblich, wenn es darum geht, den Wert der
QRS-Dauer alleine bei der Vorhersage von inter- und intraventrikularer Dyssynchronie he-
ranzuziehen. Frihere Studien zeigten, dass Patienten mit einer QRS-Dauer von mehr als
150 ms am meisten von einer kardialen Resynchronisationstherapie profitieren [4]. Aktuellere
Studien konnten dagegen nachweisen, dass eine CRT auch bei Patienten mit schmaleren
QRS-Komplexen effektiv sein kann, wenn gleichzeitig ein echokardiographischer Dyssynch-
ronienachweis vorliegt [15]. In unserer Studie zeigte eine QRS-Dauer von Uber 140 ms die
grofite Sensitivitdt und Spezifitat in der ROC-Analyse sowohl fir die Erkennung der inter-
ventrikularen Dyssynchronie als auch fur die Erfassung der intraventrikularen RV-
Dyssynchronie. Allerdings waren diese Werte, wie oben bereits erlautert, insgesamt schwach
ausgepragt. In Kombination mit einer reduzierten RV Deformation von weniger als 20% zeig-
te sich aber in der Konfigurations-Frequenzanalyse ein signifikant haufigeres Vorhandensein

einer interventrikularen und intraventrikularen RV-Dyssynchronie.
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4. Wertigkeit von 2D-Strain in der Bestimmung der D yssynchronie

2D-Strain wurde in verschiedenen klinischen Studien zur Quantifizierung der regionalen my-
okardialen Funktion validiert, unter anderem auch in der Erfassung der regionalen RV Funk-
tion [54, 63]. Die mit Hilfe des ,Speckle tracking“ bestimmte myokardiale Deformation ist win-
kelunabhangig und erlaubt eine Bestimmung aller Formen der Deformation, sowohl longitu-
dinal, circumferentiell als auch radial [31]. Die Analyse des longitudinalen Strains erlaubt die
direkte Erfassung des Ausmafes und der zeitlichen Abstimmung der myokardialen Deforma-
tion wahrend der maximalen systolischen Kontraktion. Im Gegensatz zur Geschwindigkeits-
Messung ist die Strain-Bestimmung weniger durch die globale Herzbewegung und Bewe-
gungen des umgebenden Gewebes (“tethering effects”) beeinflussbar und kann dadurch die

elektromechanische Interaktion besser widerspiegeln [3, 35, 70].

In unserer Studie haben wir die inter- und intraventrikulare Dyssynchronie mit Hilfe des longi-
tudinalen Strains bestimmt. Die longitudinale Strain-Bestimmung im apikalen 4-Kammerblick
ermdglicht eine zeitgleiche Erfassung der Bewegung aller drei Herzwande. Dagegen hat die
radiale Strain-Bestimmung, welche in der kurzen Achse oberhalb der Mitralklappenebene
ermittelt wird, ihre Starke in der Erfassung der intraventrikularen LV-Dyssynchronie [31]. Eine
gleichzeitige Erfassung der freien Vorderwand des rechten Ventrikels in Relation zum Sep-
tum und zur lateralen Wand und damit eine Erfassung der interventrikularen und intraventri-
kularen RV-Dyssynchronie gelingt allerdings nur durch Anwendung des longitudinalen
Strains. Weiterhin ist die myokardiale Faserarchitektur in der freien Vorderwand des RV
hauptséchlich longitudinal ausgerichtet, was folglich zu einem vorherrschend longitudinalen
Kontraktionsmuster des RV flhrt [66, 69].

4.1 Unterscheidung zwischen aktiver und passiver My  okardbewegung

Die lokale Gewebegeschwindigkeit kann keine Aussage dartber treffen, ob es sich um eine
aktive oder passive Gewebebewegung handelt [51]. Von groRem Interesse ist die Unter-
scheidung zwischen passiver und aktiver Myokardbewegung in der Infarktdiagnostik, wobei
Infarktgewebe passiv durch das angrenzende vitale Myokard mitbewegt werden kann. Somit
ist es moglich, aus einem Infarktgebiet unverdnderte Gewebegeschwindigkeiten zu erhalten
[51]. Mit Hilfe der Deformationsbildgebung und der Ermittlung von Strain und Strain Rate
kann hingegen zwischen aktiv und passiv bewegtem Myokard unterschieden werden. Im
Gegensatz zur Gewebegeschwindigkeit wird hierbei die Messung auch durch Bewegungen

des Herzens im Thorax nicht verfélscht [51].
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Bei Patienten mit operativ korrigierter Fallot’'scher Tetralogie ist die Unterscheidung zwischen
aktiver und passiver Bewegung in der Erfassung von ventrikularer Dyssynchronie ebenfalls
von besonderer Wichtigkeit, da bei der Korrekturoperation haufig nicht-kontraktile Patches
zur Rekonstruktion des RV Ausflusstraktes verwendet werden und sich eine myokardiale
Fibrose entwickeln kann [7, 92]. Die Beeinflussung durch Inhomogenitaten in der Myokard-
struktur driickt sich dabei zum einen durch eine verminderte myokardiale Deformation und
zum anderen durch eine Verzogerung im Erreichen der maximalen Deformation aus [25, 73].

Dies konnte auch in unserer Studie bestatigt werden.

4.2 Vergleich von 2D-Strain mit Gewebedoppler (TDI)

Wie auch andere Doppler-Techniken ist der Gewebedoppler winkelabhangig. Aus diesem
Grund sollte schon bei der Datenakquisition darauf geachtet werden, den Ultraschallstrahl
parallel zur Bewegungsrichtung des Gewebes auszurichten, was allerdings vor allem in den
apikalen Segmenten schwierig ist. Eine weitere Einschrankung im Einsatz des Gewebe-
dopplers ist die Signalstarke. In unserer Studie wurde versucht, die Akquisition und Messung
der Daten durch Nutzung einer hohen Bildrate und ,tracking” der Messzelle auf den simultan
aufgezeichneten B-Mode-Bildern wahrend der Offline-Nachbearbeitung zu optimieren. Aller-

dings waren diese MalRBhahmen sehr zeitaufwandig [65].

Im Vergleich zum konventionellen Gewebedoppler ist die Winkelunabhangigkeit einer der
wichtigsten Vorteile von 2D-Strain Imaging, um Limitationen in der Erfassung und Interpreta-
tion von Strain-Werten zu tberwinden. Mit Hilfe dieser Methode lassen sich akustische Mar-
ker auf B-Mode-Bildern tber den Verlauf eines Herzzyklus verfolgen. Die Akquisition und
Auswertung der Daten ist zudem einfacher durch Verwendung einer Sektorbreite und einer
Bildrate, wie sie auch bei der echokardiographischen Standarduntersuchung verwendet wer-
den. Allerdings bleibt auch diese neue Methode mit einer Bearbeitungszeit von 20 min zei-
taufwanig, wenngleich weniger zeitkonsumierend als die Gewebedoppler-Methode, welche

bis zu 30 min betragen kann.

Ein Methodenvergleich zwischen 2D-Strain und Gewebedoppler bezlglich der Bestimmung
von interventrikuldrer und RV-intraventrikularer Dyssynchronie ist bisher in der Literatur nicht
beschrieben. Allerdings finden sich Vergleichsstudien zur Erfassung der LV-Dyssynchronie
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Hierbei zeigte sich zwar eine signifikante Korrela-
tion zwischen den beiden Methoden, eine Bland-Altman-Analyse konnte jedoch nur eine
suboptimale Ubereinstimmung zwischen 2D-Strain und Gewebedoppler nachweisen. AulRer-

dem konnte nur 2D-Strain und nicht Gewebedoppler eine signifikante Dyssynchronie bei



Diskussion 82

Patienten mit einem nicht ST-Hebungsinfarkt nachweisen [81]. Zur Bestimmung der Dys-
synchronie in dieser Studie wurden allerdings nicht die Zeitintervalle bis zum maximalen
Strain, sondern bis zur maximalen systolischen Gewebegeschwindigkeit genutzt. Hanekom
et al. untersuchten 2D-Strain und Gewebedoppler in der Bestimmung der myokardialen De-
formation bei Patienten, welche eine Dobutamin-Stressechokardiographie erhielten. Dabei
konnte eine ahnliche Genauigkeit zwischen den zwei Methoden in der Erfassung der myo-
kardialen Deformation gefunden werden, insbesondere im Versorgungsgebiet des Ramus

interventricularis anterior der linken Koronararterie [46].

Durch Verwendung der 3-fachen Standardabweichung der Kontrollgruppe als Cut-off fur
Dyssynchronie zeigte sich mit 2D-Strain bei 52% der Fallot-Patienten eine interventrikuléare
Dyssynchronie und im Gewebedoppler bei 50% der untersuchten Patienten im gleichen Pa-
tientenkollektiv. In der Erfassung der intraventrikularen Dyssynchronie im RV wurden eben-
falls sehr ahnliche Ergebnisse bei der Identifikation von Dyssynchronie-Patienten mit beiden
Methoden gefunden. Hierbei gelang mit 2D-Strain der Nachweis einer intraventrikularen
Dyssynchronie im RV bei 38% der Patienten, wohingegen im Gewebedoppler 45% eine

intraventrikulare RV-Dyssynchronie zeigten.

Die Sensitivitat von 2D-Strain in der Erfassung einer interventrikularen Dyssynchronie, wel-
che zuvor im Gewebedoppler ermittelt wurde, lag bei 90% und die Spezifitéat bei 85%. Bei der
intraventrikuldren RV-Dyssynchronie ergab sich jedoch nur eine suboptimale Sensitivitat von
83%, wohingegen die Spezifitat mit 96% auf eine sehr gute Ubereinstimmung beider Verfah-
ren in der Erkennung von Patienten ohne intraventrikulare RV-Dyssynchronie hinweist. Im
direkten Vergleich zeigten sich bei 37 von 42 Patienten (88%) gleiche Ergebnisse hinsichtlich
des Vorhandenseins oder Fehlens von interventrikularer Dyssynchronie. Ebenso konnte eine
Ubereinstimmung von 90% beziiglich des Vorhandenseins oder Fehlens von intraventrikul&-

rer Dyssynchronie im RV nachgewisen werden.

Um die Genauigkeit der Delay-Messungen zu quantifizieren, wurden die Delay-Messungen
weiterhin in einem Bland-Altman Plot analysiert. Dabei zeigten sich Limits of agreement von
—41,09 und 34,14 ms fir die interventrikulare Dyssynchronie und Werte von —35,51 und
33,85 ms fir die intraventrikulare RV-Dyssynchronie. Dies bedeutet, dass in 95% der Félle
die Verzogerungszeitintervalle innerhalb dieses Bereiches lagen. Angesichts der Verschie-
denheit beider Methoden in Bezug auf ihre physikalische Grundlage, sowie der Komponente
einer zusatzlich moglichen Intraobserver-Variabilitdt beider Methoden, zeigen diese Grenzen

eine beachtliche Genauigkeit in der Erfassung dyssynchroner Kontraktionsablaufe.



Diskussion 83

Unsere Ergebnisse weisen zusammenfassend darauf hin, dass beide Methoden gleichwertig
sind in der Einschatzung myokardialer Deformationsvorgange und Erfassung ventrikularer
Dyssynchronien bei Fallot-Patienten nach operativer Korrektur. Beide Verfahren beruhen auf
vollig verschieden methodischen Grundlagen, 2D-Strain auf der ,Speckle tracking“-
Technologie und der Gewebedoppler auf dem Doppler-Prinzip. Trotz dieser Verschiedenheit
konnte durch die Bestimmung der Zeitintervalle vom Beginn des QRS-Komplexes bis zur
maximalen myokardialen Deformation (,time-to-peak”) sowohl mit dem konventionellen Ge-
webedoppler als auch mit der neuen 2D-Strain Methode ein signifikant verzdgertes und da-
mit dyssynchrones Deformationsverhalten in der freien Vorderwand des rechten Ventrikels
nachgewiesen werden. Der interventrikulare Delay sowie der intraventrikulare Delay inner-
halb des RV korrelierten signifikant zwischen beiden Verfahren und auch alle gemessenen
Strain-Werte zeigten eine signifikante Korrelation zwischen 2D-Strain und Gewebedoppler.
Diese Beobachtungen lassen den Schluss zu, dass die Strain-Bestimmung unabh&ngig von
der zugrunde liegenden Methode eine verlassliche Grol3e ist, welche sich durch methodische
Limitationen wenig beeinflussbar zeigt. Dies betrifft nicht nur die Erfassung von myokardialer
Deformation, sondern auch die Ermittlung von Zeitintervallen zur Bestimmung von ventrikula-

ren Dyssynchronien.

4.3 Interobserver- und Intraobserver-Variabilitat v on 2D-Strain

Sowohl bei der Interobserver- als auch bei der Intraobserver-Studie konnten gute Uberein-
stimmungen zwischen den verschiedenen Auswertungen der 2D-Strain Daten gefunden
werden. Insbesondere die Delay-Zeitintervalle zeigten eine hohe Korrelation und im Bland-
Altman Plot eine geringe Abweichung mit einer akzeptablen Interobserver- und Intraobser-
ver-Variabilitat. Die Intraobserver Limits of agreement betrugen hierbei —18,8 und 26,5 ms fir
die interventrikulare Dyssynchronie und —22,5 und 29,5 ms fir die intraventrikulare RV-
Dyssynchronie. In der Interobserver-Studie zeigten sich Limits of agreement von —-19,1 und
29,8 ms fir die interventrikularen Dyssynchronie und —22,5 und 34,5 ms fir die intraventriku-

lare RV-Dyssynchronie.

Die Ergebnisse aus den Methodenvergleichen zwischen der neuen 2D-Strain Methode und
dem konventionellen Gewebedoppler-Verfahren sowie die Interobserver- und Intraobserver-
Studie zeigen, dass dieses Verfahren auf der Grundlage der ,Speckle tracking“-Technologie
eine verlassliche und einfach anzuwendende Methode ist, um dyssynchrone Deformation-
sablaufe bei Patienten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie zu erfassen. Mit Hilfe
von 2D-Strain ermittelte Zeitintervalle eignen sich sowohl in der Identifikation als auch zum

Ausschluss von interventrikularer und RV-intraventrikularer Dyssynchronie.
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4.4 Vergleich von 2D-Strain mit konventionellen Dys  synchronieparametern

Im Vergleich zu konventionellen Dyssynchronieparametern zeigte sich lediglich eine signifi-
kante Korrelation des interventrikularen Delays und des intraventrikularen RV-Delays zu dem
IVMD, welcher anhand der Préejektionszeiten ermittelt wurde. Der SPWMD aus den M-Mode
Messungen zeigte dagegen keine signifikante Korrelation zu unseren Dyssynchronieparame-

tern, welche mit Hilfe von 2D-Strain bestimmt wurden.

Der SPWMD kann eine Verzégerung der systolischen Wandbewegung der posterioren Wand
des LV im Vergleich zum interventrikularen Septum nachweisen und gilt daher als Maf3 einer
intraventrikularen LV-Dyssynchronie. Die fehlende Korrelation deutet darauf hin, dass die
interventrikuldre Dyssynchronie und auch die intraventrikuldare RV-Dyssynchronie nicht mit
einer Dyssynchronie im LV einhergehen missen. Der SPWMD ist in zahlreichen Studien als
Marker einer LV-Dyssynchronie validiert und zeigte gute Ergebnissen bezlglich der Ermitt-
lung von Patienten, welche von einer CRT profitieren. Ein Cut-off-Wert von 130 ms zeigte
hierbei eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitdat von 63% [87]. Allerdings zeigten ande-
re Studien wiederum vollig gegensatzliche Ergebnisse bezliglich der Vorhersage eines posi-
tiven Ansprechens auf eine CRT mit einer Sensitivitét von 24% und einer Spezifitat von 66%
[78]. Grunde fur eine mangelnde Verlasslichkeit der Messungen kénnen zum einen eine
schlechte linksventrikulare Funktion mit unzureichender Einwartsbewegung der linksposterio-
ren Wand und zum anderen ein stattgehabter Myokardinfarkt mit akinetischen Arealen im
beteiligten Wandabschnitt sein. In unserem Patientenkollektiv konnte allerdings beides aus-

geschlossen werden, daher ist dieser Wert in unserer Studie als zuverlassig einzustufen.

Der IVMD zeigte sich in der kirzlich publizierten CARE-Studie bei einem Wert Uber 50 ms
ebenfalls als ein unabhéngiger Pradiktor fir den Erfolg einer CRT [27]. Die signifikante Kor-
relation zu dem mit Hilfe von 2D-Strain ermittelten interventrikularen Delay bestéatigt erneut
die hohe diagnostische Wertigkeit der neuen 2D-Strain Methode in der Erfassung der inter-
ventrikularen Dyssynchronie. Ebenfalls korrelierte der intraventrikulare RV-Delay signifikant
mit dem IVMD. Dies zeigt, dass dyssynchrone Kontraktionsvorgange im RV auch mit inter-

ventrikularer Dyssynchronie zwischen RV und LV assoziiert sein kénnen.
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5. Interaktion von ventrikularer Dyssynchronie und RV Funktion

Frihere Studien konnten bereits bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie eine Abhangigkeit
zwischen der verzdgerten Kontraktion der freien Vorderwand des RV und der Dysfunktion im
rechten Ventrikel mit Hilfe von Gewebedoppler demonstrieren [76]. Die Einschatzung einer
ventrikularen Dyssynchronie und ihr Einfluss auf die globale Ventrikelfunktion ist jedoch mit-
tels 2D-Strain fur Patienten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie noch nicht evalu-

iert.

Fur die Evaluation der myokardialen Funktion sind zwar einige Methoden verfligbar, aller-
dings bleibt die genaue Bestimmung der RV Funktion weiterhin eine Herausforderung. Die
Bestimmung der myokardialen Deformation mit Hilfe der 2D-Strain Echokardiographie ist
eine fortgeschrittene diagnostische Modalitat, um die regionale und durch Bestimmung des
Mittelwertes die globale myokardiale Funktion zu quantifizieren [54, 63, 108, 117]. Die kar-
diale Magnetresonanztomographie ist die etablierte Standardmethode zur Messung von Vo-
lumina und der globalen Funktion beider Ventrikel bei Jugendlichen und Erwachsenen nach
TOF-Korrektur [20, 106, 113].

Die Messung der natriuretischen Peptide in Form von BNP und seinem N-terminalen Pro-
hormon ist eine einfache und schnelle Methode, um die neurohumorale Aktivierung auf dem
Boden einer ventrikularen Dysfunktion zu erfassen. Bei Patienten mit angeborenen Herzfeh-
lern ist der Stellenwert der natriuretischen Peptide in der Diagnostik einer ventrikularen Dys-
funktion noch unklar, aber einige Studien konnten bereits einen Zusammenhang zwischen
globaler myokardialer Dysfunktion und erhdhten natriuretischen Peptiden in dieser Patien-

tengruppe nachweisen [68, 107].

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass eine ventrikulare Dyssynchronie mit einer redu-
zierten myokardialen Deformation in der RV-Vorderwand assoziiert war. Die Ventrikelseg-
mente, die einer Verzdgerung im Erreichen der maximalen Deformation unterliegen, kontra-
hieren und deformieren sich unter deutlicher Belastung und kénnen dadurch hypertrophie-

ren. SchlieZlich kann eine Minderfunktion des gesamten Ventrikels daraus resultieren [57].

Weiterhin war der Tei-Index bei Fallot-Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden fir
den LV signifikant erhoht. Fir den RV konnten wir ebenfalls einen erhdhten Mittelwert fur
den Tei-Index feststellen, der allerdings aufgrund der grof3en Standardabweichung ohne
signifikante Relevanz war. Der Tei-Index beruht auf physiologischen statt strukturellen Ei-

genschaften und ist ein Parameter der globalen Ventrikelfunktion, welcher Informationen
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sowohl aus der Diastole als auch der Systole kombiniert. Der Wert ist bei Erkrankungen er-
hoht, welche mit einer ventrikularen Dysfunktion einhergehen [104]. Im RV ist der Einsatz
dieses Indexes jedoch durch die Abwesenheit einer isovolumetrischen Phase im normalen
RV limitiert. DarlUber hinaus kann es zu einer Pseudonormalisierung des Wertes durch einen
erhdhten Druck im RV kommen [120]. Der erhdhte RV Druck fuhrt zu einer Verkirzung der
isovolumetrischen Relaxationszeit und damit zu einer Verringerung des Tei-Indexes im RV.
Dies ist besonders in unserem Patientenkollektiv zu beachten und fiihrt moglicherweise zu

dem beobachteten Fehlen eines signifikanten Unterschieds im RV.

Als weiterer Parameter zur Quantifizierung der Myokardfunktion zeigte der isovolumetrische
Akzelerationsindex im RV und im LV eine signifikante Korrelation zum interventrikularen De-
lay sowie zum intraventrikularen RV-Delay. Dieser Index ist weniger lastabh@ngig als andere
Funktionsparameter und korrelierte in friiheren Studien bei einer Messung des Indexes in der
basalen Wand des RV signifikant mit der RV Ejektionsfraktion [14]. In der klinischen Dia-
gnostik ist IVA auch bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern validiert [37]. Der IVA-Index
des Septums korrelierte nur zum interventrikularen Delay. Diese Tatsache verdeutlicht er-

neut die wichtige Bedeutung des Septums fir die LV/RV-Interaktion.

Des Weiteren war die MRT-ermittelte Ejektionsfraktion im RV bei Patienten mit intraventriku-
larer RV-Dyssynchronie signifikant reduziert. Auch die interventrikulare Verzégerung zwi-
schen RV-Vorderwand und lateraler Wand des LV korrelierte signifikant mit der EF des RV,
wohingegen sich die EF des LV zwischen Patienten mit Dyssynchronie und Patienten ohne
Dyssynchronie nicht unterschied. Diese Beobachtung lasst den Schluss zu, dass interventri-
kulare und intraventrikulare RV-Dyssynchronie bei diesem Patientenkollektiv mit einer systo-
lischen Dysfunktion im RV in Zusammenhang stehen und nicht mit einer LV Dysfunktion. Die
deutliche Korrelation zu der RV Dysfunktion bei noch erhaltener systolischer LV Funktion
liefert zudem wichtige Erkenntnisse hinsichtlich der Verlaufsbeobachtung bei Jugendlichen

und Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern.

Die Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass eine RV Dysfunktion einer LV Dysfunktion
haufig vorausgeht, mit einer Dyssynchronie assoziiert ist und bereits bei geringen Residual-
befunden auftreten kann. Daher ist es von Bedeutung, zunachst die vorhandenen Residual-
zustande zu optimieren, um dem Fortschreiten einer RV-Dysfunktion entgegen zu wirken.
Hier ist vor allem eine mdglichst frihzeitige Korrekturoperation in Form eines Ersatzes der
Pulmonalklappe erstrebenswert, da diese Therapieoption die besten Ergebnisse in Bezug
auf die Morbiditat und Mortalitat im Langzeitverlauf gezeigt hat und auch in unserer Studie

mit einer deutlich geringeren Dyssynchronie assoziiert war. Weiterhin kénnte durch eine ope-
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rative oder interventionelle Beseitigung residualer Defekte, welche zu einer Volumen- und
Druckbelastung des RV beitragen, eine weitere Progression der Dyssynchronie verhindert
werden. Fir den Einsatz einer kardialen Resynchronisationstherapie, um eine mdglichst
synchrone Kontraktion im RV und interventrikular zu ermdglichen, sind die Erfahrungen bei
Patienten angeborenen Herzfehlern und ventrikularer Dysfunktion wie angesprochen noch
sehr limitiert. Bevor ein solcher invasiver Eingriff Uberhaupt in Erwdgung gezogen wird, sollte
jedoch eine genaue Dyssynchronie-Erfassung mit der 2D-Strain Methode durchgefihrt wer-
den, wobei mit Hilfe dieser neuartigen Methode auch ein verlassliches Ergebnis erzielt wer-

den kann.

In unserer Studie konnten wir keine signifikante Korrelation zwischen den ventrikularen Dys-
synchronieparametern und den humoralen Biomarkern BNP bzw. NT-proBNP nachweisen.
Eine mogliche Erklarung fur die fehlende Korrelation zu den natriuretischen Peptiden und zur
LV Dysfunktion ist das Fehlen von symptomatischen Patienten (NYHA Klasse Ill und IV) in
unserer Studienpopulation. Auch hinsichtlich der LV Ejektionsfraktion konnte im Vergleich zu
den gesunden Probanden keine signifikant eingeschréankte LV Funktion bei den Patienten
nachgewiesen werden. Symptomatische Patienten in NYHA Klasse Il oder IV zeigen norma-
lerweise deutlich gesteigerte adrenerge Aktivitaten mit erhéhten Renin- und Aldosteron-
Werten. Dies ist auf die Tatsache zurlickzuflhren, dass natriuretische Peptide hauptsachlich
bei myokardialem Stress und ventrikuléarer Dysfunktion des linken Ventrikels freigesetzt wer-
den. Durch die Beschrankung der Patienten in unserem Studienkollektiv auf die NYHA Klas-
sen | und 11, I&sst sich auch die fehlende Korrelation der Funktionsklasse zu den mit Hilfe von
2D-Strain ermittelten Dyssynchronieparametern erklaren. In diesem Zusammenhang spielt
allerdings auch eine wichtige Rolle, dass die Selbsteinschatzung von Patienten mit angebo-
renen Herzfehlern beziiglich ihrer korperlichen Funktion nur ungenau die tatsachliche korper-

liche Leistungsfahigkeit reflektiert [44].

6. Limitationen

Um das Verhaltnis zwischen elektrischer und mechanischer Deformierungsverzégerung im
RV weiter zu untersuchen, sind gréfRere Studien notwendig. Durch den Querschnitts-
Charakter dieser Studie ist es zudem nicht mdéglich, Informationen Uber Langzeiteffekte der
Dyssynchronie auf die LV Dysfunktion und einen Vorhersagewert von 2D-Strain in der Identi-

fikation von potentiellen Kandidaten fiir eine CRT zu erhalten.

Wegen des relativ hohen Anteils von Patienten in NYHA Klasse | und Il war es nicht mdglich

ein Verhaltnis zwischen Funktionsklasse und dem Ausmal der ventrikularen Dyssynchronie
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zu ermitteln. Das Fehlen von Patienten mit signifikant eingeschrankter LV Funktion stellt e-
benfalls eine Einschrankung bei der Einschatzung des klinischen Wertes unserer Ergebnisse

im Hinblick auf eine CRT-Indikation dar.

Die Analyse der inter- und intraventrikularen Dyssynchronie war zudem auf die Erfassung
des elektromechanischen Delays im eigentlichen Ventrikelkavum limitiert. Bei Patienten mit
Fallot’'scher Tetralogie kénnte eine Erweiterung der echokardiographischen Messung auf das

Infundibulum hinaus zusatzliche wichtige Informationen liefern.

7. Schlussfolgerung

Interventrikulare Dyssynchronie und intraventrikulare Dyssynchronie im RV sind bei einem
Grofdteil der Jugendlichen und Erwachsenen nach Korrektur einer Fallot'schen Tetralogie
nachweisbar. Dieses dyssynchrone Deformationsverhalten steht hauptsachlich im Zusam-
menhang mit einer verénderten und verzdgerten longitudinalen myokardialen Funktion des
rechten und weniger einer Dysfunktion des linken Ventrikels. Druck- und Volumenbelastun-
gen tragen zwar zur Entwicklung des elektromechanischen Delays bei, den gré3ten Einfluss
auf interventrikulare und RV-intraventrikulare Dyssynchronie besitzen bei diesen Patienten
jedoch die reduzierte myokardiale Funktion des rechten Ventrikels und die Verlangerung der
QRS-Dauer.

2D-Strain Imaging eroffnet durch Ermittlung von Zeitintervallen, vom Beginn des QRS-
Komplexes bis zum Erreichen des maximalen longitudinalen Strains, neue Méoglichkeiten, um
frihzeitig elektromechanische Verzdgerungen bei Jugendlichen und Erwachsenen nach Kor-
rekturoperation der Fallot'schen Tetralogie zu erfassen. Zudem scheint 2D-Strain Imaging
eine einfach anwendbare und gleichwertige Methode zu dem konventionellen Gewebe-

doppler in der Erfassung dyssynchroner Deformationsvorgange zu sein.

Der Wert dieser Ergebnisse in Bezug auf therapeutische Interventionen, wie etwa die Besei-
tigung von residualen Defekten und eine kardiale Resynchronisationstherapie, muss noch in

den aktuellen prospektiven, multizentrischen Studien weiter evaluiert werden.
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