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1. Einleitung

Angeborene kardiovaskulare Defekte zahlen zu den haufigsten Fehlbildungen von
Neugeborenen [59, 64, 97]. In der Bundesrepublik Deutschland liegt die derzeitige
Inzidenz bei etwa 8.500 jahrlichen Fallen [88, 97]. Die pranatale Diagnose eines
Herzfehlers ermdglicht eine gezielte Vorbereitung auf die Entbindung wie u.a. die
Auswahl der Klinik oder auch die Bewertung der Notwendigkeit einer vorgeburtlichen

Intervention [71].

Das Speckle-Tracking stellt hierbei eine vielversprechende, nicht invasive Methode zur
quantitativen Erfassung der myokardialen Funktion von Feten dar. Beim Speckle-
Tracking handelt es sich um ein ultraschallbasiertes, echokardiographisches Verfahren
zur Auswertung von Funktionsparamatern mit Hilfe der sogenannten Wall-Motion-
Tracking-Technologie (WMT). Die Methode basiert auf der Verfolgung von
charakteristischen = Speckle-Mustern, welche durch die Interferenz  von
Ultraschallstrahlen im Myokard entstehen [14]. In jingsten Studien konnte gezeigt
werden, dass die Bestimmung von Verformungsparametern sowohl fur den linken (LV)
als auch fiir den rechten Ventrikel (RV) gut durchfihrbar ist [5, 31]. Die Bildrate (Frame
Rate), mit welcher die Ultraschallbilder aufgenommen werden, bestimmt wesentlich die
zeitliche Auflésung. Im Rahmen der Untersuchung myokardialer Verformungsparameter
mittels zweidimensionalem Speckle-Tracking stellt die Bildrate einen der wichtigsten
Parameter im Hinblick auf die Zuverlassigkeit der Methode dar. Das Ausmal® der
Zuverlassigkeit scheint hierbei von der Erfassungsrate der Bilder abzuhangen [44]. Die
derzeit in der Literatur empfohlene Bildrate zur Strain-Analyse mittels 2D-Speckle-
Tracking variiert deutlich [2, 4, 15, 16, 24, 56, 63]. Enzensberger et al. zeigten in ihrer
Studie aus dem Jahr 2017, dass Videosequenzen, welche im DICOM-Format (Digital
Imaging and Communications in Medicine) mit einer Bildrate von 30 bzw. 60 Bildern pro
Sekunde aufgenommen wurden, praktikable und reproduzierbare Ergebnisse
erbrachten [31, 32]. Studien anderer Arbeitsgruppen hingegen nutzten Bildraten
zwischen 44 und 150 Bildern pro Sekunde [22, 25, 52, 73, 86]. Zudem ergaben einige
Studien, dass ein bestimmtes Verhaltnis von Bildrate zu Herzfrequenz reproduzierbare
Ergebnisse hervorbringt [50, 76, 83]. Trotz der berichteten Unterschiede und
Herangehensweisen zur Bewertung der zeitlichen Auflosung der Daten, herrscht eine
Knappheit an Studien, welche unterschiedliche Bildraten in der Strain-Analyse bei Feten

untersucht.



1.1 Ziele der Dissertation
Diese Arbeit untersucht den Einfluss niedriger und hoher Bildraten in der Strain-Analyse

des zweidimensionalen Speckle-Trackings mit Hilfe des Wall-Motion-Trackings. Durch
den Einsatz dieser Technologie kann das gesamte Myokard wahrend eines Herzzyklus
analysiert werden. Videosequenzen von Probanden werden im Rahmen der Studie
zweifach ausgewertet. Zunachst in der originalen Bildrate (AFR), dann in der DICOM-
Bildrate. Nachfolgend werden globale und segmentale Strain-Werte sowohl des linken
als auch des rechten Ventrikels ausgewertet und miteinander verglichen. Anzunehmen
ist, dass die myokardiale Deformationsanalyse mit verschiedenen Bildraten sowie
Bildraten/Herzfrequenz-Verhaltnissen unterschiedliche globale longitudinale Strain-
Werte flr den linken und rechten Ventrikel zeigen wird und einen signifikanten Einfluss

auf die Strain-Analyse hat.

1.2 Das fetale Herz
Vor der Anwendung echokardiographischer Methoden zur Erfassung der myokardialen

Funktion von Feten ist zunachst ein allgemeines Verstandnis Uber die Anatomie sowie
die Physiologie des fetalen Herz-Kreislauf-Systems notwendig. Unsere heutige
Auffassung des fetalen Herz-Kreislauf-Systems basiert zu einem Grofteil auf
interventionellen Tierversuchsdaten an Schafen und Ziegen, welche erstmals durch
Rudolph et al. in utero untersucht wurden [79]. Viele dieser Mechanismen lassen sich
auch auf den menschlichen Fetus Ubertragen. Dies allerdings nur mit Einschrankungen,
denn das menschliche fetale Herz-Kreislauf-System unterscheidet sich hinsichtlich der
anatomischen Gegebenheiten stark von dem eines Tieres. So hat ein fetales Schaf im
Vergleich zum Menschen beispielsweise zwei Umbilikalvenen sowie eine langere Vena
cava inferior [53]. Als wichtiger sind daher die Forschungserkenntnisse der letzten Jahre
zu bewerten, welche mittels Bildgebung wie fetaler Echokardiographie gewonnen
wurden. Diese geben uns ein genaueres Verstandnis von den physiologischen bzw.
pathologischen Gegebenheiten. Im Folgenden sollen die Besonderheiten des fetalen
Herz-Kreislauf-Systems sowie die Anatomie des fetalen Herzens genauer betrachtet

werden.

1.2.1 Embryologie
Bei der Entwicklung des fetalen Herzens handelt es sich um einen komplexen Prozess.

Um unter den sauerstoffarmen intrauterinen Bedingungen optimal heranwachsen zu
kénnen, gibt es funktionelle Anpassungen des fetalen Herz-Kreislauf-Systems im
Vergleich zum postpartalen Herzen [18, 96]. Initial erfolgt die Versorgung des
heranwachsenden Embryos durch eine passive Diffusion von Sauerstoff, doch bereits

am Ende der dritten Schwangerschaftswoche ist dies nicht mehr ausreichend, sodass



das fetale Herz eine entscheidende Rolle flr die weitere Versorgung mit Sauerstoff und
Nahrstoffen Ubernimmt [34, 67, 96]. Das Herz ist eines der ersten Organe, welches in
der Embryogenese gebildet wird [17]. Der erste Herzschlag wird zwischen dem 21. und
24. Tag nach der Konzeption durch den primitiven Herzschlauch ausgeldst. Bis zum
Ende der vierten Schwangerschaftswoche folgt sodann eine aktive Blutzirkulation [9, 18,
34, 67, 96]. Die anatomische Herzentwicklung wird durch verschiedene Vorlauferzellen
aus der Neuralleiste, dem Mesoderm sowie dem Proepikard initiiert [96]. Bis zur siebten
Schwangerschaftswoche entsteht dann durch eine spezielle Drehung des

Herzschlauchs sowie komplexe zellulare Interaktionen ein vierkammriges Herz [17].

1.2.2 Fetales Herz-Kreislauf-System
Der Fetalkreislauf ist optimal auf das intrauterine Leben angepasst und kann nach der

Geburt unmittelbar an die neuen funktionellen Anforderungen adaptiert werden. Ab der
zehnten Schwangerschaftswoche stromt das sauer- und nahrstoffreiche Blut aus der
Plazenta Uber die Umbilikalvene in den kindlichen Kreislauf [11]. Die Umbilikalvene
unterteilt sich auf der Leberrlickseite in den Ductus venosus sowie den Sinus portae.
Nahezu 50 % des Blutes gelangt tber den Sinus portae in die kindliche Leber. Knapp
Uber die Halfte des Blutvolumens wird dem Ductus venosus Arantii zugefihrt (53 %) [28].
Uber einen SchlieBmuskel unmittelbar nach dessen Abgang wird dabei das
Flussvolumen durch eine Kontraktion oder Relaxation gesteuert [40]. Durch den Ductus
venosus umgeht das Blut die Leber und mundet direkt in die Vena Cava inferior ein, wo
es den sauerstoffarmen Blutstrom aus der unteren Korperhalfte des Kindes kreuzt [40].
Dieses sauerstoffarme Blut flieRt Gber den rechten Vorhof unmittelbar in die rechte
Herzkammer, wohingegen das sauerstoffreiche Blut aus dem Ductus venosus durch das
Foramen ovale in den linken Vorhof gelangt. Somit wird das sauerstoffreiche Blut auf
dem direkten Weg von der Plazenta Uber den Ductus venosus zur den Koronar- und
Hirnarterien geleitet [40, 54]. Das sauerstoffarme Blut aus der rechten Herzkammer
gelangt schlief3lich in den Truncus pulmonalis. Von hier erreicht nur etwa ein Zehntel des
Blutes die Pulmonalarterien zur Versorgung der Lunge. Etwa 90 % des Blutvolumens
wird Uber den Ductus arteriosus Botalli, der eine Shuntverbindung zwischen dem
Lungenstamm und dem Aortenbogen darstellt, direkt in die Aorta geleitet. Letztlich
gelangt das Blut von dort Uber die beiden Umbilikalarterien vom Fetus zurtick in die
Plazenta [40].

1.2.3 Das fetale Myokard
Das fetale und adulte Herz gleichen sich in vielen Punkten. So besteht das fetale

Myokard wie auch beim Erwachsenen aus drei Schichten. Die dufdere Schicht ist die

Lamina visceralis pericardii serosi, auch Epikard genannt [87]. Hierbei handelt es sich



um ein einschichtiges Plattenepithel, welches die duf3erste Schicht der Herzoberflache
bildet und gleichzeitig das viszerale Blatt des serosen Perikards darstellt. Das Myokard
bildet die mittlere und gleichzeitig grofte Schicht des Herzens [87]. Es ist die
Muskelschicht, welche fur die Wandbewegung des Herzens zustandig ist. Die innerste
Schicht ist das Endokard. Sie besteht aus elastischen Fasern und Kollagen und kleidet

die innerste Schicht der Herzhdhlen aus [87].

Das fetale Myokard unterscheidet sich von dem eines Erwachsenen dahingehend, dass
der Anteil an nicht-kontraktilen Fasern bis zu 60 % betragt [80]. Im Vergleich hierzu liegt

dieser Anteil beim adulten Herzen bei etwa 30 % [37].

Die fetalen Kardiomyozyten bilden sich aus den mesodermalen Stammzellen und
beinhalten kontraktile Elemente. Sie teilen und vermehren sich in der Fetalperiode
(Hyperplasie). Postpartal verlassen die Kardiomyozyten den Zellzyklus und kdnnen nur

noch wachsen, die Anzahl bleibt jedoch gleich (Hypertrophie) [80].

Die adulten Kardiomyozyten beziehen ihre Energie hauptsachlich aus langkettigen
Fettsduren. Das Enzym Carnitin-Acyltransferase 1 transportiert diese daflir in die
Mitochondrien. Aufgrund eines Mangels dieses Enzyms im fetalen Herzen ist der primare

Energielieferant das Laktat [35].

In experimentellen Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass die Relaxationsfahigkeit
der fetalen Kardiomyozyten im Vergleich zum adulten Myokard variiert [61, 80]. Bei der
Relaxation handelt es sich um einen aktiven Prozess. Die Kardiomyozyten gelangen
durch die rasche Spaltung des Kalziums vom Troponin C nach der Kontraktion in ihren
Ursprungszustand zurtick [61]. Die experimentellen Studien lassen vermuten, dass die
Zeit der Relaxation im fetalen Herzen verlangert ist. Dies liegt zum einen daran, dass
das sarkoplasmatische Retikulum (SR) in utero noch nicht vollstandig entwickelt ist. Zum
anderen gibt es eine erhohte Abhangigkeit vom Natrium-Kalzium-Austauscher in der
Muskelfaserhiille, durch welchen das Kalzium vom Troponin C entfernt wird. Aus diesem

Grund ist die erneute Aufnahme des Kalziums in das SR herabgesetzt [7, 61, 80].

Die Ventrikel des adulten Herzens flillen sich in der frithen Diastole vor allem passiv [80].
Aufgrund der herabgesetzten Relaxationsfahigkeit des fetalen Herzens ist dies beim
Feten nur eingeschrankt mdglich. Die Ventrikelflllung und das gleichzeitig damit
verbundene Leeren der Vorhofe beruht daher hauptsachlich auf einer Vorhofkontraktion
[75]. Die Relaxation und Starrheit des fetalen Myokards finden sich auch in dem
spezifischen dopplersonographischen Strémungsmuster Uber den

Atrioventrikularklappen wieder [80].



Einige Studien belegten zudem, dass eine noch genauere Aufgliederung des Myokards
moglich ist. Man kann dieses in drei weitere Segmente unterteilen: die subendokardiale
(oberflachliche), die mittlere und die subepikardiale (tiefe) Muskelschicht [52, 78, 82, 90].
Man findet die tiefen und oberflachlichen Muskelschichten in beiden Ventrikeln. Hier sind
die Fasern schrag bis langs ausgerichtet. Lediglich in der linken Herzkammer findet sich
eine kraftige, mittlere Schicht mit ringférmig ausgerichteten Muskelfasern [52]. Da die
Kontraktion der rechten Kammer also hauptsachlich durch l&dngs ausgerichtete und die
der linken Kammer durch eine Kombination aus langs- und ringférmig ausgerichteten
Fasern entsteht, spiegelt sich dies auch in einer starkeren Langsverkurzung des rechten

Ventrikels wahrend einer Kontraktion wider [52].

Wahrend der Herzkontraktion kann man drei Bewegungsablaufe beobachten: eine
radiale, eine longitudinale und eine zirkumferentielle Bewegung [94, 101]. Mit dem
Wissen uber den Verlauf der einzelnen Muskelfasern kann man diese ferner in eine
longitudinale und zirkumferentielle Verklirzung sowie eine radiale Verdickung einteilen
[101]. Insgesamt handelt es sich bei der Kontraktion um ein Zusammenspiel der

einzelnen Bewegungsablaufe [69].

i A

Abbildung 1: Longitudinale (1), radiale (2) und zirkumferentielle (3) Bewegung des
Herzmuskels (nach Voigt und Flachskampf 2004) [101]



1.3 Sonographie
Seit vielen Jahrzehnten stellt die Sonographie einen essenziellen Bestandteil der

medizinischen Diagnostik dar. Im Jahre 1941 veroffentlichte der Neurologe Karl Theo
Dussik erstmals seine Studien zu der von ihm zunachst als ,Hyperphonographie®
betitelten Untersuchungsmethode [27, 36, 91] und legte damit den Grundstein fir die
heutzutage angewandte Sonographie. Die schwedischen Forscher Endler und Hertz
konnten in den 1950er Jahren erstmals die Bewegungen der menschlichen Herzwand
im Bild erfassen und untersuchen [30]. 1957 veroffentliche Endler eine erste Studie zur
Echokardiographie und legte damit den Grundstein fur die Weiterentwicklung dieser
Untersuchungsmethode [29]. Mittels der Ultraschalluntersuchung lassen sich sowohl
unbewegte als auch bewegte Strukturen des Korpers in einer zweidimensionalen
Aufnahme abbilden. Es handelt sich hierbei um eine nicht-invasive Untersuchung, die

wiederholt werden kann und so auch leicht Verlaufskontrollen erlaubt [91].

Der Ultraschall stellt einen festen Bestandteil der Pranataldiagnostik dar. Das Herz lasst
sich bereits ab der elften Schwangerschaftswoche mittels der Transvaginalschallsonde
erstmals im Vierkammerblick darstellen [1]. Im Rahmen der Mutterschaftsrichtlinie sind
fur Schwangerschaften ohne Risikofaktoren insgesamt drei Ultraschalluntersuchungen
im B-Mode-Verfahren vorgesehen, jeweils im ersten, zweiten und dritten Trimenon
(Screening-Untersuchungen) [19]. Ziel dieser Untersuchungen ist unter anderem die
Kontrolle der zeitgerechten Entwicklung des Kindes sowie die frihzeitige Detektion von
Fehlbildungen [19]. Im Rahmen des zweiten Screenings zwischen 18+0 und 21+6 SSW
hat die werdende Mutter nach ausfihrlicher Aufklarung die Wahl zwischen einem
Ultraschall mit Biometrie des Feten (,Basis-Ultraschalluntersuchung“) oder zuséatzlich
hierzu auch einer strukturierten Untersuchung der fetalen Morphologie (,erweiterte
Basis-Ultraschalluntersuchung®) [19]. Beim erweiterten Verfahren wird unter anderem
auch das kindliche Herz im Vierkammerblick genauer inspiziert. Dies dient dazu,
friihzeitig kongenitale Herzerkrankungen festzustellen, da diese eine der haufigsten
Ursachen fur ein Versterben des Kindes innerhalb des ersten Lebensjahres darstellen
[10, 38]. Zwischen 2006 und 2007 untersuchten Lindinger et al. die Haufigkeit fir einen
angeborenen Herzfehler bei insgesamt tiber 670.000 Neugeborenen in einem Zeitraum
von zwei Jahren. Die Gesamtpravalenz fiir einen kongenitalen Herzfehler lag bei 1,08 %

und somit im Durchschnitt bei etwa 11 von 1.000 Neugeborenen [60].

Im Folgenden sollen die unterschiedlichen Ultraschallverfahren genauer erlautert
werden.



1.3.1 B-Mode
Im B-Mode (auch ,Brightness-Mode®, von englisch ,brightness® = Helligkeit) wird eine

zweidimensionale Aufnahme in unterschiedlichen Graustufen dargestellt. Dies geschieht
in Abhangigkeit von der Gewebereflektion der Ultraschallwellen. Hierbei verlauft die
Helligkeit des Bildes proportional zu der Intensitat des Ultraschallsignals. Umso kraftiger
das Signal ist, desto heller wird auch das Bildelement dargestellt. Umgekehrt fihrt ein
schwacheres Signal zu einem dunkleren Bildpunkt. So entsteht insgesamt ein
Ultraschallbild in verschiedenen Graustufen [91]. Dies erlaubt die Darstellung von
bewegten und unbewegten Strukturen des Korpers in Echtzeit. Im Rahmen dieser Arbeit
erfolgte die Aufnahme der auszuwertenden Vierkammerblicke des fetalen Herzens im
B-Mode-Verfahren.

Abbildung 2: Sonographische Darstellung eines apikalen Vierkammerblickes des

fetalen Herzens im B-Mode-Verfahren

1.3.2 M-Mode
Der M-Mode (auch ,Motion-Mode*®, von englisch ,motion“ = Bewegung) ermdglicht die

quantifizierte Darstellung einer Bewegung, beispielsweise der Herzklappen. Von hoher
Relevanz ist dieser Modus in der in der Echokardiographie. Anders als bei der B-Mode-
Darstellung verweilt die Ultraschallsonde im M-Mode an einem festen Punkt. Dabei
entstehen Blickpunktlinien, welche parallel zueinander in einen zeitlichen Ablauf
gebracht werden. Durch die Zeitachsenskalierung und den BildmafRstab lassen sich z.B.
die Geschwindigkeit oder die Beschleunigung der Bewegung berechnen. Das M-Mode
Verfahren hat ein sehr hohes zeitliches Auflésungsvermdgen, daher lassen sich vor

allem Gewebe mit einer schnellen Bewegung gut abbilden [91].



1.3.3 Doppler-Ultraschall
Der Dopplereffekt wurde erstmals gegen Ende der 1950er Jahre zur medizinischen

Diagnostik angewandt [91]. Satomura et al. verdffentlichten im Jahr 1957 eine Studie,
die den Einsatz des Effektes zur Untersuchung der kardialen Funktion beschrieb [84].
Die erste Anwendung in der Geburtshilfe erfuhr die Methode durch Callaghan et al. im
Jahr 1964 [20], bei der die Arbeitsgruppe erstmals den Effekt zur Darstellung der fetalen
Herzaktion nutzte. Heutzutage wird der Dopplerunterschall in vielen Bereichen der
Frauenheilkunde und Geburtshilfe verwendet. Ein besonderer Stellenwert kommt der
Doppleruntersuchung dabei in der Pranataldiagnostik in der Betreuung von
Risikograviditaten zu [3, 68, 85].

Durch die Dopplersonographie kann die FlieRgeschwindigkeit und -richtung in den
fetalen und fetomaternalen Gefallen bestimmt werden. Der Schallimpuls wird durch sich
bewegende Blutbestandteile (u. a. Erythrozyten) reflektiert. Da die Sonde, bestehend
aus Sender und Empfanger, statisch ist, kommt es durch die sich bewegenden

Blutbestandteile zu einer Frequenzanderung [91].

Durch die auf den Sender (Ultraschallsonde) gerichtete Bewegung des Reflektors (z. B.
Erythrozyt) kann eine Frequenzerh6hung gemessen werden. Entgegengesetzt dazu
bewirkt die abwendende Bewegung vom Sender eine Frequenzminderung [55].

Nachfolgend soll dies schematisch in Abbildung 3 veranschaulicht werden.

——

— e

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Dopplereffektes (nach Kibtzsch et al. 2020)
[55]; (S = Sender; E = Empfanger; R = Reflektor)

Insgesamt unterscheidet man in der Dopplersonographie unterschiedliche

Verfahrensmethoden, welche nachfolgend naher erlautert werden.



1.3.3.1 Kontinuierliche Dopplersonographie
Anwendung findet zum einen das kontinuierliche Dopplerverfahren (auch ,Continuous

Wave Doppler® oder ,CW-Doppler”, von englisch ,continuous® = kontinuierlich und
;wave“ = Welle), bei dem Schallwellen fortlaufend sowohl empfangen als auch gesendet
werden [55, 91]. Dies geschieht mittels eines piezoelektrischen Senders (Frequenz 4,8
bzw. 16 MHz) [55]. In der Ultraschallsonde findet sich ein zweiter piezoelektrischer

Empfanger, der das zurlickgesendete Schallsignal misst [55].

Mit dieser Methode kénnen vor allem hohe Flussgeschwindigkeiten erfasst werden [91].
Nicht mdglich ist es hingegen, durch das kontinuierliche Senden und Empfangen der
Schallimpulse die Signaltiefe zu bestimmen [91]. Dies stellt einen Nachteil der Methode
dar, denn so werden beispielweise auch Ubereinanderliegende Blutgefalle von der
Schallsonde erfasst und in einem Messsignal gebindelt. Folglich kénnen keine
konkreten Aussagen Uber einzelne BlutgefalRe getroffen werden [91]. In der adulten
Echokardiographie wird das kontinuierliche Dopplerverfahren hauptsachlich zur

Messung von Herzklappeninsuffizienzen verwendet [91].

1.3.3.2 Gepulste Dopplersonographie
Der gepulste Doppler (auch ,Pulse Wave Doppler* oder ,PW-Doppler, von englisch

.pulse“ = Pulsschlag und ,wave“ = Welle) stellt eine weitere Untersuchungsmethode der
Dopplersonographie dar. Anders als beim CW-Doppler werden hier von einem Kristall in
der Schallsonde innerhalb weniger Mikrosekunden kurze Sendeimpulse abgegeben. In
den Intervallen zwischen den Sendeimpulsen fungiert derselbe Kristall als
Signalempfanger [55, 91]. Bei Ultraschallaufnahmen im B-Mode kénnen so prazise
Untersuchungen von Blutstromen innerhalb eines Dopplerfensters durchgefiihrt werden.
Sowohl die Tiefe oder GroRRe des Fensters als auch der Messwinkel im Verhaltnis zum
Gefal kann hierbei angepasst werden. Es handelt sich somit um ein winkelabhangiges
Verfahren [100]. Ein Vorteil dieser Methode ist im Gegensatz zum CW-Doppler, dass
eine Bestimmung der Messorttiefe durch die Erfassung der Signalempfangszeit mdglich
ist [91].

1.3.3.3 Farbkodierte Dopplersonographie
Eine Sonderform der gepulsten Dopplersonographie stellt das Farbdopplerverfahren

dar. Durch simultane Schallimpulse innerhalb eines festgelegten Messfensters kann die
Flussgeschwindigkeit an mehreren, nebeneinander liegenden Messorten bestimmt
werden [55, 91]. Die Untersuchungsergebnisse werden dann in einem
zweidimensionalen Ultraschallbild im M-Mode farblich kodiert angezeigt. Eine Strémung
in Richtung des Schallkopfs wird dabei in rot und die entgegengesetzte Flussrichtung in

blau dargestellt [55, 91]. Auch die Farbhelligkeit gibt zusatzliche Informationen. So
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indiziert ein dunkler Farbpunkt eine langsame und ein heller Farbpunkt eine schnelle

Strémung [91].

1.3.3.4 Gewebedoppler
Die Gewebedopplersonographie (englisch ,Tissue Doppler Imaging“, TDI) ermdglicht

eine akkurate und objektive Analyse der myokardialen Funktion [8]. Beim TDI erfolgt eine
Messung der Kontraktions- und Relaxationsgeschwindigkeit des Herzmuskels [8, 41, 42,
99]. Fur die Anwendung der Methode in der Echokardiographie von Kindern und
Erwachsenen gibt es bereits Referenzwerte [6, 49, 81, 89]. In der fetalen
Echokardiographie existieren bisher einzelne Studien, die Normwerte fur die Anwendung
der Gewebedopplersonographie festgelegt haben [21, 72]. Es handelt sich beim TDI um
ein winkelabhangiges Verfahren, was aufgrund von mdglichen Winkelfehlern einen
Nachteil der Methode darstellt [91, 98].
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1.4 Koordinatensysteme
Die Bewegung des Herzens erfolgt in unterschiedlichen rdumlichen Ebenen. Mit Hilfe

eines Koordinatensystems lasst sich diese Herzmuskelbewegung dreidimensional
darstellen. Ein Koordinatensystem besteht dabei aus insgesamt drei senkrecht
zueinander verlaufenden Achsen, auch Vektoren genannt. Diese haben einen
gemeinsamen Ursprungspunkt. Es ist somit mdglich, jeden Raumpunkt als einen
eindeutigen Punkt im Koordinatensystem zu bestimmen [23]. In einer im Jahr 2000 von
D’Hooge et al. verdffentlichten Arbeit wurden drei unterschiedliche Koordinatensysteme

beschrieben, welche im Folgenden erldutert werden [23].

1.4.1 Kartesische Koordinatensystem
Das kartesische Koordinatensystem besteht aus drei senkrecht zueinander

ausgerichteten Koordinatenachsen (x-, y- und z-Achse), die ein orthogonales
Koordinatensystem bilden [23, 103]. Eine Projektion des Systems Uber der Herzkammer
ist dabei zwar moglich, aber durch den komplexen Bewegungsablauf wahrend einer
Kontraktion kommt es zu einem Abweichen der Achsen. Ein Vektorberechnung ist dann
nur durch die Anwendung komplexer Gleichungen durchfihrbar, sodass sich das

kartesische Koordinatensystem insgesamt als unpraktisch erwiesen hat [23, 104].

Abbildung 4: Kartesisches Koordinatensystem nach D’Hooge et al. 2000 [23]
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1.4.2 Lokales Herzkoordinatensystem
Das lokale Herzkoordinatensystem wird verwendet, um innerhalb des Herzmuskels eine

individuelle Position zu bestimmen. Dies gelingt, indem man drei vertikal zueinander

ausgerichtete Koordinatenachsen verwendet [23]:

o Die Longitudinalachse (L,) liegt vertikal zur radialen Achse und zeigt somit
Richtung Herzbasis (tangential zum Epikard).

¢ Die Radialachse (R) liegt vertikal zum Epikard und ist nach auRen gerichtet.

¢ Die Umfangsachse (C) liegt vertikal zur Radial- und Longitudinalachse entgegen

des Uhrzeigersinns.

Der distalste Punkt der Herzkammer (Herzspitze) lasst sich durch das lokale
Herzkoordinatensystem nicht bestimmen, da sich hier sowohl die Longitudinal- als auch
die Umfangsachse nicht definieren lassen. Dies stellt eine Schwache dieses Systems
dar [23].

Abbildung 5: Lokales Koordinatensystem nach D’Hooge et al. 2000 [23]
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1.4.3 Ultraschallkoordinatensystem
Ein haufig angewandtes Modell ist Ultraschallkoordinatensystem, mit dem das

zweidimensionale Ultraschallbild beschrieben werden kann. Der Ultraschallkopf bildet
das Zentrum und somit den Nullpunkt. Das Ultraschallkoordinatensystem umfasst drei

Koordinatenachsen [23]:

¢ Die Axialachse verlauft entlang des Ultraschallsignals von der Schallsonde weg.

¢ Die Elevationsebene verlauft senkrecht zur Axial- und Lateralachse und daher
insgesamt senkrecht zur zweidimensionalen Bildebene.

e Die Lateralachse verlauft senkrecht zur Axialachse innerhalb der

zweidimensionalen Bildebene nach links im Bild.

Elevationsachse

Schallsonde

Axialachse

Lateralachse

Abbildung 6: Ultraschallkoordinatensystem nach D’Hooge et al. 2000 [23]
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1.5 Speckle-Tracking
Das zweidimensionale Speckle-Tracking ist eine ultraschallbasierte

Untersuchungsmethode, mit der man quantitativ die segmentale und globale
Herzmuskelfunktion erfassen kann [65]. Es handelt sich dabei um ein sowohl Doppler-
als auch winkelunabhangiges Verfahren [65]. Mittels dieser Methode lassen sich ein
festgelegter Myokardbereich, die sogenannte ,Region of Interest* (ROI), bestimmen und
Parameter wie der Strain, die Strain-Rate, die Tissue Velocity oder das Displacement
berechnen [65, 101, 102]. Diesen Berechnungen liegen die verschiedenen Muster der
Myokardbewegung zugrunde. Im Einzelnen handelt es sich dabei um eine longitudinale,
zirkumferentielle und eine radiale Deformation sowie eine Rotation, einen Twist oder
eine Torsion [46, 51, 70, 95, 101]. Im Rahmen des zweidimensionalen Speckle-

Trackings wird sowohl die longitudinale als auch die radiale Deformation bestimmt [58].

Technisch gesehen basiert das Speckle-Tracking auf der Verfolgung von sogenannten
Speckle-Mustern (von englisch ,speckle = Tupfer, Sprenkel) [65]. Ein umschriebener
Myokardbereich wird im Ultraschallbild als ein spezielles Graustufenmuster abgebildet,
man nennt diesen funktionell aus ,Speckles” zusammengefassten Bereich ,Kernel (von
englisch ,kernels® = Korner). Es ist anzunehmen, dass dieses spezielle Muster fiir jeden
Herzmuskel individuell und einzigartig ist. Man kann somit auch von einem
,=Fingerabdruck des Myokards®“ [65] innerhalb einer Ultraschallaufnahme sprechen.
Wahrend sich die Position eines einzelnen Speckles wahrend der Kontraktion oder
Relaxation verschiebt, erlaubt dies eine digitale Nachverfolgung des akustischen

Punktes innerhalb des zweidimensionalen Bildes.

Abbildung 7: Darstellung zweier Myokardregionen mit jeweils einzigartig angeordnetem
Speckle-Muster (nach Staylen 2005) [93]
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Durch die Anwendung spezieller Softwareprogramme kann so die raumliche
Verschiebung eines Myokardareals wahrend eines Herzzyklus erfasst und daraus
weitere Parameter der Myokardbewegung berechnet werden [65, 93]. Im Falle dieser
Dissertation wurde die TestDriver Software des Unternehmens Toshiba Medical

Systems Corporation, Otawara, Tochigi, Japan, verwendet.

Das Speckle-Tracking beruht also auf einer Verfolgung des individuellen Speckle-
Musters von einer zu der darauffolgenden Bildsequenz. Hierbei wiederholen sich diese
Muster allerdings nicht punktgenau, sodass mittels der Software nur die gréf3tmdgliche
Deckungsgleichheit ermittelt werden kann [5]. Dies beruht auf dem Prinzip der ,Sum of
Absolute Differences (SAD), bei dem mittels der Software zwei Bildebenen nach dem
ahnlichsten Speckle-Muster und damit der kleinsten Differenz zur vorherigen

Bildsequenz durchsucht werden [5].

ROl in image at t,

Search area in image at t,

Best match in image at t,

Abbildung 8: Die Bewegung der initialen ,Region of Interest (ROI)“ (to) wird mittels der
Software in zwei Ebenen und winkelunabhangig mit der groRtmdglichen
Deckungsgleichheit im nachfolgenden Bild (t1) erfasst (nach Amundsen et al. 2006 [5]);
(t = Zeit)
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1.6 KenngroRBen der Myokardbewegung
Die zweidimensionale segmentale und globale Bewegung bzw. Deformation des fetalen

Myokards lasst sich durch unterschiedliche Parameter berechnen [94]. Dies erlaubt eine
objektive Quantifizierung der Messungen, die mittels der Speckle-Tracking-Technologie
durchgefiihrt werden. Im Einzelnen handelt es sich bei diesen Parametern um die Tissue
Velocity, das Displacement, den Strain und die Strain-Rate, welche in den folgenden

Abschnitten genauer erlautert werden.

1.6.1 Tissue Velocity
Die Tissue Velocity (von englisch ,tissue velocity“ = Gewebegeschwindigkeit) definiert

die Geschwindigkeit, mit der ein bestimmter Myokardpunkt wahrend eines Herzschlags

seine Position verandert und wird in der Einheit cm/s beschrieben [45].

—L
Tissue Velocity v = 0 L

Abbildung 9: Formel zur Berechnung der Tissue Velocity [45] (Lo = Ursprungslange;
Ls = Endlange (nach Verformung); t = Zeit)

1.6.2 Displacement
Das Displacement (von englisch ,displacement = Verschiebung, Verdrangung)

beschreibt die raumliche Verlagerung eines Punktes in einem Koordinatensystem
innerhalb eines festen Zeitintervalls. Ubertragen auf die Studie wird somit die
Ortsanderung eines Myokardpunktes wahrend eines Herzschlags beschrieben [45]. Das

Displacement wird in der Einheit Millimeter angegeben [92].
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T

Displacement D = / v(t)dt
TO

Abbildung 10: Formel zur Berechnung des Displacements [45] (T und T0 = Start und Ende,
also bspw. Beginn und Ende der Systole; v(t) = Geschwindigkeit an einem bestimmten
Zeitpunkt; t = Zeit)

1.6.3 Strain
Der Strain beschreibt die Verformung eines Kérpers in Bezug auf seine Ausgangsform

[23, 45, 101]. Bei einem eindimensionalen Objekt handelt es sich hierbei um eine

Verkirzung oder eine Verlangerung.

A

A

Abbildung 11: Graphische Darstellung des eindimensionalen Strains (Deformation)
eines Objektes durch eine Kraft (dargestellt durch den Pfeil); nach Voigt et al. 2004 [23,
102]

Es handelt sich beim Strain-Wert um einen dimensionslosen Wert, da die Deformation
relativ zur Ausgangsform verlauft. In den meisten Fallen erfolgt die Angabe allerdings
als ein prozentualer Wert (durch Multiplikation mit 100) [23, 45]. Eine Verlangerung wird
hierbei durch einen positiven Wert und eine Verkirzung durch einen negativen Wert
angegeben [23]. Der Strain-Wert, gekennzeichnet durch den griechischen Buchstaben

€, kann folgendermalen berechnet werden [23, 101]:

17



rain € = ————
Strain € I

Abbildung 12: Formel zur Berechnung des Strain-Wertes [23]

Lo stellt hierbei die Ausganglange des Objektes dar, L zeigt die Lange nach Deformation
des Objektes. Ein Strain-Wert von -0,25 bedeutet also beispielsweise eine Verkirzung
des Objektes um 25 Prozent in Bezug auf seine Ursprungslange. Im Beispiel des fetalen
Herzens handelt es sich allerdings nicht um ein eindimensionales sondern ein
dreidimensionales Objekt, welches die Deformation erfahrt. Dargestellt in einem
Koordinatensystem zeigen sich also insgesamt je drei Strain-Werte entlang der x-Achse,
der y-Achse und der z-Achse (g, €, und €;). Bedingt durch die Scherkrafte gibt es zudem
sechs weitere Strain-Werte, welche auf das dreidimensionale Objekt wirken (&xy, €xz, Eyx,
€yz, € UNd €4). Eine Scherkraft tritt dabei immer dann auf, wenn Kréafte parallel auf die
Flachen eines Objektes wirken und so zu seiner Verformung fiihren [77]. Zusammen
kann die Deformation eines dreidimensionalen Objektes durch diese neun Strain-Werte

umfassend dargestellt werden [23].

1.6.4 Strain-Rate
Die Strain-Rate gibt die Geschwindigkeit einer Deformation (Strain-Wert) an. Sie wird in

der Einheit s angegeben. Die Strain-Rate kann folgendermalen berechnet werden [23]:

Strain-Rate =

Abbildung 13: Formel zur Berechnung der Strain-Rate, wobei A: die Anderung des

Strain-Wertes und A¢ die Dauer der Deformation beschreibt [23]

Im Folgenden soll dies anhand eines Beispiels verdeutlicht werden. Hat ein
eindimensionales Objekt etwa einen Strain von 50 Prozent, beispielsweise also eine
Verlangerung von 1 cm auf 1,5 cm in einem Zeitintervall von 5 Sekunden, so lautet die
Strain-Rate hier 0,50/ 5 s, also 0,1 s™". Innerhalb von einer Sekunde verlangert sich das

eindimensionale Objekt also um 10 Prozent.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienpopulation
Im Rahmen der prospektiven Studie wurden 109 gesunde Feten untersucht, von denen

103 in die Studie aufgenommen wurden. Die schwangeren Frauen fanden sich in der
Zeit zwischen April 2014 und Marz 2016 in der pranataldiagnostischen Abteilung des
Universitatsklinikums Gielen und Marburg, Standort Marburg, im Rahmen der

Schwangerschaftsvorsorge fur eine echokardiographische Untersuchung der Feten ein.

Die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitat Gielen
genehmigte das Studienvorhaben. Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig und die
Schwangeren erteilten nach umfassender Aufklarung ihr schriftliches Einverstandnis. Da
nur gesunde Feten in die Studienpopulation aufgenommen wurden, wurde im Vorwege
eine vollstandige Ultraschalluntersuchung des fetalen Herzens zur Detektion mdglicher

kongenitaler Herzfehler durchgefiihrt. Alle Schwangeren wurden einmalig untersucht.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1 Einschlusskriterien
In die Studie eingeschlossen wurden Videoaufnahmen, die die vollstandige Lange des

fetalen Herzens abbilden. Dies bedeutet die komplette, morphologische Darstellung der
freien Wand des linken und des rechten Ventrikels sowie des interventrikularen
Septums. Es erfolgt die Darstellung des Herzens im apikalen oder im basalen

Vierkammerblick.

Zur Generierung bestmdglicher Videoaufnahmen von hoher Auflésung und mit
maximaler Bildratenzahl wurde die Breite des Schallkopfsektors verengt und das B-Bild
vergroRert. Die B-Mode-Bildtiefe wurde reduziert. Artefakte durch fetale oder maternale
Bewegung bzw. Atembewegung sollten wahrend der gesamten Aufnahme von geringem

Ausmal sein.

2.2.2 Ausschlusskriterien
Ausgenommen von der Studie wurden maternale Erkrankungen wie beispielsweise

Gestationsdiabetes, Infektionen, Praeklampsie, endokrinologische Krankheiten,
Thrombophilien oder vorzeitige Wehentatigkeit. Des Weiteren flhrten
Mehrlingsschwangerschaften, fetale Infektionen, kongenitale  Fehlbildungen,
Chromosomenstérungen, eine intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) und jene
Krankheitsbilder, die die Strémungsmechanik des Blutes beeinflussen kénnen, zum

Ausschluss aus der Studienpopulation.
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Videoaufnahmen mit einer unzureichenden B-Bild-Qualitat und solche mit Artefakten
durch starke Bewegungen wurden exkludiert. Zunachst in die Studie eingeschlossene
Videosequenzen, bei denen auch nach diversen Versuchen kein zufriedenstellendes

Tracking des Myokards mdglich war, wurden ebenfalls ausgenommen.

2.3 Datenakquise
Nach Einwilligung der Mutter in die Studienteilnahme wurde jedes ungeborene Kind

zunachst in einer Ultraschalluntersuchung echokardiographisch untersucht. So konnten
vorbestehende kardiale, morphologische Deformierungen erkannt und die Feten
gegebenenfalls aus der Studienpopulation exkludiert werden. Des Weiteren wurde auf
eine optimale Bildeinstellung bei der Sonographie geachtet. Alle in die Studie
eingeschlossenen und anschlieBend aufgenommenen Videosequenzen wurden von
demselben Untersucher auf einem Toshiba Aplio 500 System (Toshiba Medical Systems
Corporation, Otawara, Tochigi, Japan), ausgestattet mit einem 1-5 MHz Kon-
vexschallkopf (PVT 375 BT), generiert. Die Tiefe des B-Bildes wurde herabgesetzt und

die Sektorbreite reduziert.

Pro Patientin wurden mindestens drei Aufnahmen mit einer Ladnge von etwa zwei
Sekunden im leicht abgewinkelten apikalen oder basalen Vierkammerblick erzeugt. Im
Verlauf konnte so aus mehreren aufgezeichneten fetalen Herzzyklen pro Video die beste

Sequenz fur die Auswertung ausgewahlt werden.

Ein besonderes Augenmerk lag in der klaren Abgrenzung der freien Wand des rechten
und des linken Ventrikels sowie des interventrikularen Septums (IVS), um so eine hohe
Qualitat der Aufnahme sicherzustellen. Dabei wurden Bildraten zwischen 91 und 197
Bildern pro Sekunde (Frames per second, fps) generiert. Im Anschluss wurden die
jeweiligen Aufnahmesequenzen auf dem Toshiba Aplio 500 System digital in der
aufgenommenen originalen (akustischen) Bildrate (acoustic frame rate, AFR)

gespeichert.

2.4 Arbeitsprozess

Initial wurden alle Videosequenzen im Hinblick auf die Eignung zur spateren Auswertung
gesichtet. Lediglich apikale oder basale Vierkammerblicke von Videos mit einer sehr
guten Abbildung des fetalen Herzens sowie von héchster B-Bild-Qualitat wurden nun
zusatzlich zur originalen Bildrate gemafl des DICOM-Standards (digital imaging and
communications in medicine; Bildrate 60/Sekunde; DICOM-FR) zu einer Bildrate von 60
fps umgewandelt und anschlieRend gespeichert. Die Videosequenzen zeigten zumeist

einen Vierkammerblick mit Abbildung des RV und des LV, seltener nur den RV (mit freier
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rechter Wand und IVS) oder den LV (mit freier linker Wand und IVS). Nach Ubermittlung
des ausgewahlten Videomaterials auf einen externen Computer (Workstation) mittels
einer externen Festplatte bzw. eines USB-Sticks erfolgte die Offline-Analyse der B-Bild-
Dateien durch zwei Personen (L. R. und C. E.) unter Gebrauch der TestDriver Software
(Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara, Tochigi, Japan). Bei der Offline-
Analyse wurden durch das Speckle-Tracking die segmentalen und globalen Peak-Strain-

Werte sowohl fir den LV als auch fir den RV bestimmt.

Die untersuchten Patientinnen wurden mit einer Verschlisselung der Identitdtsdaten in
einer Microsoft-Excel-Tabelle (Microsoft Corporation, Redmond, USA) erfasst. Neben
Daten wie dem Gestationsalter, der Bildwiederholungsrate (frame rate, FR) und dem
Untersuchungsdatum enthielt die Tabelle weitere fur die Schwangerschaft relevante
Informationen, beispielsweise das maternale Alter oder den errechneten Geburtstermin.

So sollte eine erste Ubersicht tiber das Patientenkollektiv erméglicht werden.

Fir die Offline-Auswertung musste primar ein Video auf die Lange eines fetalen
Herzschlags gekurzt werden (,Cropping“), da mit einer Videosequenz zunachst mehrere
Zyklen aufgenommen wurden. Ein fetaler Herzzyklus wurde hierbei mit Hilfe der

Bewegung der Atrioventrikularklappen (AV-Klappen) ermittelt.

Das vollstéandige SchlielRen der AV-Klappen bestimmte dabei die Enddiastole. Bei der
manuellen Abgrenzung eines Herzschlags wurde der erste Zeit-Cursor auf den AV-
Klappenschluss und der zweite auf die letzte Bildsequenz vor den darauffolgenden AV-
Klappenschluss eingestellt. AnschlieRend erfolgte die subjektive Prifung des bewegten
Bildes mit eventueller Nachbearbeitung. Die Dauer eines Herzschlags wurde vermerkt,
um daraus im Verlauf die fetale Herzfrequenz zu ermitteln. Basierend auf der
Herzfrequenz wurde dann auch die Anzahl der Einzelbilder pro Zyklus (frames per cycle,

fpc) berechnet.

21



TOSHIBA

Aplio 500

Abbildung 14: Links: Apikaler Vierkammerblick; rechts: Zeitleiste mit Anfangs- (grtn)

und End-Zeit-Cursor (blau) zur Begrenzung eines Herzschlags im AFR-Format

Zumeist wurde dieselbe Videosequenz fir die Auswertung des RV und des LV
herangezogen, in wenigen Fallen jedoch auch getrennte Aufnahmen beider Ventrikel
verwendet. Die Deformationsanalyse wurde dann getrennt fir beide Ventrikel
durchgefiihrt, wenn lediglich ein Ventrikel, beispielsweise bedingt durch die

Breitereduktion des Schallkopfsektors, ausreichend gut abgebildet war.

Die Reihenfolge der Auswertung begann stets mit dem LV. Im Standbild der Enddiastole
wurde manuell ein Marker entlang des Endokards gesetzt. Je nachdem, ob es sich um
die Offline-Analyse des LV oder RV handelte, wurde der erste Marker mit dem

Mauszeiger knapp oberhalb des septalen bzw. des lateralen AV-Klappenanulus platziert.

Das Anordnen mehrerer Marker erfolgte entgegen des Uhrzeigersinns entlang des
Endokards uber den Apex cordis bis hin zum jeweiligen AV-Klappenanulus. Nach einem
Doppelklick mit dem Setzen des letzten Punktes wurden die Marker automatisch durch
die TestDriver-Software zu einer Linie entlang der Herzinnenwand (innere Linie)

verbunden. Diesen Prozess bezeichnet man als ,Tracing®.
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TOSHIBA

Aplio 500

Abbildung 15: Apikaler Vierkammerblick mit vollstdndigem Tracing des Endokards
(innere Linie) des LV im AFR-Format

Eine auldere Linie, parallel zur inneren Linie und als Abgrenzung der Herzaulsenwand,
wurde automatisch durch das Programm erstellt. Im Falle einer Diskrepanz der durch
das Programm erstellten duferen Linie mit der tatsdchlichen Grenze des Epikards
bestand die Option einer manuellen Anpassung. Dabei blieben die innere und aufiere
Linie immer parallel zueinander. Der Bereich zwischen den Linien ist als ,Region of
Interest” (ROI) definiert.
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Abbildung 16: Apikaler Vierkammerblick mit vollstdndig umrandeter ROI des LV
inklusive Fenster zur manuellen Anpassung des Bereichs im oberen rechten Bildrand im
AFR-Format

Nach der Selektion der Marker und dem vollstandigen myokardialen ,Tracing” erfolgte
das automatische zweidimensionale Wall-Motion-Tracking der ROl fir den
gespeicherten fetalen Herzzyklus. Die Prazision des Trackings wurde dabei subjektiv
Uberprift, um gegebenenfalls eine manuelle Anpassung der Marker durchzufiihren.
Sofern auch nach einigen 2D WMT-Durchgéangen kein befriedigendes Ergebnis erzielt

werden konnte, fihrte dies zu einer Exklusion des Clips aus der Studienpopulation.

Das Myokard des linken und rechten Ventrikels wurde durch die Software automatisch
in sechs Untersegmente gegliedert. Dabei handelte es sich im Einzelnen um zwei
apikale, zwei mittlere und zwei basale Myokardabschnitte in jedem Ventrikel, davon drei

Segmente der lateralen freien Wand und drei Segmente des Septums.
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Abbildung 17: Segmentale Einteilung des Myokards (LV und RV) in sechs Abschnitte
(BS (Basis septal), MS (Mitte septal), AS (Apex septal), AL (Apex lateral), ML (Mitte
lateral), BL (Basis lateral))

Basierend auf den Lageveranderungen der Myokardmesspunkte in der ROl wahrend
eines Herzschlags, wurden sowohl der globale Strain als auch der longitudinale Strain
der einzelnen Segmente kalkuliert. Die Darstellung der Resultate aller Segmente erfolgte

sowohl numerisch als auch graphisch.
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Abbildung 18: Fetaler linksventrikularer globaler und segmentaler longitudinaler Strain
(in %) wahrend eines Herzzyklus in der 23+6 SSW mittels akustischer Bildrate (142 fps)

Um den Einfluss niedriger und hoher Bildraten in der Strain-Analyse zu untersuchen,

wurden zwei Studiengruppen gebildet. Die erste Gruppe (AFR) umfasste alle Feten mit

25



der originalen akustischen Bildrate. Die zweite Gruppe schloss dieselben Feten und
identischen Videosequenzen ein. Die Abbildung erfolgte jedoch mit einer Bildrate von 60
fps (DICOM-FR). In beiden Gruppen wurden die segmentalen und globalen Strain-Werte
des LV und des RV der freien lateralen Wand und des IVS miteinander verglichen. Der

bereits erlauterte Arbeitsprozess zur Auswertung eines Videos mit der originalen,

akustischen Bildrate wurde analog hierzu fur das DICOM-Format durchgefihrt.

Abbildung 19: Apikaler Vierkammerblick mit vollstdndig umrandeter ROI des LV im
DICOM-FR-Format
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Abbildung 20: Fetaler linksventrikularer globaler und segmentaler longitudinaler Strain
wahrend eines Herzzyklus in der 23+6 SSW mittels DICOM-Bildrate (60 fps)
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2.5 Statistische Datenanalyse
Die statistische Analyse der gewonnenen Daten erfolgte mit Hilfe des Programms IBM

SPSS (IBM, Armonk, New York, USA, Version 24.0 fir Windows). In verschlisselter
Form wurden die durch die TestDriver-Software gewonnenen Werte manuell in eine

SPSS-Tabelle tibertragen. Die Daten wurden mittels doppelter Dateneingabe validiert.

Far die Durchflhrbarkeit der statistischen Tests wurde eine annahernde
Normalverteilung sowie eine Varianzhomogenitat vorausgesetzt. Bei Nichteinhaltung der
Anforderungen wurden adaptierte Modelle angewandt. Fur alle statistischen Tests lag

das Signifikanzniveau bei p < 0,05.

Um eventuelle Abweichungen zwischen den globalen Strains des LV und des RV
festzustellen, wurden zusatzliche T-Tests fiur gepaarte Stichproben durchgefiihrt. Im
Rahmen der Auswertung fanden dabei pro Fetus jeweils zwei Auswertungen statt. Zum
einen wurde das Videomaterial in der originalen (akustischen) Bildrate analysiert, zum
anderen wurden pro Fet direkt im Anschluss die gleichen Videoclips, die in die DICOM-
FR konvertiert wurden, ausgewertet. Somit ergab sich fur die spater erfolgte statische
Analyse der gewonnenen Daten eine Unterteilung in zwei Studiengruppen (DICOM FR-

Gruppe und AFR-Gruppe).

Innerhalb einer zufallig ausgewahlten Subgruppe von n = 20 Feten einer jeden Gruppe
(DICOM  FR und AFR) wurde die Inter- und Intraraterreliabilitét der
echokardiographischen Messungen bestimmt. Die Auswertung der Daten erfolgte

unabhéangig voneinander von zwei Anwendern (C. E. und L. R.).

Sowohl die |Inter- als auch die Intraraterreliabilitdt wurde mit Hilfe des
Intraklassenkorrelationskoeffizientens  (Intraclass Correlation  Coefficient, 1CC)
berechnet. Dieser ist definiert als 1 - (Effekt der Varianz / totale Varianz), wobei
Ergebnisse oberhalb von 0,9 einen sehr guten Grad der Ubereinstimmung zwischen dem

ersten und dem zweiten Untersucher beschreiben.

Alle Modelle berticksichtigen das Schwangerschaftsalter als eine feste Kovariate. Die
Untersucher stellen innerhalb von Varianzkomponentenmodellen zufallig auftretende
Einflussfaktoren dar. Statt einer initialen Datenaggregation oder einer gesonderten
Segmentauswertung wurden in multivariaten Modellen segmentale Strains als
Einzelmall angesehen. Soweit nicht anders angegeben, werden im Rahmen der
deskriptiven Statistik Mittelwerte und Standardabweichungen angegeben. Die
Ubereinstimmung der klinischen Messungen innerhalb der Patientengruppe der DICOM
FR und der AFR wurde mittels der Bland-Altman-Analyse berechnet [12, 13].
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3. Ergebnisse
Im Rahmen dieser Studie wurden Videosequenzen eines Vierkammerblicks von 109

gesunden Feten gewonnen. Bei sechs Feten konnte aufgrund einer schlechten
Bildqualitat keine Auswertung des Bildmaterials erfolgen. Die Durchflhrbarkeit der
Studie zeigte sich unabhangig vom Gestationsalter, da je drei Falle aus dem zweiten

und drei Falle aus dem dritten Trimester ausgeschlossen werden mussten.

In 103 Fallen wurde eine Speckle-Tracking-Analyse durchgefiihrt. Dabei handelte es
sich um 94,5 % der Studienpopulation. Jeder Patient wurde einmalig im Laufe der
Schwangerschaft untersucht.

Das durchschnittliche Schwangerschaftsalter liegt bei 26,3 £ 5,6 SSW (Minimum 16 Wo-
chen, Maximum 39 Wochen). Abbildung 21 veranschaulicht die Verteilung des
Gestationsalters innerhalb der Studiengruppe.
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Abbildung 21: Verteilung des Gestationsalters innerhalb der Studienpopulation; n = 103

Die durchschnittliche Bildrate des DICOM-Standards betragt 60 Bilder pro Sekunde
(fps). In der Gruppe der originalen, akustischen Bildrate (AFR) liegt diese
durchschnittlich bei 127 + 26 Bildern pro Sekunde (Minimum 91 fps, Maximum 197 fps).
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Die kindliche Herzfrequenz kann mittels der Angabe Uber die Bildrate einer DICOM-
Aufnahme, also 60 Bilder pro Sekunde, zusammen mit der Angabe Uber die vorab

vermerkte Dauer eines fetalen Herzzyklus, ermittelt werden.

Bei einer durchschnittlichen Zykluslange von 422 Millisekunden (ms) ergab sich eine
mittlere fetale Herzfrequenz von 143 Schlagen pro Minute (Minimum 113/min, Maximum
180/min).

Innerhalb der DICOM FR-Gruppe liegt die Anzahl der Bilder pro Herzzyklus (frames per
cycle, fpc) bei einem mittleren Wert von 25 fpc (Minimum 20, Maximum 32) und in der
AFR-Gruppe bei einem Wert von 54 fpc (Minimum 37, Maximum 87). Als
durchschnittliches Verhaltnis zwischen Bildrate zur Herzfrequenz ergab sich innerhalb
der DICOM FR-Gruppe ein Wert von 0,42 (Minimum 0,33, Maximum 0,53) und innerhalb
der AFR-Gruppe ein Wert von 0,90 (Minimum 0,61, Maximum 1,46). Zur

Veranschaulichung dieser Ergebnisse dient Tabelle 1.

Mittlere Verhiltnis
Dauer HF (min')  Mittlere FR Mittlere fpc FRHE
Herzzyklus (min/max) (min/max) (min/max) (min/max)
(ms)

DICOM 427 143 60 25 0,42
FR (113/180) (60/60) (20/32) (0,33/0,53)

143 127 54 0,90
AFR 422 (1131180)  (91197)  (37/87)  (0.61/1,46)

Tabelle 1: Studiengruppen (DICOM FR und AFR) mit mittlerer Dauer eines Herzzyklus,
Herzfrequenz, mittlerer Anzahl der Bilder pro Sekunde, mittlere Anzahl der Bilder pro

Herzzyklus und dem Verhaltnis von Bildrate zu Herzfrequenz

3.1 Mittlere Strain-Werte des LV und RV
Im Rahmen der statistischen Auswertung erfolgten Mittelwertberechnungen mit

dazugehdrigen Standardabweichungen der globalen Strains des LV und RV sowie der
einzelnen zwolf Segmente des LV und RV (Basis, Mitte und Apex der freien Wand des

LV bzw. RV sowie des IVS). Die Auswertung erfolgte sowohl in der Gruppe der DICOM-
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Bildrate als auch in der AFR-Gruppe. Die Tabellen 2 und 3 sowie Abbildungen 22 und
23 veranschaulichen die Resultate aus den Berechnungen der Mittelwerte des linken

bzw. des rechten Ventrikels.

Fir beide Ventrikel zeigte sich ein signifikanter Mittelwertunterschied innerhalb der
Auswertungen beider Bildraten (DICOM FR und AFR) basierend auf globalen
longitudinalen systolischen Peak-Strain-Werten (global longitudinal peak systolic strain,
GLPSS).

Die globale Strain-Analyse des LV ergab in der DICOM FR-Gruppe einen Mittelwert von
-16,46 %. Fur den LV ergab sich ein Wert von -16,46 % + 3,87 % in der DICOM FR-
Gruppe sowie ein Wert von -13,57 % + 3,48 % in der AFR-Gruppe. Fir den RV zeigten
sich Werte von -15,12 % + 3,63 % in der DICOM FR-Gruppe und -12,60 % * 3,67 % in
der AFR-Gruppe. Das Signifikanzniveau lag in beiden Fallen bei p < 0,001. Eine
Darstellung der segmentalen und globalen LPSS-Werte des LV erfolgt in der Tabelle 2.

Tabelle 3 veranschaulicht die segmentalen und globalen LPSS-Werte des RV.
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3.1.1 Linker Ventrikel
Mittlere Strain-Werte (%)

[Standardabweichung]
Segment AFR DICOM FR
LV Freie Wand Basis -16,44 [5,74] -19,23 [5,58]
Mitte -12,86 [4,08] -15,94 [4,66]
Apex -17,49 [5,63] -21,36 [7,04]
LV IVS Basis -9,86 [4,37] -11,75 [4,72]
Mitte -9,83 [3,59] -12,44 [4,15]
Apex -16,40 [5,62] -19,93 [6,49]
LV Globaler Strain -13,57 [3,48] -16,46 [3,87]

Tabelle 2: Mittlere segmentale und globale longitudinale systolische Peak-Strain-Werte
(LPSS) und Standardabweichungen der freien Wand des LV und des IVS in der
akustischen Bildrate und der DICOM-Bildrate im Vergleich.
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Abbildung 22: Streudiagramm der GLPSS-Werte des LV in der DICOM FR und AFR
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3.1.2 Rechter Ventrikel

Mittlere Strain-Werte (%)

[Standardabweichung]

RV Freie Wand

RV IVS

RV Globaler Strain

Segment AFR DICOM FR
Basis -16,69 [6,48] -19,35 [6,59]
Mitte -12,76 [5,22] -15,93 [5,23]
Apex -13,35 [6,79] -16,33 [7,63]
Basis -12,61 [4,82] -14,17 [4,54]
Mitte -10,39 [3,44] -12,78 [3,37]
Apex -11,82 [5,88] -14,72 [6,26]

-12,60 [3,67] -15,12 [3,63]

Tabelle 3: Mittlere Segmentale und globale longitudinale systolische Peak-Strain-Werte
(LPSS) und Standardabweichungen der freien Wand des RV und des IVS in der
akustischen Bildrate und der DICOM-Bildrate im Vergleich.
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Abbildung 23: Streudiagramm der GLPSS-Werte des RV in der DICOM FR und AFR
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3.2 Bland-Altman-Analyse
Im Rahmen einer Bland-Altman-Analyse [12, 13, 39] wurden sowohl die Gruppe der

DICOM-Bildrate als auch die Gruppe der akustischen Bildrate basierend auf globalen
LPSS-Werten des LV und RV miteinander verglichen. Hierbei handelt es sich um eine
statistische Analyse zur Quantifizierung der Ubereinstimmung (,Konkordanz* [57])
zweier Messmethoden, in diesem Fall der Vergleich von Messungen mit

unterschiedlichen Bildraten.

Die Untersuchung zeigte, dass 95 % der globalen LPSS-Werte der DICOM FR-Gruppe
1,36 (LV) bzw. 1,13 (RV) niedrigere und bis zu 7,13 (LV) bzw. 6,15 (RV) hdhere Werte
als in der AFR-Gruppe ergaben. Die folgende Tabelle zeigt die Mittelwertdifferenzen des
LV und RV der AFR und DICOM FR basierten globalen LPSS-Daten, welche mittels der
Bland-Altman-Analyse gepaart wurden. In den Abbildungen 24 und 25 werden diese

Ergebnisse veranschaulicht.

Mittelwert SD Unter es Obe.res Streubreite
Referenzintervall | Referenzintervall
LV 2,89 2,17 -1,36 7,13 8,49
RV 2,51 1,86 -1,13 6,15 7,28

Tabelle 4: Mittelwertdifferenzen zwischen Datenpaaren des LV und RV der AFR und
DICOM FR basierend auf globalen LPSS-Werten in der Bland-Altman-Analyse
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3.2.1 Linker Ventrikel
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Abbildung 24: Streudiagramm der Mittelwertdifferenzen der DICOM FR und AFR LPSS-
Datenpaare fur den LV. Die gestrichelten Linien entsprechen der unteren und oberen

Grenze der Referenzintervalle
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3.2.2 Rechter Ventrikel
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Abbildung 25: Streudiagramm der Mittelwertdifferenzen der DICOM FR und AFR LPSS-

Datenpaare fir den RV. Die gestrichelten Linien entsprechen der unteren und oberen

Grenze der Referenzintervalle
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3.3 Inter- und Intraraterreliabilitat
Fir eine Gruppe von 20 zufallig ausgewahlten Feten der Studienkohorte wurde die Inter-

und Intraraterreliabilitat fir die globalen und segmentalen longitudinalen systolischen
Peak-Strain-Werte des LV und des RV bestimmt. Hierbei handelt es sich um 19,4 % der
gesamten Studienpopulation. Die Auswertung der Ubereinstimmung zwischen den zwei
Untersuchern erfolgte unter anderem mit Hilfe des Intraklassenkorrelationskoeffizientens
(ICC).

3.3.1 Interraterreliabilitat

22,7 % der segmentalen Strain-Werte der insgesamt 480 Strain-Messungen der
Subkohorte haben einen Variationskoeffizienten von = 0,15, wohingegen 7,5 % der
insgesamt 80 globalen, linksventrikularen Strain-Werte einen Variationskoeffizienten von

= 0,15 zeigen.

Von den insgesamt 24 segmentalen Strain-Werten weisen 11 einen ICC < 0,8 auf, wobei
ein Wert < 0,6 liegt. Die vier globalen Strain-Werte zeigen alle gute ICC-Werte, welche

alle Resultate > 0,9 ergeben.

3.3.2 Intraraterreliabilitat
Es zeigte sich fur Untersucher 1, dass 6 % der insgesamt 480 segmentalen Strain-

Messungen Variationskoeffizient-Werte = 0,15 aufweisen. Fur Untersucher 2 lag dieser
Wert bei 15,2 %.

Far Untersucher 1 lag der Variationskoeffizient der 80 globalen Strain-Werte in keiner
der Messungen 2 0,15. Untersucher 2 hatte lediglich einen Wert bei =2 0,15 (1 %).

Der ICC der insgesamt 24 segmentalen Strain-Werte lag flr Untersucher 1 <0,8 (0,794).

Die vier globalen Strain Werte lagen alle > 0,9.

In den Messungen von Untersucher 2 ergaben nur vier ICC der segmentalen Strain-
Werte < 0,8. Ebenso wie fiir Untersucher 1 lagen auch bei Untersucher 2 alle ICC der

vier globalen Strain Werte > 0,9.

Abbildung 26 veranschaulicht exemplarisch in einem Streudiagramm die
Intraraterreliabilitat fir Untersucher 1 anhand der Auswertung der linksventrikularen
LPSS-Werte der akustischen Bildrate mittels des ICC.
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Abbildung 26: Streudiagramm der Intraraterreliabilitdt fir Untersucher 1 anhand der
Auswertung der linksventrikularen LPSS-Werte der akustischen Bildrate von 20 zuféallig

ausgewahlten Feten der Studienkohorte mittels des ICC
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4. Diskussion
Das Ziel dieser Studie war es, den Einfluss der Bildrate auf die Strain-Werte im Rahmen

der zweidimensionalen Speckle-Tracking-Analyse von fetalen Herzen zu untersuchen

und zu belegen, dass die Bildrate einen signifikanten Einfluss auf die Strain-Analyse hat.

Die Messungen erfolgten dazu in zwei unterschiedlichen Bildraten, zum einen im
DICOM-Format (60 fps), zum anderen in der akustischen Bildrate. Hierzu wurden
insgesamt 109 gesunde Feten untersucht. Nach Ausschluss von sechs Videosequenzen
aufgrund einer schlechten Bildqualitat verblieben 103 Feten im Studienkollektiv und
konnten erfolgreich ausgewertet werden (94,5 % der Studienpopulation). Das
durchschnittliche Gestationsalter lag bei 26,3 + 5,6 SSW (Minimum 16 Wochen,
Maximum 39 Wochen). Sowohl die Groflke der Studienpopulation als auch das mittlere

Gestationsalter sind somit mit ahnlichen Studien vergleichbar [47, 48, 62, 74].

Wahrend links- und rechtsventrikuldre globale Strain-Werte im DICOM-Format
vergleichbare Daten zu denen von der Arbeitsgruppe Axt-Fliedner et al. bisher
veroffentlichten Daten zeigten [31, 32], ergaben die Messungen in der akustischen
Bildrate sowohl fir den linken als auch fir den rechten Ventrikel signifikant niedrigere
Werte.

Die Inter- und Intraraterreliabilitdt ergab fir die globalen Strain-Werte eine gute
Ubereinstimmung, wohingegen die Reliabilitat in Bezug auf segmentale Strain-Werte nur

eine moderate bis schwache Ubereinkunft erbrachte.

Obgleich Matsui et al. ebenfalls im Rahmen ihrer Studiengruppe den Einfluss niedriger
und hoher Bildraten miteinander verglichen haben, so handelt es sich bei dieser Studie
um die erste Arbeit, welche den Einfluss von noch héheren Bildraten zu niedrigen
DICOM-Bildraten im DICOM-Format hinsichtlich einer pranatalen Strain-Analyse pruft.
Es ist nach wie vor unbekannt, inwiefern eine hohe oder niedrige Bildrate die

zweidimensionale Strain-Messung beeinflusst.

Die Bildrate ist eine der wichtigsten Einflussfaktoren zur Erlangung zuverlassiger Strain-
Rate-Ergebnisse. Es wurde gefordert, dass eine Bildgebung mit der hdchstmdglichen
Bildrate zwingend erforderlich ist, da andernfalls der Tracking-Prozess fehlschlagen
konnte, was wiederum zu einer Unterschatzung der Geschwindigkeit und der
Dehnungsrate flihren wirde [66]. Die Empfehlung, einen Mindestbildrate von 40-80 fps
zu verwenden, basiert hierbei aber auf Daten aus der Echokardiographie bei
erwachsenen Probanden [66]. HOhere Bildraten in der fetalen Speckle-Tracking-

Echokardiographie wurden jedoch als wunschenswert erachtet [26]. Zudem wurde
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festgestellt, dass im Gegensatz zu friheren Verdffentlichungen tber vom Tissue Doppler
Imaging (TDI) abgeleitete Strains und Strain-Raten hohe Bildraten (>100 Hz) [43] fur die
Bewertung von longitudinalen, radialen oder zirkumferentiellen zweidimensionalen
Strain-Werten nicht erforderlich zu sein scheinen [76]. Insbesondere auf dem Gebiet des
TDI, wo es darauf ankommt, die Gewebegeschwindigkeiten richtig zu erfassen und die
kurze Dauer der Herzmuskelbewegungen zu Uberwinden, sind hohe Bildraten
erforderlich, um eine angemessene zeitliche Auflésung zu erzielen [105, 106]. Wie die
Arbeitsgruppe um Axt-Fliedner et al. zeigen konnte, kdnnen biventrikulare globale LPSS-
Werte mit hoher Intra- und Interraterkorrelation bereits mit niedrigen Bildraten von 30 fps
und 60 fps erreicht werden [16]. Im Rahmen der Bildkorrektur fir die fetale Herzfrequenz
wurde hier eine mittlere zeitliche Auflésung von 12 fpc (30 fps Gruppe) und 25 fpc (60
fps Gruppe) erreicht [32].

Résner et al. zeigten, dass eine mittlere zeitliche Auflésung von mehr als 30 fpc zu
ausgezeichneten Ergebnissen flr die longitudinalen und zirkumferentiellen Strain-Werte
fuhrten. Allerdings unterscheidet sich der globale LPSS von 15-25 fpc nicht signifikant
von einer Referenzgruppe, die mit einem globalen LPSS von 46-65 fpc erfasst wurde
[76]. Als die Bilder in der aktuellen Studie um die fetale Herzfrequenz korrigiert wurden,
wurde eine mittlere zeitliche Auflésung von 25 fpc in der DICOM FR-Gruppe und 54 fpc
in der AFR-Gruppe erreicht.

In einer kirzlich verdffentlichten In-Vitro-Studie stellten Khan et al. fest, dass eine
niedrige Bildrate zu weniger genauen Messungen fiihre [50]. Zusammenfassend
empfehlen sie ein Verhaltnis von Bildrate zu Herzfrequenz von > 1, um mdglichst

akkurate Ergebnisse zu erzielen [50].

Ferner untersuchten Sanchez et al. in einer Studie den Einfluss der Bildrate auf die
zweidimensionale Speckle-Tracking Strain-Berechnung bei Frihgeborenen (< 37+0
SSW) [83]. Sie konnten zeigen, dass die Bildrate einen Einfluss auf die Zuverlassigkeit
der Berechnungen hatte. Aufnahmen mit einem Verhaltnis von Bildrate zu Herzfrequenz
zwischen 0,7-0,9 fps/bps wiesen dabei die hdochste Reproduzierbarkeit auf, gleichwohl
sich die globalen LPSS-Werte innerhalb der einzelnen Gruppen nur wenig unterschieden
[83].

In der vorliegenden Dissertation liegt das FR/HR-Verhaltnis bei 0,42 fps/bpm fir die
DICOM-Gruppe bzw. bei 0,90 fps/bpm fir die AFR-Gruppe. Rechnet man somit die von
Résner et al. empfohlenen 30 fpc auf einen Fet mit einer Herzfrequenz von
durchschnittlich 140 bpm um, so ergibt sich ein FR/HR-Verhaltnis von 0,5. In der Studie
von Rdésner et al. ergab sich ein FR/HR-Verhaltnis von 0,25 - 0,42. Der globale LPSS-
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Wert unterschied sich dabei nicht signifikant von der Referenzgruppe mit einer deutlich
héheren Bildrate [76]. Die gegenstandliche Studie zeigt eine angemessene zeitliche
Auflésung mit guter Zuverlassigkeit fur die AFR-Gruppe gemal der in der aktuellen
Literatur publizierten Empfehlungen [50, 83]. Innerhalb der DICOM-Gruppe war die

zeitliche Auflésung mit einem FR/HR-Verhaltnis von 0,42 deutlich geringer.

Die vorliegende Analyse im Rahmen dieser Dissertation zeigt niedrigere mittlere LPSS-
Werte bei Messungen in der akustischen Bildrate im Vergleich zum DICOM-Format,
welches durch das Vorliegen kleinerer Vektoren aufgrund der héheren Bildrate bedingt
sein kann. Dies geht mit einer moglicherweise geringeren Genauigkeit und folglich
héheren Messfehlern einher. Es kann somit die Hypothese aufgestellt werden, dass eine
sehr hohe Bildrate aufgrund einer Beeintrachtigung des Tracking Prozesses zu
reduzierten LPSS-Werten fuhren kdnnte. Daher sollte ein Ausgleich zwischen Bildrate
und Liniendichte untersucht werden, um die Bildqualitat zu verbessern und die Defor-
mationsanalyse zu optimieren. Basierend auf dieser Studie sind die LPSS-Werte in der
fetalen Echokardiographie, die mit verschiedenen Bildraten erfasst wurden, fur die
klinische Anwendung nicht ohne weiteres vergleichbar. Die Definition eines stan-

dardisierten ,frames per cycle“-Bereichs ware hilfreich.

Dartber hinaus sollte sich die longitudinale Dehnungsanalyse in der fetalen
Echokardiographie aufgrund der mafigen bis schwachen Verlasslichkeit der
segmentalen LPSS-Werte nur auf den globalen LPSS-Wert konzentrieren. Neben den
Unterschieden bei den LPSS-Werten innerhalb eines Vergleiches von zwei Bildraten gibt
es auch eine grole Varianz bei den globalen und segmentalen LPSS-Werten des linken
und rechten Ventrikels in beiden Gruppen (Abbildung 24 und 25). Dies stellt eine
wesentliche Limitation der Studie dar. Aufgrund der im Vergleich zur padiatrischen und
adulten Population nicht standardisierten Bildaufnahme und des Fehlens eines
speziellen fetalen Tracking-Algorithmus ist die Analyse der Myokardverformung bis
heute eine grofRe Herausforderung. Die Videoaufnahmen der Feten erfolgten entweder
im apikalen oder basalen Vierkammerblick. Eine geringere Herzgréf3e und héhere Herz-
frequenz im Vergleich zu Erwachsenen mit folglich geringerer raumlicher und zeitlicher
Auflésung sowie die fetale Mobilitat mit beeintrachtigter B-Mode-Bildqualitat kénnen zu
Einschrankungen bei der Verfolgung und schliellich bei der Deformationsanalyse
fuhren. Da das zweidimensionale Speckle-Tracking auf Ultraschallbildern im B-Mode
basiert, hat deren Qualitdt einen groBen Einfluss auf die Genauigkeit der

Deformationsanalyse. Um diese in der fetalen Echokardiographie zu verbessern,
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mussen Einflussfaktoren wie fetale oder mditterliche Bewegungen minimiert und die

raumliche Auflésung erhéht werden.

Zusammenfassend zeigt die aktuelle Dissertation, dass die Bildrate einen signifikanten
Einfluss auf die myokardiale longitudinale 2D-Dehnungsanalyse hat. Trotz einer
zeitlichen Auflésung im empfohlenen Bereich waren die fetalen LPSS-Werte des linken
und rechten Ventrikels, die mit hoher akustischer Bildrate gemessen wurden, signifikant
niedriger als die entsprechenden LPSS-Werte, die im DICOM-Format (60 fps) analysiert
wurden. Die Vergleichbarkeit von LPSS-Werten, die mit verschiedenen Bildraten erfasst
wurden, ist sehr begrenzt. Weitere Studien, die die geeignete zeitliche Auflésung auf der
Grundlage des Verhaltnisses von Bildrate zur Herzfrequenz analysieren, kénnten nun
erforderlich sein, um die optimale Erfassungsrate in der fetalen Echokardiographie zu

bewerten.
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5. Zusammenfassungen
Die vorliegenden Zusammenfassungen kdnnen auszugsweise in der zu dieser

Dissertation veroffentlichten Originalarbeit gefunden werden [33]. Es folgen Versionen

in deutscher und englischer Sprache, die sinngemaf Gbereinstimmen.

5.1 Deutsche Version [33]
Zielsetzung: Um eine prazise Dehnungsanalyse mittels Speckle-Tracking-

Echokardiographie durchzufiihren, sind aufgrund erhohter fetaler Herzfrequenzen im
Vergleich zu Erwachsenen hdhere Bildraten erforderlich. Ziel dieser Arbeit war es, den
Einfluss von hohen vs. niedrigen Bildraten (FR) auf die Dehnungsanalyse im 2D Speckle

Tracking zu prifen.

Methoden: Im Rahmen einer prospektiven Studie wurden bei der fetalen
Echokardiographie apikale oder basale Vierkammerblicke des fetalen Herzens erfasst.
Die Bilder wurden optimiert, um eine klare Abgrenzung der Myokardwande zu
ermdglichen, und im DICOM-Format (Digital Imaging and Communications in Medicine)
mit einer Bildrate von 60 Bildern pro Sekunde (fps) fur die Offline-Analyse oder in der
ursprunglichen akustischen Bildrate (AFR) gespeichert. Mittels 2D Wall-Motion-
Tracking-Technologie wurden die Werte der fetalen longitudinalen systolischen
Spitzendehnung (LPSS) des linken (LV) und rechten (RV) Ventrikels fur jeden

Herzzyklus bestimmt.

Ergebnisse: 103 gesunde Feten mit einem mittleren Gestationsalter von 26,3 + 5,5 SSW
wurden in die Studie aufgenommen. Die mittlere akustische Bildrate (AFR) lag bei 127
1 26 fps. Das mittlere FR/HR-Verhaltnis lag bei 0,42 bzw. 0,90 zwischen der Gruppe mit
niedriger Bildrate und akustischer Bildrate. Die LPSS-Werte zeigten einen signifikanten
Unterschied zwischen der DICOM- und der AFR-Gruppe fir beide Ventrikel (LV: -16,5%
t 3,9% (DICOM-Bildrate) vs. -13,6% + 3,5% (akustische Bildrate) und RV: -15,1% %
3,6% (DICOM-Bildrate) vs. -12,6% % 3,7% (akustische Bildrate), beide p < 0,001).

Schlussfolgerungen: Die fetalen LV- und RV-LPSS-Werte, die mit hoher akustischer

Bildrate abgeleitet wurden, waren signifikant niedriger als die entsprechenden LPSS-
Werte, die im DICOM-Format mit 60 fps bestimmt wurden. Im Rahmen zukunftiger

Studien sollte nun die klinische Relevanz dieser Beziehung Uberprift werden.
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5.2 Englische Version [33]
Objective: Fetal heart rates (HR) are higher as compared to adults, therefore higher

frame rates (FR) are required in speckle tracking echocardiography. This study

examined the effect of high vs. low FR on strain analysis in 2D speckle tracking.

Methods: In a prospective study fetal echocardiography was used to obtain apical or
basal four-chamber views of the heart. Primarily images were optimized for clear
delineation of myocardial walls, then stored in the original FR (acoustic FR = AFR) and
raw Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) format for offline analysis
with a low FR of 60 frames per second (fps). Right (RV) and left (LV) ventricular fetal
longitudinal peak systolic strain (LPSS) values were analyzed by 2D Wall Motion tracking

for each loop.

Results: In this study 103 healthy fetuses with a mean gestational age of 26.3 + 5.5
weeks were assessed. The mean FR/HR ratio was 0.42 and 0.90 between the DICOM
FR and AFR group, the mean AFR was 127 + 26 fps. In LPSS values, there was a
significant difference between DICOM FR and AFR for both ventricles (LV: -16.5% *
3.9% (low FR) vs. -13.6% + 3.5% (AFR) and RV: -15.1% + 3.6% (low FR) vs. =12.6%
+ 3.7% (AFR), both P < 0.001).

Conclusions: Fetal LV and RV LPSS values derived with high AFR were significantly
lower than LPSS values in DICOM FR of 60 fps. The clinical significance of this results

require further investigation in upcoming studies.
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6. Abkiurzungsverzeichnis

2D zweidimensional

3D dreidimensional

AFR acoustic frame rate

AL Apex lateral

AS Apex septal

AV-Klappen Atrioventrikularklappen

BL Basis lateral

BS Basis septal

bspw. beispielsweise

C.E. Christian Enzensberger

DICOM digital imaging and communications in medicine

fpc frames per cycle

fps frames per second

FR frame rate

GLPSS global longitudinal peak systolic strain

HF Herzfrequenz

HR Heart Rate

IBM International Business Machines Corporation

ICC Intraclass Correlation Coefficient

IUGR Intrauterine Growth Retardation (Intrauterine
Wachstumsretardierung)

IVS Interventrikulares Septum

L. R. Laura Rostock

LV Linker Ventrikel

max Maximum

MHz Megahertz

min Minimum
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min Minute

min”* pro Minute

ML Mitte lateral

MS Mitte septal

ms Millisekunde

n GroRe der Stichprobe

p Signifikanz

ROI Region of Interest

RV Rechter Ventrikel

s pro Sekunde

SAD Sum of Absolute Differences
SPSS Statistik-Software des Unternehmens IBM
SR Sarkoplasmatisches Retikulum
SSW Schwangerschaftswoche
TDI Tissue Doppler Imaging

u.a. unter anderem

USA United States of America
USB Universal Serial Bus

VKB Vierkammerblick

VS. versus

WMT Wall Motion Tracking
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