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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Bildgebung in der prianatalen Diagnostik

1.1.1 Inzidenz und Detektionsrate kongenitaler Herzfehlbildungen

In Deutschland betrdgt die aktuelle Inzidenz kongenitaler Herzfehlbildungen (CHD)
mehr als 6500 Fille pro Jahr. Dies entspricht ca. 1% aller Neugeborenen in Deutschland.
Damit gehoren kongenitale Herzfehlbildungen zu den hiufigsten Fehlbildungen des Neu-
geborenen (Meinertz et al., 2018). Neben einer erfolgreichen Behandlung koénnten v.a.
eine frithe Diagnose und hohe Detektionsraten dazu beitragen das Outcome von Patienten

mit kritischen kongenitalen Herzfehlbildungen zu verbessern (Peyvandi et al., 2016).

Bis heute bestehen allerdings Detektionsliicken in der prinatalen Diagnostik kongenitaler
Herzfehlbildungen. Bereits 1978 konnten Hoffmann und Christianson einen Anstieg der
Inzidenz kongenitaler Herzfehlbildungen beobachten, welchen Sie in Ihrer Folgearbeit
unter anderem auf eine niedrige Detektionsrate zuriickfithren (Hoffman & Christianson,
1978; Hoffman & Kaplan, 2002). Eine aktuelle grof3 angelegte Studie zur Privalenz kon-
genitaler Herzerkrankungen in Deutschland (PAN-Studie) konnte zwar eine hohe Zahl an
nachgeburtlich diagnostizierten Herzfehlern aufzeigen, doch wies v.a. die prinatale Di-
agnostik eine nicht unerhebliche Detektionsliicke auf. Bei lediglich 12% der Kinder
konnte bereits prinatal eine entsprechende Diagnose gestellt werden. Bei schweren Herz-

fehlern lag die pranatale Detektionsrate mit 41% hoher (Lindinger et al., 2010).

1.1.2 Rolle der fetalen Echokardiographie in der Prinataldiagnostik

Wihrend die oben beschriebene PAN-Studie von einer niedrigen Anzahl préinatal gestell-
ter Diagnosen berichtet, konnen ausgewiesene Prinatalzentren aktuell allein mittels feta-
ler Echokardiographie hohe Detektionsraten fetaler CHD von bis zu 97,4% erreichen
(Hartge et al., 2011). Urséchlich fiir die Diskrepanz dieser beiden statistischen Ergebnisse
scheint die Erfassung unterschiedlicher Untersuchungsqualititen im prinatalen Zeitraum.
Wihrend die PAN-Studie die flaichendeckende Qualitdt des pridnatalen Screenings in
Deutschland erfasst, zeigen Hartge et al. das Potenzial der fetalen Echokardiographie an
spezialisierten Zentren mit erfahrenen Untersuchern auf. Ob eine frithere prénatale Diag-
nosestellung von CHDs wirklich die Prognose herzkranker Patienten verbessert, wird

kontrovers diskutiert. So zeigen Gorla et al. keine Verbesserung der fetalen Mortalitit
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durch eine prédnatale Diagnose (Gorla et al., 2018; Peyvandi et al., 2016). Andere Studien
hingegen zeigen, dass v.a. die postnatale Gehirnentwicklung und das Risiko von Hirnver-
letzungen durch eine prinatale Diagnose von CHDs gesenkt werden konnen, sich also
v.a. das neurologische Outcome des CHD-Patienten durch eine friihe Diagnosestellung
zu verbessern scheint (Peyvandi et al., 2016). Trotz einer eventuell ausbleibenden Sen-
kung der Mortalitét scheint hier eine frithzeitige prinatale Diagnose zu einer Verbesse-
rung des Outcome der Patienten zu fiihren. Eine mogliche Ursache hierfiir konnte in einer
besseren Schwangerschafts- und postnatalen Therapieplanung liegen, welche beispiels-
weise in kiirzere kardiochirurgische Eingriffszeiten zum Zeitpunkt der operativen Thera-
pie der CHD resultiert. Zu beachten ist auBerdem, dass die fetale Echokardiographie nicht
nur zur Diagnostik von CHD geeignet ist. Eine kardiale Funktionsbeeintrichtigung ist
auch bei nicht unmittelbar das Herz betreffenden Erkrankungen zu beobachten (DeKon-
inck et al., 2014; Mostafavi et al., 2019; Patey et al., 2018; Rychik et al., 2012). Eine
Verbesserung risikoarmer diagnostischer Verfahren, wie z.B. der fetalen Echokardiogra-
phie, scheint also sinnvoll. Dies konnte unter anderem durch die Ergiinzung der fetalen
Echokardiographie durch zusitzliche Untersuchungstechniken wie beispielsweise dem

2D Speckle Tracking erreicht werden.

In Deutschland bilden zum aktuellen Zeitpunkt die Richtlinien des Gemeinsamen Bun-
desausschusses iiber die drztliche Betreuung wihrend der Schwangerschaft und nach der
Entbindung (,,Mutterschafts-Richtlinien”) die Mindestanforderungen fiir die prénatale
Ultraschalluntersuchung in der Schwangerschaft (Mutterschafts-Richtlinien, 2020).
Hiernach ist eine Sonographie im B-Mode zu bestimmten Zeiten mit Beantwortung spe-
zifischer Fragestellungen durchzufiihren. Neben dem zur Beantwortung dieser Fragestel-
lungen bendtigten B-Mode-Verfahren sind v.a. in Hochrisikozentren weitere sonographi-
sche Verfahren etabliert. Hierzu gehort v.a. die Farbdopplersonografie zur Bestimmung
von Flussprofilen, welche nach aktuellen Guidelines des American Institute of Ult-
rasound in Medicine eine Mindestanforderung der fetalen Ultraschalluntersuchung dar-

stellt (Abuhamad & Chaoui, 2016, S. 13-23).

In dieser Arbeit fillt der fetalen Echokardiographie eine zentrale Rolle zu. Eine reine B-
Bild Echokardiographie vermittelt dem Untersucher dabei lediglich einen subjektiven
Eindruck von der Gro3e und Funktion des fetalen Herzens bzw. dem Vorliegen von even-
tuell bestehenden Defekten und Herzfehlbildungen. Die Anwendung weiterer Methoden

zur objektiven Quantifizierung der fetalen Herzfunktion ist notig, um die Abhédngigkeit
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des Untersuchungsergebnisses vom Untersucher zu reduzieren. Neben der Farbdoppler-
sonographie sind auch das Tissue Doppler Imaging (TDI) und die 2D Speckle Tracking
Echokardiographie (2D-STE) weitere mogliche Applikationen zur detaillierten Funkti-
onsanalyse des fetalen Herzens. Mittels Deformationsanalyse erlauben diese Verfahren
eine objektivierte Beurteilung der myokardialen Funktion. Um die Besonderheiten und
Vorteile der in dieser Arbeit thematisierten 2D-STE und die Grundlagen der myokardia-
len Deformations- und Performanceanalyse deutlich zu machen beschiftigt sich der fol-

gende Abschnitt genauer mit dem Tissue Doppler Imaging.

1.2 Tissue Doppler Imaging

1.2.1 Technischer Hintergrund: Tissue Doppler Imaging

Im nachfolgenden Kapitel wird die Funktionsweise des TDI nach Marwick et al. beschrie-
ben. Das Tissue Doppler Imaging benutzt die fiir Blutflussmessungen verwendete Dopp-
lertechnik, um myokardiale Bewegungen zu detektieren. So bietet dieses Verfahren die
Moglichkeit zur Quantifizierung myokardialer Gewebegeschwindigkeiten. Dies ge-
schieht iiber Messung der Myokardverschiebung in Relation zum Schallkopf. Das Grund-
prinzip dieser Messung beruht auf der Bestimmung der Zeitspanne zwischen Aussenden
und Eintreffen des Ultraschallechos, welches als Pulswellen von der Ultraschallquelle
ausgesendet wurde. Die aus der Tiefe des Gewebes reflektierten Ultraschallwellen wer-
den zu einem neuen Signal zusammengefiihrt, dem Dopplersignal f;. Die als Pulswellen
ausgesendeten Ultraschallwellen werden mit einer bestimmten Pulsrepetitionsfrequenz
PRF ausgesendet. Auf Basis der mittleren Frequenz dieses Sendesignals f, kann dann,
unter Hinzunahme der Schallgeschwindigkeit ¢, die Gewebegeschwindigkeit v nach der

Formel

_ 2fpv
o

fa

berechnet werden (Marwick et al., 2007, S. 3).

Aufgrund der Verwendung des Pulsed-Waved-Dopplers liegt eine Limitation dieses Ver-
fahrens in der maximal zu bestimmenden Gewebegeschwindigkeit. Diese wird als Nyqu-
istgeschwindikeit bezeichnet und wird nach

¢ - PRF
T g,
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berechnet. Eine Uberschreitung dieser Gewebegeschwindigkeit 16st den sogenannten
Alias-Effekt (Aliasing) aus, was zu einer fehlerhaften Bestimmung der Geschwindigkeit
fiihrt. Eine optimale Einstellung des Ultraschallsystems nach den Parametern PRF und
fo ist fiir eine qualitativ hochwertige Dopplersonographie also notig. Diese Qualititspa-
rameter sind nicht dieselben Parameter, welche fiir eine hohe B-Bild-Qualitét nétig sind.
Die B-Bildsonographie und des TDI unterscheiden sich deutlich in Bildrate und rdumli-

chem Auflosungsvermodgen (Marwick et al., 2007, S. 3-4).

Die Verwendung des TDI kann in zwei Varianten stattfinden. Bei hoher zeitlicher und
niedriger rdumlicher Auflosung kann mittels Pulsed-wave Tissue Velocity Imaging (PW
TVI) eine Geschwindigkeitsbestimmung in einer bestimmten Region im Myokard durch-
gefiihrt werden. Entgegen steht dem PW TVI das Color Tissue Velocity Imaging (color
TVI), welches durch Registrieren aller aus der Peripherie stammenden Dopplersignale
eine sehr viel hohere raumliche Auflosung erreichen kann. Man erhilt hier eine Informa-
tion liber die Gewebegeschwindigkeit der gesamten Schnittebene. Dies bendtigt aller-
dings mehr Zeit als das Registrieren einzelner Dopplersignale aus bestimmten Regionen,
da die eintreffenden Echos bzw. Dopplersignale weit aus der Peripherie zuriickkehren,
sodass eine niedrigere zeitliche Auflosung als beim PW TVI resultiert. Die Darstellung
des color TVI entsteht durch die farbliche Zuordnung von regionalen Gewebegeschwin-
digkeiten zu den entsprechenden Regionen im dazugehorigen B-Bild. Hierdurch entsteht
ein Gewebegeschwindigkeitsbild. Mittels Time-Trace-Funktion kann nun im color TVI
eine zeitliche Auflosung der Geschwindigkeit an einer im Geschwindigkeitsbild ausge-
wihlten Region of Interest (ROI) erfolgen, welche darauthin graphisch abgebildet wird.
Eine weitere Funktion ist der Curved Anatomical M-Mode (CAMM), welcher es erlaubt
entlang einer selbstgezogenen Linie, z.B. entlang des Endokards, die Geschwindigkeiten
der damit eingeschlossenen Gewebeanteile zu bestimmen (s. Abbildung 1) (Marwick et

al., 2007, S. 4-6).
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Der CAMM ihnelt in seiner Form stark dem in der 2D-STE moglichen endokardialen
bzw. transmyokardialen Tracking, basiert aber im Gegensatz zur 2D-STE auf der oben

beschriebenen Dopplertechnik.

Abbildung 1: Curved Anatomical M-Mode des color TVI (Marwick et al., 2007, S. 6) ©Wiley

Links: Region of Interest des CAMM, welche das Septum, den Apex und die freie Wand miteinschlief3t
Rechts: Graphische Darstellung der Gewebegeschwindigkeiten als farbliche Auflosung der einzelnen
Myokardgeschwindigkeiten

1.2.2 Das Konzept des Strains und der Strainrate — Grundlagen myokardia-
ler Deformations- und Performanceanalyse

Aus den bestimmten Gewebegeschwindigkeiten kann nun indirekt eine Quantifizierung
des myokardialen Displacement, also der Verschiebung des Gewebes wihrend eines
Herzzyklus, erfolgen. Dieses ergibt sich aus dem Integral der Gewebegeschwindigkeit.
Hierzu miissen lediglich der zeitliche Start- und Endpunkt der Analyse festgelegt werden.
Ublicherweise wiire das eine Messung vom Ende der Diastole bis zum Ende der folgen-
den Diastole, sodass man als Ergebnis ein end-systolisches, also maximales, Displace-
ment [mm] des Myokards wihrend eines Herzzykluses erhilt. Die Angabe des Displace-
ments erfolgt in Absolutwerten mit Lingenmal}. Das myokardiale Displacement ist einer

der einfachsten iiber das TDI bestimmbaren Parameter (Marwick et al., 2007, S. 6-7).

Weitere Parameter zur Beschreibung der myokardialen Mechanik bilden die auch im 2D
Speckle Tracking verwendeten Parameter Strain und Strainrate. Anhand des TDI soll nun

das Konzept und die Bedeutung dieser beiden Paramter deutlich gemacht werden.
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Wihrend die Gewebegeschwindigkeit und das Displacement Parameter zur Beschreibung
von Bewegungen sind, bilden Strain und Strainrate Parameter zur Beschreibung von De-
formation und Performance. Deformation liegt per Definitionem erst vor, wenn sich un-
terschiedliche Anteile eines Objektes mit verschiedener Geschwindigkeit bewegen. So
beschreibt der Strain in der eindimensionalen Ebene die Lingenédnderung eines Objektes

im Bezug zur Ausgangslinge L, nach der Formel

mit Epsilon als Symbol fiir den konventionellen Strain. Der Strain ist dimensionslos und
kann als Dezimalzahl oder prozentual angegeben werden. Bei Anwendung dieser Formel
in der zwei- oder dreidimensionalen Ebene stofit dieser ,,Normal Strain® schnell an seine
Grenzen. Aufgrund dessen erfolgt durch die Hinzunahme des sogenannten ,,Shear Strain*
eine Beriicksichtigung des Auslenkungswinkels der Lingeninderung bzw. Deformation
im angewendeten Koordinatensystem. Hierdurch wird eine Bestimmung des Strains in
der zwei- bzw. dreidimensionalen Ebene moglich. Der myokardiale Strain beschreibt also
die Deformation des Herzmuskels in einem festgelegten Bereich (Marwick et al., 2007,

S. 7-8).
Die Strainrate bzw. Performance quantifiziert die Geschwindigkeit bzw. Rate der Defor-
mation, sodass sich aus der ersten Ableitung des Strains € die Formel der Strainrate

_dé -1
g_dt [s71]

ergibt (Marwick et al., 2007, S. 8-9).

Konkrete Anwendungen finden diese Formeln dann im TDI. Hier kann iiber den Gewe-
begeschwindigkeitsgradient, unter Annahme einer linearen Zu- bzw. Abnahme der Ge-
schwindigkeit, die Strainrate ermittelt werden, da diese in diesem Falle dquivalent zum
Gewebegeschwindigkeitsgradienten ist. Uber die Integrierung der berechneten Strainrate
kann dann der Strain bestimmt werden (Marwick et al., 2007, S. 9-11). Die Anwendung
dieser Deformations- bzw. Performanceanalyse erfolgt bei der in der Realitédt vorliegen-
den nicht-linearen Myokardgeschwindigkeit unter Hinzunahme weiterer Formelkompo-

nenten und Korrekturfaktoren, welche sich je nach angewendeter Software unterscheiden.
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1.2.3 Limitationen, Artefakte und Winkelabhingigkeit

Wie jedes Messverfahren hat auch das TDI Fehlerquellen und Limitationen. Es ist ge-
nauso wie andere Ultraschallverfahren ein untersucherabhingiges Verfahren und beein-
flusst von verschiedenen Phidnomenen und Artefakten, wie z.B. dem in Abschnitt 1.2.1
erwihnten Aliasing Phdnomen. Marwick et al. nennt Weitere, wie z.B. das zufillige Wir-
merauschen, welches aus der Bewegung von Ladungstrigern in elektrischen Schaltkrei-
sen (hier des verwendeten Ultraschallgerites) entsteht, oder das Reverberationsartefakt,
welches durch multiple Reflektion der Ultraschallwellen an bestimmten Gewebeschich-
ten entsteht. Dieses Artefakt ist v.a. fiir die Strain- und Strainrateanalyse relevant, da
durch das Artefakt ausgeloste Abweichungen in der der Geschwindigkeits- und Dis-
placementbestimmung weitere sehr viel grolere Abweichungen fiir die Strain- und Strai-
nratebestimmungen bedeuten. Der Effekt dieser Potenzierung ist nocheinmal in Abbil-

dung 2 illustriert (Marwick et al., 2007, S. 11-12).

R

TVI S
Rever- r |
beration . | - l

{ Depth ! Depth

Abbildung 2: Effekt lokaler Reverberationen am mittleren interventrikuldren Septum des Herzens (Mar-
wick et al., 2007, S. 12). ©Wiley

Links: Lokale Reverberation.

Mitte: Abweichung der Gewebegeschwindigkeit durch Reverberation.

Rechts: Aus Abweichung kalkulierte Strainrate.

(TVI, Tissue velocity/ Gewebegeschwindigkeit; SR, Strainrate)

Eine besonders relevante Limitation des Verfahrens ist die Winkelabhiingigkeit des TDI.
Diese bildet zur Speckle Tracking Echokardiographie einen der groflten Unterschiede.
Wie jedes Verfahren, welches auf Dopplermethoden basiert, ist auch das TDI winkelab-
hingig. So darf bei der Gewebegeschwindigkeitsbestimmung der Winkel zwischen der
Ausbreitungsrichtung der Ultraschallwellen und der wahren Gewebegeschwindigkeit
nicht 90° betragen, da die hieraus detektierte Gewebegeschwindigkeit null betragen
wiirde. Einen noch viel groeren Einfluss hat dieser Winkel auf die Deformationsanalyse.
Ahnlich dem Effekt des Reverbationsartefaktes erfolgt hier eine Potenzierung des Fehlers

bei falsch ausgerichtetem Ultraschallkopf. Deshalb ist es fiir die Quantifizierung der
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Deformation besonders relevant die Ultraschallwellenrichtung dem Verlauf des Myo-

kards anzupassen (Marwick et al., 2007, S. 12—13).

Besonders in der fetalen Situation ist eine genaue Darstellung des Herzens durch mater-
nale und nicht zu vermeidende fetale Bewegungen unter Umstidnden schwierig. Hieraus
ergibt sich eine starke Abhéngigkeit der Durchfiihrbarkeit des TDI von der aktuellen
Kindslage und der hieraus resultierenden Darstellbarkeit kardialer Strukturen. Die Prob-
lematik der Winkelabhingigkeit kann durch die Nutzung der 2D-STE umgangen werden
(Enzensberger, Achterberg, Degenhardt, et al., 2017; Enzensberger, Achterberg,
Graupner, et al., 2017; Enzensberger et al., 2019). Dies wird nach Erlduterung des Funk-

tionsprinzip noch einmal in Kapitel 1.3.2 aufgegriffen.

1.3 2D Speckle Tracking Echokardiographie
1.3.1 Das technische Verfahren: 2D Speckle Tracking

1.3.1.1 Technische Grundlagen
Die 2D Speckle Tracking Echokardiographie bildet eine Messmethode, welche eine

Quantifizierung der myokardialen Herzfunktion ermdglichen soll. Bei dieser Methode
werden die Deformations- und Performanceparameter Strain und Strainrate bestimmt.
Die in Kapitel 1.2.2 beschriebenen mathematischen Zusammenhénge zwischen Gewebe-
geschwindigkeit, Displacement, Strain und Strainrate bleiben erhalten. Lediglich die
Messmethode ist eine andere. Die Messung basiert auf der Verfolgung spezifischer Ult-
raschallmuster im Myokard, sogenannter ,,Speckles, iiber einen Herzzyklus hinweg.
Hierzu wird eine Videosequenz der zu messenden Herzkammer benotigt, welche dann an
einer externen Software ausgewertet wird. Es findet also eine Doppler-unabhéngige Off-
linemessung anhand einer im Vorhinein aufgenommenen Videosequenz des kardialen
Vierkammerblicks statt. Hierdurch entféllt v.a. das Problem der Winkelabhédngigkeit und
anderer Doppler-abhingige Artefakte (Abuhamad & Chaoui, 2016, S. 192-195; DeVore
et al., 2016; Enzensberger, Achterberg, Degenhardt, et al., 2017; Enzensberger, Achter-
berg, Graupner, et al., 2017; Enzensberger et al., 2019).

Das Prinzip des 2D Speckle Tracking basiert wie oben beschrieben auf der Verfolgung
sogenannter ,,Speckles®. Diese beschreiben ein spezifisches Ultraschallmuster, welches
einen dazugehorigen Myokardabschnitt im B-Bild représentiert. Speckles sind somit eine

optische Darstellung des akustischen Signals, dem sogenannten Radiofrequenzsignal, des
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dort liegenden Myokards. Auf Basis des Radiofrequenzsignals werden in einem Ultra-
schallbild jedem Gewebeabschnitt Graustufenwerte zugeordnet, wodurch das uns heute
bekannte Ultraschallbild entsteht. Somit zeichnen sich auch Speckles durch eine fiir sie
spezifische Graustufenverteilung im B-Bild aus. Eine Deformation des Myokards fiihrt
also zur Verinderung des Radiofrequenzsignals und somit zur Verdnderung des Graustu-
fenbildes. Hieraus resultiert wiederum eine Verdnderung der Form und Position der
Speckles. Diese Veridnderungen werden dann iiber einen Herzzyklus hinweg im B-Bild
verfolgt. Dieses zweidimensionale Tracking der Speckles kann nun direkt auf Basis des
empfangenen Radiofrequenzsignals oder indirekt als rein optisches Graustufentracking
erfolgen. Das heifit entweder wird die Deformation direkt aus der Verinderung des Ra-
diofrequenzsignals eines Speckles oder indirekt anhand des aus dem Radiofrequenzsig-
nals ermittelten Graustufenwertes eines Speckles bestimmt. All das geschieht im B-Bild-
Modus von Bild zu Bild, was die Bildrate zu einem entscheidenden Einflussfaktor macht.
Eine Deformation des Myokards fiihrt zu einer Verdnderung des Radiofrequenzsignals.
Um Veridnderungen des Radiofrequenzsignals direkt zu detektieren und so ein reibungs-
loses Verfolgen der Speckles zu ermdglichen, miissen diese Veridnderungen moglichst
klein gehalten werden, da ein Wiedererkennen des Speckles sonst nicht méglich ist. Folg-
lich ist eine hohe Bildrate notwendig, um eine qualitativ hochwertige 2D-STE auf Basis
der direkten Messmethode durchzufiihren. Eine indirekte Messung der Deformation iiber
das rein optische Graustufentracking, welches davon ausgeht, dass die Verteilung der
Graustufenwerte wihrend der Myokarddeformation erhalten bleibt und somit nur die Ver-
dnderung der Position der Pixel mit unterschiedlichen Graustufen verfolgt, benétigt hin-
gegen eher mittlere Bildraten um eine Verénderung der Speckles iiberhaupt zu detektieren

(Marwick et al., 2007, S. 17-21).

In den aktuell kommerziell erhéltlichen und auch in dieser Arbeit verwendeten Speckle
Tracking Softwares bestehen weitere softwarespezifische Unterschiede in der Kalkula-
tion der Deformationsparameter. Auf diese wird in Kapitel 3.2.2, sowie in der Diskussion
noch einmal genauer eingegangen. Die hier vorgestellten technischen Grundlagen gelten

aber weiterhin als Basis der aktuell verwendeten Speckle Tracking Software.
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Als Ergebnis der durchgefiihrten Speckleverfolgung kann nun ein Geschwindigkeitsvek-
tor fiir jeden Myokardabschnitt bzw. Speckle in der zu untersuchenden Region of Interest
bestimmt werden, welcher sowohl Richtung als auch Ausmaf3 der Deformation ausdriickt.
So entsteht durch Zuordnung von Geschwindigkeitsvektoren zu den dazugehorigen
Speckles ein dynamisches Vektorfeld fiir die gesamte ROI. Diese im Vektorfeld einge-
gliederte Geschwindigkeitsvektoren konnen wiederum in einzelne Richtungsvektoren
zerlegt werden. Dies ermoglicht eine Deformationsanalyse entlang physiologisch rele-
vanter zueinander senkrechter Achsen. So kann beispielsweise das Vektorfeld in longitu-
dinale und radiale Anteile zerlegt werden (s. Abbildung 3). Auf Basis des bestimmten
Geschwindigkeitsvektors kann dann analog zu Kapitel 1.2.2 der myokardiale Strain bzw.

die myokardiale Strainrate kalkuliert werden (Marwick et al., 2007, S. 22-23).

Abbildung 3: Zerlegung des Geschwindigkeitsvektors eines Speckles in longitudinale (Vi) und radiale
Richtungsvektoren (Vr) (Marwick et al., 2007, S. 23). ©Wiley

Links: Summenvektor eines Speckles, welcher die Gesamtdeformation und — verschiebung des Speckles
beschreibt.

Rechts: Zerlegung des Summenvektors in einzelne Richtungsvektoren, welche die verschiedenen Rich-
tungsanteile der Gesamtdeformation beschreiben.

1.3.1.2 Anwendung und Standard des 2D Speckle Tracking

Unter anderem aufgrund der bereits im vorherigen Kapitel angeschnittenen Problematik
einer hohen Abhingigkeit der Deformationsanalyse von verschiedenen Softwareanbie-
tern (Nagata et al., 2015), erfolgte 2015 eine Standardisierung der 2D Speckle Tracking
Echokardiographie durch die European Society of Cardiology in Form eines gemeinsa-
men Konsensus anerkannter Forscher auf dem Gebiet der Kardiologie. Dieser hatte zum
Ziel, Konventionen und Grundlagen zur Kalkulation physikalischer Groen, wie z.B. der
Strain und die Strainrate, zur Verfiigung zu stellen, um ein standardisiertes Vorgehen und
vor allem eine geringere Anbietervariabilitdt in der Kalkulation von Deformationspara-

metern zu ermdoglichen (Manovel et al., 2010; Mor-Avi et al., 2011; Takigiku et al., 2012;
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Voigt et al., 2015). Diese aus der Erwachsenenkardiologie stammenden Grundlagen fin-
den auch in der fetalen Situation Anwendung und werden im Folgenden genauer nach

Voigt et al. dargestellt.

Am Anfang einer Deformationsanalyse steht die Festlegung des zu messenden
Myokardbereichs. Das Speckle Tracking kann abhéngig von der verwendeten Software
entlang verschiedener kardialer Grenzschichten stattfinden. Man spricht vom endokardi-
alen, transmyokardialen oder epikardialen Tracking (s. Abbildung 4, rechts). Abhingig
von der benutzen Software kann die Bestimmung dieser Grenzen automatisch durch die
Software oder benutzerdefiniert durch den Untersucher erfolgen. Diesem Schritt kommt
eine besondere Bedeutung zu, da die ausgewdhlte Region of Interest maB3geblich iiber das
Ergebnis der Deformationsanalyse entscheidet. Ein unbeabsichtigtes Einschlieen des
Perikards in die Region of Interest fiihrt beispielsweise zu einer Reduktion des Strains,
da hier keine Kontraktion stattfindet (Voigt et al., 2015).

feft region of interest right region of interest

Epicardial bor der

right-apecal
segment

left-apical
segment

right-middle

segment

left-middle
segment right-basal

segment

mid-base

left-basa

segment Myocardial mid-line

right base

left hase

Abbildung 4: Segmentale Gliederung und kardiale Grenzschichten des linken Ventrikels (Voigt et al.,
2015, S.2)

Links: Segmentale Gliederung des linken Ventrikels ausgehend von der linken Basis, iiber den Apex, bis
hin zur rechten Basis.

Rechts: Kardiale Grenzschichten des linken Ventrikels. Von innen nach aulen bestehen folgend Grenz-
schichten: endokardiale Grenzschicht, myokardiale Mittellinie, epikardiale Grenzschicht.

Nach Bestimmung des zu messenden Bereichs konnen dann, wie in Kapitel 1.3.1.1 er-
wihnt, Strain- und Strainratemesswerte durch Zerlegung des oben beschriebenen Vek-
torfelds in Richtungsvektoren entlang bestimmter kardialer Achsen bestimmt werden.
Diese stehen senkrecht zueinander. Hieraus ergibt sich die im 2D Speckle Tracking gin-
gige longitudinale, circumferenzielle und radiale Achse. Entlang dieser Achsen erfolgt
die Bestimmung der Deformation des Herzmuskels durch Verfolgung der Speckles iiber
den Herzzyklus hinweg. Auch die Bestimmung der Rotation und Rotationsrate ist grund-
legend moglich. Im nédchsten Schritt erfolgt eine Zuordnung der nun bestimmten Mess-

werte zu verschiedenen kardialen Segmenten. Diese Segmente sind anatomische
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Einheiten fiir die jeweils mittlere Strain- und Strainratewerte ausgegeben werden. In Ab-
bildung 4 (links) wird diese Einteilung deutlich. Hier ist beispielhaft die segmentale Glie-
derung des Ventrikels im Liangsschnitt dargestellt, welche auch in dieser Studie verwen-
det wird. Diesen Standard zur Einteilung der Ventrikel in einzelne Segmente gibt es neben
dem Lings- auch im Querschnitt (Apikale Achse, Kurze Achse). Die dabei entstehenden
Segmente sind jeweils gleich lang. Den Mittelwert aller segmentalen Strainwerte bezeich-
net man als ,,globalen Strain“. Dieser gilt durch die Kumulation aller segmenteigenen
Strain- bzw. Strainratewerte als am besten reproduzierbar und wird auch in dieser Studie
verwendet. Hierbei ist zu beachten, dass die Kalkulation des globalen Strains nicht immer
unmittelbar aus den einzelnen segmentalen Strainwerten erfolgt. Eine Berechnung unab-
hiingig vom segmentalen Strain ist moglich. Welches Verfahren angewendet wird unter-
scheidet sich von Software zu Software. Die bisher giingige Einteilung des Lingsschnittes
enthielt sechs Segmente. Eine Verwendung hohergradiger Segmentmodelle, beispiels-
weise einem 24-Segmentmodell, ist moglich und findet bei mittlerweile hoherer Repro-
duzierbarkeit des Verfahrens ebenfalls Anwendung (DeVore et al., 2019). Eine Verwen-
dung ungerader Segmentzahlen und nicht gleichlanger Segmente sollte immer angegeben
werden, da ein Kontraktilitdtsgradient des Herzmuskels von apikal nach basal besteht und
so eine unterschiedliche Gewichtung bestimmter Segmente bei der Kalkulation des glo-
balen Strains entstehen wiirde. Eine Angabe in welcher Herzphase (end-systolisch oder

end-diastolisch) der Strain erhoben wurde, ist ebenfalls unverzichtbar (Voigt et al., 2015).

Alternativ zur Angabe der Herzphase (end-systolisch oder end-diastolisch), kann auch
die Angabe der maximalen Deformation wihrend eines Herzzyklus erfolgen. Hierbei
handelt es sich um den sogenannten Peak-Systolic Strain, welcher auch in dieser Arbeit
Anwendung findet (Enzensberger, Achterberg, Degenhardt, et al., 2017; Enzensberger,
Achterberg, Graupner, et al., 2017; Enzensberger et al., 2019).

Fasst man die obigen Erkldrungen zu einzelnen Komponenten der Deformationsanalyse
zusammen, ergibt sich der auch fiir diese Arbeit relevante globale longitudinale endokar-
diale Peak-Systolic Strain (LPSS). Alle in Kapitel 1.3.1.2 beschriebenen Grundprinzipien
lassen sich hierbei auch auf die atriale Messung iibertragen. Die in Abbildung 4 darge-
stellten Prinzipien konnen nicht nur auf den linken bzw. rechten Ventrikel angewandt
werden, sondern erlauben es auch die Deformation des linken und rechten Atriums zu
quantifizieren. Die atriale und ventrikuldre Deformationsanalyse unterscheiden sich le-

diglich in der Position und GroBe der ROI, welche in Kapitel 3.2.2.1. ndher beleuchtet
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wird. Hieraus folgt eine andere Segmenteinteilung des Atriums abhédngig von der ver-
wendeten Messmethode und Software. Die bisher in der Erwachsenenkardiologie fiir den
Vorhof eingesetzten Modelle beinhalten dabei meist andere Segmentanzahlen als die fiir
die Ventrikel eingesetzte Messmethode. Zu beachten ist, dass aufgrund des diinnen atria-
len Myokards bereits in der Erwachsenenkardiologie von einer segmentalen Analyse des
Atriums abgeraten wird (Badano et al., 2018). Eine segmentale Analyse bei einem we-
sentlich kleineren Herzen im prinatalen Zeitfenster scheint also nicht sinnvoll. Hier hat
sich in bisherigen Studien nur der globale longitudinale Peak-Systolic Strain durchgesetzt

(Dahlbick & Gudmundsson, 2015; Steinhard et al., 2018).

1.3.2 TDI vs. STE — Relevanz und Vorteile der STE

Sowohl die STE als auch das TDI sind zur Deformations- und Performanceanalyse des
Herzens geeignet, welche im Falle einer CHD oder anderer kardial relevanter Erkrankun-
gen Zusatzinformationen fiir eine sichere Diagnosestellung und den aktuellen kardiale
Zustand des fetalen Herzens liefern kann. Nichtsdestotrotz bietet das 2D Speckle Tra-

cking Vorteile gegeniiber dem TDI.

Wie schon im Kapitel 1.2.3 beschrieben, ist das TDI genauso wie andere Doppler-abhin-
gige Verfahren winkelabhingig. Diese Abhidngigkeit entsteht aus der Tatsache, dass
Doppler-abhingige Datensitze eindimensional entlang der Schnittebene erhoben werden.
Durch weitere Artefakte, wie z.B. dem Reverberationsartefakt, kann es zu Schwierigkei-
ten in der Datenakquisition und Interpretation kommen, welche nur mit groer Expertise

und Training sicher gehandhabt werden kann (Marwick et al., 2007, S. 17).

Um das Problem der Winkelabhédngigkeit zu l16sen, setzt die STE auf mehrdimensionale
Deformationsanalyse. Wihrend das TDI in der Untersuchung direkt abhéngig von der
Ausrichtung des Ultraschallkopfes ist, kann fiir das 2D-STE eine Deformationsanalyse
problemlos ohne Beeinflussung der Untersuchung durch den Einfallswinkel des Ultra-
schalls erfolgen. Hierbeli ist es zur Durchfithrung der 2D-STE unwichtig in welcher Aus-

richtung das Herz geschallt worden ist (Marwick et al., 2007, S. 12—13).

Mit der 2D-STE ergibt sich ein Verfahren zur myokardialen Funktionsanalyse des fetalen
Herzens, welches auf anderen technischen Grundprinzipien als das TDI beruht. Dies er-
moglicht nicht nur die Erfassung myokardialer Funktion bei einfacher zu erreichenden
Ultraschallbedingungen, sondern erhoht auch die Reproduzierbarkeit bei gleichzeitig ge-

ringerer Untersucherabhingigkeit (Marwick et al., 2007, S. 17).
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2 Ziel der Arbeit
Anwendung fand die 2D-Speckel Tracking Echokardiographie in der Vergangenheit be-

reits bei unterschiedlichsten Pathologien. Hierbei erfolgte eine ventrikuldre Deformati-
onsanalyse bei Feten mit kongenitalen Herzerkrankungen und anderen himodynamisch
relevanten Systemerkrankungen, wie z.B. dem maternalen Gestationsdiabetes (Patey et
al., 2018), dem Feto-fetale Transfusionssyndrom (Rychik et al., 2012) oder der kongeni-
talen Diaphragmahernie (DeKoninck et al., 2014). Zuriickliegende Studien zeigen, dass
ventrikuldre Strainwerte gut messbar und reproduzierbar sind, weshalb sie oft das Zent-
rum aktueller Forschung bilden (Amundsen et al., 2006; Enzensberger, Achterberg, De-
genhardt, et al., 2017; Ishii et al., 2012; Kapusta et al., 2012; Matsui et al., 2011; Younos-
zai et al., 2008). Nichtsdestotrotz unterscheiden sich die Referenzwerte fiir den ventriku-
ldaren Strain der einzelnen Forschungsgruppen immer noch relevant. Vorangegangene Ar-
beiten unserer Arbeitsgruppe konnten bereits unterschiedlichste Einflussfaktoren auf die
2D-STE aufzeigen, welche die Ursache fiir diese Divergenz darstellen konnten (Enzens-
berger, Achterberg, Graupner, et al., 2017; Enzensberger et al., 2019). Neben technischen
Einflussfaktoren sind die Ergebnisse der 2D-STE weiterhin vom physiologischen Rei-
fungsprozess des fetalen Herzen abhiingig, sodass eine physiologische Verdnderung der
myokardialen Deformation und Performance bei steigendem Gestationsalter zu erwarten

ist (Cong et al., 2015; A. Willruth et al., 2011; A. M. Willruth et al., 2011).

Nicht etabliert hingegen sind Daten zur atrialen Deformation des fetalen Herzens, sowie
deren Anderung iiber die Schwangerschaft hinweg. Die Anzahl der Studien im fetalen
Zeitfenster zu diesem Thema ist weiterhin gering (Dahlbdck & Gudmundsson, 2015;
Steinhard et al., 2018). Studien aus der Erwachsenenkardiologie zeigen allerdings die
Messbarkeit und das Potenzial atrialer Strainwerte auf (Koca et al., 2019). Neben der
Fahigkeit der 2D-STE zwischen gesunden und kranken Herzen zu unterscheiden, wird
hier vor allem der potenzielle Nutzen des atrialen Strain als Pradiktor fiir den Erfolg kar-
diochirurgischer Interventionen bei Erwachsenen aufgezeigt (Koca et al., 2019). Eine at-
riale Deformationsanalyse bietet die Moglichkeit die myokardiale Funktion der Vorhofe
zu erfassen. Dariiber hinaus ist es liber eine Beurteilung der myokardialen Funktion der
Vorhofe moglich, zusitzlich indirekte Informationen iiber die Ventrikelfunktion zu erhal-

ten.
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Ziel der Arbeit ist es die Messbarkeit und Reproduzierbarkeit ventrikuldrer und atrialer
Strainwerte zu priifen, sowie den Einfluss potenzieller physiologischer Faktoren wie dem
Schwangerschaftsalter und der fetalen Herzfrequenz zu untersuchen. Diese Arbeit soll
hiermit vor allem den Grundstein weiterer Studien zur Beurteilung der atrialen Funktion

und somit der diastolischen Herzfunktion bei Risikopatienten legen.
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3 Material und Methode

3.1 Studienkollektiv

Im Rahmen des routineméBig durchgefiihrten zweiten oder dritten Trimesterscreenings
wurde bei insgesamt 101 Patientinnen zwischen der 16. und 39. Schwangerschaftswoche
eine fetale Echokardiographie durchgefiihrt. Die in diesem Rahmen erhobenen Videose-
quenzen des Vierkammerblicks stammen aus der Zeit von April 2014 bis Mérz 2016. Die
hier erhobenen Videosequenzen wurden bereits in anderen Studien unserer Arbeitsgruppe
verwendet (Enzensberger, Achterberg, Graupner, et al., 2017). Analog zu diesen Studien
wurden alle Feten aus dieser Studie ausgeschlossen, welche mindestens eines der folgen-
den Merkmale aufwiesen: Strukturelle oder chromosomale Anomalien, Zwillings-
schwangerschaften oder andere Krankheitsumstidnde mit relevantem Effekt auf die fetale
Hiamodynamik wie z.B. Prieklampsie, Frithgeburtlichkeit, fetale Infektionen oder endo-
krinologische Storungen wie z.B. Schilddriisenerkrankungen oder maternaler Diabetes.
Die nachgeburtliche Gesundheit der eingeschlossenen Feten wurde seitens der Kinder-
kardiologen bestitigt. Alle Studienteilnehmer gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie und wurden vollstdndig iiber die Studie aufgeklirt. Ein Ethikvo-

tum der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitit Giefen liegt vor.

3.2 Methodik

3.2.1 Echokardiographie

Die fetale Echokardiographie wurde im Rahmen der routinemifBigen Ultraschalluntersu-
chung gemdll Mutterschaftsrichtlinien von einem erfahrenen Untersucher (Prof. Dr. En-
zensberger) durchgefiihrt. Die Untersuchung erfolgte mit einem Toshiba Aplio 500 Ult-
raschallsystem der Toshiba Medical Systems Corporation (Otawara, Tochigi, Japan) mit
einem 1-5SMHz Schallkopf (PVT 375 BT). Es erfolgte die Erhebung einer Videosequenz
des kardialen Vierkammerblicks. Bei der Untersuchung wurde auf die vollstindige
schallschattenfreie Darstellung des Myokards geachtet, um eine moglichst prizise Strai-
nanalyse zu ermoglichen. Um eine maximal hohe Qualitdt der Videosequenzen zu errei-
chen, wurde die B-Mode Bildtiefe und Sektorweite bestmoglich angepasst. Maternale und
fetale Bewegungen wurden wihrend der Aufnahme vermieden. Es wurden mindestens

drei Herzzyklen in bevorzugt apikalen oder basalen Vierkammerblick aufgenommen. So
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ist mindestens ein Herzzyklus zur Auswertung vollstindig dargestellt. Die entstandene

Videosequenz wurde im DICOM 60fps-Format vom Ultraschallsystem exportiert.

3.2.2 2D Speckle Tracking

3.2.2.1 Strain- und Strainrateanalyse

Die Strain- und Strainrateanalyse wurde mit Hilfe der Offline Speckle Tracking Software
TomTec Image Arena der TomTec Imaging Systems GmbH (Unterschleissheim, Ger-
many) durchgefiihrt. Die Strainanalyse basiert hierbei auf der softwarespezifischen 2D-
CPA Technologie, welche auf hierarchisch organisierten Algorithmen zur Strainbestim-
mung beruht. Hierbei kommen sowohl eindimensionale und zweidimensionale Trackin-
gelemente zum Einsatz. Durchgefiihrt wurden die Analysen von zwei geiibten Untersu-
chern (Markus Meister, Christian Enzensberger). Mittels einer softwareintegrierten M-
Mode Technik wird der fiir die Analyse benotigte Herzzyklus aus der erhobenen Ultra-
schallvideosequenz herausgeschnitten. Die Bestimmung der End-Diastole und End-Sys-
tole erfolgt anhand des Klappenschlusses. Der herausgeschnittene Herzzyklus beginnt
und endet dabei mit dem Ende der Diastole. Ausnahme bildet hier die atriale Strainana-
lyse bei welcher der Clip vom Ende der Systole bis zum Ende der Systole geschnitten
wird. Basierend auf der Herzzykluslinge innerhalb des zur Analyse verwendeten Videos
wird die fetale Herzfrequenz berechnet. Von hier aus ist auf Basis der verwendeten Fra-
merate bzw. Bildrate die Berechnung der Bilder pro Herzzyklus moglich. Der entstandene
geschnittene Videoclip wird nun weiter fiir die Strain- und Strainrateanalyse verwendet.
Nun obliegt es dem Untersucher softwareunterstiitzt die endokardialen Grenzen der zu
analysierenden Herzhohle zu bestimmen. Hierzu setzt der Untersucher jeweils einen Mar-
ker an den jeweiligen Klappenansatz der zur messenden Herzhohle zugehorigen Atri-
oventrikularklappe, sowie in die Spitze der zu messenden Herzhohle. Hieraus ergibt sich
fiir die atriale Deformationsanalyse der Einbezug des Foramen ovale in das sich erge-
bende 2D-STE-Pattern bzw. in die ROI. Hierauf folgend detektiert die Software automa-
tisch, basierend auf dem in der Software verwendeten Algorithmus, die endokardiale
Grenze der zu analysierenden Herzhohle. Endergebnis der Strainanalyse bildet die gra-
phische und numerische Darstellung der globalen longitudinalen Peak-Systolic Strain.
Die in diesem Abschnitt beschriebene Vorgehensweise ist in Abbildung 5 illustriert. Ab-

bildung 6 illustriert die ROI der atrialen Deformationsanalyse.
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Im Falle von Trackingungenauigkeiten steht es dem Untersucher offen Korrekturen an
der von der Software festgelegten Region of Interest vorzunehmen. Der Umgang mit die-
sen Trackingungenauigkeiten, sowie alle Arbeitsschritte sind noch einmal in der zur Dis-
sertation zugehorigen Publikation in einem Video dargestellt (Meister et al., 2020). Auf

Korrekturen wurde, sofern sie nicht unbedingt nétig waren, weitestgehend verzichtet, um
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eine maximale Reproduzierbarkeit und Untersucherunabhingigkeit zu erreichen. Im Falle

einer nicht durchfithrbaren Strainanalyse wird die Ausfallrate berichtet.

013/25 017/0200/417 ms. (0 bpm) ES
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Abbildung 5: Schrittweise Vorgehensweise zur Durchfithrung der Offline-Strainanalyse mittels TomTec
Image Arena

1. Bild: M-Mode basiertes Festlegen der End-Diastole und End-Systole. Der M-Mode wird hierbei durch
den Klappenansatz der Atrioventrikularklappe gelegt.

2. Bild: Festlegen der ROI durch den Untersucher. Hierbei werden die roten Punkte durch den Untersu-
cher an den jeweiligen Klappenansatz, sowie in den Apex der zu analysierenden Herzhohle gesetzt. Die
blauen Punkte dienen den Feinkorrektur bei Trackingungenauigkeiten.
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3. Bild: Automatisch durch die Software durchgefiihrte Strainberechnung mit graphischer und numeri-
scher Darstellung des globalen longitudinalen Peak-Systolic Strain.

{ L/R Flipped } Longitudinaler Strain (Endo) %

Abbildung 6: Ergebnis der atrialen Offline-Strainanalyse mittels TomTec Image Arena
Links: ROI der atrialen Strainanalyse.
Rechts: Graphische Darstellung der Verinderung des LPSS, wihrend eines Herzzyklus.

3.3 Statistische Analyse

Fiir die statistische Analyse wurde die Statistiksoftwares IBM SPSS Statistics Version
25.0 fiir Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) und Stata Version 15.1 fiir Windows
(StataCorp, 2017) benutzt. Die deskriptive Statistik enthilt mit Mittelwert, Standardab-
weichung, Minimum, Maximum, sowie das 95% Konfidenzintervall. Zur Untersuchung
des Zusammenhangs zwischen Gestationssalter (GA) und dem LPSS wurde eine lineare
Regressionsanalyse zwischen dem Regressor X = GA sowie der abhiingigen Variable Y
= LPSS durchgefiihrt. Den Empfehlungen von Alan C. Acock folgend sind standardisierte
Residuen groBer als |[2.58| in weniger als 1% der Beobachtungen als zufillig zu erwarten
und wurden dementsprechend als Ausreiler definiert. Berichtet wird das Model ohne
Ausreifler mit unstandardisiertem Regressionskoeffizient b. Weiterhin erfolgt die Angabe
der jeweiligen Regressionsgleichung zum entsprechenden Regressionsmodell, um den
Vergleich unserer LPSS-Werte mit zukiinftig erhobenen Daten zu ermdglichen. Entspre-
chend Kurmavicius et al. konnen ausgehend von diesen Regressionsgleichungen mittels

folgender Formel Z-Scores fiir eben diesen Vergleich berechnet werden:
Z =(X—-M(GA))/ SD(GA)

Zusitzlich erfolgte ein Vergleich des linearen Regressionsmodells mit einer fraktionalen
Polynominalregression, um das am besten passende Modell fiir die jeweilige Regression

zu bestimmen. Aufgrund einer nicht signifikanten (p > 0,3) Verbesserung des Passgrades
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des nichtlinearen Modells, wurde aus Griinden der Modellsparsamkeit auf eine nichtline-

are Modellierung der Regressionen verzichtet.

Um mogliche Zusammenhiénge zwischen den LPSS Werten der jeweiligen Herzhohlen

zu untersuchen, erfolgte des Weiteren eine Pearson-Korrelation.

Der Einfluss des physiologischen Faktors Herzfrequenz/ -rate (HR) auf die Korrelation
zwischen GA und LPSS wurde beispielshaft am Strainparameter des linken Ventrikels
(LVLPSS) mittels Mediatoranalyse nach dem Modell von Hayes untersucht (Hayes,
2013). Hierbei erfolgt eine Zerlegung des Zusammenhangs zwischen globalen LVLPSS
und GA in Einzeleffekte. Diese Effekte sind der totale Effekt, der indirekte Effekt und
der direkte Effekt. Die Summe des direkten und indirekten Effekts bildet der totale Effekt,
welcher gleichzeitig dem Korrelationskoeffizienten b der linearen Regressionsanalyse
entspricht. Der indirekte Effekt beschreibt den Anteil des Mediators und Einflussfaktors
HR an der Korrelation zwischen dem globalen LVLPSS und dem GA. Der direkte Effekt
ist der nun der iibrig gebliebene Effekt, welcher unter Ausschaltung des Mediators Herz-
frequenz bestehen wiirde. Dem Modell des Autors Hayes folgend, wurde ein Diagramm
zur Illustration der Effektzusammenhinge innerhalb der Mediatoranalyse erstellt (s. Ab-

bildung 7).

Die von Hayes genannten Voraussetzungen, welche besagen, dass X einen Einfluss auf
M und M einen Effekt auf Y hat, scheinen plausible und gegeben. Die Berechnung des
direkten, indirekten und totalen Effektes nach dem Modell M = i; + aX +ey; Y =i, +
c’X + bM + ey ist folglich moglich.

Alle statistischen Tests wurden mit einem Signifikanzniveau von 0.05 durchgefiihrt. Alle

Daten wurden mittels Double Data Entry validiert.
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Zur Evaluierung der Intra- bzw. Interrater-Reliabilitit wurden alle 101 bzw. 20 zuféllig
ausgewihlte Feten zur Berechnung des Intra- bzw. Interclasskorrelationskoeffizient
(ICC; 2-way-random, absolute agreement, interpretation of single measures) gemall Ma-
rija J. NoruSis (Norusis, 2010, S. 428-445) verwendet. Die Durchfiihrung der zweiten
Strainanalyse zur Berechnung des ICC erfolgte hierbei zur Minimierung des Recall-Bias
im Abstand von 8 Wochen. Zum Gewinn weiterer Informationen iiber die Reproduzier-

barkeit der Messtechnik erfolgte eine Bland-Altmann-Analyse.

a)
Total effect
X=GA —— Y = LVLPSS
b) Indirect effect
M = FHR

Direct effect
X =GA _— Y = LVLPSS

Abbildung 7: Einfluss der fetalen Herzfrequenz auf die Korrelation zwischen Gestationsalter und globa-
lem LVLPSS — Darstellung der Effektzusammenhénge nach dem Modell von Hayes (Hayes, 2013).

a) Darstellung des totalen Effekts, welcher den in der linearen Regressionsanalyse festgestellten
Zusammenhang zwischen GA und LVLPSS beschreibt.

b) Zerlegung des totalen Effekts in den direkten und indirekten Effekt. Der indirekte Effekt vermit-
telt hierbei den Anteil der FHR am totalen Effekt. Unter Ausschaltung des Einflusses der FHR
ergibt sich dann der direkte Effekt, welcher den Einfluss aller weiteren Faktoren unter Aus-
schluss der FHR reprisentiert.

(GA, Gestationsalter; LV, linksventrikuldrer; LPSS, globaler longitudinaler Peak-Systolic Strain; FHR,
fetale Herzfrequenz)
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Insgesamt wurden 101 Patientinnen in die Studie eingeschlossen. Das mittlere Gestati-
onsalter lag bei 26 + 5,62 SSW. Alle Patientinnen befanden sich zwischen der 16. und
39. SSW. Die mittlere Herzfrequenz betrug 144 + 11 Schlige pro Minute. Aufgrund einer
nicht vollstindigen Darstellbarkeit des rechten und linken Vorhofs in der Echokardiogra-
phie konnte in 3 Fillen fiir den rechten und in 12 Fillen fiir den linken Vorhof keine
Strain- bzw. Strainrateanalyse durchgefiihrt werden. Hinzu kommt der statistische Aus-
schluss von Patienten mit abweichenden Residuen gemif3 Alan C. Acock, wie in Kapitel
3.3 erklirt. Aufgrund dessen wurden in der Strainanalyse drei Messungen des linken Vor-
hofs und 4 Messungen des rechten Vorhofs statistisch ausgeschlossen. Der festgestellte
Mittelwert des globalen LPSS betrug fiir den linken Ventrikel LVLPSS = - 17,44 £ 229
%, fiir den rechten Ventrikel RVLPSS =-16,89 + 1,72 %, fiir den linken Vorhof LALPSS
=34,09 + 4,17 %, sowie fiir den rechten Vorhof RALPSS = 35,36 + 2,90 %. Die mittlere
LV/RV-Ratio betrug 1,03 + 0,15. Eine detailierte Ubersicht iiber die Ergebnisse der de-

skriptiven statistischen Auswertung bietet Tabelle 1.

GA FHR LVLPSS RVLPSS LALPSS RALPSS LV/RV-

ratio
Total 101 101 101 101 101 101 101
N valid 101 101 101 101 86 94 100
mis- 0 0 0 0 15 7 1
sing
Mittelwert 26.00 143.80 -17.44 -16.89 34.09 35.36 1.03
Standardabwei-  5.62 11.35 2.29 1.72 4.17 2.90 0.15
chung
Minimum 16.29 112 -23.88 -21.38 24.13 30.12 0.76
Maximum 38.57 170 -12.28 -11.21 42.09 42.58 1.41
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95%- Untere 24.89 141.56 -17.90 -17.23 33.20 34.77 1.01
Kon- Grenze
fiden-
. Obere 27.11 146.04 -16.99 -16.55 34.99 35.96 1.06
zinter-

Grenze
vall

Tabelle 1: Deskriptive Statistik iiber das Studienkollektiv mit Anzahl N der eingehenden Patienten, Mit-
telwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum, sowie 95%-Konfidenzintervall.

(GA, Gestationsalter; FHR, fetale Herzfrequenz; LV, linksventrikuldrer; RV, rechtsventrikulérer; LA,
linksatrialer; RA, rechtsatrialer; LPSS, globaler longitudinaler Peak-Systolic Strain; LV/RV-Ratio, links-
und rechtsventrikuldre LPSS-Ratio)

4.2 Lineare Regressionsanalyse

Um eine eventuelle Veridnderung des Strain iiber die Schwangerschaft hinweg zu detek-
tieren, fiihrten wir eine lineare Regressionsanalyse durch. Ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem Regressor X = GA und der abhiingigen Variable Y = LPSS konnte
fiir jede Herzkammer aufgezeigt werden. Bei Betrachtung der verschiedenen dargestell-
ten Korrelationen ist auf das negative Vorzeichen des ventrikuldren LPSS zu achten. Auf-
grund der zum Atrium entgegengesetzten Kontraktionsrichtung erhélt der ventrikuldre
LPSS ein negatives Vorzeichen. Eine genaue Ubersicht iiber die Effektstirken bzw. Re-
gressionskoeffizienten der folgenden Zusammenhinge ist in Tabelle 2 numerisch und in

Abbildung 8 graphisch dargestellt.

Die lineare Regressionsanalyse zeigte eine positive Korrelation zwischen dem GA und
dem globalen LVLPSS (b = 0,08, p < 0,05), sowie dem globalen RVLPSS (b = 0,10, p <
0,05) auf. Fiir den Parameter LPSS bedeutet das eine absolute Steigerung des Strain um
1,68% fiir den linken und um 2,1% fiir den rechten Ventrikel zwischen der 17. und 38.
Schwangerschaftswoche. Eine negative Korrelation konnte hingegen fiir den Zusammen-
hang zwischen GA und LA- (b =-0,26, p < 0,05) bzw. RALPSS (b = -0,14, p < 0,05)
nachgewiesen werden. Dies bedeutet eine absolute Abnahme des globalen LALPSS um
5,46% und des globalen RALPSS um 2,94% zwischen der 17. Und 38. Schwangerschafts-
woche. Die zugehdrigen Regressionsgeraden sind in Abbildung 8 dargestellt. Weiterhin
wurden die den jeweiligen Korrelationen zugehdrigen Regressionsgleichungen in Tabelle
2 angegeben. Diese dienen der Kalkulation des Z-Scores zum direkten Vergleich eines in
Zukunft gemessenen Strainwertes mit den in dieser Arbeit bestimmten Strainwerten. Fiir
einen klinisch relevanteren Blick auf die Regressionen wurden vom Gestationsalter ab-
hingige marginale Mittelwerte fiir die 20., 26., 32. Und 38. Schwangerschaftswoche ab-
geleitet. Die Ergebnisse werden in Tabelle 3 dargestellt.

24



Ergebnisse

'z
‘T i w
T
©
2
T
£ &
o | @
A g=
= z
o«
T e
1
@ | @
Tt Tt
17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 3334 35 36 37 38 39 1718 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39
Gestationsalter [Wochen] Gestationsalter [Wochen]
B %
o | © |
o) o)
£3 £3
0 0
8 i
) —
S -
= < |
o« o
@ | @ |
“ N SN
17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39
Gestationsalter [Wochen] Gestationsalter [Wochen]

Abbildung 8: Lineare Zusammenhinge zwischen dem Gestationsalter in Wochen und dem globalen
LPSS der jeweiligen Herzhohle. Die zugehorige Regressionsgleichungen sind in Tabelle 2 dargestellt.
(LV, linksventrikuldrer; RV, rechtsventrikuldrer; LA, linksatrialer; RA, rechtsatrialer; LPSS, globaler
longitudinaler Peak-Systolic Strain)

LVLPSS

RVLPSS

LALPSS

RALPSS

Regressionsgleichungen
M(GA)=-19,618317+0.083628*GA(W)

SD(GA)=2.246169

M(GA)=-19,672545+0.106851*GA(W)
SD(GA)=1.61462281
M(GA)=40.865495-0.262013*GA(W)
SD(GA)=-11.334207+1.072556*GA(W)-0.017863*GA(W)
M(GA)=39.066751-0.142695*GA(W)

SD(GA)=4.482349-0.067521*GA(W)

Tabelle 2: Regressionsgleichungen zu der jeweiligen Korrelation zwischen Gestationsalter und globalem
LPSS. Diese erlauben die Kalkulation des Z-Scores zum direkten Vergleich eines beliebigen Messwertes
mit den hier ermittelten Strainwerten. Die Kalkulation erfolgt mit der in Kapitel 3.3 beschriebenen For-

mel.

(M(GA); Mittelwert des LPSS zur jeweils vorliegenden Schwangerschaftswoche; GA(W), Schwanger-
schaftsalter des Vergleichspatienten; SD(GA), Standardabweichung des LPSS zur jeweils vorliegenden
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Schwangerschaftswoche; LV, linksventrikuldrer; RV, rechtsventrikulédrer; LA, linksatrialer; RA,
rechtsatrialer; LPSS, globaler longitudinaler Peak-Systolic Strain)

LVLPSS [%]

RVLPSS [%]

LALPSS [%]

RALPSS [%]

GA [Wochen] Marginaler Mittelwert [%0] 95 %-Konfidenzintervall [ %]

Lower Bound = Upper Bound

20. -17.95 -18.6 -17.29
26. -17.44 -17.89 -16
32. -16.94 -17.6 -16.29
38. -16.44 -17.5 -15.39
20. -17.54 -18.01 -17.07
26. -16.89 -17.21 -16.57
32. -16.25 -16.72 -15.78
38. -15.61 -16.37 -14.85
20. 35.63 34.42 36.83
26. 34.05 33.21 34.89
32. 32.48 31.25 33.72
38. 30.91 28.93 32.88
20. 36.21 35.37 37.05
26. 35.36 34.78 35.93
32. 34.5 33.65 35.35
38. 33.64 32.27 35.01

Tabelle 3: Darstellung Schwangerschaftsabhéngiger Strainwerte. Marginale Mittelwerte des globalen
LPSS der jeweilig gemessenen Herzhohle fiir die 20., 26., 32. und 38. Schwangerschaftswoche mit 95%-

Konfidenzintervall.

(GA, Gestationsalter; LV, linksventrikuldrer; RV, rechtsventrikuldrer; LA, linksatrialer; RA, rechtsatria-
ler; LPSS, globaler longitudinaler Peak-Systolic Strain)

Signifikante Korrelationen zwischen den jeweiligen Parameter LV-, RV-, LA- und

RALPSS bestanden nicht.

4.3 Mediatoranalyse

Wie in Kapitel 3.3 erklirt, kann der Zusammenhang zwischen den Parametern LPSS und

GA durch eine Mediatoranalyse in verschiedene Effekte zerlegt werden um den Anteil
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des Mediators M = HR am totalen Effekt zu ermitteln. Der Korrelationskoeffizient b und
somit der totale Effekt betrug hierbei 0,08. Dieser totale Effekt setzt sich aus einem di-
rekten und indirekten Effekt zusammen. Der indirekte Effekt beschreibt hierbei dann den
Anteil des Einflussfaktors HR am Gesamtzusammenhang bzw. totalen Effekt zwischen
dem globalen LPSS und dem GA. Es ergab sich ein direkter Effekt von 0,11 und ein
indirekter Effekt von -0,03. Die Ergebnisse sind noch einmal in Tabelle 4 numerisch mit
den zugehorigen 95% Konfidenzintervallen dargestellt. Die zu den Effekten zugehdrigen
Konfidenzintervalle beinhalten hierbei nicht null, weshalb die Effekte als signifikant an-
gesehen werden konnen. Die hieraus entstehenden Zusammenhénge sind schematisch in
Abbildung 7 illustriert. Hieraus ergibt sich, dass unter Ausschaltung des Mediators bzw.
Einflussfaktors M = HR der Zusammenhang zwischen den Parametern LVLPSS und GA
starker werden wiirde (b = 0.11). Dies ergibt sich aus dem durch die HR vermittelten
indirekten Effekt. Die Herzfrequenz selbst ist nach Ergebnissen der Mediatoranalyse po-
sitiv mit dem LVLPSS und negativ mit dem GA korreliert. Hierbei ist das negative Vor-
zeichen des LVLPSS zu beachten. Ein steigendes GA fiihrt zu einer abfallenden fetalen
HR, was wiederum zu starker fallenden LVLPSS Werten fiihrt (b = -0,03). In Absolut-
werten wiirde unter Ausschaltung des indirekten Effektes der HR der LVLPSS statt um
1,68% um 2,31% zwischen der 17. und 38. Schwangerschaftswoche steigen, da ein stér-

kerer direkter Effekt (b = 0,11) unabhingig von der HR vorliegen wiirde.

Effektstirke als Koeffizient 95 % -Konfidenzintervall

Untere Grenze Obere Grenze

Totaler Effekt 0.084 0.0116 0.1557
Direkter Effekt 0.110 0.0323 0.1867
Indirekter Effekt -0.030 -0.0578 -0.001

Tabelle 4: Numerische Darstellung des totalen, direkten und indirekten Effektes innerhalb des Zusam-
menhangs zwischen dem GA und dem LVLPSS mit dazugehorigen 95%-Konfidenzintervallen.
(LVLPSS, linksventrikulérer globaler longitudinaler Peak-Systolic Strain; GA, Gestationsalter)

4.4 Intra- und Interobserverreliabilitat

Der ICC der Intrarater-Reliabilitit lag fiir die Messwerte jeder Herzhohle iiber 0,9. Der
ICC der Interrater-Reliabilitét lag fiir die Parameter LV- und RVLPSS bei tiber 0,9 und
fiir die Parameter LA- und RALPSS bei iiber 0,86. Eine detaillierte Ubersicht bietet Ta-
belle 5.
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Intraraterreliabilitit Interraterreliabilitéit

Index ICC 95%-Kon- ICC 95%-Kon-
fidenzintervall fidenzintervall
Mini- = Maxi- Mini- = Maxi-
mum = mum mum = mum

LVLPSS 096 094 097 093 083 097

RVLPSS 093 090 095 0.91 0.80 | 0.96

LALPSS 097 095 0.98 0.86 0.69 0.94

RALPSS 094 092  0.96 0.88 0.71 0.95

Tabelle 5: Numerische Darstellung des ICC der Intra- und Interobserverreliabilitit fiir den globalen
LPSS aller Herzhdhlen mit 95%-Konfidenzintervall.

(ICC, Intraclass correlation coefficient; ; LV, linksventrikuldrer; RV, rechtsventrikulérer; LA, linksatria-
ler; RA, rechtsatrialer; LPSS, globaler longitudinaler Peak-Systolic Strain)

Fiir weitere Informationen wurde in Tabelle 6, sowie Abbildung 9 und 10, die Ergebnisse
der Bland-Altmannanalyse mit den zugehdrigen Limits of Agreement dargestellt. Der
Bias der Intraobserver-Reliabilitit lag fiir den LV- und RVLPSS bei -0,06 und 0,03. Fiir
die Parameter LA- und RALPSS lag dieser bei 0,23 und 0,21. Der Bias der Interobserver-
Reliabilitit lag fiir die Parameter LV-, RV-, LA- und RALPSS bei -0,14, -0,11, 0,24 und
-0,11.

Intraobserverreliabilitit Interobserverreliabilitit

Bias ULoA OLoA Bias ULoA OLoA
LVLPSS  -0.06 -1.36 1.23 -0.14 -1.24 0.96
RVLPSS  0.03 -1.27 1.34 -0.11 -1.39 1.18
LALPSS  0.23 2.1 2.57 0.24 -3.01 3.48
RALPSS 0.21 -2.27 2.69 -0.11 -2.75 2.53

Tabelle 6: Numerische Darstellung der Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse mit Bias und 95%-Kon-
fidenzintervall als Limit of Agreement.

(ULoA, Unteres Limit of Agreement; OLoA, Oberes Limit of Agreement; LV, linksventrikuldrer;
RVrechtsventrikulédrer; LA, linksatrialer; RA, rechtsatrialer; LPSS, globaler longitudinaler Peak-Systolic
Strain)
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der Interobserverreliabilitit mittels Bland-Altman-Plots mit Bias
und dazugehorigem 95%-Konfidenzintervall (Gestrichelte horizontale Linien), sowie zugehoriger Regres-
sionsgerade der Messwerte mit 95%-Konfidenzintervall (durchgezogene grau Linien).
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Abbildung 9: Graphische Darstellung der Intraobserverreliabilitdt mittels Bland-Altman-Plots mit Bias und da-
zugehorigem 95%-Konfidenzintervall (Gestrichelte horizontale Linien), sowie zugehoriger Regressionsgerade
der Messwerte mit 95%-Konfidenzintervall (durchgezogene grau Linien).
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4.5 Durchfiihrung der atrialen Deformationsanalyse bei Feten mit
kardialer Risikokonstellation

Zur Demonstration potenzieller Einsatzgebiete der atrialen Deformationsanalyse fiihrten

wir beispielhaft eine atriale Strainanalyse bei einem fetalen Herz mit Pulmonalatresie mit

intaktem Ventrikelseptum (PAIVS) durch. Hier zeigte sich ein RALPSS von 20,65%. Die

Darstellung des verwendeten 2D-STE-Pattern zur Analyse der atrialen ROI, sowie der

zeitlichen Auflosung des atrialen RALPSS, ist in Abbildung 11 zu erkennen.

004/26 018/0053/458 ms. (135 bpm)

Longitudinaler Strain (Endo) %

Abbildung 11: 2D-STE eines Feten mit PAIVS.

Links: 2D-STE-Pattern des rechten Vorhofs bei deutlich vergroBertem rechten Ventrikel.

Rechts: RALPSS-Verdnderung wihrend eines Herzzykluses.

(PAIVS, Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum; RALPSS, rechtsatrialer globaler longitudinaler
Peak-Systolic Strain)
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5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Durchfiihrbarkeit und Reproduzierbarkeit der ventrikulédren
und atrialen Strainanalyse im kardialen Vierkammerblick zu testen, sowie den Einfluss
physiologischer Faktoren, wie dem GA und der fetalen HR, auf eben diese zu untersu-
chen. Der Fokus dieser Arbeit lag hierbei vor allem auf der atrialen Deformationsanalyse,
welche nach aktuellem Forschungsstand mit der hier verwendeten Methodik noch nie im

prinatalen Zeitfenster durchgefiihrt worden ist.

Vor allem die ventrikuldre Deformationsanalyse wird nach aktuellem Forschungsstand
sowohl bei gesunden Feten als auch bei perinatalmedizinischen Pathologien oft durchge-
fiihrt. Dabei sind Ergebnisse mit akzeptabler bis hoher Reproduzierbarkeit berichtet wor-
den (Amundsen et al., 2006; Crispi et al., 2012; Enzensberger, Achterberg, Degenhardt,
et al., 2017; Enzensberger, Achterberg, Graupner, et al., 2017; Enzensberger et al., 2019;
Ishii et al., 2012; Kapusta et al., 2012; Matsui et al., 2011; Younoszai et al., 2008). Nichts-
destotrotz zeigen Ergebnisse unterschiedlicher Arbeitsgruppen verschiedene und teil-
weise differierende Referenzwerte fiir den links- und rechtsventrikulidren globalen lon-
gitudinalen Strain. Tabelle 7 und 8 fassen die aktuellen Referenzwerte verschiedener Ar-

beitsgruppen zusammen.

Autor Anzahl GA Ultrasound LYV Strain- SD

Patienten [Woche] System werte [ %]

(Patey et al., 2017) 108 39+1.5 Toshiba -11.0 4.0
(Ishii et al., 2012) 81 19-42 Siemens -15.2 2.7
(Miranda et al., 2017) 12 19-33 Toshiba -16.7 NR
(Enzensberger, Achter- 101 17-39 Toshiba -17.5 NR

berg, Graupner, et al.,

2017)

(Barker et al., 2009) 33 17-38 Siemens -17.7 6.4
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(Crispi et al., 2014) 37 32 GE -18.2 44
(Germanakis et al., 2012) 144 14-39 Siemens -21.9 3.7
(DeVore et al., 2018) 200 20-40 GE -22.9 35
(Kapusta et al., 2013) 44 30-34 GE -24.7 4.8
(Kapusta et al., 2012) 78 20-24 GE -24.9 4.6
(Di Salvo et al., 2008) 100 20-32 GE -25.0 4.0
(A. Willruth et al., 2011) 150 13-39  Siemens -27.9 10.5

Tabelle 7: Bisher publizierte globale LPSS-Werte fiir den linken Ventrikel.
(GA, Gestationsalter; LV, linksventrikuldre; SD, Standardabweichung; NR, nicht berichtet)

Autor Anzahl GA Ultrasound @ RYV Strain SD
Patienten = (Woche) System Values [ %]

(Patey et al., 2017) 108 39+1.5 Toshiba -11.5 3.8
(Miranda et al., 2017) 12 19-33 Toshiba -13.4 NR
(Ishii et al., 2012) 81 19-42 Siemens -16.0 3.3
(Enzensberger, Achterberg, 101 17-39 Toshiba -16.5 NR
Graupner, et al., 2017)

(Crispi et al., 2014) 37 32 GE -17.3 4.5
(Barker et al., 2009) 33 17-38 Siemens -17.4 6.3
(Germanakis et al., 2012) 144 14-39 Siemens -22.0 3.7
(DeVore et al., 2018) 200 20-40 GE -22.7 4.1
(Kapusta et al., 2013) 44 30-34 GE -23.2 39
(Di Salvo et al., 2008) 100 20-32 GE -24.0 4.0
(Kapusta et al., 2012) 78 20-24 GE 254 NR
(A. M. Willruth et al., 2011) 150 13-39 Siemens -359 11.2

Tabelle 8: Bisher publizierte globale LPSS-Werte fiir den rechten Ventrikel.
(GA, Gestationsalter; RV, rechtsventrikuldre; SD, Standardabweichung; NR, nicht berichtet)
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Es wird deutlich, dass die hier aufgezeigten Werte fiir den LVLPSS einen Bereich von -
11,0 % bis -27,9 % und fiir den RVLPSS einen Bereich von -11,5 % bis — 35,9 % abde-
cken. Die ventrikuldren Mittelwerte fiir den globalen LPSS (LVLPSS: -17.,44%;
RVLPSS: -16,89%) dieser Arbeit decken sich nahezu mit den vorherigen Werten unserer
Arbeitsgruppe. Dennoch scheint ein groBer Unterschied zwischen einzelnen Arbeitsgrup-
pen zu bestehen. In der eigenen Arbeitsgruppe konnten in vorherigen Publikationen be-
reits verschiedene Faktoren wie die Variabilitét in der Erhebung der benétigten Videose-
quenz als mogliche Ursache fiir diese divergenten Referenzwerte identifiziert werden.
Neben der fiir eine Ultraschalluntersuchung bekannten Untersucherabhéngigkeit sind vor
allem technische Faktoren wie die optimale temporale Auflosung und die Verwendung
unterschiedlicher Ultraschallsysteme, welche verschiedene technische Moglichkeiten zur
Bildoptimierung bieten, wichtige einflussnehmende Faktoren bei der Bilderhebung (En-
zensberger, Achterberg, Degenhardt, et al., 2017; Enzensberger, Achterberg, Graupner,
et al., 2017; Enzensberger et al., 2019). Doch auch eine immer noch bestehende Anbie-
tervariabilitidt in den technischen Grundlagen der fiir die Analyse benétigten Software,
sowie eine nicht einheitliche Methodik bei der Durchfithrung der dann via 2D-STE vor-
zunehmenden Strainanalyse scheint ursichlich fiir die oben beschriebene Divergenz (Na-
gata et al., 2015). Insgesamt bewegen sich die erhobenen Daten dieser Arbeit aber in
einem plausiblen Bereich und konnen bei Betrachtung des ICC und der zugehdrigen
Bland-Altman Plots mit hoher Reliabilitdt bzw. Reproduzierbarkeit berichtet werden.
Eine Standardisierung der 2D-STE wurde in einem gemeinsamen Konsensus der Euro-
pean Society of Cardiology fiir die Erwachsenenkardiologie zusammengefasst (Voigt et
al., 2015). Jedoch scheint eine detailliertere Standardisierung der fetalen 2D-STE sinn-
voll. Diese sollte v.a. technische Anforderungen an die fetale Echokardiographie, wie z.B.
die benotigte Bildrate, spezifizieren, da diese sich maf3geblich von der Erwachsenenecho-

kardiographie unterscheiden.

Gerade fiir die atriale Deformationsanalyse scheinen diese technischen und methodischen
Herausforderungen noch viel wichtiger zu sein. Als Folge einer in der sonographischen
Untersuchung nicht vollstidndig darstellbaren Herzkammer mussten fiir die atriale Strai-
nanalyse 12 (11,9%) Fille fiir den linken und 3 (3%) fiir den rechten Vorhof ausgeschlos-
sen werden. Weitere Anpassungen der Darstellung des kardialen Vierkammerblicks im
B-Bild im Hinblick auf eine addquate Darstellung des jeweiligen Vorhofs scheinen notig

zu sein. Weiterhin sollte auf die Maximierung der Auflosung zur vollstindigen
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Darstellung des diinnen atrialen Myokards besonders Wert gelegt werden, damit eine at-
riale Strainanalyse liberhaupt erst moglich ist. Die Anwendung der 2D-STE, v.a. der at-
rialen 2D-STE, scheint also zum aktuellen Zeitpunkt nicht aulerhalb eines préinataldiag-
nostischen Zentrums mit in dieser Methodik geiibten Untersuchern moglich zu sein. Trotz
der oben beschriebenen Herausforderungen konnten in dieser Arbeit erstmals eine atriale
Strainanalyse mit der in der Methodik beschriebenen Vorgehensweise durchgefiihrt wer-
den. Die erhobenen atrialen Strainwerte konnen mit im Vergleich zur aktuellen Literatur
hohen Reproduzierbarkeiten berichtet werden (Dahlbiack & Gudmundsson, 2015; Stein-
hard et al., 2018). Die Besonderheiten in unserer Vorgehensweise sollen deshalb im Fol-

genden noch einmal hervorgehoben werden.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt scheint nur die Arbeitsgruppe Dahlbéck et al. eine atriale 2D-
STE durchgefiihrt zu haben. Die Autoren erhoben einen linksatrialenglobalen longitudi-
nalen Strain von 23,2 + 13,1% und einen rechtsatrialen globalen longitudinalen Strain
von 33,6 + 19,7% (Dahlbick & Gudmundsson, 2015). Hierbei verwendeten sie ein im
Vergleich zu dieser Arbeit abweichendes Speckle Tracking Pattern, welches das interatri-
ale Septum aus der Strainanalyse ausschloss. Die Messwerte von Dahlbiéck et al. lassen
bei genauer Betrachtung eine hohe Variabilitit und niedrige ICC-Werte von 0,51 fiir das
LA und 0,31 fiir das RA erkennen. Auch erkennbar werden von dieser Arbeit abwei-
chende mittlere LALPSS-Werte von 23,2% (Dahlbick & Gudmundsson, 2015). Grund
hierfiir kann die Anwendung eines anderen Speckle Tracking Pattern sein. Durch die Ver-
wendung der Klappenebene als Ausgangspunkt bzw. Orientierung bei der atrialen Strai-
nanalyse konnte wie erwiinscht eine leichtere Durchfiihrbarkeit, der in Kapitel 3.2.2.1
beschriebenen Vorgehensweise, bewirkt werden. Vorbild hierfiir waren Studien aus der
Erwachsenenkardiologie, welche akzeptable bis gute Reproduzierbarkeiten der atrialen
Strainanalyse berichten (Koca et al., 2019). Ein Ausschluss des interatrialen Septums aus
der Strainanalyse, wie von Dahlbéck et al. durchgefiihrt, erschwert eine klare Definition
der Region of Interest, was wiederum die hohe Variabilitit und niedrige ICC-Werte er-

klaren konnte.

Jedoch birgt die von uns angewandte Vorgehensweise auch Limitationen. Durch Einbe-
zug des im fetalen Zustand noch gedffneten Foramen ovale ist eine Unterschitzung des
LA- bzw. RALPSS in der atrialen 2D-STE moglich. Der hier durch Klappenbewegung
betroffene Bereich konnte die segmentale Strainanalyse und damit auch den globalen

LPSS maBgeblich beeinflussen. Grundsitzlich gehen wir hier von einer moglichen
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Unterschitzung des globalen LPSS aus, da der Bereich der Klappe im gedffneten Zustand
nicht getrackt werden kann, der segmentale LPSS in diesem Bereich also besonders klein
sein miisste. Die Hypothese gilt es in weiteren Studien zu iiberpriifen. Die mogliche An-
derung des globalen LPSS wurde fiir die im obigen Absatz beschriebene Messmethodik
in Kauf genommen, da hierbei die Klappenansitze als klare Orientierungspunkte bei der
Durchfiihrung der Strainanalyse dienen. Hiermit soll eine bessere Reproduzierbarkeit der
Methodik im Vergleich zum Vorgehen der Arbeitsgruppe um Dahlbick et al. erreicht
werden, welche lediglich die Deformation der freien Wand des Atriums analysierten.
Weiterhin sollte beachtet werden, dass die Durchfiihrung einer atrialen 2D-STE im kar-
dialen Vierkammerblick hochstwahrscheinlich nicht das wahre Deformationsvermodgen
der Vorhofe quantifizieren kann, da der maximale Durchmesser des fetalen Atriums nicht
im 4CV dargestellt werden kann. Jedoch ist gerade der 4CV ein gingiger und obligat
durchzufiihrender Teil des Ultraschallscreenings in der Schwangerschaft (,,Mutter-
schafts-Richtlinien®, 2020) und somit wahrscheinlich am besten geeignet, um die 2D-
STE in die klinische Routine zu implementieren. Die Durchfithrung der atrialen Strai-

nanalyse im 4CV bildet hierbei eine der Grundideen dieser Arbeit.

Abgesehen von diesen grundlegenden Limitationen sollen an dieser Stelle weitere tech-
nische Limitationen aufgefiihrt werden, welche sowohl die atriale als auch die ventriku-
lare Deformationsanalyse betreffen. Um eine atriale Strainanalyse iiberhaupt moglich zu
machen, war die Verwendung eines 2D-STE Softwarepaketes, welche fiir die Erwach-
senenkardiologie entwickelt worden ist, notig. Eine Anwendung an fetalen Herzen sei
nach Riicksprache mit der vertreibenden Firma problemlos moglich. Des Weiteren stellt
die Bildrate einen zentralen Diskussionspunkt in der aktuellen Forschung dar. Dabei ar-
beiten verschiedene Arbeitsgruppen mit unterschiedlichen Bildraten fiir die in der 2D-
STE verwendeten Videosequenz. Der Einfluss der Bildrate auf die Strainanalyse wurde
von mehreren Arbeitsgruppen nachgewiesen (Enzensberger, Achterberg, Graupner, et al.,
2017; Enzensberger et al., 2019; Matsui et al., 2011). De Vore et al. empfehlen hierbei
eine Bildrate von mindestens 80 fps, was wiederum in einer temporalen Auflosung von
40 fpc resultiert (DeVore et al., 2016). Ein Konsensus iiber die optimale Bildrate ist al-
lerdings immer noch ausstehend. Die hier verwendete Bildrate von 60 fps konnte zu einer
Unterschitzung des globalen LPSS fiihren (Crispi et al., 2012). Die Hohe der Bildrate hat
hierbei vor allem einen Einfluss auf die genaue Bestimmung der End-Systole bzw. End-

Diastole. Jedoch ist hierbei anzumerken, dass ein detailliertes Wissen iiber die in der
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Firmensoftware verwendeten technischen Grundlagen nétig sein miisste, um eine adi-
quate Festlegung der optimalen Bildrate zu erméglichen. Wie in Kapitel 1.3.1.1 erklért,
ist die Art des Speckle Trackings, also die Verwendung von Grayscale-STE bzw. Radio-
frequency-STE, ebenfalls entscheidend fiir eine Festlegung der Bildrate. Hieriiber wird
in aktuellen Studien nichts berichtet, was hochstwahrscheinlich an einer bestehenden An-
bietervariabilitit und fehlenden Transparenz liber die verwendeten Grundalgorithmen der
jeweiligen Software liegt. Zur optimalen Beurteilung physiologischer Zusammenhinge,
wie es in dieser Arbeit geschehen ist, sollte die gleiche Bildrate fiir alle Videoclips ver-
wendet werden. Unsere Arbeitsgruppe verwendete durchgehend 60 fps. Die Festlegung
einer mindestens bendtigten Bildrate scheint aus unserer Perspektive nicht sinnvoll, da
die Mindestbildrate, ab welcher kein Einfluss mehr iiber die Bildrate auf die Strainanalyse
besteht, weiterhin nicht bekannt ist. Um physiologische und pathophysiologische Ein-
flussfaktoren als optimal beurteilen zu konnen, scheint die Verwendung der exakt glei-
chen Bildrate in jeder Videosequenz sinnvoll. Ein moglicher Bias durch den Einflussfak-

tor Bildrate wird hiermit umgangen.

Bei Betrachtung des physiologischen Einflussfaktors GA konnte ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen den Parametern LPSS einer jeden Herzhohle und dem GA aufzeigt
werden. Wie bereits in Kapitel 4.2 erkléart, tragen hierbei der atriale und ventrikulére glo-
bale LPSS unterschiedliche Vorzeichen. Zur Interpretation der Ergebnisse ist eine Abso-
lutwertbetrachtung der Strainwerte durchzufiihren. Die Absolutwerte des LPSS spiegeln
hierbei dann das Ausmal} der myokardialen Deformation unabhiingig von der Kontrakti-
onsrichtung wider. Die durch die lineare Regression aufgezeigte negative Korrelation der
Parameter LVLPSS und RVLPSS, sowie die positive Korrelation der Parameter LALPSS
und RALPSS, ist also als Abnahme der myokardialen Deformation fiir alle Herzhohlen
zwischen der 17. und 38. Schwangerschaftswoche zu interpretieren. Dieses Ergebnis
deckt sich mit Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen. Willruth et al. erklért diese Be-
obachtung mit der Verdnderung der kardialen Nachlast des Fetus wéhrend der Schwan-
gerschaft (A. M. Willruth et al., 2011). Eine Abnahme der Nachlast wird hier als ein
Faktor aufgefiihrt, welcher zu einer Abnahme der kardialen Deformation fiihrt. Ursédch-
lich fiir die Abnahme der Nachlast sind Anderungen im plazentaren Widerstand wihrend
der Schwangerschaft (Gardiner, 2005; Kiserud & Acharya, 2004; A. M. Willruth et al.,
2011). Die Abnahme der myokardialen Deformation konnte auch mittels anderer Unter-

suchungsverfahren nachgewiesen werden. So konnte auch Elmstedt et al. mit Hilfe der
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Gewebedopplertechnik zu dhnlichen Ergebnissen kommen und fiihrt andere mogliche Ur-
sachen fiir den oben beschriebenen Zusammenhang auf, welche auf Verdnderungen im
fetalen Troponinsystem beruhen (Elmstedt et al., 2012). Als weiterer zu gewichtender
Faktor ist aus der Perspektive unserer Arbeitsgruppe die zugrunde liegende kardiale Ge-
ometrie zu beachten. Modelliert man die Herzhohle als Annidherung kugelformig, wiirde

nach der allgemeinen Formel
V==
Tl

eine groere Herzhohle bei gleicher Radiusverkleinerung mehr absolutes Blutvolumen
auswerfen konnen als eine kleinere Herzhohle. Eine Abnahme der Deformation wéhrend
der Schwangerschaft ohne gleichzeitigen Verlust von kardialem Auswurf ist bei gleich-
zeitiger Zunahme des kardialen Volumens wihrend der Schwangerschaft unter Annahme
eines kugelformigen Modells fiir das Herzhohlenvolumen also grundsitzlich moglich.
Eine exakte Kalkulation des ventrikuldren und atrialen Volumens ist mittels Kugelmodell
nicht umsetzbar. Eine Annidherung v.a. des atrialen Volumens ist allerdings moglich. Eine
genaue Kalkulation des Herzhohlenvolumens ist mittels 4D-B-Bildsonographie moglich.
Messing et al. und Hamill et al. zeigen die kardialen Verinderungen im Volumen und der
Ejektionsfraktion von fetalen Ventrikeln wéhrend der Schwangerschaft (Hamill et al.,
2011; Messing et al., 2007). Hier wurde eine nahezu gleichbleibende bis sinkende Ejek-
tionsfraktion wihrend der Schwangerschaft beobachtet, was die obige Hypothese im Zu-
sammenhang mit der in dieser Arbeit festgestellten Abnahme der ventrikuldren und atri-
alen Deformation wéhrend der Schwangerschaft unterstiitzen wiirde. Diese Hypothese

gilt es in weiteren Studien zu untersuchen.

Um weitere potenziell bestehende Einflussfaktoren zu identifizieren wurde exemplarisch
der Einfluss der HR auf den Zusammenhang zwischen GA und LVLPSS mittels Medi-
atoranalyse untersucht. Hierbei konnte ein signifikanter negativer indirekter Effekt der
fetalen HR auf eben diesen Zusammenhang nachgewiesen werden. Ohne den Einfluss der
fetalen HR kann angenommen werden, dass der Abfall des LVLPSS noch ausgeprigter
sein wiirde. Dies scheint plausibel, da die fetale HR wihrend der Schwangerschaft abfillt
und bei abfallender Frequenz die myokardiale Verkiirzung bzw. Kontraktion potenziell
effektiver werden kann, da mehr Zeit zur Kontraktion besteht. Erkennbar wird aus den
Ergebnissen der Mediatoranalyse aber, dass der Haupteinfluss und somit die Hauptursa-

che fiir den physiologischen Abfall des LVLPSS von anderen Faktoren iiber den direkten
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Effekt getragen wird. Einer dieser moglichen anderen Faktoren kann wie oben beschrie-
ben die generelle GroBBen- bzw. Volumenzunahme des fetalen Herzens sein. Die fetale
Herzfrequenz ist dennoch ein einflussnehmender Faktor. Sie kann iiber ihre Abnahme
wihrend der Schwangerschaft die physiologische Abnahme der Deformation kompensie-
ren, um ein ausreichendes kardiales Output zu generieren. Es ergibt sich hieraus ein Zu-
sammenspiel mehrerer Einflussfaktoren, welche in groBangelegten Studien untersucht
werden sollten. Ursichlich fiir erkennbar hohe Konfidenzintervalle fiir den indirekten Ef-

fekt konnte das relativ kleine Patientenkollektiv sein.

Direkte Zusammenhinge zwischen den LPSS-Parametern der einzelnen Herzhohlen
konnte nicht festgestellt werden. Dies steht allerdings im Kontrast zu Studien aus der
Pédiatrie, welche atrioventrikulidre Zusammenhédnge feststellen konnten (Riesenkampff
et al., 2010). Dies scheint auch fiir unsere Arbeitsgruppe plausibel. Ursédchlich fiir das
Ausbleiben dieses Zusammenhangs konnte die Durchfiihrung der Studie als Querschnitts-
studie sein. Zum Nachweis dieser Zusammenhinge empfiehlt sich ein longitudinales Stu-
diendesign, da hier die Abhéngigkeiten zwischen einzelnen Herzhohlen innerhalb eines

Patienten beobachtet werden konnen.

Schlussendlich war sowohl die atriale als auch die ventrikuldre Deformationsanalyse
durchfiihrbar und es konnten Strainwerte mit hohen Reproduzierbarkeiten berichtet wer-
den. Auf Basis der in dieser Arbeit aufgezeigten Einflussfaktoren empfiehlt sich v.a. der
Einbezug schwangerschaftsabhéngiger Strainwerte in zukiinftigen Studien, da diese sich
allen Anschein nach nicht irrelevant wihrend des fetalen Reifungsprozesses in der
Schwangerschaft veridndern. Die Rolle der fetalen HR in diesem Reifungsprozess konnte
dabei durch die Erkenntnisse dieser Arbeit ndher beleuchtet werden. Speziell die atriale
Strainanalyse wurde in der hier verwendeten Methodik nach aktuellem Forschungsstand
erstmalig in dieser Form beim Feten durchgefiihrt. All dies ermdglicht nun den Einsatz
der 2D-STE bei Feten mit kardialer Risikokonstellationen. Die erhobenen Messwerte
konnen hierbei als Kontrollgruppe dienen. Die Ergebnisse aus Kapitel 304.5 zeigen den
Einsatz der atrialen Deformationsanalyse bei einem fetalen Herz mit PAIVS. Hier zeigte
sich ein stark verminderter RALPSS von 20,65% im Vergleich zu unserer Kontroll-
gruppe, welcher die im Falle einer PAIVS vorliegende stark reduzierte rechtsventrikulidre

Pumpschwiche widerspiegelt (s. Abbildung 11).

Eine Verwendung des Verfahrens bei Feten mit kardial relevanten Risikokonstellationen

scheint also moglich, sodass analog zu Studien aus der Erwachsenenkardiologie das
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Potenzial der 2D-STE als Erfolgspréadiktor bei therapeutischen Interventionen grundsitz-
lich gegeben sein konnte. Langfristig sollte der Fokus der weiteren Forschung um dieses
Verfahren allerdings nicht nur auf der Myokardanalyse von bereits diagnostizierten kar-
dialen Dysfunktionen liegen, sondern ebenfalls im longitudinalen Studiendesign ein frii-
hes kardiales Remodeling bei perinatalmedizinischen Erkrankungen untersucht werden.
Diese Arbeit soll hierbei als Grundstein zur weiteren Untersuchung eben dieser genannten
Risikokonstellationen dienen und erweitert mit der atrialen Deformationsanalyse die
Moglichkeiten und Blickwinkel der 2D-STE, sowohl im gesunden als auch im kranken

fetalen Herzen.
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6 Zusammenfassung (Deutsch)

Einleitung: Die 2D-Speckle Tracking Echokardiographie ist ein winkelunabhingiges
Verfahren zur Quantifizierung der myokardialen Deformation des fetalen Herzens. Hie-
raus konnen Riickschliisse iiber die myokardiale Funktion des Feten gezogen werden.
Ziel der Arbeit war es mit Hilfe dieses Verfahrens den atrialen und ventrikuldren globalen
longitudinalen Peak-Systolic Strain auf Messbarkeit und Reproduzierbarkeit, sowie den
Einfluss physiologischer Faktoren wie dem Gestationsalter und der fetalen Herzfrequenz
auf diesen zu priifen. Der Fokus lag hierbei v.a. auf der bisher noch nicht etablierten atri-
alen Deformationsanalyse, welche bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nie mit der hier ver-

wendeten Methodik im prédnatalen Zeitfenster angewandt wurde.

Material und Methodik: Insgesamt wurde bei 101 Patientinnen zwischen der 16. Und
38. Schwangerschaftswoche eine 2D- Speckle Tracking Echokardiographie durchgefiihrt.
Es wurde hierbei jeweils ein Herzzyklus im kardialen Vierkammerblick mittels Tom Tec
Image Arena ausgewertet. Die Methodik setzte dabei auf die Klappenebene als Ausgangs-

punkt der ventrikuldren und atrialen Deformationsanalyse.

Ergebnisse: Sowohl die atriale als auch die ventrikulidre Strainmessung konnte fiir alle
Herzhohlen mit hoher Reproduzierbarkeit durchgefiihrt werden. Der fiir jede Herzhohle
bestimmte globale longitudinale Peak-Systolic Strain nimmt dabei wihrend voranschrei-
tender Schwangerschaft signifikant ab. Die fetale Herzfrequenz, welche bei steigendem
Schwangerschaftsalter abnimmt, scheint dabei einen Einfluss auf die Stirke dieser Kor-

relation zu haben.

Diskussion: Neben der bereits etablierten ventrikuldren Strainanalyse konnte v.a. die at-
riale Deformationsanalyse die sonographische Untersuchung kardialer Risikopatienten
um neue Aspekte erweitern. So ermdglicht die mit Hilfe der neuen Methodik hochrepro-
duzierbar durchfiihrbare atriale Deformationsanalyse neben der direkten Quantifizierung
der atrialen Funktion auch einen indirekten Informationsgewinn iiber die ventrikulére di-
astolische myokardiale Funktion. Die prinatale Diagnostik wird hierbei um eine patien-
tenschonende Methode zur Evaluation der myokardialen Funktion des fetalen Herzens
erweitert. Ob und inwieweit auch ein frithes (innerhalb des ersten Trimenon) kardiales

Remodelling ohne sichtbare sonomorphologische Auffilligkeit am pathologischen
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Herzen mittels 2D-Speckle Tracking Echokardiographie detektiert werden kann, muss in

weiteren Studien evaluiert werden.

7 Zusammenfassung (Englisch)/ Abstract

Introduction: 2D Speckle Tracking Echocardiography is an angle-independent method
to quantify myocardial deformation of the fetal heart. From this, conclusions can be drawn
about the myocardial function of the fetus. The aim of this study was to test atrial and
ventricular global longitudinal Peak-Systolic Strain for feasibility and reproducibility, as
well as the influence of physiological factors such as gestational age and fetal heart rate.
The focus was on atrial deformation analysis, which has not yet been established and has

never been applied in prenatal period with the methodology used here.

Material and Methods: A total of 101 patients underwent 2D Speckle Tracking Echo-
cardiography between the 16th and 38th week of gestation. One cardiac cycle was eval-
uated in a cardiac four-chamber view using Tom Tec Image Arena. The methodology
relied on the valve plane as the starting point for ventricular and atrial deformation anal-

ysis.

Results: Both atrial and ventricular strain measurements could be performed with high
reproducibility for all cardiac cavities. Global longitudinal Peak-Systolic Strain, deter-
mined for each cardiac cavity, decreased significantly during advancing pregnancy. The
fetal heart rate, which decreases with increasing gestational age, seems to have an influ-

ence on the strength of this correlation between Strain and gestational age.

Discussion: Besides the already established ventricular strain analysis, atrial deformation
analysis could add new aspects to the sonographic examination of cardiac risk patients.
Thus, atrial deformation analysis, which can be performed in a highly reproducible man-
ner with the aid of the new methodology, enables not only direct quantification of atrial
function but also indirect information gain about ventricular diastolic myocardial func-
tion. Prenatal diagnostics seems to be extended by a patient-friendly method to evaluate
myocardial function of the fetal heart. Whether and to what extent early (within the first
trimenon) cardiac remodeling without visible sonomorphological abnormalities in the
pathological heart can be detected by 2D speckle tracking echocardiography must be eval-

uated in further studies.
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