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Einleitung

1 Einleitung

Angeborene Herzfehler (AHF) zahlen zu den haufigsten Fehlbildungen bei
Neugeborenen. Etwa jedes 100. Kind kommt mit einem angeborenen Herzfehler auf die
Welt. 883

Die Schwere der kardialen Fehlbildungen varriiert von Herzfehlern mit initial nur
geringem Einfluss auf das Herz-Kreislaufsystem bis hin zu Herzfehlern, die ohne
Therapie im Neugeborenen- und Sauglingsalter mit einer hohen Mortalitat
vergesellschaftet sind. 7 Durch Korrektur-Operationen und palliative Eingriffe kann der
Mehrzahl der Patienten geholfen werden, im Langzeitverlauf sind viele Patienten jedoch
residuellen Lasionen ausgesetzt, welche zu Fehlbelastungen des Herzmuskels fihren
und nachweislich mit einem erhéhten Morbiditats- und Mortalitésrisiko assoziiert sind. 3°
Folglich sind bei diesen Patienten lebenslange Kontrollen der Herzfunktion

notwendig. '8

Als bildgebende Diagnostik werden in der Kinderkardiologie vor allem die
Echokardiographie, die Herzkathether-Untersuchung (HK) wund die Kkardiale

Magnetresonanztomographie (cMRT) eingesetzt. 7

Die transthorakale Echokardiographie ist essentieller Teil der Routinediagnostik und wird
zur Darstellung der Funktion und Strukturen des Herzens genutzt. Ein grof3er Vorteil ist
die schnelle Durchflihr- und gute Verfugbarkeit ohne Schmerzen und Risiko fur den

Patienten. %°

Die Herzkatheteruntersuchung wird zur invasiven Messung von Druck- und
Sauerstoffsattigungswerten sowie zur Berechnung der vaskularen Widerstandswerte
eingesetzt. Ferner erlauben Kkontrastmittelgestitzte Angiographien die selektive
Darstellung anatomischer Strukturen mit hoher rdumlicher Auflésung. Aufgrund der
kontinuierlich verbesserten Darstellung anatomischer  Strukturen durch
Echokardiographie, Computertomographie (CT) oder cMRT wird die HK-Untersuchung
zunehmend seltener zur reinen Darstellung der Morphologie verwendet. Heute wird die

HK-Untersuchung vor allem therapeutisch fir Interventionen durchgefiihrt. %°

Die cMRT hat als nicht-invasives bildgebendes Verfahren eine besondere Bedeutung,
insbesondere bei der Quantifizierung der Volumina der Herzkompartimente und der
globalen kardialen Funktion (i.e.S. Ejektionsfraktion). Ferner sind direkte
Blutflussmessungen in grolen GefalRen sowie eine Beurteilung der Myokardvitalitat

moglich. Ein groRer Vorteil ist, dass die cMRT ohne ionisierende Strahlen und
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jodhaltiges Kontrastmittel auskommt. Nachteil der cMRT ist die teilweise lange
Untersuchungsdauer und die dadurch bei nichtkooperativen Patienten notwendige

Sedierung.

Die cMRT gilt als Goldstandard bei der Bestimmung der Volumina der Herzkammern
und globalen Pumpfunktion. '°° Mittels neuer Entwicklungen, sogenannter Speckle
Tracking (Echokardiographie) beziehungsweise Tissue-/ Feature Tracking (cMRT)
Verfahren kann die Deformation des Myokards prazise bestimmt werden (Strain
Imaging). Diese neuen Funktionsparameter haben einen grolien Aussagewert
hinsichtlich der kontraktilen Funktion des Myokards, wahrend die Ejektionsfraktion (EF)
durch die Abhangigkeit von Vor- und Nachlast limitiert ist und daher keine Aussage Uber
die intrinsische Myokardfunktion (im engeren Sinn Myokardkontrakitilitdit und
-compliance) erlaubt. Dariberhinaus kann mittels Strain-Imaging auch die regionale
Funktion und Synchronitat der Ventrikelkontraktion beurteilt werden. 122 Fir die Tissue-
Tracking Verfahren sind keine zusatzlichen Sequenzen notwendig, sodass sie zur
Beurteilung der myokardialen Funktion bei Kindern mit AHF und auch bei Patienten mit
erworbenen Herzerkrankungen bei der routinemaRig durchgefuhrten

Kontrolluntersuchung durchgefiihrt werden kdnnen.

In dieser Arbeit wurde die Anwendbarkeit und Bedeutung der cMRT basierten Feature
Tracking-Analyse bei der Beurteilung der Herzfunktion von Patienten mit AHF
untersucht. Hierzu wurden spezifische klinische Fragestellungen bei verschiedenen

angeborenen Herzerkrankungen im Kindes- und Jugendalter bearbeitet.

1.1 Hintergrund

1.1.1 cMRT-Feature Tracking (cMRT-FT)

Zur genaueren Beurteilung der myokardialen Funktion wurden Tissue-Tracking
Verfahren entwickelt. Tracking bezeichnet das Verfolgen bestimmter Bildmerkmale tber
die Zeit. Auf diese Weise kénnen die myokardiale Bewegung und Deformation
quantitativ beurteilt werden. Beim Speckle Tracking in der Echokardiographie (speckle
tracking echocardiography, STE) wird in Standard B-Mode Bildern die Bewegung
akustischer Marker (englisch: Speckles), die zwischen dem Epi- und Endokard, also
intramyokardial, lokalisiert sind, (ber den Herzzyklus verfolgt. 123112 Eine ahnliche wenn
auch nicht identische Entwicklung ist die Feature Tracking (FT) Analyse, die die

Myokarddeformation und -bewegung in Routine Cine-Sequenzen analysiert.
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Beim cMRT-FT werden im Gegensatz zum STE nicht intramyokardial gelegene
Merkmale, sondern auf der Grenze zwischen Endokard und Myokard gesetzte Punkte
Uber den gesamten Herzzyklus verfolgt. Der Algorithmus berechnet dann die
Deformationsparameter Strain (Vekirzungsfraktion) und Strain Rate (Verformungsrate)
und die Bewegungsparamter Displacement (deutsch: Verschiebung) und Velocity
(deutsch: Geschwindigkeit). Diese Parameter werden in den drei Ebenen des Herzens
(longitudinal, circumferentiell und radial) als auch global und segmental bestimmt. Der
Algorithmus und die Funktionsweise der Feature Tracking Analyse wird in Kapitel 2.1 im
Detail erlautert. Referenzwerte wurden von Taylor et al. '3 fiir adulte Patienten und von

André et al. 4 fir Kinder und Jugendliche bis zu einem Alter von 18 Jahren veroffentlicht.

Die FT-Methode hat in den vergangenen Jahren ein zunehmendes
Anwendungsspektrum in der Kardiologie gefunden. In verschiedenen Studien 4123
konnte die Zuverlassigkeit der FT-Methode gezeigt werden. Auf die Anwendbarkeit zur
Beurteilung der kardialen Funktion bei Patienten mit AHF wird in dieser Arbeit noch

weiter eingegangen.

1.1.2 Fallot’sche Tetralogie (TOF)

Die Fallot’'sche Tetralogie tritt mit einer relativen Haufigkeit von 2,7% aller AHF auf. 8
Durch eine abweichende embryonale Entwicklung des infundibuldren Septums nach
oben (cranial) und vorne (ventral) entstehen (1) eine infundibulare und oft valvulare
Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes (RVOT), die in der Regel durch eine
valvulare Stenose (oft biscupide Pulmonalklappe) begleitet ist, (2) ein
Ventrikelseptumdefekt (VSD), (3) eine Uber dem VSD ,reitende” Aorta sowie (4) eine
rechtsventrikulare Hypertrophie %° (siehe Abbildung 1.1). Der Grad der Obstruktion des
pulmonalen Ausflusstraktes (RVOTO) bestimmt die Richtung und das Volumen des
Shunts und damit das Vorliegen und die Auspragung der Zyanose. '' Bei einer
hochgradigen Obstruktion kommt es zu einer Minderdurchblutung der Lunge und die
Patienten werden zyanotisch (,blue Fallot®). Ist die Obstruktion nur leichtgradig, ist die

Lungenperfusion ausreichend und die Kinder sind azyanotisch (,pink Fallot*). 5°
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Abbildung 1.1: Anatomische Verhéltnisse der Fallot’schen Tetralogie mit VSD,
liber dem die Aorta ,reitet”, und einer infundibuldren und/ oder valvuldren Obstruktion
des RVOT sowie daraus resultierend eine rechtsventrikulédre Hypertrophie. %°

Therapeutisch wird im ersten Lebenshalbjahr eine operative Korrektur mit Verschluss
des VSD und Erweiterung des RVOT angestrebt.  Hierbei entsteht regelmafig eine
Insuffizienz der Pulmonalklappe (Pulmonalklappeninsuffizienz, PIl) verschiedenen
Ausmaldes. Durch diese Regurgitation kann es langfristig zu einer Dilatation des rechten
Ventrikels und schlieBlich zur rechtsventrikularen Dysfunktion kommen. Daher wird
aktuell versucht eine méglichst klappenerhaltende Operation durchzufiihren. Dies erfolgt
jedoch zum Teil auf Kosten einer (milden) Restobstruktion des RVOT, aber Reduktion

der Pl und damit positiver Auswirkung auf die Ventrikelfunktion im Langzeitverlauf. 26

Die damit einhergehenden pathophysiologischen Effekte auf das biventrikulare
Remodeling sowie die Definition des akzeptablen Stenosegrads sind jedoch noch unklar,
da eine residuelle Druckbelastung ihrerseits negative Langzeitauswirkungen haben

kann. 134

1.1.3 Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

Die dilatative Kardiomyopathie ist eine Erkrankung des Myokards, die zur Vergrdf3erung
der linken und/ oder rechten Herzkammer fuhrt und mit einer systolischen Dysfunktion
einhergeht. Die Ursachen einer solchen Kardiomyopathie kdnnen vielfaltig sein und

unter anderem auch in genetischen Ursachen liegen. Haufig finden sich keine Ursachen
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(idiopathische DCM). 8 Da diese Patienten regelmaBig eine Herzinsuffizienz
unterschiedlicher Auspragung aufweisen, umfasst die Therapie der DCM vor allem eine
medikamentdse Herzinsuffizienztherapie. Als ultima ratio kommt im Endstadium nur
noch eine Listung zur Herztransplantation (HTx) in Frage. ° In einer ersten Studie
konnten Schranz et al. 22 zeigen, dass ein zentrales pulmonalarterielles Banding (PAB)
bei einem Teil der Patienten eine neue Therapieoption zur Therapie der DCM im
Sauglingsalter darstellt. Bei Patienten mit linksventrikularer DCM und erhaltener
rechtsventrikularer (RV) Funktion wurde nach PAB-Anlage linksventrikular eine
verringerte GroBe und eine verbesserte Funktion nachgewiesen. Die genauen
Mechanismen, welche diesem glnstigen Remodeling zugrunde liegen, sind bislang
noch zum Teil unklar. So fuhrt die erhdhte RV-Nachlast zur Aktivierung myokardialer
Hypertrohpiegene und zu einer Verschiebung des interventrikuldren Septums (IVS) nach

links und reduziert damit die Vorlast des linken Ventrikels. 75

Um den genauen Einfluss des PAB auf den rechten Ventrikel und nachfolgend auf das
Remodeling der linken Herzkammer zu verstehen, sind jedoch genauere Analysen der

biventrikuldren Funktion notwendig.

1.1.4 Hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS)

Das hypoplastische Linksherzsyndrom umfasst eine Gruppe von komplexen
angeborenen Fehlbildungen mit Hypoplasie der embryologisch linken Herzanteile
unterschiedlichen AusmaRes. 8 Die Mitral- und/ oder Aortenklappe sind stenosiert
beziehungsweise atretisch und der linke Ventrikel, die Aorta ascendens sowie der

Aortenbogen sind hypoplastisch ° (siehe Abbildung 1.2).
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Abbildung 1.2: Verschiedene anatomische Varianten des hypoplastischen
Linksherzsyndroms (HLHS): (a) Atresie der Mitral- und Aortenklappe, (b) Stenose der
Mitral- und Atresie der Aortenklappe, (c) Stenose der Mitral- und Aortenklappe. %°

Das linke Herz kann daher die Systemperfusion nicht aufrechterhalten, weshalb es tber
den Ductus arteriosus Botalli zu einer antegraden Perfusion der Aorta descendens und
zum Teil auch (bei fehlendem antegraden Blutfluss Uber die Aotenklappe) einer
retrograden Perfusion des Aortenbogens inklusive der Kopf-Hals-Gefalle, der Aorta
ascendens und der Koronararterien kommt. AuRerdem muss das Sauerstoff-gesattigte
Blut aus den Pulmonalvenen uber eine ausreichend grof3e Vorhoflicke in den rechten
Vorhof und von dort aus in den Korperkreislauf gelangen. '7 Postpartal fiihrt ein Absinken
des Widerstands im pulmonalen Kreislauf und eine Konstriktion des Ductus zur
Abnahme des Rechts-Links-Shunts und so zur Dekompensation mit kardialem Schock
und schwerer metabolischer Azidose. Es ist Uberlebenswichtig, dass sofort nach
Diagnosestellung beziehungsweise direkt postpartal eine Prostaglandintherapie zur
Offenhaltung des Ductus begonnen wird. %° Generell kann das HLHS aufgrund der
Unterentwicklung der linken Herzkammer nicht biventrikular korrigiert, sondern nur
palliativ therapiert werden. Die Norwood-Operation stellt ein etabliertes chirurgisches
Therapieverfahren dar, zunehmend findet aber auch die Hybrid-Strategie (bilaterales
PAB und Ductus-Stent) Anwendung.

Hinsichtlich des Effekts des Norwood- beziehungsweise Hybrid-Verfahrens auf die
rechtsventrikulare Funktion und das Wachstum der Pulmonalarterien bei Patienten mit

einem HLHS gibt es bislang nur wenige Daten.
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1.1.5 Herztransplantation (HTx)

Am Kinderherzzentrum der Uniklinik Giel3en wurde 1988 das erste Herz transplantatiert,
in den Jahren 1988 - 2009 erhielten 143 Kinder ein Spenderherz. '® Heutzutage erhalten
vor allem Patienten mit Kardiomyopathien und komplexen kongenitalen

Herzerkrankungen eine Herztansplantation. %

Trotz der knappen Verflgbarkeit von Spenderorganen ist die HTx heutzutage der

Goldstandard der Therapie von Patienten mit Herzversagen im Endstadium. 140

Seit 1985 haben sich die Uberlebensraten nach Transplantation stetig verbessert. Die
.international Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) hat 2015 Daten
hierzu verdffentlicht. Das mediane Uberleben, also die Zeit, bei der 50% der Empfanger
noch am Leben sind, betragt bei Transplantation im Sauglingsalter 20,6 Jahre, im Alter
von 1 - 5 Jahren 17,2 Jahre, im Alter von 6 - 10 Jahren 13,9 Jahre und im Jugendalter
12,4 Jahre. %2 In GieRen liegt das 10-Jahres-Uberleben nach HTx bei 76% bei Patienten
mit kongenitaler Herzerkrankung und bei 83% bei Patienten mit Kardiomyopathie. Das

Gesamtliberleben nach 20 Jahren betragt 70%. '4°

Die Daten der ISHLT zeigen, dass das hdchste Mortalitatsrisiko im ersten Jahr nach
Transplantation besteht. %2 Im Langzeitverlauf kommt es vor allem durch die
Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie, akuten und chronischen
AbstofRungsreaktionen und der Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie zu einer
Schadigung des Myokards, was zur Dysfunktion des Transplantats und schlieRRlich zum
Tod beziehungsweise zur Notwendigkeit einer Retransplantation flhrt.
Retransplantatationen machten 2012 einen Anteil von 5,3% aller HTx aus. Jedoch muss
hierbei der Anteil der Patienten, die wahrend der Wartezeit auf eine Retransplantation
versterben, berlcksichtigt werden. 65% der Retransplantationen traten etwa 3 Jahre

nach der primaren HTx auf. 3

Bei der chronischen Transplantatvaskulopathie handelt es sich um eine akzellerierte
Form der Koronarterienerkrankung, die die intramyokardialen und epikardialen Arterien
des Transplants betrifft. Hierbei hyperplasiert die Intima der Arterien und es kommt
zunachst zur Okklusion der GefalRe. Spater kdnnen eine diffuse fibrése Intimaverdickung
oder eine Vaskultis und in der Spatphase fokale artheroskleortische Plaques und eine
diffuse Intimaverdickung entstehen. > Nebenwirkungen der Immunsuppressiva-
Einnahme sind Infektionen, chronische Niereninsuffizienz sowie

posttransplantationsbedingte ~ lymphoproliferative ~ Erkrankungen  (PTLD). 19
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Dennoch minimiert die mittlerweile verbesserte immunsuppressive Therapie die

AbstoRungsrate und erméglicht eine verbesserte Uberlebensrate. 1969.94.135

Im Langzeitverlauf nach HTx kommt es zu einem unglnstigen myokardialen
Remodeling, welches mit Ventrikeldysfunktion und abnehmender korperlicher
Belastbarkeit assoziiert ist. Ursachlich sind neben der erwahnten chronischen Mikro- und
Makrovaskulopathie der Koronararterien auch Episoden aktuer Abstoflungen, die
vorrausgegangene Ischamie des Transplantats im Rahmen der Operation sowie
Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie wie Bluthochdruck. Wahrend die
globale Pumpfunktion des linken Ventrikels im Langzeitverlauf meist erhalten ist, sind
Veranderung der systolischen Deformationsparameter und der diastolischen

Ventrikelfunktion beschrieben.

Eine regelmafRige Evaluation der Funktion des Transplants ist daher von groRer

Bedeutung um ein Transplantatversagen friihzeitig zu erkennen.

1.2 Ziel dieser Arbeit

In dieser Arbeit wurde die cMRT-FT-Technik bei folgenden klinischen Fragestellungen

verwendet:

In Studie 1 wollten wir den Einfluss einer residuellen rechtsventrikularen
Auflusstraktobstruktion auf die Herzfunktion bei Patienten mit korrigierter Fallot’scher
Tetralogie und Pulmonalklappeninsuffizienz aufzeigen. Es sollte untersucht werden, ob
Unterschiede der myokardialen Funktion beider Ventrikel und der inter- und
intraventrikularen Synchronitdt zwischen TOF-Patienten mit und ohne residueller
RVOTO bestehen.

Ziel von Studie 2 war die Analyse des Effektes des pulmonalarteriellen Bandings bei
Kindern mit dilatativer Kardiomyopathie. Hierzu wurden Veranderungen der rechts-
und linksventrikularen Funktion sowie die Synchronitat bei Kindern im Sauglings- und
Kleinkindalter mit DCM vor und nach PAB untersucht.

In Studie 3 solite die Herzfunktion bei Kindern mit hypoplastischem
Linksherzsyndrom nach initialer Palliation mittels Hybrid- oder Norwood-Strategie
analysiert werden. Hierbei sollte der potentielle Einfluss der klassischen Norwood-
Strategie und der GielRener-Hybrid-Strategie auf die rechtsventrikulare Grofie, Funktion

und Synchronitat im mittelfristigen Verlauf vor geplanter Fontan-Komplettierung beurteilt



Einleitung

werden. Damit sollte gezeigt werden, ob es Unterschiede hinsichtlich des RV-
Remodelings, der Anzahl und Art an Reinterventionen sowie des Outcomes in beiden

Gruppen gibt.

Ziel von Studie 4 war die Charakterisierung des kardialen Remodelings nach
Herztransplantation im Kindes- und Jugendalter. Hierzu wurden die biventrikularen
Volumina und die Myokardmasse bei Patienten nach HTx mittels cMRT bestimmt. Mitels
FT-Analyse sollte ferner der Einfluss der Ventrikelgrofle auf die systolische und

diastolische Funktion untersucht werden.



Patienten und Methoden

2 Patienten und Methoden

2.1 Kardiale Magnetresonanztomographie (cMRT)

Die kardialen MRT-Untersuchungen der vier beschriebenen Projekte wurden am
Hessischen Kinderherzzentrum in Giellen an einem 3-Tesla-
Magnetresonanztomographen (MAGNETOM®, Verio, Siemens, Erlangen, Deutschland)
mittels zweier 16-Kanal Spulen durchgefiihrt. Aufgrund des Alters wurden Sauglinge und
Kleinkinder mit DCM (Studie 2) und HLHS (Studie 3) unter Sedierung mit Midazolam und

Propofol in Spontanatmung im MRT untersucht.

Bei kooperativen Kindern- und Jugendlichen beinhaltete das cMRT-Protokoll steady
state free precession (SSFP)-Sequenzen, welche in exspiratorischer Atempause
generiert wurden und die kurze Achse (SA) des Herzens vom Apex bis zur Basis
abbildeten. Hierzu wurden folgenden Parameter verwendet: TR (repetition time) 48 ms,
TE (echo time) 1,5 ms, flip angle 60°, Schichtdicke 6 mm, inplane image resolution

1,3 mm x 1,3 mm x 6,0 mm, temporal resolution 25 Phasen pro Herzzyklus.

In Studie 2 und 3 (cMRT-Untersuchungen in Sedierung) beinhaltete das cMRT-Protokoll
Gradient-Echo-Sequenzen (GRE-Sequenzen) in freier Atmung, welche die SA des
Herzens von der Basis bis zum Apex abbildeten. Es wurden folgende Sequenz
Parameter verwendet: TR 56 ms, TE 2,54 ms, flip angle 12°, Schichtdicke 5 mm, in plane
image resolution 1,4 mm x 1,4 mm x 5,0 mm, temporal resolution 25 Phasen pro

Herzzyklus.

Volumetrie

Fur die Ventrikelvolumetrie wurden Cine-Bilder in der SA vom Apex bis zur Basis des
Ventrikels erfasst. Mithilfe der Software ARGUS (Siemens, Erlangen, Deutschland)
wurden die Endokardgrenzen von rechtem und linkem Ventrikel in der Endsystole und
Enddiastole manuell eingezeichnet und dann fur beide Ventrikel jeweils enddiastolisches
(EDV) und endsystolisches Volumen (ESV) nach der Simpson-Regel bestimmt. Mit EDV
und ESV konnten dann die Schlagvolumina (SV) und die Ejektionsfraktionen (EF)
berechnet werden. Um das Gewicht von rechtem beziehungsweise linkem Ventrikel zu
bestimmen, wurde das endokardiale vom epikardialen Volumen in der Enddiastole
subtrahiert und mit 1,05 g/cm? multipliziert. Die Werte des EDV, ESV und SV wurden auf
die Korperoberflache (KOF) normiert.
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Das Schlagvolumen berechnet sich dann aus EDV und ESV nach folgender Formel:
SV (ml) = EDV (ml) - ESV (ml)

Formel 1: Schlagvolumen

Das Herzzeitvolumen (HZV) berechnet sich aus dem SV und der Herzfrequenz (HF) mit

folgender Formel:
HZV (1/min) = HF (/min) * SV (1)

Formel 2: Herzzeitvolumen

Das HZV (I/min) auf die KOF (m?) normiert ist definiert als Herzindex (CI) (I/min/m? KOF).

Die EF ist der Anteil des Blutvolumens, der wahrend der Austreibungsphase aus dem

Ventrikel geworfen wird, sie wird folgendermafien berechnet '26:

EF (%) = SV (ml) 100% = EDV (ml) - ESV (ml) 100%
>~ EDV (ml) o7 EDV (ml) °
Formel 3: Ejektionsfraktion

Phasenkontrastflussmessungen

Zur Bestimmung der Pulmonalklappeninsuffizienz nach TOF-Korrektur (Studie 1) wurde
eine Phasenkontrastflussmessungen im Pulmonalarterienhauptstamm durchgefihrt.
Hierflr wurde eine GRE-Sequenz mit retrospektivem EKG-Gating in freier Atmung und
folgenden Parametern verwendet: TR 34 ms, TE 2,9 ms, flip angle 25°, Schichtdicke
5 mm, inplane image resolution 1,3 mm x 1,3 mm x 5,0 mm. Die Messebene wurde
anhand von zwei Bildebenen senkrecht zum Gefald positioniert. Zur Vermeidung von
Aliasing-Artefakten erfolgte eine Anpassung der Blutfluss-Geschwindigkeiten. Es wurde

eine VENC (englisch: velocity encoding) von 200cm/s verwendet.

11
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Die pulmonale Regurgitationsfraktion berechnet sich aus den Volumina des pulmonalen
Ruckwarts- und Vorwartsflusses, also dem Regurgitationsvolumen und dem SV:
Regurgitationsvolumen (ml)

Regurgitationsfraktion (%) = SV (ml) *100%

Formel 4: Regurgitationsfraktion

2.2 cMRT-Feature Tracking Algorithmus

Zur Analyse der Deformations- und Bewegungsparameter des Myokards wurde der
Feature Tracking Algorithmus angewendet. In den von uns verdffentlichten Studien
wurde ausschlieRlich die Software ,2D Cardiac Performance Analysis MR ©“ von Tom
Tec genutzt. Ferner wurde die FT-Analyse in allen 4 Studien auf die gleiche Weise
durchgefiihrt.

Beim Feature Tracking werden mit Hilfe eines Algorithmus automatisch auf der
Endokardgrenze gesetzte Bildpunkte (englisch: Pixel) iber den gesamten Herzzyklus

verfolgt und so die Deformation beziehungsweise Bewegung des Myokards dargestellt.

Bildmerkmale (englisch: Features), die der hierarchische Algorithmus zum Tracking der
Punkte nutzt, sind die Gewebs-Kavitats-Grenze, markante anatomische Punkte (z.B.
Papillarmuskeln oder das IVS), Unebenheiten der Gewebskanten,
Helligkeitsunterschiede sowie unterschiedliche Struktureigenschaften der Gewebe
(anhand eines Malistabes mit 256 Graustufen). Diese Features unterscheiden sich
voneinander und kénnen von der Software in zwei aufeinanderfolgenden Frames

(deutsch: Bilder) jeweils erkannt und verfolgt werden.

Zunachst wird die end-diastolische Phase gewahlt, das heil}t der Zeitpunkt der
maximalen ventrikularen Fullung, da hier Endokardgewebe und Ventrikelkavitat gut zu
differenzieren sind. Die Subendokard-Grenze wird nun manuell durch Platzierung von
acht bis zehn Punkten markiert (siehe Abbildung 2.1). Die gezeichnete Kontur ist
definiert als die Aneinanderreihung von N Punkten, die durch ihre Koordinaten
(xi, vi; i = 1...N) festgelegt sind. Die Software verfolgt dann automatisch anhand ihres
hierarchischen Algorithmus jeden dieser N Punkte von Bild zu Bild. Das Tracking erfolgt
in einem transmuralen Schnitt, welcher durch den gesetzten Punkt und orthogonal zur

Grenze zwischen Gewebe und Kavitat verlauft.

12
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001125 ed 024/25 024/0544/591 ms. (102 bpm)

Longitudinaler Strain (Endo) %

Abbildung 2.1: cMRT Feature Tracking: (A) die gestrichelte Linie reprasentiert die
manuell eingezeichnete endokardiale Grenze, (B) die griine Linie die von der Software
verfolgte Grenze. %

Der Verlauf der einzelnen Bildpunkte kann in einem M-Mode &hnlichen Bild
zweidimensional veranschaulicht werden, indem jeder Pixel auf der bewegten Grenze in
eine Saule gereiht wird, wobei jede Saule einem Bild (englisch: Frame) zugeordnet wird.
Die Pixel werden entlang einer Spalte auf der vertikalen und die aufeinanderfolgenden
Fenster, also die Zeit, auf der horizontalen Achse dargestellt. Bei sichtbarer Abweichung
der Kontur von der eigentlichen Grenze ist das Tracking ungenigend beziehungsweise
fehlerhaft, es kann manuell korrigiert und der Algorithmus erneut angewendet

werden, 63:64.123

Anhand der gezeichneten Konturen kénnen verschiedene Parameter zur Beschreibung
der mechanischen Herzaktion berechnet werden. Displacement und Velocity definieren
die Bewegung und Strain (S) und Strain Rate (SR) die Deformation beziehungsweise
die Geschwindigkeit der Deformation des Myokardgewebes. Diese Bewegungen
beziehungsweise Veranderungen des dreidimensionalen Myokards kénnen in den drei
senkrecht zueinander stehen Ebenen (longitudinal, circumferentiell und radial)

beschrieben werden (siehe Abbildung 2.2).
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displacement

«——| velocity

Abbildung 2.2: Die Parameter Displacement und Velocity beschreiben die
Bewegung und der Strain die Deformation des Myokards. (Quelle Tom Tec Imaging
Systems, Unterschleisheim, Deutschland) Displacement, deutsch: Verschiebung;
velocity, deutsch: Geschwindigkeit; strain, deutsch: Deformation.

Die radiale (R) Achse verlauft orthogonal zum Endokard entlang des Radius und weist
von der Kavitat weg, also nach au3en. Orthogonal zu radialen Achse und tangential zum
Endokard ist die longitudinale (L) Achse angeordnet. Sie zeigt vom Apex des Herzens
weg zur Basis. Die circumferentielle (C) Achse steht orthogonal zur longitudinalen und

radialen Achse, sie verlauft gegen den Uhrzeigersinn entlang des Kreisumfangs des

Ventrikels in der SA (siehe Abbildung 2.3).

circumferential

radial
<)
=
e
=3
&
=
o
Abbildung 2.3: Verlauf der longitudinalen, circumferentiellen und radialen
Achse.?!
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Strain (S) & Strain Rate (SR)

Der Strain ist definiert als die Deformation eines Objekts im Vergleich zu seinem
Ausgangszustand. Er wird als relativer Anteil der Verformung angegeben und ist daher
dimensionslos, wird aber oft in Prozent (%) angegeben. Bei Verkirzung oder
Kompression des Herzmuskels ist der Strain negativ, bei Verlangerung
beziehungsweise Expansion positiv. Der Strain wird aus der enddiastolischen
Ausgangslange (Lo) und der Lange nach Deformation (Li) auf folgende Weise

berechnet '12:

L1 -Lo AL

S = = __

Lo Lo
Formel 5: Strain

Da die Kontraktion des Myokards in allen Dimensionen stattfindet, erfolgen die
Langenveranderungen in allen drei Ebenen. Entsprechend gibt es einen longitudinalen
(LS), circumferentiellen (CS) und radialen Strain (RS). Die Werte des globalen peak
Strain und des time-to-peak Strain wurden fliir alle sechs Segmente (in der SA
mitventrikular: mid anterior, mid lateral, mid posterior, mid inferior, mid septal und mid
anteroseptal; im 4-Kammer-Blick (4CH): basal septal, mid septal, apical septal, basal
lateral, mid lateral, apical lateral jeweils flir den rechten (RV) beziehungsweise den

linken Ventrikel (LV)) ebenso wie der globale Strain berechnet (sieche Abbildung 2.4).
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Zirkumferenzieller Strain (endo}

OBegialing
"‘;lﬂ n|

Durchschnitt 278 -26.4
Max. Verzogerung

der Wand: 93 ms

es-rot endo 4.08 deg

es-gcs endo -27.20 %

Abbildung 2.4: Berechnung des LV circumferentiellen Strain auf mitventrikulédrer
Ebene mittels Feature Tracking: nach Einzeichnung der endokardialen Grenze verfolgt
die Software mithilfe des Algorithmus die Grenze automatisch lber den Herzzyklus und
berechnet dann den Strain (vertikale Achse) gegen die Zeit (horizontale Achse) fiir jedes
der 6 Segmente (farbige Kurven). Die weile Kurve zeigt den Durchschnittwert.'®!

Die Strain Rate ist definiert als Geschwindigkeit der Deformation des Myokards, also als

Deformation pro Zeit (t). Sie hat die Einheit s*' und wird folgendermafien berechnet 33:

SR = AS _ AL / Lo
TOAt At
Formel 6: Strain Rate

Wie bei dem Strain kann die Strain Rate bei Verkiirzung des Myokards negativ und bei
Verlangerung positiv sein. Und entsprechend dem Strain kann auch die Strain Rate in
Bezug auf die drei Ebenen, longitudinal, circumferentiell und radial, angegeben werden.
Zur Bestimmung des longitudinalen Strain wurden Bilder des 4CH verwendet, zur

Bestimmung des circumferentiellen und des radialen Strain Bilder der SA.

Die verschiedenen Bewegungs- und Deformationsparameter werden jeweils als
Einzelwerte fur die sechs Segmente und auch als globaler Wert berechnet. Der globale

Wert ist der Mittelwert der Einzelwerte.
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Intraventrikulare Synchronitat

Die intraventrikuldre Synchronitdt kann als Mal} fur eine koordinierte myokardiale
Kontraktion verwendet werden. Die Bestimmung der intraventrikularen Synchronitat
erfolgt anhand der entsprechenden Zeit-Strain-Kurven. Hierzu wurde der maximum wall
delay, also die Zeitdifferenz aus spatester und friihester maximaler regionaler
Wandverkulrzung erfasst. Dieser Wert wird automatisch von der Software berechnet.
Aulerdem wurden die einzelnen time-to-peak Strain Werte der sechs Segmente
miteinander verglichen und die Standardabweichung (SD) dieser berechnet (siehe
Abbildung 2.5).

Mit der Differenz des Mittelwerts der Zeit der Wandverklrzung der rechtsventrikularen
freien Wand und des IVS kann die Synchronitat des rechten Ventrikels abgeschatzt

werden. 61.108

10,000 Circumler&mia! Smin (endo) : _ accuracy +/- 11.076] : 058

24,000
18.000
12.000

6.000

0.000-

2 s T -

6.000 oy ]
12.000

-18.000

-24.000

-30.000
ms. 80 160 240 320 400 430

Abbildung 2.5: Bestimmung der intraventrikul&ren Synchronitét mittels Erfassung
der maximum wall delay (Zeitdifferenze aus friihster (gelber Pfeil) und spétester (blauer
Pfeil) maximaler regionaler Wandverkiirzung). Die weille Kurve zeigt den
Durchschnittswert, die farbigen Kurven die 6 verschiedenen Segmente.
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Interventrikulare Dyssynchronitat

FUr die interventrikuldre Dyssynchronitdt wurden die time-to-peak Strain der
longitudinalen und circumferentiellen Ebene flr die freie Wand des rechten und linken
Ventrikels (jeweils ohne die drei Segmente des IVS) bestimmt. Die Zeitdifferenz
(englisch: delay) dieser beiden time-to-peak Werte ist ein Mal} fur die interventrikulare
Dyssynchronitat 192 (siehe Abbildung 2.6).

42.000 Longitudinal Strain (endo) [accuracy +/- 9.343] 0819 ms.

33.600
25.200-

16.800-
Time To Peak

820ms W2628 s

0.000 g

-8.400

-16.800

-25.200

-33.600-

= _42.000 ’ ’ '
ms. 110 330 440 550 660 70

55.000 Longitudinal Strain {endo) - [accuracy +/- 8.622] QB‘T‘J ms.

44.000
33.000

22.000-
Time To Peak

820ms 394 11.080

0.000- % —== - ==
-11.000
-22.000

-3%

& 31 33.000

50 Phase  +50 -44.000
[ —

2% 1%
o 0 #oms oy

660 70

Abbildung 2.6: Bestimmung der interventrikulédren Dyssynchronitét mittels der
Zeitdifferenz der time-to-peak Werte (roter Pfeil) des longitudinalen Strain jeweils der
freien Wand des LV (oben) und RV (unten).
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Diastolische Funktion

Die diastolische Funktion wurde mit Hilfe der globalen Ilongitudinalen und
circumferentiellen Strain Rate Kurve beurteilt und die frihdiastolische Strain Rate
(englisch: early diastolic strain rate) als Marker der frilhen ventrikularen Relaxation
genutzt (siehe Abbildung 2.7).

Zirkumferenzielle Strain Rate (endo)

340

Durchschnitt

Max. Verzégerung
der Wand: 23 ms
les-rot endo 4.08 deg
es-gcs endo -27.20 %

Abbildung 2.7: Beurteilung der diastolischen Funktion des linken Ventrikels mit
Hilfe der circumferentiellen Strain Rate. Die weille Kurve zeigt den Durchschnittswert,
die farbigen Kurven die 6 verschiedenen Segmente.

Zirkumferenzielle Strain Rate (endo)

Zirkumferenzielle Strain Rate (endo)
Pk1is ES

Max. Verzdgerung der
VWand: 208 ms

es-rot endo -4.84 deg
es-gcs endo -18.97 %

Abbildung 2.8: Beurteilung der diastolischen Funktion des rechten Ventrikels mit
Hilfe der circumferentiellen Strain Rate. Die weille Kurve zeigt den Durchschnittswert,
die farbigen Kurven die 6 verschiedenen Segmente.
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Intra- und interobserver Variabilitat

Die intra- und interobserver Variabilitat wurden mit Datensatzen aus Studie 3 (singularer
rechter Ventrikel bei HLHS) sowie Studie 4 (HTx-Patienten und gesunde
Vergleichsgruppe) erfasst. Hierzu erfolgte nach initialer FT-Analyse aller Bilddatensatze
durch einen ersten Untersucher (P. H.) eine zweite Analyse von 20 willkurlich
ausgesuchten Daten (jeweils zehn Patienten aus der Norwood- und Hybrid-Gruppe,
beziehungsweise zehn HTx-Patienten und zehn gesunde Probanden) in einem Abstand
von 12 Wochen (intraobserver Variabilitdt). Unabhangig und verblindet zur ersten
Auswertung erfolgte eine zweite Analyse der Datensatze durch einen weiteren
Untersucher (H. L.) zur Beurteilung der interobserver Variabilitat der Strain- und Strain-
Rate-Werte.

2.3 Studiendesign

Bei allen vier Projekten handelt es sich um retrospektive, nicht randomisierte klinische
Studien. Die MRT-Datensatze waren alle bereits vorhanden und es wurden keine

zusatzlichen MRT-Aufnahmen ausschlief3lich fir Studienzwecke durchgefiihrt.

Die einzelnen Studienprotokolle wurden von der Ethik-Kommission des Fachbereichs

Medizin der Justus-Liebig-Universitat GielRen genehmigt.

1. Analyse der regionalen Myokardfunktion mittels MRT Feature Tracking bei

Patienten mit angeborenen Herzfehlern. (AZ.: 248/13)

2. Einfluss der initialen Behandlungsstrategie (Norwood vs. Hybrid) auf die GroRRe
und Funktion der rechten Herzkammer nach Stage Il Operation bei Patienten mit

hypoplastischem Linksherzsyndrom (AZ. 11/14)

2.4 Datenerhebung

Die erforderlichen klinischen Daten und cMRT-Befunde wurden aus dem
Informationsprogramm ,KAOS* des UKGM entnommen. Es wurden Geschlecht,
Geburtsdatum und Informationen zur Diagnose, zur Therapie, zur Diagnositk sowie

relevante laborchemische Ergebnisse dokumentiert.
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2.5 Beschreibung der einzelnen Studien

2.5.1 Studie1: Einfluss der residuellen rechtsventrikularen Ausfluss-
traktobstruktion auf den biventrikularen Strain und die Synchronitat
bei Patienten nach Korrektur der Fallot’schen Tetralogie: eine cMRT-
Feature Tracking Studie.

Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden 54 Patienten mit korrigierter TOF und echokardiographischem

Nachweis einer relevanten mittels cMRT untersucht.
Ausschlusskriterien waren:

l. unvollstandige echokardiographische oder cMRT-Datensatze oder schlechte
Bildqualitat

Il residuelle intra- oder extrakardiale Shuntverbindungen

M. echokardiographischer Anhalt fir signifikante (> 15 mmHg) periphere

Pulmonalarterienstenose
\VA supravalvulare PS
V. héhergradige Insuffizienz der Trikuspidal-, Mitral- oder Aortenklappe

VI. operativer/ interventioneller Pulmonalklappenersatz

Echokardiographie

Die echokardiographischen Messwerte wurden in einem Zeitraum von bis zu maximal
einem Jahr Abstand zur cMRT-Untersuchung erhoben. Mit dem continuous wave
Doppler (cw-Doppler) wurde die maximale Geschwindigkeit iiber dem RVOT gemessen.
Als RVOTO wurde ein maximaler Gradient von >25 mmHg Uber dem RVOT definiert. 78
Alle Patienten erhielten eine komplette Echokardiographie, bestehende Septumdefekte
und/oder signifikante Insuffizienzen der Mitral-, Trikuspidal- oder Aortenklappe wurden

dokumentiert.
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2.5.2 Studie 2: Biventrikulare Reaktion auf ein pulmonalarterielles
Banding bei Kindern mit dilatativer Kardiomyopathie.

Patientenkollektiv

Zwischen 2006 und 2015 wurde bei 27 Patienten mit linksventrikularer DCM am
Kinderherzzentrum Giel3en ein chirurgisches Banding der zentralen Pulmonalarterie als

Heilversuch durchgefuhrt. Simultan erfolgte die Listung zur HTx.
Einschlusskriterien waren (wie zuvor von Schranz et al. '?! festgelegt):
l. LVDCM mit erhaltener RV-Funktion

Il. Normale Struktur des RV

[I. Klinische Ross/ New York Heart (NYHA) Klassifikation Grad 1V als Grund fur eine

HTx

V. Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (LVED-d) mit einem Z-Wert von
4.

V. LV-EF < 30% trotz Herzinsuffizienz-Therapie und Medikamenten mit positiv

inotroper Wirkung
VI. Patientenalter < 3 Jahre

VILI. Einverstandnis der Eltern zur Durchfuhrung des Pulmonalisbandings

Die Patienten erhielten routinemaRig eine cMRT-Untersuchung vor und nach PAB-
Anlage im Rahmen der Verlaufskontrolle zur Evaluation der VentrikelgroRe und
-funktion. Sechs Patienten mussten aus dieser Studie ausgeschlossen werden, da sie
ein PAB zusatzlich zu einer Korrektur eines kongenitalen Herzfehlers erhalten hatten.
Bei sechs weiteren Patienten wurde ein cMRT nicht zeitnah zur PAB-OP durchgefihrt.
Letztendlich wurden 15 DCM-Patienten mit kompletten MR-Datensatzen in die
retrospektive Datenanalyse eingeschlossen. Von den 15 Patienten lag bei sieben eine
idiopathische DCM vor, bei sechs eine DCM im Rahmen einer Herzmuskelentziindung
(chronisch lymphozytare Myokarditis) und bei zwei Patienten war die DCM durch eine
Mitochondriopathie verursacht. AuRer einem Patienten mit einem Vorhofseptumdefekt
(ASD) vom sekundum Typ hatten die Studienteilnehmer kein weiteres kongenitales

Herzvitium.
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cMRT zur Bestimmung der septalen Krimmung

Zur Bestimmung der Position des IVS wurden Cine Sequenzen der SA des linken
Ventrikels vor und nach dem PAB verwendet. Die genaue metrische Position des IVS

wurde mit einer Methode nach Brinker et al. 2 bestimmt (siehe Abbildung 2.9):

Die endokardialen Grenzen wurden manuell gezogen und die zwei Kontaktstellen von
Ventrikelseptum und freier Wand des linken Ventrikels (J1 und J2) sowie die Mittelpunkte
des Ventrikelseptums (M1) und der freien Wand (M2) markiert. Die Punkte J1 und M2
sowie J2 und M2 wurden verbunden. Auf die Verbindungslinien wurde jeweils eine
orthogonale Linie gelegt. Der Schnittpunkt dieser Orthogonalen markiert den Mittelpunkt
des Kreises, der durch die freie Wand geht. Eine gerade Linie von irgendeinem Punkt
der freien Wand beschreibt dann den Radius der linksventrikularen freien Wand (Rfw).
Entsprechend wurde der Radius des Interventrikularseptums (Rivs) bestimmt. Die
Krimmung des Septums (Civs) beziehungsweise (bzw.) der freien Wand (Cfw) ist
definiert als 1 dividiert durch den Radius (C = 1/R). Das Verhaltnis der Krimmungen von
Interventrikularseptum und freier Wand (Civs/ Cfw) wurde als endgultige Krimmung des
Septums festgelegt. ** In vorherigen Studien konnte gezeigt werden, dass das Verhaltnis
der beiden Krimmungen bei gesunden Patienten annahernd 1 und bei Patienten mit

pulmonaler Hypertension vermindert ist (Civs ist vermindert im Vergleich zu Cfw). 2

Abbildung 2.9: Bestimmung der Position des interventrikuldren Septums vor und
nach PAB. Pre PAB, vor dem Pulmonalisbanding; Post PAB, nach dem
Pulmonalisbanding; Civs, Kriimmung des Septums; Cfw, Kriimmung der freien Wand.
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2.5.3 Studie 3: Ventrikuldre und vaskulare Dimensionen nach Norwood-
und Hybrid-Palliations-Stragie des hypoplastischen
Linksherzsyndroms.

Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden HLHS-Patienten aus zwei kinderkardiologischen Zentren
eingeschlossen: Patienten nach initialer Palliation mittels Hybrid-Strategie am
Kinderherzzentrum GielRen und eine zweite Gruppe von HLHS-Patienten nach initialer
Norwood-Operation am Evelina Children’s Hospital in London (Vereinigtes Kongreich).

Diese Patienten erhielten im Rahmen der routinemafig durchgeflihrten Diagnostik ein

cMRT vor geplanter Fontan-Komplettierung.

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit HLHS, also mit jeder Form der
Mitralstenose (MS) oder —atresie (MA) in Zusammenhang mit Aortenstenose (AS) oder

-atresie (AA) (mit atrioventrikularer und ventrikuloatrialer Konkordanz).
Ausgeschlossen wurden Patienten mit:

l. unbalanciertem atrioventriukularem Septumdefekt (AVSD)

Il. grolem VSD (mit balancierten Ventrikeln)

[I. unzureichenden klinischen oder cMRT Daten

V. unzureichender Qualitat der cMRT Daten

Chirurgische Therapie

Patienten mit HLHS ehalten eine stufenweise Palliation. In unsere Studie
eingeschlossene Patienten wurden am Kinderherzzentrum in GieRen nach dem Hybrid-
Schema und am Evenlina Children’s Hospital in London (Vereinigtes Konigreich) nach

dem klassischen Norwood-Schema operiert (siehe auch Abbildung 2.10).

Hybrid Stage | und Il Operationen

Die Hybrid Stage | Operation wurde in den ersten Tagen postnatal durchgefiihrt und
besteht aus einem operativ angelegten bilateralen PAB sowie einer im Anschluss
durchgefiihrten Herzkatheter-Untersuchung mit Stentimplantation in den Ductus, um

diesen dauerhaft ohne Prostaglandin offen zu halten. Bei restriktiver Vorhofliicke erfolgte
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eine Ballonatrioseptostomie gegebenenfalls mit Stentimplantation in das interatriale

Septum, um einen nicht-restriktiven Blutfluss in den rechten Vorhof zu erméglichen.

Im Alter von 4-6 Monaten wurde dann die Comprehensive Stage Il Operation
durchgefuhrt. Das PAB wurde entfernt und eine moglicherweise durch das Banding
entstandene Enge intraoperativ erweitert. Aullerdem wurde bei schlagendem Herzen
eine bidirektionale Glenn-Anastomose (Anschluss der Vena (V.) cava superior an die A.
pulmonalis) durchgeflihrt. Danach wurde eine partielle Seit-zu-Seit-Anastomose von
proximaler Aorta und Pulmonalarterie (Damus-Kaye-Stansel (DKS) Typ) durchgefihrt.
Der Aortenbogen wurde nach der Entfernung des Stents im Ductus und des duktalen

Gewebes mit einem Xenopatch oder Conduitmaterial rekonstruiert.

Im Alter von 3-4 Jahren wurde die totale cavopulmonale Anastomose (TCPC)
fertiggestellt. Hierfir wurde ein extrakardiales Conduit zwischen V. cava inferior und

rechter Pulmonalarterie platziert. 139141

Norwood (Stage [)- und Hemifontan (Stage Il)-Operation und obere

cavopulmonale Anastomose

Bei der Norwood Operation wurde zur Sicherstellung der Lungendurchblutung ein
modifizierter  Blalock-Taussig-Shunt (mBT-Shunt) (systemico-pulmonaler Stunt)
eingesetzt. Die distale Hauptpulmonalarterie wurde zuvor vom Truncus pulmonalis
abgesetzt und dieser wurde ligiert. Dann wurde eine Atrioseptektomie durchgefihrt. Im
letzten Schritt wurden die ascendierende Aorta und der Aortenbogen rekonstruiert.
Hierfir wurde die hypoplastische Aorta mit dem Truncus pulmonalis mit einer DKS
Anastomose verbunden und mit einem pulmonalen Homograft Patch erweitert, eine

teilweise bestehende Aortenisthmusstenose wurde reseziert.

Im zweiten Operationsschritt, der Hemifontan-Operation, wurde der Blalock-Taussig-
Shunt (BTS) entfernt und durch Anschluss der V. cava superior an die rechte
Pulmonalarterie eine obere cavopulmonale Anastomose geschaffen. Die Offnung der V.

cava superior am rechten Vorhof wurde mit einem Patch verschlossen. 658

Die TCPC wurde im Alter von 3-4 Jahren durchgefuhrt.
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Abbildung 2.10: Klinisches Outcome von Patienten mit hypoplastischem

Linksherzsyndrom, die zuvor nach dem Hybrid- oder Norwood-Ansatz operiert wurden.

cMRT am Evelina Children’s Hospital

In London wurden die cMRT-Untersuchungen an einem Philips 1,5 Tesla Achieva

Scanner (Philips Healtcare, Best, Niederlande) in Vollnarkose mit Sevofluran-Inhalation

und einer niedrigdosierten Remifentanil-Infusion durchgeflihrt, es wurden vegleichbare

Sequenzen verwendet. 7°
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Echokardiographie

Die Echokardiographie wurde in einem Zeitraum von drei Monaten um das cMRT
durchgefiihrt. Hierbei wurde anhand von Standard 2D Echo-Bildern der Grad der
Trikuspidalinsuffizienz (TIl) analysiert und folgendermalien eingeteilt: I° = trivial/ mild;

[1° = mild-moderat/ moderat; 11l° = moderat-schwer/ schwer.

2.5.4 Studie4: Fehlangepasste kardiale GroBen und biventrikulare
Dysfunktion nach Herztransplantation bei Kindern und jungen
Erwachsenen.

Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden insgesamt 75 Patienten eingeschlossen, welche zwischen 1988
und 2014 am Kinderherzzentrum transplantiert wurden Die Patienten erhielten im
Rahmen der Routineuntersuchung nach HTx eine cMRT-Untersuchung. Der
Mindestabstand zwischen der HTx und cMRT-Untersuchung betrug ein Jahr. Patienten
mit klinisch vermuteter oder nachgewiesener akuter myokardialer AbstoRungsreaktion

wurden ausgeschlossen.

Im Rahmen der klinischen Nachsorge erfolgte Ublicherweise eine Herzkatheter-
Untersuchung innerhalb von sechs Monaten vor beziehungsweise nach der cMRT-
Untersuchung. Es wurde eine hamodynamische Beurteilung mit Bestimmung der rechts-
und linksventrikularen EDV durchgefihrt. Zudem wurden endomyokardiale Biopsien im
rechten Ventrikel am IVS enthommen. Um bei jedem Patienten das Ausmal} der
Koronarvaskulopathie zu bestimmen, wurden die Koronarangiogramme analysiert und
dann unter Berlcksichtigung der angiographischen Kriterien der aktuellen ISLT-Leitlinie

der Grad der Vaskulopathie bestimmt. %

Gesundes Patientenkollektiv

Um die cMRT-Daten der HTx-Patienten mit einer gesunden Kontrollgruppe vergleichen
zu kénnen, wurden nach vorheriger Genehmigung bereits vorhandene cMRT-Daten aus
einer Studie des deutschen Kompetenznetzes fiir Angeborene Herzfehler e.V.
verwendet. In dieser Studie wurden Normwerte und Perzentilen fir biventrikulare
Volumina und Myokardmasse von 114 gesunden Kindern und Jugendlichen im Alter von

4 bis 20 Jahren veroffentlicht. 118
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2.6 Statistik

Die Analyse der Daten zur Berechnung der relevanten Kennzahlen und Werte erfolgte
mithilfe des statistischen Software Pakets GraphPad Prism (San Diego, California, USA)
sowie mit den in Microsoft Excel-Programm integrierten mathematischen und
statistischen Funktionen. Alle stetigen Variablen wurden mit Hilfe des Kolmogorov-
Smirmnov Tests auf Normalverteilung getestet und sind als Mittelwerte + SD
beziehungsweise Median mit maximalem und minimalem Wert angegeben. Vergleiche
zweier Gruppen wurden abhangig von der Verteilung der Werte mithilfe des Student’'s
t-Test, dem Mann-Witney-U-Test oder dem Exakten Test nach Fisher durchgefuhrt. Mit
dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurde der einfache lineare
Zusammenhang der unterschiedlichen Variablen berechnet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als

statistisch signifikant definiert.

Die intra- und interobserver Variabilitat fir Strain und Strain-Rate wurden mit dem
Variationskoeffizienten (CV) berechnet. Der CV ist definiert als Quotient aus der SD der

Differenz zwischen den beiden Messungen und dem Mittelwert der Differenzen. 10156

Die Bestimmung des mittelfristigen Outcomes nach HLHS-Palliation (Studie 3) erfolgte
mittels Kaplan-Meier-Analysen, als gemeinsamer Endpunkt wurden die Gesamtmortilitat
und die Notwendigkeit einer Listung zur beziehungsweise eine bereits erfolgte HTx

verwendet.

Die biventrikularen EDV und Myokardmasse der HTx-Population (Studie 4) wurden mit
alters- und geschlechtsgematchten gesunden Kontrollen verglichen, hierfir wurden die
Messwerte in einen Standard Deviation Score (SDS) umgewandelt. Zur Berechnung des
SDS werden einzelne Messwerte des ventrikularen Volumens und der Myokrdmasse in
Beziehung zur entsprechenden 50. Perzentile gesetzt. Der SDS kann auf die gleiche
Weise wie der Z-Score interpretiert werden. Die Daten der HTx-Studiengruppe wurden
mit 50 mannlichen und 29 weiblichen Kontrollen aus der Studie von Sarikouch et al. '8
verglichen. Zur Bewertung des biventrikularen Strain und Synchronitat wurden aus der
Kontrollgruppe von Sarikouch et al. '"® 17 mannliche und 13 weibliche Testpersonen
gewahlt, bei welchen ein vollstandiger Datensatz fur eine adaquaten Strain-Analyse
vorlag (i.e. 4CH, SA).

Mittels linearer Regression wurde der potentielle Einfluss verschiedener Faktoren auf
die SDS-LVEDVi Werte berechnet. Hierzu gehorten das Alter des Empfangers zum
Zeitpunkt der Transplantation, die vergangene Zeit seit HTx, das Spender-Empfanger-

Verhaltnis der KOF, ein Geschlechtsunterschied bei HTx (mannliches Spenderherz auf
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weiblichen Empfanger und umgekehrt), eine HTx bei CMV-positivem Spender auf CMV-
negativen Empfanger, die vorangegangene Anzahl der dokumentierten
Abstoflungsreaktionen und die Ischamiezeit im Rahmen der HTx-Operation. Die
statistische Analyse erfolgte mithilfe der statistischen R (Version 3.1.0) mit dem
R Paket rms.
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3 Ergebnisse

3.1 Studie 1 (Fallot’sche Tetralogie)

Patienten und klinische Untersuchungsergebnisse

Insgesamt nahmen 54 Patienten mit TOF an der Studie teil (29 weiblich, 25 mannlich).
Bei 27 Patienten wurde in der Echokardiographie eine RVOTO (Gruppe 1) mit einem
durchschnittlichen maximalen systolischen Druckgradienten von 40,5 mmHg Uber dem
RVOT nachgewiesen. Das Alter bei Korrektur-OP und bei Studienbeginn, der Zeitpunkt
der Nachsorge (Zeitintervall zwischen Korrektur-OP und Studienbeginn) und die Art der
Korrektur-OP unterschieden sich in den zwei Gruppen nicht signifikant. Ebenso gab es
keine Unterschiede hinsichtlich klinischer Symptome und der QRS-Komplex-Dauer
(siehe Tabelle 3.1).

cMRT

Die Volumetrie-Messergebnisse des linken Ventrikels unterschieden sich in den beiden
Gruppen nicht. Bei der rechtsventrikularen Volumetrie gab es nur beim endsystolischen
Volumen (RVESVi) (44,9 £ 21,9 mI/m? vs. 50,0 + 12,6 ml/m?; p = 0,05) einen signifikanten
Unterschied (siehe Tabelle 3.2).

FT

Patienten mit einer RVOTO hatten einen signifikant hdoheren RV Strain in der
circumferentiellen (-15,7 £ 4,0 % vs. -12,3 £ 5,8 %; p = 0,02) und radialen (15,1 £ 4,8 %
vs. 11,8 £ 5,3 %; p = 0,02) Ebene, der RV longitudinale Strain war nicht durch die
RVOTO verandert (siehe Abbildung 3.1). Fir den LV fanden sich bei Patienten mit
RVOTO signifikant niedrigere longitudinale Strain-Werte (-9,2 £ 5,2 % vs. -12,4 £ 5,0 %;

p = 0,03). Alle anderen Strain-Werte waren vergleichbar (sieheTabelle 3.3).

Des Weiteren zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Auspragungsgrad
der Obstruktion und dem circumferentiellen (r = 0,37, p = 0,006) sowie dem radialen
Strain (r = 0,30, p = 0,03) des RV. Der Grad der RVOTO und des RV-LS korrelierten

nicht (siehe Abbildung 3.2). Es zeigte sich keine Wechselbeziehung zwischen den
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Strain-Werten des rechten Ventrikels und der Pl oder dem EDV. Jedoch korrelierten das
rechtsventrikulare ESV und der radiale Strain (r = 0,33, p = 0,01) signifikant (siehe
Abbildung 3.3). Signifikante Korrelationen zwischen den jeweiligen Strain-Werten des
RV und LV gab es nur in der Gruppe mit rechtsventrikularer Obstruktion (siehe
Abbildung 3.4).

Fir das Alter bei Korrektur-OP und zu Studienbeginn sowie den Zeitpunkt des Follow-

up zeigte sich kein Zusammenhang mit den Strain-Werten.

Intra- und interventrikuldre Synchronitéat

Zwischen den Gruppen ,RVOTO" und ,keine RVOTO* gab es keinen Unterschied der
intraventrikularen Synchronitat des RV. Die interventrikulare Dyssynchronitat war bei
Patienten mit isolierter PI signifikant hoher (87 + 114 ms vs. 126 £ 101 ms; p = 0,03).
Hinsichtlich der QRS-Dauer und den Synchronitats-Parametern zeigte sich keine
Korrelation, jedoch eine Tendenz zur verbesserten intraventrikularen Synchronitat des
RV-RS mit steigendem Obstruktions-Gradienten (r = 0,22, p = 0,09) (siehe Tabelle 3.4).
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Tabelle 3.1:  Demographische Daten der Studienpopulation aus Studie 1
Gruppe 1 Gruppe 2 Signifikanz
,»RVOTO* »keine RVOTO* (p-Wert)
Patienten, n 27 27
Mannlich/ Weiblich 11/16 14/13
KOF, m? 1,46 + 0,35 1,41 +£0,40 0,59
?{Iﬂtﬁrrezum Zeitpunkt der Studie, 16,2+ 6.9 16,6 + 9.8 0,62
Alter zum Zeitpunkt der Korrektur, 17415 19421 0,98
Jahre
Nachsorge, Jahre 14,3+6,2 14,2+ 8,4 0,38
Palliative Eingriffe, n (%) 6 (22) 5(18) 1,0
Art der RVOT-OP 0,64

Transanularer Patch, n (%) 13 (48) 15 (56)

RVOT-Patch, n (%) 9 (33) 9(33)

Transatrial/ transpulmonal, n (%) 5(19) 3(11)
(echokardiographisch), mmH d5£124 156250 <0001
NYHA-Klassifikation, I/II/IIl, n 19/8/0 19/7/1 0,81
QRS-Dauer, ms 132+ 27 136 + 21 0,82

RVOT, rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt; RVOTO, rechtsventrikuldre Ausflusstraktobstruktion;
KOF, Kérperoberflaiche; NYHA, New York Heart Association. Daten sind als Mittelwerte *

Standardabweichung (SD) angegeben.
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Tabelle 3.2:  Ergebnisse der cMRT Untersuchung aus Studie 1

Gruppe 1 Gruppe 2 Signifikanz

,»RVOTO* »keine RVOTO* (p-Wert)
RVEDVi, ml/m? 97,1 £ 31,1 103,0 + 17,8 0,39
RVESVi, ml/m? 449 +21)9 50,0+ 12,6 0,05
RVSVi, ml/m? 52,2+ 14,7 54,7 + 13,1 0,33
RVEF, % 54,9 +9,7 52,6 + 6,7 0,31
PRF, % 258+9,9 29,6 +8,2 0,12
PRV, ml/m? 14,4 + 8,6 16,5+6,3 0,10
LVEDVi, ml/m? 64,0 + 16,8 62,2+ 15,8 0,63
LVESVi, ml/m? 23,7+9,8 23,9+6,9 0,92
LVSVi, ml/m? 40,3+ 10,1 40,7+5,9 0,60
LVEF, % 63,0 £ 8,7 63,7 £ 6,6 0,87

RVOTO, rechtsventrikuldre Ausflusstraktobstruktion; RV, rechter Ventrikel; LV, linker Ventrikel;
EDV, enddiastolisches Volumen; ESV, endsystolisches Volumen,; SV, Schlagvolumen; EF,

Ejektionfraktion;

PRF, pulmonale

Regurgitationsfraktion;

PRV,

pulmonales

Regurgitationsvolumen:; i, indiziert (auf KOF). Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung
(SD) angegeben.

Tabelle 3.3:  Ergebnisse der cMRT-Feature Tracking Analyse aus Studie 1
. ke Roror  Sigifan:
n=27 n=27

RV-LS, % -99+54 -11,5+5,9 0,39
RV-CS, % -15,7+4,0 -12,3+5,8 0,02
RV-RS, % 15,1+4,8 11,8 15,3 0,02
LV-LS, % -9,2+5.2 -12,4+£5,0 0,03
LV-CS, % -20,9 £ 10,7 -20,7+8,5 0,94
LV-RS, % 19,6 + 6,1 20,2+44 0,70

RVOTO, rechtsventrikuldre Ausflusstraktobstruktion; RV, rechter Ventrikel; LV, linker Ventrikel;
LS, longitudinaler Strain;, CS, circumferentieller Strain; RS, radialer Strain. Daten sind als
Mittelwerte + Standardabweichung (SD) angegeben.
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Tabelle 3.4:  Ergebnisse der Synchronitdts-Messungen mittels cMRT-Feature Tracking aus

Studie 1
SRS e e Slanian:
n=27 n=27 (p-Wert)
LV-LS
Maximum wall delay (ms) 385 £ 201 286 + 161 0,05
SD (time-to-peak) (ms) 153 £+ 86 120 £ 63 0,11
LV-CS
Maximum wall delay (ms) 130 + 91 114 £ 75 0,62
SD (time-to-peak) (ms) 50+ 35 45+ 29 0,62
LV-RS
Maximum wall delay (ms) 210 £ 223 192 + 60 0,41
SD (time-to-peak) (ms) 80 + 89 74 + 61 0,30
RV-LS
Maximum wall delay (ms) 380 £ 193 373 £ 207 0,89
SD (time-to-peak) (ms) 148 £ 76 147 + 88 0,95
RV-CS
Maximum wall delay (ms) 152 £ 112 191 + 128 0,25
SD (time-to-peak) (ms) 60 £ 45 74 £ 46 0,11
RV-RS
Maximum wall delay (ms) 211 £ 171 291 £ 205 0,13
SD (time-to-peak) (ms) 79 £ 65 110 £ 81 0,07
Interventrikuldre Verspatung (ms) 87 + 114 126 + 101 0,03

RVOTO, rechtsventrikuldre Ausflusstraktobstruktion; RV, rechter Ventrikel; LV, linker Ventrikel;
LS, longitudinaler Strain;, CS, circumferentieller Strain; RS, radialer Strain. Daten sind als

Mittelwerte + Standardabweichung (SD) angegeben.
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Abbildung 3.1: Box-and-whiskers plots des rechtsventrikuldren radialen (RV-RS),

circumferentiellen (RV-CS) und longitudinalen Strain (RV-LS) der beiden Gruppen mit
rechtsventrikulédrerer Ausflusstraktobstruktion (RVOTO) bzw. ohne (No RVOTO). Die
mittig gelegene Linie représentiert den Median und die Boxen jeweils die 5. und 95.

Perzentile.
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Abbildung 3.2: Korrelationen zwischen rechtsventrikuldrem circumferentiellen

(RV-CS) und radialen Strain (RV-RS) und dem Ausmal3 der Ausflusstraktobstruktion des
rechten Ventrikels (RVOTO). Der rechtsventrikuldre longitudinale Strain (RV-LS)

korrelierte nicht mit der residuellen Druckbelastung.
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Abbildung 3.3: Korrelationen zwischen dem rechsventrikuldren radialen Strain

(RV-RS) und dem indizierten rechtsventrikuléren endsystolischen Volumen (RVESVi).

36



Ergebnisse

RVOTO% NoRBVOTOY
0
_ *
r= 052 . v, .
p = 0.005 .
-5
2 -
Y e
9 -104 %
& 3
-15+ .
-20- 2
-20 T T T T 1 o€ hd
- - - o _ e 1 T T L] 1
28 20 ;i s (;0 5 0 -25 -20 45 <10 -5 0
LS (%) RV-LS (%)
r=016 =
104 p= 041 . * .
—_ — .t L [
3(.0; g 207 __’:.___'_—-—.—ﬂ-’_.
w
Q Q L . * .o .
3 > -30 »
»
-40 .
[
-60 T T T 1 -50 T T T T T 1
-25 -20 -15 -10 -5 30 25 20 15 -10 5 0
RV-CS (%) RV-CS (%)
309 r=022 .
p=027 . a
254 . .
§ é ZO-M
o 2 2 :
> 5™ . . .
10+ ¢
-
C L] L] L] 5 L] L) L] L) L]
0 10 20 30 0 5 10 15 20 25
RV-RS (%) RV-RS (%)

Abbildung 3.4: Korrelationen der korrespondierenden RVOTO. RVOTO,
rechtsventrikuldre Ausflusstraktobstruktion; LV, linker Ventrikel; RV, rechter Ventrikel;
LS, longitudinaler Strain; CS, circumferentieller Strain; RS, radialer Strain.
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3.2 Studie 2 (Dilatative Kardiomyopathie)

Patienten und klinische Untersuchungsergebnisse

Die eingeschlossenen 15 DCM-Patienten zeigten nach PAB-Anlage eine verbesserte
Ross-Klassifikation 5 und eine signifikante Reduktion des BNP-Wertes (B-Typ
natriuretisches Peptid) (2077 £ 1624 pg/ml vs. 135 £ 125 pg/ml) (siehe Tabelle 3.5).

cMRT

In der cMRT vor dem Pulmonalisbanding zeigte sich eine LV Dilatation (LV EDV 157,5
+ 52,0 ml/m?) und ein global hypokinetischer LV mit einer verminderten LV-Funktion
(EF 176 £ 6,5 %). Im cMRT nach dem PAB verringerten sich das LV EDV
(157,5 £ 52,0 ml/m? vs. 69,1 £ 16,1 ml/m?; p < 0,0001) und das ESV (115,8 £ 50,0 ml/m?
vs. 35,9 £ 16,3 ml/m?; p < 0,0001) signifikant, wahrend das SV (25,8 + 9,5 ml/m? vs.
33,2+ 5,6 ml/m?; p=0,001) und die EF (17,6 £ 6,5 % vs. 50,1 £ 12,7 %; p < 0,0001) des
LV signifikant anstiegen. Au3erdem zeigte die myokardiale LV-Masse eine signifikante
Verminderung (103,8 + 27,2 g/m? vs. 72,2 + 31,2 g/m?; p = 0,005). Der Cl zeigte keine

signifikante Veranderung (siehe Tabelle 3.6).

Beim RV zeigte lediglich die Myokardmasse durch eine Hypertrophie einen signifikanten
Anstieg (30,9 £ 11,2 g/m?vs. 44,5 + 22,6 g/m?; p = 0,03). Trotz einer erhdhten Nachlast
durch das PA-Banding (durchschnittlicher systolischer Druckgradient von
69 + 22 mmHg) stiegen die ESV und EDV nicht signifikant. Die RVEF blieb nach dem
PAB weitestgehend gleich (54,9 £ 11,5 % vs. 56,9 + 12,0%; p = 0,52), das SV stieg nicht
signifikant (29,2 + 7,6 ml/m? vs. 33,0 £ 4,0 ml/m?; p = 0,06) (siehe Tabelle 3.6).

Die septale Krimmung (siehe Abbildung 2.9) nahm nach der OP signifikant ab (0,98 +
0,23 vs. 0,68 + 0,32; p = 0,0002) (siehe Tabelle 3.6) was einer Verschiebung des IVS
nach links entspricht. Diese direkte Wechselbeziehung zwischen systolischem Druck im
rechten Ventrikel und der Septumbewegung wurde durch die signifikante Korrelation des
echokardiographischen PAB-Druckgradienten und den Messergebnissen der septalen
Krimmung bestatigt (r = 0,57, p = 0,03).
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FT

Nach dem PAB nahm der Strain des linken Ventrikels in longitudinaler (-4,67 + 3,39 %
vs. -8,80 + 4,47 %; p = 0,007), circumferentieller (-2,83 + 2,01 % vs. 10,18 + 3,53 %; p
< 0,0001) und radialer (7,25 £ 6,48 % vs. 15,73 £ 5,33 %; p = 0,0003) Ebene signifikant
zu. Longitudinaler (-7,11 + 4,27 % vs. -11,15 £ 5,74 %; p = 0,02) und circumferentieller
Strain (-3,27 £ 2,04 % vs. -7,99 £ 3,17 %; p = 0,004) des RV nahmen ebenfalls signifikant
zu (siehe Tabelle 3.7).

Intra- und Interventrikulére Synchronitét

Die intraventrikuldre Synchronitdt des linken Ventrikels in der radialen und
circumferentiellen Ebene zeigten eine signifikante Zunahme nach der OP, wahrend die
rechtsventrikularen Synchronitatsparameter unverandert blieben. Die mit dem
circumferentiellen Strain beurteilte interventrikuldre Synchronitat (168 £ 111 ms vs. 59
46 ms; p = 0,0005) verbesserte sich ebenfalls signifikant. Die friihdiastolische Strain
Rate des linken Ventrikels (0,31 + 0,18 1/s vs. 0,87 + 0,32 1/s; p < 0,0001) stieg
signifikant an (siehe Tabelle 3.8).
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Tabelle 3.5:  Demographische Daten der Studienpopulation aus Studie 2

Ergebnisse

Wert
Patienten, n 15
Mannlich/ Weiblich 4/11
cMRT vor PAB
Alter, Monate 6,351
Grofie, cm 63,5+ 10,7
Gewicht, kg 6,2+1,7
KOF, m? 0,33 £ 0,07
Ross-Klassifikation, I/lI/1II/IV, n 0/0/5/10
BNP, pg/ml 2077 + 1624
MI (echokardiographisch), °I/°1l/°1ll 6/8/1
cMRT nach PAB
Alter, Monate 19,2+10,8
Groéfie, cm 77,7+10,3
Gewicht, kg 9,7+28
KOF, m? 0,46 + 0,09
Ross-Klassifikation, I/lI/1II/IV, n 4/9/2/0
BNP, pg/ml 135+ 125
MI (echokardiographisch), °I/°ll/°lll 14/1/0
PAB Gradient (echokardiographisch), mmHg 69 £ 22
Zeit zwischen den cMRT-Untersuchungen, Monate 12,9+ 91
Atiologie der DCM
Unbekannt, n (%) 7(47)
Chronisch lymphozytare Myokarditis, n (%) 6 (40)
Mitochondriopathie, n (%) 2 (13)

DCM, dilatative Kardiomyopathie;

cMRT, Kardio-Magnetresonanztomographie; PAB,

pulmonalarterielles Banding;, KOF, Kérperoberfldche; BNP, B-Typ natriuretisches Peptid; Ml,
Mitralinsuffizienz. Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) angegeben.
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Tabelle 3.6:  Ergebnisse der cMRT-Untersuchung aus Studie 2 inklusive der endsystolischen
septalen Kriimmung vor und nach dem pulmonalarteriellen Banding
vor PAB nach PAB S ery
Herzfrequenz, /min 119+19 108 £ 12 0,03
LVEDVi, ml/m? 157,5+ 52,0 69,1+ 16,1 <0,0001
LVESVi, ml/m? 115,8 £ 50,0 359+ 16,3 <0,0001
LVSVi, ml/m? 258+95 33,2+5,6 0,001
LVEF, % 17,6 £6,5 50,1+ 12,7 <0,0001
LV-Masse, g/m? 103,8 + 27,2 72,2 +31,2 0,005
Cl, I/min/m? 3,06 £ 1,21 3,54 £ 0,48 0,13
RVEDVi, ml/m? 55,4 + 20,8 61,2+ 18,7 0,35
RVESVi, ml/m? 26,2+ 15,9 28,2+ 18,4 0,70
RVSVi, ml/m? 292+7,6 33,0+4,0 0,06
RVEF, % 549+ 11,5 56,9 £ 12,0 0,52
RV-Masse, g/m? 30,9+11,2 44,5 + 22,6 0,03
Septale Krimmung 0,98 £0,23 0,68 £+ 0,32 0,0002

PAB, pulmonalarterierelles Banding; bpm, beats per minute (deutsch: Schidge pro Minute);
LV, linker Ventrikel; CI, Herzindex; RV, rechter Ventrikel; i, indiziert (auf KOF);
EDV, enddiastolisches Volumen; ESV, endsystolisches Volumen; SV, Schlagvolumen;
EF, Ejektionsfraktion. Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) angegeben.

Tabelle 3.7:  Ergebnisse der cMRT-Feature Tracking Analyse aus Studie 2

vor PAB nach PAB S'(%"w:ft;‘z
LV-LS (%) 4,67 + 3,39 8,80 + 4,47 0,007
LV-CS (%) 283+201  -10,18+353 <0,0001
LV-RS (%) 7,25 + 6,48 1573 + 5,33 0,0003
RV-LS (%) 714427 11154574 0,02
RV-CS (%) -3,27 + 2,04 7,99+ 3,17 0,004

PAB, pulmonalarterielles Banding; LV, linker Ventrikel; RV, rechter Ventrikel; LS, longitudinaler
Strain; CS, circumferentieller Strain; RS, radialer Strain. Daten sind als Mittelwerte =+
Standardabweichung (SD) angegeben.
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Tabelle 3.8:  Ergebnisse der Synchronitédts-Messungen und der Untersuchung der
diastolischen Funktion mittels cMRT-Feature Tracking aus Studie 2

vor PAB nach PAB S ery

LV-LS

Maximum wall delay (ms) 212+ 90 177 + 68 0,24

SD (time-to-peak) (ms) 112+ 34 96 + 31 0,07
LV-CS

Maximum wall delay (ms) 263 + 64 214 75 0,03

SD (time-to-peak) (ms) 107 £ 29 78 £24 0,004
LV-RS

Maximum wall delay (ms) 269+ 76 198 + 63 0,01

SD (time-to-peak) (ms) 108 £ 28 82 +29 0,03
RV-LS

Maximum wall delay (ms) 199 £ 110 217 £ 102 0,63

SD (time-to-peak) (ms) 90 + 53 116 £ 32 0,13
RV-CS

Maximum wall delay (ms) 287 + 94 284 + 124 0,93

SD (time-to-peak) (ms) 115+ 45 102 £ 37 0,33
Interventricular delay

LS (ms) 142 + 87 160 + 110 0,63

CS (ms) 168 + 111 59 + 46 0,0005
Frihdiastolische Strain Rate, 1/s 0,31 +0,18 0,87 +0,32 <0,0001

PAB, pulmonalarterielles Banding; LV, linker Ventrikel; RV, rechter Ventrikel; LS, longitudinaler
Strain; CS, circumferentieller Strain; RS, radialer Strain. Daten sind als Mittelwerte *
Standardabweichung (SD) angegeben.
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3.3 Studie 3 (Hypoplastisches Linksherzsyndrom)

Patienten und klinische Untersuchungsergebnisse

Zwischen den beiden Behandlungsgruppen gab es keine Unterschiede hinsichtlich Alter-
und Geschlechtsverteilung, verschiedener HLHS-Subtypen, pranatal diagnostizierten
Fallen, Frihgeburten, Geburtsgewicht, Grad der Tl und Alter zum Zeitpunkt der Stage I-
Operation. Hybrid-Patienten hatten ihre Stage IlI-Operation signifikant friiher erhalten als
Norwood-Patienten (4,2 + 1,6 Monate vs. 54 % 1,7 Monate; p < 0,0001)
(siehe Tabelle 3.9).

cMRT

Die Patienten der Norwood-Gruppe hatten signifikant hohere RV EDV (91,2 £ 23,0 mil/m?
vs. 80,9 + 31,7 ml/m?; p = 0,004), die endsystolischen Volumina des RV unterschieden
sich jedoch nicht signifikant (38,1 + 16,5 ml/m?vs. 34,8 + 22,9 ml/m?; p = 0,07). Norwood-
Patienten hatten ein héheres SV (53,1 £ 12,4 mi/m?vs. 46,0 £ 11,9 ml/m?; p = 0,002),
die Hybrid-Gruppe zeigte eine signifikant hdéhere HF (102 + 13 /min vs. 90 + 15 /min;
p < 0,0001). Beim HZV gab es zwischen den beiden Patientengruppen einen geringen,
aber signifikanten Unterschied (4,92 £ 1,23 I/min/m?vs. 4,71 £ 1,19 I/min/m?; p = 0,04).
Folglich war der Cl, als MessgroRe fiir die Herzleistung, bei beiden Gruppen auch gering
signifikant unterschiedlich. Die EF war in beiden Gruppen erhalten (59,2 + 9,0 % vs.
59,4+ 10,3 %; p = 0,91), es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(siehe Tabelle 3.10 und Abbildung 3.5).

FT

Patienten, die nach dem Norwood-Verfahren operiert wurden, hatten signifikant
negativere RV longitudinale, circumferentielle und radiale Strain Werte im Vergleich zu
den Patienten, die das Hybrid-Verfahren erhalten hatten. Die systolische longitudinale
SR (-1,25+ 0,6 1/s vs. -1,05 + 0,47 1/s; p = 0,027) und radiale SR (1,17 £ 0,40 1/s vs.
1,03 + 0,37 1/s; p = 0,05) waren groRer in der Norwood-Gruppe, die sysolische
circumferentielle SR (-1,17 £ 0,36 1/s vs. -1,11 £ 0,44 1/s; p = 0,41) war zwischen den
beiden Gruppen vergleichbar. Die diastolische Funktion, die mithilfe der
frihdiastolischen circumferentielle SR beurteilt wurde, war bei den beiden Gruppen ohne
signifikanten Unterschied (1,5 £ 0,7 1/s vs. 1,3 £ 0,5 1/s; p = 0,09) (siehe Tabelle 3.11).
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Dys- und Synchronitéat

Die RV circumferentielle und radiale intraventrikuldre Synchronitat war bei Hybrid-
Patienten signifikant niedriger, die RV longitudinale intraventrikulare Synchronitat war
hingegen bei beiden Patientengruppen vergleichbar (siehe Tabelle 3.12). Es zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der HF und der RV longitudinalen (r = 0,27,
p = 0,01) und circumferentiellen Strain (r = 0,31, p = 0,004). Das auf die KOF indizierte
rechtsventrikulare SV und der RV circumferentielle (r = 0,34, p = 0,0014) und radiale
Strain (r = 0,39, p = 0,0003) korrelierten signifikant.

Outcome

In der Norwood-Gruppe verstarb ein Patient zwischen Stage Il und lll, alle weiteren 41
Patienten erhielten die Fontan-Komplettierung (TCPC). Zwei Patienten verstarben nach
Stage lll aufgrund einer Darmperforation beziehungsweise einer schweren Sepsis. In
der Hybrid-Gruppe erhielten drei Patienten eine HTx aufgrund eines
Rechtsherzversagens vor der Fontan-Operation. 35 Patienten erhielten die Stage Il
Operation, ein Patient vestarb im postoperativen Zeitraum wegen pulmonaler
thromboembolischer Komplikationen mit notwendigem Einsatz einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO). In beiden Gruppen traten im weiteren Verlauf keine
weiteren Ereignisse auf (siehe Abbildung 2.10). Die Kaplan-Meier Uberlebensanalyse
zeigte keinen statistischen Unterschied hinsichtlich des mittelfristigen Outcomes

zwischen den beiden Gruppen (siehe Abbildung 3.6).
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Tabelle 3.9:  Demographische Daten der Studienpopulation aus Studie 3

Hybrid Norwood S'(%nw:ft;'z

Patienten, n 44 42
Mannlich/ Weiblich 30/14 27115 0,82
Gewicht, kg 11,56+3,2 12,3+ 3,3 0,15
KOF, m? 0,52 + 0,11 0,55 + 0,07 0,14
Alter zum Zeitpunkt der Studie, Jahre 20+£1,0 24+0,8 0,08
Diagnose
Hypoplatisches Linksherzsyndrom 0,88

Mitralatresie/ Aortenatresie 22 21

Mitralatresie/ Aortenstenose 2 2

Mitralstenose/ Aortenatresie 10 7

Mitralstenose/ Aortenstenose 10 12
Alter bei Stage |, Tage 4,0 (1-47) 4,0 (1-66) 0,11
Alter bei Stage Il, Monate 42+1,6 54+17 < 0,001
Follow-up seit Stage Il, Monate 19,8 £ 12,7 24,3 +£8,7 0,06
Pranatale Diagnose, n (%) 32 (73) 33 (79) 0,62
Frihgeburt (<37 SSW.), n 2 2 1,0
Geburtsgewicht, g 3188 + 738 3100 £ 401 0,41
Transkutane Sauerstoffsattigung, % 84,1141 82,2+3,9 0,16
Trikuspidalinsuffizienz, °I/°1l/°1ll, n 36/7/1 36/5/1 0,87

KOF, Korperoberflache; MA, Mitralatresie; MS, Mitralstenose; AA, Aortenatresie; AS,

Aortenstenose; SSW, Schwangerschaffswoche. Daten sind als Mittelwerte *
Standardabweichung (SD) angegeben.
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Tabelle 3.10:

Ergebnisse

Ergebnisse der cMRT-Untersuchung aus Studie 3

Hybrid Norwood Signifikanz

n=44 n=42 (p-Wert)
HF, /min 102+ 13 90+ 15 <0,0001
EDVi, ml/m? 80,9+ 31,7 91,2+23,0 0,004
ESVi, ml/m? 34,8+229 38,1+16,5 0,07
SVi, ml/m? 46,0+ 11,9 53,1+12,4 0,002
EF, % 59,2+9,0 59,4 + 10,3 0,91
Cl, I/min/m? 4,7+1.2 48+1,2 0,44

Cl, Herzindex; EDV, enddiastolisches Volumen; ESV, endsystolisches Volumen; SV,
Schlagvolumen; EF, Ejektionsfraktion; HF, Herzfrequenz, i, indiziert (auf KOF). Daten sind als
Mittelwerte + Standardabweichung (SD) angegeben.

Tabelle 3.11:

Ergebnisse der cMRT-Feature Tracking Analyse aus Studie 3

Hybrid Norwood Signifikanz
n=44 n=42 (p-Wert)
LS, % -13,2+5,9 -16,5+5,5 0,008
LSR, 1/s -1,05 + 0,47 -1,25+£ 0,60 0,027
CS, % -14,7+£5,6 -18,4+5,6 0,001
CSR, 1/s -1,11 £ 0,44 -1,17 £ 0,36 0,41
RS, % 13,9+8,7 215+95 0,0002
RSR, 1/s 1,03 £ 0,37 1,17 £ 0,40 0,05
Frihdiastolische CS-SR, 1/s 1,3+0,5 1,5+0,7 0,09

LS, longitudinler Strain; CS, circumferentieller Strain;, RS, radialer Strain; LSR, longitudinale
Strain Rate; CSR, circumferentielle Strain Rate; RSR, radiale Strain Rate; SR, Strain Rate.
Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung (SD )angegeben.
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Tabelle 3.12: Ergebnisse der Synchronitdts-Messungen mittels cMRT-Feature Tracking aus
Studie 3

Hybrid Norwood Signifikanz
n=44 n=42 (p-Wert)

Intraventrikuldare Synchronitat
LS

Maximum wall delay (ms) 176 £ 114 154 + 80 0,39

SD (time-to-peak) (ms) 93 +42 83+ 37 0,25
CS

Maximum wall delay (ms) 246 + 131 133 + 66 <0,001

SD (time-to-peak) (ms) 96 + 56 51+ 23 <0,0001
RS

Maximum wall delay (ms) 256 £ 150 140 £ 106 <0,0001

SD (time-to-peak) (ms) 99 + 60 58 + 47 0,0002

LS, longitudinaler Strain; CS, circumferentieller Strain, RS, radialer Strain; SD,
Standardabweichung. Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.
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Abbildung 3.5: Box-and-whiskers Plots der zentralen Variablen aus Studie 3. Die

mittlere Linie repréasentiert den Median und die Boxen die 1. und 99. Perzentilen. HR,
heart rate, deutsch: Herzfrequenz; RVEF, rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion; RV-LSR,
rechtsventrikulédre longitudinale Strain Rate; RVEDVi; indiziertes rechtsventriukléares
enddiastolisches Volumen; RV-LS, rechtsventrikulédrer longitudinaler Strain; RV CS
synchrony, rechtsventrikulére circumferetielle Synchronitét.
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Abbildung 3.6:

Kaplan-Meier Uberlebenskurven der Hybrid- (orange) und der
Norwood-Gruppe (blau) fir den aus Gesamtmortilitit und Herztransplantation
zusammengesetzten Endpunkt (p=0.24). (Auf der Y-Achse ist der Endpunkt aufgetragen

und auf der x- Achse die Zeit nach cMRT.) Endpoint, Endpunkt; Months since CMR,
Monate seit der cMRT; Numbers at risk, Anzahl der Patienen unter Risiko.
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3.4 Studie 4 (Herztransplantation)

Patienten und klinische Untersuchungsergebnisse

Eingeschlossen wurden 75 Kinder und Jugendliche, die zwischen 1988 und 2014 am
Kinderherzzentrum in GieRen herztransplantiert wurden (26 weibliche und 49 mannliche
Patienten). Die Patienten wurden im mittleren Alter von 14,4 + 4,0 Jahren im cMRT
untersucht. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der HTx betrug 0,5 Jahre (0,04 -
17,7 Jahre), was im Durchschnitt 11,2 £ 5,5 Jahren Abstand zum cMRT entspricht. Die
zugrundeliegenden Diagnosen waren bei 75% der Patienten kongenitale Herzfehler und
bei 25% verschiedene Formen von Kardiomyopathien. Bei zwei Patienten war aufgrund
einer friihen Transplantatdysunktion eine Re-HTx bereits 4 und 10 Tage nach der
initialen Transplantation notwendig. Ein weiterer Patient erhielt 10 Jahre nach erster HTx
eine Re-HTx wegen einer schweren Koronartransplantatvaskulopathie (CAV) mit
deutlich eingeschrankter Funktion. Bei allen Studienteilnehmern wurde die HTx in
bikavaler Technik durchgefihrt. Das immunsuppressive Therapieregime beinhaltete
einen Calcineurin-Inhibitor (Tacrolimus oder Cyclosporin) in Kombination mit Azathioprin
oder Mycophenolat-Mofetil. Patienten mit einer Niereninsuffizienz erhielten eine
Calcineurin-Inhibitor-freie  Therapie mit einem mTOR-Inhibitor (Everolimus oder
Sirolimus). ' Ausfiihrliche Informationen zu demographischen, Transplantations- oder

klinischen Daten sind in Tabelle 3.13 aufgeflihrt.

Bei 57 Patienten wurde ferner in engem zeitlichen Abstand zur cMRT-Untersuchung eine
HK-Untersuchung durchgeflhrt. Entsprechend lagen invasive hdmodynamische Daten
(bei 56 Patienten) und Befunde der Koronarangiographie (bei 57 Patienten) vor. Der
mittlere RV enddiastolische Druck (RVEDP) betrug 5,6 + 2,4 mmHg und der mittlere LV
enddiastolische Druck (LVEDP) 9,8 + 3,0 mmHg. Die Mehrheit der Patienten hatten
keine, beziehungsweise nur leichte Zeichen einer Transplantatvaskulopathie (CAV)
(CAV-0: 34 (59%), CAV-1: 16 (28%), CAV-2: 5 (9%), CAV-3: 2 (4%)) (siehe
Tabelle 3.13).

Aus der Studie von Sarikouch et al. wurden in einem Zeitraum von 26 Monaten 114
Kinder und Jugendliche (59 weibliche und 55 mannliche Studienteilnehmer)
untersucht. '8 Die Studienteilnehmer waren zwischen 4 und 20 Jahren alt (12,9 + 4,1
Jahren). Die Verteilung von Alter und Geschlecht war nach Berechnung mit der LMS-
Methode statistisch vorgegeben. Bei den Kindern und Jugendlichen bestand kein AHF
oder eine andere chronische Erkrankung, aulerdem hatten sie einen Sinusrhythmus

und betrieben keinen Leistungssport.
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Zwischen der HTx-Gruppe und der gesunden Kontrollgruppe gab es keine Unterschiede
in GroRe, Gewicht, Alter und KOF.

cMRT

HTx- Patienten hatten eine signifikant hohere HF wahrend der cMRT-Untersuchung als
die gesunden Kontrollen (92 £ 13 /min vs. 78 £ 12 /min; p < 0,0001). Sowohl die
mannlichen, als auch die weiblichen HTx-Patienten hatten signifikant reduzierte auf das
KOF indizierte linksventrikulare enddiastolische Volumina (LVEDVi). Dadurch betrugen
die medianen LVEDVi-SDS Werte -2,1 (-12,6 — 1,83) bei den mannlichen und -2,2
(-8,8 — 0,4) bei den weiblichen Patienten.

Die indizierte LV-Masse lag im altersentsprechenden Normbereich (mannliche Patienten
-0,5 (-3,1 — 4,7), weibliche Patienten -0,1 (-4,2 — 2,4)) und unterschied sich nicht
signifikant von der der Kontrollgruppe. Das LV Masse-Volumen-Verhaltnis war bei den
HTx-Patienten jedoch signifikant erhéht (mannlich 0,88 + 0,18 g/ml vs. 0,67 £ 0,10 g/ml;
p < 0,0001; weiblich 0,82 + 0,18 g/ml vs. 0,61 + 0,12 g/ml; p < 0,0001). Die LVEF war
bei den HTx-Patienten gut erhalten und unterschied sich nicht von der der
Kontrollgruppe (mannlich 66,1 £ 7,5 % vs. 64,4 £ 5,1 %; p = 0,2; weiblich 66,1 £ 7,1 -%
vs. 63,1 £ 8,1 %; p = 0,06).

Wie auch die LV Untersuchungsergebnisse war das RV EDV und ESV bei den HTx-
Patienten signifikant niedriger, sodass die medianen RVEDVi-SDS-Werte -1,6 (-5,4 —
1,8) bei den mannlichen und -2,9 (-13,6 — 1,1) bei den weiblichen Patienten betrugen.
Die RV-Masse war mit der der Kontrollgruppe vergleichbar. Dadurch resultierte ein
signifikant hoheres Masse-Volumen-Verhaltnis bei den HTx-Patienten (mannlich 0,27 +
0,08 g/ml vs. 0,24 + 0,08 g/ml; p = 0,02; weiblich 0,28 + 0,12 g/ml vs. 0,23 £ 0,07 g/ml;
p = 0,003). Bei den mannlichen HTx-Patienten war die RV-EF signifikant (57,8 £ 7,7 %
vs. 64,4 £ 5,1 %; p < 0,001) reduziert, bei den weiblichen HTx-Patienten jedoch nicht
(59,6 £6,8 % vs. 62,2 + 4,8 %; p = 0,09) (siehe Tabelle 3.14).
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FT

Bei 30 gesunden Kontrollpersonen und bei 72 (96%) der 75 HTx-Patienten war eine
geeignete Analyse des RV und LV mittles cMRT-Feature Tracking mdglich (bei drei HTx-
Patienten war aufgrund eines fehlenden passenden Bildes im 4CH keine Untersuchung

des longitudinalen Strain mdglich).

Bei den HTx-Patienten war der LV-LS signifikant niedriger (-12,0 £ 6,2 % vs.
-15,0 £ 4,5 %; p = 0,05), der LV-CS (-23,3 £ 5,8 % vs. -24,9 + 3,3 %; p = 0,39) und LV-
RS (22,3 £ 9,9 % vs. 23,5 £ 7,8 %; p = 0,78) waren jedoch vergleichbar. Die mithilfe der
frihdiastolischen circumferentiellen SR beurteilte diastolische Funktion zeigte in der
HTx-Gruppe signifikant niedrigere Werte (1,22 £ 0,56 1/s vs. 1,52 £ 0,59 1/s; p = 0,03).
Vergleichbare Untersuchungsergebnisse gab es beim RV. Im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe waren hier bei der HTx-Gruppe der RV-LS (-11,5 + 6,0 % vs.
-16,4 £ 4,9 %; p = 0,001) und die diastolische SR (1,14 £ 0,61 1/s vs. 1,53 £ 0,53 1/s;
p = 0,002) ebenfalls reduziert. Die RV-CS waren bei den HTx-Patienten erhalten
(-12,6 £4,0 % vs. 11,3 £ 3,0 %; p = 0,12) (siehe Tabelle 3.15).

Korrelationen

Das auf die KOF indizierte LVEDV zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit
reduziertem LV-CS (r = 0,27, p = 0,02) und LV-RS (r = 0,25, p = 0,03) (siehe
Abbildung 3.7). Ein héheres LV Masse-Volumen-Verhaltnis korrelierte signifikant invers
mit dem LV-CS (r = 0,35, p = 0,002), dem LV-RS (r = -0,26, p = 0,02) und der
frGhdiastolischen Strain Rate (r = -0,48, p < 0,0001) (siehe Abbildung 3.8). Die HF
zeigte eine signifikante Korrelation mit dem LVEDVi (r = 0,3, p = 0,009), jedoch mit
keinen Strain- oder SR-Werten des LV und RV. Es konnte kein Zusammenhang
zwischen BNP-Werten, LVEDVi und Strain-Messwerten gezeigt werden. Auch der
systemische arterielle Druck korrelierte nicht mit dem indizierten LV Gewicht (r = 0,05,
p = 0,65) oder dem Masse-Volumen-Verhaltnis (r = 0,03, p = 0,81).

Es konnten jedoch signifikante Korrelationen zwischen verschiedenen rechts- und
linksventrikularen systolischen und diastolischen Funktionsparameter gezeigt werden,
beispielsweise der EF (r= 0,51, p < 0,0001), des circumferentiellen Strain (CS) (r= 0,55,
p < 0,0001), LS (r = 0,43, p = 0,0002) und LV frihdiatolische SR (r = 0,49 p < 0,0001)
(siehe Abbildung 3.9).
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Der invasive EDP korrelierte nicht mit dem LVEDVi (r = 0,10, p = 0,51), der indizierten
LV Masse (r = 0,05, p = 0,68) und dem LV Masse-Volumen-Verhaltnis (r = 0,05,
p = 0,68), jedoch mit der friihdiastolischen circumferentiellen SR (r = 0,29, p = 0,03).

Die LV und RV intraventrikulare Dyssynchronitat war bei den HTx-Patienten im Vergleich
zur Kontrollgruppe erhéht (LV: 96 + 52 ms vs. 73 + 29 ms; p = 0,05; RV: 108 + 55 ms vs.
64 £+ 32 ms; p = 0,007). Die interventrikulare Dyssynchronitdt war bei den
Studienteilnehmern ebenfalls signifikant erhdht (34 (0 — 362) ms vs. 0 (0-190) ms) (siehe
Tabelle 3.16).

Multiple Regressionsanalyse zur Bestimmung von Faktoren, welche mit
einer reduzierten linksventrikuldaren GroRe (LVEDVi-SDS) einhergehen

Mittels multipler Regressionsanalyse sollten Faktoren, welche mit einer reduzierten
enddiastolischen GréRe (LVEDVi-SDS) einhergehen, identifiziert werden (sieheTabelle
3.17). Ein hoheres Alter zum Transplantationszeitpunkt (3 = 0,18, p = 0,02) und einer
grolerer Zeitabstand zwischen HTx und der cMRT-Untersuchung (B =-0,38, p < 0,0001)
zeigten einen Zusammenhang mit einem reduzierten LVEDVi-SDS, wohingegen eine
Geschlechtsdiskrepanz (f = 1,01, p = 0,05) und die Ischamiezeit des Spenderorgans
signifikant mit einer erhéhten LVEDVIi-SDS korrelierte.

Das Verhaltnis der KOF von Spender und Empfanger (f = 0,03, p = 0,95), die Diskrepanz
des CMV-Status (B = -1,04, p = 0,13) und die Anzahl von vorausgegangenen
AbstoBungsreaktionen (B = 0,03, p = 0,95) zeigten keinen Zusammenhang mit den

linksventrikularen Grofien.

Einfluss eines Geschlechtsunterschieds zwischen Spender und Empfanger

Bei 29 Patienten gab es einen Geschlechtsunterschied, 15-mal erhielt ein mannlicher
Patient ein weibliches Spenderherz und 14-mal erhielt eine weibliche Patientin ein
mannliches Spenderherz. Zwischen den beiden Gruppen gab es keinen Unterschied
hinsichtlich des Alters bei Studie, des Alters bei HTx und der Zeit seit HTx. Keine
Unterschiede gab es auch im LVEDVi (67 £ 8 mlI/m?vs. 61+ 10 ml/m?; p =0.07), LVEDVi-
SDS (-2,1+1,1vs.-2,1+1,0; p=0,91), LV-EF (67 £ 8% vs. 64 £ 9%; p = 0.63) und LV
Masse-Volumen-Verhaltnis (0,87 £ 0,18 g/ml vs. 0,84 + 0,19 g/ml; p= 0,55).
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NYHA-Klassifizierung

Von den 75 von uns untersuchten Patienten lagen 55 (73%) in Klasse | der nach der
New York Heart Association Klassifikation, 17 (22%) in Klasse Il, und drei (5%) in Klasse
Il (siehe Tabelle 3.18). Es bestanden keine Unterschiede hinsichtlich des Alters (14,3 £
3,6 Jahre vs. 14,6 £ 3,9 Jahre; p = 0,59), der demographischen und klinsichen Daten
der Patienten in NYHA-Klasse | und Il/lll. Dennoch zeigten Patienten der NYHA-Klasse
[I/111 ein signifikant niedriges LVEDVi (58 £ 10 ml/m?vs. 66 + 12 ml/m?; p = 0,007), einen
signifikant hoheren CI (3,72 + 0,8 I/min/m? vs. 3,1 + 0,47 I/min/m?; p = 0,002) und eine
signifikant hohere RVEF (55,9 £ 7,1 % vs. 59,4 + 7,4 %; p = 0,031) im Vergleich zu
Patienten der Klasse | (1,57 £ 0,54 1/s vs. 1,96 £ 0,55 1/s; p = 0,008) (siehe
Tabelle 3.18).
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Tabelle 3.13: Demographische Daten der Studienpopulation aus Studie 4

Ergebnisse

Wert
Mannlich/ Weiblich 49/26
Grofie, cm 154 £ 19
Gewicht, kg 47 £ 18
KOF, m? 1,40 £ 0,35
Alter zum Zeitpunkt cMRT, Jahre 14,4+4,0
Alter zum Zeitpunkt HTx, Jahre 3,249
<1 Jahr, n (%) 44 (59)
1-5 Jahre, n (%) 17 (23)
6-10 Jahre, n (%) 4 (5)
11-20 Jahre, n (%) 10 (13)
Follow-up-Untersuchung seit HTx, Jahre 11,2+5,5
0-5 Jahre, n (%) 14 (19)
6-10 Jahre, n (%) 15 (20)
11-15 Jahre, n (%) 31 (41)
16-20 Jahre, n (%) 15 (20)
Re-HTx, n 3
Spender-Empfanger-Verhaltnis der Kérperoberflache, m? 1,36 £ 0,49
Akute Abstollung (= 2R), Patienten 42 (56)
Akute Abstoflung (= 2R), n Episoden 54
Praoperatives MCS, n (%) 5(7)
Postoperative MCS, n (%) 9(12)
Ishamiezeit des Transplants, min 239,5+76,3
CMV-Status Diskrepanz (Spender +/ Empfanger -), n (%) 11/70 (16)
Geschlechtsdiskrepanz, n (%) 29 (39)
NYHA-Klassifizierung, I/II/1II 55/17/3
Medikamente
Tacrolimus, n (%) 43 (57)
Mycophenloat, n (%) 48 (64)
Everolimus, n (%) 26 (35)
Azathioprin, n (%) 11 (14)
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Cyclosporin A, n (%) 5 (6)
Steroide, n (%) 2(2)
Beta-Blocker, n (%) 11 (14)
ACE/AT Il Inhibitoren, n (%) 52 (69)
CCB, n (%) 18 (24)
Statine, n (%) 43 (57)
BNP, pg/ml 38 (5 - 416)
Zeitabstand zur cMRT, Monate 0(0-6,0)
LVEDP, mmHg (n=56) 9,8+3,0
RVEDP, mmHg (n=59) 56124
CAV-Klassifikation, -0/-1/-2/-3 (n=57) 34/16/5/2

KOF, Koérpeoberflache; NYHA, New York Heart Association; ACE, Angiotensin Converting
Enzym; AT, Angiotensin, CCB, Calcium Kanal Blocker; BNP, B-Typ natriuretisches Peptid;
MCS, mechanische Kreislaufunterstlitzung, RVEDP, rechtsventrikuldrer enddiastolischer
Druck; LVEDP, linksventrikuléarer enddiastolischer Druck; CAYV, Koronar-
Transplantatvaskulopathie. Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) angegeben.
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Tabelle 3.14: Ergebnisse der cMRT-Untersuchung,

gesunden Kontrollgruppe aus Studie 4

Ergebnisse

der HTx-Studienpopulation und der

HTx Kor_1tro|lgruppe Signifikanz

Sarikouch et al. (p-Wert)
Mannlich, n 49 50
Alter, Jahre 14,5+ 3,4 13,6 + 3,8 0,22
Gewicht, kg 50,0 £ 13,0 54,5 + 23,5 0,25
GroRe, cm 157 + 38 159 + 20 0,50
KOF, m? 1,44 + 0,36 1,54 £ 0,42 0,21
HF, /min 91+14 79+13 <0,0001
LVEDVi, ml/m? 65+ 12 86 +14 <0,0001
LVESVi, ml/m? 22+7 31+8 <0,0001
LVSVi, ml/m? 43+9 55+ 8 <0,0001
LV-EF, % 66,1+7,5 64,4 +5,1 0,2
LV Masse, g/m? 56 + 11 57 +13 0,62
LV Masse-Volumen-Verhaltnis, g/ml 0,88+0,18 0,67 £0,10 <0,0001
Herzindex, I/min/m?2 3,93+0,88 4,30 £ 0,85 0,028
RVEDVi, ml/m? 70+ 14 86 + 12 <0,0001
RVESVi, ml/m? 309 33+6 0,013
RVSVi, ml/m? 40+8 53+8 <0,0001
RV-EF, % 57,8 7,7 64,4 +5,1 <0,001
RV Masse, g/m? 204 218 0,19
RV Masse-Volumen-Verhaltnis, g/ml 0,27 + 0,08 0,24 + 0,08 0,02
Weiblich, n 26 29
Alter, Jahre 14,0+ 4,2 13,8+ 3,5 0,7
Gewicht, kg 47,7+ 15,5 43,0+ 16,5 0,28
GroRe, cm 147 + 29 156 + 16 0,14
KOF, m? 1,32+ 0,33 1,44 + 0,30 0,15
HF, /min 92+ 13 78 £12 <0,0001
LVEDVi, ml/m? 60 £ 10 82+10 <0,001
LVESVi, ml/m? 20+6 307 <0,001
LVSVi, ml/m? 40+ 8 52+8 <0,001
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LV-EF, %

LV Masse, g/m?

LV Masse-Volumen-Verhaltnis, g/ml
Herzindex, I/min/m?

RVEDVi, ml/im?

RVESVi, ml/m?

RVSVi, ml/m?

RV-EF, %

RV Masse, g/m?

RV Masse-Volumen-Verhaltnis, g/ml

66,1+ 7,1
48 +8
0,82+0,18
3,74 + 0,85
59+ 14
24+ 8
35+8
59,6 +6,8
18+ 4
0,28 £0,12

63,1 £ 8,1
49+9
0,61+0,12
3,93+ 0,80
81+10
30+6
519
62,2+4,8
18+5
0,23 £0,07

Ergebnisse

0,06
0,73
<0,0001
0,37
<0,0001
0,0006
<0,0001
0,09
0,92
0,003

KOF, Kérperfidche; LV, linker Ventrikel; RV, rechter Ventrikel; HF, Herzfrequenz; i, indiziert

(auf KOF); EDV, enddiastolisches Volumen;

ESV, endsystolisches Volumen; SV,

Schlagvolumen,; EF, Ejektionsfraktion. Daten sind als Mittelwerte + 1 Standardabweichung

(SD).

Tabelle 3.15: Ergebnisse der cMRT-Feature Tracking Analyse aus Studie 4

Kontrollgruppe

HTx Sarikouch S'(%'_"',f,':f‘t;'z

Mannlich/Weiblich 49/26 17/13 0,5

Alter zum cMRT-Zeitpunkt, Jahre 14,4+4,0 13,3+ 3,5 0,16
LV-LS, % -12,0+6,2 -15,0+4,5 0,05
LV-CS, % -23,3+5,8 -249+ 3,3 0,39
LV-RS, % 22,3+9,9 235+7,8 0,57
LV frihdiastolische SR LS, 1/s 1,86 + 0,57 1,98 + 0,49 0,47
LV frihdiastolische SR CS, 1/s 1,22 + 0,56 1,52 + 0,59 0,03
RV-LS, % -11,5+6,0 -16,4+4,9 0,001
RV-CS, % -12,6 £4,0 -11,3+ 3,0 0,12
RV frihdiastolische SR LS, 1/s 1,14 £ 0,61 1,53 £ 0,53 0,002

FT, Feature Tracking; LS, longitudinaler Strain;, CS, circumferentieller Strain;, RS, radialer
Strain; SR, Strain Rate; TTP, time-to-peak. Daten sind als Mittelwert £ 1 Standardabweichung

(SD) angegeben.
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Tabelle 3.16: Ergebnisse der Synchronitdtsmessungen mittels cMRT-Feature Tracking aus
Studie 4

Kontrollgruppe Signifikanz (p-

HTx Sarikouch et al. Wert)

LV intraventrikulare Synchronitat
SD TTP LS, ms 96 + 52 73+29 0,05
SD TTP CS, ms 43 + 34 36+19 0,98
SD TTP RS, ms 64 + 51 43 + 33 0,08

RV intraventrikuldre Synchronitat
SD TTP LS, ms 108 + 55 64 + 32 0,007
SD TTP CS, ms 64 + 38 86 + 36 0,08

LS, longitudinaler Strain; CS, circumferentieller Strain; RS, radialer Strain; SR, Strain Rate;
TTP, time-to-peak. Daten sind als Mittelwert + 1 Standardabweichung (SD) angegeben.

Tabelle 3.17: Multiple Regressionsanalyse zur Bestimmung der mit einer reduzierten
linksventrikuldren Grél3e zusammenhdngenden Faktoren aus Studie 4 (LVEDVi SDS).

. Signifikanz

Beta Koeffizient (p-Wert)
Alter zum Zeitpunkt HTx -0,18 0,02
Follow-up seit HTx -0,38 <0,0001
Spender-Empfanger-Verhaltnis der Kérperoberflache 1,11 0,06
Geschlechtsdiskrepanz 1,01 0,05
CMV-Status Diskrepanz (Spender +/ Empfanger -) -1,04 0,13
AbstolRungsvorgeschichte 0,03 0,95
Ischamiezeit des Spenderorgans 0,01 0,02

HTx, Herztransplantation; KOF, Kérperoberfldche; CMV, Zytomegalievirus.
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Tabelle 3.18: Zusammenhang zwischen der funktionellen NYHA-Klassifizierung und

Ergebnisse

demographischen, klinischen und cMRT Daten der Studienpopulation aus Studie 4

NYHA | NYHA li/mi Signifikanz
n=>55 n=20 (p-Wert)
Geschlecht, m/w 38/17 11/9 0,28
Alter zum Zeitpunkt cMRT, Jahre 14,3+ 3,6 14,6 £ 3,9 0,59
GroRe, cm 154 + 41 153 + 18 0,89
Gewicht, kg 50+ 12 46 £ 18 0,90
KOF, m? 1,40 £ 0,35 1,39 + 0,36 0,89
Alter zum Zeiptunkt HTx, Jahre 2,8+4,6 4057 0,17
jé)::?gv-up-Untersuchung seit HTX, 114454 10,6+ 54 0.55
ﬁgfgggggggﬁg?f;;verhé't”is der 140+ 048 1,25+ 0,51 0,29
é\zﬁteenfétl)qs,tr?f?;)g)sreaktion (=z 2R), 32 (58) 10 (50) 0.60
Ischamiezeit, min 240+ 79 238+ 70 0,97
gm;ﬁ;gs?f lfg/e;) anz (Spender+/ - 7/50 (14) 4/20 (20) 0,72
Geschlechtsdiskrepanz, n (%) 22 (40) 7 (35) 0,79
BNP, pg/ml 38 (7 - 416) 36 (5-271) 0,49
LVEDP, mmHg 10,1+ 3,0 8,627 0,11
RVEDP, mmHg 58125 50+23 0,30
CAV-Klassifizierung, -0/-1/-2/-3 24/16/5/0 10/0/0/2 0,12
HF, /min 85+ 11 85+9 0,77
LVEDVi, ml/m? 66 + 12 58 £ 10 0,007
LVESVi, ml/m? 22+7 20t5 0,38
LVSVi, ml/m? 44 + 8 37+8 0,003
LV-EF, % 66,7 +7,4 64,3+7,6 0,21
LV Masse, g/m? 53,9+ 11,1 52,8+ 8,4 0,68
LV Masse-Volumen-Verhaltnis, g/ml 0,83+0,17 0,93+0,19 0,029
Herzindex, I/min/m?2 3,72 +0,80 3,10 £ 0,47 0,002
RVEDVi, ml/m? 67,3+ 15,4 63,2+ 12,3 0,23
RVESVi, ml/m? 28,2+ 10,2 281+75 0,58
RVSVi, ml/m? 40,7 £ 8,7 353175 0,018
RV-EF, % 59,4 +7,4 559+ 7,1 0,031
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RV Masse, g/m? 19,2140 19,0+ 4,8 0,10
RV Masse-Volumen-Verhaltnis, g/ml 0,26 +0,10 0,30 + 0,08 0,28
LV-LS, % -12,2+6,5 -11,8+5,9 0,84
LV-CS, % -23,8+5,7 -22,2+6,0 0,27
LV-RS, % 23,3+94 19,5+ 10,4 0,14
LV friidiastolische SR LS, 1/s 1,21+ 0,57 1,22 + 0,55 0,94
LV frihdiastolische SR CS, 1/s 1,96 + 0,55 1,57 £ 0,54 0,008
LV intraventrikuldre Synchronitat

SD TTP LS, ms 95 + 52 99 + 54 0,37

SD TTP CS, ms 43 + 38 41+ 23 0,51

SD TTP RS, ms 60 + 54 74 £ 44 0,12
RV-LS, % -11,6 £6,2 -11,2+5,8 0,81
RV-CS, % -12,9+4,0 -11,7 £ 4,1 0,26
RV frihdiastolische SR LS, 1/s 1,17 £ 0,66 1,05+ 0,46 0,91
RV intraventrikulare Synchronitat

SD TTP LS, ms 111 £ 59 98 + 41 0,37

SD TTP CS, ms 63 + 41 67 + 29 0,35
Interventrikulare Verspatung

LS, ms 37 (0 - 362) 34 (0 - 206) 0,34

CS, ms 24 (0 - 251) 24 (0 - 89) 067
NYHA, New York Heart Association; n, Anzahl der Patienten; m/w, ménnlich/weiblich; KOF,
Kérperoberflache;, BNP, B-Typ natriuretisches Peptid; LVEDP, linksventrikuldrer
enddiastolischer  Druck; = RVEDP, rechtsventrikuldrer  enddiastolischer  Druck;
CAV, Koronartransplantatvasculopathie; LV, linker Ventrikel; RV, rechter Ventrikel;
HF, Herzfrequenz; i, indiziert (auf KOF); enddiastolisches  Volumen;

ESV, endsystolisches Volumen; SV, Schlagvolumen; EF, Ejektionsfraktion; LS, longitudinaler
Strain; CS, circumferentieller Strain;, RS, radialer Strain; SR, Strain Rate; TTP, time-to-peak.
Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung (SD) angegeben.

61



Ergebnisse

80= ° N=75 0-. ......... @:rereererenennres e s e
. JSus 3. r=-0.09 3% .2 N=71
[ ] (] [ ]
—_ [) —_ . e o =
£ 604 '.'\. C. ® g " i’-’fﬁ" A P08
L k] S ¢ 0 PO o0
2 5 °* 3 .‘ oo
> ° 2 -20- .o o, o. o °
40+ b Py o
L)
30 T T T T 1 -30 T T T T
20 40 60 80 100 120 20 40 60 80 100 120
LVEDVi (mlim2) LVEDVi (ml/m2)
0_ .......................................................................... 50-
=0.27 - r=0.
-10- S r—O 02 40 o .. o ® p=0.03
= ° ° =0 Q o’ oo °
& ° ® 2 30 °
~ o ° L ] S~ ° L ]
9 204 ¢ ®e® % 9 o°
Q ° We® g0 o o 204 o ® ° ® e,
2 ° :G:’OQ . 2 ® et * %
-30 O, 2 ° 10- oo ¢
[ ° ®
L] ]
'4c L] 1 L] I c 1 a L] - L L]
40 60 80 100 40 60 80 100
LVEDVi (ml/m2) LVEDVi (ml/m2)
Abbildung 3.7: Interaktionen des linksventrikuldren enddiastolischen Volumens

(LVEDV) mit Parametern der systolischen linksventrikuldren Funktion. LV, linker
Ventrikel; EF, Ejektionsfraktion; CS, circumferentieller Strain; LS, longitudinaler Strain;

RS, radialer Strain.
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Abbildung 3.8: Zusammenhang des erh6hten linksventrikuléren Masse-Volumen-

Verhéltnisses (LV mass-to-volume ratio) mit einem reduziertem LV radialen und
circumferentiellen Strain (RS bzw. CS) sowie einer reduzierten LV friihdiastolische Strain

Rate (englisch: early diastolic strain rate, EDSR).
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Abbildung 3.9: Interventrikulére Interaktionen: signifikante Zusammenhénge der

korrespondierenden rechtsventrikuldren (RV) und linksventrikuldren Ejektionsfraktion
(EF) und Strain-Werte. LS, longitudinaler Strain;, CS, circumferentieller Strain;, EDSR,

endiastolische Strain Rate.
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3.5 Intra- und interobserver Variabilitat

In Studie 3 und 4 wurde die intra- und interobserver Reproduzierbarkeit zur Beurteilung

der Gite der FT-Untersuchungsmethode untersucht.

In Studie 3 zeigten der globale radiale Strain und die radiale Synchronitat insgesamt die
schlechteste Reproduzierbarkeit. Die Untersuchung des longitudinalen Strain (3,0% -
4,5%) und der frihdiastolische Strain Rate (3,2% - 4,9%) waren am besten

reproduzierbar (siehe Tabelle 3.19).

In Studie 4 zeigte sich die beste Reproduzierbarkeit flir den linksventrikularen
circumferentiellen Strain (4,5% - 4,8%) und die schlechteste flr den linksventrikularen
radialen Strain (6,9% - 7,9%). Die Untersuchung der diastolischen Funktion mittels

frihdiastolischer Strain Rate war schlecht reproduzierbar (siehe Tabelle 3.20).

In beiden Studien war die intraobserver Variabilitat besser als die interobserver
Variabilitat.
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Tabelle 3.19: Intra- und interobserver Variabilitédt des Strain des singuldren rechten Ventrikels
und der Synchronitdtsmessungen aus Studie 3

Intraobserver Interobserver
CV (%) CV (%)
Longitudinaler Strain 3,0 4,5
Circumferentieller Strain 4,9 7,3
Radialer Strain 8,4 15,7
Frihdiastolische Strain Rate 3,2 4,9
LSSDTTP 54 8,4
CSSDTTP 8,2 12,5
RS SD TTP 9,9 16,7

LS, longitudinaler Strain; CS, circumferentialer Strain; RS, radialer Strain; SD,
Standardabweichung; TTP, time-to-peak.

Tabelle 3.20: Intra- und interobserver Variabilitidt der Strain- und Strain Rate-Messungen des
linken und rechten Ventrikels aus Studie 4

Intraobserver Interobserver
CV (%) CV (%)
LV longitudinaler Strain 4.4 6,2
LV circumferentieller Strain 4,5 4,8
LV radialer Strain 6,9 7,9
LV frihdiastolische longitudinaler Strain Rate 8,3 11,5
LV frihdiastolische circumferentielle Strain Rate 9,8 10,1
RV longitudinaler Strain 6,0 8,4
RV circumferentieller Strain 7,3 8,8
RV frihdiastolische longitudinale Strain Rate 7,1 7,9

CV, Variationskoeffizient; LV, linker Ventrikel; RV, rechter Ventrikel.

66



Diskussion

4 Diskussion

In dieser Arbeit sollte die Anwendbarkeit der cMRT basierten Feature Tracking-Analyse
zur Beurteilung der Herzfunktion von Patienten mit AHF beziehungsweise angeborenen
Herzerkrankungen untersucht werden. Dies wurde anhand verschiedener spezifischer

klinischer Fragestellungen bei verschiedenen Herzerkrankungen bearbeitet.

4.1 cMRT-Feature Tracking Analyse

Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene mit AHF bedirfen einer lebenslangen
Kontrolle der Herzfunktion. Die globale systolische Ventrikelfunktion wird in der
klinischen Routine anhand der EF beurteilt. In einer Studie von Hor et al. 6% konnte bereits
nachgewiesen werden, dass die Erfassung der myokardialen Deformation mittels Strain-
Imaging moglicherweise fruhzeitiger und sensitiver auf eine kontraktile Dysfunktion
hinweist als die EF, vermutlich bedingt durch die Abhangigkeit der EF von Vor- und
Nachlast im Vergleich zu lastunabhangen Strain-Parameter, wie in unserer Studie 1

gezeigt werden konnte.

Die Zuverlassigkeit der FT-Analyse konnte in ersten Studien von Hor et al. % und
Obokata et al '% nachgewiesen werden, die in ihren Studien FT mit Methoden zur
Quantifizierung der Myokarddeformation wie MR Tagging und STE verglichen haben
und das FT als valide Alternative befanden. Auch Van Everdingen et al 4! zeigten in einer
Studie mit Patienten vor Durchfuhrung einer kardialen Resynchronisationstherapie
(CRT), dass cMRT-FT eine valide Alternative zu Tagging und STE darstellt und

vergleichbare Ergebnisse hervorbringt.

Die klinische Anwendbarkeit von cMRT-FT zur quantitativen Beurteilung der
kardiovaskularen Funktion ist mittlerweile weitreichend: In verschiedenen Studien 90124
wurde gezeigt, dass mittels FT sowohl die systolische als auch die diastolische Funktion
des LV und RV quantifiziert werden kann. '2® Ferner haben Maceira et al. 8 die
zuverlassige Analyse der Funktion des linken Vorhofs mit der Methode gezeigt. Zudem
kénnen auch Analysen der Synchronitdt innerhalb eines Ventrikels und der
interventrikularen Dyssynchronitat durchgefiihrt werden. 61.102.103.108.124 Kytty et al. 77
zeigten, dass der linksventrikuldre longitudinale Strain zur Bestimmung einer frihen
linksventrikularen Dysfunktion nach Korrektur einer Aortenisthmusstenose genutzt
werden kann. Ferner kann FT auch fir prognostische Zwecke genutzt werden. Die

Studie von Buss et al. ?° zeigte, dass der globale longitudinale linksventrikulare Strain
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ein Pradiktor einer Funktionsverschlechterung ist und Eitel et al. 37 zeigten, dass mittels
FT die LV Funktion friihzeitig nach einem reperfundierten Myokardinfarkt besser beurteilt
werden kann und eine zunehmende prognostische Bedeutung hinsichtlich der Mortalitat

hat im Vergleich zur LV-EF und InfarktgroR3e.

Mittlerweile wurden sowohl flr Kinder- und Jugendliche als auch flir Erwachsene
Referenzwerte veroffentlicht. 45130 Dies ist vor allem aufgrund der Abhangigkeit der

Strain-Parameter von Alter und Geschlecht von groRer Bedeutung. %18

Zur Verbesserung der Beurteilung der Myokardfunktion auch auf regionaler Ebene
wurde in ersten Studien mit FT die Analyse von 2D auf 3D erweitert. Mithilfe der 3D-
Analyse Iasst sich nicht nur der Strain des Ventrikels als zylindrische Funktion beurteilen,
sondern auch die intrinsische Bewegung der Myokardfasern. Satriano et al °
untersuchten in ihrer Studie die Durchfuhrbarkeit der 3D Strain Analyse mit Routine Cine
cMRT-Sequenzen und konnten die einfach klinische Anwendbarkeit und hohe
Reproduzierbarkeit der 3D-Analyse aufzeigen und auch Liu et al 8 zeigten in ihrer
Studie, dass 3D-FT eine bessere Reproduzierbarkeit als 2D-FT hat. Beide
Forschungsgruppen betonten jedoch, dass weitere Studien die Anwendbarkeit bei
verschiedenen Erkrankungen beziehungsweise den klinischen Benefit von 3D-FT im

Vergleich zu 2D-FT untersuchen missen.

Ein groRRer Vorteil der FT-Technik ist die vergleichsweise wenig zeitaufwendige Analyse,
da das post-processing beim FT schneller als bei vergleichbaren Tagging Methoden
ist. # Zudem missen keine zusatzlichen cMRT-Sequenzen angefertigt werden, da
Standard Cine-SFFP-Sequenzen aus der Routinediagnostik genutzt werden. Fir das
MR-Tagging hingegen sind spezielle Sequenzen notwendig, sodass die Untersuchung
langer dauert, dies kann vor allem bei Kindern ein Problem darstellen.  Cine-
Datensatze in unzureichender Bildqualitat bedingt durch Bewegungs- beziehungsweise
Atemartefakte kdnnen jedoch nicht zuverlassig mittels FT analysiert werden. Da in der
klinischen Routine ohnehin hohe Anforderungen zur exakten Beurteilbarkeit gestellt
werden, war die Anzahl an nicht verwertbaren Datensatzen in unseren vier Studien
gering. Aufgrund der geringen zeitlichen Auflésung lasst sich die diastolische Funktion

jedoch nur unzureichend beurteilen.
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Reproduzierbarkeit

In Studie 3 und 4 erfolgte eine Bestimmung der intra- und interobserver
Reproduzierbarkeit zur  Beurteilung der Glte der Feature  Tracking
Untersuchungsmethode. In Studie 3 zeigte sich eine gute Reproduzierbarkeit flir den
RV-LS, dies entspricht auch den Untersuchungen von Liu et al. 8, bei denen der
longitudinale Strain des rechten Ventrikels gut reproduzierbar war. In Studie 4 zeigte
sich die beste Reproduzierbarkeit flir den LV-CS und die schlechteste fir den LV-RS.
Diese Ergebnisse stimmen mit den Untersuchungen von Augustine et al. ' iberein, die
ebenfalls beim CS eine bessere und beim RS eine schlechtere Reproduzierbarkeit
nachwiesen. Unsere Studie lieferte jedoch bemerkenswerterweise teilweise bessere CV
als die Studie von Augustine ', bei der gesunde Probanden untersucht wurden. Die
Reproduzierbarkeit ist auf regionaler Ebene jedoch sehr gering, dies ist vor allem fur die

Beurteilung der Synchronitat bedeutsam.

4.2 Studie 1 (Fallot’sche Tetralogie)

Mittels myokardialer FT-Analyse konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass eine
residuelle RVOTO bei Patienten mit korrigierter TOF und Pl mit besseren RV Strain-
Werten einhergeht. Ferner besteht ein Zusammenhang zwischen RV und LV Strain-
Parametern und eine weniger beeintrachtigte interventrikulare Synchronitat bei
Patienten mit RVOTO, dies verdeutlicht den positiven Einfluss einer RVOTO auf die
Interaktion zwischen den beiden Ventrikeln. Allerdings deuten die reduzierten LV Strain
und erhohte intraventrikulare LV Dyssynchronitat auf einen moglichen negativen Effekt
der RVOTO auf die Funktion des linken Ventrikels hin.

Hintergrund dieser Studie waren die Forschungsergebnisse von Kuehne et al 78, die in
einer tierexperiementellen Studie an Schweinen mit hochgradiger
Pulmonalklappeninsuffizienz nachweisen konnte, dass eine zusatzliche Druckbelastung
die Kontraktilitat des rechten Ventrikels verbesserte und eine kompensatorische
Hypertrophie férderte im Vergleich zu einer Gruppe ohne zusatzliche Stenose. Bove et
al. 2 konnten ferner zeigen, dass bei jungen Schweinen eine bereits vor RVOT-
Operation bestehende Druckbelastung die systolische Kontraktilitat steigert, jedoch die
diastolische Fullungsfunktion beeintrachtigt. Dies deutet darauf hin, dass eine vor
Korrektur-OP bestehende Hypertrophie des rechten Ventrikels einen protektiven Effekt
auf das rechtsventrikulare Remodeling haben koénnte, wenn im Verlauf eine RV-

Volumenbelastung durch eine Pl auftritt. In unserer Studie konnten wir diese

69



Diskussion

Beobachtungen bei TOF-Patienten nach Korrektur-Operation unterstitzen. In der
Gruppe mit residueller RVOTO zeigten sich durch die zusatzliche Druckbelastung im
rechten Ventrikel erhdhte circumferentielle und radiale Strain-Werte, der longitudinale
Strain blieb unbeeinflusst. Diese Ergebnisse suggerieren einen friihen positiven Einfluss
der residuellen RVOTO auf das Remodeling des rechten Ventrikels durch die Erhaltung
des myokardialen Strain, trotz vergleichbarer globaler Pumpfunktion (EF) zwischen den
Gruppen mit und ohne RVOTO. Desweiteren zeigten die RV-CS- und RV-RS-Werte,
nicht aber die RV-LS-Werte, einen signifikanten Zusammenhang mit dem Grad der
RVOTO. Dies kann vor allem durch den physiologischen Anstieg der rechtsventrikularen
Kontraktilitdt bei einer Erhéhung der Nachlast, den sogenannten Anrep-Effekt erklart
werden. 38 Obwohl dieser Effekt urspriinglich als akutes Phanomen bekannt ist, wurde
vor kurzem in einem praklinischen Experiment gezeigt, dass die rechtsventrikulare
Funktion auch durch chronische Nachlast-Erhéhung des rechten Ventrikels verbessert
werden kann. 8 Van der Hulst et al. %8 haben mittels STE einen signifikanten
Zusammenhang von RVOTO und RV-LS gefunden, jedoch keinen Zusammenhang
zwischen RVOTO und RV-CS beziehungsweise -RS. Yoo et al '*? zeigten einen
schwachen Zusammenhang zwischen dem RVOTO-Grad und der EF. Harrild et al. ©'
untersuchten mit cMRT-FT den Einfluss eines perkutanen Pulmonalklappenersatzes auf
den biventrikularen Strain und die Synchronitat bei Patienten mit RVOT-Dysfunktion. Ein
signifikanter Anstieg des rechtsventrikularen Strain zeigte sich nur in der Gruppe mit
RVOTO, in beiden Gruppen verbesserte sich hingegen der linksventrikulare Strain.
Diese Ergebnisse verdeutlichen den Einfluss einer RVOTO auf die globale biventrikulare
Funktion. Obwohl wir alle Patienten unabhangig vom Grad der RVOTO in unsere Studie
einschlossen, konnten wir keinen Grenzwert der Obstruktion festlegen, welcher
wiederum zur Verschlechterung der RV-Kontraktilitat fiihrt. Folgende Studien kénnten
zeigen, ob ein Schweregrad der RVOTO existiert, der ,optimal“ oder ,noch akzeptabel*

ist.

Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass weniger lastabhangige myokardiale
Funktionsparameter wie z.B. die Strain-Werte im Vergleich zur vor- und
nachlastabhangigen EF untersucht werden sollten. Interessanterweise korrelierten das
auf die KOF indizierte ESV und der rechtsventrikulare radiale Strain signifikant. Folglich
scheint das ESV des rechten Ventrikels die RV Funktion moglicherweise besser
abzubilden als die EF. Diese Daten entsprechen auch der Studie von Uebing et al. '3,
die ahnliche Ergebnisse bei der Untersuchung der rechtsventrikularen Kontraktilitat

mittels invasiver Analyse mittels Conductance-Kathetern erhielten. Da das indizierte
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endsystolische Volumen auch die RVOT-Patch-Dysfunktion nach der Korrektur

widerspiegelt, scheint das ESV ein wichtiger Parameter zu sein.

Dies ist unserem Wissen nach die erste Studie, die den Einfluss einer residuellen RV-
Druckbelastung auf die intra- und interventrikulare Dyssynchronitat bei Patienten mit Pl
untersucht. Signifikante Korrelationen zwischen allen rechts- und linksventrikularen
Strain-Werten wurden nur in der RVOTO-Gruppe gefunden und die interventrikulare
Dyssynchronitat war in dieser Gruppe signifikant reduziert. Frihere Studien, die die
ventrikulare Dyssynchronitat bei Patienten nach TOF-Korrektur untersuchten, konnten
klinisch relevante Zusammenhange mit der Funktion, Belastbarkeit und GréRen des
rechten Ventrikels nachweisen. 47192 Unsere Ergebnisse verdeutlichen einen wichtigen
Einfluss von glinstigen mechanischen interventrikularen Interaktionen auf das
Remodeling des volumen- und druckbelasteten rechten Ventrikels. Dennoch kénnen wir
nur Mutmafungen Uber den Grund der untersuchten Unterschiede anstellen, aber eine
veranderte Position und Bewegung des IVS und eine erhaltene RVOT-Geometrie

kénnten eine Rolle spielen.

In der RVOTO-Gruppe war der longitudinale LV Strain signifikant niedriger und die LV
longitudinale Dyssynchronitat ausgepragter. Folglich konnte die RVOTO einen
negativen Einfluss auf die LV Funktion haben. Angesichts der gilinstigen RV-LV-
Interaktionen in der RVOTO-Gruppe, sind diese Ergebnisse Uberraschend. Weitere
Untersuchungen sind notwendig, insbesondere da reduzierte LV longitudinale Strain und
die Dyssynchronitdt mit Arrythmien 1'% und unglinstigem Langezeit-Outcome 73

vergesellschaftet sind.

Limitationen

Die operativen Korrekturmethoden der TOF haben sich in den letzten Jahrzehnten
verandert. In unsere Studie sind folglich sowohl Patienten eingeschlossen, die mittels
frGherer Korrektur-Techniken operiert wurden, als auch Patienten, die mittels
klappenerhaltenden Techniken korrigiert wurden, womit eine gewisse Heterogenitat
innerhalb der Patientenkohorten besteht. Die chirurgische Korrektur der TOF beinhaltet
die Rekonstruktion des RVOT und der Pulmonalklappe, was nachweislich zu
Narbenbildung und einer Pulmonalklappeninsuffizienz flihrt. Da der myokardiale Strain
aus Cine-SA-Schnitten auf mitventrikularer Ebene bestimmt wurde, unterschatzen
unsere Ergebnisse mdglicherweise die Signifikanz der infundibularen Erkrankung bei

TOF-Patienten. 26132 Die verschiedenen Mdglichkeiten der Berechnung von intra- und
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interventrikularer Dyssynchronitat durch cMRT-FT sind nicht validiert und kénnen durch
geringe Reproduzierbarkeit der segmentalen Strain-Werte beeintrachtigt sein. 8" Unklar
bleibt auf’erdem, inwiefern die rechtsventrikulare Druckbelastung die diastolische

Funktion beeinflusst.

4.3 Studie 2 (Dilatative Kardiomyopathie)

Unsere Studie zeigte bei einer Gruppe von Sauglingen und Kleinkindern mit LV-DCM
und stark eingeschrankter linksventrikularer, aber erhaltener rechtsventrikularer
Funktion, dass ein zentrales Pulmonalisbanding zu einer Verbesserung der LV-Funktion,
einer Erholung der linksventrikularen Gro3e und einer Regeneration der globalen
Funktion fuhrt. Dieser ginstige Remodeling-Prozess ging auch mit einer Verbessung
des systolischen Strains, der diastolischen Funktion und der intraventrikularen
Synchronitat des linken Ventrikels einher. Beim rechten Ventrikel kam es nach dem PAB
bedingt durch die Nachlasterhdhung zu einer Hypertrophie und Zunahme der Masse,
einer Steigerung der myokardialen Strain-Werte und einer Verschiebung des IVS nach

links verbunden mit verbesserter interventrikularer Synchronitat.

Die rechtsventrikulare Funktion ist bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz von
grofRer Bedeutung. 2498 Verschiedene Studien bei erwachsenen Patienten zeigten, dass
eine reduzierte RV-Funktion ein individueller Risikofaktor flr eine erhohte Mortalitat ist,
unabhangig vom Vorliegen einer postkapillaren pulmonalen Hypertension (PH) mit
entsprechend erhohter RV-Nachlast. 57 Durch Myokardfasern im IVS sind beide
Ventrikel miteinander verbunden 32127 und es besteht eine systolische Interaktion.
Dieses Phanomen erklart auch die Verschlechterung der RV Funktion bei primarer
Funktionseinschrankung des LV. 32193117 Solche interventrikularen Interaktionen wurden
aber auch zur Behandlung eines Ventrikelversagens bei Patienten mit kongenital
korrigierter Transposition der groRen Arterien (ccTGA) mit reduzierter linksventrikularer
Funktion des systemischen rechten Ventrikels genutzt. 97136 Auf Basis dieser Erfahrung
wurde am Kinderherzzentrum in Gielden in den vergangenen Jahren eine geringe Anzahl
an Kindern mit LV-DCM mit einem Pulmonalisbanding behandelt. 2! Vorraussetzung fiir
ein PAB bei Patienten mit DCM ist eine erhaltene rechtsventrikulare Funktion, um ein
adaquates Ansprechen auf einen akuten beziehungsweise chronischen Anstieg der
Nachlast durch das PAB zuzulassen. %3 Literatur zu akuten Effekten der erhéhten
Nachlast beim Menschen gibt es bisher wenig. Zwdlf Monate nach zentralem PAB kam

es zu einem signifikanten Anstieg der RV-Masse und des rechtsventrikularen
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longitudinalen und circumferentiellen Strain, wahrend die rechtsventrikulare Grolie
unverandert blieb. Wie schon bereits in Kapitel 4.2 beschrieben |asst sich dies potentiell
mit dem Anrep-Effekt erklaren. %30 In tierexperimentellen Studien konnte nachgewiesen
werden, dass die Funktion des RV auch durch eine chronische Nachlast-Erhéhung
verbessert werden kann. 104381138 Fgper et al. 43 fanden heraus, dass ein chronisch
subsystemisches PAB auf 60% des systemischen RV-Drucks eine kompensierte RV
Hypertrophie mit erhaltener Kontraktilitdsreserve induziert, die linksventrikulare

Kontraktilitdt jedoch nicht beeinflusst.

Die deutliche Reduktion der LV-GréRRe und die Zunahme der globalen Pumpfunktion in
unserer Studiengruppe gingen mit erhéhten longitudinalen, circumferentiellen und
radialen linksventrikularen Strain-Werten und einer verbesserten intraventrikularen
Synchronitat einher. Bei Kindern und Jugendlichen mit DCM ist bekannt, dass die
linksventrikularen GroRen prognostisch relevant sind. 4246 Unklar bleibt, ob die in unserer
Studienpopulation beobachtete Reduktion der linksventrikularen GroRen, der Anstieg
der Strain-Werte und die Reduktion der Dyssynchronitdt auch mit einer anhaltenden
Erholung des LV einhergeht. Interessanterweise hat sich das Gewicht des linken
Ventrikels bei allen Patienten signifikant reduziert, Ausnahme war ein Patient, der mit
einer deutlichen Hypertrophie auf das PAB reagierte. Everitt et al. % fanden einen
Zusammenhang zwischen einer reduzierten linksventrikularen Myokardmasse und

einem entgegengesetzten Remodeling in ihrer padiatrischen Kohorte.

Die besondere Bedeutung der RV-Reaktion auf eine CRT und ihre Auswirkung auf die
inter- und intraventrikulare Synchronitat wurde vielfach untersucht. 813 Die Studie von
Lumens et al. 8 zeigte, dass eine verbesserte RV Kontraktiliat wesentlich zur
Vebesserung der Pumpfunktion des linken Ventrikels nach CRT beitragt. Der
beobachtete Anstieg des RV Strains konnte wiederum auf eine Rekrutierung von

Muskelfasern des IVS durch eine erhohte RV-Nachlast zurlickzufiihren sein.

Die Beeinflussung der linksventrikularen systolischen und diastolischen Funktion durch
eine linksgerichtete Verschiebung des IVS durch einen erhdhten rechtsventrikuldren
Druck ist ein bei Patienten mit pulmonaler Hypertension bekanntes Phanomen. 34110 Es
kann daher davon ausgegangen werden, dass eine Erhohung des RV-Drucks im Falle
eines stark dilatierten linken Ventrikels das IVS nach links verschieben kann und
dadurch das linksventrikuldre EDV reduziert und einen Abfall in der Frank-Starling-
Kurve, eine Reduktion der linksventrikulare Fillungsdynamik und des enddiastolischen
Drucks verursacht. '® Wir konnten die linksgerichtete Verschiebung des IVS als Reaktion

auf das Pulmonalisbanding und die Verbesserung der linksventrikularen diastolischen
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Funktion nachweisen. Aullerdem korrelierte der Grad der septalen Verschiebung mit
dem Uber dem Banding gemessenen Druckgradienten. Dies zeigt, dass die septale
Konfiguration unmittelbar vom rechtsventrikularen Druck abhangt, das ,optimale”

Ausmalf} des Pulmonalisbandings bleibt aber unbekannt.

Limitationen

Die zahlenmafig kleine Studienpopulation und die hohen RV-Drlcke, die bei einigen
Patienten zum Zeitpunkt des Follow-up-Kontroll-cMRT gemessen wurden, kénnten die
Ergebnisse unserer Studie beeinflusst haben. Auch gab es keine Kontrollgruppe von
Patienten mit DCM, die ein spontanes reverses LV-Remodeling zeigten, um die
Veranderungen der rechts- und linksventrikularen Funktion zu vergleichen. GemaR einer
vorherigen Studie eines grolen Kardiomyopathie-Registers ist bei Patienten mit
Myokarditis die Wahrscheinlichkeit fur ein giinstiges Remodeling hdher als Patienten mit
Jidiopathischer* DCM. 4 Da bei 40% unserer Studienpopluation eine entziindliche
Myokarderkrankung diagnositziert wurde, kdnnte dies zur beobachteten héheren Rate
an LV-Erholung beigetragen haben. Die beobachtete Verbesserung der diastolischen
Funktion kénnte teilweise auch mit einer niedrigeren HF beim Follow-up-cMRT und
veranderten Fullungsbedingungen eines kleineren linken Ventrikels mit geringerer

Mitralklappeninsuffizienz zusammenhangen.

4.4 Studie 3 (Hypoplastisches Linksherzsyndrom)

Unsere Studie untersuchte den Einfluss der initialen Behandlungsstrategie mittels
Hybrid- oder Norwood-Strategie auf das RV Remodeling, die Reinterventionsrate und
das mittelfristige Outcome von HLHS Patienten vor geplanter Fontankomplettierung. Die
beiden Strategien galten in den beiden Zentren jeweils als Therapieoption der ersten
Wahl bei HLHS Patienten ohne weitere Risikofaktoren. Obwohl die RV-Pumpfunktion in
beiden Gruppen erhalten war, zeigten die Hybrid-Patienten niedrigere Strain- und Strain
Rate-Werte als Norwood-Patienten. Das mittelfristige Outcome war in beiden Gruppen

jedoch gleich.

Die dauerhafte Erhaltung der RV-Funktion ist ein Schllsselfaktor bei HLHS-Patienten,
welche sich im Laufe der ersten Lebensjahre einer stufenweisen chirurgischen Palliation
unterziehen missen. '% Jlngste Studien untersuchten die RV-Funktion qualitativ und

belegten den negativen Einfluss einer eingeschrankten RV-Funktion auf die Kompetenz
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der AV-Klappen und das transplantatfreie Uberleben, ein Zusammenhang mit initialer
Hybrid- oder Norwood-Strategie und einer RV-Dysfunktion bestand jedoch nicht. 127 Die
Studie von Grotenhuis et al. 5 begutachtete die RV-Funktion von HLHS-Patienten
wahrend der verschiedenen chirurgischen Palliationsschritte mittels Echokardiographie.
Hier zeigten sich nur geringe Unterschiede bei einigen RV-Funktionsindizes zwischen
den beiden Strategien und daher folgerten die Autoren, dass die chirurgische Therapie
keinen entscheidenden Einfluss auf die Trikuspidalklappen- und die intrinsische

myokardiale Funktion hat.

Unsere Studie zeigte durch die Beurteilung der RV-Funktion mittels cMRT, dass die EF
in beiden Gruppen gleich und insgesamt gut erhalten war, wodurch optimale
Bedingungen fir die weitere Fontan-Komplettierung bestanden. Jedoch weisen
reduzierte systolische RV Strain- und Strain Rate-Werte, sowie ein héherer Grad an
intraventrikuldrer Dyssynchronitat auf eine subklinische myokardiale Dysfunktion und ein
ungunstiges Remodeling bei Hybrid-Patienen hin. Bei beiden Palliations-Strategien ist
das Myokard einer erhdhten Volumenbelastung und myokardialer Ischamie ausgesetzt,
der Zeitpunkt und die unterschiedlichen Mechanismen der potentiellen
Myokardschadigung unterschieden sich jedoch zwischen den Gruppen. 27 Bei der
Hybrid-Strategie wird der Zeitpunkt der Herz-Lungen-Maschinen-OP von der neonatalen
Periode zu einem spateren Zeitpunkt verschoben, was aufgrund der bekannten
Vulnerabilitdt des neonatalen Myokards auf Ischamie durch einen kardiopulmonalen
Bypass von Vorteil sein kdnnte. Bei der Hybrid-Methode besteht jedoch auch das Risiko
einer reduzierten myokardialen Blutversorgung durch die retrograde Perfusion des
hypoplastischen Aortenbogens. 3666 Obwohl die Uberlebens-Analyse keine statistischen
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen aufzeigte, kdnnte die Tatsache, dass drei
Patienten in der Hybrid-Gruppe eine RV-Dysfunktion mit nachfolgender HTx
entwickelten, ein Hinweis auf eine solche Myokardschadigung sein. In diesem
Zusammenhang ist es jedoch wichtig zu erwahnen, dass im Gegensatz zur Sano-
Strategie mit Implantation eines RV-PA-Shunts anstelle eines BTS sowohl bei der
Norwood- als auch bei der Hybrid-Methode eine Ventrikulotomie und dadurch
resultierende irreversible Myokardnarben, die die rechtsventrikulare Funktion langfristig

beeintrachtigen kdnnen, vermieden werden. 48105137

Die beobachtete Variation der HF, Volumina-, Strain- und Synchronitats-Messwerte
mussen in Hinblick auf das angewandte anasthesiologische Regime wahrend der MRT-
Untersuchung beurteilt werden, da dieses einen erheblichen Einfluss auf die
Hamodynamik hat. Wahrend die Hybrid-Gruppe in Sedierung und freier Atmung

untersucht wurde, erfolgte die MRT-Untersuchung in der Norwood-Gruppe in

75



Diskussion

Vollnarkose mit Beatmung. Der nachgewiesene Zusammenhang zwischen Strain-
Werten und HF sowie SV verdeutlicht diese Annahme. In einer invasiven Conductance-
Katheter-Studie mit ventrikuldrer Druck-Volumen-Analyse konnte kirzlich gezeigt
werden, dass bei HLHS-Patienten die rechtsventrikulare Strain Rate ein vor- und
nachlastunabhangiger Parameter der systolischen RV-Funktion ist. '2° Die niedrigeren
systolischen Strain Rate-Werte bei der Hybrid-Gruppe spiegeln daher moglicherweise
die beeintrachtigte RV-Funktion wider und sind nicht durch das anasthesiologische

Regime bedingt.

Limitationen

Die Messung der ventrikuldren Volumina ist abhangig von der verwendeten MR-
Sequenz. Mittels SSFP-Sequenzen wird das Ventrikelvolumen im Gegensatz zu GRE-
Sequenzen eher Uberschatzt 35567 sodass die gemessenen unterschiedlichen RV-
Volumina mdglicherweise auch durch die unterschiedlichen cMRT-Protokolle bedingt
sind. Die Ventrikelfunktion (i.e. EF) wird durch die unterschiedlichen angewandten
Sequenzen jedoch nur minimal beeinflusst. 5%67:89 Limitationen entstehen aulRerdem
durch das retrospektive und nicht-randomisierte Studiendesign. Vor allem die
Unterschiede der frihzeitigen Mortalitdt und Morbiditat zwischen den zwei Gruppen vor
Stage Il fehlen und beeinflussen so mdglicherweise die Ergebnisse. 62141 Obwohl die
Hybrid-Strategie in Gielien als primare Therapie aller HLHS-Patienten gilt und daher
keine Selektion anhand des Risikoprofils stattfindet, waren die Risikoprofile in beiden

Gruppen vergleichbar.

4.5 Studie 4 (Herztransplantation)

In dieser Studie konnte der langfristige Remodeling-Prozess eines im Kindes- und
Jugendalter transplantierten Herzens genauer charakterisiert werden: im Vergleich zu
einer gesunden Vergleichspopulation zeigten sich bei HTx-Patienten reduzierte
Volumina beider Ventrikel und ein vergroRertes Masse-Volumen-Verhaltnis. Beide
Parameter zeigten einen Zusammenhang mit einer schlechteren klinischen
Belastbarkeit (hohere NYHA-Klasse), reduzierten Indices der systolischen und
diastolischen LV-Funktion und erhdhter intra- und interventrikularer Dyssynchronitat.

Kleinere LV-Volumina waren primar mit dem vergangenen Zeitintervall nach HTx
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assoziiert, was auf einen chronischen unginstigen Remodeling-Prozess des

Transplantats hindeutet.

Ein transplantiertes Herz ist multiplen schadlichen Faktoren wie Denervierung 2°,
medikamentdser Immunsuppression, Episoden akuter und chronischer myokardialer
AbstofRung und koronarer Transplantatvaskulopathie ausgesetzt. Trotz dieser negativen
Einflisse zeigten frihere Studien ein mit dem somatischen Wachstum des Empfangers
einhergehendes Wachstum der Herzkammern in den ersten Jahren nach
Transplantation, was wiederum auf eine adaquate physiologische Adaptation des
Transplantats auf die neue Kreislaufumgebung hindeutet. 1544405111112 Fine kirzlich
veroffentlichte Studie von Delmo-Walter et al. °' untersuchte longitudinale
Echokardiographie-Daten von 147 herztransplantierten Kindern und Jugendlichen und
zeigte, dass die Zunahme der kardialen Volumina und der Myokard-Masse im Laufe der
Zeit dem Alter und der KOF entsprechen. Die Ergebnisse der cMRT-Daten unserer HTx-
Studienpopulation zeigten jedoch signifikant kleinere linksventrikuldre enddiastolische
Dimensionen mit SDS unterhalb der dritten Perzentile bei 54% der Patienten. Eine
Ursache fur die widerspruchlich erscheinenden Resultate kdnnte in den angewandten
Bildgebungsmodalitaten  liegen:  aufgrund der hohen  Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit gilt die Cine-cMRT Bildgebung als Goldstandard fur die Erfassung
der biventrikuldren Volumina und der myokardialen Masse. Studien aus anderen
kinderkardiologischen HTx-Zentren konnten ebenfalls kleinere LV Volumina und ein
erhohtes Masse-Volumen-Verhaltnis im Vergleich zu alters- und geschlechtsgematchten
gesunden Probanden finden. 701 Die Unterschiede koénnten jedoch auch durch
verschiedene Behandlungskonzepte und insbesondere derimmunsuppresiven Therapie
der einzelnen Zentren bedingt sein. Unterschiede in der Altersstruktur und dem
vergangenen Zeitintervall nach HTx kénnten ebenfalls eine Rolle spielen, da in unserer
Studie vorwiegend mittel- und langfristige Veranderungen festgestellt wurden und der
Grolteil der Studienteilnehmer (> 60%) ein Follow-up von >10 Jahren nach HTx hatte.
In der multivarianten Analyse wurde nachgewiesen, dass ein grofRerer Zeitabstand
zwischen HTx und cMRT-Untersuchung sowie ein hdheres Alter zum Zeitpunkt bei HTx
signifikant mit niedrigeren SDS assoziiert sind. Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass sich das beschriebende Remodeling der Herzkammern schrittweise im Verlauf
entwickelt, wobei die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen noch
nicht vollstandig aufgeklart und verstanden sind. Veranderungen der Expression von
Wachstums- und neurohumoralen Faktoren, Immunmodulation, kardiale Denervation 2°
und CAV konnten ein unglnstiges Remodeling férdern. Obwohl myokardiale

AbstolRungsreaktionen bekanntermalen zu Inflammation und Zelltod flihren, wurde in
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der multivarianten Analyse kein Zusammenhang mit der Grofie des linken Ventrikels
gefunden. Ahnlich wie in der Studie von Delmo-Walter et al. ®! beschrieben, bestand
auch kein Zusammenhang zwischen dem GroRenverhaltnis zwischen Spender und
Empfanger und dem LV-Volumen. Interessanterweise waren die Ischamiezeit im
Rahmen der HTx sowie ein Geschlechtsunterschied zwischen Spender und Empfanger
bei HTx mit signifikant grofReren LV Dimensionen vergesellschaftet, ein Phanomen,
dessen Ursache vorerst unklar bleibt. Zwischen den beiden Gruppen mit

Geschlechtsunterschied bei HTx gab es jedoch keine Unterschiede.

Im Gegensatz zu den Volumina lag die LV-Myokardmasse innerhalb
altersentsprechender Grenzen, wodurch ein abnormal hohes Verhaltnis zwischen
Masse und Volumen zustande kommt. In einigen vorherigen Studien wurde berichtet,
dass kurze Zeit nach der Transplantation eine vergroRerte Wanddicke des Myokards
auftritt, welche dann im Verlauf schrittweise wieder auf normale Werte absinkt. 74125 Eine
erhohte Nachlast aufgrund einer systemischen arteriellen Hypertension konnte ebenso
zu einem hoheren LV Gewicht fihren, jedoch konnten wir mit unseren Daten diesen
Zusammenhang nicht nachweisen. Untersuchungen von Myokardbiopsien zeigten
vergrofRerte Monozyten und einen zunehmenden fibrotischen Umbau des Myokards im
Verlauf als potentiellen Grund fiir die Gewichtzunahme des linken Ventrikels. 132171116
Eine kirzlich verdffentlichte cMRT-Studie von Ide et al. 7° konnte mittels T1 Mapping
Technik zur Quantifizierung diffuser Myokardfibrose zeigen, dass die native T1-Zeit mit
dem histopathologischen Grad der Fibrose korreliert, jedoch wurde kein Zusammenhang
mit der LV-Masse oder dem Masse-Volumen-Verhaltnis gefunden, weshalb
angenommen werden muss, dass eine interstitielle Fibrose die LV-Masse nicht
beeinflusst. Obwohl ein Myokardédem in verschiedenen Studien bei HTx-Patienten
beschrieben wurde, bleiben die Daten zu klinisch relevanten Unterschieden zwischen
HTx-Patienten ohne AbstoBung und gesunden Kontroll-Probanden nicht

einheitlich. 92.133.99

Die Abnahme der Ventrikelfunktion nach HTx stellt ein wesentliches Problem im
Langzeitverlauf dar. Die Dysfunktion zeichnet sich typischerweise durch eine zwar
erhaltene globale systolische Pumpfunktion bei allerdings haufig auftretender
diastolischer Funktionseinschrankung aus '%°, wie bereits einige echokardiographische
Studien, welche Tissue Doppler und myokardiale Derformations-Bildgebung
verwendeten, gezeigt haben. 2829104128 Qbwohl HTx-Patienten in unserer Studie
hinsichtlich der Pumpfunktion nicht vorselektiert wurden und eine normale LV-EF hatten,
war der globale systolische LV longitudinale Strain verringert, der linksventrikulare

circumferentielle und radiale Strain waren jedoch erhalten. Dies stimmt mit vorherigen
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Beobachtungen Uberein, die dies mit einer erhéhten Vulnerabilitat der longitudinal
ausgerichteten subendokardialen Fasern gegenlber myokardialer Ischamie
erklarten. 2972111 Die diastolische Strain Rate des LV als Marker der friihsystolischen
Relaxation war bei HTx-Patienten ebenfalls reduziert. Eine restriktive Hamodynamik
nach Transplantation wurde mit verschiedenen Faktoren in Zusammenhang gebracht,
wie zum Beispiel einer Ischamie des Spenderherzens, akuten AbstoRungsreaktionen
und einer koronaren Mikro- und Makrovaskulopathie, welche zu diffuser Fibrose und
einer zunehmenden myokardialen Steife flihren. 3132638192 |nteressanterweise zeigten
kleinere LV-Volumina und ein erhdhtes Masse-Volumen-Verhaltnis eine inverse
Korrelation mit Indices der systolischen und diastolischen Myokardfunktion zusammen,
was wiederum eine enge Beziehung zwischen Struktur und Funktion des Transplantats
demonstriert. Diese Ergebnisse stimmen mit denen einer Studie von Chinali et al. 28
Uberein, welche eine Korrelation zwischen erhdhter LV-Masse und abnehmenden

Torsions-Werten des LV aufgezeigt hat.

Im Vergleich zur erhaltenen Pumpfunktion des LV war die RV-EF in der Gruppe der HTx-
Patienten  signifikant verringert und die systolischen und diastolischen
Myokarddeformation-Indices in ahnlicher Form reduziert wie beim LV. In einigen Studien
wurde zudem nachgewiesen, dass Einschrankungen der RV-Funktion Veranderungen
der LV-Funktion vorrausgehen, was bedeuten kdnnte, dass Parameter der RV-Funktion
moglicherweise sensibler eine beginnende Dysfunktion anzeigen als Funktionswerte
des LV. %0% Eine echokardiographische Studie von Lunze et al. 87 ergab ferner, dass die
systolische Funktion des rechten Ventrikels sich am langsamsten nach HTx erholt und
ein gewisser Grad an Dysfunktion unter Umstédnden auf Dauer bestehen bleibt. Der
Grund hierfur ist unklar, jedoch kdnnten die hdhere Anfalligkeit des rechtsventrikularen
Myokards fir Ischamie, Abstofungen und Tansplantatvaskulopathie, wie auch

Myokardschaden aufgrund wiederholter Biopsien Griinde darstellen.

Die gefundenen Korrelationen mehrere systolischer Ventrikelfunktionsparameter sowie
der diastolischen Strain Rate zwischen beiden Ventrikeln verdeutlichen ferner die
Bedeutung interventrikularer Interaktionen und weisen auf Gemeinsamkeiten im

myokardialen Remodeling hin.

Die reduzierte Leistungsfahigkeit nach HTx kommt durch verschiedene Faktoren wie
beispielsweise chronotroper Inkompetenz und Ventrikeldysfunktion zustande.
Interessanterweise zeigte unsere Studie, dass Patienten mit leicht bis mittelgradig
eingeschrankter Alltagsbelastbarkeit (NYHA Il und IIl) im Vergleich zu einer Gruppe mit

besserer Belastbarkeit (NYHA [) kleinere LV-Volumina, ein erhéhtes Masse-Volumen-
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Verhaltnis, eine verminderte RV-EF und eine reduzierte diastolische LV-Funktion
zeigten. Obwohl die korperliche Belastbarkeit in unserer Studie nicht mittels
Spiroergometrie quantifiziert wurde, verdeutlichen diese Ergebnisse einen signifikanten
Einfluss des beschriebenen unglinstigen biventrikularen Remodeling-Prozesses auf den

klinischen Zustand der herztransplantierten Patienten.

Limitationen

Da keine longitudinalen cMRT Daten verfugbar waren, konnte unsere Studie das
wirkliche ,Herzwachstum® im Verlauf nach HTx nicht untersuchen. Ein reduziertes
somatisches Wachstum wurde bei herztransplantierten Kindern beschrieben und
insbesondere mit einer immunsuppressiven Therapie mit Steroiden in Zusammenhang
gebracht. Eine solche Wachstumsrestriktion geht mit einer Verringerung der KOF einher,
was wiederum einen Einfluss auf die Ergebnisse der indizierten Ventrikelvolumina haben
kénnte. Der Unterschied der KOF zwischen der HTx-Patientengruppe und der gesunden
Kontrollgruppe war insgesamt jedoch gering und sollte daher keinen relevanten Einfluss

auf die Ergebnisse haben.

Von groRer Bedeutung ist die bei transplantierten Herzen signifikant héhere HF, die zu
geringeren diastolischen Volumina aufgrund der Verringerung des diastolischen
Zeitabstands und der ventrikularen Fillung fuhrt. Die HF und das LVEDVi korrelierten in
unserer Studienpopulation zwar signifikant, aber nur schwach invers, sodass die hdhere
HF keine ausreichenede Erklarung fur die aufgezeigten Unterschiede der Kammer-
Groflien zwischen den beiden Gruppen darstellt. Die héhere HF kénnte auch die
Myokarddeformations-Parameter beeinflussen, es wurde jedoch kein Zusammenhang
mit dem Strain oder der SR beobachtet. Daher muss davon ausgegangen werden, dass

diese Indices primar die intrinsische Myokardfunktion widerspiegeln.

Der potentielle Einfluss unterschiedlicher immunsupressiver Therapieregime und der
Beginn und Auspragungsgrad der Mikro- und Makrovaskulopathie der
Transplantatkoronarien wurden in unserer Studie nicht systematisch untersucht.
Aulerdem wurden keine zugrundeliegenden pathophysiologischen Einblicke in den
Remodeling-Prozess mittels Quantifizierung diffuser Myokardfibrose (cMRT T1
Mapping) und einer histopathologischen Analyse der Endomyokardbiopsien dargestellt.
Hinzu kommt, dass der potenetielle Langzeiteffekt der reduzierten Kammer-Gréfen und
-funktion auf ein Transplantatversagen und der damit assoziierten Notwendigkeit eine

Retransplantation unklar bleibt.
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5 Schlussfolgerung

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Anwendbarkeit der cMRT-Feature Tracking
Analyse durch  Bearbeitung spezifischer  klinischer  Fragestellungen bei

unterschiedlichen angeborenen kardialen Fehlbildungen.

In Studie 1 wurde der Einfluss einer residuellen RVOTO auf die Herzfunktion bei
Patienten mit korrigierter TOF und Pulmonalklappeninsuffizienz analysiert. Es konnte
gezeigt werden, dass eine RVOTO einen positiven Einfluss auf die Funktion des RV hat,
da sie die RV-RS und -CS erhalt. Zudem beeinflusst sie die interventrikulare
Synchronitat glinstig. Jedoch wird die LV intraventrikulare Dyssynchronitat gesteigert

und der LV-Strain reduziert, sodass eine RVOTO einen negativen Effekt auf den LV hat.

Ziel von Studie 2 war die Bestimmung des Effektes des PAB bei Kindern mit DCM. Wir
konnten nachweisen, dass eine chronische Nachlasterhnbhung am rechten Ventrikel
durch ein PAB zu einer Verringerung der Grofle des linken Ventrikels und einer
Regeneration der globalen Funktion fuhrt. Durch das Pulmonalisbanding und die
folgende Nachlasterhéhung verbesserte sich linksventrikular der systolische Strain, die
diastolische Funktion und die intra- und interventrikuldre Synchronitat. Zudem kam es
rechtsventrikular zu einer Steigerung der Masse, einer Verbesserung des Strains und

einer Verschiebung des IVS in Richtung des linken Ventrikels.

In Studie 3 untersuchten wir die Herzfunktion bei Kindern mit hypoplastischem
Linksherzsyndrom nach Palliation mittels Hybrid- oder Norwood-Strategie hinsichtlich
des Einflusses der Norwood- beziehungsweise Gielener Hybrid-Strategie nach den
ersten zwei Schritten, also vor Fontan-Komplettierung, auf die rechtsventrikulare GroRde,
Funktion und Synchronitat mithilfe von MRT und Feature Tracking. Es konnte gezeigt
werden, dass bei HLHS-Patienten sowohl nach Palliation nach dem Hybrid- als auch
dem Norwood-Ansatz die Pumpfunktion des rechten Ventrikels erhalten blieb. Bei den
Patienten, die das Hybrid-Verfahren erhalten hatte, kam es jedoch zu einer
Verminderung von Strain und Strain Rate des rechten Ventrikels und einer Erhéhung
der rechtsventrikularen Dyssynchronitat. Das mittelfristige Outcome war in beiden

Gruppen vergleichbar.

Ziel von Studie 4 war die Charakterisierung des kardialen Remodelings nach HTx im
Kindes- und Jugendalter. Es zeigte sich, dass der Remodeling-Prozess durch reduzierte
biventrikulare Dimensionen und einem erhéhten Masse-Volumen-Verhaltnis gepragt ist.
Die globale linksventrikulare Funktion war erhalten, jedoch zeigte sich die

linksventrikulare diastolische und die biventrikulare systolische myokardiale Deformation
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reduziert und die beidseitige intra- und interventrikulare Dyssynchronitat erhéht. Die
Ergebnisse unserer Studie deuten daher auf ein ungtinstiges Remodeling bei Patienten

im Langzeitverlauf nach HTx hin.

Insgesamt zeigt diese Arbeit, dass die FT-Analyse eine Bedeutung in der
Funktionsanalyse beider Ventrikel bei Patienten mit AHF hat. Es erdffnen sich neue
Moglichkeiten zur Untersuchung der myokardialen Funktion bei verschiedenen
Fragestellungen. Die schon vorhandenen cMRT-Daten ermdglichen zudem eine
retrospektive und vom Untersuchungszeitpunkt oder der Untersuchungsdurchfiihrung
unabhangige Anwendung. Mit unseren vier Studien konnten wir neue Erkenntnisse
hinsichtlich der Therapie der verschiedenen Herzfehler erlangen. Obwohl Feature
Tracking schon weit verbreitet angewendet wird, ist sicherlich noch eine vollstandige
Integration in die Routinediagnostik der Kinderkardiologie ausstehend, welche vor allem
durch routinemafige Anwendung und Erfahrung mit der Software erfolgen kann. Zudem

konnte die Analyse der Vorhofe neue Einblicke gewahren.
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6 Zusammenfassung

Bei Patienten mit AHF werden in der klinischen Routine Echokardiographie zur Kontrolle
der Herzfunktion und cMRT zur Erfassung der biventrikularen GroRe (Volumina) und
Funktion genutzt. Mittels Feature Tracking kann die myokardiale Kontraktion mit
Bestimmung von myokardialen Strain und Strain Rate als Parameter der kardialen
Funktion untersucht und eine Einschrankung der Herzfunktion frihzeitig erkannt werden.
Die Anwendbarkeit des FT zur Beurteilung der Herzfunktion sollte in dieser Arbeit
analysiert werden. In Studie 1 wurden 54 Patienten mit korrigierter TOF hinsichtlich des
Einflusses der residuellen RVOTO auf die Herzfunktion und Synchronitat untersucht. Bei
RVOTO-Patienten bestanden hohere RV Strain-Werte, eine Korrelation der Strain-
Werte der beiden Ventrikel und eine weniger beeintrachtigte interventrikulare
Synchronitdt. Die LV Strain-Werte waren reduziert und die intraventrikuldre LV
Dyssynchronitat erhoht. Dies verdeutlicht einen positiven Effekt des RVOTO auf die
Ventrikel-Interaktionen, jedoch einen negativen auf die LV Funktion. In Studie 2 wurde
der Einfluss eines PAB auf die biventrikulare Funktion bei 15 LV-DCM-Patienten
untersucht. Das PAB flihrte zu einer Zunahme der LV Masse sowie zu einer
verbesserten LV Funktion (mit Zunahme der EF, der systolischen und diastolischen
Funktion) und intraventrikuldren LV Synchronitat. Rechtsventrikular entstand durch das
PAB eine Hypertrophie und Zunahme der Masse, eine Steigerung der Strain-Werte und
durch Verschiebung des IVS nach links eine erhdhte interventrikuldre Synchronitat. In
Studie 3 wurde bei 86 HLHS-Patienten nach initialer Palliation mittels Norwood- oder
Hybrid-Strategie der Einfluss der Strategie auf die RV GroRRe, Funktion und Synchronitat
vor Fontan-Komplettierung analysiert. Obwohl in beiden Gruppen die RV Pumpfunktion
erhalten war, wiesen Hybrid-Patienten niedrigere RV Strain- und SR-Werte und eine
Zunahme der intraventrikularen Dyssynchronitat auf. Dies deutet auf ein ungilnstiges
Remodeling und eine subklinische myokardiale Dysfunktion bei Hybrid-Patienten hin.
Das mittelfristige Outcome war in den Gruppen gleich. In Studie 4 wurde bei 75 Patienten
der Einfluss der VentrikelgréRe auf die Herzfunktion nach HTx untersucht. Es konnten
reduzierte Volumina beider Ventrikel und ein erhdhtes LV Masse-Volumen-Verhaltnis
nachgewiesen werden, beide Parameter zeigten einen Zusammenhang mit einer
héheren NYHA-Klasse, reduzierten Indices der systolischen und diastolischen LV-
Funktion und erhdhter intra- und interventrikularer Dyssynchronitat. Die Ergebnisse
verweisen auf einen chronischen ungulnstigen Transplantat-Remodeling-Prozess.
Insgesamt zeigt sich in dieser Arbeit, dass FT bei AHF erfolgreich eingesetzt werden
kann und neue Erkenntnise der kardialen Funktion mittels dieser Technik erlangt werden

kdénnen, die Integration in die klinische Routinediagnostik jedoch noch ausstehend ist.
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7  Summary

In routine clinical cardiac diagnostics of patients with congenital heart disease
echocardiography is used to determine cardiac function, while cMRI is typically used to
analyse biventricular size (volume) and function. Feature Tracking can help to determine
myocardial deformation by assessing myocardial strain and strain rate, which are
parameters of cardiac capacity, thus limitations of cardiac function can be distinguished
at an early stage. This dissertation aims to assess the applicability of FT to evaluate
cardiac function. The aim of the first study was to evaluate the impact of a residual
RVOTO on cardiac function and synchrony in 54 patients after TOF repair. Patients with
RVOTO showed higher RV strain parameters, a significant relationship between RV and
LV strain parameters and less impaired interventricular dyssynchrony, while LV strain
parameters and LV intraventricular synchrony were reduced. These results indicate a
positive effect of a residual RVOTO on RV-LV interactions and a potential negative
impact on LV function. The purpose of study 2 was to assess changes in biventricular
functional properties in response to PAB in 15 patients with LV-DCM. PAB leads to RV
hypertrophy and a rise in RV mass. Furthermore, an improvement of RV strain
parameters and interventricular synchrony due to a leftward mechanical shift of the
interventricular septum was found. LV response to PAB consisted of an increase of LV
myocardial mass and an improvement of LV function (with increased EF, improved
systolic and diastolic function) and intraventricular synchrony. Study 3 aimed to analyse
the influence of the initial palliation on RV size, function and synchrony in 86 patients
with HLHS after Norwood- and Hybrid palliation prior to Fontan completion. Although
global RV function was preserved in both groups, RV strain and SR parameters were
reduced and intraventricular RV synchrony was impaired in the Hybrid group. These
results suggest unfavourable remodeling and subclinical myocardial dysfunction in
patients after hybrid palliation. However, the midtermoutcome did not differ between both
groups. The aim of study 4 was to assess biventricular size and its impact on biventricular
function in 75 HTx patients. RV and LV volumes were reduced while LV mass-to-volume
ratio was elevated. Both parameters were associated with worse NYHA-class, impaired
systolic and diastolic function and reduced intra- and interventricular synchrony. These
findings reveal potential chronic maladaptive processes affecting the allograft.
Overall this dissertation shows a favourable use of FT in evaluating cardiac function in
patients with congenital heart disease, yet FT awaits to be implemented in routine clinical

diagnostics.
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