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Zusammenfassung
Einleitung

Die Fallot’sche Tetralogie (ToF) ist das haufigste, zyanotische Herzvitium. Obwohl die
chirurgische Korrekturoperation ein niedriges Risiko und eine hohe Erfolgsquote hat,
konnen im weiteren Krankheitsverlauf Komplikationen auftreten. Die haufigste
Langzeitkomplikation ist die Pulmonalklappeninsuffizienz. Die Bestimmung des richtigen
Zeitpunktes fiir den Pulmonalklappenersatz ist allerdings ein kontrovers diskutiertes
Thema. Bis heute wird nach Markern gesucht, mit denen das Risiko und der Nutzen des
Eingriffs ~ abgeschatzt  werden kann. Die  geometrische  Analyse  der
Ventrikelseptumdyskinesie kdnnte hier womdglich interessante Parameter liefern. In
dieser Arbeit wird das Krimmungsverhalten des Ventrikelseptums bei Patientinnen mit
Fallot’scher Tetralogie mittels kardialer Magnetresonanztomographie (CMR) untersucht

und mit gesunden Vergleichsprobandinnen verglichen.

Material und Methoden

10 Patientlnnen mit operativ-korrigierter ToF wurden mit 10 gesunden Vergleichspersonen
verglichen. Dabei wurde die endokardiale Kurvatur des Ventrikelseptums vom linken
Ventrikel in der kurzen Achse in der CMR eingezeichnet und in 6 Abschnitte unterteilt. Flr
jeden dieser Abschnitte wurde fiir jeden Zeitpunkt des Herzzyklus die Krimmung
berechnet und anschlieBend in einem vierdimensionalen Oberflaichendiagramm (4D-
Surface-Plot) dargestellt. Um Abflachung und verstarkte Kriimmung zu untersuchen wurde
ein Abflachungs- und Krimmungsindex festgelegt. Beide Gruppen wurden anhand dieser
Parameter sowie dem mittleren Kriimmungswert miteinander verglichen und innerhalb
der ToF-Gruppe nach Korrelationen mit rechtsventrikularem enddiastolischem Volumen

(RV-EDV), Backward-Volume und Klappengradient iber der Pulmonalklappe gesucht.

Ergebnisse

Bei den ToF-Patientlnnen fanden sich signifikant (p < 0,05) erhéhte Abflachungs- und
Krimmungsindices gegeniiber der gesunden Vergleichsgruppe. Der Abflachungsindex lag
bei ToF im Schnitt bei 25,6 (+ 7,1) im Vergleich zu 4,2 (+ 4,3) in der gesunden Gruppe, der
Kriimmungsindex bei 42,2 (+ 34,9) im Vergleich zu 3,2 (+ 3,6). Weiters wurde ein signifikant

erhéhter Mittelwert der Kriimmung von 0,093 mm (+ 0,020 mm) bei ToF im Vergleich zu




0,067 mm™* (+ 0,005 mm™) in der gesunden Gruppe festgestellt (p < 0,05). Innerhalb der
ToF-Gruppe fand sich in der Regressionsanalyse ein linearer Zusammenhang zwischen dem
Klappengradienten  Gber der Pulmonalklappe und dem  Abflachungsindex
(Korrelationskoeffizient: 0,79). Zusatzlich konnten anhand der Oberflaichendiagramme
weitere Hypothesen fiir die Charakterisierung der Ventrikelseptumdyskinesie aufgestellt

werden.

Diskussion

Es konnte gezeigt werden, dass sich bei ToF-Patientinnen das Krimmungsverhalten des
Ventrikelseptums stark verandert. Abschnitte des Ventrikelseptums kénnen dabei im
Vergleich zur gesunden Vergleichsgruppe vermehrt abgeflacht oder gekrimmt sein. Die
Ventrikelseptumdyskinesie kann mittels Mittelwert der Krimmung und Abflachungs- und
Krimmungsindex geometrisch beschrieben werden. Individuelle Unterschiede in der
Auspragung dieser beiden Parameter innerhalb der ToF-Gruppe lassen zusatzlich darauf
schliellen, dass sich die Ventrikelseptumdyskinesie mit dieser Methode charakterisieren
lasst. Weitere Studien mit mehr Patientlnnen sind allerdings nétig, um den Nutzen der

Charakterisierung der Ventrikelseptumdyskinesie bei ToF-Patientinnen zu belegen.




Abstract
Introduction

Tetralogy of Fallot (ToF) is the most common, cyanotic congenital heart defect. Although
there is a low risk and excellent outcome for the surgical repair of ToF, complications may
arise during the course of disease. A frequently seen complication years after the initial
operation, is the pulmonary insufficiency which may lead to life-limiting right heart failure
or arrhythmias. The timing of pulmonary valve replacement remains controversial. Further
markers for the evaluation of risks and benefits of a pulmonary replacement are necessary
to avoid a too early or too late time point of the surgery. The geometrical analysis of
ventricular septal dyskinesia might yield to new parameters for characterization. This study
aims to analyse the curvature of the ventricular septum in patients with ToF within cardiac

magnetic resonance imaging (CMR), compared to healthy volunteers.

Material and methods

10 patients with surgical repaired ToF were compared to 10 healthy volunteers. The
endocardial border of the ventricular septum of the left ventricle has been marked in the
short axis view of CMR and was divided into 6 segments. The curvature has been calculated
for every segment at any time of the cardiac cycle and was subsequently displayed in a
four-dimensional surface-plot. An index for flattening and curvature of the ventricular
septum has been defined. Both groups were compared by those indices, as well as the
mean curvature value. The ToF-group has been additionally analysed for correlations
between those parameters and the right-ventricular end-diastolic volume (RV-EDV), the

backward-volume and the gradient of the pulmonary valve, measured by CMR.

Results

ToF-Patients had significantly (p < 0,05) increased values of the flattening- and curvature-
index compared to the healthy volunteers. The mean flattening-index in the ToF group was
25,6 (£ 7,1) compared to 4,2 (£ 4,3) in the healthy group, the curvature-index was 42,2 (+
34,9) compared to 3,2 (+ 3,6) in the healthy group. Moreover, a significantly increased
mean curvature of 0,093 mm (+ 0,020 mm™) compared to 0,067 mm (+ 0,005 mm™) in
the healthy group was found (p < 0,05). Additionally, a linear correlation was identified

between the pulmonary valve gradient and the flattening index (correlation coefficient:




0,79). The four-dimensional surface-plots were used to define new hypotheses about the

characterization of ventricular septal dyskinesia.

Discussion

The characteristics of the ventricular septal curvature during the cardiac cycle are
significantly different in ToF-patients. Sections of the ventricular septum were either
flattened or more curved compared to the healthy volunteers. The ventricular septal
dyskinesia can be geometrically described by the mean curvature, the flattening-index and
the curvature-index. Individual differences at those parameters within the ToF-group
allowed the characterization of septal dyskinesia. Further studies with more patients are

necessary to confirm these results.

Vi
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Glossar und Abkiirzungen

ASD
CMR
CW Doppler
DAB

EF

EKG
ICR

IVS
LGE
LOWESS
LV

MR
MRT
MW
PDA
PHT
PM

RV
RVEDV
RVOT
RVOTO
SD
TAPSE
TDI
TOF

VS

VSD

Vorhofseptumdefekt

eng.: cardiac magnetic resonance

eng.: continuous wave doppler

Ductus arteriosus Botalli

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

Intercostalraum

Interventrikuldres Septum

Late Gadolinium Enhancement

eng.: locally weighted scatterplot smoothing
Linker Ventrikel

Magnetresonanz
Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Persistierender ductus arteriosus

Pressure half time

Papillarmuskel

Rechter Ventrikel

Rechtsventrikuldres enddiastolisches Volumen
Rechtsventrikularer Ausflusstrakt
Rechtsventrikulare Ausflusstraktobstruktion
Standardabweichung

eng.: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
eng.: Tissue Doppler Imaging

eng.: Tetralogy of Fallot

Ventrikelseptum

Ventrikelseptumdefekt
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1 Einleitung

Die Fallot’sche Tetralogie (ToF) ist ein angeborener, zyanotischer Herzfehler der aus
Pulmonalklappenobstruktion, rechtsventrikularer Hypertrophie, Ventrikelseptumdefekt
(VSD) und einer Uber dem Ventrikelseptumdefekt lberreitenden Aortenwurzel besteht.
Die Zyanose, die haufig bereits bei Neugeborenen auftritt, ist dabei stark vom Grad der
Obstruktion der Pulmonalklappe abhangig. (1)

Die Therapie der Wahl ist die operative Korrektur. Die Ergebnisse dieses herzchirurgischen
Eingriffs sind mit einer 30-jhrigen Uberlebensrate von iiber 90 Prozent bei einem Eingriff
bei unter 12-Jdhrigen, sehr gut, aber dennoch etwas niedriger als in der
Normalbevélkerung. Aus diesem Grund ist die lebenslange Nachbetreuung dieser

Patientinnen mittels moderner diagnostischer Verfahren von besonderer Bedeutung. (2)

1.1 Grundlagen der Fallot’schen Tetralogie

1.1.1 Atiologie und Epidemiologie

Der Fallot’schen Tetralogie liegt eine multifaktorielle Genese zu Grunde. Es besteht ein
Zusammenhang mit genetischen Veranderungen, wie zum Beispiel Aberrationen auf
Chromosom 8 oder Mikrodeletionen auf 22qll, die Fehlbildung kann jedoch auch
sporadisch als Teil einer komplexen embryonalen Entwicklungsstérung auftreten. Der
Anteil der Patientlnnen mit Fallot’scher Tetralogie liegt unter den angeborenen
Herzfehlern bei 8 — 10 % und ist damit der haufigste zyanotische Herzfehler. Die Fehlbildung
tritt bei 1 von 1500 Geburten auf. Es besteht eine leichte Tendenz zum mannlichen

Geschlecht. (3)

1.1.2 Anatomie und Pathophysiologie
Die Fallot’sche Tetralogie ist eine Kombination aus vier Verdanderungen des Herzens:

1. Einer Obstruktion des rechtsventrikuldaren Ausflusstrakts (RVOTQO). Diese kann
subvalvuldar im Bereich des Infundibulums durch eine verdickte Muskulatur
auftreten, aber auch die Pulmonalklappe selbst kann stenotisch, oder die
Pulmonalarterie hypoplastisch sein. Die Folge daraus ist eine reduzierte Perfusion
der Lunge. In 10 Prozent der Fdlle liegt eine Pulmonalatresie vor.

2. Ventrikelseptumdefekt: eine Verbindung zwischen beiden Herzkammern.
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3. Uberreitende Aorta: die Aortenwurzel ist nach rechts verlagert und liegt iiber dem
Ventrikelseptumdefekt.

4. Hypertrophierter rechter Ventrikel: die Obstruktion des rechtsventrikuldaren
Ausflusstrakts fuhrt zu einer vermehrten Belastung des rechten Ventrikels und

damit zu einer Hypertrophie des rechten Herzmuskels. (4)

Die Veranderungen bei Fallot-Patientinnen sind im Vergleich mit der normalen Anatomie

des Herzens in Abbildung 1 dargestellt.

Normal heart Tetralogy of Fallot

Overriding aorta

Pulmonic
stenosis

Ventricular
septal defect

»

Right ventricular
hypertrophy

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines gesunden Herzens im Vergleich

zur Fallot'schen Tetralogie. Quelle: (5)

Da der VSD oft stark ausgepragt ist, kommt es zu einem Druckausgleich zwischen beiden
Ventrikeln. Die Richtung des Flusses durch den VSD, wird mafRgeblich durch das AusmaR
RVOTO bestimmt. (6) Bei stark ausgepragter Obstruktion entsteht ein Rechts-Links-Shunt,
der zu niedriger pulmonaler Perfusion und zur schweren Zyanose fiihrt, die einer sofortigen
chirurgischen Therapie bedarf. Bei den meisten Patientinnen kommt es allerdings nicht
direkt nach der Geburt, sondern erst Wochen oder Monate spater zur Zyanose. (7) Der
Schweregrad des Krankheitsbildes ldsst sich durch das Ausmafl der RVOTO in eine
leichtgradige, azyanotische Form, auch ,pink Fallot“ genannt, und eine hochgradige,
zyanotische Form einteilen. (8) Haufig kommt es auch zum Auftreten zusatzlicher

Fehlbildungen, wie einem rechtsseitigen Aortenbogen, einem Vorhofseptumdefekt (ASD),
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Koronararterienanomalien, einem persistierenden Ductus arteriosus Botalli (PDA), einer

Pulmonalklappenagenesie oder aortopulmonalen Kollateralen. (9)

1.1.3 Symptome

Die Mehrheit der Betroffenen ist nach der Geburt vorerst azyanotisch. Erst in den ersten
Wochen bis Monaten treten im Zusammenhang mit korperlicher Belastung Dyspnoe und
Zyanosen auf. Hypoxamische Anfidlle sind mit einem besonderen Gefahrenpotential
verbunden, die im Zusammenhang mit infundibuldren Stenosen auftreten. Diese Anfille
sind gekennzeichnet durch pl6tzlich auftretende Zyanose, Dyspnoe, Synkopen und
eventuell begleitende Krampfanfille. Sie werden vermutlich durch eine pl6tzlich
einsetzende Minderperfusion der Lunge ausgelost. (10) Weitere Symptome koénnen
Leistungseinschrankung und eine leichte Entwicklungsverzogerung sein. Eine
Herzinsuffizienz ist ein eher untypisches Zeichen der Fallot’schen Tetralogie und tritt
Ublicherweise bei dlteren Patientlnnen in Form eines Rechtsherzversagens auf. (8) In
selteneren Fallen kann sie beim ,,pink-Fallot” mit gering ausgepragter RVOTO durch einen
Links-rechts-Shunt vorkommen. (9)

Die Zyanose selbst kann unterschiedlich ausgepragt sein und betrifft auch die Schleimhaute
und  Akren. Bei unbehandeltem, chronischem  Krankheitsverlauf = kdnnen
Trommelschlagelfinger mit  Uhrglasnageln, Gingivahyperplasie und gestaute
Netzhautvenen auftreten (11), diese werden heute aber durch die friih durchgefiihrte
chirurgische Sanierung nur mehr selten beobachtet. (10) Eine akute, lebensbedrohliche
Zyanose entsteht bei hochgradiger Pulmonalstenose oder Pulmonalatresie am zweiten bis

vierten Lebenstag, wenn sich der Ductus arteriosus Botalli verschlief3t. (12)

1.1.4 Diagnose
1.1.4.1 Auskultation

Auskultatorisch zeigt sich beim Fallot ein raues, niederfrequentes Systolikum mit punctum
maximum im zweiten bis dritten Intercostalraum (ICR) links. Zusatzlich kdnnen ein

singuldrer zweiter Herzton und systolisches Schwirren im zweiten ICR links auftreten. (13)

1.1.4.2 EKG

Im EKG zeigt sich ein Rechtstyp durch die rechtsventrikuldare Hypertrophie. Fiir die Diagnose

ist dies aber nur als Hinweis zu werten und wenig spezifisch. Die Untersuchung ist dennoch
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nicht zu vernachldssigen, da es im Zusammenhang mit Fallot’scher Tetralogie auch zu

Rhythmusstorungen kommen kann. (3)

1.1.4.3 Thoraxrontgen

Das Thoraxrontgen zeigt ebenfalls eher unspezifische Veranderungen wie die Anhebung
der Herzspitze durch die Rechtsherzhypertrophie, eine eingezogene Herztaille aufgrund
der Hypoplasie der Arteria pulmonalis, sowie eine reduzierte LungengefafRzeichnung. (12)
Ein rechtsseitiger Aortenbogen einer rechts absteigenden Aorta findet sich in 25 Prozent

der Falle. Das gesamte Erscheinungsbild wird auch als , boot-shaped sign“ bezeichnet. (14)

Abbildung 2: Thoraxrontgen bei Fallot'scher Tetralogie:

Angehobene Herzspitze, eingezogene Herztaille und

reduzierte Lungengefalzeichnung. Quelle: (14)

1.1.4.4 Echokardiographie

Zum primaren Nachweis der anatomischen Verdanderungen ist die Echokardiographie das
Mittel der Wahl. VSD, Pulmonalstenose, die Uberreitende Aorta sowie begleitende
Anomalien kdnnen damit diagnostiziert und der Schweregrad bestimmt werden. (13) Die
Dopplersonographie ermoglicht zusatzlich die Bestimmung der Flussgeschwindigkeit in der

Pulmonalarterie, die durch die Stenose erhéht ist. (3)

1.1.4.5 Herzkatheter

Eine Herzkatheter-Untersuchung ist nicht zwingend erforderlich. Fiir die operative Planung

kann die angiographische Darstellung, insbesondere der Pulmonalarterie und ihrer Aste,
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nitzlich sein. Auf diese Weise kann der Hypoplasiegrad der Pulmonalarterie anhand des
Nakata-Index bestimmt und zur Risikoabschatzung fiir eine geplante Operation genutzt
werden. Dieser ergibt sich aus der Summe der Querschnittsflachen der linken und rechten
Pulmonalarterie und wird zur Korperoberflache normalisiert. (9) Um aortopulmonale
Kollateralen auszuschlieRen, kann ebenfalls eine Herzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt

werden. (12)

1.1.5 Therapie
1.1.5.1 Konservative Therapie

Bei Neugeborenen mit Ductus-abhangiger Lungenperfusion kann Prostaglandin E1 zur
Offenhaltung eingesetzt werden. (12) Ein hypoxamischer Anfall kann therapiert werden
mittels Hockstellung als Manover, das von den betroffenen Kindern oft bereits
selbststandig durchgefihrt wird, 02-Gabe, Sedierung, Volumengabe, Beta-Blockern und
der Gabe von Noradrenalin, zur Erhohung des peripheren GefaBwiderstandes. Fir die
Prophylaxe eines Anfalls kann ein Beta-Blocker wie beispielsweise Propanolol verwendet
werden. (13) Eine antikongestive Therapie ist nur bei der selten auftretenden
Herzinsuffizienzsymptomatik, indiziert. Diese kann beim ,pink-Fallot“ mit gering
ausgepragter RVOTO und einem Links-rechts-Shunt auftreten. Ansonsten ist die Therapie
mit Digoxin und Diuretika streng kontraindiziert, da durch Verstarkung der infundibuldren

Pulmonalstenose die Gefahr der Auslsung eines hypoxamischen Anfalls besteht. (9)

1.1.5.2 Interventionelle Therapie

Eine interventionelle Therapie ist nicht zwingend erforderlich. Um bis zu einer
bevorstehenden Korrekturoperation allerdings etwas Zeit zu gewinnen, kann bei
hohergradiger Pulmonalstenose eine Ballondilatation durchgefiihrt werden. Damit wird
zum einen die Symptomatik verbessert, zum anderen aber auch das PulmonalgefaR zum
Wachstum angeregt. (11) Es besteht jedoch die Gefahr einer pulmonalen Hyperperfusion.
Aus diesem Grund kommt das Verfahren bei Fallot-Patientinnen zunehmend weniger zum

Einsatz. (9)

1.1.5.3 Chirurgische Therapie

Auf lange Sicht wird eine chirurgische Korrektur des Herzfehlers angestrebt und haufig

bereits im Alter von 6 — 18 Monaten durchgefiihrt. Die Operationsletalitdt im Kindesalter
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liegt unter einem Prozent, bei Korrektur im Erwachsenenalter bei neun Prozent. Die
Langzeitprognose ist mit einer Uberlebensrate von 90 Prozent sehr gut. (8) Indikationen zur
operativen Therapie sind, unabhangig vom Alter, eine ausgepragte, generalisierte Zyanose
mit einer O2-Sattigung unter 80% und einem Hamatokrit-Wert ber 60%, sowie das

Auftreten eines hypoxamischen Anfalls. (11)

1.1.5.3.1 Palliativeingriffe

Ist beispielsweise durch Koronaranomalien, multiple VSDs, hypoplastische Pulmonalgefalie
oder einer Hypoplasie des RVOTOs eine primare Korrektur nicht durchfiihrbar, kénnen
palliative Verfahren zur Verbesserung der Lungenperfusion durchgefiihrt werden. Haufig
zum Einsatz kommt hier ein modifizierter Blalock-Taussig-Shunt, bei dem ein Seit-zu-Seit
Interponat aus Teflon® zwischen Pulmonalarterie und Arteria subclavia implantiert wird. Je
nach Situation kann auch ein zentraler aorto-pulmonaler Shunt zwischen Aorta ascendens
und Truncus pulmonalis angelegt werden. Der Waterson-Cooley-Shunt ist eine
Anastomose zwischen der Aorta ascendens und der rechten Pulmonalarterie, der Pott-
Shunt eine Anastomose zwischen Aorta ascendens und der linken Pulmonalarterie. Beide
werden aufgrund der hohen Komplikationsrate heute nicht oder nur mehr selten

durchgefihrt. (8) (11) Die jeweiligen Shunts sind in Abbildung 3 zusammengefasst.

Der Nachteil der Shunt-Operationen ist, dass ein hypoplastisches Infundibulum und ein zu
enger Pulmonalklappenring, im Gegensatz zu den Pulmonalartieren, nicht an GréRe
zunehmen kann. Die Notwendigkeit eines transanuldaren Patches oder extracardialen
Conduits, wird damit also nicht verhindert. Die Ballondilatation der Pulmonalklappe und
des stenotischen RVOTOs hat hier den Vorteil, dass die Pulmonalarterie mit samt ihren
Asten symmetrisch wichst, eine sekundire Pulmonalatresie durch die Shuntoperation
verhindert wird und keine Gefahr von Stenosen und Distorsionen der Anastomosen
besteht. (8) (11) Sie ermoglicht in circa 50 % der Féalle eine Verbesserung der
Lungenperfusion und hat dazu beigetragen, dass Shunt-Operationen seltener geworden
sind. Nicht zu vergessen ist jedoch die Gefahr der Komplikationen dieses Eingriffs, wie zum
Beispiel der Perforation oder Entstehung von Aneurysmen im Bereich des Ausflusstraktes.
(3) Grundsatzlich wird das Verfahren aber als sicher und effektiv fiir symptomatische
Patientinnen eingestuft. Ein Nachteil ist, dass die Wirkung jedoch nur von begrenzter Dauer

und ein zusatzlicher palliativer Shunt-Eingriff nétig sein kann. (15) Bei der Pulmonalatresie
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kann in Einzelfdllen auch eine Hochfrequenz6ffnung der Atresie vorgenommen werden.
(12) Die Anzahl an Palliativeingriffen ohne sekundare Korrekturoperation ist heute aber

sehr gering. (8)
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Shunts zur chirurgischen

Palliation der Fallot'schen Tetralogie. Quelle: (16)

1.1.5.3.2 Korrekturoperationen

Die operative Primarkorrektur kommt heutzutage am haufigsten zum Einsatz. Sie wird
meist im Alter von 6 — 18 Monaten durchgefiihrt und hat eine Operationsletalitdt von unter
einem Prozent. Das Operationsziel ist die Beseitigung der RVOTO und der Verschluss des
VSDs. Ersteres geschieht mittels Pulmonalklappenvalvulotomie, der Resektion
hypertrophierter infundibularer Muskulatur oder einer Patch-Erweiterung mit einem
Perikard- oder Polytetrafluorethylen-Flicken. Zweiteres mittels transatrialem oder
transventrikularem Patch-Verschluss des Scheidewanddefektes, so dass die Uberreitende
Aorta letztlich wieder aus dem linken Ventrikel entspringt. Die beiden Zugangswege sind in
Abbildung 4 dargestellt. Die Uberlebensrate der operativ-korrigierten Fallot-Patientlnnen
liegt nach 30 Jahren bei circa 90% und nach 40 Jahren bei circa 75%. (8) (12)

In einer Arbeit von Hyungtae Kim et al wurde bei ToF-Patientinnen mit Pulmonalatresie
und ductus-abhangiger Lungenperfusion, die primar mit einem Palliativeingriff behandelt

wurden, eine Mortalitdt von 22,7% festgestellt bevor eine definitive Korrekturoperation
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durchgefiihrt werden konnte. Bei diesen Patientinnen sollte also eine priméare, oder

moglichst friihzeitige sekundare operative Korrektur durchgefiihrt werden. (17)

# =N
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Abbildung 4: Schematischer Vergleich zwischen dem klassischen,

transventrikuldren (A) und dem transatrialen Zugangsweg (B). Quelle: (18)

1.1.6 Verlauf

Im Krankheitsverlauf der operativ-korrigierten Fallot’schen Tetralogie, konnen funktionelle
Storungen der Pulmonalklappe in Form von Pulmonalklappenstenosen oder -insuffizienzen
auftreten. Vor allem wenn der Klappenring mittels transanuldrer Erweiterungsplastik
chirurgisch erweitert wurde, kommt es zur hohergradigen Pulmonalinsuffizienz, mit
konsekutiv reduzierter Belastbarkeit und durch die Myokardvernarbungen zur Anfalligkeit
flr Herzrhythmusstoérungen. Die Verschlechterung der Symptomatik im Alter kann bei 10
Prozent aller Patientlnnen eine medikamentése Therapie notwendig machen.
Kontrolluntersuchungen sollten fiir alle Fallot-Patientinnen regelmaRig durchgefihrt
werden. (3) Weitere Komplikationen nach der Korrekturoperation kbnnen eine erneute
Obstruktion des RVOTOs, periphere Pulmonalarterienstenosen, Aneurysmen im RVOTO
und erneut auftretende VSDs sein, die eine operative oder interventionelle Revision
notwendig machen. (8) Zur Beurteilung postoperativer Komplikationen eignet sich die
kardiale Magnetresonanztomographie. (19) Schwerwiegende Herzrhythmusstérungen
treten gehduft im Zusammenhang mit erhohten rechtsventrikularen Driicken auf und
konnen potentiell tddlich sein. Ventrikulare Arrhythmien sind mit 30 — 50% die haufigste
Todesursache. (8) (9) Abbildung 5 zeigt die Anatomie und Komplikationen der Fallot’schen
Tetralogie, zusammengefasst in einer schematischen Darstellung. Die Mortalitdt der

operativen Korrektur ist zwar gering, die Reoperations- und -interventionsrate nach 15
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Jahren ist mit 25,8 % jedoch relativ hoch. (20) Die
Normal oxygen
saturation

haufigsten Langzeitkomplikationen sind eine schwere

Pulmonalinsuffizienz und Versagen des Conduits. Sie Pulmonary valve
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Abbildung 5: Schematische Darstellung
der Anatomie und Komplikationen bei
operativ-korrigierter Fallot'scher
Tetralogie. Quelle: (16)

des ersten Lebensjahres und 50% im Vorschulalter
sterben. Die Hauptprobleme sind myokardiale und
zerebrale Hypoxie, zerebrale Embolie und infektiose
Endokarditis. Ein hypoxdamischer Anfall, vor allem in Kombination mit Krampfanfallen, kann
ebenfalls akut zum Tod fiihren. Herzinsuffizienz steht im natirlichen Verlauf bei Fallot-

Patientlnnen allerdings nicht im Vordergrund. (11)

1.2 Diagnostik nach operativer Korrektur der Fallot’schen Tetralogie

Neben den Standarduntersuchungen des Herzens kommen bei operativ-korrigierten Fallot-
Patientinnen auch weitere, gezielte diagnostische Methoden zum Einsatz. Die Diagnostik
richtet sich hierbei vor allem nach den moglichen Komplikationen. Die Pulmonalinsuffizienz
steht zwar im Vordergrund, aber auch auf weitere Komplikationen wie periphere
Pulmonalarterienstenosen, Restshunts nach VSD, residuellen RVOTOs wird geachtet. Zur
Beantwortung dieser Fragestellungen kommen vorwiegend EKG, Ergospirometrie,
Echokardiographie, kardiale Magnetresonanztomographie und eventuell auch der

Herzkatheter, zum Einsatz. (8)

1.2.1 Elektrokardiogramm (EKG)

Herzrhythmusstorungen sind bei Fallot-Patientinnen ein haufig auftretendes Problem und
gehen im Alter mit einer zunehmenden Mortalitatsrate einher. (22) Insbesondere die
Verlangerung des QRS-Komplexes auf tiber 180 Millisekunden kann als Hinweis auf einen

spateren, plotzlichen Tod gewertet werden. In Kombination mit weiteren EKG-
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Veranderungen wie einer verlangerten QT-Zeit, kann das Risiko fir ventrikuldre
Tachykardien abgeschatzt werden. Zwischen QRS-Verlangerungen und der Hypertrophie
des rechten Ventrikels gibt es einen starken Zusammenhang. Die
Pulmonalklappeninsuffizienz stellt einen pradisponierenden Faktor fir ventrikulare
Arrhythmien dar. (23) Ein weiterer Risikofaktor ist die reduzierte Herzratenvariabilitat, die
oft gemeinsam mit dem verlangerten QRS-Komplex im hoéheren Alter auftritt und

womaoglich ein Marker fiir eine Verschlechterung der rechtsventrikuldren Funktion ist. (24)

1.2.2 Ergospirometrie

Ein wichtiger Parameter fiir die Indikationsstellung eines Pulmonalklappenersatzes ist die
Objektivierung der Leistungsfahigkeit anhand der Ergospirometrie. (8) Reduzierte
Ausdauer und Vitalkapazitdt sind mit einer Pulmonalklappeninsuffizienz assoziiert.
Dennoch haben Fallot-Patientinnen trotz korperlicher Schonung, eine relativ gute
Ausdauerleistung. Erst eine erhohte rechtsventrikuldare Volumsbelastung und reduzierte
Lungenperfusion fliihren zur Limitierung der koérperlichen Leistungsfahigkeit, die sich

mittels Ergospirometrie bestimmen lasst. (25)

1.2.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie eignet sich nicht nur zur primdren Diagnosestellung, sondern auch
fur die Verlaufskontrollen. Dazu gehort die Analyse der Anatomie und Funktion der
Klappen, sowie die hdamodynamische Situation mittels Dopplersonographie. (9) Die
Funktion beider Ventrikel, Rechtsherzhypertrophie, Pulmonal- und Trikuspidalinsuffizienz
werden quantifiziert. Weiters konnen die RVOTO, VSDs, (berreitende Aorta,
Aortenklappeninsuffizienz sowie weitere, assoziierte Anomalien untersucht werden. (8)
Dennoch ist die Quantifizierung des pulmonalen Riickflusses und der rechtsventrikularen

Funktion im Gegensatz zur kardialen Magnetresonanztomographie reduziert. (26)

1.2.3.1 Echokardiographische Untersuchung des rechten Ventrikels

Zur echokardiographischen Untersuchung des rechten Ventrikels gehéren geometrische
und nicht-geometrische Parameter. Zu ersterem gehoren zwei- und dreidimensionale
Messungen der rechtsventrikuldaren Volumina, zu zweiterem gehéren Messverfahren wie

M-Mode, Gewebedoppler (TDI) und 2D-Strain. (11) (27)
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1.2.3.1.1 Geometrische Parameter

Ein haufig eingesetzter Parameter ist die Verkiirzungsfraktion des RVOTs. Sie berechnet
sich aus der enddiastolischen und endsystolischen Lange, gemessen in der kurzen Achse
auf Hohe der Aortenklappe und wird in Prozent angegeben. Die systolische Funktion des
rechtsventrikularen Ausflusstrakts ist eine wichtige Komponente der globalen systolischen
Funktion des rechten Ventrikels bei Fallot-Patientinnen. Ein weiterer Parameter ist die
fraktionelle diastolische und systolische Anderung der Fliche im 4-Kammerblick. Eine
signifikante systolische rechtsventrikulare Dysfunktion ergibt sich aus der Kombination
beider Parameter, wenn die fraktionelle Flachendanderung im 4-Kammerblick unter 30%
und die Verkiirzungsfraktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes in der kurzen Achse

unter 25% Prozent liegt (Sensitivitdat 79% und Spezifitat 86%). (28)

Die dreidimensionale Echokardiographie ermoglicht die genauere Analyse der
Pulmonalklappenmorphologie und des pulmonalen Flusses, unterschatzt aber haufig das
rechtsventrikulare Volumen und die Ejektionsfraktion (EF), besonders bei jlingeren
Patientinnen und erhéhten Volumina. Aus diesem Grund bleibt die kardiale
Magnetresonanztomographie der Goldstandard fir die nicht-invasive Messung des

rechtsventrikuldren Volumens. (27)

1.2.3.1.2 Nicht-geometrische Parameter

Die TAPSE (,Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion”) entspricht der Distanz des
Trikuspidalklappenrings von der Enddiastole bis zur Endsystole, in Richtung des Apex.
Werte unter 18 mm bei Erwachsenen, beziehungsweise unter 25% des longitudinalen
Durchmessers bei Kindern, signalisieren eine longitudinale, rechtsventrikuldre Dysfunktion.
Dieser Parameter hat allerdings das Problem, dass bei Patientinnen mit schwerer
rechtsventrikuldrer Hypertrophie eine radiale Deformierung vorherrscht, die TAPSE
allerdings die longitudinale Deformierung misst. Zusatzlich kommt es im Falle der schweren
rechtsventrikuldren Volumsbelastung zu erhohten Werten, die eine systolische

Dysfunktion maskieren kdénnten. (27)

Mittels Gewebedoppler (TDI) kann die Geschwindigkeit des Myokards und damit direkt die
myokardiale Funktion gemessen werden. Dies ist bei der Dopplermessung aufgrund der
Abhéangigkeit vom Einfallswinkel nur auf Hohe des Trikuspidalklappenrings und in den

basalen Segmenten des rechten Ventrikels moglich. (29) Ein Parameter der sich vom
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Gewebedoppler ableiten lasst, ist die ,,isovolumic acceleration time“ (IVA) und ergibt sich
aus der myokardialen Beschleunigung wahrend der isovolumetrischen Kontraktion des
seitlichen Trikuspidalklappenrings und ist ein Indikator fiir die rechtsventrikuldre
Kontraktilitat. Die IVA gehdrt gemeinsam mit der Strain-Rate zu den Parametern die

weniger von der Vorlast abhangig sind. (30) (31)

Fir die Quantifizierung der systolischen Funktion kommen immer haufiger Strain und
Strain-Rate zum Einsatz. Diese Parameter haben den Vorteil, dass sie im Gegensatz zum
Dopplerverfahren nicht vom Einfallswinkel abhangig sind. Je nach Konstellation, kdnnen
die Werte unterschiedlich verandert sein. So ist beispielsweise bei schwerer
Pulmonalinsuffizienz mit erhaltener systolischer rechtsventrikuldarer Funktion, der
longitudinale Strain an der basalen, lateralen Wand erhoht. Bei Patientinnen mit lang
bestehender Pulmonalinsuffizienz ist der longitudinale Strain jedoch im Vergleich zur
gesunden Vergleichsgruppe reduziert. (32) Eine Arbeit von Scherptong et al zeigt, dass der
rechtsventrikuldre longitudinale Strain ein sensitiverer Marker fir die Verschlechterung der
Funktion des rechten Ventrikels sein kénnte, als die in der CMR gemessene RV-

Ejektionsfraktion. (33)

1.2.3.2 Doppler-Sonographie fiir die Messung der Pulmonalklappeninsuffizienz

Die Doppler-Sonographie ermdéglicht die nicht-invasive Messung der Himodynamik des
Herzens. Der Grad der Pulmonalstenose kann mittels Continuous-Wave-Doppler (CW-
Doppler) gemessen werden. Die Zuverldssigkeit dieser Messung kann jedoch bei einer
abnormalen Anatomie wie einer Tunnelstenose, bei pulmonaler Hypertension, bei einer
Stenose eines Pulmonalarterienastes oder bei schwer einstellbarem Ultraschallbild,

eingeschrankt sein. (27)

Die Pulmonalklappeninsuffizienz kann mit dem Farb-Doppler bestimmt werden. Eine
schwere Insuffizienz ist dadurch erkennbar, dass wahrend der ersten Hélfte der Diastole
ein retrograder Fluss Uber den rechtsventrikuldaren Ausflusstrakt auftritt. Der Spektral-
Doppler ermoglicht die Quantifizierung der Pulmonalklappeninsuffizienz. Das Flussprofil
reprasentiert den Druckgradienten zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonalarterie. Der
Schweregrad kann mit der ,pressure half time” (PHT) bestimmt werden. Dieser Parameter
ist die Zeit die es bendtigt, bis der halbe Druckgradient erreicht ist und wird in

Millisekunden angegeben. Die Messung erfolgt mittels CW-Doppler. PHT-Werte unter 100
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Millisekunden stellen einen guten und einfach zu messenden Indikator fir eine

hamodynamisch signifikante Pulmonalklappeninsuffizienz dar. (27) (34)

1.2.4 Kardiale Magnetresonanztomographie (CMR)

Die CMR ist ein auf einem Magnetfeld basierendes Verfahren der radiologischen
Schnittbilddiagnostik. Die Vermeidung ionisierender Strahlung, ein uneingeschranktes
Sichtfeld und die Nichtinvasivitat sind die Vorteile, die diese Methode fir den
Langzeiteinsatz bei Fallot-Patientinnen tauglich macht. (35) Sie dient zum einen zur
Darstellung der anatomischen Gegebenheiten, zum anderen zur Quantifizierung der
Funktion beider Ventrikel. Gemessen werden unter anderem auch Volumina, Wanddicke
des Myokards und der Blutfluss. (8) (36) Die Flussmessung mittels CMR ist bisher das
genaueste Verfahren zur Messung der Pulmonalklappeninsuffizienz. (37) Die Komplexitat
der CMR stellt jedoch hohe Anforderungen an den Untersucher und erfordert ein hohes

Mal an Erfahrung. (35)

1.2.4.1 Ziele

Die diagnostischen Ziele der CMR bei operativ-korrigierter Fallot’scher Tetralogie sind in
folgender Auflistung zusammengefasst:
1. Quantifizierung des links- und rechtsventrikularen Volumens, Schlagvolumens, der
Masse und der EF.
2. Erkennung von Wandbewegungsstorungen.
3. Darstellung der Anatomie des rechtsventrikularen Ausflusstrakts und der
herznahen GefaRe.
4. Messung der Pulmonal- und Trikuspidalklappeninsuffizienz.

5. Erkennung von Narben im Myokard mittels Late Enhancement. (38)

1.2.4.2 Stirken und Limitationen

Die CMR ermoglicht einen uneingeschrankten Einblick in die Anatomie und Funktion des
Herzens und der herznahen GefdalRe und eignet sich hervorragend fir den Einsatz bei
Patientinnen, die lebenslange Kontrolluntersuchungen benétigen. Unabhangig von der
Geometrie konnen vielseitige anatomische und funktionelle Messungen vorgenommen
werden. Die Untersuchung ist auch wahrend der Schwangerschaft moglich, dabei sollte

jedoch nach Maoglichkeit, auf ein Gadolinium-haltiges Kontrastmittel verzichtet werden. Die
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Methode hat allerdings auch ihre Limitationen. Dazu gehort beispielsweise, dass aufgrund
der Akquisitionsdauer einer Aufnahme und der typischen Voxel-Dimensionen, kleine
mobile Strukturen lbersehen werden. Zu bedenken ist dabei, dass es sich bei den EKG-
getriggerten Aufnahmen, die wahrend dem Anhalten der Luft gemacht werden, nicht um
Echtzeitaufnahmen handelt. Zusatzlich ist, im Gegensatz zur Echokardiographie, die CMR
nicht Gberall verfligbar, wie beispielsweise in einem herzchirurgischen Operationssaal.
Implantierte Schrittmacher und Defibrillatoren kénnen den Einsatz der CMR Uberhaupt
unmoglich machen. Und nicht zu Letzt gilt es zu bedenken, dass fiir die Akquisition und
Interpretation der Sequenzen sehr viel Erfahrung erforderlich ist. Weitere limitierende
Faktoren sind die Compliance der Patientinnen und das Vorliegen einer Klaustrophobie.

(35)

1.2.4.3 Imaging Protocol

Zu den Grundvoraussetzungen fir das Erzeugen hochwertiger Aufnahmen gehdren die
optimale Patientlnnenenvorbereitung, -platzierung und eine suffiziente EKG-Triggerung.
Weiters kann Uber einen peripheren vendsen Zugang ein Gadolinium-basiertes
Kontrastmittel verabreicht werden, um das Myokard auf Late Enhancement, also die
verzogerte Kontrastmittelaufnahme, zu untersuchen. Die Kontrastmitteluntersuchung ist
vor allem bei Patientlnnen indiziert, bei denen zum ersten Mal eine CMR durchgefihrt
wird, die letzte Kontrastmitteluntersuchung mehr als drei Jahre zurlickliegt und bei

Verschlechterung des klinischen Status oder der ventrikuldaren Funktion.

Die ersten Sequenzen die aufgenommen werden dienen der Orientierung und
Lokalisierung. Sie werden EKG-getriggert mittels steady-state free precession (SSFP) in der
axialen, koronalen und sagittalen Ebene aufgenommen. AnschlieBend werden in
interaktiven Echtzeit-Sequenzen die weiteren Schnittbildebenen eingestellt. Mittels EKG-
Triggerung, Anhalten der Luft und cine-SSFP-Sequenzen werden die verschiedenen

Standardbildebenen des Herzens aufgezeichnet. (38)
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1.2.4.3.1 Standardbildebenen fiir die Fallot’sche Tetralogie

. ——

P f.RVihrow\

E 4

Abbildung 6: LV-2-Kammerblick bei Abbildung 7: RV-2-Kammerblick bei ToF.
ToF. Dient der Evaluierung der GroRe Dient der Evaluierung der GroRe und
und Funktion des linken Ventrikels. Funktion des rechten Ventrikels. Rechtes
Quelle: (39) Atrium (RA), rechter Ausflusstrakt (RVOT)

und Einflusstrakt (RV inflow). Quelle: (39) (38)

Abbildung 8: 4-Kammerblick bei ToF. Abbildung 9: Kurze Achse auf Ventrikelhdhe
Ubersichtliche Darstellung der 4 bei ToF. Dieser Schnitt wird auf
Herzkammern zur Evaluierung der verschiedenen Ebenen von der Basis bis
GroBe und Funktion beider Ventrikel. zum Apex durchgefiihrt, so dass die
Quelle: (39) gesamte Lange beider Ventrikel abgedeckt

wird. Quelle: (39)
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Abbildung 10: Schrager, sagittaler
rechts-

(RVOT)

Schnitt parallel zum
ventrikuldaren Ausflusstrakt
und der Pulmonalarterie bei ToF.

Dient der Evaluierung des RVOT.

Abbildung 11: LV-3-Kammerschnitt. Dient der
Messung der GrofRe und Funktion des linken
Ventrikels. Ebenso eingezeichnet sind das
Ventrikelseptum (IVSDd), die inferolaterale
und der LV-Durchmesser

Wand (LVPWd)

Quelle: (39) (LVEDd), jeweils in der Enddiastole. Quelle: (40)(39)

1.2.4.3.2 MR-Angiographie

Die MR-Angiographie ermoglicht bei ToF-

Patientinnen die dreidimensionale Darstellung des
Herzens und der herznahen GefdRRe. Fir die
Kontrastmittelverstarkung kommt die intravenose
Gabe von Gadolinium zum Einsatz, so dass das Blut
auf den Sequenzen besonders signalreich zur
Das Verfahren basiert

Darstellung kommt.

Ublicherweise auf besonders schnellen, ,spoiled

gradient-echo“-Sequenzen mittels FLASH Imaging.

Abbildung  12:

Mit  Gadolinium

In der  Nachbearbeitung  entsteht  ein | ogtirkte,  dreidimensionale MR-

dreidimensionales Modell wie in Abbildung 12. (38)
(40)

Angiographie bei ToF mit Aneurysma

des Outflow-Patches. Quelle: (39)

1.2.4.3.3 Flussmessungen

Die Flussmessung in den grofRen GefdlRen mittels ,velocity mapping” ist eine der groRten
Starken der CMR. Sie ermdglicht bei Fallot-Patientinnen die Evaluierung des Flusses in der

Pulmonalarterie, der Aorta und der atrioventrikuldren Klappen. Besonders die Bestimmung
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und Graduierung der Pulmonalklappeninsuffizienz ist bei ToF von groRer Bedeutung, da sie
eine der haufigsten Langzeitkomplikationen darstellt. Abbildung 13 zeigt die Flussmessung

Uber der Pulmonalarterie von der Planung bis zur Bewertung. (35) (38)

Syslolic Diastolic
y forward flow reversed flow
' _/T
Late diastolic
forward flow

Abbildung 13: Flussmessung der Pulmonalklappeninsuffizienz bei ToF. A: Bei der
Darstellung des RVOT in der Cine-Sequenz zeigt sich eine ineffektive
Pulmonalklappe, ohne Obstruktion und mit dehnbaren Pulmonalarterien. B:
Velocity-Mapping der Pulmonalarterie im Querschnitt. C: Auswertung mit
systolischem Vorwartsfluss, diastolischem Rickwartsfluss und eine spatem,

diastolischem Vorwartsfluss. Quelle: (35)

1.2.4.3.4 Late Gadolinium Enhancement (LGE)

Late Gadolinium Enhancement in der CMR ist eine Methode zur Darstellung myokardialer
Fibrosen. Sie kann fiir die Diagnose von kardiovaskuldren Erkrankungen eingesetzt werden,
insbesondere wenn es um die Detektion myokardialer Narben geht. Die
Untersuchungstechnik basiert auf dem Prinzip, dass das Kontrastmittel im Gewebe mit
vergroRertem Extrazellularraum verzogert ein- und wieder ausgeschwemmt wird. Dies
trifft besonders auf vernarbtes, fibrosiertes Gewebe zu, dass sich dadurch signalverstarkt

darstellt. Abbildung 14 zeigt eine Late-Enhancement Sequenz bei ToF, mit signalverstarkten
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Arealen im Bereich des RVOTs und auch des interventrikularen Septums. Ersteres geht
gleichzeitig mit Wandbewegungsstorungen einher und ist vermutlich auf die
Korrekturoperation zurlickzufiihren. Zweiteres tritt haufig im Zusammenhang mit ToF auf,

die klinische Relevanz ist aber unklar. (38) (41)

Abbildung 14: Late-Gadolinium-Enhancement Imaging in

der kurzen Achse. Weiler Pfeil: besonders starke
verzogerte Kontrastmittelaufnahme im RVOT. Gelbe Pfeile:
maRig verzogerte Kontrastmittelaufnahme an den
Ansatzpunkten des interventrikuldren Septums. Rechter

Ventrikel (RV), Linker Ventrikel (LV). Quelle: (38)

1.2.4.3.5 Weitere, optionale Aufnahmen

Weitere Aufnahmen, die abhangig von der individuellen Situation der Patientlnnen

gemacht werden, sind:

1. Kurze Achse der Aortenwurzel und Aorta ascendens, bei Dilatation und

Aneurysmen.

2. Flussmessungen der Pulmonalarteriendste, wenn eine Stenose eines

Pulmonalarterienastes festgestellt wurde.

3. 3D-MR-Koronarangiographie, bei Verdacht auf Storungen der Koronararterien. (38)
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1.2.4.4 Analyse und Auswertung

Die Analyse und Auswertung der aufgenommenen Sequenzen erfolgt mittels Software und
Bildbearbeitung. In erster Linie kommen EKG-getriggerte Cine-SSFP-Sequenzen zum
Einsatz, mit einem besonders hohen Kontrast zwischen Blut und Myokard. Dadurch wird
die genaue Bestimmung der endokardialen Grenze und damit die Volumsbestimmung der
beiden Ventrikel moglich. Die Papillarmuskel des linken und die Trabekulierung des rechten
Ventrikels werden dabei entweder zum Myokard, oder zum Bloodpool gerechnet.
Jedenfalls sollte es auf einer Abteilung immer gleich gehandhabt werden. Das
enddiastolische und endsystolische Volumen wird durch Summierung der einzelnen
Schnitte von der Herzbasis bis zur Herzspitze bestimmt. Daraus wird das Schlagvolumen (SV
= EDV - ESV) und die Ejektionsfraktion (EF = SV / EDV) berechnet. Durch die EKG-Messung
kann zusatzlich der Cardiac-Output berechnet werden. Die Muskelmasse des Ventrikels
ergibt sich wenn man das endokardiale vom epikardialen Volumen subtrahiert und mit der

spezifischen Gravitat des Myokards (1,05 g/mm3) multipliziert wird. (38) (42)

Fiir die Messung der ventrikuldaren GréBe und Funktion gibt es mehrere Methoden, die sich
in zwei Kategorien einteilen lassen. Die erste Kategorie baut auf der Messung nach Simpson
auf, bei der jedes Schnittbild das den Ventrikel abdeckt, konturiert wird. Die zweite
Kategorie stiitzt sich entweder auf eine Formel die auf einem geometrischen Modell
basiert, oder auf die Extrapolation von wenigen Daten. Daraus ergibt sich der Vorteil, dass
sich die Bearbeitungszeit stark verkiirzt, was allerdings natlirlich auch auf Kosten der
Genauigkeit geht. Der Vorteil der Methode nach Simpson ist also die exaktere Messung.
Am haufigsten verbreitet ist die Auswertung anhand der kurzen Achse. (43) (44) Eine

vollstandige Auswertung dauert im Schnitt circa 30 Minuten. (45)

Anhand der Flussmessung lassen sich das antegrade und retrograde Flussvolumen tber der
Pulmonalklappe bestimmen. Die Regurgitationsfraktion bei einer Klappeninsuffizenz
berechnet man indem das retrograde Flussvolumen durch das antegrade Flussvolumen
dividiert wird. Der Nettofluss sollte in der Aorta und Pulmonalarterie anndhernd gleich sein.

(35) (38) (46)

1.2.4.4.1 Strain-Analyse

Die Messung des myokardialen Strain und der Strain-Rate gehort zu den neueren

Methoden der modernen Herzdiagnostik. Die beiden Parameter reprdsentieren das

31



AusmalfR und die Rate der Deformierung des Herzmuskels. Sie ermdglichen die
Objektivierung regionaler Wandbewegungsstérungen und konnen frilhe Marker eines
pathologischen Prozesses sein. Strain ist das dimensionslose Mal§ der Deformierung eines
soliden Objekts, angegeben in Prozent. Die Strain-Rate ist die Veranderung des Strains tGber
die Zeit mit der Einheit 1/s. Beide Parameter kbnnen in longitudinaler, zirkumferenzieller
und radialer Richtung bestimmt werden. Die Strain-Analyse ist sowohl in der
Echokardiographie als auch der CMR einsetzbar. (47) (48)

Im Falle der operativ korrigierten Fallot’schen Tetralogie kénnen Strain und Strain-Rate
dazu verwendet werden um eine reduzierte systolische Funktion regionaler
Wandabschnitte des Herzmuskels zu erkennen. Zwischen dem globalen
rechtsventrikularen, longitudinalen Strain und der rechtsventrikularen EF wurde bei ToF
eine starke Korrelation festgestellt. (49) In Abbildung 15 ist eine Strain-Analyse bei ToF

dargestellt.

Abbildung 15: Analyse des zirkumferenziellen Strains bei ToF. Das Myokard wird in 6 Segmente
unterteilt und fiir jedes Segment die Veranderung des Strains lber die Zeit dargestellt. Es zeigt sich
eine  Dyssynchronie zwischen linkem und rechtem Ventrikel, sowie regionale

Wandbewegungsstérungen des rechten Ventrikels. Quelle: (38)
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1.3 Pulmonalklappenersatz bei Fallot’scher Tetralogie

Herzrhythmusstorungen und plotzlicher Herztod kénnen die Folge einer operativ-
korrigierten Fallot’schen Tetralogie sein. Die Pulmonalklappeninsuffizenz ist dabei das
vorherrschende, hamodynamische Problem. Ein rechtzeitiger Pulmonalklappenersatz kann
das Risiko dieser Komplikationen deutlich senken. (50) Die Empfehlungen fiir den
Pulmonalklappenersatz bei Pulmonalklappeninsuffizienz richten sich nach der Analyse des
Risikos und Nutzens unter Einbeziehung des individuellen Krankheitsverlaufs und der

Pathophysiologie der Fallot’schen Tetralogie. (38)

1.3.1 Timing

Uber lange Zeit hinweg wurde der Pulmonalklappenersatz nur bei Patientlnnen mit
deutlicher Symptomatik, wie beispielsweise Zeichen des Herzversagens, ventrikuldaren
Tachykardien, stark reduzierter korperlicher Belastbarkeit und Synkope, durchgefiihrt. (51)
Spater wurde die Indikationsstellung jedoch deutlich erweitert (siehe Kapitel 1.3.2). Dies
ist darauf zurtickzuflihren, dass sich ein tber einen gewissen Grad hinaus dilatierter rechter
Ventrikel, nicht mehr zuriickbilden und erholen kann. Hier wurde besonders das end-
diastolische Volumen des rechten Ventrikels (RV-EDV) als Marker festgestellt. Laut einer
Studie von Therrien et al konnte sich bei keinem der Patientinnen mit einem praoperativen
RV-EDV > 170 ml/m? der rechte Ventrikel wieder normalisieren. Anhand weiterer Studien
wurde dieser Grenzwert weiter auf 150ml/m? gesenkt. (52) (53) Zusatzlich wurden ein
praoperatives RV endsystolisches Volumen (RV-ESV) <90 ml/m?und eine QRS Dauer < 140
ms als weitere unabhangige Marker festgestellt. Das Timing ist also abhangig von mehreren
klinischen und diagnostischen Parametern und muss fiir jeden Fall individuell betrachtet
werden. Es gilt das Risiko des Eingriffs gegenliber dem Nutzen abzuwiegen. Es wird jedoch
weiterhin nach besser geeigneten Parametern fir die Zeitpunktbestimmung des Eingriffs

gesucht. (38)

1.3.2 Indikationen

Die genaue Indikation zum Pulmonalklappenersatz ist nach wie vor ein stark diskutiertes
Thema. Grundsatzlich unterscheidet sich die Indikationsstellung je nach Symptomatik. Eine

Voraussetzung ist jedoch eine moderate oder schwere Pulmonalklappeninsuffizienz mit
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einer Regurgitationsfraktion Gber 25%. Die folgende umfangreiche Indikationsstellung ist

eine Empfehlung aus einer Arbeit von Tal Geva (38):

1. Asymptomatische Patientinnen mit 2 oder mehr der folgenden Kriterien:

a.

b.

Enddiastolisches Volumen > 150 ml/m?

RV EF <47%

LV EF < 55%

GrolRes Aneurysma des RVOT

QRS Dauer > 140 ms

Anhaltende Tachyarrhythmie im Zusammenhang mit rechtsventrikularer
Volumsbelastung

Obstruktion des RVOT mit rechtsventrikularem, systolischem Druck > 2/3
des systemischen Drucks.

Hochgradige Stenose eines Pulmonalarterienastes

Moderate oder schwere Trikuspidalklappeninsuffizienz

Links-rechts-Shunt durch Ventrikelseptumdefekte

Schwere Aortenklappeninsuffizienz

Schwere Aortendilatation mit einem Durchmesser =5 cm

2. Symptomatische Patientinnen mit Zeichen der schweren Rechtsherziiberlastung,

diagnostiziert mittels CMR oder einer alternativen bildgebenden Methode, bei

denen 1 oder mehr der oben genannten Kriterien zutreffen. Symptome sind:

a.
b.

C.

Reduzierte korperliche Belastbarkeit, die auf das Herz zuriickzufiihren ist.
Zeichen der Herzinsuffizienz

Synkope aufgrund von Arrhythmien

3. Sonderfalle

a.

Bei Patientlnnen, die bei der Korrekturoperation tber 3 Jahre alt waren,
sollte aufgrund des héheren Risikos ein Pulmonalklappenersatz bereits bei
> 1 der unter Punkt 1 genannten Kriterien in Erwdgung gezogen werden. (54)
Schwangerschaftskomplikationen konnen bei Frauen mit schwerer
Pulmonalklappeninsuffizienz und rechtsventrikularer Dysfunktion oder
Dilatation gehduft vorkommen. Auch hier sollte ein vorzeitiger

Pulmonalklappenersatz bedacht werden. (38) (55)
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1.3.3 Nutzen

Mehrere  Studien  belegen, dass die Pulmonalklappeninsuffizienz  mittels
Pulmonalklappenersatz relativ gut beseitigt werden kann. (56) (57) Auch die klinische
Symptomatik verbessert sich nach dem Eingriff, sofern sie zuvor auch entsprechend
ausgepragt war. Ein Jahr nach dem Eingriff reduzieren sich RV-EDV und RV-ESV um 30-40 %
im Vergleich zur praoperativen Voruntersuchung. Hingegen bleibt allerdings die RV-EF
weitgehend unverandert. Das LV-EDV erhoht sich leichtgradig, wahrend sich die LV-EF
ebenso nicht verandert. Eine zuvor diagnostizierte Trikuspidalklappeninsuffizienz zeigt eine
tendenzielle Verbesserung in der Echokardiographie. Bezogen auf die postoperative
Verkiirzung der QRS-Dauer, dem Auftreten von Tachyarrhythmien und der Verbesserung
der korperlichen Leistungsfahigkeit gibt es allerdings nur sehr uneinheitliche

Studienergebnisse. (38)

1.3.4 Risiko und Komplikationen

Die perioperative Mortalitat beim Pulmonalklappenersatz ist sehr gering. Lauf einer Studie
von Therrien et al. mit 70 erwachsenen Patientinnen zeigt sich auf lange Sicht allerdings
doch eine etwas reduzierte 5-Jahres-Uberlebensrate von 92% und eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von 86%. (58) Besonders zu bedenken ist, dass die neue Pulmonalklappe
nicht ewig halt und unter Umstanden eines Tages ersetzt werden muss. Nach 5 Jahren ist
bei 81% keine Reoperation erforderlich, nach 10 Jahren bei 58%, nach 15 Jahren bei 41%.
Je jlinger die Patientlnnen zum Zeitpunkt des Pulmonalklappenersatzes sind, desto hoher
ist die Reoperationswahrscheinlichkeit. (38) (59) Immer haufiger kommen interventionelle,
kathetergesteuerte Verfahren zum Einsatz, die die Notwendigkeit eines chirurgischen
Eingriffs zunehmend reduzieren. (38) Der Pulmonalklappenersatz bei vorbestehender
ventrikuldrer Tachykardie oder linksventrikuldrer Dysfunktion, ist mit einem héheren Risiko
postoperativer Arrhythmien assoziiert. Diese treten allerdings selten innerhalb des ersten

Jahres auf nach dem Eingriff auf. (60)

1.4 Analyse der Kurvatur des Ventrikelseptums

Die geometrische Analyse der linksventrikularen Form mittels globaler Parameter wie
beispielsweise der Spharizitat, liefert Hinweise auf ventrikulares ,,Remodelling”. (61) (62)

Das Problem ist jedoch, dass diese Parameter bei regionalen Veranderungen die bei ToF
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lokal am Ventrikelseptum (VS) auftauchen, limitiert sind. In einer Studie von Sciancalepore
et al (63) wird eine Methode fiir die lokale Analyse der Krimmung des VS im
Zusammenhang mit pulmonaler Hypertension vorgeschlagen. Dabei wurden CMR-
Aufnahmen genutzt um die linksventrikuldre, endokardiale Oberflaiche des VS zu
bestimmen und das Krimmungsverhalten (iber den gesamten Herzzyklus zu berechnen. Es
stellte sich heraus, dass die Zeitkurven der dreidimensionalen, septalen Krimmung positiv
waren und sich Gber den gesamten Herzzyklus nur wenig veranderten. Anders ausgedriickt,
das VS war konvex in Richtung des rechten Ventrikels gebogen und bewegte sich stabil. Im
Vergleich dazu wurde bei Patientinnen mit pulmonaler Hypertension, eine reduzierte
Krimmung, entsprechend einer Abflachung des VS festgestellt, sowie stark schwankende
Veranderungen des Kriimmungsverhaltens Uber die Zeit, beschreibbar als eine flatternde
Bewegung. Bei schwerer pulmonaler Hypertension war das VS sogar in den linken Ventrikel
vorgewolbt. Es lasst sich also zusammenfassend sagen, dass sich aus einer quantitativen
Analyse der Kurvatur des VS Ulber den Herzzyklus, Informationen Uber ventrikuldres
Remodelling gewinnen lassen. In der Arbeit wurde unter anderem ein signifikanter
Zusammenhang zwischen septaler Abflachung und pulmonaler Hypertension festgestellt.
(63) In einer weiteren Arbeit von Liang Zhong et al (64) wurde die regionale Krimmung der
Wand des rechten Ventrikels bei ToF-Patientinnen untersucht. Dabei zeigte sich, dass die
ToF-Patientlnnen gegeniiber der gesunden Vergleichsgruppe, eine hohere Krimmung des
VS aufwiesen, wobei sich aber keine statistische Signifikanz nachweisen lies. Dennoch geht
aus der Arbeit hervor, dass es bei ToF-Patientinnen eine Krimmungsveranderung des VS
geben konnte, die womoglich die Interaktion zwischen beiden Ventrikeln widerspiegelt.

(64)
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2 Material und Methoden

2.1 Studienziel

Die Bestimmung des richtigen Operationszeitpunktes fiir den Pulmonalklappenersatz bei
erwachsenen Patientinnen mit operativ korrigierter Fallot’scher Tetralogie, stellt nach wie
vor eine Herausforderung dar. (38) Um diese Frage zu beantworten sind Parameter notig,
die die Notwendigkeit und den Nutzen eines chirurgischen Eingriffs abschatzen kénnen. Die
genauere Analyse des Ventrikelseptums, insbesondere dessen Kurvatur zu verschiedenen
Zeitpunkten des Herzzyklus, kann hierfiir womaoglich die nétigen Informationen liefern. (64)

(65) (66)

Ziel dieser Arbeit ist nicht den Operationszeitpunkt zu bestimmen, sondern eine Methode
fir die Charakterisierung der Ventrikelseptumdyskinesie zu entwickeln, die neue
diagnostische Parameter liefert, die womaoglich zur Beantwortung dieser und ahnlicher

Fragestellungen herangezogen werden kdnnen.

2.2 Studienablauf

Die notigen CMR-Daten wurden nach Freigabe durch die Ethikkommission als DICOM-
Dateien aus openMedocs exportiert und fiir die retrospektive Analyse verwendet. Zum
Einsatz kamen hierbei die Open-Source Bildbearbeitungssoftware Imagel (67) zur
Datenakquisition, Microsoft Excel (68) fiir die Datenspeicherung und Auswertung sowie
MathWorks MATLAB (69) fir die Visualisierung. Die Ergebnisse wurden qualitativ und
guantitativ analysiert und gesunde Probandinnen mit Patientlnnen mit Fallot’scher

Tetralogie verglichen.

2.3 Studienteilnehmerinnen
2.3.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden CMR-Daten von insgesamt 20 Probandinnen. Davon
sind 10 Patientinnen mit einer in der Kindheit korrigierten Fallot’schen Tetralogie, sowie 10
gesunde Vergleichspersonen im Alter von 20 — 34 Jahren. Die Art der Operation zur
Korrektur der ToF wurde auller Acht gelassen, ebenso wie alle weiteren medizinischen

MaRnahmen die im Krankheitsverlauf durchgefiihrt wurden.
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2.3.2 Ausschlusskriterien

Von der MR-Untersuchung ausgeschlossen wurden schwangere Patientinnen, Patientinnen
mit nicht-MR-tauglichen Herzschrittmachern oder metallischen Implantaten, metallischen

Tattoos oder Permanent-Makeup.

2.4 Untersuchungsmethoden

Patientlnnen mit Fallot’scher Tetralogie kommen in regelmaRigen Abstanden zu
Kontrolluntersuchungen ins Krankenhaus. Eine der fiihrenden Untersuchungsmethoden
stellt hierbei die Magnetresonanztomographie des Herzens dar, die bereits seit vielen
Jahren an der Klinischen Abteilung fur Kinderradiologie durchgefiihrt wird. Allgemeine
Informationen zu dieser Untersuchung befinden sich im Kapitel 1.2.4. Fur diese Studie

relevante zusatzliche Informationen werden im folgenden Punkt behandelt.

24.1 CMR

Die Datensatze die fir diese Studie notig waren, wurden mit entsprechender Genehmigung
der Ethikkommission aus openMedocs exportiert und anschlieend mittels ImageJ Plugin

,DICOM Rewriter” anonymisiert. Es handelt sich hierbei also um eine retrospektive Studie.
Die Anforderungen an diese Schnittbildserien waren:

1. Eine Cine-Sequenz in kurzer Achse auf Papillarmuskelebene
2. 25 Bilder je Cine-Sequenz
Zum Einsatz kam ein Magnetom Symphony mit 1,5 Tesla von der Firma Siemens. Die

Kontrolluntersuchungen nahmen jeweils circa 30 — 45 Minuten in Anspruch.

2.5 Datenakquisition, Analyse und Visualisierung

Um die Form und Bewegung des Ventrikelseptums analysieren zu kénnen, wurden die Cine
MRI Sequenzen in Imagel geladen. Die frei zugangliche Software wurde dazu verwendet,
die innere Kontur des linken Ventrikels im Septumbereich einzuzeichnen und diese in Form
von Koordinaten fiir Microsoft Excel zu exportieren und dort zu sammeln (Kapitel 2.5.1.).
Das Tabellenkalkulationsprogramm diente aber nicht nur der Datenspeicherung, sondern
auch der Berechnung der Kriimmung der Kurvatur an den eingezeichneten Punkten (Kapitel
2.5.2.). Zur Visualisierung der gewonnenen Daten wurde MathWorks MATLAB verwendet,

das eine vierdimensionale Darstellung der gewonnenen Daten ermdoglichte (Kapitel 2.5.3.).
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2.5.1 Imagel

Imagel) ermoglichte das Laden der Cine MRI Sequenzen im DICOM-Format als sogenannte
Image-Stacks. Dazu wurde der DICOM-Manager der ,,Tudor DICOM Tools“ verwendet, der
als Plugin fir Imagel frei verfligbar ist und es erlaubt, die gewiinschte Bildserie, in diesem
Fall die kurze Achse auf Papillarmuskelhéhe, auszuwahlen und als Image-Stack zu laden.
Diese Bildserie kann wie ein Video abgespielt werden und umfasst mit ihren 25 Bildern eine
gesamte Herzaktion. Zu jedem Zeitpunkt dieser Herzaktion, konnte die Form des

Ventrikelseptums analysiert werden.

Zuvor wurden jedoch aus Datenschutzgriinden die personlichen Informationen mit dem
,DICOM-Rewriter“-Plugin entfernt und durch eine projektinterne Bezeichnung ersetzt, da

sie fir diese Arbeit keine relevanten Informationen beinhalten.

Zur Datenakquisition wurde das ,Segmented-Line-Tool“ verwendet (Abbildung 16), mit
dem eine mehrteilige Linie, bestehend aus 8 Punkten, an der inneren Kurvatur des linken
Ventrikels eingezeichnet wurde. Zur Abgrenzung des Ventrikelseptums gegeniber der
freien Wand des linken Ventrikels, wurde der Ansatz der freien Wéande des rechten
Ventrikels gewahlt. Um dies zu veranschaulichen wurden in Abbildung 17 zwei rote Pfeile

sowie eine weile Hilfslinie eingefiigt.

q Image) - 0 IEH

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
milellailv| > ZARIRNENEY 7 L C VA P I

Straight, *segmented® or freehand lines, or arrows (right click to switch)

4

Abbildung 16: Segmented-Line-Tool in ImageJ (rot markiert).

Zusatzlich wurde die Cine-Sequenz so rotiert, dass sich der linke Ventrikel oben, der rechte
Ventrikel unten und die gedachte Hilfslinie zwischen den beiden Ansatzpunkten des
rechten Ventrikels annahernd in der waagrechten befindet. Die Rotation der Bilder hat
keinen Einfluss auf das Ergebnis der Krimmungsanalyse, sondern dient nur der

einheitlichen Darstellung der spateren Oberflachendiagramme.

Das Einzeichnen der Kurvatur mit diesen 8 Punkten wurde fiir jeden Zeitpunkt der Cine-
Sequenz wiederholt, um die Form (ber die Zeit, anders ausgedriickt die Bewegung,

analysieren zu kénnen. Das heilt es waren 8 x 25, also 200 Punkte einzuzeichnen.
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Abbildung 17: Kurze Achse in einer Cine MRI Sequenz eines Gesunden.
Linker Ventrikel (LV), rechter Ventrikel (RV) und interventrikulires
Septum (IVS) auf Papillarmuskelhéhe (PM). Rote Pfeile: Ansatzpunkte
der freien Wande des rechten Ventrikels. Weil3e Linie: gedachte Hilfslinie
zwischen beiden Ansatzpunkten zur Abgrenzung des IVS. Gelbe Linie:

Segmented-Line mit 8 Punkten entlang der inneren Kontur des LV.

Die 8 Punkte bestehen jeweils aus X und Y { XY MRo460 — O
Koordinaten, die in einer Tabelle angezeigt und File Edit Font
. . . . b |Y | ~
exportiert, oder einfach in eine Excel-Tabelle 125 781 145 833
kopiert werden konnten (Abbildung 18). Dieser 118430 151.302
114 844 168 594
Schritt wurde, wie oben beschrieben, fiir jedes Bild 113.021 167.708
113.021 175.000
in der Serie wiederholt. Die 200 Punkte die pro 114 844 182292

118.430 187.760

Cine Sequenz also entstehen, dienen in dieser 123 955 193 299

W
Studie als Grundlage zur Charakterisierung der < >
Ventrikelseptumdyskinesie. Abbildung 18: Koordinaten-Tabelle.

Auf diese Art kann die Kriimmung des Ventrikelseptums lber einen gesamten Herzzyklus
beobachtet werden. Gesunde Probandinnen weisen Ublicherweise ein in den rechten

Ventrikel konvex gekrimmtes Septum auf. Bei Patientlnnen mit Fallot’scher Tetralogie, bei
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denen gehduft Ventrikelseptumdyskinesien beobachtet werden, kann diese Kriimmung

verandert sein. Beispielsweise wird ein Teil der Kurvatur abgeflacht (Abbildung 19).

Abbildung 19: Kurze Achse einer Cine MRI Sequenz bei einem

Patientlnnen mit Fallot’scher Tetralogie und abgeflachter Kurvatur des
Ventrikelseptums (roter Pfeil). Linker Ventrikel (LV), rechter Ventrikel
(RV) und interventrikulares Septum (IVS). Gelbe Linie: Segmented-Line

mit 8 Punkten entlang der inneren Kontur des linken Ventrikels.

Anzumerken ist, dass die acht Punkte der segmentierten Linie immer in anndahernd gleichen
Abstanden voneinander gewdhlt werden sollten, um eine optimale Vergleichbarkeit

zwischen den Probandinnen zu gewahrleisten.

2.5.2 Microsoft Excel ®

Das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel ® wurde zum einen fir die
Datenspeicherung, zum anderen fiir die Berechnung der Krimmung der Kurvatur

verwendet. Diese Berechnung basiert auf dem Prinzip, dass drei Punkte, die nicht auf einer

41



Geraden liegen, einen Kreis beschreiben kdnnen.
Der Radius dieses Kreises ldasst sich anhand des
Pixel-Spacing in Millimeter (mm) berechnen und R LK l
nimmt man den Kehrwert von diesem, erhalt man ‘

die Kriimmung zwischen diesen drei Punkten

(siehe Abbildung 20). Die Krimmung wird

. |
dementsprechendmltderEmheltEangegeben. Abbildung 20: Radius (R) und

Krimmung (K) zwischen drei Punkten.
Nimmt man jeweils drei zusammenhdngende

Punkte, die auf der segmentierten Linie liegen, kann die Septumkurvatur in sechs
Abschnitte unterteilt und fiir jeden dieser Abschnitte separat die Krimmung berechnet
werden (siehe Abbildung 21). Dieser Vorgang wird fir die gesamte Cine-Sequenz
durchgefliihrt, wodurch eine Liste an Krimmungswerten entsteht, die fir die spatere

Visualisierung und Kriimmungsanalyse herangezogen werden kann (Kapitel 2.5.3.).

Ay
Az
As
Ay
As

As

-

Abbildung 21: Einteilung der Septumkurvatur in sechs Abschnitte (A1-Ae). Gelb markiert: die drei
Punkte die jeweils einen Abschnitt bilden und fiir die Berechnung der Kriimmung verwendet

werden.

2.5.3 MathWorks MATLAB ®

Fiir die Interpretation der zuvor erhobenen Daten, wurde eine visuelle Darstellung in
Mathworks MATLAB ® gewdhlt. Da neben den beiden rdumlichen Achsen noch eine
Zeitachse sowie die Krimmungswerte zur Verfligung standen, bot es sich an, einen

vierdimensional Surface-Plot zu erstellen.

42



Dazu war es notig, die Daten aus Excel ® zu importieren und vier 0.3

Matrizen einheitlicher Grof3e zu generieren. Dies geschah mit dem

Befehl ,,reshape”. Anschlielend wurden mit ,interpn” die Matrizen 0
kubisch interpoliert und mit ,,surf” der Surface-Plot erstellt. 0.2
Die X-Achse wurde als Zeitachse und die Y- und Z-Achsen als 015
raumliche Achsen fir die Koordinaten der Kurvatur gewahlt. Fir die

vierte Dimension kann beispielsweise die Kriimmung als Farbe 101
kodiert werden, wofiir eine eigene Colormap festgelegt wurde 0,05
(siehe Abbildung 22). Mithilfe dieser Colormap wurden anhand

=

. . . 1
eines Farbverlaufs  die Krimmungswerte < 0,014 —
Abbildung 22: Colormap

entsprechend der 2. Perzentile der Krimmungswerte der gesunden firr die Farbkodierung der

Probandinnen, zunehmend rot markiert und damit dem Betrachter grgmmung als vierte
. .. 1 . .
hervorgehoben. Ebenso wurden die Krimmungswerte > O’“E’ Dimension.

entsprechend der 98. Perzentile der Krimmungswerte der gesunden Probandinnen,
zunehmend violett markiert. Werte die sich zwischen der 2. und 98. Perzentile befanden,
wurden als Normwerte eingestuft und griin dargestellt. Eine Erklarung dazu findet sich in
Kapitel 2.6.1 iber den Abflachungs- und Kriimmungsindex. Die Zuordnung der Achsen ist

in Tabelle 1 zusammengefasst.

X-Achse Zeitachse
Y-Achse X-Koordinaten der Kurvatur
Z-Achse Y-Koordinaten der Kurvatur

Farbe (griin —rot) | Krimmung

Tabelle 1: Zuordnung der Achsen fiir den 4-

dimensionalen Surface-Plot in MATLAB®.

Das Ergebnis ist eine Flache, die das Verhalten der Kurvatur Giber den gesamten Herzzyklus
beschreibt. Diese Darstellung ermdglichte eine qualitative Analyse des Ventrikelseptums
auf Papillarmuskelhéhe und wurde durch die Einbeziehung der zuvor berechneten

Krimmungswerte als Farbkodierung erweitert (siehe Abbildung 23).
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Da der Surface-Plot nichts anderes als die graphische Darstellung von Zahlen ist, ldsst sich
das Ventrikelseptum jedoch auch quantitativ beschreiben. Eine Moglichkeit stellen hier

Abflachungs- und Krimmungsindex dar.

A
145 - 0.25
RV =
E 140 - ﬁ'“’ "‘ 0.2
T RN e S oS
= Ao NN 0 O
: A S |
L RS
‘\\\\\“‘““\‘ “ A\ o
125 - ‘\\\\‘ LT\
o5 | 1005
80
B
X-Location (Pixel) 60 ° Time (Slice #) D
B C
s E o TN ] &
§ 80 x: ::E::::::/: ::j:ii g el ||| | {1 ] _.§134
) ° jr?me (Slic;S#) @ ® . ° jl'?me (SIic;s#) @ ® 12860 " X-LBOOCalion (I?'S(el) o e

Abbildung 23: Beispiel eines 4-dimensionalen Surface-Plots einer gesunden Vergleichsperson in vier
verschiedenen Ansichten: schrag (A), von oben (B), seitlich (C), von vorne (D). Keine rot oder violett

markierten Areale lassen auf normale Krimmungsverhéltnisse in allen Abschnitten schlieRen.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit ,R Statistics” und dem ,,R-Studio” Frontend. Die
bendtigten Daten wurden mit der Open-Source Software ,Imagel” erhoben und in
Microsoft Excel © gespeichert, sowie weitere Parameter wie die Krimmung des

Ventrikelseptums berechnet (siehe Kapitel 2.5.2.).

2.6.1 Abflachungs- und Krimmungsindex

Fiir die statistische Auswertung wurden zusatzliche Parameter gesucht, die die Krimmung

des Septums Uber den gesamten Zeitverlauf beschreiben. Hierflir wurde die Anzahl der
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Abschnitte mit einer Krimmung < 0,014 #, entsprechend der 2. Perzentile der

Krimmungswerte der gesunden Probandinnen, addiert und als Abflachungsindex

bezeichnet, um die reduzierten Krimmungsabschnitte zu erfassen. Zusatzlich wurde die
Anzahl der Abschnitte mit einer Krimmung > 0,14 # entsprechend der 98. Perzentile

der Krimmungswerte der gesunden Probandinnen, addiert und als Kriimmungsindex
bezeichnet, um gleichermaRen auch die erhéhten Kriimmungsabschnitte zu erfassen. Bei
normalem Krimmungsverhalten ware zu erwarten, dass Krimmungs- und
Abflachungsindex gleich oder annahernd null sind. Umgekehrt ist bei h6heren Werten von
einer Abflachung, beziehungsweise Verstarkung der Kriimmung des Ventrikelseptums
auszugehen. Krimmungswerte die zwischen 2. und 98. Perzentile der gesunden
Probandinnen liegen, werden demnach als die Normwerte der Krimmung eingestuft. In

Tabelle 2 sind die beiden Parameter zusammengefasst.

ATl Anzahl .der Krummungswerte kleiner als die 2. <0014
Perzentile der gesunden Kriimmungswerte. mm
Anzahl Kri 0 Is di . 1

Koy nza fjer rummungswette groBer als die 98 > 014
Perzentile der gesunden Krimmungswerte. mm

Tabelle 2: Abflachungs- und Krimmungsindex.

In Abbildung 24 ist der Einfluss des Grenzwertes auf den Abflachungsindex dargestellt und
die 2. Perzentile der Krimmungswerte der gesunden Probandlnnen hervorgehoben.

Gleiches wurde fiir den Kriimmungsindex durchgefihrt und in Abbildung 25 dargestellt.

Der Einfluss des Abflachungsgrenzwertes auf den
Abflachungsindex

A U0 D
o O O

Abflachungsindex
N W
o O

=
o

o

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
Grenzwert des Abflachungsindex (1/mm)

—@&— Gesund —@—ToF  ------- 2. Perzentile der gesunden Probandinnen

Abbildung 24: Der Einfluss des Abflachungsgrenzwertes auf den Abflachungsindex.
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Der Einfluss des Krimmungsgrenzwertes auf den
Krimmungssindex

180
160
140
120
100
80
60
40
20

Krimmungsindex

0,04 0,09 0,14 0,19

Grenzwert des Krimmungssindex (1/mm)

—@— Gesund ~ —@—ToF  ------- 98. Perzentile der gesunden Probandinnen

Abbildung 25: Der Einfluss des Krimmungsgrenzwertes auf den Kriimmungsindex.

3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Deskriptive Analyse
3.1.1 Patientinnendaten

Zum Untersuchungszeitpunkt betrug das Alter der ToF-Patientinnen im Durchschnitt 18,9
Jahre (x 9,3 Jahre Standardabweichung) und der gesunden Probandinnen 24,2 Jahre (+ 4,0
Jahre Standardabweichung). Der Geschlechtsanteil bestand bei den ToF-Patientinnen aus
6 Mannern und 4 Frauen, bei gesunden ProbandIinnen aus 5 Mannern und 5 Frauen. Das
durchschnittliche Alter sowie die Geschlechtsverteilung waren fiir diese Pilotstudie

ausreichend vergleichbar.

Bei den ToF-Patientinnen wurde zusatzlich danach gesucht, ob in den MR-Befunden bereits
eine Septumdyskinesie beschrieben wurde. Fir die Auswertung von Bedeutung war
aullerdem eine einheitliche Bildanzahl sowie das Pixel-Spacing, um die Messungen in
Millimeter angeben zu kénnen und damit vergleichbar zu machen. Alle ToF-Patientinnen

wurden bereits einer Korrekturoperation unterzogen.
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Bezeichnung | Alter | Geschlecht | ToF | Septumdyskinesie | Bildanzahl | Pixel-Spacing
Probandin_01 21 F nein - 25 1,40625
Probandin_02 20 M nein - 25 1,40625
Probandin_03 23 M nein - 25 1,40625
Probandin_04 26 M nein - 25 1,40625
ProbandIn_05 26 M nein - 25 1,40625
ProbandIn_06 23 F nein - 25 1,40625
ProbandIn_07 22 F nein - 25 1,40625
ProbandIin_08 25 F nein - 25 1,40625
ProbandIin_09 34 M nein - 25 1,40625
ProbandIin_10 22 F nein - 25 1,40625
Probandin_11 14 M ja maRig 25 1,66666
Probandin_12 22 F ja gering 25 1,82292
Probandin_13 14 F ja gering 25 1,71875
Probandin_14 16 M ja mafig 25 1,71875
Probandin_15 36 M ja mafig 25 1,82292
ProbandIn_16 15 F ja mafig 25 1,56250
ProbandIn_17 2 M ja deutlich 25 1,45833
Probandin_18 22 M ja deutlich 25 1,875
Probandin_19 29 M ja gering 25 1,61458
Probandin_20 19 F ja mafig 25 1,61458

Tabelle 3: Zusammenfassung der Daten aller eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen.

Aus den MR-Befunden der Kontrolluntersuchungen wurden zusatzliche Daten fir die
spatere Regressionsanalyse erhoben. Dazu gehorten das auf die Koérperoberflache
normalisierte, rechtsventrikulare enddiastolische Volumen (RVEDV/Kérperoberflache), das
Rickflussvolumen (Backward-Volume) und der Klappengradient der Arteria pulmonalis. Bei
»,Probandin_11“ konnten aufgrund von Ausldschungsartefakten diese Werte nicht erhoben
werden. Deshalb konnten in die Regressionsanalyse nur 9 der 10 Patientlnnen mit
Fallot’scher sind in Tabelle 4

Tetralogie einbezogen werden. Die Ergebnisse

zusammengefasst.

Bezeichnung RV EDV (ml/m2KOF) | Backward Volume (ml) | Klappengradient (mmHg)
Probandin_12 148 72,96 13,1
Probandin_13 152,25 31,68 4,8
Probandin_14 180,22 66,79 4
Probandin_15 85,88 6,3 4
ProbandIn_16 93,8 2,71 26
Probandin_17 120,08 8,7 1
Probandin_18 135,21 69,65 7,8
Probandin_19 101,42 10,08 9
Probandin_20 92,24 1,36 6,7

Tabelle 4: Rechtsventrikuldres enddiastolisches Volumen (RV EDV), Backward Volume und

Klappengradient der Arteria pulmonalis bei den Patientinnen mit Fallot'scher Tetralogie.
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3.1.2 Kriimmungswerte, Kriimmungs- und Abflachungsindex

Um sich einen Uberblick iber die Kriimmung des Ventrikelseptums zu verschaffen, wurde
der Mittelwert der Krimmungswerte mit Standardabweichung, sowie der Krimmungs-
und der Abflachungsindex fiir alle Studienteilnehmerinnen berechnet (siehe Kapitel 2.6.1.).
In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der gesunden Probandinnen zusammengefasst. Im

Vergleich dazu zeigt Tabelle 6 die Ergebnisse der Patientinnen mit Fallot’scher Tetralogie.

Bezeichnung | Kriimmung: MW + SD (#) Abflachungsindex | Kriimmungsindex
Probandin_01 0,065 + 0,030 0 4
Probandin_02 0,072 £ 0,035 6 6
Probandin_03 0,060 + 0,023 8 0
Probandin_04 0,067 £ 0,022 0 0
Probandin_05 0,067 + 0,035 12 6
ProbandIn_06 0,072 £ 0,020 0 0
Probandin_07 0,068 + 0,025 0 0
Probandin_08 0,073 £ 0,029 4 8
Probandin_09 0,056 + 0,023 8 0
Probandin_10 0,074 £ 0,031 4 8

Tabelle 5: Mittelwerte der Krimmung, sowie Abflachungs- und Krimmungsindexindex bei

gesunden ProbandInnen.

Bezeichnung | Krimmung MW * SD (#) Abflachungsindex | Kriimmungsindex
Probandin_11 0,051 + 0,030 30 4
Probandin_12 0,110 £ 0,075 26 56
Probandin_13 0,119 + 0,068 16 72
Probandin_14 0,099 + 0,064 28 48
Probandin_15 0,122 + 0,069 26 98
ProbandIin_16 0,112 £ 0,085 40 62
Probandin_17 0,052 + 0,033 16 4
Probandin_18 0,121 + 0,081 28 68
Probandin_19 0,068 + 0,041 20 8
Probandin_20 0,082 + 0,041 4 16

Tabelle 6: Mittelwerte der Kriimmung, sowie Abflachungs- und Krimmungsindexindex bei

PatientInnen mit Fallot’scher Tetralogie.

Um sich einen Uberblick zu verschaffen wurden diese Ergebnisse zusatzlich anhand beider

Vergleichsgruppen zusammengefasst und sind in Tabelle 7 tibersichtlich dargestellt.

Kriimmung: MW # SD (#)

Abflachungsindex

Kriimmungsindex

Gesund:

0,067 + 0,005

4,2+43

3,2+3,6

ToF:

0,093 £ 0,020

256+7,1

42,2 +34,9

Tabelle 7: Zusammenfassung der Ergebnisse anhand beider Vergleichsgruppen.




3.2 Explorative Analyse
3.2.1 4D-Surface-Plots

Auf der Suche nach weiteren Parametern zur Charakterisierung der
Ventrikelseptumdyskinesie, wurde die Krimmung und Bewegung des Ventrikelseptums in
der kurzen Achse in Form eines vierdimensionalen Oberflaichendiagramms fiir die 20
Probandinnen graphisch dargestellt (Kapitel 2.5.3.). Die Gesamtergebnisse aller

Studienteilnehmerinnen befinden sich im Anhang.

Zur Verdeutlichung der moglichen Unterschiede werden hier in Abbildung 26 und 27
»,Probandin_04“, mit einem Abflachungs- und Kriimmungsindex von 0 und 0, sowie
,Probandin_18“ mit einem Abflachungs- und Krimmungsindex von 28 und 68,
miteinander verglichen. Die Unterschiede in beiden Gruppen lassen sich auch bei den
anderen Probandinnen wiederfinden. Fiir dieses Kapitel wurden zur Veranschaulichung

jedoch diese beiden, als reprasentative Beispiele beider Vergleichsgruppen, gewahlt.
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Abbildung 26: 4D-Surface-Plot einer gesunden Probandin. Rechter Ventrikel (RV), linker Ventrikel (LV).
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Abbildung 27: 4D-Surface-Plot bei Fallot’scher Tetralogie. Rechter Ventrikel (RV), linker Ventrikel (LV).

Die roten Areale bei ,Probandin_18“ in Abbildung 27 verdeutlichen eine abgeflachte
Krimmung, die violetten Areale eine verstarkte Krimmung in den jeweiligen Bereichen des
Ventrikelseptums. Es ist zu erkennen, dass sich die Krimmung allerdings im Laufe des
Herzzyklus veranderte, beziehungsweise verlagerte und nicht durchgehend auf einen
Bezirk begrenzt war. Im Gegensatz dazu sind bei ,,Probandin_04" in Abbildung 26 keine
roten oder violetten Areale markiert, was darauf hindeutet, dass die Krimmung in allen
Arealen wahrend des gesamten Herzzyklus weitgehend zwischen der 2. und 98. Perzentile
lag. Neben den Veranderungen bei der Farbe sind zwischen beiden Probandinnen auch
Unterschiede in der Form des Oberflachendiagramms erkennbar. Das Ventrikelseptum von
,ProbandIin_18“ schwang deutlicher zwischen linkem und rechtem Ventrikel hin und her,
wahrend sich das Ventrikelseptum von ,,Probandin_04“ wahrend der Herzaktion ruhiger
verhielt, was vor allem in der seitlichen Ansicht erkennbar ist. Zusatzlich wird
veranschaulicht, dass das Ventrikelseptum von ,Probandin_18“ insgesamt schnellere und

unregelmaligere Bewegungen zuriicklegte, als das Ventrikelseptum von ,,Probandin_04“.
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Diese Beobachtungen ermoglichten das Aufstellen weiterer Hypothesen als zusatzliches

Ergebnis dieser Pilotstudie, die in Kapitel 3.3.2 genauer besprochen werden.

3.3 Studienergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie sind einerseits Parameter zur Charakterisierung der
Ventrikelseptumdyskinesie, andererseits auch neue Hypothesen die sich aus der visuellen
Analyse der 4D-Surface-Plots herleiten lassen. In den folgenden beiden Kapiteln werden

diese Ergebnisse weiter untersucht und zusammengefasst.

3.3.1 Parameter zur Charakterisierung der Ventrikelseptumdyskinesie

Fir alle Studienteilnehmerlnnen wurde das Ventrikelseptum in sechs Abschnitte unterteilt
und die Krimmung fir jeden dieser Abschnitte iber den gesamten Herzzyklus berechnet
(Kapitel 2.5.2). Stellt man diese Krimmungswerte in zwei Gruppen unterteilt in einem
Boxplot dar (wie in Abbildung 28), zeigen sich Unterschiede in der Verteilung der Werte
zwischen den gesunden Probandinnen und den Patientinnen mit Fallot’scher Tetralogie.
Ebenso werden Abflachungs- und Krimmungsindex der beiden Gruppen in Abbildung 29

und 29 in Form eines Boxplots dargestellt.

Krimmungswerte Abflachungsindex Krimmungsindex
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Abbildung 28: Boxplot - Abbildung 29: Boxplot - Abbildung 30: Boxplot -
Krimmungswerte von Abflachungsindex von Kriimmungsindex von
gesunden Probandinnen im gesunden Probandinnen im gesunden Probandinnen im
Vergleich mit ToF- Vergleich mit ToF- Vergleich mit ToF-
Patientinnen. Patientinnen. Patientinnen.

Bei gesunden Probandinnen betrug der Mittelwert der Krimmung 0,067 ml—m (£ 0,005 ml—m),
der Abflachungsindex 4,2 (+ 4,3) und der Krimmungsindex 3,2 (£ 3,6). Bei den PatientInnen
mit Fallot’scher Tetralogie betrug der Mittelwert der Kriimmung 0,093 ﬁ (+ 0,020 m—in), der

Abflachungsindex 25,6 (+ 7,1) und der Krimmungsindex 42,2 (+ 34,9). Die Mittelwerte
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waren bei den ToF-Patientlnnen signifikant (p < 0,05) hoher als in der Vergleichsgruppe
(Unabhangiger T-Test: p = 0,01675). Ebenso war der Abflachungsindex (Mann-Whitney-U-
Test: p = 0,00071) und der Krimmungsindex (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,00254) bei ToF-

Patientinnen signifikant erhoht.

Um sich ein genaueres Bild tber die Werteverteilung der einzelnen Probandinnen machen
zu koénnen, wurde in Abbildung 31 zusatzlich ein Boxplot, aufgeschliisselt nach allen
Probandinnen, erstellt. Diese Grafik ermdglicht den Vergleich aller Teilnehmerlnnen die in
dieser Studie eingeschlossen wurden und setzt sich aus Minimalwert, unterem Quartil,
Medianwert, oberem Quartil und Maximalwert der Krimmungswerte der jeweiligen

Person zusammen.

Abbildung 32 dient dazu die Unterschiede der Abflachungs- und Krimmungsindices aller
Studienteilnehmerinnen und damit die Charakteristika der Ventrikelseptumdyskinesie

anhand dieser beiden Parameter zu verdeutlichen.
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Abbildung 31: Boxplot — Vergleich der Krimmungswerte aller Probandinnen. 1-10: gesunde
Probandinnen, 11-20: ToF-Patientinnen. Die Boxplots ergeben sich aus: Minimalwert, unterem Quartil,

Medianwert, oberem Quartil und Maximalwert.
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Abbildung 32: Zusammenfassung der Abflachungs- und Krimmungsindices aller Studienteilnehmerlnnen

zur Charakterisierung der Krimmung des Ventrikelseptums.

3.3.2 Regressionsanalyse

Bei der Regressionsanalyse wurde untersucht, ob zwischen den drei in dieser Studie
berechneten Parameter zur Charakterisierung der Ventrikelseptumdyskinesie
(Krimmungsmittelwert, Abflachungs- und Krimmungsindex) und den drei aus den MR-
Befunden erhobenen Vergleichsparametern (normalisiertes RVEDV, Backward Volume und
Klappengradient der A. pulmonalis) ein linearer Zusammenhang zu finden ist. Die Daten
wurden hierbei in drei Matrix-Scatterplots, gemeinsam mit ihren Korrelationskoeffizienten,
in Abbildung 33-35 dargestellt. Eine starke lineare Korrelation wurde zwischen
Krimmungsmittelwert und Kriimmungsindex, aber auch zwischen Pulmonalklappen-
gradient und Abflachungsindex festgestellt. Alle anderen Parameter weisen mit dieser
Datenmenge zumindest keinen linearen Zusammenhang auf. Abflachungsindex und
Klappengradient wurden aufgrund ihres Korrelationskoeffizienten mit 0,79 zusatzlich
separat in Abbildung 36 in Form eines Scatterplots mit Regressionsgeraden und LOWESS-

Line (locally weighted scatterplot smoothing) veranschaulicht.
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Abbildung  34: Matrix-Scatterplot  der Parameter  zur  Charakterisierung  der
Ventrikelseptumdyskinesie (Kriimmungsmittelwert, Abflachungs- und Krimmungsindex) und dem

Backward Volume (ml). Zusatzlich dargestellt ist der jeweilige lineare Korrelationskoeffizient.
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Abbildung 35: Matrix-Scatterplot der Parameter zur Charakterisierung der
Ventrikelseptumdyskinesie (Kriimmungsmittelwert, Abflachungs- und Krimmungsindex) und dem

Klappengradienten (mmHg). Zusatzlich dargestellt ist der jeweilige lineare Korrelationskoeffizient.

Scatterplot Abflachungsindex und Klappengradient

Klappengradient
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Abbildung 36: Scatterplot mit Abflachungsindex und Klappengradient. Rote Line:

Regressionsgerade. Blaue Linie: LOWESS-Line. Linearer Korrelationskoeffizient: 0,79.
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3.3.3 Aufstellung neuer Hypothesen

Die visuelle Analyse der 4D-Surface-Plots ermdglichte zusatzlich das Aufstellen neuer

Hypothesen, die in folgender Auflistung zusammengefasst sind:

1. Die Gesamtkrimmung des Ventrikelseptums ist bei Patientinnen mit Fallot’scher
Tetralogie nicht immer reduziert, sondern in der Mehrheit der Falle erhoht.

2. Nicht das gesamte Ventrikelseptum weist bei Patientinnen mit Fallot’scher
Tetralogie Verdanderungen der Kriimmung auf, sondern einzelne Abschnitte zu
unterschiedlichen Zeitpunkten, entsprechend einem individuellen
Krimmungsmuster.

3. Das Ventrikelseptum legt bei Patientlnnen mit Fallot’scher Tetralogie einen
weiteren Weg zwischen linkem und rechtem Ventrikel zurlick, gleichbedeutend
einem starkeren hin- und herschwingen.

4. Das Ventrikelseptum bei Patientinnen mit Fallot’scher Tetralogie bewegt sich
schneller und unregelmaRiger als bei gesunden Probandinnen.

5. Das Ventrikelseptum bei Patientinnen mit Fallot’scher Tetralogie, schwingt bei
einer bestimmten Subgruppe wahrend der Systole nicht in den linken, sondern in

den rechten Ventrikel, womit sich die Schwingbewegung also umkehrt.
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4 Diskussion

4.1 Studienergebnisse

Das Ergebnis dieser Pilotstudie gliedert sich in zwei Teile. Der erste Teil bezieht sich auf die
Mittelwerte der Krimmung, sowie den Abflachungs- und Krimmungsindex zur
Charakterisierung der Ventrikelseptumdyskinesie. Der zweite Teil bezieht sich auf neue
Hypothesen durch die Analyse der vierdimensionalen Oberflachendiagramme, die zur
Erforschung weiterer Parameter und damit zur weiterfihrenden und noch tiefergehenden
Charakterisierung der Ventrikelseptumdyskinesie herangezogen werden kdénnten. Hierfir
wurden in dieser Studie zwei Gruppen miteinander verglichen: eine Gruppe von 10
Patientlnnen mit operativ korrigierter Fallot’scher Tetralogie (ToF-Gruppe) und eine

weitere Gruppe von 10 gesunden Vergleichspersonen (Vergleichsgruppe).

Bei der Analyse des Ventrikelseptums mittels kardialer Magnetresonanztomographie und
der in dieser Arbeit beschriebenen Methode wurden bei der ToF-Gruppe signifikant
erhohte, mittlere Krimmungswerte festgestellt. Dieses Ergebnis entspricht nicht ganz den
Erwartungen, da eher von einer Abflachung des Ventrikelseptums ausgegangen wurde.
Durch Betrachtung der ebenfalls signifikant erh6hten Abflachungs- und Krimmungsindices
zeigt sich jedoch, dass sich bei Fallot-Patientinnen vermehrt Areale nachweisen lassen,
deren Krimmung unter der 2. oder Uiber der 98. Perzentile der Krimmung der gesunden
Vergleichsgruppe liegen. Das bedeutet, dass das Ventrikelseptum in der ToF-Gruppe
sowohl verstarkt abgeflacht, als auch verstarkt gekriimmt sein kann, wobei groRteils die
verstarkte Krimmung Uberwiegt. Damit lasst sich mit dieser Methode nicht nur ein
signifikanter Unterschied in beiden Gruppen feststellen, sondern auch die Krimmung
weiter charakterisieren. Betrachtet man also den Abflachungs- und Kriimmungsindex wie
in Abbildung 32, lassen sich deutliche Unterschiede innerhalb der ToF-Gruppe erkennen.
Anhand dieser Unterschiede kann man darauf schlieRen, dass diese beiden Parameter nicht
nur zur Trennung beider Gruppen, sondern auch zur weiteren Klassifizierung innerhalb der
ToF-Gruppe und damit zur Charakterisierung der Ventrikelseptumdyskinesie herangezogen

werden konnten.

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass sich die Ventrikelseptumdyskinesie bei Fallot-
Patientlnnen anhand der verstarkten Abflachung und Krimmung in bestimmten

Abschnitten genauer beschreiben |&sst.
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Die lineare Regressionsanalyse zeigt einen Zusammenhang zwischen
Krimmungsmittelwert und Krimmungsindex, sowie RVEDV/Korperoberflaiche und dem
Abflachungsindex. Ersteres war bereits zu erwarten, da der Kriimmungsmittelwert in der
ToF-Gruppe insgesamt erhoht ist und sich der Krimmungsindex aus den
Krimmungswerten berechnet. Der zweite Zusammenhang kénnte sich dadurch erklaren,
dass sich das Ventrikelseptum bei erhéhtem enddiastolischem Volumen vermehrt in den
linken Ventrikel vorwoélbt und damit abflacht, was wiederum den Abflachungsindex erhoht.
Ansonsten wurden keine weiteren linearen Zusammenhange gefunden. Daraus ergeben
sich zwei Moglichkeiten: entweder liegt ein hdhergradiger Zusammenhang vor, zum
Beispiel in Form einer polynomischen Gleichung, oder es gibt keinen nachweisbaren
Zusammenhang zwischen diesen Parameter. In jedem Fall misste eine hohere

Datenmenge vorliegen um hier zu einem aussagekraftigen Ergebnis kommen zu kénnen.

In Abbildung 31 wird anhand der Boxplots veranschaulicht, dass es innerhalb der ToF-
Gruppe Probandinnen gibt, die dhnliche Krimmungswerte aufweisen wie die gesunde
Vergleichsgruppe. Beispiele hierfir sind Probandin 11 und 17 im Vergleich zu den gesunden
Probandinnen 1 — 10. Betrachtet man allerdings die 4D-Surfaceplots ebendieser ToF-
Patientinnen, lasst sich jedoch eine untypische Form sowie ein deutlich erhdhter
Abflachungs-, aber ein vergleichsweise niedriger Kriimmungsindex erkennen. Daraus lasst
sich wiederum ableiten, dass die Mittelwerte der Krimmung allein, nicht auf pathologische
Veranderungen des Ventrikelseptums schliefen lassen und die 4D-Surface-Plots eine
diagnostische Relevanz aufweisen konnten. Zuséatzlich wird deutlich, dass bei diesen

Patientinnen eine Abflachung des Ventrikelseptums ohne verstarkte Krimmung auftritt.

Die in Kapitel 3.3.2 aufgestellten Hypothesen sind ebenso ein Teil des Resultats dieser
Pilotstudie. Die Uberpriifung bedarf jedoch weiterer Studien mit einer groReren Anzahl an
Probandlnnen, sowie zusatzlicher mathematischer Parameter zur weitergehenden
Charakterisierung. Diese Ergebnisse kdnnen also als Grundlage fiir weitere Studien

herangezogen werden.

4.2 Limitationen

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine Pilotstudie mit 20 Teilnehmerinnen. Um eine
grofRere Aussagekraft zu erreichen, sind mehr Daten erforderlich, vor allem wenn es darum

geht die Charakteristika der ToF-Patientinnen weiter zu untersuchen.
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Eine weitere Limitation dieser Studie ist, dass negative Krimmungswerte nicht
bericksichtigt wurden. Diese entstehen, wenn sich das Ventrikelseptum nicht nur abflacht,
sondern konvex in den linken Ventrikel vorwdélbt, was zum Beispiel bei pulmonaler
Hypertension vorkommen konnte. Da dieses Phanomen bei den Probandinnen dieser
Studie nicht auftrat, wurde es bei der Methode vorerst aufSer Acht gelassen und hat somit

keinen Einfluss auf die Studienergebnisse.

Die Einteilung und Anzahl der Abschnitte des Ventrikelseptums wurde flr diese Studie
willkurlich gewahlt. Es gibt keinen Nachweis, dass diese Methode die beste Losung
darstellt. Nichtsdestotrotz erméglichte sie die einheitliche Beurteilung aller Probandinnen
und fuhrte zu Vergleichbarkeit und signifikanten Unterschieden innerhalb der beiden
Gruppen. Es lasst sich jedoch vermuten, dass auch eine geringere Anzahl an Abschnitten
ausreichend ware, um zum gleichen Ergebnis zu kommen. Hierfiir sind wiederum weitere

Studien nétig.

Der Abflachungs- und Krimmungsindex stellen eine Methode zur Darstellung
abweichender Kriimmungsabschnitte dar. Was hier allerdings nicht berlcksichtigt wird, ist
das AusmalR dieser Abweichung. So kdnnte eventuell auch das Ausmal® der Abweichung
von Bedeutung sein und nicht nur der Nachweis ob ein Abschnitt verandert ist. Die Relevanz

dieser Informationen muss erst in weiteren Studien tGberprift und untersucht werden.

4.3 Schlussfolgerung

Zusammenfassend lassen sich folgende Parameter als signifikant gegentiber der Vergleichs-

gruppe einstufen und zur Charakterisierung der Ventrikelseptumdyskinesie heranziehen:

1. Mittelwerte der Kriimmung
2. Abflachungsindex

3. Krimmungsindex

Ebenso kdnnte eine Analyse der Surface-Plots Hinweise Gber den Krankheitsverlauf und die
weitere Prognose sowie interessante Informationen fiir weitere Forschungsarbeiten auf
diesem Gebiet liefern. Die Arbeit lasst also vermuten, dass zu diesem Thema noch viele
wissenschaftliche Studien durchgefiihrt werden kénnen. Ein linearer Zusammenhang
zwischen einem der neu eingefiihrten Parameter (Abflachungsindex) und einem bereits

etablierten Parameter (RVEDV/Ko6rperoberflache) konnte gefunden werden.
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