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1. Abkiirzungen
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2. Abstrakt

2.1. Deutsche Version

Einleitung: Patienten mit totalkorrigierter Fallot'scher Tetralogie (TOF) leiden im
Erwachsenenalter unter Dilatation des rechten Ventrikels sowie Myokardhypertrophie. Ziel
dieser Arbeit war die Untersuchung der myokardialen Wandgeschwindigkeit bei 38
Patienten (Alter: 21,0 + 13,5 J) mit korrigierter TOF mit der magnetresonanz-
tomographischen 3D-Phasenkontrasttechnik. Als Kontrollgruppe dienten 13 herzgesunde
Kontrollpersonen (Alter: 21,5 + 6,2 J).

Methodik: Mit einem Gyroscan ACS-NT mit 1,5 T wurden myokardiale
Radialgeschwindigkeiten in Phasenkontrasttechnik bestimmt. Es wurden in 12 definierten
regions of interest die absolute Radialgeschwindigkeit beider Ventrikel wéhrend der S-, E-
und A-Welle gemessen. Die Auswertung erfolgte mit dem CardiacTool des Programmes
MatLab.

Ergebnisse: Die mittlere globale Radialgeschwindigkeit aller Regionen betrug in der
Systole bei Patienten / Kontrollgruppe 2,91 + 1,21 / 3,63 + 1,37 cm/s (p <0,001). In der
Friihdiastole fand sich mit 3,19 + 2,01 / 3,05 + 1,07 cm/s kein signifikanter Unterschied. In
der Spétdiastole waren die Geschwindigkeiten bei den Patienten niedriger als in der
Kontrollgruppe (2,18 + 1,27 /2,72 + 1,22 cm/s, p <0,001).

Am linken Ventrikel waren systolisch die meisten regionalen Geschwindigkeiten der TOF-
Patienten niedriger als in der Kontrollgruppe (signifikant an medialer und apikaler
AulBlenwand). In der Friih- und Spétdiastole waren die mediale und basisnahe Au3enwand
langsamer als in der Kontrollgruppe.

Am rechten Ventrikel waren systolisch alle regionalen Geschwindigkeiten der Patienten
niedriger als die der Kontrollgruppe (signifikant am apexnahen Septum, und dem Apex der
AuBlenwand). In der Spétdiastole war bei den TOF-Patienten die Geschwindigkeit
durchgehend niedriger als in der Kontrollgruppe, (signifikant am absoluten Apex des
Septums). Mit dem enddiastolischen Volumen des rechten Ventrikels korrelierte die
Geschwindigkeit des apexnahen Septums in der frithen Diastole (Rs 0,45, p=0,009) und die
der medialen Aulenwand in der spdten Diastole (Rg 0,36, p=0,039).

Patienten mit hohem enddiastolischen Volumen (EDV) zeigten hohere Geschwindigkeiten

als Patienten mit niedrigem EDV (nicht signifikant).
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Bei Pulmonalinsuffizienz fand sich in vielen Regionen beider Ventrikel -eine
Geschwindigkeitsverlangsamung, in der E-Welle am rechten Ventrikel jedoch eine
Beschleunigung. Eine paradoxe Septumbewegung fand sich bei drei Patienten. Jiingere
Patienten (1-18 Jahre) hatten signifikant hohere myokardiale Globalgeschwindigkeit als
Patienten >18 Jahre. Signifikante Geschlechtsunterschiede fanden sich nicht.

Diskussion und Schluf3folgerungen: Die 3D-Phasenkontrast-
Magnetresonanztomographie eignet sich dazu, regionale Myokard-Funktionsstérungen am
beider Ventrikel zu erkennen. Die Bereiche der Gewebeschddigung bei Patienten mit TOF
finden sich an der medialen und basisnahen Aullenwand des linken, und an den apexnahen
Septum- und Aulenwandabschnitten des rechten Ventrikels. Die Auswertung der 3D-
Phasenkontrastbilder ist noch zeitaufwendig und insbesondere bei hypertrophierten

Ventrikeln ungenau.

2.2. Englische Version

Background: Patients with Tetralogy of Fallot (TOF) suffer after correction from
dilatation of the right ventricle and hypertrophy during adult age. The aim of this study was
to examine myocardial velocities in 38 patients (age: 21.0 + 13.5 J) with corrected TOF
with 3D-phase-contrast-MRI. The absolute radial velocity was evaluated in both ventricles
(13 healthy controls; age: 21.5 + 6.2 J).

Methods: Radial velocities were determined with a Gyroscan ACS-NT (1.5 T) with
phasecontrast-technique. 12 Regions of interest were defined. Velocities were measured in
S-, E- and A-wave. Results were calculated with the CardiacTool by MatLab.

Results: Systolic mean global velocities of all regions in patients / controls were 2.91 +
1.21/3.63 + 1.37 cm/s (p <0.001). During the early diastole there was no difference: 3.19
+2.01/3.05+ 1.07 cm/s. During the late diastole velocities in patients were slower than in
controls: 2.18 + 1.27/2.72 + 1.22 cm/s, p <0.001.

Most left-ventricular systolic velocities were slower in patients than in controls, which was
significant at the medial and apical exterior wall. During the early and late diastole medial
and basal exterior wall velocities were slower than in controls.

All right-ventricular systolic velocities were slower in patients than in controls. This was

significant at the apex-close septum and the apex of the exterior wall. All right-ventricular
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late diastolic velocities were slower than in controls, which was significant at the absolute
apex of the septum. There was a positive correlation of enddiastolic volume of the right
ventricle with velocities in the apex-close septum in early diastole (Rg 0.45, p=0.009) and
in the medial exterior wall in late diastole (Rs 0.36, p=0.039).

Patients with high enddiastolic volume (EDV) showed higher velocities than patients with
low EDV (not significant).

In pulmonary valve insufficiency velocities were slower in many regions of both ventricles
but higher during the E-wave.

Paradox septal movement was observed in three patients. Younger patients (1-18 years)
had significant higher velocities than patients > 18 years of age. No gender differences
were observed.

Discussion and conclusions: 3D-phase-contrast-MRI is useful to detect regional
myocardial dysfunction in both ventricles. Areas of dysfunction in patients with TOF are
the medial and basal exterior wall of the left and apex-close septal and the exterior wall
areas of the right ventricle. Analysis of 3D-phase-contrast-pictures is still time-consuming

and inaccurate especially in hypertrophied ventricles.
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3. Einleitung

3.1. Das Myokard bei der operierten Fallot’sche Tetralogie

Jenseits des Sauglingsalters ist die Fallot’sche Tetralogie (TOF) einer der héufigsten
angeborene Herzfehler. Die Inzidenz betrdgt 4,2 pro 10000 Lebendgeborene [42]. Der
Begriff Tetralogie kommt von vier Grundelementen, aus denen diese Fehlbildung besteht:
Ventrikelseptumdefekt, Pulmonalstenose, Hypertrophie des rechten Ventrikels und dem
Septumfirst "liberreitende" Aorta. Die Bezeichnung geht auf den Marseiller Arzt Etienne-
Louis Arthur Fallot zuriick, der die Fehlbildung 1888 in sechs Artikeln detailliert
charakterisierte [22]. Die typische Tetralogie war jedoch schon vorher unter anderem 1673
von Nils Stenson [57] und 1777 von Eduard Sandifort [75] beschrieben worden.

In Deutschland wird ein Drittel der Félle von TOF prinatal diagnostiziert [54]. Die
Therapie der Wahl ist die komplette Korrekturoperation mit Normalisierung der
Lungenperfusion. Der Herzchirurg verschlieBt den Ventrikelseptumdefekt und
rekonstruiert den rechtsventrikuldren Ausflusstrakt, eventuell auch mit Hilfe eines
Klappenersatzes oder einer Erweiterungsplastik. Mit der seit den 80er Jahren iiblichen
Totalkorrektur erreichen nahezu alle Patienten das FErwachsenenalter in normaler
Lebensqualitét [70] [63]. Allerdings haben viele Patienten mit TOF eine mehr oder minder
bedeutende Pulmonalklappeninsuffizienz oder Reststenose. Eine langfristige pulmonale
Regurgitation fiihrt zu Volumeniiberlastung des rechten Ventrikels, Dilatation,
Rechtsschenkelblock [10] und Arrhythmie und kann sogar zu Todesfillen fiihren [88].
Unter 178 Erwachsenen mit operierter TOF fanden Gatzoulis et al. 21 Jahre nach der
Operation 9 Félle anhaltender Tachykardie und vier Todesfille [29] [64]. Die Hilfte der
untersuchten Patienten hatte eine verlingerte QRS-Dauer. Fragmentierte EKGs, die
Bezirke verlangsamter Reizleitung anzeigen, wurde vom Ausflusstrakt [21] und von der
Wand des rechten Ventrikels [19] abgeleitet. Auch Ventrikulotomie-Narbe [43] und
Ausflusserweiterungs-patch [21] sind Pradilektionsstellen einer blockierten Reizleitung.
Arrhythmien sind seltener, wenn die TOF friihzeitig operativ korrigiert wurde [44]. Die
rezente Multizenterstudie von Khairy et al. fand unter 556 Patienten mit operierter TOF im
Alter von 37 + 12 Jahren eine Rate von 43 % anhaltender Arrhythmien; die Patienten

waren im medianen Alter von 5 Jahren operiert worden [50].
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Auch der linke Ventrikel zeigt bei der operierten TOF eine eingeschriankte Belastbarkeit,
wie Roest et al. bei asymptomatischen Patienten zeigen konnte [74] [2] [52]. Am ehesten
resultiert diese aus verdnderter metabolischer Reaktion infolge der chronischen
Uberlastung.

Eine paradoxe Septumbewegung ist nach Operation einer TOF nicht selten: Das
Ventrikelseptum bewegt sich wéhrend der Systole nicht wie {liblich auf das Zentrum des
linken, sondern auf das des rechten Ventrikels zu. [4]. Eine Endokarditisprophylaxe muss
lebenslang erfolgen. Bis in die frithen 90er Jahre wurden die Kinder jenseits des ersten
Lebenshalbjahres operiert, da man bei jungen Sduglingen eine erhéhte Operationsmor-
talitdt fiirchtete [41]. Gegebenenfalls wurde mit dem Ziel einer spiteren Korrektur-
operation eine palliative aortopulmonale Shuntoperation vorgeschaltet. Seit 1995 hat sich
die Frithoperation im Alter von 3-5 Lebensmonaten mehr und mehr durchgesetzt [81]. Bei
Korrektur erst im Erwachsenenalter bleibt der rechte Ventrikel funktionsgestort [7].

Bei vielen TOF-Patienten wird ein Ersatz der stark verdnderten und insuffizienten
Pulmonalklappe noétig, vor allem, wenn eine starke operative Erweiterung des
rechtsventrikuldren Ausflusstraktes vorgenommen wurde. Die Ersatzklappen haben aber
derzeit nur eine Lebensdauer von 8-13 Jahren. Es stellt sich also die Aufgabe, den
Klappenersatz einerseits moglichst spit, oder jedenfalls nicht prophylaktisch vorzunehmen.
Andererseits darf mit dem Klappenersatz auch nicht solange gewartet werden, bis eine
irreversible Schadigung des rechten Ventrikels eingetreten ist [93] Zunehmend wird als
Indikation zum Klappenersatz ein enddiastolisches Volumen des rechten Ventrikels von
iiber 150-160 ml/m* verwendet [82] [51] [84]. Moderne Bildgebung konnte jedoch
differenziertere diagnostische Parameter zur Verfligung stellen, besonders bei einer fokalen

Schadigung im Bereich des rechten Ventrikels.

3.2. Magnetresonanztomographie zur Diagnostik angeborener Herzfehler

Die Kernspintomographie konnte sich in der morphologischen Diagnostik kardiovaskularer
Fehlbildungen neben der Echokardiographie als Standardverfahren etablieren, da sie
nichtinvasiv, strahlenfrei, hochauflésend und sehr zuverlédssig ist. Zum "Goldstandard"
[36] wurde sie wahrend der letzten zehn Jahre, da sie {iber die Abbildung der anatomischen
Situation und die Messung der Stromungsverhéltnisse hinaus funktionelle Diagnostik [25]
und objektive Messungen ermoglicht, die die Echokardiographie nicht oder nur

eingeschrinkt leistet. Hier ist in erster Linie die quantitative Messung der pulmonalen
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Perfusion und die pulmonale Regurgitationsfraktion zu nennen [83]. Wihrend die
Funktionsparameter des kugeligen linken Ventrikels 2-D-echokardiographisch gut
bestimmbar sind, stellt der bogenformige rechte Ventrikel kompliziertere Anforderungen
an die Untersuchung. Ejektionsfraktion, systolische und enddiastolische Ventrikelvolumina
des rechten Ventrikels [88] oder pulmonale Regurgitation [92] sind besser, die
Muskelmasse fast ausschlieSlich magnetresonanztomographisch zu bestimmen [90].
Helbing et al. konnten zeigen, dass die magnetresonanztomographische
Funktionsdiagnostik des rechten Ventrikels weniger von der Ventrikelgeometrie
beeintrachtigt wird als die echokardiographische Funktionsdiagnostik [39]. Fiir die
Patienten mit operierter Fallot’scher Tetralogie ist jedoch gerade die Evaluation des
rechten Ventrikels von besonderem Interesse. Die quantitative Bewertung der Torsion bei
der paradoxen Bewegung des Ventrikelseptums [4] und die Messung der
Bewegungsgeschwindigkeit definierter Myokard-Areale in Richtung auf das
Ventrikelzentrum [25] [55] [38]sind ebenfalls Domédnen der MRT-Untersuchung.

Die Phasenkontrasttechnik wird schon lange zur MR-Flussmessung eingesetzt [72] [90].
Durch Reduktion der maximalen, sogenannten "encoded velocity" kann diese Technik
nicht nur zur kardialen Flussmessung, sondern auch zur Ermittlung von kardialen
Wandgeschwindigkeiten eingesetzt werden. In den letzten Jahren erfolge dies vor allem
durch die Arbeitsgruppe um Jung, Markl und Foll [46]. Bei der Phasenkontrasttechnik wird
ein zusitzlicher Gradient verwendet, um eine Geschwindigkeitskodierung der Bilder zu
erhalten. Anders als der Tissue Doppler, der abhingig vom Dopplerwinkel nicht alle
Herzareale erfassen kann, ist diese Technik unabhingig vom Untersucher und kann
grundsitzlich unabhédngig von einem Untersuchungswinkel alle Bewegungsrichtungen
samtlicher Herzareale messen.

Die auf besseres Verstindnis der Myokardfunktion gerichtete Entwicklung der
Kernspinresonanztomographie ist in dynamischem Fortschritt und wurde bereits wihrend
der hier vorliegenden Untersuchung weiter modifiziert. So konnten durch hdhere
Auflosung und automatische Grenzflichenerkennung die Zuverldssigkeit weiter erhoht und
der Aufwand reduziert werden [28]. Einen Vorschlag zur Standardisierung der
Segmentierung und zur Nomenklatur hat die American Heart Association 2002 gemacht

[15].
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4. Fragestellung

Ziel dieser Dissertation war die Uberpriifung der radialen Wandgeschwindigkeit des
Myokards bei Patienten mit totalkorrigierter Fallot’scher Tetralogie mit Hilfe der
magnetresonanz-tomographischen 3D-Phasenkontrasttechnik. Aufgrund des spiraligen
Aufbaus der Muskelfasern fiihrt das Herz eine komplexe Schraub- oder Wringbewegung
aus, deren Richtung fiir jede region of interest nur fiir einen kurzen Moment aussagekriftig
ist. Daher sollte die absolute myokardiale Geschwindigkeit der linken und der rechten
Ventrikelwand getrennt ausgewertet werden und eine Evaluation der radialen
Myokardgeschwindigkeit sowohl global als auch regional differenziert erfolgen.
Aufmerksamkeit galt auch den Besonderheiten bei Pulmonalinsuffizienz, bei paradoxer
Septumbewegung und bei Geschlechtsunterschieden. Die Daten waren mit einer

Kontrollgruppe herzgesunder Probanden zu vergleichen.

Als Hypothese erwarteten wir anhand der Studienlage eine im Vergleich zur
Kontrollgruppe reduzierte Geschwindigkeit des Myokards und erhofften uns durch die
regional differenzierte Betrachtung neue Erkenntnisse iiber lokal unterschiedliche

Auspragung der Herzinsuffizienz.

5. Methoden

5.1. Magnetresonanztomographie

Die MRT-Untersuchungen wurden in Riickenlage an einem Hochfeld-MRT unter
Verwendung einer Oberflachenspule mit 1,5 Tesla (Gyroscan ACS-NT, PowerTrak 6000,
Philips, Best, Niederlande) durchgefiihrt. Die Bestimmung der links- und
rechtsventrikuldren Funktionsparameter und die Klassifikation von Schweregraden der
Pulmonalinsuffizienz waren durch Fachirzte der Klinik fiir Strahlenheilkunde erfolgt und
wurden fiir diese Arbeit libernommen. Die Untersuchung der Patienten fand wéhrend der
Jahre 2001-2004, die der Kontrollgruppe im Jahre 2007 mit unverdnderter Technik statt.
Die gesamte Untersuchung dauerte 45 Minuten pro Patient bzw. Kontrollperson. Die

Methodik ist eingehend von Gutberlet beschrieben [37].
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5.1.1. Multislice-Turbo-Spin-Echo-Sequenzen (SE)

Zur anatomischen  Orientierung wurden  Multislice-Turbo-Spin-Echo-Sequenzen
transversaler Schnittfiihrung vom Abgang der supraaortalen Gefdlle bis zur Herzbasis
durchgefiihrt (TR=545 ms, TE=11 ms, Turbofaktor=5, Field of view=250:1,8,
Schichtdicke=4 mm, Matrix=203:256) in EKG-Triggerung und Atemanhaltetechnik (10-30
s). Bei der Spin-Echo-(SE)-Methode erfolgt die Anregung der Protonen mit einem 90°-,
gefolgt von einem 180°-Impuls. FlieBendes Blut welches ,,durch die Schichtebene
hindurch* mit einer hohen Geschwindigkeit fliet fithrt zu keinem Signal, da die Zeit zur
Relaxation und Signalaussendung der angeregten Spins in der Schichtebene in der Regel
nicht ausreicht (black-blood-Technik). Langsam oder in der Schichtebene flieBendes Blut

kann jedoch ebenfalls als ,,Flussartefakt* zu Signalen fiihren.

5.1.2. Gradienten-Echo-Sequenzen (GE)

Zur Akquirierung von Volumen- und FluBdaten wurde eine Gradienten-Echo-(GE)-
Sequenz-MRT durchgefiihrt. Dabei wurden balancierte Fast-Field-Echo-Sequenzen in der
kurzen Achse, in der langen Achse im Zweikammerblick und im Vierkammerblick
aufgenommen. Diese Technik nutzt die Gleichgewichtsmagnetisierung, so dass alle
Gradienten symmetrisch sind. Zur Volumetriemessung wurde eine schnelle Gradienten-
Echo-Sequenz (TR=14 ms, TE=2,6 ms, Flip-Winkel=20°, 24 Phasen pro Herzzyklus,
Schichtdicke=8 mm, Matrix=128:256) mit retrospektivem gating in Multislice-
Multiphasen-Technik angefertigt. Die 2D-Flussmessungen zur Ermittlung der
Regurgitationsfraktion {liber der Pulmonalklappe wurden mit einer speziellen
flusssensitiven Gradienten-Echo-Sequenz unter Verwendung von Phasenkontrasttechnik
(TR=20 ms, TE=7,1 ms, Flip-Winkel=30°, Vmax=2-4 m/s (in Abhingigkeit von der zu
erwartetenden max. Flussgeschwindigkeit), Schichtdicke=3 mm, Matrix=96:228) ebenfalls

unter Verwendung von retrospektivem Gating durchgefiihrt.

5.1.3. Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie
Zur Ermittlung der Wandgeschwindigkeiten wurde die unter 4.1.2 beschriebene Sequenz
abgewandelt und als 3D Sequenz akquiriert, um Wandgeschwindigkeiten in allen drei

Raumrichtungen bestimmen zu konnen. Mit der Phasenkontrasttechnik kénnen durch
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Einsatz eines symmetrischen bipolaren Gradienten Geschwindigkeiten gemessen werden,
da die entstehenden Phasenverschiebungen proportional zur Geschwindigkeit sind. Um die
langsameren Geschwindigkeiten der kontrahierenden Wand zu erfassen wurde die
maximale ,,encoded velocity* (Venc) mit 10-15 cm/s verwendet, sollen die schnelleren
Blutflussgeschwindigkeiten gemessen werden, verwendet man ein Venc zwischen 100-200
cm/s

So konnen Blutvolumen und Blutfluss gemessen werden, wobei zusitzlich zum GE-

Magnitudenbild geschwindigkeitskodierte, sogenannte Phasenbilder entstehen.

Die Sequenz zur Phasenkontrastflussmessung des Blutflusses wurde als 3D-Sequenz auf
die Herzmuskelgeschwindigkeit angewendet und die myokardialen
Wandgeschwindigkeiten in den Ebenen anterior-posterior (longitudinal), feet-head
(transversal) und rechts-links (radial) gemessen. Fiir jede Phase des Herzzyklus entstand
ein ,,anatomisches® Magnitudenbild und drei ,,flusskodierende” Phasenkontrastbilder in
den genannten Raumrichtungen (insgesamt 18 pro Herzzyklus). Fiir die vorliegende
Untersuchung wurde nur die radiale Bewegungsrichtung (in Richtung auf das
Ventrikelzentrum) ausgewertet, da sie regional unterschiedliche myokardiale

Funktionseinschrankungen am deutlichsten anzeigt [53].

5.2. Datenakquisition

Die Auswertung der Phasenkontrast-Magnetresonanztomographien erfolgte mit der
Software CardiacTool (Version 1.1, B. Jung et al., Institut fiir medizinische Physik, Univ.
Freiburg) innerhalb von Matlab (The Mathworks, Natick, MA). Mit diesem Programm
konnen unter anderem die Radialgeschwindigkeiten aus einem Phasenkontrast-MRT eines
zuvor segmentierten Myokardbereiches gemessen werden. Die sortierten MRT-Daten
wurden in das Programm CardiacTool importiert, wobei die Einstellungen ,,transversal*
fiir die genutzte Schnittebene bei den MRT-Aufnahmen und ,,Magnitude+Vxyz*“ gewahlt
wurden, wodurch alle vier Bilder pro Zyklus eingelesen wurden. AnschlieBend wurde ein
Marker in das Zentrum des linken oder rechten Ventrikels der Originalmagnitudenbilder
gesetzt und ein Zoom (128x128) genutzt, um eine exaktere Segmentierung zu ermoglichen.
Es erfolgte die Anpassung der im MRT verwendeten Enkodiergeschwindigkeit (10 oder 15

cm/s).
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5.2.1. Regions of Interest

Der zu untersuchende Bereich erstreckte sich vom Ansatz der atrioventrikuldren Klappen
iiber das Septum bzw. die freie Aullenwand bis zur Spitze. In Anlehnung an die
Empfehlungen der American Heart Association [15] wurden in der horizontalen langen
Achse die Aullenwand des linken Ventrikels und das Ventrikelseptum in je 4 Abschnitte
unterteilt: Basisnahe (BA), Mittleres (mediales) Myokard (MM), Apexnahe (AX) und
absolute Herzspitze (AXX). Analog wurde fiir den rechten Ventrikel verfahren, sodass das
Septum zweimal gemessen wurde, einmal in der Bewegung auf das Zentrum des linken
Ventrikels und einmal in Bewegung auf das des rechten Ventrikels. Abb. 1 zeigt die

resultierenden 12 regions of interest (ROI).

SPTBA

SPTAX

LVAWBA LVAWMM LVAWAX LVAWAXX

Abb. 1: Black-blood fast spin MRT-Vierkammerblick bei einer herzgesunden
Kontrollperson (C8m). Darstellung in der Diastole. Die absolute myokardiale
Geschwindigkeit wurde an 12 definierten Punkten des Herzmuskels (ROI, Regions of
interest) gemessen: LV, linker Ventrikel; RV, rechter Ventrikel; AW, AuBlenwand; SPT,

Septum; BA, basis; MM, medial; AX, apexnah; AXX, absoluter Apex.
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5.2.2. Segmentierung

Die Segmentierung erfolgte unter der View Type-Einstellung ,,Magnitude®, also im
anatomischen Magnitudenbild. AnschlieBend wurden jeweils beim linken Ventrikel mit
Septum und getrennt davon beim rechtem Ventrikel mit Septum das Myokard (endo- und
epikardiale Grenze) mit einzelnen Punkten umfahren, welche vom Programm zu einer
durchgehenden Linie verbunden wurden. Diese definierte den Myokardbereich, der bei der
Geschwindigkeitsanalyse betrachtet werden sollte.

Um eine "Kontamination" mit Flussartefakten endokardial und mit Bewegungsartefakten
epikardial zu vermeiden, wurde bei der Segmentierung im CardiacTool mit der Option
»Epi-Border Pixels remove* und ,,Endo-Border Pixels remove™ gearbeitet. Bei dieser
Einstellung blendet das Programm die Pixel auf der eingefiigten Segmentationslinie
sowohl auf epikardialer als auch endokardialer Seite aus und beriicksichtigt diese daher
nicht in der folgenden Auswertung. Neben der ,,remove*“-Einstellung im Programm wurde
die Segmentierung in der freien AuBBenwand und dem Septum mittig mit einem moglichst

schmalen segmentierten Bereich vorgenommen (Abb. 2).

Abb. 2: Black-blood fast spin
MRT-Vierkammerblick bei einer
Patientin  mit totalkorrigierter
Fallot'scher Tetralogie (P3w) mit
vermehrter rechsventrikuldrer
Trabekulierung und Muskelmasse
(98 g/m?) und leicht
eingeschriankter  Funktion des
rechten Ventrikels (EDVRV 102
ml/m?). Darstellung in  der
Diastole. Die manuell vorge-
nommene Abgrenzung des RV-
Myokard (rote Linie) stellt sicher,
dass Muskelwand- und nicht
Blutstrom-Geschwindigkeiten
gemessen werden.
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Papillarmuskeln waren nicht eingeschlossen. Es zeigte sich, dass kleinere Messbereiche
genauere Werte liefern als ein groBeres Areal. Die Segmentierung des Septums umfasste
moglichst genau (anhand optischer Einschitzung) den gleichen Bereich bei beiden
Ventrikeln. Die Ventilebene wurde durch maximal enge Segmentation in ithrem Einfluss
auf die Gesamtradialgeschwindigkeit auf ein Minimum begrenzt. Patienten oder Regions
of interest, bei denen wegen zu geringen Kontrastes keine eindeutige Segmentierung

gelang, wurden von der Auswertung ausgeschlossen.

5.2.3. Optimierung

Eine priazise Segmentierung des Myokards ohne Einbeziehung umliegender Strukturen
oder stromenden Blutes ist Grundvoraussetzung fiir eine valide Messung der Myokard-
geschwindigkeit. Die Segmentierung konnte schwierig oder fehlerhaft sein, wenn die
Wand des rechten Ventrikels nicht wie bei TOF {blich hypertrophiert oder stark
trabekularisiert war, sondern besonders diinn, insbesondere bei zusitzlicher
Ventrikeldilatation. Auch Flussartefakte durch langsamen Blutfluss im Trabekelwerk des

hypertrophierten RV konnten eine valide Messung zunichte machen (Abb. 3).

Abb. 3: Flussartefakte
durch langsamen Blut-
fluss im hypertrophierten
Trabekelwerk (Pfeil)
machen die Messung
wéhrend der Diastole in
der basisnnahen Aufen-
wand unmoglich (P33w).
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Dartiber hinaus wurden Segmentierung und Messrichtung mit folgenden Strategien und
Werkzeugen retrospektiv iiberpriift und ggf. korrigiert:

MovieTool: Die Sichtung des Magnituden-Bildmaterials mittels der ,,Movietool“-Option
des CardiacTools und eFilm ermoglichte meist eine sichere Identifikation des Myokards.
Das Programm eFilm lag in der Version eFilm Workstation 1.8.3 vor und ermdglichte das
Ansehen von DICOM-Images. Zusétzlich bot die ,,Movietool*“-Option im CardiacTool die
Moglichkeit, die Bewegung des Myokards als Filmsequenz ansehen und die Funktionalitét

des Muskelgewebes grob optisch einschitzen zu kénnen.

Farbcodierung: Ein Diagramm der Ergebnisilibersicht zeigte einen farblich kodierten
Ventrikel, der anhand der Geschwindigkeit von langsam (griin) zu schnell (rot zum

Zentrum, blau vom Zentrum weg) aufgeschliisselt war (Abb. 4).

5cm/s

-5cm/s

Abb. 4: Bestimmung der Radialgeschwindigkeit eines markierten Bereiches der Wand des
linken Ventrikels mit dem Cardiac Tool wédhrend der Systole (S-Welle, Kontrollperson
C9m): Die Farbe kodiert die Geschwindigkeitsrichtung; die Farbintensitét ist proportional
zur Geschwindigkeit der radialen Bewegung der Myokardwand (-5 bis +5 cm/sec)
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Pfeildiagramm: Hier wurde eine Vektorgrafik fiir die Geschwindigkeitsrichtung der acht

regions of interest des linken Ventrikels angezeigt. Die Lange der Vektoren entspricht der
Geschwindigkeit. Die Geschwindigkeitsrichtung des Herzmuskels entsprach der
Pfeilrichtung. Abweichungen der Richtung, wie sie zum Beispiel durch eine
Segmentierung im Ventrikel und dem dort vorhandenen Blutfluss entstehen, konnten
erkannt und korrigiert werden. Fiir jedes Pixel wurde dabei ein Summenvektor aus den x-
und y-Angaben berechnet und durch kleine schwarze Pfeile dargestellt. Der besseren

Ubersichtlichkeit dienten die groBen blauen Pfeile (Abb. 5).
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Abb. 5: Vektor-Graphik der Myokardbewegung des linken Ventrikels durch Geschwindig-
keits-Pfeil-Diagramm (Kontrollperson C8m): Die Urspriinge der Pfeile entsprechen den
acht definierten regions of interest, ihre Richtung zeigt die Bewegungsrichtung (hier in
Phase 8, entsprechend der spiten Systole/Ubergang Diastole), die Linge der Pfeile ist
proportional zur Geschwindigkeit. Das Pfeildiagramm erlaubt eine Uberpriifung der
Segmentierungs-Genauigkeit.

Phasenkodierung: Das verwendete Programm wurde fiir die Auswertung von

Kurzachsenschnitten entwickelt. Wir akquirierten die Bilder allerdings im

Vierkammerblick, um mit nur einer Datenakquisition (nur eine Schicht) eine gréfere Zahl
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reprasentativer Anteile des ventrikuldren Myokards beurteilen zu konnen. Um diese Daten
auch auswerten zu konnen war gegebenenfalls eine Anpassung der Messrichtung jeder
Phase des Herzzyklus notig. Um korrekte radiale Geschwindigkeiten zu erhalten, war eine
vertikale Phasenkodierung erforderlich. Erfolgte ein Teil der Messungen — wie bei unserer
Untersuchung — in horizontaler Richtung, bestand die Moglichkeit, sowohl die x- und y-
Daten zu vertauschen als auch die jeweiligen Vorzeichen zu verdndern. Dadurch konnten
im Nachhinein unsere horizontal ermittelten Parameter fiir das Programm messbar und

auswertbar gemacht werden.

10 F -
0 - —
10 [ 5
cm/s 300 600 900 ms
10 p T - T T, - T
0 u —
10 = 1 =hteE 1

Abb. 6: Korrektur der Segmentierung durch retrospektives Gating mit dem Cardiac Tool:
MATLAB-Darstellung der radialen Geschwindigkeiten (Richtung Ventrikelzentrum).
Oben Rohdaten der Geschwindigkeit in cm/sec (hier: ROI-1=linker Ventrikel, AuBBenwand,
absoluter Apex) zu den 18 Zeitpunkten eines vollstindigen Herzzyklus, wobei die
Skalierung der X-Achse programmbedingt nicht zu verwerten ist. Rot = Ventrikel-
Aullenwand; Blau = Septum. Unten: Gegléttete Geschwindigkeiten {iber den gesamten
linken Ventrikel, dargestellt fiir alle 18 Zeitpunkte des Herzzyklus. Die radialen
Geschwindigkeitsmaxima (rot markiert) sind fiir die S-Welle bei Schnitt 6, die E-Welle bei
Schnitt 11 und die A-Welle bei Schnitt 14 (Kontrollperson C9m).
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Mittlere Radialgeschwindigkeit: Auch die mittlere Radialgeschwindigkeit, welche fiir den

gesamten linken bzw. rechten Ventrikel (aller regions of interest) dargestellt wird
(schwarze Linie im unteren Diagramm der Abb. 6), war ein orientierender Indikator fiir die
richtige  Geschwindigkeitskodierung, da sie eine grobe Einschitzung der
Geschwindigkeitsmaxima und Geschwindigkeitsrichtung in Systole und Diastole

ermoglichte.

5.3. Auswertung

5.3.1. Absolute Geschwindigkeiten

Es wurde mit absoluten radial gemessenen Geschwindigkeiten gearbeitet, um die
Geschwindigkeitswerte besser vergleichen zu konnen.

Wegen eines grofBen Hintergrundrauschens wurden Geschwindigkeitswerte unter 1 cm/s
von der Auswertung ausgeschlossen, was insbesondere die A-Welle betraf. Innerhalb des
Cardiac-Tool wurden die segmentierten Bilder in das Result-Sheet geladen. Uber die
segmentierten Bilder wurde nun in der Phase maximaler Kontraktion eine tortenférmige
Maske (24 Elemente) gelegt, die eine Auswahl der vier zur Beobachtung ausgewihlten
Bereiche ermdglichte (basisnah, mediales Myokard, apexnah und absoluter Apex). Es
wurde jeweils ein Bereich, z.B. basisnaher Bereich, im Septum und in der Au3enwand des
gerade untersuchten Ventrikels gewédhlt und mittels ROI (region of interest) I und II
markiert (Abb. 7). AnschlieBend erfolgte die Analyse beziiglich der Geschwindigkeit. Die
Geschwindigkeiten der gewidhlten Bereiche wurden bei allen Patienten in eine Excel-
Datentabelle exportiert und im Verlauf auf Konsistenz verglichen. Dann wurden 3
Kurvengrafiken angezeigt, die in der Reihenfolge Rechts-Links, Anterior-Posterior, Feet-
Head sortiert waren. Dort war jeweils die Geschwindigkeit fiir das Septum und die
Aullenwand {iiber alle Phasen farblich getrennt aufgezeichnet. (blau = Septum, rot =
AuBlenwand). Mit einer Schaltfliche konnten die Geschwindigkeitsdaten in eine Excel-
Tabelle transferiert werden. Aus diesen Tabellen wurden im Vergleich mit dem
Kurvenverlauf folgende Werte extrahiert:

S-Welle = maximale Geschwindigkeit (cm/s) in der Systole (Ventrikelkontraktion);
E-Welle = maximale Geschwindigkeit (cm/s) in der Friihdiastole (Erschlaffung);

A-Welle = maximale Geschwindigkeit (cm/s) in der Spitdiastole (Vorhofkontraktion).
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Abb. 7:

Sektoren-Maske zur
Bestimmung der ROI wihrend
der S-Welle im Bereich des
linken Ventrikels. Das blaue
Rechteck definiert die Flache,
in der die Geschwindigkeit des
Septums medial zu messen ist.
Das rote Rechteck unten
definiert die Flache, in der die
Geschwindigkeit der zu
segmentierenden AuBenwand
medial gemessen wurde. Diese
Felder legten sich iiber den
zuvor als Muskel
segmentierten Bereich (siche
Abb.2), (P11w).

5.3.2. Globale und Zyklus-spezifische Geschwindigkeit

Globale und herzzyklus-spezifische myokardiale Geschwindkeiten der Patienten und der
Kontrollpersonen wurden ermittelt durch Bildung der mittleren Geschwindigkeit aus den
12 ROI, und zwar getrennt bzw. gemeinsam fiir die S-, E-, und A-Wellen. Dabei wurde das
Septum dem linken Ventrikel zugeordnet, sodass 12 ROI zu jeweils drei Zeitpunkten

addiert und gemittelt wurden.

5.3.3. Septumbewegung

Septumbewegungen wurden klassifiziert als:

(a) physiologisch, wenn die S-, E- und A-Wellen den in Abb. 8 dargestelltem idealisierten
Verlauf in etwa entsprachen; das bedeutet, dass sich das Septum wéhrend der Systole im
wesentlichen zum Zentrum des linken Ventrikels hin bewegt.

(b) paradox, wenn die S-, E- und A-Wellen gegeniiber dem in Abb. 8 dargestellten
idealisierten Verlauf eindeutig an der Abszisse gespiegelt waren; das heilit, das Septum

bewegte sich wihrend der Systole im wesentlichen zum Zentrum des rechten Ventrikels.
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TDI
- TPM
normalisierte Herzzykluszeit

Myokardgeschwindigkeit [cm/s]

Abb. 8: Myokardiale Geschwindigkeiten einer gesunden Kontrollperson wéhrend des
gesamten Herzzyklus, gemessen mit Tissue-Doppler (TDI, gelbe Kurve) und mit
Phasenkontrast-Magnetresonanz-Technik (TPM, blaue Kurve). S, Systole; E, friihe
Diastole; A, spite Diastole; IVC, isovoldmische Kontraktion; IVR, isovoldmische
Relaxierung. Abbildung modifiziert nach Jung et al. [48].

5.4. Statistik

Die Darstellung der regionalen Geschwindigkeiten erfolgte als Mittelwert +
Standardabweichung (SD), die der Untergruppenanalyse als Boxplots mit Median,
Quartilen sowie 5. und 95. Perzentile. Da nicht immer von Normalverteilung ausgegangen
werden konnte, wurde fiir den Gruppenvergleich der Mann-Whitney U Test fiir
unverbundene  Stichproben verwendet (zweiseitige Testung). Fiir Vergleiche
unterschiedlicher Messwerte miteinander wurde der Spearman-Rang Korrelationstest
verwendet. Alle statistischen Tests erfolgten zweiseitig und wurden mit SPSS for
windows, Version 15.0 (SPSS, Chicago/lll.) gerechnet. Es wurde eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0.05 zugrundegelegt.
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6. Patienten und Kontrollgruppe

6.1. Patienten und Untergruppenbildung

Untersucht wurden 38 operierte Patienten mit TOF, die sich in Betreuung durch die
Abteilung fiir Angeborene Herzfehler des Deutschen Herzzentrums Berlin befanden und
bei denen im Rahmen der Langzeitbetreuung medizinisch indizierte MRT-Aufnahmen im
Institut fiir Radiologie der Medizinischen Fakultdt Charité durchgefiihrt wurden. Es
handelte sich um je 19 ménnliche bzw. weibliche Patienten, die bei der Untersuchung im
Mittel 21,0 + 13,5 Jahre alt waren. Jeweils 19 Patienten waren 1-18 bzw. 19-61 Jahre alt.
Die Patienten waren letztmals mit 7 + 11 Jahren, also 14 Jahre vor der Untersuchung

operiert worden.

Untergruppenbildung:

Magnetresonanztomographisch gemessene Funktionsparameter lagen fiir den linken
Ventrikel bei 34, fiir den rechten bei 35 Patienten vor. Nach dem Ausmal} der
rechtsventrikuldren Insuffizienz und bezogen auf das enddiastolische Volumen wurden die
Patienten unterteilt in eine Untergruppe mit deutlich beeintrachtigter rechtsventrikularer
Funktion (EDVRV > 100 ml/m?, n=17) und eine Untergruppe ohne deutlich
beeintrichtigte rechtsventrikuldre Funktion (EDVRV < 100 ml/m’ n=18). Dieser
Grenzwert entspricht zum einen der doppelten Standardabweichung des Normwertes von
Aloy [6], zum anderen wiesen Berichte iiber komplizierte Verldufe nach TOF-Korrektur

meist EDVRV-Werte iiber 100 ml/m” auf (siche Tabelle 8.2.).

Magnetresonanztomographisch gemessene flusssensitive Gradientenechosequenzen des
pulmonalen Ausflultraktes lagen bei 26 TOF-Patienten vor. Die Pulmonale
Regurgitationsfraktion wurde nach Grothoff [32] und Gutberlet [37] {ber der

Pulmonalklappe in % gemessen und die Pulmonalinsuffizienz wie folgt klassifiziert:

Grad 0 (keine): Kein Regurgitation erkennbar.
Grad 1 (leicht): Regurgitationsfraktion <20%.
Grad 2 (méBig): Regurgitationsfraktion 20-40%.
Grad 3 (schwer): Regurgitationsfraktion >40%.
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6.2. Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus zwei herzgesunden Kindern, bei denen aus klinischer
Indikation eine MRT-Untersuchung des Thorax durchgefiihrt wurde, sowie aus 11
herzgesunden, jungen erwachsenen Freiwilligen. Die Kontrollpersonen waren zum
Zeitpunkt der Untersuchung 21,5 + 6,2 Jahre alt, es handelte sich um 10 méinnliche und 3
weibliche Personen. Magnetresonanztomographisch gemessene Funktionsparameter lagen

fiir 8 der Kontrollpersonen vor.

6.3. Ventrikelfunktion

Wihrend sich die Funktionsparameter des linken Ventrikels nicht signifikant von denen
der Kontrollpersonen unterschieden, gab es erwartungsgeméfl grofle Unterschiede beim
rechten Ventrikel (Tabelle 5.3.): Signifikant vermehrt waren systolisches Volumen,

endsystolisches Volumen, enddiastolisches Volumen und Muskelmasse. Am stérksten

Tabelle 5.3. Magnetresonanztomographisch gemessene Funktionsparameter des linken
(n=34) und des rechten Ventrikels (n=35) bei Patienten mit operierter Fallot'scher
Tetralogie im Vergleich zu herzgesunden Kontrollpersonen (n=8). LV linker, RV rechter
Ventrikel; EF Ejektionsfraktion; SV systolisches Volumen; ESV endsystolisches Volumen;
EDYV enddiastolisches Volumen; mm Muskelmasse.

Linker Ventrikel Patienten Kontrollgruppe p
EFLV (%) 56+7 60 + 4 070
SVLV (ml/m") 44 + 14 3946 373
ESVLV (ml/m") 36+ 18 25+5 070
EDVLV (ml/m®) 75427 64+9 459
mmLV (g/m°) 60 + 26 53+ 10 456
Rechter Ventrikel

EFRV (%) 45+ 10 49 +3 332
SVRV (ml/m?) 46 + 28 20+4 <.001
ESVRV (ml/m?) 56 +28 21+4 <.001
EDVRV (ml/m") 102 +27 40 + 8 <.001
mmRV (g/m°) 41 +20 17+6 <.001
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unterschieden sich die beiden Gruppen im enddiastolischen Volumen des rechten
Ventrikels. Deshalb wurde dieser Parameter zur Korrelation mit den regionalen
Myokardgeschwindigkeiten des rechten Ventrikels herangezogen. Als einziger
rechtsventrikuldrer Funktionsparameter unterschied sich die Ejektionsfraktion der

Patienten nicht signifikant von denen der Kontrollgruppe, war jedoch im Mittel niedriger.

6.4. Pulmonalinsuffizienz

Bei den 26 untersuchten Patienten mit TOF fand sich fiir die Pulmonalinsuffizienz Grad 0:
N=7; Grad 1: N=6; Grad 2: N=7; Grad 3: N=6. Bei den 21 Patienten mit Regurgitations-
messung betrug die Regurgitationsfraktion 30,8 + 16,0 %.

Tabelle 5.4. Magnetresonanztomographisch gemessene Funktionsparameter des linken und
des rechten Ventrikels bei Patienten mit operierter Fallot'scher Tetralogie (TOF) im
Vergleich zu herzgesunden Kontrollpersonen (n=8), in Abhéngigkeit vom Grad der
Pulmonal-Insuffizienz (PI). Daten sind Mittelwerte + SD und Mann-Whitney U-Tests.

LV linker, RV rechter Ventrikel; EF Ejektionsfraktion; SV systolisches Volumen; ESV
endsystolisches Volumen; EDV enddiastolisches Volumen; mm Muskelmasse. Signifikant
(p <0.05) *im Vergleich zur Kontrollgruppe; °im Vergleich zu PI-Grad 0; 'im Vergleich zu
PI-Grad 1; 2im Vergleich zu PI-Grad 2; *im Vergleich zu PI-Grad 3.

Linker Kont TOF TOF TOF TOF
Ventrikel n=3§ PIO,n=7 PI1,n=6 PI2,n=7 PI3,n=6
EFLV (%) 60+4 |58+3 55+10 59 +11 52+6
SVLV (ml/mz) 39+6 |47 +13 56 22 44 + 10 40 + 15
ESVLV (ml/m2) 25+5 |46 +27 37 +26 33+13 32+13
EDVLV (ml/mz) 64+9 |81+33 86 +46 76 +22 66 + 25
mmLV (g/mz) 53+10 |63 18 76 =28 47 + 14 45 + 17
Rechter

Ventrikel

EFRV (%) 49+3 |47+8 3 49+5 3 45 + 14 37+4 *0°]
SVRV (ml/mz) 20+4 |46+23 * 7154 * 40+ 11 * 44 + 27
ESVRV (ml/mz) 21+4 |51 +23 * 67 +44 * 5220 * 7729 *
EDVRV (ml/mz) 40+8 |98 +42 * 134+£92 * 93+14 * 126 £49 *
mmRV (g/m®) [17+6 [50+27 *2 |47+18 *2> [28=6 *'° |43+25
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Wie bei dem insgesamt relativ stabilen Zustand unserer operierten TOF-Patienten zu
erwarten, wirkte sich das Vorhandensein einer Pulmonalinsuffizienz wenig bzw. nicht
signifikant auf die Funktion des linken Ventrikels aus. Am rechten Ventrikel jedoch waren
bei allen Graden von Pulmonalinsuffizienz (interessanterweise auch bei Grad 0) die
meisten Funktionsparameter gegeniiber der Kontrollgruppe beeintrachtigt, erwartungs-

gemal besonders stark bei Pulmonalinsuffizienz Grad 3 (Tabelle 5.4).
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7. Ergebnisse

7.1. Realisierbarkeit der myokardialen Geschwindigkeitsmessung

Nicht fiir jeden Patienten konnte fiir jede ROI und fiir jeden Zeitpunkt die myokardiale
Geschwindigkeit gemessen werden. Bei 38 Patienten und 8 regions of interest fallen fiir
jeden Ventrikel 304 Messungen an. Nicht moglich waren am linken Ventrikel fiir die S-
Welle 3 Messungen (von 2 Patienten), fiir die E-Welle 8 Messungen (von 7 Patienten) und
fiir A-Welle 33 Messungen (von 20 Patienten). Nicht moglich waren am rechten Ventrikel
fiir die S-Welle 16 Messungen (von 2 Patienten), welche im Abschnitt Septumbewegung
detaillierter dargestellt werden, fiir die E-Welle 22 Messungen (von 6 Patienten), und fiir
die A-Welle 34 Messungen (von 13 Patienten). Insgesamt kam so eine Rate von 6,3 %

fehlender Daten zustande (missing-rate 3,1 % fiir S, 4,9 % fiir E, 11,0 % fiir A).

7.2. Globale Bewegungsgeschwindigkeit

Die mittlere globale Geschwindigkeit, gemittelt fiir alle 12 ROI, zeigte signifikante
Unterschiede zwischen TOF-Patienten und Kontrollgruppe wéhrend der Systole und
wéhrend der spidten Diastole (Tabelle 6.2.): In  beiden Fillen war die mittlere
Radialgeschwindigkeit in der Kontrollgruppe hoher als bei den Patienten. Uber den

gesamten Herzzyklus gemittelt ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 6.2. Magnetresonanztomographisch gemessene absolute Myokardgeschwindig-
keiten, gemittelt iiber alle Regionen beider Ventrikel, gemeinsam und gesondert fiir die S-,
E- und A-Wellen. Daten sind m + SD, Mann Whitney U-Test.

Phase Patienten Zahl der Kontrollen Zahl der p
n=38, cm/s | Messungen | n=13, cm/s | Messungen

S 291+ 1,21 439 3,63 + 1,37 154 <,001

E 3,19+ 2,02 429 3,05+ 1,07 146 0,392

A 2,18+ 1,27 406 2,72+ 1,22 144 <,001

S+E+A 2,87+ 1,58 1274 3,18+ 1,30 444 0,677
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7.3. Korrelation der linksventrikulidren Myokardgeschwindigkeiten

mit der linksventrikuliren Ejektionsfraktion

In der Kontrollgruppe fanden sich zahlreiche signifikante Korrelationen: Wiahrend der
Systole fand sich eine stark positive Korrelation am absoluten Apex und am basalen Teil
der Aullenwand, in der friihen Diastole stark negative Korrelationen in den mittleren
Abschnitten von Septum und AuBBenwand; in der spéten Diastole eine negative Korrelation
am mittleren Septumabschnitt (Tabelle 6.3). Bei den operierten Patienten mit TOF fand
sich als einzige signifikante Beziechung eine schwache positive Korrelation am basalen

Septum wéahrend der spaten Diastole.

Tabelle 6.3: Spearman-Rang Korrelation (Rs) zwischen den Myokardgeschwindigkeiten
der 24 regions of interest des linken Ventrikels und der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion. Abkiirzungen siche Abschnitt 4.2.1.

Linker Ventrikel TOF-Patienten Kontrollgruppe
Phase |Region of interest Rs P Rg p
S Sept-AXX -,002 0,991 -, 157 0,686
Sept-AX ,008 0,966 -,381 0,352
Sept-MM ,089 0,616 -479 0,193
Sept-BA -,022 0,902 -,061 0,875
AW-AXX ,091 0,610 ,734 0,024
AW-AX ,129 0,468 ,507 0,163
AW-MM ,059 0,743 -, 131 0,737
AW-BA ,007 0,970 ,822 0,007
E Sept-AXX ,117 0,517 ,446 0,229
Sept-AX ,063 0,722 -,511 0,196
Sept-MM ,231 0,196 -,820 0,046
Sept-BA -,007 0,968 512 0,240
AW-AXX ,214 0,225 -,428 0,250
AW-AX ,241 0,176 -,378 0,316
AW-MM ,223 0,212 -,743 0,022
AW-BA ,104 0,579 -,324 0,396
A Sept-AXX -,156 0,395 -,122 0,754
Sept-AX ,013 0,940 ,332 0,422
Sept-MM ,008 0,967 -,855 0,014
Sept-BA ,490 0,013 ,663 0,073
AW-AXX ,064 0,729 ,219 0,572
AW-AX -,063 0,729 ,009 0,982
AW-MM ,046 0,810 -,140 0,740
AW-BA ,312 0,106 ,148 0,727
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7.4. Korrelation der linksventrikulidren Myokardgeschwindigkeiten

mit dem linksventrikuliren enddiastolischen Volumen

Hier fanden sich nur wenige Zusammenhinge. Einzig die Geschwindigkeit am absoluten
Apex der AuBBenwand zeigte bei den TOF-Patienten eine schwache negative Korrelation

wéhrend der frithen Diastole (Tabelle 6.4.). In der Kontrollgruppe fanden sich im mittleren

und im basisnahen Abschnitt des Septums gegensinnige Korrelationen.

Tabelle 6.4: Spearman-Rang Korrelation (Rs) zwischen den 24 regions of interest des
linken Ventrikels und dem linksventrikuldren enddiastolischen Volumen. Abkiirzungen

siehe Abschnitt 4.2.1.

Linker Ventrikel TOF-Patienten Kontrollgruppe
Phase |Region of interest Rs P Rg p
S Sept-AXX -,189 0,285 -,060 0,887
Sept-AX -,199 0,267 -,036 0,932
Sept-MM -,239 0,173 ,224 0,593
Sept-BA -,077 0,672 -, 157 0,711
AW-AXX -,089 0,616 ,169 0,690
AW-AX -,069 0,700 ,120 0,776
AW-MM ,084 0,640 -,398 0,329
AW-BA ,146 0,412 -,084 0,843
E Sept-AXX -,068 0,705 -,193 0,647
Sept-AX - 112 0,530 ,109 0,816
Sept-MM -,255 0,153 -,883 0,020
Sept-BA -,200 0,265 ,883 0,020
AW-AXX -,357 0,038 -,530 0,177
AW-AX -,298 0,092 -,176 0,677
AW-MM -,122 0,499 -,361 0,379
AW-BA ,140 0,453 -,374 0,362
A Sept-AXX -,167 0,360 ,349 0,396
Sept-AX -,175 0,323 ,450 0,310
Sept-MX ,085 0,651 -,126 0,788
Sept-BA ,106 0,615 ,468 0,289
AW-AXX -,011 0,951 ,361 0,379
AW-AX ,105 0,560 -,434 0,283
AW-MM ,155 0,413 -414 0,355
AW-BA ,279 0,151 ,697 0,082
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7.5. Linksventrikulire Myokardgeschwindigkeiten
in der Systole (S-Welle)

In fast allen untersuchten Regionen waren die absoluten myokardialen Geschwindigkeiten
der TOF-Patienten im Mittel niedriger als die der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied war
in der basisnahen, der medialen Aullenwand und im absoluten Apex der AuBBenwand des
linken Ventrikels signifikant (Tabelle 6.5). Die niedrigsten Geschwindigkeiten fanden sich
wéhrend der Systole sowohl bei den Patienten als auch in der Kontrollgruppe im mittleren

Abschnitt des Septums.

Tabelle 6.5. Magnetresonanztomographisch ~ gemessene  mittlere absolute
Myokardgeschwindigkeiten (cm/s) definierter Regionen des linken Ventrikels wéhrend der
Systole (S-Welle) bei 38 Patienten mit operierter TOF und 13 herzgesunden
Kontrollpersonen. Daten sind m + SD, Mann-Whitney U-Test.

Region of interest Patienten Kontrollgruppe p
LV- Abs. Apex (Sept-AXX) | 3,26+ 121 4,12+ 1,50 0,057
Septum Apexnah (Sept-AX) 3,12+ 1,19 3,81+ 1,80 0,301
Medial (Sept-MM) 1,62+ 1,03 2,87+ 0,73 0,083
Basisnah (Sept-BA) 3,63 + 1,63 3,50 + 0,87 0,894
LV Abs. Apex (AW-AXX) | 3,23+ 1,03 4,45+ 1,55 0,007
AuBienwand 70 ah (AW-AX) 3,15+ 1,03 4,02+ 1,41 0,056
Medial (AW-MM) 2,52+ 0,94 3,32+ 1,02 0,021
Basisnah (AW-BA) 2,54+ 0,82 325+ 121 0,044

7.6. Linksventrikulire Myokardgeschwindigkeiten
in der frithen Diastole (E-Welle)

In der frithen Diastole gab es keine signifikanten Unterschiede der myokardialen
Geschwindigkeiten am Septum zwischen Patienten und Kontrollgruppe, allerdings eine
Tendenz zu eher hoheren myokardialen Wandgeschwindigkeiten. An der Aullenwand war
die myokardiale Geschwindigkeit im medialen und im basisnahen Abschnitt signifikant

geringer als in der Kontrollgruppe (Tabelle 6.6).
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Tabelle 6.6. Magnetresonanztomographisch ~ gemessene  mittlere absolute
Myokardgeschwindigkeiten (cm/s) definierter Regionen des linken Ventrikels wéahrend der
friihen Diastole (E-Welle) bei 38 Patienten mit operierter TOF und 13 herzgesunden
Kontrollpersonen. Daten sind m + SD, Mann-Whitney U-Test.

Region of interest Patienten Kontrollgruppe p
LV- Abs. Apex (Sept-AXX) | 3,42+ 1,99 3,70+ 1,17 0,283
Septum Apexnah (Sept-AX) 2,99 + 1,60 2,93+ 1,43 0,999
Medial (Sept-MM) 3,20+ 2,34 2,65+ 0,84 0,828
Basisnah (Sept-BA) 3,44+ 1,73 2,94+ 1,25 0,404
LV- Abs. Apex (AW-AXX) | 3,87 + 2,06 3,54+ 0,77 0,567
AuBienwand o0 (AW-AX) 3,46 + 1,83 3,04+ 0,75 0,371
Medial (AW-MM) 2,10+ 1,15 2,65+ 0,84 0,020
Basisnah (AW-BA) 1,92+ 1,24 2,81+ 1,30 0,022

7.7. Linksventrikulire Myokardgeschwindigkeiten
in der spiten Diastole (A-Welle)

In der spiten Diastole fanden sich wiederum in den Septumbereichen keine signifikanten
Geschwindigkeitsunterschiede zwischen Patienten mit operierter TOF und herzgesunder
Kontrollgruppe. Die AuBlenwand wies dagegen sowohl im medialen als auch im
basisnahen Abschnitt eine gegeniiber der Kontrollgruppe deutlich und signifikant
verminderte Myokardgeschwindigkeit auf (Tabelle 6.7). Am Apex fanden sich keine
Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Gruppen. Die Geschwindigkeit der
medialen und basalen Auflenwand war bei den Patienten niedriger als die des medialen und

basisnahen Septums, wihrend dieses Verhéltnis bei den Kontrollpersonen umgekehrt war.
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Tabelle 6.7: Magnetresonanztomographisch gemessene absolute Myokardgeschwin-
digkeiten (cm/s) definierter Regionen des linken Ventrikels wihrend der spiten Diastole
(A-Welle) bei 38 Patienten mit operierter TOF und 13 herzgesunden Kontrollpersonen.
Daten sind m + SD, Mann-Whitney U-Test.

Region of interest Patienten Kontrollgruppe p
LV- Abs. Apex (Sept-AXX) | 2,59 + 1,27 3,12+ 1,39 0,209
Septum Apexnah (Sept-AX) 2,12+ 1,13 2,73 + 1,38 0,231
Medial (Sept-MM) 2,10 + 1,40 1,86 + 0,73 0,918
Basisnah (Sept-BA) 2,36+ 1,19 2,41 +0,69 0,770
LV- Abs. Apex (AW-AXX) | 2,82 + 1,31 3,35+ 1,50 0,213
AuBienwand o0 (AW-AX) 247 +1,32 243+ 1,15 0,889
Medial (AW-MM) 1,57+ 0,81 2,97 +0,97 <001
Basisnah (AW-BA) 1,62 + 1,03 2,45+ 1,24 0,013

7.8. Korrelation der rechtssventrikuliren Myokardgeschwindigkeiten

mit der rechtsventrikuliren Ejektionsfraktion

Die Spearman-Rang-Korrelation zeigte insgesamt wenige und meist nur schwache
Korrelationen zwischen regionalen Myokardgeschwindigkeiten und der EFRV (Tabelle
6.8). Eine stark negative Korrelation fand sich allein in der Kontrollgruppe fiir die
systolische Myokardgeschwindigkeit am basale Septum. Bemerkenswerterweise war diese
Region auch die einzige mit einer signifikanten Korrelation bei 33 Patienten mit operierter
TOF; allerdings war in dieser Gruppe die Korrelation positiv: Wéhrend die
Geschwindigkeit dieser Herzregion bei den Kontrollpersonen umgekehrt proportional zur
Ejektionsfraktion war, war die der TOF-Patienten zur Ejektionsfraktion direkt proportional

(Abb. 9).
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Tabelle 6.8: Spearman-Rang Korrelation (Rs) zwischen den Myokardgeschwindigkeiten
der 24 regions of interest des rechten Ventrikels und der rechtsventrikuldren
Ejektionsfraktion. Abkiirzungen siche Abschnitt 4.2.1.

Rechter Ventrikel TOF-Patienten Kontrollgruppe
Phase | Region of interest Rs p Rs p
S Sept-AXX -,283 0,111 -,012 0,978
Sept-AX -,216 0,228 -,216 0,608
Sept-MM ,048 0,790 -,452 0,261
Sept-BA ,347 0,048 -,850 0,007
AW-AXX -,168 0,357 -,168 0,631
AW-AX -,030 0,869 -,228 0,588
AW-MM ,042 0,816 ,144 0,734
AW-BA -,021 0,909 ,012 0,978
E Sept-AXX -,295 0,108 -,419 0,301
Sept-AX -,224 0,586 -,144 0,758
Sept-MM ,098 0,586 ,145 0,784
Sept-BA ,110 0,544 ,116 0,827
AW-AXX -,051 0,780 ,575 0,136
AW-AX -,202 0,268 ,060 0,887
AW-MM ,203 0,258 -,323 0,435
AW-BA -,227 0,219 -,383 0,349
A Sept-AXX =978 0,670 ,234 0,613
Sept-AX -,095 0,605 -,563 0,146
Sept-MM -,223 0,254 ,018 0,969
Sept-BA ,210 0,285 -,505 0,248
AW-AXX -,183 0,317 ,144 0,758
AW-AX ,125 0,487 -,234 0,613
AW-MM ,133 0,461 -,204 0,629
AW-BA -,143 0,452 -,162 0,728
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Abb 9: Korrelation der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion, EF-RV (%) und der
myokardialen Geschwindigkeit des basalen Septums (cm/s) wihrend der Systole. (A) Bei 8
herzgesunden Kontrollpersonen (oben) findet sich eine negative (Rs -0,850, p= 0,007), bei
33 Patienten (B) mit operierter Fallot'scher Tetralogie (unten) eine schwach positive
Korrelation (Rs 0,347, p= 0,048).
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7.9. Korrelation der rechtssventrikuliren Myokardgeschwindigkeiten
mit dem rechtsventrikuliren enddiastolischen Volumen

Die Spearman-Rang-Korrelation zeigt insgesamt wenig Zusammenhinge zwischen den
myokardialen Geschwindigkeiten und dem rechtsventrikuldren enddiastolischen Volumen
bei den TOF-Patienten (Tabelle 6.9). Eine schwache, gerade signifikante Korrelation fand
sich in der Spétdiastole fiir die mittlere AuBlenwand. Eine schwache, aber klar signifikante
positive Korrelation fand sich fiir die myokardiale Geschwindigkeit des apexnahen
Septums wéhrend der frithen Diastole, detailliert dargestellt in Abb. 10. Je hoher das
enddiastolische Volumen des rechten Ventrikels war (hier als proportional zum Ausmal
der Rechtsinsuffizienz gewertet), desto schneller bewegten sich die apexnahen
Septumabschnitte des rechten Ventrikels widhrend der frithen Systole als moglicher

Kompensationsmechanismus fiir eine verminderte systolische Ventrikelfunktion:
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Abb 10: Korrelation des enddiastolischen Volumens, EDV-RV, (ml/m®) und der
myokardialen Geschwindigkeit des apexnahen Septums (cm/s) wihrend der frithen
Diastole bei 33 Patienten mit operierter Fallot'scher Tetralogie. Rs = 0,450, p= 0,009.
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Tabelle 6.9: Spearman-Rang Korrelation (Rs) zwischen den 24 regions of interest des
rechten Ventrikels und dem rechtsventrikuldren enddiastolischen Volumen. Abkiirzungen
siche Abschnitt 4r.2.1.

Rechter Ventrikel TOF-Patienten Kontrollgruppe
Phase | Region of interest Rs p Rs p
S Sept-AXX ,324 0,066 -,683 0,062
Sept-AX -,191 0,287 -,263 0,528
Sept-MM ,317 0,072 428 0,290
Sept-BA -,199 0,266 -,012 0,978
AW-AXX ,065 0,719 -,503 0,204
AW-AX ,002 0,992 -,395 0,333
AW-MM -,158 0,380 -,180 0,670
AW-BA -,203 0,257 ,299 0,471
E Sept-AXX ,137 0,463 ,623 0,099
Sept-AX ,450 0,009 -,018 0,969
Sept-MM -,009 0,959 -,145 0,784
Sept-BA -,124 0,493 ,841 0,036
AW-AXX ,187 0,299 -,060 0,888
AW-AX ,260 0,151 ,380 0,354
AW-MM ,006 0,975 -,036 0,933
AW-BA ,142 0,447 -,599 0,117
A Sept-AXX ,047 0,798 ,252 0,585
Sept-AX -,130 0,478 ,036 0,933
Sept-MM -,208 0,287 ,357 0,432
Sept-BA ,065 0,743 ,464 0,294
AW-AXX -,145 0,430 , 728 0,068
AW-AX -,242 0,174 L7175 0,041
AW-MM -,361 0,039 ,443 0,272
AW-BA -,040 0,833 -,487 0,268
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7.10. Korrelation der rechtsventrikuliren Myokardgeschwindigkeiten

mit der rechtsventrikuliren Muskelmasse

Am rechten Ventrikel fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen regionaler
myokardialer Geschwindigkeit und der rechtsventrikuldiren Muskelmasse (Tabelle 6.10.).
Es fiel jedoch auf, dass bei Patienten und Kontrollgruppe die meisten der jeweils 24
Korrelationen negativ. waren: Es bestand somit ein Trend zu geringeren

Myokardgeschwindigkeiten bei groerer Muskelmasse.

Tabelle 6.10: Spearman-Rang Korrelation (Rs) zwischen den 24 regions of interest des
rechten Ventrikels und der rechtsventrikuliren Muskelmasse. Abkilirzungen sieche
Abschnitt 4.2.1.

Rechter Ventrikel TOF-Patienten Kontrollgruppe
Phase | Region of interest Rs p Rs p
S Sept-AXX ,076 0,691 -,317 0,444
Sept-AX -,230 0,222 -,024 0,954
Sept-MM ,089 0,641 -,074 0,862
Sept-BA ,133 0,485 ,146 0,729
AW-AXX -,055 0,773 -,366 0,373
AW-AX -,096 0,614 -,439 0,276
AW-MM ,151 0,426 -415 0,307
AW-BA -,147 0,439 -,634 0,091
E Sept-AXX -,082 0,679 -415 0,307
Sept-AX ,020 0,917 ,162 0,728
Sept-MM -,192 0,311 ,029 0,957
Sept-BA -,098 0,607 ,657 0,156
AW-AXX ,005 0,979 ,073 0,863
AW-AX ,136 0,482 -,491 0,217
AW-MM -,040 0,832 -415 0,307
AW-BA -, 177 0,368 -,342 0,408
A Sept-AXX -,077 0,690 ,815 0,025
Sept-AX -,081 0,678 ,001 0,999
Sept-MM - 117 0,568 -,037 0,937
Sept-BA -,107 0,594 ,556 0,195
AW-AXX ,169 0,373 ,593 0,161
AW-AX -,051 0,790 ,001 0,999
AW-MM -,281 0,133 -,561 0,148
AW-BA -, 118 0,549 ,072 0,878
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7.11. Rechtsventrikulire Myokardgeschwindigkeiten
in der Systole (S-Welle)

Bei 2 Patienten (P25m, P36w) war die Geschwindigkeitsmessung in der S-Welle nicht
moglich. Fast alle regions of interest des rechten Ventrikels bewegten sich wiahrend der
Systole bei operierten TOF-Patienten langsamer als bei herzgesunden Kontrollpersonen.
Signifikant waren die Unterschiede fiir das apexnahe Septum und fiir den absoluten Apex

der Aullenwand. (Tabelle 6.11.)

Tabelle  6.11.  Magnetresonanztomographisch ~ gemessene  mittlere  absolute
Myokardgeschwindigkeiten (cm/s) definierter Regionen des rechten Ventrikels wihrend
der Systole (S-Welle) bei 36 Patienten mit operierter TOF und 13 herzgesunden
Kontrollpersonen. Daten sind m + SD, Mann-Whitney U-Test.

Region of interest Patienten Kontrollgruppe p
RV- Abs. Apex (Sept-AXX) | 3,53 + 1,09 411+1,52 0,160
Septum Apexnah (Sept-AX) 2,37+ 1,03 3,87+ 1,79 0,005
Medial (Sept-MM) 2,52+ 1,19 2,72+0,77 0,541
Basisnah (Sept-BA) 2,88+ 1,26 3,41+ 0,84 0,065
RV- Abs. Apex (AW-AXX) | 3,48 + 1,06 440 + 1,42 0,039
AuBienwand %0 ah (AW-AX) 3,17+ 1,15 3,97+ 1,42 0,070
Medial (AW-MM) 2,58 + 1,05 3,19+ 1,13 0,110
Basisnah (AW-BA) 2,98+ 1,08 2,97 + 1,26 0,883

7.12. Rechtsventrikulire Myokardgeschwindigkeiten
in der frithen Diastole (E-Welle)

Bei 2 Patienten (P25m, P36w) war die Geschwindigkeitsmessung in der E-Welle nicht
moglich. In der Friihdiastole fanden sich bei keiner Region signifikante Unterschiede
zwischen Patienten mit operierter TOF und Kontrollpersonen (Tabelle 6.12.). Jedoch
waren die Myokardgeschwindigkeiten der TOF-Patienten in der frithen Diastole

tendenziell hoher als die der Kontrollgruppe.
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Tabelle  6.12.  Magnetresonanztomographisch ~ gemessene  mittlere  absolute
Myokardgeschwindigkeiten (cm/s) definierter Regionen des rechten Ventrikels wihrend
der frithen Diastole (E-Welle) bei 36 Patienten mit operierter TOF und 13 herzgesunden
Kontrollpersonen. Daten sind m + SD, Mann-Whitney U-Test

Region of interest Patienten Kontrollgruppe p
RV- Abs. Apex (Sept-AXX) | 4,03 +2,12 3,44+ 1,05 0,705
Septum Apexnah (Sept-AX) 2,76 + 1,60 2,83 + 1,40 0,953
Medial (Sept-MM) 2,80+ 2,19 2,58 + 0,62 0,365
Basisnah (Sept-BA) 2,61+1,70 2,69 + 0,96 0,379
RV- Abs. Apex (AW-AXX) | 4,61 +2,67 3,57+0,75 0,132
AuBienwand o0 (AW-AX) 412+2,18 2,84+ 0,81 0,058
Medial (AW-MM) 2,85+ 1,57 3,14+ 1,36 0,441
Basisnah (AW-BA) 326+ 1,74 2,75+ 1,04 0,461

7.13. Rechtsventrikulire Myokardgeschwindigkeiten
in der spiten Diastole (A-Welle)

Bei 2 Patienten (P25m, P36w) war die Geschwindigkeitsmessung in der A-Welle nicht
moglich. In der spiten Diastole waren am rechten Ventrikel in allen Regionen die
myokardialen Wandgeschwindigkeiten bei Patienten mit operierter TOF geringer als bei
herzgesunden Kontrollpersonen. Signifikant war diese Differenz am absoluten Apex des
Septums. Die niedrigste Geschwindigkeit aller auswertbaren Messungen des rechten
Ventrikels fand sich enddiastolisch bei den Patienten (aber nicht bei der Kontrollgruppe)
am Septum basisnah, also im Bereich des rechtsventrikuldren Ausflusstrakts. (Tabelle

6.13.)




7. Ergebnisse 36

Tabelle  6.13.  Magnetresonanztomographisch ~ gemessene  absolute  mittlere
Myokardgeschwin-digkeiten (cm/s) definierter Regionen des rechten Ventrikels wihrend
der spiten Diastole (A-Welle) bei 36 Patienten mit operierter TOF und 13 herzgesunden

Kontrollpersonen. Daten sind m + SD, Mann-Whitney U-Test.

Region of interest Patienten Kontrollgruppe p
RV- Abs. Apex (Sept-AXX) | 2,48+ 1,55 3.23 + 1,36 0,039
Septum Apexnah (Sept-AX) 2,17 + 1,44 2,61 +1,39 0,295
Medial (Sept-MM) 1,90 + 1,24 1,91 + 0,64 0,649
Basisnah (Sept-BA) 1,77+ 0,93 2,23 + 0,49 0,062
RV- Abs. Apex (AW-AXX) | 2,40+ 1,26 3,36+ 1,55 0,071
AuBienwand o0 (AW-AX) 2,35+1.23 2,61+ 1,08 0,425
Medial (AW-MM) 2,30+ 1,26 2,91+ 1,02 0,081
Basisnah (AW-BA) 2,10+ 1,19 2,44+ 1,25 0,261

7.14. Untergruppen-Betrachtung fiir den rechten Ventrikel

Nach dem Vorhandensein von Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz (definiert als
enddiastolisches Volumen > 100 ml/m?), wurden die Patienten mit operierter TOF in zwei
Gruppen unterteilt und noch einmal getrennt ausgewertet und miteinander sowie mit der

Kontrollgruppe verglichen (Tabelle 6.14).
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Tabelle 6.14: Untergruppen-Analyse fiir die 24 regions of interest im Vergleich von
Kontrollgruppe sowie Patienten mit EDV-RV <100 ml/m? und Patienten mit EDV-RV >
100 ml/m* Daten sind Mittelwerte und Mann-Whitney U-Tests. Abkiirzungen siche
Abschnitt 5.2.1.

Phase | ROI EDV-RV p vs. EDV-RV p vs. p <100 ml/m*
<100 ml/m* Kont. | >100 ml/m* Kont. vs. p>100 ml/m’
S Sept-AXX 3,36 0,109 3,77 0,378 0,327
Sept-AX 2,42 0,057 1,87 0,002 0,066
Sept-MM 2,25 0,298 2,76 0,968 0,486
Sept-BA 3.05 0,347 2,31 0,020 0,457
AW-AXX 3,57 0,139 3,56 0,031 0,496
AW-AX 3,04 0,162 3,04 0,069 0,602
AW-MM 2,23 0,280 2,41 0,082 0,752
AW-BA 3,02 0,589 3,00 0,779 0,457
E Sept-AXX 3,69 0,511 3,36 0,983 0,885
Sept-AX 2,69 0,582 3,55 0,657 0,376
Sept-MM 2,15 0,472 2,51 0,362 0,613
Sept-BA 2,41 0,529 2,37 0,345 0,752
AW-AXX 4,29 0,101 4,66 0,307 0,887
AW-AX 4,28 0,046 4,29 0,163 0,704
AW-MM 2,97 0,660 2,31 0,357 0,537
AW-BA 3,01 0,544 3,89 0,490 0,904
A Sept-AXX 2,02 0,029 2,35 0,150 0,972
Sept-AX 2,36 0,779 1,42 0,105 0,202
Sept-MM 1,91 0,725 1,83 0,639 0,968
Sept-BA 1,58 0,111 1,47 0,090 0,691
AW-AXX 2,24 0,215 2,03 0,051 0,869
AW-AX 2,44 0,882 1,93 0,204 0,334
AW-MM 2,42 0,435 2,09 0,021 0,079
AW-BA 1,68 0,406 1,82 0,233 0,814
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Die hochsten Myokardgeschwindigkeiten fanden sich in der Regel in der Kontrollgruppe,
Patienten mit EDV-RV <100 ml/m? nahmen in der Regel eine Mittelstellung ein, wihrend
die Patienten mit EDV-RV >100 ml/m’ die niedrigsten Myokardgeschwindigkeiten
aufwiesen. Abb. 11 zeigt das exemplarisch fiir den basisnahen Septumabschnitt wihrend
der Systole. Signifikant war jedoch nur der Unterschied zwischen Kontrollgruppe und

Patienten mit EDV-RV >100 ml/m” (siche Tabelle 6.14).
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Abb. 11. Myokardiale Geschwindigkeiten (cm/s) des basisnahen rechtsventrikuldren
Septums von Kontrollgruppe, Patienten mit EDV-RV <100 ml/m’ und Patienten mit
EDV-RV > 100 ml/m’. Boxplots stellen Median und Quartilen, Whiskers 5. und 95.
Perzentile dar.
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Auch am apexnahen Septum fand sich wihrend der Systole bei den Patienten eine
geringere mittlere Myokardgeschwindigkeit als in der Kontrollgruppe. Der Unterschied
zwischen Patienten mit EDV-RV <100 ml/m”* und Kontrollgruppe war jedoch nicht
signifikant (p = 0,057), wéahrend der zwischen Kontrollgruppe und Patienten mit EDV-RV
>100 ml/m” signifikant war (p = 0,002). Der Unterschied zwischen den beiden Patienten-
Untergruppen war bei insgesamt hoher Streuung der Messwerte ebenfalls nicht signifikant

(p=0,066; Abb. 12, Tabelle 6.14).
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Abb. 12. Myokardiale Geschwindigkeit (cm/s) des apexnahen rechtsventrikuldren Septums
von Kontrollgruppe, Patienten mit EDV-RV <100 ml/m?, und Patienten mit EDV-RV >
100 ml/m?. Boxplots stellen Median und Quartilen, Whiskers 5. und 95. Perzentile dar.
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An der AuBlenwand des rechten Ventrikels gab es wihrend der Systole die schon bekannte
Abfolge der absoluten Myokardgeschwindigkeit: Am hochsten war sie in der
Kontrollgruppe, am niedrigsten bei den Patienten mit enddiastolischem Volumen tiber 100
ml/m?. Signifikant war jedoch nur der Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und den
Patienten mit EDV-RV >100 ml/m? (p = 0,031), nicht der zwischen den beiden Patienten-
Untergruppen (Abb. 13, Tabelle 6.14).
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Abb. 13. Myokardiale Geschwindigkeit (cm/s) in der Systole (S-Welle) fiir den absoluten
Apex der rechtsventrikuldren AuBlenwand von Kontrollgruppe, Patienten mit EDV-RV
<100 ml/m?, und Patienten mit EDV-RV > 100 ml/m”. Boxplots stellen Median und
Quartilen, Whiskers 5. und 95. Perzentile dar.
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Wihrend der frithen Diastole (E-Welle) konnten keine signifikanten Zusammenhénge
zwischen der absoluten Myokardgeschwindigkeit und dem rechtsventrikuldren

enddiastolischen Volumen identifiziert werden (siehe Tabelle 6.14).

In der Spitdiastole (A-Welle) fand sich am absoluten Apex des Septums eine verminderte
Geschwindigkeit nur bei den operierten Patienten mit enddiastolisch rechtsventrikulirem

Volumen <100 ml/m? (p 0,029, Abb. 14):
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Abb. 14. Myokardiale enddiastolische (A-Welle) Geschwindigkeit (cm/s) der absoluten
Spitze des rechtsventrikuldren Septums von Kontrollgruppe, Patienten mit EDV-RV <100
ml/m?, und Patienten mit EDV-RV > 100 ml/m?. Boxplots stellen Median und Quartilen,
Whiskers stellen 5. und 95. Perzentile dar.
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Dagegen war in der Spétdiastole (A-Welle) die absolute Myokardgeschwindigkeit an der
AuBenwand des rechten Ventrikels nur bei den Patienten mit EDV-RV >100 ml/m?

gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant vermindert (p = 0,021; Abb. 15):
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Abb. 15. Myokardiale enddiastolische (A-Welle) Geschwindigkeit (cm/s) der medianen
rechtsventrikuliren AuBenwand von Kontrollgruppe, Patienten mit EDV-RV <100 ml/m?,
und Patienten mit EDV-RV > 100 ml/m?. Boxplots stellen Median und Quartilen,

Whiskers stellen 5. und 95. Perzentile dar.
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7.15. Pulmonalinsuffizienz und linker Ventrikel

Am linken Ventrikel fanden sich beim Vorhandensein einer Pulmonalinsuffizienz (PI)
signifikante Unterschiede der myokardialen Geschwindigkeiten am haufigsten in der A-
Welle (Tabelle 6.15.): In der spiten Diastole waren bei PI Grad 3 die myokardialen
Geschwindigkeiten in allen ROI's niedriger als in der Kontrollgruppe, signifikant war das
fir die Abschnitte Sept-AXX, AW-AXX und AW-MM. Bei PI Grad 2 war die
spatdiastolische Geschwindigkeit bei AW-MM gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant
vermindert. Auch gegeniiber PI Grad 0 bzw. PI Grad 1 waren die enddiastolischen
Geschwindigkeiten am basalen Septum bzw. an AW-AXX signifikant vermindert.
Operierte TOF-Patienten ohne PI hatten im basalen Septum eine mittlere spitdiastolische
Myokardialgeschwindigkeit von 3,45 + 0,65 cm/s, die nicht nur signifikant hoher war als
die von Patienten mit PI Grad 3, sondern auch signifikant schneller als die der

Kontrollgruppe.

Wihrend der S-Welle waren bei PI Grad 3 die Myokardgeschwindigkeiten sdmtlicher
ROI's niedriger als in der Kontrollgruppe, signifikant war der Unterschied jedoch nur fiir
AW-AXX. Bei PI Grad 1 waren die Geschwindigkeiten bei AW-MM und AW-BA

signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe.

Wihrend der E-Welle fanden sich bei PI Grad 2 und 3 nur wenige signifikante
Unterschiede, und zwar ausschliefllich an der Aussenwand des linken Ventrikels, wo bei PI
Grad 2 und 3 in der Region AW-BA, bei PI Grad 3 auch in der Region AW-MM die

Geschwindigkeiten gegeniiber der Kontrollgruppe vermindert waren.

Betrachtet man die Patienten mit einer PI Grad 3 isoliert, so fand sich eine signifikante
stark positive Korrelation (Rs = ,900, p= 0,037) zur linksventrikuldren Ejektionsfraktion
allein fir Muskelgeschwindigkeit der Region LV-AWMM wihrend der Systole (Daten
nicht tabellarisch dargestellt).
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Tabelle 6.15: Untergruppen-Analyse der Myokardgeschwindigkeiten (cm/s) fiir die 24
regions of interest des linken Ventrikels im Vergleich von Kontrollgruppe und operierten
TOF Patienten und in Abhédngigkeit vom Grad der Pulmonalinsuffizienz (PI). Daten sind
Mittelwerte + SD und Mann-Whitney U-Tests. Abkiirzungen sieche Abschnitt 5.2.1.
Signifikant (p <0.05) *im Vergleich zur Kontrollgruppe; °im Vergleich zu PI-Grad 0; 'im

Vergleich zu PI-Grad 1; 2im Vergleich zu PI-Grad 2; *im Vergleich zu PI-Grad 3.

Phase | ROI Kontrolle | TOF PI-0 TOF PI-1 TOF PI-2 TOF PI-3
S Sept-AXX [4,12+1,50 328 +1,25 3,20 0,67 3,57 1,83 3,39 1,15
Sept-AX 381+ 1,80 |3,52+1,46 2,94 +0,62 3,20+ 1,44 3,26 = 1,40
Sept-MM 2,87 +0,73 [3,02+0,77 |3,30 1,07 3,96 + 1,08 * |2,42 = 1,37
Sept-BA 3,50+0,87 |4,27+193 |3,32+1,29 4,43 + 1,39 2,88 = 1,95
AW-AXX |4,45+1,55 |3,40+1,04 |3,45=0,65 3,43 = 1,34 2,94 + 0,90 *
AW-AX 4,02+1,41 (3,08+0,99 |[3,45+0,57 3,38 = 1,29 2,72 = 0,78
AW-MM |3,32+1,02 |2,50+0,87 |2,17x0,67* |2,55x1,23 3,18 =0,98
AW-BA 325+ 1,21 [2,42+043 [2,09+081* [3,39+099"' |2,57+0,72
E Sept-AXX |3,70+1,17 2,83 +1,35 3,33 +1,50 3,56 2,22 2,97 = 1,79
Sept-AX 293+1,43 |2,82=+1,38 |3,07x1,22 3,65 = 2,00 1,85+ 1,40
Sept-MM  |2,65+0,84 [2,80+1,36 |3,88+3,26 4,28 + 2,87 3,13 +2,53
Sept-BA 294+1,25 |3,47+0,88 |3,29+1,87 3,84 1,41 4,46 = 2,23
AW-AXX |3,54+0,77 |322+1,54 |3,78 1,83 4,51 = 3,14 3,59 +2,29
AW-AX 3,04+0,75 |3,09+1,48 |3,15x1,67 4,66 = 2,87 2,95+ 1,26
AW-MM |2,65+0,84 [1,95+0,55 |247=1,43 2,18 = 1,50 1,56 £ 0,96 *
AW-BA 2,81+1,30 |1,87«1,02 (2,99 +2,04 1,49 £ 0,72 * |1,25+0,70 *
A Sept-AXX |3,12+1,39 3,28 +1,25% |2,67 0,98 2,64 = 1,14 1,56 + 0,96 *°
Sept-AX 2,73+ 1,38 |2,19+1,5 2,13 0,97 2,46 = 1,55 1,76 = 1,07
Sept-MM 1,86 +0,73 [1,92+1,60 |3,51«1,57* [2,06= 1,45 1,88 = 1,46
Sept-BA 2,41+0,69 |3,45+0,65* (2,87 1,12 2,58 = 1,35 1,80 = 0,96 °
AW-AXX |[3,35+1,50 |328+1,33 3,120,743 |3,10x1,47 1,83 £ 0,65 *!
AW-AX 243+ 1,15 |2,66=+0,85 |2,60=0,77 2,66 = 2,13 1,97 = 1,00
AW-MM |(2,97+0,97 |1,75+0,85* 2,32 = 1,21 1,47 £0,61* |1,24+0,70 *
AW-BA 245+ 1,24 |1,53 £0,65 1,81 = 0,76 1,68 = 0,99 1,15+ 0,50
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7.16. Pulmonalinsuffizienz und rechter Ventrikel

Am rechten Ventrikel fanden sich beim Vorhandensein einer Pulmonalinsuffizienz (PI)
signifikante Unterschiede der myokardialen Geschwindigkeiten am héufigsten in der S-
Welle und am Ventrikelseptum (Tabelle 6.16.). Bei PI Grad 3, nicht aber bei PI Grad 2
waren die Geschwindigkeiten niedriger als in der Kontrollgruppe, die Unterschiede waren
meist nicht signifikant. Lediglich am basisnahen Septum war die Geschwindigkeit bei PI
Grad 3 mit 1,57 + 0,70 cm/s weniger als halb so hoch wie die der Kontrollgruppe und war

auch gegeniiber den leichteren Graden von PI signifikant erniedrigt.

In der E-Welle fanden sich im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant abweichende
Geschwindigkeiten ausschlieBlich an der Aussenwand, und zwar waren fast alle
Geschwindigkeiten hoher als in der Kontrollgruppe. Signifikant war das bei PI Grad 3 fiir
die Bereiche AW-AX und AW-BA und bei PI Grad 2 fiir den Bereich AW-AXX. Auch

operierte TOF-Patienten ohne PI hatten bei AW-AX eine hohere Geschwindigkeit als die
Kontrollgruppe.

In der A-Welle waren bei PI alle Geschwindigkeiten niedriger als in der Kontrollgruppe.
Signifikant war das bei PI Grad 3 fiir die Region AW-MM und bei PI Grad 1 fiir die
Region Sept-AXX. Eine weitere regionale Fokussierung der verminderten

Geschwindigkeit liess sich hier nicht ausmachen.

Betrachtet man die Patienten mit einer PI Grad 3 isoliert, so fand sich eine signifikante
positive  Korrelation  zur  rechtsventrikuldren  Ejektionsfraktion — fiir  die
Muskelgeschwindigkeit der Region RV-AWBA wihrend der Systole (Rs ,889, p= 0,019)
und fiir die der Region RV-Sept-BA wihrend der friihen Diastole (Rs ,889, p= 0,019,
Daten nicht tabellarisch dargestellt).
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Tabelle 6.16: Untergruppen-Analyse der Myokardgeschwindigkeiten (cm/s) fiir die 24
regions of interest des rechten Ventrikels im Vergleich von Kontrollgruppe und operierten
TOF Patienten und in Abhédngigkeit vom Grad der Pulmonalinsuffizienz (PI). Daten sind
Mittelwerte + SD und Mann-Whitney U-Tests. Abkiirzungen sieche Abschnitt 5.2.1.
Signifikant (p <0.05) *im Vergleich zur Kontrollgruppe; °im Vergleich zu PI-Grad 0; 'im

Vergleich zu PI-Grad 1; 2im Vergleich zu PI-Grad 2; *im Vergleich zu PI-Grad 3.

Phase | ROI Kontrolle | TOF PI-0 TOF PI-1 TOF PI-2 TOF PI-3
S Sept-AXX [4,11+1,52 [369=1,78 [3,15=051°% [3,72+0,73 [4,12+0,65"'
Sept-AX (3,87 +1,79 [230=1,51 * [234= 0,64 [243=1,06 [2,85=1,10
Sept-MM (2,72 +0,77 2,41 0,82 [230= 1,03 [347=146 [2,64=172
Sept-BA  [3,41+0,84 [2,92 1373 (2,81« 057> |3,87=1,83% |1,57%0,70%°"
AW-AXX |440+1,42 [339+1,65 |[3,44= 075 [407+1,05 [3,87+0,39
AW-AX  [|3,97+1,42 |3,60+1,95 |3,09+0,68 |337+1,12 |3,33+1,03
AW-MM [3,19+ 1,13 2,70 £1,36 |2,91+0,86 |2,52+1,11 |2,47 1,01
AW-BA  |2,97+1,26 (2,77+1,35 |[3,26+093 |[3,17+0,78 [3,32+1,34
E Sept-AXX (3,44 +1,05 [423+248 [284=191 [447=1,72 |513=237
Sept-AX  [2,83+1,40 [2,99+1,12 [238=198 [3,16= 1,11 [4,22+2,03
Sept-MM (2,58 +0,62 2,50+ 1,51 [328=3,02 |4,00=3,80 [244=1,83
Sept-BA  [2,69+0,96 (293172 [386=3,10 [295=1,17 |2,72=1,66
AW-AXX |3,57+0,75 [4,14+2,13 |[3,66+298 [535+1,82%* (567359
AW-AX  |2,84+0,81 [3,99+1,15%* |4,74+3,04 [4,69+238 [4,69x279*
AW-MM |3,14+1,36 (2,70 1,25 |2,84«1,04 |[3,77+2,15 (269237
AW-BA 2,75+ 1,04 (2,79+1,30 |4,10+1,77 |[3,51%0,69 [4,79£2,65*
A Sept-AXX [3.23+1,36 [2,65+227 [1,68=031* [280=134 [289=1,70
Sept-AX (2,61 +1,39 [292+192 [1,62=+1,00 [245=1,16 |1,94=2,08
Sept-MM (1,91 +0,64 [1,83+0,93 [3,12+249 [1,60=0,77 |1,34=0,67
Sept-BA  [2,23+0,49 |1,48=097* [1,59 =085 [2,52+091 1,72+ 1,17
AW-AXX |3,36+1,55 [2,65+1,83 (2,01 1,06 [2,51%092 (2,171,229
AW-AX  |2,61+1,08 (2,61 1,58 |[1,81 1,27 [2,68+087 [2,09=1,39
AW-MM [2,91+1,02 (249094 |226+1,65 [292+192 [1,76 0,96 *
AW-BA  [2,44+125 |226=137 |221= 1,11 2,51 =1,61 1,69 + 0,64
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7.17. Septumbewegung physiologisch / paradox

Bei drei Patienten bewegte sich das Septum wihrend der Systole klar auf das Zentrum des
rechten Ventrikels zu. Die Unterscheidung wurde anhand der Kurvenverldufe aus dem
Cardiac-Tool gemacht, visuell mit den Video-Loops abgeglichen und entsprechend

bestiétigt. Es folgt eine Einzelfallbetrachtung dieser drei Patienten P11w, P25m und P33w.

Das 6jdhrige Kind P33w war im Alter von 5 Monaten operiert worden. Es hatte ein sehr

deutlich paradoxes Bewegungsmuster wie in Abb. 16 dargestellt. Das Pfeildiagramm des
linken Ventrikels zeigt in der Systole (S-Welle) eine Bewegung der AuBenwand zum
Zentrum (im Bild: Nach oben), und eine Bewegung des Septums (oben) ebenfalls nach
oben, also in Richtung auf den rechten Ventrikel. Das Pfeildiagramm des rechten
Ventrikels zeigt in der S-Welle (systolisch) eine konzentrische Bewegung von Aulenwand
und Septum in Richtung auf das Zentrum des rechten Ventrikels. (Vergl. 4.3.3.).

Bezugspunkt fiir die Geschwindigkeitsrichtung stellt jeweils das Ventrikelzentrum dar. Fiir
die Geschwindigkeitsrichtung zum Zentrum hin werden positive Werte, und vom Zentrum

weg negative Werte angegeben.
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Abb. 16. Radiale Geschwindigkeiten (cm/s) von Auflenwand (rot) und Septum (blau) der
beiden Ventrikel von Pat.33w wéhrend des gesamten Herzzyklus. Septum und AuB3enwand
des linken Ventrikels zeigen eine vollstindig parallele Bewegung, sichtbar an der perfekten
Spiegelung der roten und der blauen Kurve. Darunter (schwarze Kurven) globale
Radialgeschwindigkeiten, im Bereich S sehr schnell. Das obere Pfeildiagramme bestétigt
die Parallelverschiebung von linker AuBlenwand und Septum. Das untere Pfeildiagramm
zeigt eine schnelle konzentrische Bewegung von rechter Aulenwand und Septum zur Mitte
des rechten Ventrikels. Bezugspunkt fiir die Geschwindigkeitsrichtung stellt jeweils das
Ventrikelzentrum dar.
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Die magnetresonanztomographisch gemessenen Funktionsparameter von P33w lagen
samtlich in dem fiir operierte TOF-Patienten typischen Bereich:

Linker Ventrikel: EFLV 61%; SVLV 49 ml/m* ESVLV 32 ml/m* EDVLV 81 ml/m’;
mmLV 40 g/m’.

Rechter Ventrikel: EFRV 55%; SVRV 58 ml/m*; ESVRV 48 ml/m’; EDVRV 105 ml/m’;
mmRV 29 g/m®.

Das Kind zeigte in beiden Ventrikeln Auffilligkeiten der Spitzengeschwindigkeiten:

Am linken Ventrikel war in der Systole die Geschwindigkeit am medialen Septum mit 4,45
cm/s hoher als beim Durchschnitt der TOF-Patienten. Die AuBlenwand wies dagegen am
absoluten Apex (1,92 cm/s) und apexnah (1,88 cm/s) niedrigere Spitzengeschwindigkeiten
auf als die meisten anderen Patienten. In der frithen Diastole gab es bei keiner ROI
Abweichungen von den fiir operierte TOF-Patienten typischen Geschwindigkeiten. In der
Spétdiastole (A-Welle) fand sich bei dieser Patientin am Septum kein wesentlicher
Unterschied zu den bei TOF-Patienten {iblichen Spitzengeschwindigkeiten; die
AulBlenwand zeigte jedoch am absoluten Apex (1,15 cm/s), apexnah (1,81 cm/s) und medial
(1,28 cm/s) besonders niedrige, im basisnahen Abschnitt (3,24 cm/s) jedoch besonders
hohe Geschwindigkeiten.

Am rechten Ventrikel war die systolische Spitzengeschwindigkeit am absoluten Apex des
Septums mit 4,46 cm/s iiberdurchschnittlich hoch, die {brigen systolischen
Geschwindigkeiten an Septum und AuBlenwand lagen in dem fiir TOF-Patienten typischen
Bereich. In der Friihdiastole lagen alle Septumgeschwindigkeiten in dem fiir TOF-
Patienten typischen Bereich, die an der Aullenwand etwas darunter. In der A-Welle lagen
die meisten Geschwindigkeiten im TOF-typischen Bereich, am basisnahen Segment der

AulBlenwand war eine Messung nicht moglich.
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Die 20jdhrige Patientin P11w wurde zuletzt mit 8 Jahren operiert. Bei ihr fanden sich unter

allen Patienten die niedrigsten rechtsventrikuliren Volumina, eher nicht als Artefakt,
sondern als Folge der extremen Verdrehung des Septums bei massiver Hypertrophie der
rechtsventrikuldren Trabekel. Die magnetresonanztomographisch gemessenen Funktions-
parameter waren:

Linker Ventrikel: EFLV 59%; SVLV 44 ml/m* ESVLV 31 ml/m* EDVLV 76 ml/m’;
mmLV 56 g/m’.

Rechter Ventrikel: EFRV 65%; SVRV 18 ml/m*; ESVRV 10 ml/m* EDVRV 28 ml/m’;
mmRV 26 g/m”.

Die Patientin zeigte an beiden Ventrikeln auffillige Spitzengeschwindigkeiten in mehreren

ROI's: Am linken Ventrikel hatte sie systolisch am medialen Septum mit 1,05 cm/s und am
basisnahen Septum mit 2,36 cm/s deutlich niedrigere Myokardgeschwindigkeiten als die
iibrigen Patienten. Auch friihdiastolisch hatte die Patientin am medialen Septum mit 1,65
cm/s eine besonders niedrige, an der basisnahen AuBenwand mit 4,46 cm/s jedoch eine
besonders hohe Geschwindigkeit. Spatdiastolisch war die Geschwindigkeit des basisnahen
Septums mit 4,26 cm/s besonders hoch; dies und auch der Befund einer mit 0,70 cm/s
extrem niedrigen Geschwindigkeit an der medialen AuBlenwand bei gleichzeitig mit 5,68
cm/s besonders hoher Geschwindigkeit an der basisnahen AuBlenwand zeigt an, dass die
spatdiastolische Bewegung des Myokards einem komplexen Muster folgt. Wahrscheinlich
hatte die Patientin eine Dyssynchronie.

Am rechten Ventrikel waren die systolischen Spitzengeschwindigkeiten am medialen
Septum (1,61 cm/s) und am absoluten Apex der AuBlenwand (1,91 cm/s) besonders niedrig,
im medialen Bereich der Auflenwand (4,26 cm/s) jedoch besonders hoch. In der
Friihdiastole war die Septumgeschwindigkeit am absoluten Apex (5,24 cm/s) besonders
hoch, im apexnahen Septum (1,60 cm/s) jedoch besonders niedrig. An der AuBBenwand
lagen alle friihdiastolischen Spitzengeschwindigkeiten in dem fiir TOF-Patienten typischen
Bereich. In der Spitdiastole waren die Geschwindigkeiten am absoluten Apex des Septums
mit 4,49 cm/s deutlich hoher, die am medialen Septum mit 0,91 cm/s deutlich niedriger als
bei den iibrigen TOF-Patienten. An der Aullenwand des rechten Ventrikels lagen alle
Geschwindigkeiten (AW-AXX 4,00 cm/s; AW-AX 3,65 cm/s; AW-MM 3,96 cm/s; AW-
BA 3,80 cm/s) iiber dem Durchschnitt der TOF-Patienten.



7. Ergebnisse 51

Abb. 17 stellt fiir Pat.11w oben die linksventrikuldren Bewegungsgeschwindigkeiten von
AuBlenwand (rot) und Septum (blau), jeweils basisnah dar, wiahrend sdmtlicher 18 Zeit-
punke des gesamten Herzzyklus. Man erkennt, dass sich die Auflenwand analog zum
reguldren Kurvenverlauf bewegt, wahrend das Septum in der S-, E- und A-Welle einen
gegenldufigen Verlauf zeigt. Unten dargestellt sind die gleichen Verhéltnisse fiir die
Bewegung des rechten Ventrikels und des Septums in Bezug auf die Mitte des rechten

Ventrikels. (Vergl. 4.3.3.).
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Abb. 17. Radiale Geschwindigkeiten (cm/s) von Auflenwand (rot) und Septum (blau) der
beiden Ventrikel von Pat.11w wéhrend des gesamten Herzzyklus. Septum und AuB3enwand
des linken Ventrikels zeigen eine parallele Bewegung, was an der Spiegelung der roten und
blauen Kurve zu erkennen ist. Darunter (schwarze Kurven) globale Radialge-
schwindigkeiten. Die Pfeildiagramme (rechts) sind in maximaler Kontraktion (S-Welle)
dargestellt, die kurzen Vektoren entsprechen dem Umkehrpunkt der Bewegungsrichtung.
Bezugspunkt fiir die Geschwindigkeitsrichtung stellt jeweils das Ventrikelzentrum dar.
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Bei dem mit 61 Jahren altesten Patienten P25m fand sich die starkste rechtsventrikulédre

Dilatation der gesamten Studienpopulation. Linksventrikuldr lagen bei dem stark
dekompensierten Herzen keine magnetresonanztomographisch bestimmten Funktions-
parameter vor. Die magnetresonanztomographisch gemessenen Funktionsparameter des
rechten Ventrikels waren:

EFRV 53%; SVRV 167 ml/m*; ESVRV 148 ml/m’; EDVRV 315 ml/m* mmRV 75 g/m’.
Am linken Ventrikel lagen die systolischen Spitzengeschwindigkeiten aller ROI's im fiir
TOF-Patienten typischen Bereich. In der E-Welle war die Geschwindigkeit der apexnahen
Aullenwand mit 0,61 cm/s extrem niedrig. Spatdiastolisch waren die septalen
Geschwindigkeiten am absoluten Apex (4,11 cm/s), apexnah (3,84 cm/s) und medial (3,55)
besonders hoch, wihrend das basisnahe Septum mit 1,67 cm/s eine ungewdhnlich niedrige
absolute Geschwindigkeit aufwies.

Die unten dargestellte linksventrikuldre Bewegungskurve (Abb. 18) zeigt die paradoxe
Bewegung etwas weniger ausgeprégt als bei Patientin P11w (Abb. 17). Geschwindigkeiten
fir den rechten Ventrikel liegen nicht vor, eine Segmentierung war bei dem extrem

dilatierten Ventrikel und damit verbundener sehr diinner Wand nicht moglich.

cm/s 50 100 ms % LV ﬁg"

Abb. 18. Radiale Geschwindigkeiten (cm/s) von Aullenwand (rot) und Septum (blau) des
linken Ventrikels von Pat.25m wéhrend des gesamten Herzzyklus. Septum und
Aullenwand des linken Ventrikels zeigen eine weitgehen parallele Bewegung. Darunter
(schwarze Kurven) globale Radialgeschwindigkeiten. Das Pfeildiagramme (rechts) ist in S-
Welle registriert, geringe myokardiale Geschwindigkeiten in allen Regionen (Pat25m).
Bezugspunkt fiir die Geschwindigkeitsrichtung stellt jeweils das Ventrikelzentrum dar.
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7.18. Alter und Geschlecht

1. Die Kontrollgruppe gibt fiir die Frage alters- und geschlechtsspezifischer Besonderheit
der myokardialen Geschwindigkeiten keine sinnvolle Information, da fast alle
Kontrollpersonen ménnlich und im gleichen Alter waren. Zu dieser Untersuchung wurden
deshalb nur die TOF-Patienten herangezogen. Es fand sich eine signifikant schnellere
myokardiale Bewegung bei den Patienten unter 19 Jahren, und dieser Unterschied kann
nicht durch eine altersbedingt unterschiedliche Herzfrequenz erkliart werden (Tabelle
6.18.). Zwischen weiblichen und minnlichen Patienten fanden sich keine signifikanten

Unterschiede in der globalen Myokardgeschwindigkeit und Herzfrequenz (Tabelle 6.19.).

Tabelle 6.18. Bezichung zwischen Alter, globaler Myokardgeschwindigkeit und Herz-
frequenz bei 38 Patienten mit operierter TOF. Daten sind m + SD, Mann-Whitney-Test.

Alter (Jahre) 1-18, n=19 19-61, n=19 p
Globalgeschwindigkeit (cm/s) 2,99 +1,72 2,92 + 1,36 0,004
Herzfrequenz (min™") 71+ 10 68 + 13 0,085

Tabelle 6.19. Beziehung zwischen Geschlecht, globaler Myokardgeschwindigkeit und
Herzfrequenz bei 38 Patienten mit operierter TOF. Daten sind m + SD, Mann-Whitney-

Test.

Geschlecht weiblich, n=19 | ménnlich, n=19 p
Globalgeschwindigkeit (cm/s) 2,86 + 1,54 3,01 +1,50 0,278
Herzfrequenz (min™) 67 + 15 71+9 0,231
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8. Methodendiskussion

8.1. Magnetresonanztomographie / Reproduzierbarkeit

Zur Untersuchung der Ventrikelfunktion stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung.
Man muss zwischen der Echokardiographie und der Magnetresonanztomographie
unterscheiden. Beide Techniken kénnen sowohl die Anatomie als auch den Blutfluss und
die Bewegungsdynamik des Herzmuskels darstellen. Die hier verwendete Methode der
Wandgeschwindigkeitsmessung mit dem MRT kann mit verschiedenen Einstellungen
durchgefiihrt werden. Alternativ zu unserer Methode wurden von anderen Arbeitsgruppen
auch hohere Feldstirken verwendet: Obwohl die Signal-to-Noise-Ratio bei 3 T gegeniiber
1,5 T um 34% erhoht ist, waren Bildqualitit und Erkennung der systolischen und

diastolischen Beschleunigung bei 1,5 T deutlich besser [80].

Die Abhingigkeit der MRT-Techniken vom Untersucher ist akzeptabel: Fiir die
Funktionsmessung am rechten Ventrikel gesunder Probanden sowie Patienten mit
Herzinsuffizienz und Ventrikelhypertrophie fanden Grothues et al. Interobserver-
Varianzen zwischen 6 und 14% [35].

Am Phantom und an gesunden Patienten fanden Markl et al. fiir die 4-D Phasenkontrast-
MRT Flussmessung eine exzellente Reproduzierbarkeit [56].

Bei Patienten mit operierter TOF fanden Beerbaum et al. beziiglich der Volumetrie in einer
verblindeten Studie eine initiale Interobserver-Varianz von 19-22%, die durch
Trainingsprogramme auf 7-10% reduziert werden konnte [8].

Fiir die Reproduzierbarkeit der MRT-bestimmten Ventrikelfunktion fanden Mooij et al.
[61] bei Patienten mit korrigierter TOF sehr hohe Interobserver-Korrelationen: Am linken
Ventrikel: LV-EF 0,82; LV-SV 0,96; LV-ESV 0,88; LV-EDV 0,97, LV-MM 0,94. Am
rechten Ventrikel fanden die gleichen Autoren: RV-EF 0,82; RV-SV 0,91; RV-ESV 0,93;
RV-EDV 0,97, RV-MM 0,83. Bei herzgesunden Jugendlichen von 15-17 Jahren fanden
Robbers-Visser et al. Interobserver-Variationskoeffizienten von 2,1% bis 13,9% fiir EDV,

ESV und die Muskelmasse beider Ventrikel [73].
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8.2. Retrospektives gating

Das Retrospektive Gating ermoglicht im Gegensatz zum Prospektiven Gating die
nachtrigliche Zuordnung der gespeicherten MRT-Daten zu den einzelnen Phasen des
Herzzyklus und damit auch eine komplette Abdeckung des Herzzykluses ohne
enddiastolische bzw. frithsystolische Liicke. Wie bei Gutberlet dargestellt [37], werden die
akquirierten Aufnahmen erst in der Rekonstruktionsphase den einzelnen Zeiten des
Herzzyklus zugeordnet, wodurch Geschwindigkeiten zu gleichméBig iiber den Herzzyklus
verteilten Zeitpunkten messbar werden, was insbesondere zur Beurteilung der diastolischen
Funktion sowohl zur Wandgeschwindigkeitsmessung als auch zur Flussmessung iiber
Klappen und GefidBien eingesetzt von Vorteil ist [37]. Bei stark verdanderter Pulmonalklappe
oder hypertrophiertem Trabekelwerk kann die Abgrenzung des rechten Ventrikels

schwierig oder unmdglich sein [78].

8.3. Datenerhebung mit dem Cardiac Tool

Das Cardiac Tool ist ein speziell zur Auswertung der Phasenkontrast-
Magnetresonanztomographie des Herzens in der Arbeitsgruppe von Markl und Jung
entwickeltes Programm, in dem vielfdltige Korrektur- und Optimierungsmdglichkeiten
bestehen und welches die Messung der Radial-, der Rotations- und der Longitudinal-
geschwindigkeiten definierbarer Myokardregionen ermdoglicht [47] [55]. Nach
angemessener Einarbeitung traten folgende Probleme mit dieser Software auf:

1. Das Septum musste zweimal segmentiert werden, jeweils fiir die Messung am linken
und am rechten Ventrikel. Die Zuordnung erfolgte optisch, was bei sehr diinnem Septum
schwierig sein konnte. Diese segmentierten Bereiche waren nicht vollstindig
deckungsgleich, sodass die gemessenen Geschwindigkeiten stets (geringfiigig)
voneinander abwichen.

2. Messfehler resultierten aus unexakter Segmentierung, evtl. waren die gemessenen
Myokardregionen mit Blutvolumen vermischt. Bei mangelhafter Qualitit der Bilder
konnten Blut und Myokard in verschiedenen Phasen kaum unterschieden werden (siche
Abb. 3). Dieses Problem diirfte sich mit steigender Auflésung der Bilder und mit der in
Entwicklung befindlichen automatisierten Segmentierung kiinftig bessern.

3. Messfehler entstanden auch durch fehlerhafte Auswertung der S, E, und A-Welle,
insbesondere, wenn deren Verlauf nicht der Norm entsprach oder wenn Rhythmus-

storungen bestanden.
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4. Gelegentlich resultierten hohe Standardabweichungen. Da immer einige hundert
Messwerte einer im Segment fokussierten Region zusammengefasst wurden und sich auch
innerhalb dieser sehr kleinen Regionen grof3e Differenzen der Bewegungsrichtung fanden,
ergab sich eine so grofle Standardabweichung, so dass die gemessenen Werte zum Teil

unbrauchbar wurden.

8.4. Messbarkeit der Myokard-Geschwindigkeiten:

Bei 6,3% aller Messungen konnte keine Geschwindigkeit bestimmt werden. Die mit 11%
relativ hohe Missing-rate fiir die A-Welle erklérte sich dadurch, dass in der Enddiastole die
Geschwindigkeiten oft sehr niedrig sind, da die aktive Kontraktion endet, und dass Werte
unter 1 cm/s mit hoher SD von der Auswertung ausgeschlossen wurden. Wahrend in
radialer Richtung gréBenordnungsméfig vergleichbare Geschwindigkeiten in der S-Welle
(positive Geschwindigkeit in Richtung auf das Ventrikelzentrum hin) und der E-Welle
(negative Geschwindigkeit vom Ventrikelzentrum weg) gemessen wurden, konnten
Buckberg et al. diastolische Geschwindigkeiten nur in longitudinaler Richtung messen
[12]. Jung et al. verzichteten in ihrer regionalen Mapping-Studie auf enddiastolische Daten
wéhrend der A-Welle [48]. Auch Studien, in denen bei operierten TOF-Patienten
myokardiale Geschwindigkeiten gemessen wurden (Ubersicht siche Tabelle 8.3.), geben in
der Regel keine Geschwindigkeiten in der Spétdiastole an. Somit ist unsere Studie eine der

ersten, die solche Daten erhoben hat.

8.5. Vergleichbarkeit von MRT- und TDI-Geschwindigkeiten

Jung et al. verglichen MRT-Phasenkontrastmessung der myokardialen Geschwindigkeit
mit TDI-Ergebnissen bei gesunden Probanden [45], fanden eine Korrelation von r = 0,97
und mit  beiden  Untersuchungstechniken  ein  biphasisches  Profil  der
Radialgeschwindigkeiten wéihrend des gesamten Herzzyklus. Delfino et al. untersuchten 10
herzgesunde Kontrollpersonen und 10 Patienten mit Dyssynchronie [20] und fanden mit
MRT hohere systolische und diastolische Spitzengeschwindigkeiten als mit TDI, jedoch
eine hohe Korrelation von r = 0,86, entsprechend der Regressionsformel (TDI = 0,59 * MR
+ 0,3). Im Bland-Altman-Diagramm war die mit MRT gemessene Spitzengeschwindigkeit
durchschnittlich 4,35 + 3,7 cm/s hoher als die TDI-gemessene. Diese Differenz diirfte
einen Teil der Abweichungen unserer Messwerte von den mit Tissue-Doppler gemessenen

Publikationen erkldren. Van der Hulst et al. fanden dagegen im direkten
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Methodenvergleich mit TDI eine um 0,4 cm/s niedrigere Geschwindigkeit als mit MRT,
kamen aber dennoch zu dem Schluss, dass die beiden Methoden austauschbar seien [85].
Auch bei einem neuen Methodenvergleich, der sich auf die Aussenwand bzw. den
AusfluBtrakt des rechten Ventrikels bei operierten TOF-Patienten konzentrierte, fanden
Van der Hulst et al. sowohl fiir die E-Welle (r = 0,92 bzw. 0,92) als auch fiir die A-Welle
(0,95 bzw. 0,92) gute Ubereinstimmungen zwischen TDI- und MRT-gemessenen
regionalen Geschwindigkeiten [86].

Die gute Ubereinstimmung beider Methoden gilt nicht fiir die Untersuchung der Myokard-
funktion und der Volumina: Zwar konnten Van der Zwaan et al. mit dreidimensionaler
Echokardiographie zuverldssiger als mit zweidimensionaler das Volumen des rechten
Ventrikels bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern bestimmen [87]. Aktuelle
Metaanalysen haben aber gezeigt, dass auch die 3D-Echokardiographie gegeniiber dem
MRT die Herzvolumina systematisch und relevant unterschitzt, und zwar sowohl am

rechten Ventrikel (23 Studien, [76]) als auch am linken Vorhof (14 Studien, [77]).

9. Ergebnisdiskussion

Die globale, nicht regional aufgeschliisselte myokardiale Geschwindigkeit zeigt bereits,
dass erhebliche Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollgruppe in Systole und
Spétdiastole, nicht aber in der Friihdiastole bestehen. Dass sich beim Vergleich der
globalen Myokardgeschwindigkeit aller Regionen und aller Herzzyklusphasen keine
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit operierter TOF und Kontrollpersonen
fanden, erklart sich dadurch, dass die Myokardschiadigung der Fallot-Herzens nicht immer
diffus, sondern oft initial erst einmal auf den rechtsventrikuldren Ausflusstrakt fokussiert

ist. [17, 26, 34]
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9.1. Linker Ventrikel

Zwischen unseren und den in der Literatur mitgeteilten, magnetresonanztomographisch
gemessenen Funktionsparametern des linken Ventrikels bei der korrigierten TOF gab es

keine wesentlichen Unterschiede, wie Tabelle 8.1. zeigt:

Tabelle 8.1. Literaturvergleich von magnetresonanztomographisch gemessenen
Funktionsparametern des linken Ventrikels bei operierten Patienten mit TOF. Daten sind m
+ SD, auBler bei Wald et al. (Median, Quartilen) und Ortega et al. (Median; range). PI+,
mit; PI-, ohne Pulmonalinsuffizienz.

Studien n | EF (%) |SV (ml/m?) | ESV (ml/m”) | EDV (ml/m®) | mm (g/m?)
Rebergen et al.| 18 | 62+ 6 45+5 28 +8 72+ 10 k.A.
1993 [5]
Helbing et al.| 19 |56+ 11 k.A. k.A. 77+ 14 k.A.
1996 [40]
PI -
Helbing et al. 49 + 12 k.A. k.A. 86 +16 k.A.
1996 [40]
PI +
Singh et al. 1998 | 10 | k.A. 39+8 49 + 14 88 + 18 k.A
[79]
Vliegen et al. 26 | k.A. k.A. 39+ 10 87 +17 k.A.
2002 [89]
Davlouros et al.| 85 | k.A. k. A. 26+ 14 76 +21 k. A.
2002 [18]
Knauth et al.| 88 | 60+9 k. A. 29+13 (Z =-0,04) 90 + 27
2008 [51]
Mooij et al. 2008 | 20 | 60+7 | 48+ 12 32+8 81+ 16 51+9
[61]
Wald et al. 2009 | 64 59 81 k.A. k.A. k.A.
[92] (54-63) | (69-96)

ml/beat
Ortega et al. 2011 | 39 57 k. A. 39 89 k. A.
[67] (32-71) (19-94) (46-168)
Fernandes et al.| 53 | 60+ 7 k.A. 36 +9 83 +16 k. A.
2012 [23]
Eigene Daten 38| 56+7 | 44+ 14 36+ 18 75+ 27 60 + 26

Bei unseren Patienten war die LV Ejektionsfraktion gegeniiber der Kontrollgruppe nicht
signifikant vermindert, auch die iibrigen Funktionsparameter des linken Ventrikels waren
nicht pathologisch. Dieser Befund deutet darauf hin, dass unsere TOF-Patienten im
Vergleich relativ stabil waren und nur wenige hochgradige pulmonale Regurgitation

hatten. In einer Studie an 11 US-Zentren und 511 korrigierten TOF-Patienten fanden
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Broberg et al. im Alter von 37 Jahren bei 21% der Patienten eine linksventrikuldre
Dysfunktion, definiert als LV-EF < 55% [11]. In einer retrospektiven Studie wurden 12
Patienten analysiert, deren TOF erst im Alter von 20 Jahren korrigiert wurde und die im
mittleren Alter von 45 Jahren am plotzlichen Herztod verstorben waren [31]. Die letzte
Kontrolle hatte bei 42% dieser Patienten eine LV-EF von <40% ergeben. Dagegen hatten
von 128 iiberlebenden Kontrollpatienten, deren TOF im mittleren Alter von 13 Jahren

operiert wurde, im vergleichbaren Alter nur 9% eine LV-EF <40%.

9.2. Rechter Ventrikel

Unsere und die in der Literatur mitgeteilten magnetresonanztomographisch gemessenen
Funktionsparameter des rechten Ventrikels sind in Tabelle 8.2. einander gegeniibergestellt:
Dabei zeigt sich, dass unsere Patienten rechtsventrikuldr ein niedrigeres enddiastolisches
Volumen hatten als die Patienten aller verglichenen Studien. Auch diesen Befund erkldren
wir uns damit, dass unsere Patienten relativ stabiler waren als die in den meisten anderen
Studien untersuchten TOF-Fille.

Bemerkenswert ist die negative Korrelation der rechtsventrikuliren EF mit der
Geschwindigkeit an der Basis des rechtsventrikuldren Septums in der Kontrollgruppe,
wihrend die TOF-Patienten an dieser ROI eine positive Korrelation aufwiesen (Abb. 9).
Dies konnte durch den bei den Patienten genau in dieser Region eingendhten Patch

verursacht sein.

In der Studie von Singh et al. waren ESV-RV und EDV-RV deutlich héher als bei unseren
Patienten [79], was sich daraus erklart, dass diese Autoren ausschlieBlich Kinder
untersuchten, bei denen eine Patch-Erweiterungsplastik durchgefiihrt worden war. Auch in
der Untergruppe 2 der Studie von Helbing et al. [40] (in welcher Patienten mit erheblicher
Pulmonalis - Regurgitation untersucht wurden) und in der Studie von Oosterhof et al. [65]
(in welcher Patienten mit transannuldrem Patch untersucht wurden), waren die

rechtsventrikuldren Funktionsparameter stirker pathologisch als bei unseren Patienten.
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Tabelle 8.2. Literaturvergleich von magnetresonanztomographisch gemessenen
Funktionsparametern des rechten Ventrikels bei operierten Patienten mit TOF. Daten sind
m + SD, auller bei Wald et al. (Median und Quartilen) und Ortega et al: (Median; range).
PI+, mit; PI-, ohne Pulmonalinsuffizienz.

Studien n | EF (%) |SV (ml/m°) | ESV (ml/m”) | EDV (ml/m”) | mm (g/m°)
Rebergen et al.| 18 | 59+ 8 63+ 14 48 +27 111 +37 k.A
1993 [5]
Helbing et al. 54+7 k.A. k.A. 106 + 19 25+7
1996 [40]
PI -
Helbing et al. 51+11 k.A. k.A. 129 + 40 26+ 6
1996 [40]
PI +
Singh et al. 10 | 35+6 44 + 8 79 + 26 122 +33 k.A.
1998 [79]
Vliegen et al.| 26 [42+11 k.A. 66 + 35 114 + 35 k.A
2002 [89]
Davlouros et al.| 85 | 52+9 60 + 18 56 +24 116 +33 k. A.
2002 [18]
Oosterhof et al.| 24 | 46 +9 70 +17 86 + 36 158 +47 k.A
2005 [65]
Knauth et al.| 88 [48+ 12 k. A. 66 + 33 (Z3,91) 61 + 25
2008 [51]
Mooij et al. 2008 | 20 | 51 +8 72 +19 70 + 28 142 +13 35+7
[61]
Wald et al. 2009 | 64 44 120 83 148 k-A.
[92] (40-50) | (97-136) | (61-101) (121-176)

ml/beat
Grothoff et al.| 35 |45+ 15| 53+16 64 +24 117 +32 38+21
2011 [34]
Ortega et al. 2011 | 39 48 k. A. 73 136 k.A.
[67] (21-76) (22-238) (75-348)
Fernandes et al.| 53 | 49+9 k. A. k. A. 157 + 39 k. A.
2012 [23]
Eigene Daten 38 |145+10| 46+28 56 + 28 102 +27 41+ 20

Die vorliegenden Ergebnisse bestitigen die MRT-Untersuchung von Grothoff et al.,
welche bei operierten TOF-Patienten vergroBerte rechtsventrikulire Volumina und
vermehrte Muskelmasse fanden, ebenso wie die in dieser Studie gleichfalls verminderte
rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion [34]. Bemerkenswerterweise fanden diese Autoren die
Einschrankungen der rechtsventrikuliren Funktion bereits 5 Jahre nach der Operation,
sodass wahrscheinlich krankere (bzw. spéter oder mit groferer Ausflusstrakt-Erweiterung

operierte) Patienten untersucht wurden als in dieser Dissertation.
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Als hidufigstes Zeichen einer rechtsventrikuldren Funktionsstérung fanden Abd El Rahman
et al. bei 86% der Patienten mit operierter TOF eine Verkiirzung der rechtsventrikuldren
1sovolumetrischen Relaxationszeit [2]. Oosterhof et al. fanden bei Erwachsenen mit
operierter TOF eine selektive Verzogerung der Aufhahme von Gadopentat-Dimeglumine
im Bereich der rechtsventrikuldaren Ausflussbahn, besonders wenn diese erweitert war [65].
Der Befund diirfte im wesentlichen durch Fibrosierung bedingt sein, kann aber zum Teil
auch durch dem Patch anhaftendes Kontrastmittel bedingt durch die fehlende Kontraktion
des Patches bedingt sein.

In der vorliegenden Dissertation war ein Vergleich der myokardialen Geschwindigkeiten
mit kardialen Funktionsparametern moglich: Zwischen enddiastolischem Volumen des
rechten Ventrikels und Myokardgeschwindigkeit fanden sich insgesamt wenig
Korrelationen, z.B. fiir das apexnahen Septum wihrend der Friihdiastole. Zwischen
Muskelmasse und Myokardgeschwindigkeiten fanden sich keine signifikanten

Korrelationen.

9.3. Myokardiale Geschwindigkeit

Statt der vereinfachenden Annahme, dass die Herzbewegung in erster Linie auf einer
Kontraktion (Systole) und einer Relaxation (Diastole) beruht, vollzieht das Herz im
Rahmen eines Zyklus eine komplexe Dreh-Wringbewegung. Grundlage dieser Bewegung
scheint die spiralformige ventrikuldre Bandstruktur zu sein. Der Gedanke ist verlockend,
dass die der Kontraktionsrichtung entsprechende Bandstruktur dem Herzschlauch
entsprechen konnte, aus dem sich in der Organogenese das Herz entwickelt. Buckberg et
al. definieren als echokardiografische Bewegungselemente die ,,Verengung®, die
,»Verkiirzung®, die ,,Verlangerung* und die ,,Weitung* [12].

Die Bewegungsrichtungen konnen als radial (zum Ventrikelzentrum hin), als zirkumferent
(um den Ventrikel herum) und als longitudinal (entlang der Léngsachse des Ventrikels)
bezeichnet werden. Die Zirkumferenzgeschwindigkeit (auch als tangential oder rotational
bezeichnet) ist die entsprechende Richtung die mit der Drehbewegung ,,Twisting*
einhergeht. Um diese komplexe Physiologie einigermassen zu erfassen, werden in den
Studien meist nur Einzelkomponenten erfasst, was sowohl den Vergleich von MRT-
Studien untereinander, als auch mit TDI-Messungen erschwert. Deshalb sind im folgenden

die Literaturstellen nach Methodik und Bewegungsrichtung aufgegliedert.
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9.3.1. Radiale MRT-Messung bei Herzgesunden

Fir die radialen Myokardgeschwindigkeiten gibt es eine Reihe von Studien an

herzgesunden Kontrollpersonen, die in Tabelle 8.3.1. zusammengefasst sind:

Tabelle 8.3.1. MRT-gemessene radiale Myokard-Geschwindigkeiten bei herzgesunden
Kontrollpersonen, Literaturvergleich

Erstautor, Jahr n Ausgewihlte Ergebnisse Mittlere
Geschwindigkeiten
(cm/s)
Alle Messungen in der E-Welle
Kvitting et al. (radial):
2004 [53] 6
LV, AW-MM: 4,9+27
LV, AW-Ba: 32+1,6
LV, Septum: 2,0+1,5
Petersen et al. 96 S-Welle:
2006 [69] LV-BA: 34+13
LV-MM: 35+1.3
LV-AX: 2,9+1,0
E-Welle:
LV-BA: -4,1+2,0
LV-MM: -4,4+ 1,8
LV-AX: -4,0+ 1,0
Kachenoura et 8 S-Welle:
al. 2007 [49] LV-AX: 43+19
LV-MM: 45+19
LV-BA: 4,8+ 1,7
Differenz Septal-Aussenwand 2,1 +1,1
Foll et al. 2009 58 Keine absoluten Geschwindigkeiten angegeben. An der LV-
[27] AW ist in der Diastole die Geschwindigkeit im Alter
langsamer.
Foll et al. 2010 58 Frauen hatten weniger systolischen ,,twist“ und insgesamt
[28] niedrigere Radialgeschwindigkeit als Manner.

Kvitting et al. untersuchten die radiale Myokardgeschwindigkeit des linken Ventrikels
magnetresonanztomographisch bei sechs herzgesunden Personen im mittleren Alter von 40
Jahren. Wihrend der Systole (S-Welle) fanden sie eine mittlere Geschwindigkeit aller
Segmente an der Basis von 3,5 + 1,2 cm/s und eine solche von 2,5 + 1,7 cm/s im Bereich
der mittleren Segmente (p<0,01) [53]. Wiahrend der frithen Diastole (E-Welle) lagen die
Geschwindigkeit an der AuBlenwand basal bei -3,3 + 1,6 cm/s; medial bei -4,9 + 2,5 cm/s;

und apical bei -2,5 + 1,6 cm/s. Die Autoren fanden an der Aulenwand (nicht jedoch am
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Septum) des linken Ventrikels einen longitudinalen Geschwindigkeitsgradienten mit der
niedrigsten Radial-Geschwindigkeit (3,2 + 1,6 cm/s) am Apex und der héchsten Radial-
Geschwindigkeit (4,9 + 2,7 cm/s) an der Basis [53]. In radialer Richtung fanden diese
Autoren in der S-Welle eine Geschwindigkeit von 2,8 + 0,7 cm/s (unsere Kontrollgruppe,
AW-MM: 3,32 + 1,02 cm/s), ebenso wihrend der E-Welle mit im Mittel -3,2 + 1,6 cm/s
(unsere Kontrollgruppe, AW-MM: -2,65 + 0,84 cm/s); wihrend der A-Welle fanden
Kvitting et al. allerdings eine im Mittel deutlich niedrigere Geschwindigkeit von -0,4 = 1,0
cm/s (unsere Kontrollgruppe, AW-MM: -2,97 + 0,97 cm/s). Die enddiastolischen
Diskrepanzen in der Bestimmung der Geschwindigkeiten in der A-Welle mogen sich zum
Teil daraus erkldren, dass wir Messwerte unter 1 cm/s wegen des groflen

Hintergrundrauschens in diesem Messbereich systematisch ausgeschlossen haben.

Petersen et al. untersuchten in der bislang groBten Normierungsstudie die regionale
myokardiale Geschwindigkeit mit 3-dimensionaler MRT-Technik [69] an 96 herzgesunden
Kontrollpersonen im mittleren Alter von 38 Jahren. Da diese Studie besonders viele
Patienten einschloss und mit der gleichen Auswerte-Software arbeitete wie wir, sind die
Daten beider Kontrollgruppen in Tabelle 8.3.2. einander gegeniibergestellt. Dabei zeigte
sich eine weitgehende Ubereinstimmung der Messwerte in den basalen und mittleren
Wandabschnitten, aber deutlich hohere Werte im Apex unserer Messung im Vergleich zu
Petersen et al. Insgesamt nahmen in unserer Untersuchung die mittleren maximalen
Flussgeschwindigkeiten von basal nach apikal zu, wéhrend sie bei Petersen et al.
abnahmen. Die diastolischen Spitzengeschwindigkeiten waren bei unserer Messung im
Mittel niedriger als bei Petersen et al. Diese Diskrepanz konnte dadurch bedingt sein, dass
wir eine Software benutzt haben, die urspriinglich fiir die kurze Herzachse entwickelt
wurde und wir damit insbesondere im Bereich des Apex bei Verwendung des 4-
Kammerblicks eher die longitudinale als die eigentlich radiale Komponente der
ventrikuldren Bewegung messen, so dass die apikalen Werte eigentlich mit den
longitudinalen aus der Literatur verglichen werden miiffiten. Tut man dies mit den Werten
von Petersen et al., dann sind die Werte am Apex wéhrend der Systole niedriger, in der
Diastole jedoch hoher als bei uns. Jedoch zeigt sich auch in der longitudinalen
Bewegungsrichtung bei Petersen ein Abfall der Geschwindigkeit von basal zu apikal

analog zu Kvitting et al. und Foll et al.
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Zusétzlich fallt auf, dass die diastolischen Werte im Vgl. zu Petersen, insbesondere im
mittleren und basalen Abschnitt deutlich unter denen in der Literatur liegen.

Beziiglich der kardialen Phasen wurden von Petersen et al. 15 Phasen, von Van Der Hulst
et al. 30 Phasen, von Foll et al. 15-20 Phasen, von Kvitting et al. 32 Phasen und von

Kachenura et al. 18-34 Phasen zur Grundlage der Berechnung verwendet.

Tabelle 8.3.2. Kontrollgruppenvergleich mit Petersen et al. 2006 [69], Linker Ventrikel,
Radiale Messung, Aussenwand, Systole=Welle S; Diastole=Welle E; Messwerte sind cm/s,
m + SD.

Herzzyklusphase Region of interest Petersen et al. Eigene Daten

Systole Apical 2,90 + 1,00 445+ 1,55
Medial 3,46 + 1,25 3,32+ 1,02
Basal 3,44+ 1,33 3,25+ 1,21

Diastole Apical -3,98 + 1,60 -3,54 + 0,77
Medial -4,38 + 1,80 -2,65 + 0,84
Basal -4,07 + 2,01 -2,81+ 1,30

Kachenoura et al. fanden bei acht herzgesunden Kontrollpersonen im mittleren Alter von
44  Jahren mit MRT-Technik am linken Ventrikel eine mittlere globale
Radialgeschwindigkeit von 4,3 + 1,9 cm/s am Apex, von 4.5 + 1,9 cm/s medial, und von
4,8 + 1,7 cm/s basal. Die mittlere Geschwindigkeitsdifferenz zwischen Septum und

AulBlenwand betrug -2,1 + 1,1 cm/s [49].

9.3.2. Longitudinale MRT-Messung bei Herzgesunden

Longitudinale Geschwindigkeitsnormwerte sind aus der Studie von Petersen et al. in
Tabelle 8.3.3. aufgelistet. Foll et al. untersuchten 58 herzgesunde Personen in drei
unterschiedlichen Altersgruppen mittels Phasenkontrast-MRT [27]. Sie fanden generell
hohere Spitzengeschwindigkeiten in longitudinaler als in radialer oder tangentialer
Richtung. Bei Kontrollpersonen <40 Jahren war die longitudinale Myokardbewegung
(maximale Messung: 15,8 cm/s) schneller als bei Personen >40 Jahren. Dabei gab es wie
auch bei unseren Patienten keine altersspezifischen Unterschiede der Herzfrequenz. Die
radiale Bewegungsgeschwindigkeit war hingegen wenig altersabhingig. Die gleiche

Gruppe berichtete 2010 erneut iiber die 58 herzgesunden Personen [28]. In der Gruppe <40
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Jahren war die radiale Spitzengeschwindigkeit wiahrend der Systole 2,8 + 0,7 cm/s, die
Spitzengeschwindigkeit wéhrend der frithen Diastole -5,1 + 1,2 cm/s. Dabei hatten Frauen
eine signifikant niedrigere globale systolische Radialgeschwindigkeit als Ménner (p

<0,02).

Tabelle 8.3.3. MRT-gemessene longitudinale Myokard- Geschwindigkeiten bei
herzgesunden Kontrollpersonen, Literaturvergleich.

Erstautor, Jahr n Ausgewihlte Ergebnisse Mittlere
Geschwindigkeiten
(cm/s)

Petersen et al. 96 S-Welle:
2006 [69] LV-BA: -5,6+2,7

LV-MM: -4,1+29

LV-AX: -2,7+2,7

E-Welle:

LV-BA: 9,4 +3.1

LV-MM: 7,1 +2.8

LV-AX: 43+25
Foll et al. 2009 58 Longitudinal nehmen in Systole und Diastole alle
[27] Geschwindigkeiten mit dem Alter ab.
Foll et al. 2010 58 Frauen verlieren im Alter in Systole und Diastole mehr
[28] Longitudinalgeschwindigkeit als Manner.
Codreanu et al. 14 Linker Ventrikel, Aussenwand: Zu Beginn der Systole
2010 [16] bewegten sich alle Segmente in Richtung des Apex.

9.3.3. Radiale MRT-Messung bei TOF-Patienten

Zu dieser in der vorliegenden Dissertation im Mittelpunkt stehenden Patientengruppe
fanden sich noch keine Publikationen, in denen myokardiale Geschwindigkeiten mit dem
MRT in radialer Richtung gemessen wurde. Ortega et al. haben bei 13 spiter verstorbenen
oder arrhythmischen und 26 iiberlebenden normorhytmischen Patienten mit operierter TOF
im medianen Alter von 35 Jahren mit MRT am linken Ventrikel die radiale und
zirkumferente Kontraktilitdt (strain) gemessen [67]. Diese Parameter waren bei den
Patienten mit Komplikationen gegeniiber der Kontrollgruppe ohne Komplikationen

signifikant vermindert. Uber regionale Differenzen wurde in dieser Publikation nicht
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berichtet. Auch die soeben publizierten kanadischen Studien von Fernandes [23] und
Friedberg [26] haben magnetresonanztomographisch radiale strain rates gemessen, welche
mit den in der vorliegenden Dissertation gemessenen absoluten Geschwindigkeiten nicht
vergleichbar sind. Jedoch konnte festgestellt werden, dass der radiale strain dhnlich zu
unseren Geschwindigkeiten von der Basis zum Apex hin zunahmen., die radialen strain
rates jedoch weitgehend konstant blieben. Regionale Ubereinstimmungen konnten nicht

gefunden werden.

9.3.4. Longitudinale MRT-Messung bei TOF-Patienten
Longitudinale MRT-Geschwindigkeitsmessungen bei TOF-Patienten zeigt Tabelle 8.3.4.:

Tabelle 8.3.4. MRT-gemessene longitudinale Myokard-Geschwindigkeiten bei TOF-
Patienten, Literaturvergleich. IQR, Interquartilenbereich.

Erstautor, Jahr n Ausgewihlte Ergebnisse Mittlere
Geschwindigkeiten
(cm/s)

Delfino et al. 10 S-Welle:
2006 [20] LV-AW: 57+1,9

LV-Sept: 53+1,4

E-Welle:

LV-AW: -72+4,7

LV-Sept: -6,4+3,1

Alles Patienten mit Dyssynchronie,
Geschwindigkeiten mit MRT hoher
gemessen, als mit TDI

Van der Hulst et 33 S-Welle:
al. 2011 [85] RV-AW 8,2 (IQR 4,6-9,7)
RVOT 4,7 (IQR 4,1-7,2)

MRT wurde im Mittel 0,4 cm/s
schneller gemessen als TDI
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Van der Hulst et 34 E-Welle:

al. 2012 [86] RV-AW: -10,2+2,7
RVOT: -6,4+2,1
A-Welle:
RV-AW: -4,6+1.,8
RVOT: -1,9+13

Regionale diastolische Geschwindig-
keiten im Ausflusstrakt niedriger als in
der Kontrollgruppe.

Delfino et al. untersuchten die longitudinale myokardiale Geschwindigkeit am linken
Ventrikel bei 10 Patienten mit Dyssynchronie und bei 10 herzgesunden Kontrollpersonen
mit MRT (gleiche Technik wie in unserer Untersuchung) und mit TDI [20]. Die mit der
MRT-gemessene mittlere Geschwindigkeit betrug am Septum 7,25 + 1,4 cm/s, an der
AuBenwand 10,65 + 2,37 cm/s.

Van der Hulst et al. beschrieben kiirzlich 33 operierte TOF-Patienten im medianen Alter
von 12 Jahren und verglichen sie mit 19 herzgesunden Kontrollpersonen [85]. Diese Studie
verwendete auBler der etablierten Untersuchung mit dem Gewebedoppler regional
definierte MRT-Messungen, und ist somit methodisch mit den hier vorgelegten Daten in
gewissem Umfang vergleichbar. Van der Hulst et al. untersuchten zwei regions of interest:
(1) Die longitudinale Bewegung des basalen Abschnittes der rechtsventrikulédre
Aussenwand, entsprechend unserem Segment RVAWBA, und (2) einen Punkt im
rechtsventrikuldren AusfluBtrakt, dessen Bewegung longitudinal gemessen wurde und der
sich mit keinem unserer ROI's gut vergleichen ldsst, da er in doppelt-schriger
Schnittrichtung registriert wurde. Die in dieser (und anderen) Studien beschriebene
Pathologie am rechtsventrikuldren Ausflusstrakt geht zuriick auf eingendhte Erweiterungs-
patches oder Fibrose. Sie sind an unseren Daten nicht nachzuvollziehen, da bei Messung
im Vierkammerblick sich der rechtsventrikuldre Ausflusstrakt nicht oder nur unvollstindig
darstellt. Fiir RVAWBA fanden die Autoren einen Interobserver-Korrelationskoeffizienten
von 0,97 (p <0,01) und im Vergleich zur Kontrollgruppe eine mediane systolische
Spitzengeschwindigkeit von 8,2 (IQR 6,4-9,7) cm/s vs. 12,4 (IQR 10,8-13,8) cm/s
(p<0,01). Diese Geschwindigkeiten sind deutlich hoher als die von uns in radialer Richtung
gemessenen Geschwindigkeiten der Aulenwand des rechten Ventrikels. Auch hier zeigten

sich die logitudinalen Geschwindigkeiten bei den Patienten im Vergleich zur




9. Ergebnisdiskussion 68

Kontrollgruppe verringert. Bei diesen Autoren lagen keine Daten zur isolierten
Betrachtung des Apex vor, weshalb ein moglicher Vergleich zwischen radial und

longitudinal gemessenen Geschwindigkeiten am Apex nicht erfolgen konnte.

9.3.5. Tissue-Doppler-Messung bei TOF-Patienten

Da es zu magnetresonanztomographisch gemessenen Myokardgeschwindigkeiten bei
operierten angeborenen Fehlbildungen bislang noch wenig Mitteilungen gibt, wurden auch
Studien mit Gewebsdoppler-Technik betrachtet. Dabei muss jedoch beriicksichtigt werden,
dass die regionale Geschwindigkeit abhéngig ist von der Untersuchungstechnik (TDI vs.
MRT), von der Bewegungsrichtung (longitudinal vs. radial), von der Region (LV vs. RV
bzw. Septum vs. AuBlenwand) und von der Phasen des Herzzyklus

(Spitzengeschwindigkeit in der S-, E- oder A-Welle).

Abd El Rahman et al. fanden mittels Doppler-Echokardiographie bei 51 Patienten mit
operierter TOF im mittleren Alter von 15 Jahren eine Einschrinkung der linksventrikuldren
Funktion in 24%, eine solche der rechtsventrikuldren Funktion sogar in 77 % der Fille [2].
Allerdings hatten alle diese Patienten operativ eine Patch-Erweiterung des
rechtsventrikuldren Ausflusstraktes oder eine Homograft-Implantation erhalten. Regionale
Geschwindigkeiten wurden nicht gemessen. Dass sich auch bei den hier vorgelegten Daten
weniger kranker Patienten systolische Myokard-Verlangsamung aller Regionen des linken
Ventrikels bei den Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe fanden, erscheint logisch, da
der linke Ventrikel, wenn tiberhaupt, lediglich durch die verdnderte Septumbewegung eine

allgemeine Mehrbelastung hat.

Mediale und basale AufBlenwand des linken Ventrikels waren bei unseren Patienten
langsamer, bei den Kontrollpersonen schneller als die entsprechenden Abschnitte des
Septums. Dies konnte durch Fibrose nach Infundibulektomie oder durch die Ndhe zu
einem implantierten Erweiterungspatch bedingt sein: Beide Faktoren diirften sich stirker
an den basalen als an den apikalen Myokardabschnitten auswirken, wobei die Bewegung
wéhrend der Systole durch Muskelkontraktion, wihrend der Diastole durch passive

Erschlaffung (E-Welle) bw. durch Druck aus dem Vorhof (A-Welle) zustande kommit.



9. Ergebnisdiskussion 69

Ebenfalls mit Tissue-Doppler untersuchte die gleiche Gruppe [4] 20 operierte TOF-
Patienten im medianen Alter von 11 Jahren sowie eine Kontrollgruppe. Der myokardiale
performance index (Tei Index) war bei den Patienten stark vermindert (1,8 vs. 3,75, p

<0,001), der Paradox-Index erhoht.

Alle ROI bewegten sich bei den hier untersuchten Patienten in der Systole langsamer als
bei den Kontrollpersonen. Dies war besonders ausgeprigt in den apikalen Abschnitten von
Septum und Aullenwand, jenem Bereich, bei dem eine Druckbelastung auch zu vermehrter
Trabekularisierung fiihrt. In der Friihdiastole fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten und Kontrollgruppe. Dagegen waren in der Spit-Diastole alle ROI bei
den Patienten langsamer als in der Kontrollgruppe, signifikant wiederum fiir die absolute

Herzspitze des Septums.

D'Andrea et al. untersuchten 40 Patienten mit operierter TOF im Alter von 21 Jahren,
sowie 20 herzgesunde Kontrollpatienten mit Tissue-Doppler-Technik [17]. Sie fanden bei
den Patienten wihrend der Systole (S-Welle) im linken Ventrikel die Bewegung des
Mitralringes nicht signifikant (15 + 2 vs. 16 + 3 cm/s) vermindert, aber im rechten die
Bewegung des Tricuspidalringes signifikant verlangsamt (12 + 3 vs. 16 + 3 cm/s, p <0,01).
Wihrend der Diastole (E-Welle) war die Geschwindigkeit des Mitralringes bei den
Patienten ebenfalls nicht signifikant (23 + 4 vs. 26 + 6 cm/s), die des Tricuspidalringes
jedoch signifikant (15 + 7 vs. 24 + 5 cm/s) vermindert. Die in dieser Studie gefundenen
Myokardgeschwindigkeiten sind nicht nur deutlich hoher als die in unserer Untersuchung,

sondern auch hoher als in allen anderen publizierten Arbeiten.

Puranik et al. berichteten 2007 iiber 40 Erwachsene mit operiertem Herzfehler, wobei 29
Félle von TOF und 11 Fille von Transposition der groen Arterien nicht durchgéingig
getrennt beschrieben sind [71]. Diese Patienten wurden im mittleren Alter von 31 Jahren
mit TDI untersucht und mit 40 herzgesunden Kontrollpersonen verglichen. Gemessen
wurde die longitudinale Bewegungsgeschwindigkeit der basalen Aussenwand des rechten
Ventrikels (entsprechend unserem Segment RVAWBA). Es fanden sich bei den Patienten
im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant niedrigere Geschwindigkeiten in der Systole

(6,3 + 0,4 vs. 9,3 + 0,3 cm/s, p <0,0001) und in der frithen Diastole (8,5 + 0,5 vs. 10,9 +
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0,4 cm/s, p<0,001). Am linken Ventrikel fanden sich keine signifikanten Unterschiede der

myokardialen Geschwindigkeit.

Vogel et al. publizierten 2001 die bislang grofBite Studie mit TDI-Technik [91]. Sie
verglichen 74 operierte TOF-Patienten im mittleren Alter von 19 Jahren mit 112
herzgesunden Kontrollpersonen und stellten die Ergebnisse differenziert fiir die drei
Spitzengeschwindigkeiten S, E und A des Herzzyklus und fiir die rechtsventrikuldren ROI
Basis, Mitte und Apex dar. Diese Studie fand im Bereich des rechten Ventrikels signifikant
verminderte Geschwindigkeiten in allen drei Phasen des Herzzyklus. Bei zwei Drittel der
Patienten fanden sich im Bereich der rechtsventrikuliren Aussenwand umgekehrte
myokardiale Geschwindigkeiten wahrend der Systole; ein Befund, der mit Anomalien der
elektrischen Repolarisierung bzw. Depolarisierung assoziiert war. Diese Daten wurden

jedoch logitudinal gemessen und sind daher nicht mit den hier vorgestellten vergleichbar.

9.4. Pulmonalinsuffizienz / Regurgitation

Besonders stark wird die Langzeitprognose operierter Fallot-Patienten vom Vorhandensein
einer Pulmonalinsuffizienz beeinflusst, die sich in fritheren Studien -je nach Alter und
Technik bei der Korrekturoperation- in 20 bis 50% der TOF-Patienten entwickelte und zu
einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von lebensbedrohlichen Arrhythmien
und damit auch dem Tod fiihrte [30]. Dass die pulmonale Regurgitationsfraktion direkt mit
dem endsystolischen und enddiastolischen Volumen des rechten Ventrikels korreliert,
haben Rebergen et al. magnetresonanztomographisch bereits 1993 nachgewiesen [72].
Grothoff et al. [32] =zeigten, dass bei operierter TOF die QRS-Dauer der
Regurgitationsfraktion direkt proportional ist: Eine Pulmonalinsuffizienz begiinstigte das
Auftreten eines Rechtsschenkelblocks, selbst wenn der rechte Ventrikel noch nicht dilatiert

war.

Die vorliegende Untersuchung fand am rechten Ventrikel bei hochgradiger
Pulmonalinsuffizienz verminderte Myokardgeschwindigkeiten vor allem in der Systole und
besonders im basalen Septumabschnitt. Andere Untersucher fanden regionale
Funktionsstorungen bei der operierter TOF vor allem am rechtsventrikuldren AusflulStrakt

wéhrend der Diastole. Van der Hulst et al. fanden kiirzlich bei 13 operierten TOF-Patienten
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im Alter von 13 + 3 Jahren an der rechtsventrikuldren Au3enwand wihrend der E-Welle -
10,2 + 2,7 cm/s, wihrend der A-Welle -4,6 + 1,8 cm/s und am rechtsventrikuldren
Ausflusstrakt wahrend der E-Welle 6,4 + 2,1 cm/s und wihrend der A-Welle -1,9 + 1,3
cm/s; alle diese Messwerte waren signifikant niedriger als die einer herzgesunden
Kontrollgruppe [86]. In der hier vorgelegten Dissertation féllt auf, dass in der E-Welle an
der Aussenwand des rechten Ventrikels die gemessenen Geschwindigkeiten mit steigender
Pulmonalinsuffizienz sogar hoher werden als die der Kontrollgruppe. Dies konnte durch
die zu diesem Zeitpunkt stattfindende friihdiastolische Regurgitation durch die
Pulmonalklappe im Sinne einer stirkeren Vordehnung der Aussenwand des rechten
Ventrikels im Sinne eines ,,Frank-Starling“ Mechanismuses mit verbesserter lokaler

Kontraktilitdt bzw. eine Kompensationsmechanismuses erklart werden.

Bei 54 operierten TOF-Patienten fanden Grothoff et al. mit der MRT-Flussmessung in
Phasenkontrasttechnik ~ erhohte  pulmonale  Regurgitationsfraktionen, wenn ein
transannuldrer patch eingendht war [33]. Abd El Rahman et al. fanden mittels
Echokardiographie eine verminderte rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion bei TOF-
Patienten mit pulmonaler Regurgitation [1]. Nach Ersatz hochgradig insuffizienter
Pulmonalklappen konnten van Straten et al. magnetresonanztomographisch eine Besserung

der RV-Funktion innerhalb von 7 Monaten registrieren [88].

Auch die Mechanik des linken Ventrikels wird durch die Pulmonalinsuffizienz
beeintrachtigt: Fernandes et al. fanden bei 43 operierten TOF-Patienten verminderte radiale
und zirkumferente Kontraktilitdten fast aller Regionen des linken Ventrikels im Alter von
12 + 3 Jahren [23]. Am linken Ventrikel fanden sich in der vorliegenden Untersuchung bei
hochgradiger Pulmonalinsuffizienz Verlangsamungen in der spédten Diastole, sowohl am
basalen Septum als auch an der Aussenwand, und zwar umso stédrker, je hohergradiger die
Pulmonalinsuffizienz war.

Die MRT-Untersuchung ist heute die wichtigste Untersuchung fiir die Indikation zum
Pulmonalklappenersatz. Bei Erwachsenen mit operierter TOF sind im Alter von 21 Jahren
MRT-objektivierte Dilatation des rechten Ventrikels und Verminderung der LV-EF unter
55% unabhingige Pradiktoren fiir einen ungiinstigen Verlauf [51]. Ein in der MRT
gemessenes RV-EDV >150 ml/m? verringert die Wahrscheinlichkeit einer funktionellen

Erholung des RV nach Pulmonalklappenersatz, weshalb laut einigen Autoren ein
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operativer oder interventioneller Pulmonalklappenersatz noch vor Erreichen eines solchen
RV-EDV durchgefiihrt werden sollte [13]. In der vorliegenden Dissertation hatten nur vier
Patienten eine RV-EDV >150 ml/m?, was erneut belegt, dass unsere Patienten in
stabilerem Zustand als die in den meisten Publikationen waren.

Bei den TOF-Patienten von Therrien et al. hat sich eine RV-EDV von mehr als 170 ml/m?
postoperativ nicht normalisiert [82]. In einer Studie an 71 Erwachsenen mit operierter TOF
fanden Oosterhof et al., dass auch bei RV-EDV oberhalb von 170 ml/m? nach
Pulmonalklappenersatz die Ventrikeldilatation deutlich riickldufig (wenngleich nicht
normalisiert) ist, und konnten keinen Grenzwert erkennen, ab dem eine Intervention
kontraindiziert wére [66].

Der Ersatz der Pulmonalklappe iiber den Herzkatheter ist ein neues Verfahren zur Therapie
der Pulmonalinsuffizienz, welches derzeit evaluiert wird. An zehn Patienten (Alter: 16 + 2
Jahre) fanden Moiduddin et al. nach der Klappenimplantation nicht nur eine signifikante
Verminderung von pulmonaler Regurgitationsfraktion und enddiastolischem Volumen,
sondern auch eine signifikante Zunahme der myokardialen Kontraktilitdit an Septum und
AuBlenwand des rechten Ventrikels [60]. Im Rahmen der US-Multicenterstudie
untersuchten McElhinney et al. 136 Patienten, denen im mittleren Alter von 19 Jahren eine
Melody-Klappe eingesetzt wurde [58]. Die MRT-Untersuchung zeigte nach 6 Monaten
eine fast vollstindige Reduktion der pulmonalen Regurgitationsfraktion von 25 + 15 auf
2,8 + 3,1 %, begleitet von einer signifikanten Reduktion des RV-EDV von 125 + 29 auf
103 + 39 ml/m? und der RV-Masse von 67 + 27 auf 57 + 19 g.

9.5. Septumbewegung

Komplexe Septumbewegungen, wie sie bei operierter TOF nicht selten sind, konnen die
Geschwindigkeitsmessung erschweren oder fehlerhaft machen: Fehler entstehen durch
extrem komplexes Verhalten des Septums. Teile des Septums bewegen sich mit dem RV,
andere mit dem LV, manche sind immobil. Wegen der Komplexitit des Geschehens wurde
auf eine statistische Auswertung verzichtet und eine Einzelfallbetrachtung durchgefiihrt,
die wahrscheinlich nur die extremen Félle umfasste, Félle also, bei denen sich das Septum

wihrend der Systole in radialer Richtung auf die Wand des rechten Ventrikels zu bewegt.

Eindeuting paradoxe Septumbewegung fanden sich bei 3 von 38 Patienten mit operierter

TOF. Dies ist seltener als bei Abd El Rahman et al. [4] und Peng et al. [68] und diirfte
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durch unterschiedliche Definitionen bedingt sein. Abd El Rahman et al. quantifizierten bei
Patienten mit korrigierter TOF die paradoxe interventrikulire Bewegung und fanden
mittels Tissue Doppler in der Hélfte der Félle eine linksventrikuldre Asynchronie [3]. Bei
den operierten Patienten fanden sie einen signifikant hoheren Paradox-Index als in einer
altersvergleichbaren Kontrollgruppe [4] und schlossen, dass beim Fehlen einer pulmonalen
Regurgitation verzogerte elektrische Leitung in der linksseitigen Septumschicht die

Hauptursache paradoxer Septumbewegung ist..

Insgesamt ist jedoch die Bewegung des Septums, welches funktionell aus zwei
unterschiedlichen Strukturen besteht [9] [24], derartig komplex, dass eine einfache
Unterteilung in paradox bzw. physiologisch den Kontraktilititsstorungen im
Septumbereich nicht gerecht wird. Die Komplexitdt der helikalen Kontraktion haben
Buckberg et al. eindrucksvoll graphisch dargestellt [12].

9.6. Alter und Geschlecht
In Deutschland betrdgt das Verhéltnis ménnlich:weiblich bei der TOF 1,42 [54]. Eine

geschlechtsspezifische Pathologie ist bei der Fallot’schen Tetralogie nicht beschrieben.
Beziiglich der Funktionsparameter des linken und des rechten Ventrikels fanden Robbers-

Visser et al. keine Unterschiede zwischen herzgesunden Jungen und Médchen von 15-19

Jahren [73].

Die vorliegende Studie fand die radial gemessenen Globalgeschwindigkeiten bei den TOF-
Patienten unter 19 Jahren signifikant hoher als die der Patienten von 19 Jahren und alter.
Auch Foll et al. fanden im hdheren Alter niedrigere zirkumferente und longitudinale
Myokardgeschwindigkeiten in der Systole, sowie niedrigere longitudinale und radiale
Myokardgeschwindigkeiten in der Diastole [28]. Die gleichen Autoren sahen bei
herzgesunden Frauen geringere systolische Schraubbewegung "twist" und signifikant
niedrigere systolische Radialgeschwindigkeit als bei méannlichen Kontrollpersonen. Die

niedrigsten Radialgeschwindigkeiten fanden sie am Apex.
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9.7. Schlussfolgerungen

Bei den von uns nachuntersuchten Patienten mit operierter Fallot'scher Tetralogie war im
mittleren Alter von 21 Jahren die Funktion des linken Ventrikels wenig beeintrachtigt. Die
rechtsventrikuldre Myokardfunktion war im Mittel 14 Jahre nach der Korrekturoperation
deutlich eingeschriankt, was sich in regional verlangsamter Myokardgeschwindigkeit,
besonders an den apexnahen Septum- und Aussenwandabschnitten des rechten Ventrikels
manifestierte.

Die funktionelle Beeintrdachtigung beider Ventrikel, manifestiert sich in einer regionalen
Verringerung der absoluten Radialgeschwindigkeiten und nimmt mit steigender
Pulmonalinsuftizienz zu.

Die  Phasenkontrast-MRT-Untersuchung  ermoglicht die  Messung  regionaler
Myokardgeschwindigkeiten. Die Anwendung des Cardiac-Tool erlaubt differenzierte
Aufschliisselung  der  verschiedenen  Geschwindigkeitsrichtungen  (longitudinal,
zirkumferent und radial) an individuell festlegbaren Regionen des Herzmuskels. Die
alleinige Betrachtung der Radialgeschwindigkeit im Vierkammerblick ergibt keine
umfassende Aussage iiber Verdnderungen im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt, aber dafiir
gleichzeitig in Dbasalen, mittleren und apikalen Segmenten. Das verwendete
Auswerteprogramm fiihrt allerdings dazu, dass in der “absoluten Herzspitze® eher
longitudinale, als radiale Geschwindigkeiten gemessen werden.

Die hier verwendete MRT-Technik mit manueller Segmentierung und retrospektivem
gating ist derzeit noch sehr zeitaufwendig. Schnellere Computer werden hohere Auflésung
bei kiirzerer Untersuchungszeit ermdglichen. Automatisierte Grenzflichenerkennung
wiirde die Auswertung erheblich beschleunigen und die Untersuchung wirtschaftlicher,

moglicherweise auch zuverldssiger machen.
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10. Zusammenfassung

Hintergrund: Nach operativer Totalkorrektur weisen Patienten mit Fallot'scher Tetralogie
(TOF) héufig Spatfolgen wie eine Pulmonalklappeninsuffizienz, eine rechtsventrikulédre
Dilatation, oder Myokardhypertrophie auf. Die Magnetresonanztomographie ermoglicht
eine prazise Diagnostik und detaillierte Aussagen zur regionalen Funktion des Myokards.
Fragestellung: Aufgabe war die Untersuchung der myokardialen Wandgeschwindigkeit
bei 38 Patienten (Alter: 21,0 + 13,5 J) mit totalkorrigierter TOF mit der magnetresonanz-
tomographischen 3D-Phasenkontrasttechnik. Dabei sollte die absolute Radialgeschwin-
digkeit definierter Regionen des linken und rechten Ventrikels getrennt ausgewertet und
sowohl global als auch regional differenziert betrachtet werden. Als Kontrollgruppe
dienten 13 herzgesunde Kinder und junge Erwachsene (Alter: 21,5 + 6,2 J).

Methodik: Mit einem Gyroscan ACS-NT mit 1,5 T wurden myokardiale Geschwindig-
keiten (radiale Richtung zur Ventrikelmitte) in Phasenkontrasttechnik bestimmt. Es wurden
12 ,regions of interest® (ROI) festgelegt und manuell segmentiert. Deren
Geschwindigkeiten wurden in drei Phasen des Herzzyklus gemessen (S-Welle: Systolische
Spitzengeschwindigkeit wihrend der Ventrikelkontraktion; E-Welle: Friihdiastolische
Erschlaffung; A-Welle: Spét-diastolische Vorhofkontraktion). Die Auswertung erfolgte mit
dem CardiacTool des Programms MatLab. Datenakquisition und Auswertung dauerten je
eine Stunde.

Ergebnisse: Die mittlere globale Radialgeschwindigkeit aller Regionen betrug in der
Systole bei Patienten / Kontrollgruppe 2,91 + 1,21 / 3,63 + 1,37 cm/s (p <0,001). In der
Friihdiastole fand sich mit 3,19 + 2,01 / 3,05 + 1,07 cm/s kein signifikanter Unterschied. In
der Spétdiastole waren die Geschwindigkeiten bei den Patienten wieder niedriger als in der
Kontrollgruppe (2,18 + 1,27 /2,72 + 1,22 cm/s, p <0,001).

Am linken Ventrikel waren systolisch fast alle regionalen Geschwindigkeiten der TOF-
Patienten niedriger als in der Kontrollgruppe; signifikant war dies fiir mediale und apikale
Segmente der Aullenwand. Auch in Frith- und Spitdiastole waren mediale und basisnahe
Segmente der AuBlenwand langsamer als in der Kontrollgruppe. Am linksventrikuldren
Septum fanden sich in keiner Phase des Herzzyklus signifikante Unterschiede. Am
absoluten Apex der AuBenwand korrelierten in der Frithdiastole Myokardgeschwindigkeit
und linksventrikuldres enddiastolisches Volumen schwach negativ (Rs -,357, p=0.038).
Mit zunehmender Pulmonalinsuffizienz fand sich eine verlangsamte Myokard-

Geschwindigkeit einzelner Regionen der linksventrikuldren Auflenwand.
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Am rechten Ventrikel waren systolisch alle regionalen Geschwindigkeiten der Patienten
niedriger als die der Kontrollgruppe; signifikant war dies fiir das apexnahe Septum und fiir
die Apex-Aullenwand. In der Friihdiastole fanden sich keine signifikanten Unterschiede. In
der Spitdiastole war bei den TOF-Patienten die Geschwindigkeit durchgehend niedriger
als in der Kontrollgruppe, signifikant war dies am septalen Apex. Eine positive Korrelation
der Myokardgeschwindigkeit mit der rechtsventrikuliren Ejektionsfraktion zeigten
Patienten am basalen Septum (Rgs 0,35, p=0,05); hier bestand eine negative Korrelation bei
der Kontrollgruppe (Rs -0,85, p=0,007). Mit dem enddiastolischen Volumen des rechten
Ventrikels korrelierte die Geschwindigkeit des apexnahen Septums in der frithen Diastole
(Rs 0,45, p=0,009) und die der medialen AuBenwand in der spédten Diastole (Rs 0,36,
p=0,039). Signifikante Korrelationen zwischen regionalen Geschwindigkeiten und
rechtsventrikuldrer Muskelmasse fanden sich nicht. Die hochsten Myokard-
geschwindigkeiten hatte meist die Kontrollgruppe, TOF-Patienten mit EDV-RV <100
ml/m? nahmen in der Regel eine Mittelstellung ein, wihrend TOF-Patienten mit EDV-RV
>100 ml/m” die niedrigsten Myokardgeschwindigkeiten aufwiesen. Signifikant waren die
Unterschiede innerhalb der TOF-Patienten jedoch nicht. Mit zunehmender
Pulmonalinsuffizienz fand sich in vielen rechtsventrikuldiren Regionen eine
Geschwindigkeitsverlangsamung, in der E-Welle jedoch eine Beschleunigung. Eine
komplett paradoxe Septumbewegung fand sich bei drei Patienten. Jiingere Patienten (1-18
Jahre) hatten signifikant hohere myokardiale Globalgeschwindigkeit als Patienten >18
Jahre. Signifikante Geschlechtsunterschiede fanden sich nicht.

Diskussion und Schluf3folgerungen: Regional verlangsamte Myokardgeschwindigkeiten
erlauben die Gewebeschiddigung bei Patienten mit operierter Fallot'scher Tetralogie zu
lokalisieren. Sie finden sich in den medialen und basisnahen Abschnitten der AuBlenwand
des linken Ventrikels und an den apexnahen Septum- und AufBenwandabschnitten des
rechten Ventrikels. Die manuelle Auswertung der 3D-Phasenkontrastbilder ist derzeit noch
zeitaufwendig und insbesondere bei stark dilatiertem und stark hypertrophiertem rechten
Ventrikel durch ungenaue Segmentierung beeintrdachtigt. Auch ist die Bewegung des
Ventrikelseptums bei der operierten TOF komplexer als die absolute Radialgeschwin-
digkeit allein erkennen ldsst. Die 3D-Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie ist eine
vielversprechende diagnostische Methode zum Erkennen regionaler Myokard-Funktions-

storungen, insbesondere bei eingeschranktem Schallfenster fiir den Gewebedoppler.
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