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1. Einleitung

1.1. Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Fallot’'sche Tetralogie (TOF) ist der haufigste zyanotische Herzfehler und macht un-
gefahr 7 % aller angeborenen Herzfehlbildungen aus. Das von Etienne L.A. Fallot 1888
beschriebene Krankheitsbild besteht aus einer Kombination der vier folgenden embryo-
nalen Missbildungen:
I. perimembrandser Ventrikelseptumdefekt (VSD)
Il. eine den VSD uberreitende Aorta
[ll. Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes und/oder Pulmonalstenose

IV. rechtsventrikulare Hypertrophie.

(1) Ventrikelseptumdefekt

(2) Reitende Aorta

(3) Infundibulumstenose

(4) Rechtsventrikulare Hypertrophie

Abb. 1: Schematische Darstellung der Herzanatomie bei der Fallot'schen Tetralogie [1].

Die Pulmonalstenose (PS) wird in den meisten Fallen durch eine subvalvulare, musku-
lare Enge im Bereich des rechtsventrikularen Ausflusstraktes (RVOT) verursacht (In-
fundibulumstenose). Teilweise liegt jedoch eine Pulmonalklappenstenose oder eine

supravalvulare Stenose vor. Auch Kombinationen der genannten Varianten sind mog-



lich. Aufgrund der Verengung im RVOT kommt es zwangslaufig zur Druckbelastung des
rechten Ventrikels und daraufhin zu dessen muskularer Hypertrophie. Durch die mehr
nach rechts orientierte, iUber dem VSD ,reitende“ Aorta findet das membrandse Ventri-
kelseptum in der Embryonalentwicklung keinen Anschluss an das Bulbus-Truncus-
Septum (Sinusseptum), sodass daraus ein hochsitzender Ventrikelseptumdefekt resul-
tiert. Selten sind neben dem subaortalen auch noch kleinere tiefliegende Defekte im
muskularen Septum vorhanden.

In etwa 1/3 der Falle findet man einen hamodynamisch bedeutungslosen Rechtsaorten-
bogen mit rechtsseitigem Abstieg der Aorta als Normvariante [2, 3]. Bei der Fallot’'schen
Pentalogie liegt zusatzlich zu den genannten anatomischen Befunden ein Vorhofsep-

tumdefekt vor.

Hamodynamisch besteht bei den betroffenen Patienten ein Druckausgleich zwischen
den beiden Ventrikeln, d.h. es liegt ein Rechts-Links-Shunt vor, bedingt durch den er-
hohten Widerstand im rechtsventrikularen Ausflusstrakt. Ist dieser Widerstand gleich
dem peripheren Gefallwiderstand, flie3t nur unwesentlich Blut durch den VSD von
rechts nach links. Erst bei Belastung und somit Abnahme des arteriellen GefalRwider-
standes bzw. Zunahme des Herzzeitvolumens ftritt eine Zyanose auf, da ungenigend
oxygeniertes Blut aus dem rechten Ventrikel durch den VSD direkt in der uberreitenden
Aorta mit dem oxygenierten Blut des linken Ventrikels vermischt wird. Je enger die Pul-
monalstenose, je grolRer der Septumdefekt und je weiter die Aorta Uber dem rechten
Ventrikel reitet, desto starker sind die klinischen Zeichen des Rechts-Links-Shunts aus-
gepragt.

Das klinische Bild der Fallot'schen Tetralogie ist durch die typischen Symptome einer
Hypoxamie gekennzeichnet. Im Vordergrund stehen dabei die korperliche Leistungs-
minderung mit Dyspnoe sowie die Zyanose. In der Originalbeschreibung wurde die
Krankheit aufgrund der sichtbar blaulichen Hautfarbung der Patienten von E. Fallot
.la maladie bleue” (= die blaue Krankheit) genannt [4].

Bei ausgepragter Hypoxie kommt es zur Schleimhautzyanose der Konjunktiven, des
Mundes und der inneren Organe. Gleichzeitig bilden sich die typischen Zeichen einer
chronischen Hypoxamie wie Trommelschlegelfinger mit Uhrglasnageln oder Gingivahy-

perplasien aus.



Entwicklungsgeschichtlich entsteht die Fallot’'sche Tetralogie durch Fehlbildung einer
embryonalen Struktur: dem Konusseptum. Dieses wird durch fehlende Rotation des
Konus gegenuber dem Ventrikel zu weit anterior angelegt [5]. Infolgedessen wird der
Conus arteriosus in einen kleinen anterioren, rechtsventrikularen Abschnitt (daher die
Infundibulumstenose) und einen groReren, posterior gelegenen Teil untergliedert. Auf-
grund seiner Lage hat das Konusseptum keinen Anteil am Verschluss des Interventri-

kularseptums.

Als beglnstigende Faktoren, die flr die Missbildung des Herzens besonders im Zeit-
raum von der zweiten bis neunten Schwangerschaftswoche verantwortlich sind, werden
Umweltfaktoren und genetische Faktoren genannt.

Zu den Umweltfaktoren zahlen u.a. Erkrankungen mdutterlicherseits wie zum Beispiel
Diabetes mellitus oder Phenylketonurie [6] sowie Behandlung mit Trimethadion wah-
rend der Schwangerschaft [7]. Fur genetische Ursachen spricht ein gehauftes Auftreten
bei positiver Familienanamnese oder auch bei Patienten mit anderen genetischen Syn-

dromen und Chromosomenanomalien wie zum Beispiel der Trisomie 21 [8].

1.2. Epidemiologie

Epidemiologische Daten der TOF variieren in den verschiedenen Studien je nach
zugrunde liegendem Studiendesign. Vor allem in Hinblick auf die morphologische Klas-
sifikation der angeborenen Herzfehler und damit der Auswahl der einbezogenen Pa-
tienten sowie durch unterschiedlich angewandte Diagnosetechniken kommt es zu Da-
tenabweichungen. Darlber hinaus ist es nicht einfach, die Inzidenz der angeborenen
Herzfehler zu ermitteln, da die Erkrankung kurz nach der Geburt in vielen Fallen noch
nicht erkannt wird [9].

Bound und Logan geben in ihrer Studie die Fallot'sche Tetralogie mit einer Pravalenz
von 0,46 pro 1000 Lebendgeburten an [9]. Mitchel et al. stellten hinsichtlich der Haufig-
keit der angeborenen Herzfehler keine signifikanten Unterschiede bei verschiedenen
ethnischen Gruppen fest. Insgesamt zeigten sie ahnliche Studienergebnisse ohne sig-

nifikante Abweichung im Vergleich zu Bound & Logan [10].



In einer der grofdten Studien, der Baltimore — Washington Infant Study, ist die TOF mit
einer Pravalenz von 0,33 pro 1000 Lebendgeburten der haufigste angeborene zyanoti-

sche Herzfehler und macht 6,8 % aller angeborenen Herzfehlbildungen aus [8].

1.3. Diagnostik und Therapie

Mit dem Ziel der Herstellung weitgehend normaler hamodynamischer Verhaltnisse im
Herzen und folglich im kleinen und groRen Blutkreislauf ist es von grof3er Bedeutung die
Diagnose der Fallot'schen Tetralogie moglichst frihzeitig zu stellen und geeignete The-

rapien einzuleiten.

Zur prazisen praoperativen Diagnostik aber auch flir die postoperative Verlaufskontrolle
stehen heutzutage die unterschiedlichsten bildgebenden Verfahren zur Verfugung: in-
vasive, wie zum Beispiel der Herzkatheter oder nichtinvasive, wie zum Beispiel die
Doppler-Echokardiographie und die Magnetresonanztomographie (MRT). Dabei hat die
konventionelle Rontgen-Thorax-Aufnahme mit dem typischen, groRen ,Holzschuhherz*
der Patienten mit Fallot’'scher Tetralogie aufgrund der fehlenden Beurteilung von kar-
dial-funktionellen Aspekten jedoch an Bedeutung verloren.

Zur Erstdiagnostik wird vor allem die schnell verfligbare und kostenglnstig durchfihr-
bare Echokardiographie angewandt, die mit ihrem geringen Zeitaufwand und einer Un-
tersuchung ohne Strahlenexposition Uberzeugt. Echokardiographisch lassen sich die
Dimensionen der Herzhdhlen, die Morphologie und Funktion der Herzklappen sowie die
systolische und diastolische Ventrikelfunktion beurteilen. Daher sind auch Aussagen
uber die anatomischen Besonderheiten der Fallot'schen Tetralogie wie die Obstruktion
des rechtsventrikularen Ausflusstraktes, den VSD und auch Uber das Ausmal® der
rechtsventrikularen Hypertrophie moglich. Dartber hinaus kénnen Shuntvolumina und
Ausflussbahngradienten mit Hilfe der Doppler- und Farbdopplerfunktion bewertet wer-
den [11]. Nachteile des Echos sind zum einen Qualitatsverluste durch ein eingeschrank-
tes Schallfenster der Patienten sowie die teilweise schlechte Darstellbarkeit der rechten
Herzhalfte einschliellich des rechtsventrikularen Ausflusstraktes [12], insbesondere bei
alteren Patienten.

Die Herzkatheteruntersuchung stellt eine weitere Moglichkeit zur Diagnostik der Fal-

lot'schen Tetralogie dar. Mit ihr kdnnen die Ventrikeldimensionen und die herznahen
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Gefalle beurteilt werden und dartber hinaus Volumina, Ejektionsfraktionen sowie Dru-
cke in Vorhof und Kammer direkt gemessen werden, was sonst mit keiner anderen
Methode maoglich ist.

Die vendse Herzkatheteruntersuchung mit Druckmessung und Bestimmung der Sauer-
stoffsattigung (im rechten Vorhof und Ventrikel sowie Pulmonalarterie) bestatigt die pa-
thologische Hamodynamik, die vorwiegend durch die Pulmonalstenose und den Ventri-
kelseptumdefekt bedingt wird, und ist auRerdem fur die Berechnung des Shuntvolu-
mens geeignet. Mit der rechtsventrikularen Angiokardiographie kdnnen daruber hinaus
durch die Darstellung des Fullungsablaufes wichtige anatomische Einzelbefunde am
.rechten Herzen®, zum Beispiel die AV-Klappen-Funktion, die rechtsventrikulare Aus-
flussbahn und die genaue Lokalisation der Pulmonalarterienstenose, ermittelt werden.
Die linksventrikulare Angiokardiographie weist die Grofle des Ventrikelseptumdefekts
direkt nach und erlaubt die Quantifizierung der linksventrikularen Pumpfunktion. Ein be-
sonderer Vorteil dieser invasiven Methode im Erwachsenenalter ergibt sich zum
Beispiel bei vorliegenden Restenosen der Pulmonalklappe durch die Maoglichkeit einer
einzeitigen, interventionellen Therapie mittels Ballondilatation. Nachteilig ist jedoch
grundsatzlich die Invasivitat der Methode, die Strahlenexposition und die Notwendigkeit
der Gabe von Kontrastmittel wahrend der Untersuchung sowie potentielle Gefahren der
Untersuchung, die durch die Invasivitat der Methode bedingt sind, wie seltene
thrombembolische Komplikationen, direkte Katheter induzierte Schadigungen sowie die
Auslésung von Arrhythmien [13].

Ein weiteres bildgebendes Verfahren, welches in der Diagnostik angeborener Herzfeh-
ler eingesetzt werden kann, stellt die Computertomographie (CT) bzw. heute zuneh-
mend die Mehrschicht-Computertomographie (= multislice computed tomography,
MSCT) dar. Durch die schnelle Akquisationszeit kbnnen hochwertige Bilder mit dunner
Schichtdicke [14], die die typischen postoperativen morphologischen Veranderungen
nach korrigierter TOF wie den dilatierten rechten Ventrikel oder auch periphere Pulmo-
nalarterienstenosen sicher darstellen, akquiriert werden [15]. Ein bedeutender Nachteil
bei diesem nicht-invasiven diagnostischen Verfahren ist jedoch die nicht unerhebliche
Strahlenexposition, die besonders fiir den routinemaRigen Einsatz bei Sauglingen und

Kindern sowie der oft lebenslang notwendigen Verlaufskontrolle ungeeignet ist.

Mit der Magnetresonanztomographie (MRT) kénnen heute detaillierte Aufnahmen durch

individuelle Anpassung der gewinkelten Schnittebenen an den jeweiligen Patienten

11



ohne Strahlenexposition erzeugt werden. Sie kann vor allem bei der Ventrikelvolumetrie
und der Beurteilung der Ventrikelfunktion mittlerweile als nicht-invasiver ,Goldstandard®
angesehen werden [12]. Durch zunehmende Gradienten- und Feldstarken, Verbesse-
rung der EKG-Triggerung und Reduzierung von Atemartefakten durch neue Techniken
und damit auch Verklurzung der Untersuchungszeit kommt der MRT bei der nicht inva-
siven Diagnostik der angeborenen Herzfehler eine immer gro3ere Bedeutung zu [14].
Des Weiteren lassen sich mittels der MRT morphologisch-anatomische Veranderungen,
wie die Grollenbestimmung des Ventrikelseptumdefekts, das Ausmald der rechtsventri-
kularen Hypertrophie oder die Lokalisation der Pulmonalstenose ebenso sicher wie mit
der MSCT beurteilen. Auch Flussvolumina und Flussgeschwindigkeiten kdénnen fur die
Beurteilung der hamodynamischen Relevanz einer Pulmonalarterienstenose oder der
Pulmonalklappeninsuffizienz bestimmt werden [16], was mit der MSCT nicht moglich ist.
Bei der kontrastmittelgestitzten MR-Angiographie kénnen dartber hinaus Gefallano-
malien aufgezeigt werden.

Zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit des Herzens ist es von grof3er Bedeutung, so-
wohl die anatomischen Strukturen als auch die funktionellen Veranderungen des ge-
samten Herzens, einschlieBlich der Gefalte mit ihrem Flussprofil, darzustellen. Hierbei
hat sich die MRT als sehr gute, nicht invasive Untersuchungstechnik behauptet, da sie

den genannten Anforderungen optimal gerecht wird [17, 18].

Die operativen Behandlungsmoglichkeiten wurden seit der ersten Korrekturoperation
der Fallot’'schen Tetralogie durch Lillehei 1954 [19] in den letzten Jahren enorm verbes-
sert und weiterentwickelt.

Bei hochgradigen Stenosen wurde friher oft nur eine Palliativoperation durchgefihrt,
um die Lungendurchblutung zu verbessern. Eine der gebrauchlichsten war die soge-
nannte Blalock-Taussig-Anastomose, eine Verbindung zwischen der Arteria subclavia
End-zu-Seit mit einer Lungenarterie. Eine Modifikation dieser Operation stellt der Ein-
satz einer Kunststoffprothese zwischen Arteria subclavia und einer Pulmonalarterie dar.
Eine andere Moglichkeit bietet die Waterston-Anastomose; eine Verbindung zwischen
der aszendierenden Aorta mit der rechten Pulmonalarterie. Der hamodynamische Nut-
zen dieser kunstlich hergestellten Anastomosen besteht darin, dass bisher nicht oxyge-

niertes Blut aus der Arteria subclavia bzw. der Aorta in die Lunge gelangen kann und
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mit Sauerstoff angereichert wird. Infolgedessen wird die Zyanose gemildert und die Kkili-
nische Symptomatik mit Leistungsminderung und Dyspnoe gebessert.

Heutzutage wird jedoch mdglichst frihzeitig eine ,Totalkorrektur® angestrebt [20-22].
Dabei wird der VSD mit Hilfe eines Patches verschlossen, das rechtsventrikulare Infun-
dibulum ausgeschalt und der Pulmonalklappenring erweitert. Teilweise erfolgt zusatzlich
ein Pulmonalklappenersatz. Ist der rechtsventrikulare Ausflusstrakt allerdings zu eng,
kann es zusatzlich notwenig sein, diesen mit einer Gefaldprothese plastisch zu erwei-
tern. Bei der kompletten Korrekturoperation werden verschiedenste Operationstechni-
ken angewandt, die in dieser Arbeit nicht weiter erlautert werden kénnen. Je besser die
Drucksenkung durch die ,Totalkorrektur® gelingt, umso gunstiger ist aufgrund der opti-
mierten hamodynamischen Situation der postoperative Verlauf und desto besser sind

die Langzeitergebnisse in den folgenden Jahren [23].

1.4. Prognose

In den ersten Lebensmonaten zeigen die meisten Patienten eine geringe, vorwiegend
beim Schreien auffallende Zyanose. Mit zunehmendem Alter und entsprechenden kor-
perlichen Aktivitaten verstarkt sich diese und wird haufig von den betroffenen Kinder
durch eine ,Hockstellung“ mit kreislaufschonendem- und sauerstoffsparendem Effekt
kompensiert, d.h. die Patienten erhéhen mit dieser Haltung den Gefallwiderstand im
Systemkreislauf und verringern damit den Rechts-Links-Shunt. Des Weiteren kann es
auf Grund der ungenugenden Lungendurchblutung zu hypoxamischen Anfallen kom-
men, die bis hin zu Bewusstlosigkeit und Krampfanfallen fihren kénnen.

Durch die rechtsventrikulare Hypertrophie lassen sich elektrokardiographisch haufig
Rechtsherzbelastungszeichen wie Rechtsschenkelblockbilder und Rechtslagetypen
nachweisen [24].

Die Frahletalitat ist bei den Patienten mit TOF heute gering [25], insbesondere durch
verbesserte Palliativmedizin, Weiterentwicklung der Herzchirurgie und eine gute Kon-
trolle der Patienten nach operativen Eingriffen.

Trotzdem konnen postoperativ einige Komplikationen auftreten. Hierzu gehoren vor al-
lem eine Rest- oder Restenose der Pulmonalarterie, ein Rest-Ventrikelseptumdefekt

sowie Pulmonalklappeninsuffizienzen (PI).
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Das Ausmal} der Pl kann durch die Regurgitationsfraktion (RF) quantifiziert werden. Die
RF ist derjenige Anteil des anterograden Blutflusses, der wahrend des Herzzyklus’
durch die insuffiziente Klappe wieder in den Ventrikel zurtickstromt.
Herzrhythmusstorungen spielen im weiteren Verlauf der TOF-Patienten ebenfalls eine
grolde Rolle, wobei vorwiegend ventrikulare Arrhythmien und Vorhofflimmern beschrie-
ben werden [26-28]. Diese resultieren einerseits aus hamodynamischen Faktoren wie
der persistierenden Obstruktion des RVOT’s oder der Pulmonalklappeninsuffizienz, an-
dererseits aus Folgeschaden nach interventionellen Eingriffen. Gefahrdet sind die Pa-
tienten auch durch den plétzlich eintretenden Herztod [29], der in einer Studie von Silka
et al. mit einer Haufigkeit von 1,2 % (nach 10-jahrigem ,follow-up®) auftrat, wobei die
Inzidenz des plotzlichen Herztodes mit Zunahme des jeweiligen postoperativen Zeitin-
tervalls anstieg (4 % nach 25-jahrigem und 6 % nach 30-jahrigem follow-up [30]).
Besonders die Pl mit rechtsventrikularer Volumenbelastung und die konsekutive
rechtsventrikulare Dilatation scheinen dabei fur die Langzeitprognose von grolder Be-
deutung zu sein [31]. Beides ist mit einer QRS-Verbreiterung assoziiert, was mit dem
gehauften Auftreten lebensgefahrlicher ventrikularer Arrhythmien [32] und damit mit
dem plotzlichen Herztod in Verbindung gebracht wird. Allerdings ist auch zu beruck-
sichtigen, dass ebenso eine linksventrikulare Dysfunktion das Risiko des plétzlichen
Herztodes erhoht [33, 34]. Somit muss das Herz bei der ,follow up“Diagnostik als
funktionelle Einheit mit Ermittlung sowohl von rechts- als auch linksventrikularen Funk-

tionsparametern betrachtet werden.
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1.5. Herleitung der Aufgabenstellung

Bei Patienten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie kdnnen auch nach erfolg-
reicher Korrekturoperation postoperativ einige Komplikationen im Langzeitverlauf auf-
treten. Dabei ist ein optimales ,follow-up“ mit bestmoglichen Untersuchungstechniken
Vorraussetzung fur eine rechtzeitige Intervention (zum Beispiel Re-Klappenersatz) und
damit fUr eine gute Prognose. Vor allem die Reststenose der Pulmonalarterie bzw. Pul-
monalinsuffizienzen flihren zu einer Druck- bzw. Volumenbelastung des rechten Ventri-
kels [35] und konsekutiv zu dessen Hypertrophie bzw. Dilatation mit ventrikularer
Dysfunktion, die wiederum Arrhythmien bedingen und sich negativ auf die Funktion des
linken Ventrikels auswirken kann [36].

Eine rechtsventrikulare Druck- oder Volumenbelastung fuhrt regelmaRig durch Verlage-
rung des Interventrikularseptums zu einer veranderten linksventrikularen Geometrie und
dadurch ebenfalls zu Funktionsstérungen des ,linken Herzens® [37]. Dilatative Verande-
rungen, wie sie bei einer Volumenbelastung des linken Ventrikels auftreten, kdnnen im
linken Vorhof zu einer erhdhten ,Vorlast” und dessen Hypertrophie sowie Zunahme der
atrialen Pump-Funktion fuhren, mit der eine linksventrikulare Dysfunktion zum Teil kom-
pensiert werden kann. Die Uberforderung der Kompensationsmechanismen allerdings
kann zur atrialen Dilatation fuhren und das Auftreten atrialer Rhythmusstérungen [38,
39], wie zum Beispiel von Vorhofflimmern, beglnstigen. Somit ist anzunehmen, dass
die ventrikulare Volumenbelastung der Patienten nach operativ korrigierter Fallot’'scher
Tetralogie auch mit einer Beeinflussung der Morphologie und Funktion der Vorhofe ein-
hergehen kann. Dies wiederum kénnte einen Einfluss auf die globale Herzfunktion ha-
ben, da sowohl der rechte als auch der linke Vorhof eine wesentliche Rolle fir die
Herzfunktion spielen. Zum einen hat der Vorhof wahrend des Herzzyklus' eine ent-
scheidende Bedeutung fur die Ventrikelflllung [40, 41], andererseits scheint es wesent-
liche Adaptationsmechanismen auf Vorhofebene zu geben, die ventrikulare Dysfunktio-
nen zum Teil kompensieren konnen [42-44]. Diese komplexen Zusammenhange und
funktionellen Veranderungen auf Vorhofebene machen eine prazise Diagnostik und
Quantifizierung mittels Vorhofvolumetrie erforderlich, um potentielle prognostische Pa-

rameter der Vorhoffunktion zu ermitteln.
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Fir die Beurteilung der Ventrikelvolumetrie und -funktion ist die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) heute der ,Goldstandard” [15, 45-50]. Die Funktionsanalyse des linken
Vorhofs wurde bereits in einigen Arbeiten dargestellt [43, 51-57], unter anderem auch
mit der MRT als diagnostischem Mittel [51, 53-58].

Allerdings ist die Evaluation der Vorhoéfe, zum Beispiel beziglich der zu wahlenden op-
timalen SchichtfUhrung, noch nicht standardisiert. Des Weiteren beziehen sich die in der
Literatur angegebenen Normwerte des linken Vorhofs ausschlie3lich auf Erwachsenen-
kollektive. Daruber hinaus gibt es bezuglich der Definitionen der verschiedenen Vor-
hoffunktionsparameter in der Literatur zum Teil erhebliche Variationen. Daher wurde im
ersten Teil dieser Arbeit die Volumetrie des linken Vorhofs anhand folgender Fragen

evaluiert:

(1)  Welche Schichtfuhrung stellt den Vorhof am besten dar?

Bisher wurde der linke Vorhof mit der MRT aus der langen Achse bzw. aus der kurzen
Achse volumetriert [51, 59]. In dieser Studie wurde zunachst die bestmdgliche
Schichtfuhrung fur die Vorhofvolumetrie ermittelt und anhand dieser Normwerte des

linken Vorhofs erstellt, die als Grundlage fuir weitere Studien dienen kénnen.

(2)  Gibt es vom Erwachsenenkollektiv abweichende Normwerte fur Kinder und junge

Erwachsene?

Bisher publizierte Normwerte beziehen sich vorwiegend auf erwachsene Probanden,
wobei mehrere Studien eindeutig auf eine Altersabhangigkeit der Vorhofvolumetrie und
-funktion hinweisen [60]. Deswegen wurde in dieser Arbeit ein Kollektiv von Kindern und
jungen Erwachsenen ausgewahlt, deren Werte dann mit dem gleichaltrigen Patienten-

kollektiv optimal vergleichbar waren.

(3) Lassen sich die Vorhoffunktionsparameter einheitlich definieren?

In der Literatur werden die Vorhoffunktionsparameter zum Teil sehr unterschiedlich de-
finiert. Daher wurde in dieser Studie versucht, alle gangigen, publizierten Parameter
systematisch mit der MRT zu erheben und Unterschiede der einzelnen Definitionen zu-

sammenfassend darzustellen.
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Die Funktionsdiagnostik des Vorhofs spielt in der Diagnostik der Fallot'schen Tetralogie
nach der Literaturlage bisher eine untergeordnete Rolle. Kompensationsmechanismen
des rechten Vorhofs wurden bei operativ korrigierten TOF-Patienten bereits beschrie-
ben [42]. Untersuchungen des linken Vorhofs liegen dagegen bei Patienten mit
korrigierter TOF bisher nicht vor. Da sich aber die hamodynamischen Belastungen des
rechten Ventrikels, wie oben ausfuhrlich beschrieben, auch auf den linken Ventrikel
auswirken konnen, und dies wiederum mit einer Beeintrachtigung des linken Vorhofs

einhergehen kann, ergaben sich im zweiten Teil dieser Arbeit folgende Fragen:

(1)  Gibt es Unterschiede der Volumen- und Funktionsparameter des linken Vorhofs
zwischen den Probanden und den Patienten mit operativ korrigierter Fallot’'scher

Tetralogie?

Fir ein optimales ,follow up“ von Patienten mit angeborenen Herzfehlern kénnte die
Beurteilung der VorhofgroRe und -funktion entscheidend fur die Prognose bzw. fur die
Einschatzung erneut notwendiger Interventionen sein. In dieser Arbeit wurden demzu-
folge die ermittelten volumetrischen und funktionellen Normwerte des linken Vorhofs mit

denen von Patienten mit Fallot’'scher Tetralogie verglichen.

(2)  Lassen sich Abhangigkeiten zwischen der linken und rechten Herzhalfte sowohl

auf Ventrikel- als auch auf Vorhofebene bei den TOF-Patienten nachweisen?

Da das Herz als funktionelle Einheit betrachtet werden muss und der linke Vorhof so-
wohl von der vorgeschalteten rechten Herzhalfte als auch vom nachgeschalteten linken
Ventrikel bzw. dem Systemkreislauf beeinflusst wird, wurden im Folgenden flur die Be-
urteilung der Vorhof- und Ventrikelfunktion der TOF-Patienten Einzelkorrelationen zwi-
schen der rechten und linken Herzhalfte sowie zwischen dem linken Vorhof und dem
linken Ventrikel hergestellt, um die Veranderung der Leistungsfahigkeit der Herzen der
TOF-Patienten gegenuber dem Normalkollektiv darstellen zu kénnen. Aufgrund bereits
bekannter funktioneller Interaktionen auf ventrikularer Ebene bei Patienten mit operativ
korrigierter Fallot'scher Tetralogie [36] wurde in dieser Arbeit besonders die Interaktion

des linken Vorhofs mit den anderen ,Herzregionen® untersucht.
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2. Methodik

2.1. Untersuchungskollektiv

In die Studie wurden 25 Patienten mit Fallot’scher Tetralogie und im Vergleich dazu 25
herzgesunde Probanden einbezogen.

Von den Patienten waren 16 mannlich und 9 weiblich und das Durchschnittsalter bei der
Untersuchung betrug im Mittel 16,2 = 7,0 Jahre, mit einer Spanne von 3,7 bis 30,6 Jah-
ren. Die vollstandige Korrekturoperation wurde bei allen Patienten durchgefihrt, wobei
der jlingste Patient 0,04 Jahre und der Alteste 18,0 Jahre zum Zeitpunkt der Operation
war. Der Mittelwert lag hier bei 3,5 Jahren bei einer Standardabweichung von 4,6. Von
den untersuchten Patienten unterzogen sich sechs nur einer Operation, bei drei erfolg-
ten zwei und bei den anderen sogar mehrere Reoperationen. Der Abstand zwischen
dem Untersuchungszeitpunkt und der ersten Korrekturoperation lag im Mittel bei
14,3 + 6,0 Jahren, die Zeitspanne zwischen 3,9 und 26,7 Jahren. Alle Patienten wiesen
elektrokardiographisch einen normalen Sinusrhythmus und keine kardiopulmonalen In-
suffizienzzeichen auf.

Die Probanden der Vergleichsgruppe, 13 weibliche und 12 mannliche, waren in gutem
Allgemeinzustand, ohne Entwicklungsstorungen, mit normotensivem Blutdruck und
normfrequentem Herzrhythmus. Anamnestisch lagen bis zum Untersuchungszeitpunkt
keine Herzkreislauferkrankungen vor und es bestand normale Alltagsbelastbarkeit. Das
Durchschnittsalter betrug 18,5 + 7,03 Jahre mit einer Spanne von 4,1 bis 25,4 Jahren.
Alle Patienten, Probanden und bei Minderjahrigen die Eltern wurden ausfiuhrlich Gber
die Studie informiert und haben ihr Einverstandnis in schriftlicher Form gegeben. Die
Studie wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Charité —
Universitatsmedizin Berlin genehmigt. Details des Patienten- und Probandenkollektivs

sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Probanden Patienten mit Fal- p-Wert

lot’scher Tetralogie

n=25 n=25
Alter in Jahren 18,5+7.0 16,0+ 7,0 n.s.
Geschlecht: m/w; n 12/13 16/9 n.s.
Alter bei der Korrektur- — 3,5+4,6 -
Operation, Jahre
Zeit seit der ersten Opera- - 14,2 £ 6,0 -
tion, Jahre
Gewicht, kg 59,0 + 26,6 53,8+ 19,8 n.s.
GroRe, cm 162,4 £ 25,3 158,2 £ 22,2 n.s.
Kdrperoberflache, m? 1,6 £0,5 1,54 £ 0,38 n.s.

Tabelle 1: Eigenschaften der Probanden und Patienten; Alle Werte angegeben als Mittelwerte + Stan-
dardabweichung; m= mannlich, w= weiblich; kg= Kilogramm; cm= Zentimeter; m?>= Quadratmeter;

n= Anzahl; n.s.= nicht signifikant

2.2. MRT-Messungen und Datenanalyse

Fir die Studie wurde ein 1,5 Tesla Gyroscan ACS-NT der Firma Philips (Best, Nieder-
lande) mit Software Release 11 verwendet. Die Untersuchung erfolgte bei allen Patien-
ten und Probanden ohne Narkose in Rickenlage mit Hilfe einer Phased - Array Thorax-
oberflachenspule mit vier Spulenelementen. Fir die Beurteilung der Ventrikel- und Vor-
hoffunktion wurden Datensatze in transversaler und gewinkelt parasagittaler Schnittfih-
rung (Kurzachsenschnitte) akquiriert. Die jeweiligen Auswertungen wurden an einer
ViewForum-Workstation mit dem “Cardiac Analysis Software Paket‘ (Release 3.2,

Philips Medical Systems, Best, Niederlande) durchgefluhrt.
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2.2.1. Ventrikelvolumetrie

Zur Auswertung der Ventrikeldaten wurden die in der Klinik routinemalf3ig verwendeten
Kurzachsenschnitte eingesetzt. Mit Hilfe von ,steady state free precession“-Sequenzen
(SSFP), (TE: kurzeste, Flipwinkel: 65°, TR: kurzeste, FOV: 350.00 mm, Matrixgrofie
144 x 256, 25 Phasen und retrospektive EKG-Triggerung) wurden Schnitte parallel zur
Mitralklappe angefertigt. Bei diesem in ,multislice-multiphase“-Technik akquiriertem
Datensatz variierte die Anzahl der Schichten je nach HerzgroRe und Koérpergewicht
zwischen 10 und 18. Es wurde eine nach Korpergewicht variable Schichtdicke verwen-
det; bei Patienten unter 20 kg eine Schichtdicke von sechs Millimetern, bei 20 — 35 kg
von sieben Millimetern und bei einem Koérpergewicht Uber 35 kg eine Schichtdicke von
acht Millimetern. Die Messungen erfolgten in Atemanhaltetechnik, was eine Mitarbeit
aller Probanden und Patienten erforderte.

Die Datenauswertung der Ventrikel wurde mit Hilfe der ,Scheibchen-Summations-Me-
thode® durchgeflhrt [50, 61]. Hierbei wurden durch die beiden Herzkammern in der
Endsystole und Enddiastole (minimales und maximales Volumen) mehrere Untersu-
chungsschichten gelegt, die zusammen das gesamte Volumen der Ventrikel reprasen-
tierten. Durch manuelle Markierung der Endo- und Epikardstrukturen in den beiden
ausgewahlten Phasen konnten mit Hilfe der Auswertesoftware die endsystolischen Vo-
lumina (LV-ESV und RV-ESV) sowie die enddiastolischen Volumina (LV-EDV und RV-
EDV) jeweils fur die rechte und linke Herzkammer bestimmt werden. Das ventrikulare
Schlagvolumen (LV-SV bzw. RV-SV) errechnete sich aus der Differenz
LV-EDV - LV-ESV (bzw. RV-EDV — RV-ESV) und die Ejektionsfraktion (LV-EF und RV-
EF) mit der Formel: LV-SV / LV-EDV x 100 (RV-SV / RV-EDV x 100). Alle ermittelten
Werte wurden zum interindividuellen Vergleich auf die Korperoberflache bezogen. Die
Berechnung erfolgte mit der Formel nach Dubois D. et al. (BSA= ,body surface area“
=0,007184 * GroRe in cm * 0,725 * Gewicht in kg * 0,425) [62].

2.2.2. Vorhofvolumetrie

In der Literatur ist die Analyse der mittels der MRT gemessenen Vorhofvolumina im
Vergleich zu den Ventrikelvolumina bisher selten beschrieben worden. Eine weitge-
hende Standardisierung flr die Datenakquisition und -analyse wie fur die Ventrikelvo-
lumetrie existiert bisher noch nicht. Um trotzdem moglichst genaue Ergebnisse volu-

metrischer Vorhofparameter zu erhalten, wurden zunachst die linken Vorhofe von zehn
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der Probanden in drei verschiedenen Schichtfiuhrungen ausgewertet und die Ergeb-
nisse miteinander verglichen. Eingeschlossen wurden die 2-D-Planimetrie des Vier-
kammerblicks (4-KB), die Volumetrie aus axialen (= transversalen) Schichten (Abb. 3)
sowie die 3-D-Volumetrie aus gewinkelt parasagittalen (= kurze Achse) Schichten. Des
Weiteren erfolgte in den jeweiligen Schichtfihrungen eine von zwei Beobachtern unab-
hangige, subjektive Bewertung nach vorher festgelegten Kriterien. Dazu gehorten die
Bildqualitat, die Abgrenzbarkeit der Vorhofwand, die Abgrenzbarkeit der Pulmonalvenen
und der Atrioventrikularklappe sowie die Dauer der Auswertung. Bewertungsmalstab
war eine von eins bis fuinf definierte Skala (1= sehr gut, 2= gut, 3= befriedigend,
4= schlecht, 5= sehr schlecht). AnschlieRend wurden die einzelnen Bewertungspunkte
addiert und zur Ermittlung einer Gesamtnote durch die Anzahl der bewerteten Faktoren
geteilt.

Als dritte Mdglichkeit der Uberpriifung der Validitat wurden die Daten der zehn Proban-
den durch einen zweiten Beobachter ausgewertet und die Interobservervariabilitat mit

Hilfe des Bland-Altman-Plots analysiert.

Fir die Volumetrie wurden die Konturen des linken Vorhofs, jedoch nur die Endo-
kardstrukturen, analog zum Ventrikel manuell umrandet (Siehe Abbildung 3). Dabei
wurden die Herzohren in das Volumen integriert. Der Mitralklappenring reprasentierte
die atrioventrikulare Grenze [54]. Im Einmundungsbereich der Pulmonalvenen wurde
das kontraktile Vorhofmyokard visuell im dynamischen CINE-Mode identifiziert und
durch zwei Punkte markiert, die anschlieRend durch eine Gerade verbunden wurden
(Siehe Abbildung 2). Damit konnte das Lumen der einmindenden Pulmonalvenen bei

allen untersuchten Probanden standardisiert vom linken Vorhof abgegrenzt werden.
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ROPV

RUPV LUPV

Abb. 2: Schematische Darstellung der Abgrenzung der Pulmonalvenen vom Vorhofvolumen.

MK= Mitralklappe, ROPV= rechte obere Pulmonalvene, RUPV= rechte untere Pulmonalvene,

LUPV= linke untere Pulmonalvene.

Abb. 3: Beispielhafte Auswertung des linken Vorhofs mit manueller Umrandung in transversalen Schich-

ten (links endsystolisches und rechts enddiastolisches LA-Volumen).

Im Unterschied zur Ventrikelsystole verlauft die Vorhofentleerung in zwei Phasen, wes-
halb fur die Vorhofvolumetrie neben der Vorhofsystole und -diastole eine weitere Phase
hinzugenommen wurde. Die erste Phase, die passive Entleerung, beginnt mit der

Mitralklappenoffnung und endet mit dem Beginn der Vorhofkontraktion.
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Die zweite Phase ist aktiv, beginnend mit der Vorhofkontraktion und endet mit dem
Schluss der Mitralklappe [43]. Die Vorhoffunktion kann somit Uber drei charakteristische

Volumina beschrieben werden:

1) das linksatriale enddiastolische Volumen (LA-EDV),

2) das linksatriale endsystolische Volumen (LA-ESV) und

3) das Volumen bei Beginn des ,atrial kicks* (LA-Vol-kick).

Im EKG beginnt der ,atrial kick® mit der P-Welle. Der Zeitpunkt kann aber auch abge-
schatzt werden, indem man eine Phase zur Volumetrie auswahlt, die ca. 15% vor dem
LA-ESV liegt [53], was bei einer Akquirierung mit 25 Phasen, wie in der hier vorgestell-
ten Studie verwendet, in der Regel der vierten Phase vor dem LA-ESV entspricht. Dies
ist bei der Vorhofanalyse mit der MRT notwendig, da bei der MR-Untersuchung bisher
kein simultanes EKG fur die Beurteilung der P- oder T-Welle abgeleitet werden kann
und somit die EKG-Phasen ansonsten nicht eindeutig definiert sind. Nach manueller
Markierung wurden die Volumina der einzelnen Schichten, wie bereits in der Literatur
beschrieben, mit Hilfe der Auswertesoftware kalkuliert und anschlieRend zum Gesamt-
volumen des Vorhofs summiert [51]. Folgende Grundparameter der Vorhofvolumina und

-funktion wurden hieraus zunachst bestimmt:

(1)  Schlagvolumina (Siehe Abb. 4a/b)

a) Gesamtschlagvolumen (LA-gSV)
Def.:
Das Gesamtschlagvolumen des linken Vorhofs wurde definiert als die Differenz
zwischen dem maximalen linksatrialen Volumen (in der Regel enddiastolisch)

und dem minimalen linksatrialen Volumen (in der Regel endsystolisch).

LA-gSV = LA-EDV - LA-ESV
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b) Passives Schlagvolumen (LA-pSV)
Def.:
Das passive Schlagvolumen entspricht dem Anteil der Volumenanderung des
Vorhofs, welcher passiv ohne Vorhofkontraktion erfolgt, somit der Volumenande-

rung bis zum ,atrial kick® [43].

LA-pSV = LA-EDV - LA-Vol-kick

c) Aktives Schlagvolumen (LA-aSV)
Def.:
Das aktive Schlagvolumen entspricht dem Anteil der Volumenanderung des Vor-
hofs, welcher aktiv durch Vorhofkontraktion erfolgt, somit der Volumenanderung

vom Beginn des ,atrial kicks“ bis zur Endsystole [43].

LA-aSV = LA-Vol-kick — LA-ESV

LA Yolumes
(em”)
50-
40
20
0
ECG
passiv aktiv Minimal
LA-Vol-kick
MK MK MK

Abb.4a und 4b: Dargestellt ist der Anteil des passiven und des aktiven Schlagvolumens des Vorhofs.
A= Maximal (= LA-EDV), B= LA-Vol-kick, C= Minimal (= LA-ESV), MK= Mitralklappe. Abbildungen modifi-
ziert nach Triposkiadis et al [43].
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(2) Ejektionsfraktionen

a) Gesamtejektionsfraktion (LA-gEF)

LA-gSV/ LA-EDV x 100

b) Passive Ejektionsfraktion (LA-pEF)

LA-pSV/ LA-EDV % 100

c) Aktive Ejektionsfraktion (LA-aEF)

LA-aSV/ LA-Vol-kick x 100.

Analog wurden die Evaluation der SchnittfUhrungen, die Messungen und anschliel3en-
den Auswertungen bei dem rechten Vorhof durchgeflhrt. Sowohl die Daten des linken
als auch die des rechten Vorhofs wurden dabei genau wie die Ventrikeldaten fir den

interindividuellen Vergleich auf die Korperoberflache bezogen.

Anmerkung: Das passive ,Schlag“-Volumen (LA-pSV) wurde der Einfachheit halber mit
dem im Englischen gebrauchlichen Begriff ,passive emptying“ [43] gleichgesetzt, ob-
wohl es sich hierbei nicht um ein aktiv beférdertes Volumen handelt, wie zum Beispiel
bei dem durch die Ventrikelsystole bedingten ventrikularen Schlagvolumen. Die Entlee-
rung kommt vor allem durch die Verlagerung der Klappenebene bei der Ventrikel-

kontraktion, also durch ,passive Entleerung®, zustande (siehe unten).

2.2.3. Flussmessungen

Um den Einfluss von Pulmonalklappeninsuffizienzen, einer der haufigsten Residualde-
fekte nach Korrektur einer Fallot'schen Tetralogie, beurteilen zu kénnen, wurden MR-
Flussmessungen in den grolen Gefalten nicht invasiv durchgefihrt. Das Prinzip beruht
darauf, dass alle Spins, die sich entlang eines Magnetfeldgradienten bewegen, eine

Phasenverschiebung erfahren, die ihrer Flussgeschwindigkeit proportional ist. Daflr
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muss jedoch vorher die im jeweiligen Gefald erwartete maximale Flussgeschwindigkeit
abgeschatzt werden (Venc = encoded velocity = maximal erwartete Flussgeschwindig-
keit im Gefal) und daraufhin die jeweilige Sequenz fur die Messung ausgewahlt wer-
den. Die tatsachlich gemessene Geschwindigkeit darf Venc nicht Uberschreiten, da
sonst ,Aliasingphadnomene® (Phaseneinfaltungen) auftreten [61].

Wahrend der Untersuchungszeit atmeten die Probanden durch (mittlere Atemposition)
und die Akquirierung der Daten erfolgte mit retrospektiver EKG-Triggerung, wobei der
gesamte Herzzyklus (mit 25 Phasen) erfasst wurde. (Echo time (TE) 3 msec, repetition
time (TR) 15 msec, MatrixgrofRe 125 x 254, Venc 200 cm/sec, FOV: 250 bis 180 mm.)
Gemessen wurde orthogonal zum Gefaldverlauf, distal der Pulmonalklappe, jedoch vor
der Pulmonalarterienaufzweigung. In der anschlieBenden Auswertung wurden die Ge-
falle manuell umrandet und von der Software schlieRlich die jeweilige Flussgeschwin-
digkeit und das Flussvolumen errechnet.

Des Weiteren konnte die Regurgitationsfraktion in Prozent ermittelt und aus der
maximalen Flussgeschwindigkeit mit Hilfe der vereinfachten Bernoulli-Gleichung der

zugehorige Druckgradient abgeschatzt werden.

2.3. Messung der Verkiirzung des linken und rechten Ventrikels wahrend des

Herzzyklus’

Wie in der Literatur bereits beschrieben, sind die Vorhofvolumina von verschiedenen
Grolken abhangig, wie zum Beispiel von mechanischen Komponenten (kontraktile und
elastische Eigenschaften des Vorhofs) sowie von hamodynamischen Eigenschaften
(-afterload” bzw. ,preload®) [63]. In diesem Zusammenhang ist besonders die Interaktion
mit den Ventrikeln von groRer Bedeutung, da die systolische Verkilrzung der Ventrikel
in Richtung Herzspitze die Fillung und damit die maximale Gréle der beiden Vorhdfe in
der Enddiastole in hohem Malde bestimmt (Siehe Abb. 5) [57].
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Ventricular diastole Ventricular systole

Atrium

Ventricle

Cardiac apex

Abb. 5: Schematische Darstellung des Einflusses der systolischen Ventrikelverkiirzung auf die Vorhof-
fullung in der langen Achse. Schema aus Mohiaddin et al.: ,Measurement of atrial volumes by magnetic

resonance imaging in healthy volunteers and in patients with myocardial infarction” [57].

Fir die Beurteilung der ,Ventrikelverkirzung® in der Systole und damit auch zur Quanti-
fizierung der Vorhoffullung wurde bei jeweils zehn zufallig ausgewahlten Probanden und
zehn Patienten mit Fallot’'scher Tetralogie ausgehend vom Vierkammerblick eine Ge-
rade durch die AV-Klappenebene und parallel dazu eine zweite Gerade durch die Herz-
spitze gelegt. Anschlieend wurde senkrecht dazu der maximale Abstand in der Ventri-
keldiastole und der minimale Abstand in der Ventrikelsystole zwischen den beiden Ge-
raden gemessen. Aus der Differenz dieser beiden Werte wurde die Ventrikelverkirzung
ermittelt (absoluter und prozentualer Wert). Die Anordnung der Geraden zeigt Abbil-

dung 6.
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Abb. 6: Ventrikelverklrzung eines Probanden. Links enddiastolisches und rechts endsystolisches Bild.

Die prozentuale, globale longitudinale Verkirzung betragt in diesem Beispiel 16 %.

2.4. Definitionen und Synonyme der Vorhoffunktionsparameterbezeichnungen im

Literaturvergleich

2.4.1. Ubersicht

Zur Beurteilung der tatsachlichen Leistungsfahigkeit der Vorhofe ist es notwendig, die
Funktion des Vorhofs in den verschiedenen Phasen des Herzzyklus’ weiter zu differen-
zieren. In der Literatur wird die Vorhoffunktion prinzipiell mit den folgenden drei Para-
metern beschrieben:

Der Reservoir-, der Conduit- und der Pump- bzw. ,booster pump“-Funktion, wobei die
dabei zugrunde liegenden Definitionen der einzelnen Autoren zum Teil erheblich variie-
ren. Aus diesem Grunde sollen die unterschiedlichen Definitionen und z.T. synonym

verwendeten Begriffe hier noch einmal systematisch dargelegt werden.
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2.4.2. Definition der Vorhofvolumina bzw. —volumendifferenzen in der Literatur

Murray et al. (1968) und Spencer (2001) ordneten die oben genannten Vorhoffunktio-

nen den verschiedenen Phasen des Herzzyklus’ zu (Siehe Abbildung 7a) [64, 65].
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- R = Reservair [= B - A]
T 20 -!:A ; ' = Conduit f[= B - D]
— P = booster pump “[= D - A]
. 10 K < £
o 200 400 E00
Zeit in ms

Abb. 7a: Dargestellt ist die Veranderung der Vorhofvolumina wahrend eines Herzzyklus’. Schema modi-
fiziert nach Spencer et al.: ,Effects of aging on left atrial reservoir, conduit and booster pump function: a

multi-institution acoustic quantification study” [64].

Die aus diesen echokardiographischen Studien ermittelten Werte sind jedoch nur 2D-
Flachenbestimmungen. Da es sich bei den Vorhoffunktionsparametern aber in erster
Linie um Phasen handelt, die jeweils zwischen zwei ermittelten Flachen bzw. Volumina
liegen, wurden die ursprunglich auf Flachen bezogenen Definitionen von Spencer et al.

auf die Volumenbestimmung in unserer Studie Ubertragen.

a) Reservoir

Def.:

Als Reservoir bzw. Reservoir-Volumen beschrieben Murray und Spencer zunachst die
max. Volumenanderung des linken Vorhofs in der Fullungsphase, der Vorhofdiastole,
bei der der Vorhof ausgehend von dem minimalen Volumen in der Endsystole (LA-ESV)

sein maximales enddiastolisches Volumen (LA-EDV) erreicht. Dieses Blutvolumen, wel-
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ches der Vorhof in der Vorhofdiastole passiv aufnimmt und das anschlieRend in den
darauffolgenden zwei Phasen der Vorhofentleerung in den linken Ventrikel stromt,
wurde als Reservoir-Volumen bezeichnet und aus der Differenz zwischen maximalem
und minimalem Vorhofvolumen berechnet [52, 64]. Es entspricht damit auch dem

Gesamtschlagvolumen des Vorhofs (LA-gSV).

Reservoir-Volumen spencer = LA-EDV — LA-ESV = LA-VOlnax — LA-VOlnin
= LA-gSV =(B—-Ain Abb. 7a)

Mittels MRT-Messungen und Schnittfihrungen aus der langen Achse untersuchten Jar-
vinen et al. ebenfalls die verschiedenen Phasen des Vorhofs wahrend des Herzzyklus’
[54]. Hierbei wurde zusatzlich das ,Mitt-diastolische Volumen“ des Vorhofs bestimmt
(Siehe Abbildung 7b), wobei dieses in weiteren Studien mit dem Volumen bei Beginn

des ,atrial kicks" gleichgesetzt wurde [53, 55].

MK zu MK auf

P A= LA-ESV (= LA-Val-min)

1 B =LA-EDV = LA-Val-maxz)
25 O = Mitt-diastolisches LA-Vol
D= LA-Vol-lick

D
30 1 X
|
23 ol \ R = Reservoir f[= F—C]
20w " Conduit = LV-SV — {Reservair + , baaster pump )
A A F=_booster pump = =D - A7
LAVC | R b= LAVT = | left atrial cyclic volume change ™ [= B - A]

1] 200 400 E00

La&-al in mld

13 4

10

Jeit in ms

Abb. 7b: Darstellung der Vorhofvolumetrie im Zeitverlauf eines Herzzyklus’. MK= Mitralklappe. Schema
modifiziert nach Jarvinen et al.: ,Assessment of left atrial volumes and phasic function using cine mag-

netic resonance imaging in normal subjects” [54].

Die Fullungsphase des Vorhofs, also die Differenz zwischen dem enddiastolisch-maxi-

malen und dem endsystolisch-minimalen Volumen, wurde hier als ,left atrial cyclic vo-
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lume change® (= LAVC) definiert (entspricht Spencers Reservoir-Volumen bzw. dem
LA-gSV).

Reservoir-Volumen spencer = LAVC = LA-EDV - LA-ESV (= B — A in Abb. 7b)

b) Conduit:

Def.4:

Im Anschluss an die Vorhoffullung in der Vorhofdiastole 6ffnet sich die Mitralklappe und
die zweiphasige Vorhofentleerung setzt ein. Der erste Teil erfolgt dabei passiv, wobei
das im Vorhof ,gespeicherte” Blut (,Reservoir®) in den linken Ventrikel stromt. Dieses
Volumen stellt laut Spencer et al. das Conduit bzw. Conduit-Volumen dar, was gleich-

zeitig dem passiven Vorhofschlagvolumen (LA-pSV) entspricht (siehe oben).

Conduit-Volumen spencer = LA-EDV — LA-Vol-kick = LA-pSV (= B — D in Abb. 7a)

Def.,:

Das ,passive emptying“ des Vorhofs, bei dem das im Vorhof ,gespeicherte“ Blut in den
Ventrikel stromt, wurde bei Jarvinen et al. im Unterschied zu Spencer et al. als Reser-
voir-Volumen definiert. Reservoir-Volumeny;ninen= LA-Vol-max — ,,Mitt-diastolisches
LA-Volumen® (B — C; Abb. 7b). Das Conduit-Volumen hingegen wird bei Jarvinen et
al. nur als das Volumen definiert, das direkt von den Pulmonalvenen bzw. dem linken
Vorhof wahrend der Mitralklappendffnung passiv wie durch ein ,Rohr” in den Ventrikel
stromt (= ,pipe flow"). Das ,LA stroke volume® entspricht dem aktiven LA-SV (LA-aSV)

bzw. dem ,booster pump*.

Conduit-Volumen ysrinen = LV-SV — (Reservoir-Volumen + “LA stroke volume”)

Def.3:

Darlber hinaus erscheint es uns als sinnvoll, das Conduit-Volumen auf eine dritte Art zu
definieren, entsprechend der Beschreibung von Mohiaddin et al. [57]. Nach der
Mitralklappenoffnung fliet namlich sowohl das ,gespeicherte” Blut aus dem Vorhof
(= Conduit-Volumen nach Spencer et al.), als auch Blut direkt von den Pulmonalvenen

in den Ventrikel (= Conduit-Volumen nach Jarvinen et al.). Dieses Volumen, das in den
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Ventrikel einstromt, ohne jedoch das durch die aktive Kontraktion des Vorhofs bedingte
Blutvolumen einzubeziehen, kann ebenfalls als Conduit-Volumen definiert werden.

Ausgedruckt wurde diese Beziehung mit der Formel:

=LV-SV - LA-aSV

Dieses Conduit-Volumen entspricht dabei der Summe aus dem Conduit-Volumen nach

Spencer und dem Conduit-Volumen nach Jarvinen.

c) »booster pump“ oder Pump-Volumen (“atrial kick”):

Die letzte Phase der Vorhofentleerung beinhaltet die aktive Phase, die Pumpphase cha-
rakterisiert durch das Pump-Volumen (,booster pump®), das vom Vorhof aktiv in den
Ventrikel befordert wird. Wie unter anderem auch bei Jarvinen und Poutanen et al. be-
schrieben, wurde dieses Pump-Volumen aus der Differenz zwischen dem Volumen bei
Beginn des ,atrial kicks“ und dem endsystolischen Volumen berechnet (= LA-aSV oder
,LA stroke volume®) [43, 53, 54, 64].

Pump-Volumen= ,booster pump‘“= LA-Vol-kick — LA-ESV = LA-aSV
= ,,LA stroke volumeininen” (=D — A in Abb. 7a/b)

2.4.3. Ermittlung der Vorhof-Funktionsparameter (Vorhof-/ Ventrikel-Interaktion)

Da sich die ermittelten Volumina nur auf den Vorhof beziehen und nicht die Interaktion
zwischen dem Vorhof und dem Ventrikel berlcksichtigen, wurden daraus Funktionspa-
rameter abgeleitet, die auch die Ventrikelfunktion mit einbeziehen. Alle drei analysierten
Vorhofvolumina wurden dabei zum interindividuellen Vergleich auf das linksventrikulare
Schlagvolumen bezogen, wie es in der Literatur bereits beschrieben wurde [55]. So
konnen sie als Funktionsparameter eingesetzt werden und lassen Vergleiche zwischen
unterschiedlichen Untersuchungskollektiven zu. Die Angabe der Ergebnisse erfolgte als

Absolut- sowie als Prozentwerte.
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e Reservoir-Funktion = Reservoir-Volumen / LV-SV
e Conduit-Funktion = Conduit-Volumen / LV-SV
e Pump-Funktion = Pump-Volumen / LV-SV

In dieser Studie wurden alle definierten Vorhofvolumina und -funktionen der verschie-
denen Autoren bestimmt und gegenubergestellt. Bei der Ermittlung mit Hilfe der Defini-
tionen von Jarvinen bzw. Poutanen et al. wurde dabei das ,Mitt-diastolische Volumen®
mit dem Volumen bei Beginn des ,atrial kicks“ gleichgesetzt (siehe oben), da diese bei-

den GréfRen nur einen minimalen Unterschied aufweisen [41].

2.5. Statistische Analyse

Fir die statistische Analyse wurde das Programm SPSS Version 12.0 verwendet. Alle
gemessenen und errechneten Werte wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests
auf Normalverteilung geprift. Anschliel3end folgten graphische Darstellungen mit Box-
plots sowie Prufung der Mittelwerte mit dem t-Test fur ungepaarte Stichproben. Streu-
diagramme wurden unter Angabe von Pearson-Korrelationskoeffizienten dargestellt. Fur
die Interobservervariabilitdt wurden die Bland-Altman-Plots mit der MedCalc-Software
(Version 8.0.2.0.) ermittelt.

Alle Ergebnisse wurden fur den interindividuellen Vergleich auf die Korperoberflache
umgerechnet (siehe oben). Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angese-

hen.
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3. Ergebnisse

3.1. Beurteilung der Vorhofvolumetrie

3.1.1. Subjektive Bewertung der ausgewdéhlten Schnittfiihrungen

Bei der Bewertung der verschiedenen SchnittfUhrungen wurde die Bildqualitat der
transversalen Schichten wie in der Methodik beschrieben im Mittel mit einer 1,6 + 0,69,
im 4-KB mit einer 1,9 £ 0,74 und in den Kurzachsenschnitten mit einer 2,3 + 0,48 be-
notet. Die Bildqualitat der transversalen Schicht war signifikant besser als die der sa-
gittalen (p< 0,05), jedoch bestand kein signifikanter Unterschied zum 4-KB bzw. eben-
falls nicht zwischen kurzer Achse und 4-KB. Die Abgrenzbarkeit der Mitralklappe war
transversal mit 1,3 + 0,48 und im 4-KB mit 1,6 + 0,52 gut bis sehr gut und sagittal mit
4,1 + 0,74 nur schlecht moglich. Demzufolge bestand ein signifikanter Unterschied zwi-
schen der kurzen Achse und den anderen beiden Schichten (p jeweils < 0,01), jedoch
nicht zwischen der transversalen Schnittfihrung und dem 4-KB (p= n.s.) beztglich der
Mitralklappen-Abgrenzbarkeit.

Die Mittelwerte der Abgrenzbarkeit der Pulmonalvenen (im 4-KB nicht vollstandig beur-
teilbar) wiesen ebenfalls einen signifikanten Unterschied auf (transversal mit 2,1 + 0,57
gut und in der kurzen Achse mit 3,4 + 0,52 mittel bis schlecht; p< 0,01). Bei der Beur-
teilung der Abgrenzbarkeit der Vorhofwand war die transversale Schicht mit einem Mit-
telwert von 1,5 + 0,53 signifikant besser analysierbar als die kurze Achse (2,3 = 0,48;
p< 0,05), jedoch gab es diesbezuglich keinen signifikanten Unterschied zwischen den
transversalen Schichten und dem Vierkammerblick (1,6 £ 0,52; p= n.s.). Der 4-KB wies
gegenuber der Kurzachsen-Schnittfihrung ebenfalls eine signifikant bessere Abgrenz-
barkeit der Vorhofwand auf (p< 0,05). Die Dauer der Auswertung betrug im Mittel bei
den axialen Schichten 20 £ 3,0 min, beim 4-KB 12 £ 0,7 min und bei der kurzen Achse
35 = 4,3 min. Diese Unterschiede waren jeweils statistisch signifikant (p< 0,01)
(Tabelle 2).
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Axiale Vier-Kammer-

Kurze Achse Signifikanz
Schichten blick
p1< 0,05
Gesamt-Bildqualitat 2,3+0,48 1,6 £ 0,69 1,9+0,74 p2 = N.Ss.
p3 = nN.Ss.
p1< 0,01
Abgrenzbarkeit der
2,3+0,48 1.5+ 0.53 1,6 £ 0,52 p2< 0,05
Vorhofwand
p3 = nN.Ss.
Abgrenzbarkeit der
3,4 +0,52 2,1+0,57 - p1< 0,01
Pulmonalvenen
p1< 0,01
Abgrenzbarkeit der
borens 41+0,74  1,3+048 1,6 0,52 p2< 0,01
Atrioventrikularklappe 3= n.s.
p1< 0,01
Dauer der Auswer- 35+4.3 20.1 £ 3.0 12.3+0.7 0.01
< )
tung in min (6 - 8 Schichten) (7 - 9 Schichten) (1 Schicht) P2
p3< 0,01
Tabelle 2: Ergebnis der subjektiven Bewertung.
Alle Werte sind angegeben als Mittelwerte * Standardabweichung; min = Minute; Bewertung:

1 = sehr gut; 2 = gut; 3 = befriedigend; 4 = schlecht; 5 = sehr schlecht;
p1 = Signifikanz zwischen kurzer Achse und axialen Schichten, p, = Signifikanz zwischen kurzer Achse

und Vierkammerblick, p3 = Signifikanz zwischen axialen Schichten und Vierkammerblick.

3.1.2. Vorhofvolumetrie in den verschiedenen Schnittfiihrungen

Bei der Volumetrie der Vorhofe zeigten sich bei den 3-D-Schnittfuhrungen signifikant
kleinere Volumina bei Berechnung der Volumina aus den Kurzachsenschnitten im Ver-
gleich zu der Berechnung aus den axialen Schichten. Das betraf das LA-EDV, das Vo-
lumen bei Beginn des ,atrial kicks“ sowie das endsystolische Volumen (p< 0,01). Die
Standardabweichung war bei den aus den Kurzachsenschnitten ermittelten Volumina

geringgradig hoher (Siehe Tabelle 3).
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Axiale Schichten Kurze Achse Signifikanz
LA-EDV in ml/m? 42,52 +7,5 34,89 + 8,9 p< 0,01
LA-Vol-kick in ml/m? 23,42+ 3,9 20,28 + 4,81 p< 0,01
LA-ESV in ml/m? 176 £2,3 16,0 £ 3,0 p< 0,01
LA-gEF in % 57,89 + 4,33 52,05+ 11,13 p< 0,01

Tabelle 3: Vergleich der ermittelten Vorhofvolumina aus der transversalen Schnittfihrung und der kurzen

Achse (Angabe als Mittelwerte + Standardabweichung). In allen ausgewerteten Phasen (LA-EDV, LA-Vol-

kick und LA-ESV) wies die sagittale Schnittfihrung signifikant kleinere Werte und eine geringgradig ho-

here Standardabweichung auf.

Die Planimetrie der Vorhofe aus dem Vierkammerblick ergab folgende Ergebnisse (in
cm?m?): LA-EDA= 10,79 + 1,4, LA-Area-kick= 6,51 + 1,15 und LA-ESA= 4,99 + 1,09.

Da es sich um eine Flache handelt, sind die Ergebnisse mit der Volumetrie nicht direkt

vergleichbar. Insgesamt zeigte sich allerdings eine geringere Standardabweichung als

bei den 3-D-Datensatzen.
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3.1.3. Interobservervariabilitat des LA-EDV

Zur Uberprifung der Validitat der ermittelten Vorhofvolumina in den verschiedenen
Schnittflihrungen wurde bei zehn der Probanden eine zweite Auswertung von einem
unabhangigen Untersucher durchgefuhrt.

Die mit Hilfe des Bland-Altman-Plots analysierte Interobservervariabilitat des LA-EDV
zeigte, dass die transversalen Schichten die geringste Abweichung bei der Messwie-
derholung durch einen zweiten Beobachter aufwiesen (Interobservervariabilitat = 4,8%);
dicht gefolgt vom Vierkammerblick (Variabilitdt = 5,9%). Die kurze Achse zeigte
dagegen deutlich groRere Abweichungen (Variabilitéat = 8,4%) (Siehe Abbildungen 8a/b
und 9).

LA-EDV - Transversale Schichten LA-EDV - Kurze Achse
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Abb. 8a und 8b: Bland-Altman-Plot.

Interobservervariabilitdt der LA-EDV-Messung der transversalen Schichten (Abb. 8a) und der kurzen
Achse (Abb. 8b); angegeben als arithmetisches Mittel der Abweichungen der beiden Untersucher
(= ,Mean): transversal: 4,8 % bzw. kurze Achse: 8,4 %; sowie obere und untere prozentuale ,Grenz-
werte* (5,6 % und 15,2 % bzw. 10,7 und 27,5 %).
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Abb. 9: Bland-Altman-Plot.
Interobservervariabilitat der Planimetrie der LA-EDA im Vierkammerblick (= 5,9 %). ,Mean® zeigt die Ab-

weichung der beiden Mittelwerte von Untersucher 1 und 2.

Insgesamt zeigte sich eine geringere Interobservervariabilitat bei Bestimmung
der linksatrialen Volumina aus den axialen Schichten als bei der Auswertung der
Kurzachsenschnitte bzw. im Vierkammerblick.

Daher und aufgrund der besseren subjektiven Bewertung der Bildqualitat der axi-
alen Schichten (siehe oben) haben wir uns im Folgenden dazu entschieden, nur

noch die transversalen Schichten fiir die Vorhofvolumetrie heranzuziehen.
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3.2. Normalwerterhebung der Vorhoffunktionsparameter fiir die Beurteilung der

Vorhof-/ Ventrikelinteraktion

Um unsere ermittelten Normwerte der Vorhoffunktionsparameter mit den in der Literatur
beschriebenen Werten vergleichen zu kdnnen, wurden in dieser Arbeit die unterschied-
lichen Definitionen der verschiedenen Autoren zur Bestimmung der Funktionsparameter
des linken Vorhofs angewandt und tabellarisch gegenlbergestellit.

Nach der Definition von Spencer et al. ergab sich ein LA-Reservoir-Volumen im Mittel
von 25,6 + 5,3 ml/m? ein LA-Conduit-Volumen von 18,9 + 4,3 ml/m? sowie ein LA-
Pump-Volumen mit einem Mittelwert von 6,7 £ 3,3 ml/m?.

Bezogen auf das linksventrikulare Schlagvolumen bedeutete dies eine LA-Reservoir-
Funktion von 0,52 + 0,18 (= 52 %), eine LA-Conduit-Funktion von 0,39 + 0,09 (= 39 %)
und eine LA-Pump-Funktion mit einem Mittelwert von 0,13 + 0,059 (= 13 %).

Nach der Definition von Jarvinen et al. ergaben sich folgende Mittelwerte: ein LA-Re-
servoir-Volumen von 18,88 + 4,3 ml/m* mit einer LA-Reservoir-Funktion von 0,38
(= 38 %) und ein LA-Conduit-Volumen von 23,55 + 6,75 ml/m? sowie eine LA-Conduit-
Funktion von 0,47 (= 47 %). Das LA-Pump-Volumen bzw. die LA-Pump-Funktion zeigte
auf Grund der identischen Definitionen (siehe oben) keinen Unterschied zu den
ermittelten Werten nach Spencer et al.

Die Kombination der Definitionen aus Spencer et al. und Jarvinen et al., entsprechend
der Beschreibung nach Mohiaddin et al., ergab ein LA-Conduit-Volumen mit einem Mit-
telwert von 42,43 + 6,37 ml/m? und eine LA-Conduit-Funktion im Mittel von 0,87 + 0,59
(Tabelle 4).
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nach der Def.

von Spencer

nach der Def.

von Jarvinen

nach der Def.

von Mohiaddin

et al. [64] et al. [54] et al. [57]
LA-Reservoir-Volumen in mi/m? | 25,55 + 5,32 18,88 + 4.3 -
LA-Conduit-Volumen in ml/m? 18,88 + 4,3 23,55+ 6,75 42,43 + 6,37
LA-Pump-Volumen in ml/m? 6,67 + 3,25 6,67 + 3,25 -
0,52+0,18 0,38
LA-Reservoir-Funktion -
(=52 %) (=38 %)
0,39+ 0,09 0,47 £ 0,1 0,87 £ 0,59
LA-Conduit-Funktion
(=39 %) (=47 %) (=87 %)
0,13 £ 0,059 0,13 £ 0,059
LA-Pump-Funktion -
(=13 %) (=13 %)

Tabelle 4: Normalwerterhebung der verschiedenen Funktionsparameter des linken Vorhofs (Mittelwerte

t+ Standardabweichung) entsprechend der in der Literatur beschriebenen Definitionen von Spencer,

Jarvinen und Mohiaddin.
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3.3. Vergleich der Vorhofvolumetrie bei Kindern und jungen Erwachsenen mit den

Messwerten von Jérvinen (Vorhofvolumetrie bei Erwachsenen)

In der Literatur wurden bisher wenige Normwerte des linken Vorhofs veroffentlicht, al-
lerdings bisher auch nur fir Erwachsene. Deshalb wurde in dieser Studie ein Kollektiv
von Kindern und jungen Erwachsenen gewahlt, da, wie bereits in verschiedenen Stu-
dien beschrieben wurde, eine altersabhangige Vorhofgrof3en- und -funktionsénderung
besteht [60].

Zum Vergleich bietet sich die Arbeit von Jarvinen et al. an, da hier die Normwerte
ebenfalls aus der langen Achse ermittelt und daruber hinaus alle Werte auf die Korper-
oberflache bezogen wurden, was bei einem Vergleich mit einem Kollektiv von Kindern
und Jugendlichen sehr wichtig ist.

Beim Vergleich unserer ermittelten Normwerte mit Messergebnissen von Jarvinen et al.
zeigten sich bei der Ventrikelvolumetrie keine signifikanten Unterschiede beziglich des
LV-EDV und des LV-SV. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion war in unserem Kollektiv
dagegen signifikant vermindert. Beim Vergleich der Vorhéfe waren das LA-EDV und
das LA-ESV bei unseren Ergebnissen signifikant kleiner (p< 0,01). In gleicher Weise
verhielten sich auch das Reservoir- und das Pump-Volumen bzw. auch die Pump-Funk-
tion des linken Vorhofs. Die LA-Reservoir-Funktion unterschied sich nicht signifikant.
Das LA-Conduit-Volumen bzw. die LA-Conduit-Funktion waren dagegen bei unseren
Probanden signifikant erhoht (Siehe Tabelle 5). Beim Quotienten aus LA-EDV und LV-
EDV sowie beim “LAVC® (= LA-gSV) ergaben sich bei uns ebenfalls kleinere Werte, die
sich jedoch von Jarvinens Ergebnissen nicht signifikant unterschieden.

Die Ergebnisse zeigen daher, dass Kinder und junge Erwachsene kleinere linke Vor-
hofe im Vergleich zu Jarvinens Erwachsenen-Kollektiv haben. Des Weiteren stellte sich
heraus, dass sie eine ahnliche Reservoir-Funktion, aber signifikant hohere Conduit-

Funktionen und signifikant niedrigere Pump-Funktionen des linken Vorhofs aufweisen.
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Eigene Messwerte
(Kinder und junge

Jarvinen et al.

(Erwachsene)

Signifikanz
Erwachsene)
Axiale Schichten Lange Achse
Alter in Jahren 18+7.0 40 (24 - 47) p< 0,01
LV-EDV in ml/m? 75,31 £ 11,47 75+ 11 n.s.
LV-ESV in ml/m? 26,13 + 5,81 - -
LV-SV in ml/m? 49171 51+9 n.s.
LV-EF in % 65,4 £ 4,15 685 p< 0,05
LA-EDV in ml/m? 44,16 + 8,91 52+9 p< 0,01
LA-ESV in ml/m? 18,61 +4,43 24 +5 p< 0,01
LA-EDV / LV-EDV 0,59* 0,69* n.s.
LAVC= LA-gSV in ml/m? 25,565+ 5,32 275 n.s.
LA-gEF in % 57,89 + 4,33 51,92* p< 0,01
LA-Reservoir-Volumen 18,88 £ 4,3 214 p< 0,05
in ml/m?
LA-Conduit-Volumen in 23,55 +£6,75 217 p< 0,01
ml/m?
LA-Pump-Volumen in 6,67 + 3,25 1014 p< 0,01
ml/m?
LA-Reservoir-Funktion 38 41* n.s.
in %
LA-Conduit-Funktion 47 41* p< 0,05
in %
LA-Pump-Funktion in % 13 19,6* p< 0,01

Tabelle 5: Vergleich unserer Messwerte mit denen von Jéarvinen et al. Angaben als Mittelwerte £ Stan-

dardabweichung. Der p-Wert gibt die Signifikanz an. Werte aus Jarvinen at al.: ,Assessment of left atrial

volumes and phasic function using cine magnetic resonance imaging in normal subjects” [54].

*= aus den angegebenen Mittelwerten berechnete Parameter
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3.4. Vergleich der Volumetrie des linken Ventrikels zwischen Probanden und Pa-

tienten mit Fallot’scher Tetralogie
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Abb. 10: Boxplotdiagramm.
Vergleich des linksventrikularen enddiastolischen Volumens (LV-EDV) zwischen Probanden und Patien-

ten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie; die TOF-Patienten zeigen kein signifikant verandertes

LV-EDV.
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Abb. 11: Boxplotdiagramm.
Vergleich des linksventrikularen endsystolischen Volumens (LV-ESV) zwischen Probanden und Patienten

mit operativ korrigierter Fallot’'scher Tetralogie; die TOF-Patienten zeigen ein signifikant erhdhtes LV-ESV

(p< 0,05).
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Das linksventrikulare enddiastolische Volumen der Patienten mit Fallot'scher Tetralogie

zeigte mit einem Mittelwert von 78,08 + 17,28 ml/m? keinen signifikanten Unterschied zu

den Probanden (75,31 = 11,47 ml/m?). Bezuglich des endsystolischen Volumens zeigte

sich jedoch zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (Probanden vs.
TOF-Patienten: 26,13 + 5,81 vs. 32,57 + 12,29 ml/m?; p< 0,05). Auch das Schlagvolu-
men und die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels waren bei den TOF-Patienten signi-
fikant kleiner (Siehe Tabelle 6: LV-SV in ml/m?# 49,1 £ 7,1 vs. 45,51 = 7,8; p< 0,05/
LV-EF in %: 65,4 + 4,15 vs. 58,51 £ 7,73; p< 0,01).

Probanden TOF Signifikanz
(n= 25) (n= 25)
LV-EDV in ml/m? 75,31 + 11,47 78,08 + 17,28 n.s.
LV-ESV in ml/m? 26,13 + 5, 81 32,57 £ 12,29 p< 0,05
LV-SV in ml/m? 49,1+ 7,1 4551+7,8 p< 0,05
LV-EF in % 65,4 £ 4,15 58,51+ 7,73 p< 0,01

Tabelle 6: Volumetrie des linken Ventrikels. Alle Werte sind angegeben als Mittelwerte + Standardabwei-

chung. Der p-Wert gibt die Signifikanz an.
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3.5. Vergleich der Vorhofvolumetrie im Untersuchungskollektiv

Aufgrund der validierten Ergebnisse flr die axiale Schnittflihrung mit der niedrigsten
Standardabweichung und Interobservervariabilitat, dem geringsten Zeitaufwand und der

besten Bildqualitat sind folgende Ergebnisse nur fur die axialen Schichten angegeben.

3.5.1. Vergleich der linken Vorhofe

Probanden TOF Signifikanz
(n=25) (n=25)

LA-EDV in ml/m? 44,16 + 8,91 31,07 +£ 9,54 p< 0,01
LA-ESV in ml/m? 18,61 +4,43 16,19 £ 6,47 n.s.

LA-Vol-kick in ml/m?2 25,35+ 7,06 19,65 + 6,66 p< 0,05
LA-pSV in ml/m? 18,88 +4,3 11,43 +4,72 p< 0,01
LA-aSV in ml/m? 6,67 £ 3,25 3,45+1,83 p< 0,01
LA-gSV in ml/m? 25,55+ 5,32 14,88 + 5,42 p< 0,01
LA-pEF in % 43,09 +7,57 36,11 +9,11 p< 0,05
LA-aEF in % 25,35+7,74 17,88 + 8,92 p< 0,05
LA-gEF in % 57,89 + 4,33 47,43 £ 10,32 p< 0,01

Tabelle 7: Vergleich der aus der Volumetrie des linken Vorhofs und den anschlieRenden Berechnungen
gewonnenen Daten zwischen Probanden und TOF-Patienten (angegeben als Mittelwerte + Standardab-

weichung). Bis auf das endsystolische Volumen ergaben sich bei allen Werten signifikante Unterschiede.

Die in der Tabelle 7 dargestellten Werte wurden aus der 3-D-Volumetrie des Vorhofs
erhoben bzw. aus diesen Daten berechnet. Es zeigten sich bei allen Parametern signifi-
kant kleinere Werte bei den TOF-Patienten im Vergleich zu den Normwerten. Lediglich
das linksatriale endsystolische Volumen wies bei den Patienten und dem Vergleichs-

kollektiv keinen signifikanten Unterschied auf.
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3.5.2. Vergleich der rechten Vorhéfe

Probanden TOF Signifikanz
(n=25) (n=25)

RA-EDV in ml/m? 60,23 + 14,94 50,46 + 13,77 p< 0,05
RA-ESV in ml/m? 23,09 + 7,02 33,58 + 8,59 p< 0,01
RA-Vol-kick in ml/m? 32,25+ 9,45 40,45+ 10,26 p< 0,05
RA-pSV in ml/m? 27,98 + 13,17 10,81 + 6,23 p< 0,01
RA-aSV in ml/m? 9,17 + 4,44 6,87 + 4,51 n.s.

RA-gSV in ml/m? 37,15+ 13,04 18,11 + 8,58 p< 0,01
RA-pEF in % 44,81 £ 13,45 19,97 £ 7,98 p< 0,01
RA-aEF in % 28,06 + 9,92 16,27 + 8,72 p< 0,01
RA-gEF in % 55,49 + 8,02 33,14 + 8,26 p< 0,01

Tabelle 8: Vergleich der rechtsatrialen Volumina und der daraus berechneten Werte zwischen Proban-

den und Patienten (Angabe von Mittelwerten + Standardabweichung). Das aktive Schlagvolumen zeigte

keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse.

In der Tabelle 8 wurden die Ergebnisse des rechten Vorhofs analog zu den linksatrialen

Daten im Untersuchungskollektiv verglichen. Das endsystolische Volumen und das Vo-

lumen bei Beginn des ,atrial kicks“ wiesen bei den TOF-Patienten signifikant groRere

Werte auf. Die Ejektionsfraktionen (passiv, aktiv und gesamt) sowie das passive und

das Gesamt-Schlagvolumen des rechten Vorhofs waren dagegen signifikant kleiner,

ebenso das rechtsatriale enddiastolische Volumen. Kein signifikanter Unterschied trat

beim aktiven Schlagvolumen auf.
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3.6. Vergleich der “Ventrikelverkiirzung* zwischen Probanden und TOF-Patienten

Sowohl das RA-EDV als auch das LA-EDV wiesen im Patientenkollektiv signifikant er-
niedrigte Werte auf. Da die Fullung der Vorh6fe malRgeblich von der Bewegung der AV-
Klappenebene in der Systole abhangt, sollten diesbezlgliche Unterschiede zwischen
Probanden und TOF-Patienten naher untersucht werden. Der maximale Abstand zwi-
schen AV-Klappenebene und Herzspitze betrug bei den Probanden 92,44 + 4,65 mm
und bei den Patienten mit Fallot'scher Tetralogie 92,46 + 10,86 mm (p= n.s.). Auch der
minimale Abstand wies im Vergleich der beiden Gruppen keinen signifikanten Unter-
schied auf (Probanden 80,14 + 4,6 vs. TOF-Patienten 86,2 + 10,3). Die Differenz zwi-
schen den beiden Werten, also die linksventrikulare Verkilrzung, war bei den Patienten
mit 6,2 £ 1,46 mm jedoch signifikant kleiner als die der Probanden (12,3 £ 1,6 mm;
p< 0,01). Die prozentuale LV-Verkiurzungsfraktion wies bei den TOF-Patienten ebenfalls
signifikant kleinere Werte auf (6,7 £ 1,46 % vs. 13,3 £ 1,7 %; p< 0,01; Siehe Abb. 12).
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Abb. 12: Boxplotdiagramm.
Vergleich der prozentualen linksventrikuldren Verkirzungsfraktion zwischen Probanden und Patienten mit
operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie; die TOF-Patienten zeigen eine signifikant verminderte LV-

Verklrzungsfraktion (p< 0,01).
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Bei der direkten Korrelation zwischen der Verkurzung des linken Ventrikels und dem LA-
EDV zeigte sich sowohl bei den Probanden als auch bei den Patienten mit Fallot’'scher
Tetralogie nur eine geringe positive Korrelation (bei den TOF-Patienten mit einem r von 0,4;
p-Wert nicht signifikant), so dass die geringere Verklrzung des LV sicher nur ein Faktor fur

die verminderten atrialen Volumina bei Patienten nach korrigierter TOF darstellt.

3.7. Vergleich der Vorhoffunktionsparameter von Probanden und TOF-Patienten

Fur den Vergleich der Funktionsparameter wurden die Reservoir- und die Pump-Funktion
nach Spencer et al. bestimmt. Bei der Conduit-Funktion wurde die Kombination aus
Jarvinen und Spencer et al. verwendet.

Es zeigte sich eine signifikant kleinere LA-Pump-Funktion der Patienten mit Fallot'scher
Tetralogie (= 0,08 + 0,06/ = 8%) im Vergleich zum Normalkollektiv (= 0,13 + 0,059/
=13 %; p< 0,05). Auch die LA-Reservoir-Funktion der TOF-Patienten war mit 0,33 + 0,15
bzw. 33% signifikant kleiner als bei den Probanden (LA-Reservoir-Funktion von 0,52 + 0,18/
52 %; p< 0,01). Bei der Conduit-Funktion des linken Vorhofs wiesen die Patienten mit
einem Mittelwert von 0,92 + 0,06 (= 92 %) signifikant grofiere Werte im Vergleich zu den
herzgesunden Probanden auf (0,87 + 0,59 / 87 %; p< 0,05).

3.7.1. LA-Pump-Funktion
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Abb. 13: Boxplotdiagramm.

Vergleich der Pump-Funktion des linken Vorhofs (LA-Pump-Funktion) zwischen Probanden und Patienten
mit operativ korrigierter Fallot’'scher Tetralogie; die TOF-Patienten zeigen eine signifikant verminderte LA-
Pump-Funktion (p< 0,05).
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3.7.2. LA-Reservoir-Funktion

0,58

LA-Reservoir-Funktion

Abb. 14: Boxplotdiagramm:

| I
Probanden {n=25)  TOF (n=25)

Vergleich der Reservoir-Funktion des linken Vorhofs (LA-Reservoir-Funktion) zwischen Probanden und

Patienten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie; die TOF-Patienten zeigen eine signifikant ver-

minderte LA-Reservoir-Funktion (p< 0,01).

3.7.3. LA-Conduit-Funktion

11

LA-Conduit-Funktion

Abb. 15: Boxplotdiagramm.
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Vergleich der Conduit-Funktion des linken Vorhofs (LA-Conduit-Funktion) zwischen Probanden und Pa-

tienten mit operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie; die TOF-Patienten zeigen eine signifikant erhéhte

LA-Conduit-Funktion (p< 0,05).
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3.8. Pulmonalinsuffizienz bei den Patienten mit Fallot’scher Tetralogie

Die Patienten wiesen im Mittel eine Regurgitationsfraktion (= Pulmonalinsuffizienz, PI)
von 34,81 % + 19,12 % bei einer Spanne von 4 bis 75 % auf. Eingeteilt wurde die PI
dabei in drei verschiedene in der Echokardiographie definierte Grade. In Anlehnung an
Rebergen et al. erfolgte eine Graduierung der Pl. Dabei entsprach eine im MRT gemes-
sene Insuffizienz von 1-19 % einer echokardiographischen Pl Grad I|. 20 bis 39% ge-
messene Pl bedeuteten Grad Il und eine Insuffizienz von tGber 40 % Grad Il [66]. Aller-
dings kann es bei den Flussmessungen mittels der MRT nach Literaturangaben zu ei-
nem Messfehler von bis zu zehn Prozent kommen, sodass im hier untersuchten Kollek-
tiv eine Regurgitationsfraktion bis zu 10 % als klinisch weitgehend vernachlassigbar und
als ,physiologische PI“ gewertet wurde.

Zwei der Patienten hatten demzufolge eine ,physiologische PI, finf eine Pl ersten Gra-
des, acht wiesen eine Insuffizienz Grad Il auf und die restlichen zehn Patienten hatten

eine drittgradige Pulmonalinsuffizienz (Siehe Abb. 16).

Pulmonalinsuffizienz

M phys. (n=2)
M- (=5
Wi (=8
e (n=10)

Abb. 16: Kreisdiagramm.
Dargestellt ist die prozentuale Verteilung der Pulmonalinsuffizienz-Grade ,physiologisch®, 1°, 11° und 1lI°

unter den untersuchten Patienten mit Fallot’scher Tetralogie.
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3.9. Interaktion zwischen der rechten und linken Herzhélfte bei Patienten mit Fal-

lot’scher Tetralogie

Da das Herz als funktionelle Einheit betrachtet werden muss und in der Literatur bereits
Interaktionen auf ventrikularer Ebene beschrieben wurden [36], wurden im Folgenden
fur die Beurteilung der Vorhof- und Ventrikelfunktion der TOF-Patienten Einzelkorrela-

tionen zwischen der rechten und linken Herzhalfte hergestellt.

3.9.1. Einzelkorrelation: RV-EF vs. LV-EF
r=0,457 p<0,05 n=25

a0

r=0457
p< 0,05 o
70—
X
1=
w G0 =
L
=
|
20—
O
40— o
T T | | T
20 30 40 a0 &0 7a
RV-EF in %

Abb. 17: Abhangigkeit der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LV-EF) von der rechtsventrikularen
Ejektionsfraktion (RV-EF) (r= 0,457; p< 0,05). Die Gleichung der Korrelationsgeraden lautet:
y=0,38 x + 41,2.

Der Mittelwert der RV-EF betrug 46,5 % + 9,27 (Spanne von 20 — 62,7 %). Die RV-EF
der Patienten war damit ebenso wie die LV-EF (siehe Punkt 3.4.) signifikant kleiner als
die des Vergleichkollektivs (RV-EF 58,72 %; p< 0,01). Es zeigte sich eine signifikante
Korrelation zwischen der RV-EF und der LV-EF.
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3.9.2. Einzelkorrelation: RV-EDV vs. LV-EF
r=-0,55 p<0,056 n=25
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Abb. 18: Abhangigkeit der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF) vom rechtsventrikuldren enddias-
tolischen Volumen (RV-EDV) (r= -0,55; p< 0,05). Die Gleichung der Korrelationsgeraden lautet:
y=-0,13 x +72,35.

Diese inverse Korrelation zeigt, dass die linksventrikulare Ejektionsfraktion umso
schlechtere Werte zeigte, desto grof3er das RV-EDV war. Die linksventrikulare Funktion

wird somit unter anderem von der Grof3e des rechten Ventrikels negativ beeinflusst.
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3.9.3. Einzelkorrelation: RA-gEF vs. LA-gEF
r=0,55 p<0,05 n=25
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Abb. 19: Abhangigkeit der Gesamt-Ejektionsfraktion des linken Vorhofs (LA-gEF) von der Gesamt-Ejek-
tionsfraktion des rechten Vorhofs (RA-gEF) (r= 0,55; p< 0,05). Die Gleichung der Korrelationsgeraden
lautet: y= 0,69 x + 25.

Nach der deutlichen Korrelation zwischen rechtsventrikularer und linksventrikularer
Funktion als Zeichen einer interventrikularen Interaktion zeigt sich, dass bei den TOF-
Patienten auch eine deutliche interatriale Interaktion besteht. Umso besser die globale
rechtsatriale Funktion bei den Patienten war, desto besser war auch die globale links-

atriale Funktion.
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3.9.4. Einzelkorrelation: RA-EDV vs. LA-EDV
r=0,574 p<0,01 n=25
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Abb. 20: Korrelation zwischen dem linksatrialen enddiastolischen Volumen (LA-EDV) und dem rechts-
atrialen enddiastolischen Volumen (RA-EDV) (r= 0,574; p< 0,01). Die Gleichung der Korrelationsgeraden
lautet: y=0,4 x + 11,7.

Die interatriale Interaktion scheint vor allem durch die Parameter RA- bzw. LA-EDV und
die RA-gEF bzw. LA-gEF getragen zu werden, da diese Parameter die hochsten positi-
ven Korrelationen aufwiesen. Der Mittelwert des RA-EDV (50,46 + 13,77) mit einer
Spanne von 20,64 bis 80,19 ml/m? war im Vergleich zu den Normwerten signifikant klei-
ner (p< 0,05). Ebenso wiesen die Parameter des linken Vorhofs signifikant kleinere
Werte auf (siehe Tabelle 7). Insgesamt zeigte sich eine positive Korrelation zwischen
LA-EDV und RA-EDV bei den TOF-Patienten.
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3.9.5. Einzelkorrelation: LV-EF vs. LA-EDV
r=-0,36 p=n.s.(=0,077) n=25
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Abb. 21: Abhangigkeit des linksatrialen enddiastolischen Volumens (LA-EDV) von der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LV-EF) (r= -0,36; p= n.s. = 0,077). Die Gleichung der Korrelationsgeraden lautet:

y=-0,43 x +55,7.

Die in der Abbildung 21 dargestellte Abhangigkeit zeigt tendenziell, dass eine schlech-
ter werdende linksventrikulare EF mit einer Volumenzunahme des linken Vorhofs ein-

hergeht.
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3.9.6. Einzelkorrelation: Abhédngigkeit des LA-EDV von der Pl im Gesamtkollektiv

r=0,501 p<0,05 n=50
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Abb. 22: Abhangigkeit des linksatrialen enddiastolischen Volumens (LA-EDV) von der Pulmonalinsuffi-

zienz (r= 0,501; p< 0,05). Die Gleichung der Korrelationsgeraden lautet: y= 0,02 x 2— 1,07 x + 42,7.

Die Abbildung 22 zeigt den Zusammenhang zwischen der Pulmonalinsuffizienz und

dem linksatrialen enddiastolischen Volumen. Zunachst scheint eine VergroRerung der

Pl eine Abnahme des LA-EDV zu bedingen. Ab einem bestimmten Punkt (hier ungefahr

bei einer Pl von 40 %) nimmt das LA-EDV mit weiter steigender Pl wieder zu.
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3.9.7. Einzelkorrelation: RV-SV vs. LA-gEF
r=0,59 p<0,05 n=25
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Abb. 23: Abhangigkeit der Gesamt-Ejektionsfraktion des linken Vorhofs (LA-gEF) vom rechtsventrikula-
ren Schlagvolumen (RV-SV) (r= 0,59; p<0,05). Die Gleichung der Korrelationsgeraden lautet:
y=0,47 x + 25.

Die Abbildung 23 zeigt die Abhangigkeit der Vorhoffunktion, hier durch die Gesamt-EF
des linken Vorhofs dargestellt, vom rechtsventrikularen Schlagvolumen. Hohe Schlag-
volumina des rechten Ventrikels scheinen dabei die linksatriale Funktion positiv zu be-

einflussen.
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3.9.8. Einzelkorrelationen: Pl vs. LV-EF
links: r=-0,55 p<0,05 n=25
rechts: r=-0,502 p<0,05 n=25
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Abb. 24.: Links: Abhangigkeit der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF) von der Pulmonalinsuffi-
zienz in Prozent (r= -0,55; p< 0,05). Die Gleichung der Korrelationsgeraden lautet: y= - 0,23 x + 66,40;
Rechts: Abhangigkeit der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF) von der Pulmonalinsuffizienz in
Grad (r=-0,502; p< 0,05). Die Gleichung der Korrelationsgeraden lautet: y= - 4,52 x + 67,55.

Grad der Pulmonalinsuffizienz: 0= physiologische PI: klinisch nicht relevante Pulmonalinsuffizienz mit
einer Regurgitationsfraktion < 10 %, I°: Regurgitationsfraktion 10 — 19,9 %, lI°: Regurgitationsfraktion
20 — 39,99 %, llI°; Regurgitationsfraktion > 40 %.

Die Pulmonalinsuffizienz bei den TOF-Patienten fuhrt nicht nur zu einer Vergrof3erung
des rechten Ventrikels und einer verminderten rechtsventrikularen Funktion, sondern
beeinflusst auch die linksventrikulare Funktion, was sich in einer negativen Korrelation

mit der LV-EF widerspiegelt.
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3.9.9. Einzelkorrelation: LA-Vol-kick vs. LA-Pump-Funktion bei den Probanden
r=0,732 p<0,01 n=25
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Abb. 25: Abhangigkeit der Pump-Funktion des linken Vorhofs (LA-Pump-Funktion) von dem Volumen bei
Beginn des ,atrial kicks“ (LA-Vol-kick) bei den herzgesunden Probanden (r= 0,732; p< 0,01). Die Glei-

chung der Korrelationsgeraden lautet: y= 0,01 x — 0,02.

Der in Abbildung 25 dargestellte Zusammenhang im herzgesunden Kollektiv zeigt deut-
lich, dass die Pump-Funktion des linken Vorhofs von dessen Fullung bzw. Volumen bei

Beginn des ,atrial kicks®, also von dessen ,Vorlast®, abhangig zu sein scheint.
Bei den Patienten mit Fallot’scher Tetralogie zeigte sich dagegen keine deutliche

Korrelation der beiden GroRen mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,311

und einem p-Wert von 0,139.
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4. Diskussion

4.1. Bewertung der Vorhofvolumetrie

Bisher wurde die Vorhofvolumetrie entweder aus der langen Achse oder mittels Kurz-
achsenschnitten durchgefuhrt [54, 59]. Die Analyse aus den Kurzachsenschnitten, die in
der Regel auch fir die Ventrikelvolumetrie eingesetzt wird, wurde bisher jedoch in der
veroffentlichten Literatur am haufigsten verwendet. Wir haben erstmals eine systemati-
sche Analyse verschiedener SchichtfUhrungen angewandt und diese sowohl nach sub-
jektiven als auch nach objektiven Kriterien miteinander verglichen.

Die kurze Achse wies in dieser Studie bei der Auswertung der Vorhofvolumina deutliche
Nachteile gegenlber den anderen beiden Schnittflihrungen auf. In der Benotung zeigte
sich, dass besonders die Festlegung der atrioventrikularen Grenze, ,markiert® durch die
Mitralklappe, in der kurzen Achse wesentlich schlechter moglich war. In den transver-
salen Schichten und im 4-KB kann die Atrioventrikularklappe optimal eingesehen wer-
den und somit die Mitralklappenebene als Grenze des ,Vorhof-Ventrikelibergangs®
auch beim sich bewegenden Herzen und damit bei Verlagerung der Klappenebene gut
festgelegt werden. In der kurzen Achse blickt man dagegen von der Herzspitze auf die
Klappe bzw. den Ventrikel-Vorhof-Ubergang. Die Abgrenzung der Klappenebene fallt
aus dieser Perspektive sehr schwer unter anderem aufgrund der verwendeten relativ
grofRen Schichtdicke von 8 mm. Zusatzlich wird die Abgrenzbarkeit durch die kontrak-
tionsbedingte Verlagerung der Klappenebene erschwert (= ,in-plane motion®). Alfakih
et al. kamen in einer Studie Uber die Ventrikelvolumetrie zu &hnlichen Uberlegungen.
Beim Vergleich der kurzen Achse gegenuber der transversalen Schichtfuhrung sahen
sie bei den sagittalen Schichten ebenfalls den gréRten Nachteil in der Beurteilbarkeit
des Ventrikel-Vorhofubergangs als basale Grenze des Ventrikels bzw. Vorhofs bei der
Ventrikelvolumetrie [67].

Darlber hinaus gab es in den Kurzachsenschichten Probleme bei der Abgrenzbarkeit
der einmindenden Pulmonalvenen vom Vorhofvolumen. Eine mogliche Erklarung dafir
ist, dass bei den transversalen Schichten die Pulmonalvenen im Langsdurchmesser

angeschnitten wurden und in der kurzen Achse eher schrag bzw. im Querschnitt.
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Somit ist der Verlauf der Pulmonalvenen und deren Mindung in den kontraktilen Vorhof
in den axialen Schichten besser erkennbar und demzufolge auch vom Vorhofvolumen
praziser abgrenzbar. Auch der zeitliche Vorteil der Volumetrie aus den transversalen
Schichten gegenuber der Volumetrie aus der kurzen Achse lasst sich auf die bereits
erwahnten Kriterien zurtckfihren. Durch Schwierigkeiten bei der Abgrenzbarkeit der
Pulmonalvenen bzw. der Festlegung der Klappenebene, und damit verbunden das
kompliziertere ,Auffinden® des enddiastolischen bzw. endsystolischen Vorhofvolumens
in den 25 Phasen des Herzzyklus’ (da das Offnen und SchlieRen der Klappen in der
kurzen Achse nicht genau eingesehen werden kann), dauerte die Volumetrie aus der
parasagittalen Schichtfihrung im Mittel langer als bei den axialen Schichten.

Neben der qualitativen Beurteilung wurden darUber hinaus quantitative Kriterien zur Va-
liditatsprufung der Vorhofvolumetrie und -planimetrie in den verschiedenen Schnittebe-
nen herangezogen.

Beim Vergleich der Volumetrie zeigte sich, dass die aus der kurzen Achse ermittelten
Volumina signifikant kleinere Werte als die aus der axialen SchnittfUhrung aufwiesen.
Das konnte zum einen daran liegen, dass das Vorhofvolumen in den Kurzachsen-
schnitten am Ubergang zu den Pulmonalvenen auf Grund der schlechteren Abgrenz-
barkeit zu knapp festgelegt wurde. Aulierdem war die Klappenebene nicht gut abzu-
grenzen, sodass der Vorhof mdglicherweise nicht an seiner Basis erfasst wurde. Die
daraus resultierende Unterschatzung des Vorhofvolumens wirkt sich in der kurzen
Achse deutlich aus, da der Vorhof an der Klappenebene einen bedeutenden Durch-
messer aufweist.

Auch in der Interobservervariabilitat schnitt die kurze Achse im Vergleich zur transver-
salen Schnittflhrung und zum Vierkammerblick deutlich schlechter ab. Dies konnte
wiederum durch die schlechte Abgrenzbarkeit der Pulmonalvenen sowie der Atrioventri-
kularklappenebene in den sagittalen Schichten bedingt sein, da sie dem jeweiligen Be-
obachter viel ,Spielraum® lassen und somit fur entsprechende Abweichungen bei der
Auswertung sorgen.

Der 4-Kammerblick wies in der Benotung keine deutlichen Unterschiede zur transver-
salen Schnittflihrung auf. In der Planimetrie zeigte sich sogar eine geringere Standard-
abweichung. Das lasst sich darauf zurtckfuhren, dass bei der Planimetrie nur eine
Schicht ausgemessen werden musste, was die ,allgemeine Fehlerquote“ bzw. mdgliche

Abweichungen im Vergleich zu den ,Multislice“-Methoden vermindert.
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Allerdings war die Interobservervariabilitat der linksatrialen enddiastolischen Flache
auch aus dem 4-Kammerblick ermittelt etwas groRer als aus den transversalen Schich-
ten. Das kommt dadurch zustande, dass selbst geringe Messabweichungen bei der
Flachenauswertung prozentual gesehen starker ins Gewicht fallen als in der 3-D-Volu-
metrie.

Letztendlich wurden jedoch, wie in der Literatur bereits beschrieben, angenahert drei-
dimensionale Datensatze verwendet, also in diesem Fall die axiale SchichtfUhrung, da
bei 2-D-Daten, wie sie im Vierkammerblick vorliegen, nicht die Formanderung und Be-
wegung des Vorhofs bericksichtigt wird [51]. Somit wurde gewahrleistet, dass die
tatsachliche Volumenanderung und damit die Vorhoffunktion bestmdglich erfasst wer-

den konnte.

4.2. Vergleich der Normalwerterhebung des linken Vorhofs mit anderen Studien

Far den weiteren Vergleich mit Literaturdaten und zur Aufstellung von Normwerten der
Vorhofvolumetrie bei Kindern und Jugendlichen wurden nur die Werte aus den trans-
versalen Schichten verwendet, da sich diese Schichtfihrung sowohl nach qualitativen
als auch nach quantitativen Kriterien am besten bewahrt hat (siehe oben).

Die bei der Vorhofvolumetrie ermittelten Messwerte sind nur bedingt mit anderen Stu-
dien vergleichbar. Zum einen sind in den einzelnen Arbeiten nicht immer genaue Mess-
ergebnisse aufgelistet [41]. Andererseits unterscheiden sich die Arbeiten hinsichtlich
des Studiendesigns (Art des bildgebenden Verfahrens, Altersgruppe, Probandenanzahl
etc.), oder die angegeben Daten sind Flachenbestimmungen zum Beispiel aus echo-
kardiographischen Studien [60, 63, 64], die sich mit mittels der MRT gemessenen Volu-
mina nicht vergleichen lassen. Daruber hinaus wurden die in den einzelnen Studien er-
mittelten Volumina teilweise nicht auf die Kérperoberflache bezogen [43, 56, 57], so-
dass auch diese nicht direkt mit unseren Ergebnissen vergleichbar sind.

Die vor allem in echokardiographischen Studien angegebenen abgeschatzten linksatri-
alen Volumina sind deutlich kleiner als die bei unseren Probanden ermittelten Ergeb-
nisse. Beim enddiastolischen Vorhofvolumen finden sich Angaben im Mittel von 26,28
+ 5,39 ml/m2. Tsang et al. untersuchten das LA-EDV bei einem mittleren Alter von
39 + 14 Jahren mit einem Ergebnis von 22 + 5 ml/m? [68]. Thomas et al. geben bei
ahnlichem Durchschnittsalter (32 Jahre) ein LA-EDV von 23 = 7,9 ml/m? an [69].
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Dernellis et al. untersuchten altere Probanden (mittleres Alter von 55 Jahren) mit der
2D-Echokardiographie und erhielten enddiastolische Volumina von 22,7 ml/m? [70].
Nikitin et al. ermittelten echokardiographisch bei Patienten zwischen 20 und 39 Jahren
ein linksatriales Volumen von 29,37 + 5,38 ml/m? und bei Patienten tber 80 Jahren ein
LA-EDV von 34,32 + 8,31 ml/m? [71]. In gleicher Weise verhielten sich jeweils auch die
endsystolischen Volumina sowie die Volumina bei Beginn des ,atrial kicks®, auf die in
diesem Vergleich jedoch nicht genauer eingegangen werden soll.

Grinde fur die im MRT gemessenen grofieren Volumina sind zum einen, dass in allen
genannten echokardiographischen Studien im Gegensatz zu unserem Messprotokoll
die Vorhofohren nicht in die Volumetrie eingeschlossen wurden. Aul3erdem resultierten
die Volumina aus einer Verrechnung von 2D-Echokardiographie-Daten anhand eines
idealisierten geometrischen Modells fur die Form der Vorhodfe, sodass maoglicherweise
nicht die genaue 3D-Form des linken Vorhofs erfasst wurde. In einer Kathetermessung
von Murray et al., bei der der Vorhof zur Volumenbestimmung vereinfacht als Ellipsen-
form angesehen wurde, fand sich ebenfalls ein kleineres, enddiastolisches linksatriales
Volumen von 35 + 8,7 ml/m? [65]. Eine weitere Erklarungsmoglichkeit konnte die
Atemanhaltetechnik wahrend der MRT-Messung sein. Poutanen et al. konnten nach-
weisen, dass bei Atemanhaltetechnik wie sie im MRT notwenig ist, groRere endsystoli-
sche Volumina resultieren [53].

Dass es Differenzen zwischen echokardiographischen Daten und ermittelten Werten
mittels der MRT gibt, wurde in der Literatur bereits beschrieben. In einer Studie von
Keller et al. wurde die Vorhofvolumetrie zwischen der MRT und der 2D- sowie 3D-
Echokardiographie verglichen. Hierbei zeigte sich, dass die mit der MRT ermittelten
Werte ebenfalls groRer als die echokardiographischen Volumina waren. Begrindungen
hierfir waren bei den 2D-Daten ein eingeschranktes Schallfenster zur Akquisation aller
Wandstrukturen des Vorhofs und beim 3D-Echo Limitationen des Schallfensters bei der
Berechnung des Volumens. Darlber hinaus wurde auch die ,facherformige, randstan-
dige Lage“ der Vorhofaulienwande im Echo fur die Unterschatzung des tatsachlichen
Volumens verantwortlich gemacht. Des Weiteren hatte die 3D-Echokardiographie die
hochste Korrelation sowie die geringste Interobservervariabilitat verglichen mit der MRT
als Referenz-Standard [56]. Dies macht ebenfalls den Nachteil der 2D-Echokardiogra-
phie gegenuber praziseren dreidimensionalen Vorhofdarstellungen und den darauf ba-

sierenden Volumenberechnungen deutlich.
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AulRerdem wurde versucht, Parallelen zu Studien von Jarvinen zu ziehen, der den lin-
ken Vorhof und Ventrikel ebenfalls mit der MRT quantifiziert hat. Es zeigte sich, dass
die Ergebnisse der Ventrikelvolumetrie weitestgehend mit denen der hier vorgestellten
Studie Ubereinstimmen. Bei der Vorhofvolumetrie zeigten die Ergebnisse von Jarvinen
jedoch signifikant hohere Werte. Dies lasst sich damit erklaren, dass die Probanden von
Jarvinen im Schnitt 20 Jahre alter waren als in unserer Studie. Spencer et al. sowie
Kitzman et al. beschrieben diesbezuglich eine altersabhangige Vorhofvergréierung [60,
64]. Durch restriktive Funktionsstorungen bei alteren Menschen kommt es zur Dilatation
und damit Volumenzunahme des Vorhofs. Eine Erhéhung des Pump-Volumens mit zu-
nehmendem Alter wurde in der Literatur ebenfalls beschrieben [44, 63, 64, 69, 71]. So-
mit lasst sich auch das ermittelte verkleinerte linksatriale Pump-Volumen bzw. mogli-
cherweise auch die verminderte LA-Pump-Funktion auf das geringere Alter unserer
Probanden zurtckfuhren.

Letztendlich relativieren sich die Unterschiede der Volumetrie jedoch auch dadurch,
dass es weniger auf die Absolutwerte, sondern vielmehr auf die berechneten Verhalt-
nisse ankommt. So gab es beim Gesamtschlagvolumen des linken Vorhofs sowie bei
der Reservoir-Funktion keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu Jarvinens Er-
gebnissen, da bei unseren Werten sowohl das LA-EDV als auch das LA-ESV erniedrigt
waren. Des Weiteren unterschied sich der Quotient aus dem LA-EDV und dem LV-EDV
nicht signifikant, was ebenfalls die Validitat der ermittelten Ergebnisse unterstreicht. Bei
der Vorhofvolumetrie mittels der MRT in einer Studie von Sievers et al. 1asst sich aus
den angegeben Werten (LV-EDV= 102,3 + 25 ml und LA-EDV= 62,9 + 18,9 ml) ein
Quotient aus dem LA-EDV und dem LV-EDV von 0,61 ermitteln, was mit unserem er-
rechneten Wert von 0,59 gut Ubereinstimmt [72].

In einer Studie von Tseng et al. wurden der linke Ventrikel und der linke Vorhof eben-
falls mittels der Magnetresonanztomographie volumetriert. Hierbei zeigten sich signifi-
kant kleinere Werte im Vergleich zu unseren bzw. zu Jarvinens Ergebnissen sowohl bei
der Ventrikel- als auch bei der Vorhofvolumetrie (LV-EDV= 52 + 14 ml/m?, LA-EDV= 32
+ 8 ml/m?). Mdglicherweise spielten hier die bei der Datenakquirierung angewandten
Gradientenecho-Sequenzen von Tseng et al. eine Rolle, da diese im Vergleich zu den
in unserer Studie verwendeten SSFP-Sequenzen niedrigere Messergebnisse bedingen
[67]. Des Weiteren wurden bei Tseng et al. Kurzachsenschnitte fur die Volumetrie ge-
wahlt und auch keine Angaben dazu gemacht, ob zum Beispiel das Vorhofohr mit in die

Vorhofvolumetrie einbezogen wurde. Allerdings lasst sich auch aus diesen Werten ein
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Quotient aus LA-EDV und LV-EDV von 0,62 errechnen, was mit unserem bzw. in den

anderen Studien ermittelten Quotienten Ubereinstimmt (siehe oben) [59].

4.3. Ventrikelvolumetrie: Vergleich Probanden — TOF-Patienten

Wahrend sich das enddiastolische linksventrikulare Volumen im Vergleich zu den herz-
gesunden Probanden nicht signifikant unterschied, war das endsystolische linksventri-
kulare Volumen der Patienten signifikant grof3er und somit die aus der Differenz dieser
beiden Volumina ermittelten GroRen, das linksventrikulare Schlagvolumen bzw. die
Ejektionsfraktion des linken Ventrikels, bei den TOF-Patienten kleiner. Auch Niezen
et al. beschreiben eine signifikante Verminderung der LV-EF bei Patienten mit
Fallot’'scher Tetralogie, was unter anderem durch chronische hypoxische Perioden vor
der Korrekturoperation und durch lange Operationseingriffe erklart wurde [73]. Diese
konnen Schaden des Myokards bedingen und die systolische Funktion des Ventrikels
einschranken. Auch die operative Entfernung von kontraktiiem Myokardgewebe im
rechtsventrikularen Ausflusstrakt spielt hierbei eine Rolle [32].

Sowohl im linken als auch im rechten Ventrikel wurde bei Patienten mit Fallot’'scher Tet-
ralogie fibrosiertes Myokardgewebe histologisch nachgewiesen [74, 75]. Lorgeril et al.
ermittelten in einer Studie mit TOF-Patienten ebenfalls eine LV-EF von 58 %, was im
Vergleich zu Normwerten (LV-EF von 63 — 70 %) als ,moderate Dysfunktion“ eingestuft
wurde [74].

Darltber hinaus muss berlcksichtigt werden, dass in dieser Studie die rechtsventriku-
lare Ejektionsfraktion der Patienten eine globale Funktionseinschrankung aufwies. Sie
betrug im Mittel nur 44,5 %. Somit konnten die Ergebnisse damit zusammenhangen,
dass die Einschrankung der rechtsventrikularen Funktion auch mit einer Beeintrachti-
gung des linken Ventrikels einhergeht [32]. Jedoch war die linksventrikulare EF mit ei-
nem Mittelwert von Uber 50 % im Vergleich zum Normalkollektiv nur grenzwertig einge-
schrankt. Auf diese gegenseitige Beeinflussung der rechts- und linksventrikularen EF

wird bei der Diskussion der Interaktion des Herzens noch genauer eingegangen.
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4.4. Vorhofvolumetrie: Vergleich Probanden — TOF-Patienten

Auf Vorhofebene lie sich die veranderte Funktion bei Patienten mit TOF gegentber
dem Normalkollektiv ebenfalls nachweisen. Bei gleichem endsystolischen Volumen des
linken Vorhofs fanden sich ein signifikant kleineres enddiastolisches Vorhofvolumen
sowie ein vermindertes Volumen bei Beginn des ,atrial kicks“. Mdglich ware, dass die
praoperative Situation mit vorliegender Pulmonalstenose, aber vor allem die bei allen
unseren Patienten nach der Korrektur-OP vorliegende Pulmonalinsuffizienz einen ver-
minderten pulmonalen Fluss bedingt und es damit zu einer geringeren ,Vorlast® bzw.
verminderten Fullung des linken Vorhofs im Patientenkollektiv kommt. In der Literatur
finden sich diesbezuglich keine ahnlichen Angaben. Bei der Korrelation der Pulmonalin-
suffizienz mit dem linksatrialen enddiastolischen Volumen zeigte sich allerdings ein
quadratischer Zusammenhang, der diese Hypothese stutzt (Siehe 3.9.6. und 4.7.3.).
Auch die linksatrialen Schlagvolumina und die Ejektionsfraktionen (passiv, aktiv und
gesamt) des linken Vorhofs wiesen signifikant geringere Werte im Vergleich zu den
herzgesunden Probanden auf. In der Literatur finden sich zu diesem noch neuen Gebiet
der Vorhofvolumetrie mittels der MRT bei Patienten mit Fallot'scher Tetralogie bisher
keine vergleichbaren Angaben. Da das LA-EDV in dieser Studie bei den TOF-Patienten
geringer war, und dadurch, dass das LA-ESV keine signifikanten Unterschiede aufwies,
resultierte automatisch ein Absinken der aus diesen Volumina berechneten Gréflen
(linksatriale Schlagvolumina bzw. Ejektionsfraktionen).

Durch die geringere ,Vorlast® der Vorhofe bei den TOF-Patienten ist es aullerdem maog-
lich, dass im linken Vorhof kein ausreichend hoher atrioventrikularer Druckgradient auf-
gebaut werden kann, der fur die optimale passive Entleerung und damit ein hdheres
passives Schlagvolumen des Vorhofs notwendig ist. In einer Studie von Bowman et al.
wird die Mitralklappe deswegen als ,Windsack® beschrieben: Je schneller das Blut
flieBt, bedingt durch einen hohen Druckgradienten, desto weiter werden die Segel der
Mitralklappe getrennt und desto gréRer wird die Offnungsflache fiir das in den Ventrikel
strdomende Blut [41].

Auf das verminderte aktive Schlagvolumen (= Pump-Volumen) des linken Vorhofs wird
an spaterer Stelle dieser Arbeit in Zusammenhang mit der Beurteilung der LA-Pump-

Funktion noch ausfuhrlich eingegangen.
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4.5. Systolische Verkiirzung des linken Ventrikels bei herzgesunden Probanden

und Patienten mit Fallot’scher Tetralogie

In der Studie zeigte sich, dass die Verkurzung des linken Ventrikels in Richtung auf den
Apex bei den Patienten mit Fallot’'scher Tetralogie im Vergleich zum Normalkollektiv
signifikant geringer war. Diese dynamische Ventrikelfunktionseinschrankung der TOF-
Patienten lasst sich wahrscheinlich auf das nicht kontraktile, fibrosierte Gewebe im
Ventrikel zurlckflhren, das in Folge der chirurgischen Eingriffe verbunden mit hypoxi-
schen Perioden anstelle des Myokards zu finden ist [74]. Auch das Vorhofmyokard
durfte von dieser Fibrosierung im Rahmen hypoxischer Perioden betroffen sein [76].
Daraus folgt, dass die Vorhoffullung eingeschrankt wird, da diese, wie bereits in der
Methodik beschrieben, in hohem Male von der Verlagerung der AV-Klappenebene und
damit einer effektiven systolischen Ventrikelkontraktion abhangig ist. Neben der bei den
TOF-Patienten verminderten ,Vorlast® scheint somit die verminderte linksventrikulare
Verkurzungsfraktion ein weiterer Faktor flr das verkleinerte enddiastolische Volumen
des linken Vorhofs zu sein (siehe Vorhofvolumetrie 3.5.).

Bei der direkten Korrelation zwischen der ermittelten Ventrikelverkirzung und dem
linksatrialen enddiastolischen Volumen der Patienten zeigte sich jedoch keine deutliche
Korrelation der beiden GrdRen. Somit scheinen hier weitere multifaktorielle Einflussfak-
toren auf die Vorhofgrofie einzuwirken, die das enddiastolische Volumen des Vorhofs

mitbestimmen.

4.6. Vergleich der Vorhoffunktionsparameter zwischen Patienten und Probanden

Beim Vergleich der Funktionsparameter des linken Vorhofs gab es zwischen den Pro-
banden und den Patienten mit Fallot'scher Tetralogie ebenfalls signifikante Unter-
schiede.

Die LA-Reservoir-Funktion, also die Vorhofflllung wahrend der Vorhofdiastole, zeigte
bei den TOF-Patienten signifikant kleinere Werte. Bedingt wird das Vorhoffillungsvolu-
men grundsatzlich durch zwei Komponenten. Zum einen durch die Relaxation des Vor-
hofs und zum anderen durch die Verlagerung der Atrioventrikularklappenebene wah-

rend der Ventrikelkontraktion und somit durch die systolische Funktion des Ventrikels.
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Eine Verminderung der Vorhofflillung lasst sich somit einerseits darauf zurlckfihren,
dass der Vorhof zu steif ist und nicht mehr so effektiv relaxieren kann. Dies kdnnte bei
den Patienten mit Fallot’'scher Tetralogie wiederum durch chirurgische Eingriffe am Her-
zen und den damit induzierten Fibrosierungen einhergegangen sein. Murray et al. beo-
bachteten ebenfalls eine verminderte Reservoir-Funktion bei Patienten mit konstriktiver
Perikarditis, was sie mit veranderten elastischen Eigenschaften der Vorhofwand in Ver-
bindung brachten [65].

Des Weiteren wird die eingeschrankte Vorhoffullung durch eine schlechte Ventrikel-
funktion bedingt, was sich in den Ergebnissen dieser Studie ebenfalls widerspiegelte.
Die ventrikulare Ejektionsfraktion der TOF-Patienten war sowohl beim rechten als auch
beim linken Ventrikel signifikant kleiner, verglichen mit dem Normalkollektiv (siehe
Ventrikelvolumetrie 3.4.), und auch bei der Messung der systolischen linksventrikularen
Verkurzungsfraktion in der langen Achse (siehe oben) zeigte sich bei den Patienten mit
Fallot'scher Tetralogie eine funktionelle Einschrankung gegeniber den herzgesunden
Probanden.

Beim Vergleich der Pump-Funktion, dementsprechend der aktiven Entleerung des lin-
ken Vorhofs, wiesen die Patienten mit Fallot'scher Tetralogie ebenfalls signifikant klei-
nere Werte auf. Das lasst sich damit erklaren, dass die Patienten durch die Operationen
und interventionellen Eingriffe bereits Schadigungen am Vorhofmyokard bzw. fibrotisch
verandertes Gewebe aufweisen und damit die Kontraktilitat eingeschrankt ist [63, 76].
Auch der praoperative hypoxische Zustand der Patienten mit Fallot'scher Tetralogie
wird als Erklarung fur die verminderte Pump-Funktion angeflihrt [42]. Hui et al. kamen
mit Hilfe dopplerechokardiographischer Untersuchungen von TOF-Patienten zu ahnli-
chen Ergebnissen mit Verminderung der Pump-Funktion der rechten Vorhofe [42]. Die
Pump-Funktion des linken Vorhofs wurde in dieser Studie von Hui et al. jedoch nicht
untersucht.

Zum anderen ist das Pump-Volumen im Wesentlichen von der ,Vorlast® abhangig, die
durch die Dehnung der Vorhofwand eine entsprechende Kontraktilitat bedingt (Frank-
Starling-Mechanismus siehe unten Punkt 4.7.4.). Die verminderte LA-Pump-Funktion
der Patienten lasst sich somit auch durch die verminderten Volumina im linken Vorhof
erklaren (siehe oben) [37].

Des Weiteren wird auch das ,afterload” des Vorhofs, das heif3t die Steifigkeit und Form
des linken Ventrikels, als Einflussfaktor der LA-Pump-Funktion angesehen. Hierbei wirkt

der enddiastolische Druck im Ventrikel (EDP) der Vorhofentleerung entgegen [63].
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Aus den genannten Veranderungen vor allem im Bereich des Vorhofmyokards lasst
sich daruber hinaus auch die signifikant hohere LA-Conduit-Funktion der TOF-Patienten
begriunden. Durch die eingeschrankte Relaxationsfahigkeit und die verminderte Pump-
Funktion des linken Vorhofs gewinnt der passive Anteil der Vorhofentleerung an Be-
deutung, indem der ohne die aktive Beteiligung des Vorhofs zum Teil direkt von den
Pulmonalvenen kommende, in den linken Ventrikel stromende Blutfluss im Vergleich

zum Normalkollektiv zunimmt.

4.7. Diskussion der Interaktion der einzelnen Komponenten bei Patienten mit

Fallot’scher Tetralogie

In der Literatur wurde die Interaktion zwischen der rechten und linken Herzhalfte bereits
nachgewiesen, wobei vorwiegend auf die ventrikularen GréRen eingegangen wurde.
Die Interaktion auf Vorhofebene zum Beispiel bei Patienten mit Fallot’'scher Tetralogie
wurde bisher nicht explizit dargestellt. Da die systolischen und diastolischen Ventrikel-
volumina im RV und LV in Interaktion miteinander stehen, war es auch unsere An-
nahme, dass eine direkte Abhangigkeit zwischen den beiden Vorhéfen besteht.

Wichtig ist dabei, die einzelnen GroRRen nie isoliert zu betrachten, da es sich um multi-
faktorielle Abhangigkeiten handelt und die einzelnen Komponenten letztendlich in einem

engen funktionellen Zusammenhang stehen.

4.7.1. Interaktion: Rechter — linker Ventrikel

In dieser Studie ergab sich eine positive Korrelation zwischen der EF des rechten
Ventrikels und der linksventrikularen Ejektionsfraktion (r= 0,457). Das heil3t mit zuneh-
mender Verschlechterung der rechtsventrikularen Funktion nimmt auch das Ausmafl}
der Beeintrachtigung der Auswurfleistung des linken Ventrikels zu. Dieser Zusammen-
hang bestatigt die gegenseitige Beeintrachtigung der beiden Ventrikel bzw. das funktio-
nelle Zusammenwirken der einzelnen Herzhalften. Bereits beschrieben wurde diese
Interaktion von Davlouros et al., die ebenfalls eine signifikante Abhangigkeit der links-
ventrikularen systolischen Dysfunktion von der rechtsventrikularen Dysfunktion beo-
bachteten (r= 0,67, p< 0,01) [36]. MdAglicherweise resultierte diese hdhere Korrelation

aus der groferen Patientenanzahl von Davlouros et al. (n= 85). Des Weiteren wurden
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erwachsene TOF-Patienten untersucht (33,3 £+ 13,2 Jahre), bei denen aufgetretene
rechtsventrikulare Dysfunktionen die Funktion des linken Ventikels schon uber ein gro-
Reres Zeitintervall und damit starker beeintrachtigt haben kdnnten. Auch Grothoff et al.
konnten diesen Zusammenhang zwischen der rechtsventrikularen- und linksventrikula-

ren EF bei TOF-Patienten nachweisen [32].

AulRerdem gab es eine deutliche, inverse Korrelation zwischen dem RV-EDV und der
LV-EF (r= -0,55, p< 0,05). Diese Abhangigkeit bestatigt nochmals den Einfluss des vo-
lumenbelasteten, dilatierten rechten Ventrikels auf die linksventrikulare systolische
Funktion bei Patienten mit Fallot'scher Tetralogie [34]. Durch die damit verbundene
Septumdeviation nach links und damit veranderter Geometrie des LV resultiert eine di-
astolische Funktionseinschrankung des linken Ventrikels mit Abnahme der Ventrikelful-
lung wahrend der Diastole, Verminderung der ,Vorlast” und damit auch geringerer Deh-
nung des Ventrikelmyokards. Infolgedessen ist der Frank-Starling-Mechanismus und
demzufolge auch die Kontraktilitat des linken Ventrikels eingeschrankt.

Die Veranderungen der linksventrikularen Leistung bzw. die Interaktion zwischen der
linken und rechten Herzhalfte sind jedoch keineswegs lediglich auf die Verschlechte-
rung der EF des rechten Ventrikels und damit auf die postoperativ auftretende PI bzw.
die rechtsventrikulare Volumenbelastung zurlckzufuhren. Vielmehr scheinen mehrere
Faktoren im postoperativen Verlauf zusammenzukommen, wie zum Beispiel die bereits
genannten chronischen hypoxischen Perioden vor der Korrekturoperation, da viele der
mittlerweile alteren erwachsenen Patienten erst in einem Alter von 4 — 5 Jahren operiert
wurden [77]. Weitere Einflussfaktoren sind die langen Operationseingriffe mit dem Ein-
satz der Herzlungenmaschine, der Kardioplegie oder chirurgischen Manipulationen mit
teilweiser Schadigung des Myokardgewebes (siehe oben) [73, 74]; zu nennen sind hier
besonders Myokardresektionen im RVOT sowie die Implantation von nicht kontraktilen
Materialien zum Verschluss des Ventrikelseptumdefekts und zur Erweiterung des
RVOT’s. AuRerdem kommt es bei der TOF sehr haufig zu Erregungsausbreitungssto-
rungen wie Rechtsschenkel- oder Linksschenkelblockbildern, was zu einer abnormen
elektromechanischen Kopplung fihrt und die globale Herzfunktion beeintrachtigt.
Abd El Rahman et al. fanden mittels Tissue-Doppler eine signifikante LV-,Verspatung*
bei TOF-Patienten mit Rechtsschenkelblock. Diese elektromechanische Kopplung war

auch mit einer verminderten globalen und regionalen Funktion des LV verbunden [34],
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was die funktionelle Interaktion der beiden Herzhalften bei TOF-Patienten nochmals

bestatigt.

4.7.2. Abhédngigkeit zwischen dem rechten und linken Vorhof der TOF-Patienten

Bei den Vorhofen zeigte sich ebenfalls eine signifikante Abhangigkeit der Gesamt-Ejek-
tionsfraktionen zwischen der rechten und linken Herzhalfte mit einer positiven Korrela-
tion von r= 0,55 (p< 0,05). Zu diesen Werten gibt es in der Literatur bisher noch keine
vergleichbaren Angaben. Unsere Ergebnisse lassen jedoch darauf schlie3en, dass es
auch auf Vorhofebene eine wesentliche Interaktion zu geben scheint, sodass mogli-
cherweise Funktionseinschrankungen des rechten Vorhofs auch die linksatriale EF be-
einflussen kénnen. Ho et al. konnten diesbezliglich ,muskulare Bricken“ auf Vorhof-
ebene (in Form von atrialen Myozyten) nachweisen, die die beiden Vorhofe direkt mit-

einander verbinden [78].

Bei der Abhangigkeit des LA-EDV vom RA-EDV unter den 25 TOF-Patienten resultierte
ebenfalls eine positive Korrelation mit r= 0,574. Auch diesen Zusammenhang konnte
man darauf zurtckfuhren, dass moglicherweise interatriale ,muskulare Bricken® (siehe
oben) [78] zwischen dem rechten und linken Vorhof eine funktionelle Interaktion bewir-
ken: Eine bereits bestehende rechtsatriale Dilatation kdnnte demzufolge eine direkte
Zunahme des linksatrialen enddiastolischen Volumens bedingen.

Eine weitere Erklarungsmaoglichkeit fur die Abhangigkeit des LA-EDV vom RA-EDV ist
die zunehmende Volumenbelastung im rechten Ventrikel (bedingt durch die PI) mit kon-
sekutiver Zunahme des rechtsventrikuldren enddiastolischen Volumens: Dabei kann es
einerseits zu einem Anstieg des rechtsatrialen enddiastolischen Volumens (RA-EDV 1)
kommen. AulRerdem kann die Volumenbelastung des rechten Ventrikels eine Deviation
des Interventrikularseptums nach links bedingen (,D-Form®) [37] und damit eine
diastolische Funktionseinschrankung des linken Ventrikels bewirken. Durch den
.Ruckstau“ des Blutes in den linken Vorhof kdnnte dies wiederum mit einer Vergro-
Rerung des linksatrialen enddiastolischen Volumens (LA-EDV T) einhergehen. Somit
steigt Uber diesen Mechanismus bei zunehmendem RA-EDV auch das LA-EDV an.
Tsang et al. geben veranderte Aktin-Myosin-Interaktionen sowie zunehmende Einlage-

rungen bzw. Vernetzungen von Kollagenfasern als Ursache der veranderten linksventri-
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kularen Relaxation und der verminderten Compliance des linken Ventrikels an. Wah-
rend der Ventrikeldiastole ist der Vorhof direkt dem Druck im Ventrikel ausgesetzt.
Durch die verminderte Compliance nimmt der Ventrikeldruck zu und bedingt schlieRlich
den ,Rickstau” des Blutes in den Vorhof und damit dessen Vergro3erung. Bei Tsang
et al. resultierte eine positive Korrelation zwischen der linksventrikularen Dysfunktion
und steigendem LA-Volumen mit r= 0,78 [68]. Diese Ergebnisse konnten durch unsere
Messungen nicht bestatigt werden, da in dieser MRT-Studie keine direkten Wandbewe-
gungen des Ventrikels erfasst wurden. Allerdings zeigte sich bei der Korrelation von der
systolischen Funktion des linken Ventrikels, also der LV-EF und dem LA-EDV eine ten-
denzielle inverse Abhangigkeit mit r= -0,36. Das heif3t mit schlechter werdender links-
ventrikularer Ejektionsfraktion nimmt das linksatriale enddiastolische Volumen mogli-

cherweise zu.

4.7.3. Abhédngigkeit des LA-EDV von der Pulmonalinsuffizienz (Pl)

Bei der direkten Korrelation zwischen der Pl und dem LA-EDV zeigte sich ein quadrati-
scher Zusammenhang. Mit steigender Pl nimmt das enddiastolische Volumen des Vor-
hofs zunachst ab, das heil3t die Pulmonalinsuffizienz scheint ein Grund fur das verklei-
nerte LA-EDV der Patienten im Vergleich zu den herzgesunden Probanden zu sein
(siehe oben). Ab einem bestimmten Punkt (hier bei einer Pl von ungefahr 40%) nimmt
das LA-EDV allerdings wieder zu. Moglicherweise spielt hier der in Punkt 4.7.2. erlau-
terte Zusammenhang eine Rolle: Ab einer bestimmten pulmonalen Regurgitationsfrak-
tion und dem damit verbundenen vermehrten Blutrickfluss in den rechten Ventrikel
steigt der Druck auf das Interventrikularseptum und damit auch auf den linken Ventrikel.
Dies wiederum hat dann den ,Rlckstau“ des Blutes und eine Vergrof3erung des links-
atrialen enddiastolischen Volumens zur Folge. Dieser Zusammenhang bestatigt auch
nochmals die positive Abhangigkeit zwischen dem LA-EDV und dem RA-EDV.

Zu dieser Korrelation gibt es in der Literatur noch keine vergleichbaren Angaben und
auch das Patientenkollektiv (besonders die Patientenanzahl mit einer Pl > 40%) ist
noch zu klein, um definitive Aussagen bestatigen zu konnen, allerdings ist eine Tendenz

zU erkennen.
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4.7.4. Interaktion: ,,Vorlast“ und Bedeutung fiir die linke Herzhélfte.

Da die Volumina und Funktionen der linken Herzhalfte im Wesentlichen von der ,Vor-
last” abhangig sind, wurde auch die Abhangigkeit bei diesen GréfRen untersucht.

Dabei ergab der Zusammenhang zwischen dem RV-SV und der Gesamtejektionsfrak-
tion des linken Vorhofs (LA-gEF) eine positive signifikante Korrelation mit r= 0,59.
Ebenso wurde eine deutliche, inverse Abhangigkeit zwischen der Pulmonalinsuffizienz
und der LV-EF ermittelt (r= - 0,55, p< 0,05). Somit ergab sich bei vermindertem rechts-
ventrikularen Schlagvolumen bzw. bei erhdhter PI, also insgesamt einer geringeren
,Vorlast‘, sowohl im linken Vorhof als auch im linken Ventrikel eine eingeschrankte
systolische Funktion.

Frigiola et al. konnten bei Patienten mit Fallot’scher Tetralogie bei zunehmender pulmo-
naler Regurgitation ebenfalls eine Abnahme der isovolumetrischen Kontraktilitat des
linken Ventrikels beobachten [79].

Dieser Zusammenhang lasst sich mit Hilfe des Frank-Starling-Mechanismus erklaren,
der fur die Kontraktilitat sowohl im Vorhof als auch im Ventrikel eine wesentliche Rolle
spielt [80]. Mehrere Studien haben gezeigt, dass die ,Myokarddehnung®“, bedingt durch
die vermehrte ,Vorlast’, mit anschlieRender vermehrter Calciumfreisetzung entschei-
dend fur die effektive Kontraktion ist [44, 81]. Bei vermindertem Volumen und somit ge-
ringerer Dehnung der Vorhof- bzw. Ventrikelwand, kommt es demzufolge zu einer ab-
nehmenden Kontraktilitat. Matsuda et al. sprechen in diesem Zusammenhang beim lin-
ken Vorhof nicht von der Steigerung der Kontraktilitdt an sich, sondern von einer Erho-
hung der linksatrialen Arbeit, verursacht durch erhdhte Volumina bei Beginn des ,atrial
kicks“ und damit verstarkte Dehnung der Myokardwand kurz vor bzw. wahrend der Vor-
hofkontraktion [44]. Auch bei unseren Ergebnissen lie sich dieser Zusammenhang
nachvollziehen, wobei es Unterschiede zwischen den herzgesunden Probanden und
den Patienten mit Fallot'scher Tetralogie gab. Beim Normalkollektiv resultierte eine
deutliche, positive Korrelation zwischen der LA-Pump-Funktion und dem LA-Vol-kick
(r= 0,732, p< 0,01). Bei den TOF-Patienten war die Abhangigkeit dagegen nur gering
nachweisbar (r= 0,311, p= 0,139). Dies konnte daran liegen, dass die Pump-Funktion
des linken Vorhofs besonders bei den Patienten von mehreren Grof3en abhangig ist,
wie zum Beispiel von der bereits ausfuhrlich beschriebenen Pulmonalinsuffizienz, dem

fibrosierten, schlechter kontraktilen Myokardgewebe der TOF-Patienten oder von der

73



veranderten Geometrie des linken Ventrikels bedingt durch die Einbeziehung des

Interventrikularseptums (siehe oben).
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4.8. Limitationen der Studie

a)

Die mittels der MRT gewonnen Datensatze wurden mit der Software manuell
ausgewertet, was bei komplexen dreidimensionalen Strukturen wie dem Vorhof
eine gewisse Fehlerquote mit sich bringt. Gerade die Abgrenzung der Pulmonal-
venen oder der Klappenebene kénnen von den jeweiligen Beobachtern unter-
schiedlich eingeschatzt werden, obwohl vorher so prazise wie moglich Kriterien
zur Auswertung festgelegt wurden. In der Literatur wird die Fehlerquote der kar-
dialen MRT, unter anderem bedingt durch Flussartefakte, mit 10 % angegeben
[82]. Bei den darauf aufbauenden Berechnungen, wie sie fur die Bestimmung der
Funktionsparameter des linken Vorhofs nétig sind, addieren sich demzufolge die
bereits ermittelten Messfehler, sodass letztendlich auch im Endergebnis Abwei-
chungen resultieren kdnnen.

Daruber hinaus gibt es bei den Autoren unterschiedliche Meinungen bezuglich
des Vorhofohres. Auf der einen Seite nimmt es einen wesentlichen Anteil des
Vorhofvolumens ein und wird demzufolge mit in die Messungen einbezogen [41,
54]. Andererseits ist es durch seine unterschiedliche Lokalisation zum Teil
schlecht zu beurteilen, sodass es von manchen Autoren bei der Vorhofvolumetrie
nicht berlcksichtigt wird [53, 68]. Da das Vorhofohr jedoch einen bedeutenden
Anteil am Vorhofvolumen hat [41, 54] und auch funktionell wirksam ist [83],
wurde es in dieser Studie fur valide Aussagen der Vorhoffunktion mit bertcksich-
tigt.

Aulerdem ist flr die Zukunft ein groReres Kollektiv insbesondere mit einer gro-
Ren Altersspanne notwendig, um altersgestaffelte Normwerte erheben zu kénnen
und um im Einklang mit anderen Studien zeigen zu konnen, dass bei der Vorhof-
volumetrie eine Altersabhangigkeit besteht. Besonders kleine Kinder, bei denen
eine Narkose wahrend der Untersuchung notwendig gewesen ware, konnten
aufgrund der durch die Narkose bedingten Veranderung der hamodynamischen
Verhaltnisse und der damit verbundenen Verfalschung der Ergebnisse nicht ein-
bezogen werden.

Das Patientenkollektiv war im Vergleich zu den herzgesunden Probanden valide

ausgewahlt. Sowohl das Alter als auch der Anteil weiblicher und mannlicher Pro-
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banden waren ahnlich, sodass dies kein Kriterium fir mogliche Abweichungen
bei den ermittelten Werten zwischen den beiden Kollektiven darstellte.

Bei den einzelnen Korrelationen ist jedoch wichtig zu berucksichtigen, dass
nur 25 Patienten mit korrigierter Fallot'scher Tetralogie in die Studie
einbezogen wurden. Um noch prazisere und validere Ergebnisse zu erhalten,
mussen weitere Studien mit grolRerer Anzahl an Patienten folgen, wobei die
Patienten in verschiedene Untergruppen eingeteilt werden konnten.
Kriterien, die sich hierfur anbieten, sind der Grad der Pulmonalinsuffizienz
oder das Alter bei der Korrektur-OP. Vor allem Patienten, deren
Korrekturoperation schon langere Zeit zurlckliegt, konnten wichtige
Informationen liefern, um funktionelle Veranderungen im Langzeitverlauf besser
aufzeigen zu kdnnen und Prognosen noch praziser treffen zu kdnnen.

Hierbei konnten auch die jeweils angewandten unterschiedlichen
Operationstechniken eine Rolle spielen, die in dieser Arbeit ebenfalls nicht
weiter differenziert wurden.

Wichtig ist bei der Beurteilung aller ermittelten Werte, dass der linke Vorhof
zum einen von der ,vorgeschalteten rechten Herzhalfte beeinflusst wird und
andererseits von dem ihm ,nachgeschalteten® linken Ventrikel abhangig ist.
Der sich daraus ergebende multifaktorielle Zusammenhang erfordert eine
Gesamtbetrachtung der einzelnen Groflen, was moglicherweise noch weitere

Studien notwendig macht.
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5. Zusammenfassung

Die Beurteilung der einzelnen Vorhoffunktionen auf Grundlage der ermittelten Vorhof-
volumina spielt heutzutage eine zunehmend bedeutendere Rolle fur die Langzeitprog-
nose von Patienten mit angeborenen Herzfehlern. Die in dieser Studie evaluierte
Vorhofvolumetrie und die daraus gewonnen Normwerte fir Kinder und junge Erwach-
sene stellen somit eine solide Grundlage fur weitere Studien dar. Es konnte Folgendes
gezeigt werden:

(1) Die MRT ist eine valide Methode zur Beurteilung der Vorhofvolumina und
-funktionen und hat in der Diagnostik des Herzens nicht nur bei der Ventrikel-
volumetrie sondern auch auf Vorhofebene eine groRe Bedeutung. Hierbei stellte
sich besonders die transversale Schichtfuhrung sowohl nach qualitativen als
auch nach quantitativen Kriterien als die beste Methode heraus.

(2) Die Normwerte der Vorhofvolumetrie und -funktion scheinen altersabhangig zu
sein, sodass das Alter bei der Interpretation der Daten immer berucksichtigt

werden muss.

In der Langzeitprognose treten bei den Patienten mit Fallot'scher Tetralogie verschie-
dene Komplikationen auf. Postoperativ gehdren dazu vor allem Restdefekte der in der
Embryonalentwicklung fehlerhaft angelegten anatomischen Strukturen sowie neu auf-
getretene Pathologien wie zum Beispiel Pulmonalinsuffizienzen, unter anderem bedingt
durch chirurgische bzw. interventionelle Eingriffe. Andererseits kdnnen auch die praope-
rativ vorherrschenden hamodynamischen Verhaltnisse, insbesondere die Pulmonalste-
nose, ernsthafte Folgen im Langzeitverlauf haben. Die Obstruktion des RVOT bedingt
die Dilatation und Hypertrophie des rechten Ventrikels mit Einschrankung dessen Funk-
tion. Durch die Einbeziehung des Ventrikelseptums und der Beeinflussung der Geo-
metrie des linken Ventrikels wirkt sich dieser Prozess zwangslaufig auf die linksventri-
kulare Ejektionsfraktion aus.

In dieser Studie wurde die Grofle und Funktion des linken Vorhofs von Patienten mit
operativ korrigierter Fallot'scher Tetralogie mittels der MRT untersucht und die Interak-
tion zwischen der rechten und linken Herzhalfte sowohl auf Ventrikel- als auch auf Vor-

hofebene analysiert. Somit konnte gezeigt werden:

77



(1) Die TOF-Patienten wiesen im Vergleich zum Normalkollektiv signifikant verklei-
nerte linke Vorhofe auf, was gleichzeitig eine verminderte Reservoir-Funktion
bedeutete. Somit zeigte sich die maximale Volumenanderung der linken Vorhofe
vermindert. Hierflr scheinen insbesondere die verminderte ventrikulare Verkur-
zung in der Systole sowie die geringere ,Vorlast’, bedingt durch die bestehende
Pulmonalinsuffizienz, eine Rolle zu spielen. Ebenso zeigte sich die atriale LA-
Pump-Funktion bei den TOF-Patienten signifikant vermindert. Fur diese Ein-
schrankung der Kontraktilitat ist moglicherweise fibrotisch verandertes Myokard-
gewebe verantwortlich. Gleichzeitig fand sich bei den Patienten eine signifikant
vergroRerte LA-Conduit-Funktion gegentber dem Normalkollektiv: das heil3t,
dass die passive Komponente des Blutflusses im Gegensatz zur aktiven an Be-
deutung gewinnt.

(2) Die Patienten mit operativ korrigierter Fallot’'scher Tetralogie zeigten im Mittel
eine rechtsventrikulare Dysfunktion sowie eine moderate linksventrikulare Dys-
funktion im Vergleich zu den Probanden. Ursache hierfur scheint postoperativ
fibrosiertes Myokardgewebe zu sein. Dabei korrelierten die LV-EF und die RV-EF
positiv miteinander.

(3) Es zeigte sich des Weiteren, dass auch zwischen den Vorhdfen eine Interaktion
nachgewiesen werden kann, die scheinbar vor allem durch die Gesamt-Ejek-
tionsfraktionen der Vorhofe sowie durch die enddiastolischen Vorhofvolumina
getragen wird.

(4) AuRRerdem stellte sich heraus, dass besonders die ,Vorlast® zu einer effektiven

linksatrialen Pump-Funktion und optimalen linksventrikularen EF beitragen kann.

Mit dieser Studie konnte somit gezeigt werden, dass die Analyse des linken Vorhofs
mittels der MRT wichtige Informationen Uber dessen Funktion liefert. Mdgliche atriale
Dysfunktionen konnen so fruhzeitig abgeschatzt werden und machen ein optimales
»ollow up“ der Patienten moglich.

Zum ersten Mal wurden Normwerte des linken Vorhofs von Kindern und jungen Er-
wachsenen erhoben. Des Weiteren konnten erstmalig veranderte linksatriale Funk-
tionsparameter bei den TOF-Patienten im Vergleich zu herzgesunden Probanden nach-
gewiesen werden. Uber diese kdénnen aufgrund hamodynamischer Adaptationspro-
zesse die Dysfunktionen des Ventrikels besser eingeschatzt und gegebenenfalls

schneller erkannt werden. Dies wiederum erleichtert Entscheidungen zu erneuten Inter-
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ventionen und kénnte die Lebenserwartung flr Patienten mit operativ korrigierter Fal-
lot'scher Tetralogie steigern. Welche Ausmale die einzelnen Interaktionen sowohl auf
Ventrikel- als auch auf Vorhofebene einnehmen kdnnen bzw. inwieweit sie Ansatze fur

neue Therapiemoglichkeiten geben, wird Untersuchungsgegenstand weiterer Studien
sein.
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