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1 Zusammenfassung der ausgewählten
Publikationen

1.1 Abstract (deutsch)

Einleitung: Frühgeborene mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (unter 1500 g) haben ein erhöh-
tes Risiko, an kardiopulmonalen Komplikationen wie einem persistierenden Ductus arteriosus
(PDA) oder einer bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) zu leiden. Beide Pathologien wirken sich
auf dieHerzfunktion aus. Auf Gewebedoppler (englisch »tissueDoppler imaging«, TDI) und 2-di-
mensionalem Speckle-tracking-Imaging (2DSTI) basierende Strain (S) und Strain-Rate (SR) sind
relativ neue Techniken der Echokardiografie, die neue Einblicke in die Entwicklung der Herz-
funktion und deren Beeinflussung durch die BPD oder einen PDA bieten könnten. Ziel unse-
rer Untersuchungen war, diese Methoden an einer solchen Population zu evaluieren und damit
neue Erkenntnisse über die kardiopulmonale Situation dieser Patientengruppe zu erlangen.
Methodik: Unsere Studienpopulation bestand aus 121 Frühgeborenen. Anthropometrische Pa-
rameter wurden bestimmt sowie das Vorhandensein eines PDA oder einer BPD dokumentiert.
Wir führtenMachbarkeits- undReproduzierbarkeitsstudien der TDI- und 2DSTI-basierten S- und
SR-Messung durch und nahmen echokardiografische Untersuchungen an den Lebenstagen (LT)
1, 7, 14 und 28 vor. Die Auswertung fand post-hoc ohne Kenntnis des klinischen Zustands der
untersuchten Kinder statt.
Ergebnisse:TDI-basierteS-undSR-MessungenzeigtendiegeringsteVarianz zwischenzweiHerz-
schlägen mit den folgenden Analyseparametern: Breite der »Region of Interest« 2mm, Länge
1mm, »Strain-Länge« 6mm. Die niedrigste Inter- und Intra-Observer-Variation fand sich für die
systolischen Parameter. 2DSTI-basierte systolische Messungen waren insgesamt besser repro-
duzierbar. Der TDI-basierte S stieg innerhalb der ersten 28 LT signifikant in der freien Wand des
rechten Ventrikels, während 2DSTI ansteigende Werte für globale systolische SR und S im ba-
salen Septum produzierte. Im linken Ventrikel ließen sich sonst keine signifikanten Verände-
rungen nachweisen. Sowohl eine BPD als auch ein hämodynamisch relevanter PDA waren mit
signifikant erniedrigten TDI-S-Werten in den freien Wänden des rechten (bei BPD) beziehungs-
weise linken (bei PDA) Ventrikels abdem 14. LT assoziiert. EineBPDwar außerdemassoziiertmit
erhöhten Werten für die 2DSTI-basierten Werte der globalen systolischen SR sowie der SR des
mittleren Segments der freien Wand des linken Ventrikels an den LT 1 und 7.
Schlussfolgerung: Sowohl TDI als auch 2DSTI sind anwendbare Methoden zur Bestimmung
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von S und SR bei Frühgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht. Die Reproduzierbarkeit
von 2DSTI-basierten Messungen ist besser als die der per TDI durchgeführten und systolische
Messungen sind besser reproduzierbar als diastolische. Einige (aber nicht alle) der S- und SR-
Parameter nahmen in den ersten 28 Lebenstagen zu. Die Veränderungen in Patientengruppen
mit oder ohne BPD oder PDA sind zum Teil je nach Messmethode gegenläufiger Natur. Die klini-
sche Anwendbarkeit der Methoden bei Frühgeborenen bleibt derzeit noch o�en.

1.2 Abstract (english)

Introduction: Very low birthweight (VLBW) infants (birthweight below 1500 g) are at an increa-
sed risk of su�ering from cardiopulmonary complications like patent ductus arteriosus (PDA)
and bronchopulmonary dysplasia (BPD) both of which negatively a�ecting cardiac function.
Tissue-Doppler-imaging (TDI) and 2-dimensional speckle tracking imaging (2DSTI) based strain
(S) and strain rate (SR) are relatively new techniques in echocardiography that could possibly
provide new information on the development of cardiac function and the influence of BPD or
PDA. Aim of our studies was to evaluate S and SR in this population and thereby gain new in-
sights into the cardiopulmonary situation of this group of patients.
Methods: Our study population consisted of 121 VLBW infants. Anthropometric data as well as
the existence of PDA or BPD were documented. We conducted feasibility and reproducibility
studies of TDI and 2DSTI based S and SR measurements. We performed echocardiographic ex-
aminationsondaysof life (DOL) 1, 7, 14 and28. Thepost-hocevaluationof theultrasound images
took place without knowledge of the clinical status of the infants examined.
Results:TDI based SundSRmeasurements showed the least beat-to-beat variationwhenusing
the following analysis parameters: width of the region of interest 2mm, length 1mm, strain
length 6mm. The lowest inter- and intra-observer-variation was found for systolic parameters.
2DSTI based systolic measurements as a whole showed higher reproducibility. TDI based S ro-
se significantly during the first 28 DOL in the free wall of the right ventricle, while 2DSTI based
measurements showed rising values for SR global systolic SR as well as S in the basal septum.
BPD as well as haemodynamically relevant PDAwere associated with significantly lower values
for TDI based S in the right (BPD) and le� (PDA) free walls a�er DOL 14. BPDwas furthermore as-
sociated with higher values for 2DSTI based global systolic SR as well as SR in the mid segment
of the free wall of the le� ventricle at DOL 1 and 7.
Conclusion: TDI as well as 2DSTI basedmeasurements of S and SR are feasible in VLBW infants.
Reproducibility of 2DSTI based measurements are more reproducible than those based on TDI
and systolic measurements are more reproducible than diastolic. Values for some (but not all)
S and SR measurements increased in the first 28 DOL. Changes apparent in the patient groups
with or without BPD or PDA were only partly significant and some even antipodal in di�erent
methods. Clinical appliances of both methods in preterm infants remain to be determined.
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1.3 Einleitung und Zielsetzung

Die transthorakale Echokardiografie ist in der Neonatologie ein wichtiges Instrument zur kurz-
und mittelfristigen Beurteilung der kardialen Struktur und Funktion Neu- und Frühgeborener.
Bei Frühgeborenenmit einemGeburtsgewicht (GG) unter 1500 g—sogenannten very-low-birth-
weight (VLBW)-Frühgeborenen — besteht eine Unreife in Bezug auf viele Organsysteme, die zu
einer erhöhten Anfälligkeit für kardiopulmonale Komplikationen wie den persistierenden Duc-
tus arteriosus (PDA) oder die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) führt. Diese können den wei-
teren klinischen Verlauf negativ beeinflussen und langfristig zu einem schlechteren Outcome
führen.[1, 2]
Strain (S) undStrain-Rate (SR) sindParameter der Echokardiografie, die dazudienen sollen, eine
möglichstobjektiveAussageüberdieVerformungdesHerzmuskels zugeben.Sbeschreibtdabei
die VerformungdesHerzmuskels, während SRdie Geschwindigkeit dieser Verformungdarstellt.
Prinzipiell findet diese Verformung in allen Dimensionen statt. Am Herzen spricht man gemein-
hin von »longitudinal« (Längenveränderung entlang der Herzachse), »transmural« (Änderung
derWanddicke) und »zirkumferenziell« (Verformung tangential zur Herzachse). Im Rahmen die-
ser Arbeiten habenwir uns auf die longitudinale Verformung beschränkt. S und SR beschreiben
demnach hier die Verkürzung beziehungsweise Verlängerung des Herzmuskels in Richtung der
Herzachse. S und SR können mit Hilfe zweier zugrundeliegender Methoden bestimmt werden.
BasierendaufdemGewebedopplerverfahren [englisch: Tissue-Doppler-Imaging (TDI)],mitdem
Gewebegeschwindigkeiten bestimmtwerden, aus denendie Verformungswerte berechnetwer-
den können, oder auf 2-dimensionalem »Speckle-Tracking« [englisch: 2-dimensional-Speckle-
tracking-Imaging (2DSTI)], alsodemNachverfolgen einzelner Pixelgruppen. Beide Verfahrenha-
ben dabei Limitationen und Vorteile. Während TDI höhere Bildwiederholraten und damit eine
höhere zeitliche Auflösung ermöglicht, ist es stark winkelabhängig und sollte nur eingesetzt
werden, wenn das zu untersuchende Segment nicht mehr als 20 Grad von der Ultraschallach-
se abweicht. Hier liegt der große Vorteil des 2DSTI: Aufgrund der Nachverfolgung der Pixel in
zwei Dimensionen besteht keine Abhängigkeit vomWinkel, in demdas Bild aufgenommenwur-
de. Allerdings sind zur Nachverfolgung größere Bildausschnitte nötig, die wiederum zu einer
schlechteren Bildwiederholfrequenz führen,was gerade bei den hohenHerzfrequenzen,wie sie
bei Frühgeborenen vorliegen, zu ungenauen Messungen führen kann.[3, 4]
Bei Erwachsenen und Kindern haben S und SR in Studien bei verschiedenen Krankheitsbildern
Vorteile gegenüber den klassischen echokardiografischen Parametern gezeigt und finden zum
Teil Einzug indieklinischePraxis [3, 5]. FürNeu-undvorallemFrühgeborenegibtes zwarnurwe-
nigeDaten, es existieren allerdings auch indiesenPatientengruppenvielversprechendeStudien
[6, 7]. Bei Frühgeborenen beschränken sich die Studien bisher hauptsächlich auf Machbarkeits-
undReproduzierbarkeitsanalysen [8, 9]. ZumZeitpunkt der Datenerhebung gab es unseresWis-
sens nach keine Studien, die ausschließlich VLBW-Frühgeborene in diesem Umfang untersucht
hatten.
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Ziel unserer Arbeiten war es, die Anwendbarkeit und Reproduzierbarkeit von TDI- und 2DSTI-
basierten S und SR für VLBW-Frühgeborene zu evaluieren, deren Verlauf in dieser Population zu
beschreiben und den Einfluss einer BPD oder eines PDA zu bestimmen.

1.4 Methodik

1.4.1 Patienten

DieUltraschalluntersuchungenwurdenanFrühgeborenenmit einemGeburtsgewicht vonunter
1500 g durchgeführt, die imZeitraumvonSeptember 2008 bis Januar 2010 imPerinatalzentrum
amCampus VirchowKlinikumder Charité – Universitätsmedizin Berlin geborenwurden und die
in der Folge auf eine der neonatologischen Stationen am selben Standort aufgenommen wur-
den. Eswurdenso 121der 168hier geborenenVLBW-Frühgeborenen indieStudieaufgenommen.
Ausgeschlossen wurden Kinder mit hämodynamisch relevanten angeborenen Herzfehlern so-
wie Kinder, die innerhalb der ersten 28 Lebenstage verstorben sind oder entlassen wurden. Ein
PDA galt nicht als relevanter Herzfehler. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommissi-
on der Charité genehmigt (# EA2/072/08). 2 weitere Kinder mussten nachträglich von den Ver-
laufsuntersuchungen ausgeschlossenwerden, da nicht ausreichendUntersuchungen zu diesen
Kindern vorlagen.

1.4.2 Messprotokoll und Datenerhebung

Alle Patienten wurden am 1., 7., 14. und 28. Lebenstag untersucht. Zum Einsatz kam dabei ein 7-
MHz-Schallkopf an einem Vingmed System Vivid 7 Dimension ’06 (GE Vingmed, Horten, Norwe-
gen). Alle Untersuchungen wurden von insgesamt zwei erfahrenen Untersuchern durchgeführt
(C. Czernik und L. Schmitz). Die transthorakalen Ultraschalluntersuchungenwurden in Rücken-
lage ohne den Einsatz von Beruhigungsmitteln durchgeführt. Auf diese Weise wurden Loops
(kurze, meist einige Herzzyklen lange Videoaufnahmen) des linken Ventrikels (LV) im Ganzen,
der linken und rechten freien Wand und des Septums aus dem apikalen Vierkammerblick, so-
wie M-Mode-Sequenzen aus der parasternalen langen Achse aufgenommen. Geburtsgewicht,
Gewicht und Blutdruck am Untersuchungstag und Reifealter der Patienten sowie die Kriterien
für einen hämodynamisch relevanten PDA [englisch: haemodynamically significant patent Duc-
tus arteriosus (hsPDA)] oder eine BPDwurden nachträglich aus den Krankenakten erhoben. Als
hämodynamisch relevant galt ein PDA,wenn er einemmedikamentösen oder interventionellen
Verschluss zugeführt wurde. Hierfür lagen die folgenden Kriterien vor: Ein PDAmit links-rechts-
Shunt mit einem Durchmesser von mehr als 2 mm an der engsten Stelle bei einem Kind mit
invasiver Beatmung. Eine BPD wurde definiert durch einen zusätzlichen Sauersto�bedarf nach
der korrigierten 36. Schwangerscha�swoche (SSW).
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1.4.3 O�line-Analyse der Bilder

Die aufgenommenen Bilder und Loops wurden gespeichert und zur Analyse auf einen gewöhn-
lichen Computerarbeitsplatz übertragen. Die Auswertung wurde mit Hilfe der kommerziellen
So�ware »Echopac PC SW 108.1.9« (GE Vingmed, Horten, Norwegen) durchgeführt. Der auswer-
tenden Person waren dabei die klinischen Verläufe der Patienten nicht bekannt.

Konventionelle echokardiografische Parameter

Wir bestimmten die anteilige Verkürzung [englisch: fractional shortening (FS)] als Maß für die
systolische linksventrikuläre Funktion. Sie wurde definiert als Di�erenz des linksventrikulären
endsystolischenundenddiastolischenDurchmessers geteilt durchdenenddiastolischenDurch-
messer. Der linksventrikuläre Auswurf [englisch: le� ventricular output (LVO)] wurde berechnet
durch Integration der Geschwindigkeit des mitralen Einflusses über die Zeit multipliziert mit
demMitralklappendurchmemsser undderHerzfrequenz (HF). Alle Parameterwurdenübermin-
destens drei Herzzyklen gemittelt.

Bestimmung der optimalen Auswertungsparameter zur Messung von Strain und
Strain-Ratemit Hilfe des Gewebedopplers

DieBerechnungvonSundSRbasierendaufTDI erfolgtdurchdenVergleichvonGeschwindigkei-
ten in einem bestimmten Abstand. Diese »Messstrecke« wird Strain-Länge (SL) (bisweilen auch
»computational lenght«) genannt. Aus der Information, wie schnell sich die Punkte an den En-
dender SL annähern oder entfernen, kannmanbestimmen,wie sehr sich das Segment pro Zeit-
einheit verformt. Man erhält also SR und durch Integration über die Zeit dann S. Es müssen zu-
nächst eine odermehrereMessbereiche, sogenannte Regions of Interest (ROI) definiert werden.
Sie bestimmen den Bildausschnitt, dessen einzelne Messwerte später gemittelt werden. Jeder
Punkt innerhalb der ROI bildet den Mittelpunkt einer SL (s. Abbildung 1.1).
Die zur Auswertung notwendigen Parameter ROI-Breite (RB), ROI-Länge (RL) und SL, wurden
vor Durchführung der eigentlichen Messungen an einer Auswahl von 20 qualitativ hochwerti-
gen Aufnahmen an Tag 7 auf die beste Reproduzierbarkeit hin überprü�. Aufgrund der hohen
Anzahl an Kombinationenwurde— unter der Annahme, dass eine höhere Varianz der Messwer-
te zwischen zwei aufeinanderfolgendenHerzschlägenhauptsächlich durchMessfehler (undwe-
niger durch Rauschen) verursacht wird — die Schlag-zu-Schlag-Varianz [englisch: Beat-to-Beat-
Variation (BBV)] als Maß für die Auswertungsqualität bestimmt. Hierfür wurde aus den S- und
SR-Kurven zweier Schläge eine gemittelte Kurve berechnet und die Di�erenz der Fläche unter
dieser Kurve und der Fläche der ersten Einzelkurve gebildet (s. Abbildung 1.2). Diese Di�erenz
wurde dann durch die Fläche unter der gemittelten Kurve geteilt und in Prozent als BBV ange-
geben.
Wir bestimmten diese BBV für die freien Wände des LV und des rechten Ventrikels (RV) sowie
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das Ventrikelseptum mit RB von 1 bis 3mm (in 1-mm-Schritten), RL von 1 bis 5mm und SL von
2 bis 6mm (je in 2-mm-Schritten). Dabei überschritt die Summe aus SL und RL nicht die von
uns gemessene minimale Länge der untersuchten Wandsegmente von 7mm. Die maximale RB
überschritt geringfügig die minimale Segmentbreite unter der Annahme, dass damit Ungenau-
igkeiten, die durch laterale Wandbewegungen ausgelöst werden, ausgeglichen werden könn-
ten.
Für unsere Messungen haben wir eine einzelne ROI mittig im zentralen bis basalen (klappenna-
hen) Abschnitt der einzelnenWände platziert. Ein halbautomatischer »Tracking«-Mechanismus
stellte während der Bewegung der Herzwand sicher, dass sich die ROI zu jeder Zeit an etwa der-
selben Stelle innerhalb der Wand befand.

Bestimmung von Strain und Strain-Ratemittels Gewebedoppler

Eine ROI wurde entsprechend den Voruntersuchungen im klappennahen Anteil der zu unter-
suchenden Wand platziert. Die S- und SR-Kurven von drei Herzzyklen wurden bei jeder Unter-
suchung an den freien Wänden des rechten und linken Ventrikels gemessen und daraus eine
gemittelte Kurve berechnet, aus welcher der maximale systolische Strain [englisch: peak sy-
stolic strain (PSS)] und die maximale systolische Strain-Rate [englisch: peak systolic strain ra-
te (PSSR)] bestimmt wurden. Wenn nur zwei ausreichend qualitative Herzzyklen aufgezeichnet
waren, wurde die Mittelung über diese beiden Zyklen durchgeführt. In extrem seltenen Fällen
wurde ein einzelner Zyklus vermessen, wenn dieser eine hohe Qualität hatte und keine weite-
ren Zyklen zur Verfügung standen. PSS und PSSRwurden auf der Kurve vonHand bestimmt. Die
Bildqualität der einzelnen Ultraschallaufnahmen wurde durch visuelle Einschätzung des Bild-
materials und der resultierenden Kurven bestimmt. Nur Bilder von ausreichender Qualität wur-
den für die statistische Auswertung verwendet. Alle Aufnahmen hatten mindestens eine Bild-
wiederholrate von 400 Bildern pro Sekunde.

Abbildung 1.1: Darstellung der Region-of-Interest (ROI, Orange) und der zugehörigen Analyseparameter
im Interventrikulärseptum. Grau: Herzmuskel, Schwarz: Ausschnitt des Ultraschallbildes,
Blau: Strain-Länge (SL), Orange: ROI-Breite (RB), ROI-Länge (RL).
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Abbildung 1.2: IllustrationderBeat-to-Beat-Variation. Die Fläche zwischendenKurvenwirddurchdie Flä-
che unter der gemittelten Kurve geteilt. Schwarz: Strain-Rate-Kurven 1 & 2, Dunkles Grau:
gemittelte Kurve, helles Grau: Fläche zwischen Kurve 1 und der gemittelten Kurve.

Bestimmung von Strain und Strain Ratemittels 2-Dimensionalem-Speckle-Tracking

Die ROI für die Bestimmung von S und SR mittels 2DSTI wurde durch die Auswertungsso�wa-
re automatisch anhand einer manuell gezogenen Linie entlang des Endokards bestimmt. Diese
ROI schloss in jedem Fall diemittlere Schicht desMyokards ein. DieWand des LVwurde in sechs
Regionen eingeteilt und für jede der longitudinale systolische Strain (LSS) und die longitudinale
systolische Strain-Rate (LSSR) bestimmt, deren Mittelwert den globalen longitudinalen systoli-
schen Strain (GLSS) beziehungsweise die globale longitudinale systolische Strain-Rate (GLSSR)
ergab.

1.4.4 Inter- und Intra-Operator-Variabilität

SowohldieAbweichungzwischendenAuswertungenzweier verschiedenerPersonen (Inter-Ope-
rator-Variabilität) als auch die Abweichungen zwischen zwei Auswertungen einer einzelnen Per-
son (Intra-Operator-Variabilität) wurden für beide Methoden analysiert. Hierfür wurden 20 Un-
tersuchungen je Methode ausgewertet.

1.4.5 Statistische Methoden

Die statistischen Berechnungen und die Erstellung der statistischen Grafen wurden durchge-
führt mit der statistischen Programmiersprache R (Versionen 2.15.2 bis 3.1.1, R Foundation for
StatisticalComputing, Vienna,Austria) sowiemitStatgraphicsCenturion (Version 16.0, Statpoint
Technologies Inc., Warrenton, Virginia, USA) und MedCalc (Version 9.2.0.2, MedCalc So�ware
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bvba, Ostend, Belgien). Die zumEinsatz gekommenen statistischen Testswurden entsprechend
der Verteilung und Skalierung der Vergleichsgrößen gewählt. Die einzelnen Kombinationen der
TDI-Auswerteparameter wurden anhand der Rangfolge dermit ihnen ermitteltenmittleren BBV
geordnet und Schrittweise verglichen. Bei abhängigen Stichprobenvergleichenwurde eine Alp-
hafehlerkorrektur nach Holm-Bonferroni durchgeführt. Die Inter- und Intra-Operator-Varianz
wurde dargestellt mit Hilfe des Variationskoe�izienten [englisch: coe�icient of variation (CV)],
definiert als Standardabweichung dividiert durch Mittelwert, sowiemit Hilfe der von Bland und
Altmanbeschriebenen statistischenMethodenundGrafiken [10]. Ein p-Wert vonunter 0,05wur-
de als statistisch signifikant angesehen.

1.5 Ergebnisse

1.5.1 Patientenkollektiv, klinische und konventionelle
echokardiografische Parameter

Die eingeschlossenenPatientenhatteneinGGzwischen331 gund 1495 g (Median: 996 g) undein
Gestationsalter (GA) zwischen 23 SSW und 32 SSW (Median 27 SSW). Eine BPD entwickelten 36
(30%) der Kinder, während 29 (24,4%) einen hsPDA aufwiesen. Bei 24 der Kinderwar der hsPDA
am 14. Lebenstag (LT) noch vorhanden und nur 5 davonwaren am28. LT nicht verschlossen. Die
Anzahl der beatmeten Patienten nahm von 61% auf 19% ab. Der Median für die Beatmungs-
dauer lag bei sechs Tagen. Eine zusätzliche Sauersto�supplementationwar imMedian für 11 Ta-
ge notwendig. Körperlänge, Gewicht und Blutdruck nahmen über den Beobachtungszeitraum
konstant zu, HF sowie FS und LVO zeigten nur in den ersten 7 LT einen signifikanten Anstieg.

1.5.2 Optimale Auswertungsparameter für Tissue-Doppler-basierte Strain
und Strain-Rate

Sowohl eine Vergrößerung der RL als auch der SL führte zu einer Verringerung der BBV. Bei Kon-
stanter Summe von RL und SL zeigten die Kombinationenmit höherer SL eine signifikant gerin-
gere BBV. Dieser E�ekt erschöp�e sich allerdings für die Kombinationenmit einer SL von 6mm
und RL von 1mm im Vergleich zu Kombinationen mit einer SL von 4mm und RL von 3mm. Die
niedrigste BBV lieferten Kombinationen mit einer RB von 2mm. Im Vergleich aller Kombinatio-
nen untereinander zeigten sich mehrere Kombinationen ohne signifikante Unterschiede in der
BBV im unteren Bereich. All diese Kombinationen hatten eine Summe aus SL und RL von 7mm
und eine RB von 2mm oder weniger. Sowohl für S als auch für SR fand sich hierunter die Kom-
bination aus einer SL von 6mm, einer RL von 1mm und einer RB von 2mm. Diese Parameter
wurden zur weiteren Auswertung verwendet.
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1.5.3 Entwicklung von Strain und Strain-Rate in den ersten 28
Lebenstagen

Im Zeitraum vom ersten bis zum 28. LT nahmen TDI-PSS und -PSSR im RV signifikant zu. Der
höchste Anstiegwar dabei an Tag 14 zu verzeichnen. Für den LV ließen sichwedermit der auf TDI
noch mit der auf 2DSTI basierenden Methode Unterschiede nachweisen. Einzig der 2DSTI-PSS
zeigte sich am 1. LT im apikalen Segment des Septums etwas erniedrigt. Es zeigten sich einzelne
signifikante, aber nicht relevante (Korrelationskoe�izient nach Pearson unter 0,33) Korrelatio-
nen des TDI-PSS und -PSSR mit GG, Gewicht bei Untersuchung und GA. Keiner der TDI- oder
2DSTI-basierten Parameter zeigte eine relevante Abhängigkeit von der Herzfrequenz.

1.5.4 Einfluss eines persistierenden Ductus arteriosus auf Strain und
Strain Rate

Ein hsPDA war mit einem signifikant niedrigeren TDI-PSS in der freien Wand des LV am 14. und
28. LT assoziiert. Hier zeigten weder eine BPD oder eine bestehende maschinelle Beatmung
einen signifikanten E�ekt. Zwischen dem 14. und 28. LT zeigte sich ein kleiner aber nicht signifi-
kanter Anstieg des TDI-PSS. In diesem Zeitraum fanden über 75% der Ductusverschlüsse statt.
Für PSSR zeigte sich ein signifikant niedrigerer Wert am 28. LT. Da sich dieser E�ekt auch bei
Kindern mit oder ohne BPD zeigte und nur 4 Kinder mit hsPDA keine BPD entwickelten, konn-
te dieser E�ekt nicht sicher dem hsPDA zugeordnet werden. Für die 2DSTI-basierten Parameter
fanden sich nach Bonferroni-Korrektur keine signifikanten Unterschiede mit oder ohne hsPDA.

1.5.5 Einfluss einer sich entwickelnden bronchopulmonalen Dysplasie auf
Strain und Strain-Rate

Die Gruppe von Kindern, die eine BPD entwickelte, zeigte am 14. und 28. LT einen signifikant
niedrigeren TDI-PSS der freien Wand des RV als die Vergleichsgruppe. Am 28. LT war auch eine
maschinelle Beatmung mit einem niedrigeren Wert assoziiert, eine Subgruppenanalyse zeigte
jedoch keinen signifikantenUnterschied zwischen den einzelnenUntergruppen. Bei den 2DSTI-
basierten Methoden zeigten sich nur für die PSSR des mittleren Segments der freien Wand des
LV sowie die GLSSR Unterschiede. Die Gruppe der Kinder, die eine BPD entwickelten, zeigte für
diese Parameter am ersten und siebten LT signifikant höhere Werte als die Gruppe ohne BPD.
Diese Unterschiede verkleinerten sich und waren am 14. LT nicht mehr signifikant. Am 28. LT
verhielten sich die Parameter in beiden Gruppen etwa gleich.

1.5.6 Reproduzierbarkeit der Parameter

Für die TDI-basiertenMessungen zeigten sich für die systolischenWerte sowohl für S als auch für
SR niedrigere CV und eine größere Übereinstimmung im Bland-Altman-Plot als für diastolische
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Werte. Das Septum lieferte amhäufigsten die niedrigsten CV, während die freieWand des LV die
höchsten CV lieferte. Die CV lagen zwischen 10,4%und 57,2% für die Intra- und zwischen 22,5%
und 60,2% für die Inter-Observer-Variabilität. Insgesamt waren die CV der 2DSTI-basierten Pa-
rameter kleiner. Für die GLSSR lag er bei 5,0% für die Intra- und bei 4,7% für die Inter-Observer-
Variabilität. Das Septum lieferte niedrigere CV (minimal 3,7% für PSS und PSSR im mittleren
Segment) während die freie Wand des LV Werte zwischen 9,9% und 14% lieferte. Die apikalen
Abschnitte lieferten in beiden Wänden höhere CV.

1.6 Diskussion

1.6.1 Optimierung der Messparameter, Auswertbarkeit und
Reproduzierbarkeit der Messungen

Zur Evaluation der Analyseparameter für TDI-basierte S- und SR-Messungen lagen bisher nur ei-
ne Untersuchung an reifen Neugeborenen durch Nestaas et al.[11] sowie eine Untersuchung an
einer gemischtenGruppe von Früh- undNeugeborenendurchPoonet al.[8] vor.Wir konntendie
ErgebnissevonNestaasetal. bestätigen,beidemsicheinekurzeROImit großerSLals vorteilha�
erwiesen hatte. Weiterhin zeigten RB etwa in Größe des zu untersuchenden Segments niedrige
BBV. Unsere Messungen erbrachten eine recht große Gruppe von ROI-SL-Kombinationen oh-
ne signifikanten BBV-Unterschied. Alle diese Kombinationen hatten eine Summe von RL und
SL von mindestens 5mm. Es scheint, als spiele die Summe von RL und SL eine größere Rol-
le als der genaue Anteil beider Parameter an dieser Summe. Bei Poon et al. lieferte auch ei-
ne SL von 6mm die besten Ergebnisse. Allerdings benutzten Poon et al. eine wesentlich grö-
ßere ROI an einer Population mit größerer Heterogenität. Dies verringert die Vergleichbarkeit
mit unseren Daten, da die Kombination, die dort die besten Ergebnisse lieferte, bei unserer Pa-
tientengruppe die Segmentgrenzen bei weitem überschreiten würde. Bezogen auf Inter- und
Intra-Operator-Variabilität war die Reproduzierbarkeit der 2DSTI-basierten Messungen in unse-
rer Studie sehr gut, während die TDI-basierten Messungen eine wesentlich schlechtere Repro-
duzierbarkeit zeigten. Diese war vergleichbar mit denen anderer Arbeitsgruppen[9, 12, 13]. Die
bessere Reproduzierbarkeit lässt sich durch die höhere Automatisierung der 2DSTI-Analyse er-
klären, die vor allem die Bewegung des Segments besser nachvollzieht als der halbautomati-
sche Mechanismus beim TDI. Die diastolischen Parameter des TDI hatten eine so hohe Intra-
und Inter-Operator-Variabilität, dass wir sie von weiteren Messungen ausschließenmussten.

1.6.2 Entwicklung der Messungen in den ersten 28 Lebenstagen

TDI-basierte PSS und PSSR des RV wiesen in den ersten 28 Lebenstagen in unserer Populati-
on ein Verhalten auf, das dem der konventionellen Parameter LVO und FS entsprach. Während
Gewicht und Länge konstant über den gesamten Beobachtungszeitraum zunahmen, zeigten
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sich für diese Parameter vor allem in den ersten sieben LT deutliche Veränderungen. Dies könn-
te die kardiovaskulären Anpassungsvorgänge widerspiegeln, die durch die Umstellung des fe-
talen zum postnatalen Kreislauf bedingt werden[14]. Pena et al [15] zeigten einen ähnlichen
Verlauf des RV-PSS bei reifen Neugeborenen. Hier zeigte sich außerdem ein Absinken des PSS
im Septum zwischen dem 1. und 30. LT. Dies könnte eine Folge des sinkenden Widerstands im
Pulmonal- und steigenden Widerstands im Systemkreislauf sein. In unserer Studie konnten wir
diesen E�ekt für den LV allerdings weder mittels TDI noch 2DSTI nachweisen.

1.6.3 Einfluss von persistierendem Ductus arteriosus und
bronchopulmonaler Dysplasie

Die Ergebnisse unserer Studienwaren heterogen. Eine BPDwarmit niedrigeremTDI-PSS am 14.
und 28. LT im RV, einer höheren 2DSTI-PSSR global und immittleren Septumsegment sowie ei-
ner höheren FS und einemhöheren LVOassoziiert. Diesweist auf eine Beeinflussung des RV und
des LV hin. Für den hsPDA lies sich nur eine signifikante Assoziation mit dem LV-TDI-PSS nach-
weisen. Überraschend ist vor allem, dass sich diemit einer BPD assoziierten Veränderungen der
klassischenParameternichtmittelsTDI-PSSoderPSSRnachweisen ließen,währendsichdiemit
demhsPDAassoziiertenVeränderungennur imTDI-PSSnachweisen ließen. Es könnte sein, dass
hier die Tatsache eine Rolle spielt, dass für die Berechnung von LVO und FS eine Geometrie des
LV angenommen wird, die bei Früh- und Neugeborenen häufig nicht vorliegt. PSS stellt die lon-
gitudinale Verkürzungdes beobachtetenMuskelsegments (in diesemFall in der freienWanddes
RV)dar,währendFSundLVOglobaleParameterderHerzfunktionsind,dieauf eindimensionalen
M-Mode-Messungen beruhen. Hieraus könnte man schlussfolgern, dass die globale Herzfunkti-
on bei BPD zuzunehmen scheint, während sich die regionale Kontraktion in der freienWanddes
LV nicht verändert. Im Gegensatz dazu scheint ein hsPDA zwar die Kontraktion der freienWand,
jedoch nicht die globale Funktion des LV zu verändern. Hier könnte die Funktion des Septums
eine Rolle spielen, in dem sich auch Veränderungen der 2DSTI-PSSR nachweisen ließen.

1.6.4 Limitationen

Optimierung der Auswerteparameter

Zu den optimalen Auswerteparametern sowie deren Einfluss auf TDI-S und -SR gibt es bisher
nur wenige Untersuchungen. Wir entschieden uns für eine Untersuchungmittels BBV als Surro-
gatparameter für die Reproduzierbarkeit allein auf Grundlage theoretischer Überlegungen. Der
genaue Zusammenhang zwischen Reproduzierbarkeit »in vitro« als BBV und »in vivo« als Inter-
beziehungsweise Intra-Observer-Variabilitätwurde inunserenStudiennicht untersucht.Wir ha-
ben die Parameter außerdem für die freienWände des RV und LV sowie das Septum gemeinsam
betrachtet, da wir eine einzelne Kombination für alle Wände erhalten wollten. Einzelne Kombi-
nationen könnten in einzelnen Wänden bessere Ergebnisse liefern als die von uns ermittelten.
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Wir haben uns außerdemauf Kombinationen beschränkt, die sich auf die Größe der von uns un-
tersuchten Segmente begrenzten. Wir begrenzten die Auswertung auf ein Segment pro Wand,
damehrere Segmente kleinereROI-SL-Kombinationenerforderlich gemacht hätten, diewieder-
um die Reproduzierbarkeit verringert hätten.

Strain und Strain-Rate Messungen

Die Vor- und Nachteile von der 2DSTI- und TDI-Methoden bei Kindern wurden schon mehrfach
beschrieben[8, 9]. Während wir in der Lage waren für beide Methoden Unterschiede, assozi-
iert mit klinischen Parametern wie GA, BPD oder hsPDA, nachzuweisen, ist die Interpretation
erschwert durch die hohe Interkorrelation dieser klinischen Parameter in unserer Population.
In vielen Fällenwurde durch Stratifizierung die Gruppengröße trotz unserer recht großen Studi-
enpopulation so sehr verringert, dass kein Nachweis signifikanter Unterschiede mehr möglich
war. Weiterhin mussten wegen der Post-Hoc-Analyse eine nicht unerhebliche Zahl von Aufnah-
men verworfenwerden, da Bildermit unzureichender Qualität nicht erneut aufgenommenwer-
den konnten. Aufgrund der verhältnismäßig schlechten Reproduzierbarkeit der TDI-Messung
im Septum und der noch ausstehenden 2DSTI-Messungen für den RV war auch der Vergleich
der beiden Messmethoden untereinander erschwert.

1.6.5 Fazit

In unseren Studien konnten wir zeigen, dass sowohl TDI- als auch 2DSTI-basierte Messungen
bei VLBW-Frühgeborenen durchführbar sind. Für die klinische Praxis sind beide Methoden der-
zeit nochzu zeitaufwändigundvorallemdieTDI-Messungen relativ schlecht reproduzierbar.Wir
warendennoch inder Lage,Unterschiede zwischenGruppenmit oder ohnePDAoderBPDnach-
zuweisen. Hier ist vor allem interessant, dass Kindermit einer sich entwickelnden BPD schon in
den ersten Lebenstagen Veränderungen in der 2DSTI-basierten SR vor allem des Septums zei-
gen, während sich im späteren Verlauf mittels TDI Veränderungen im PSS der freien Wand des
RV bei BPD und des LV bei hsPDA nachweisen lassen. Durch dieWeiterentwicklung der echokar-
diografischenMethodenwie zumBeispiel des dreidimensionalen Speckle-Trackings in Echtzeit
könnten hiermit weitere Informationen zur Entwicklung der kardialen Funktion von Früh- und
Neugeborenen gewonnen werden.
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Abstract

Objectives: In preterm infants, postnatal myocardial adaptation may be complicated by bronchopulmonary dysplasia (BPD).
We aimed to describe the development of left ventricular function by serial 2D, Doppler, and speckle tracking
echocardiography (2D-STE) in infants with and without BPD during the neonatal period and compare these to
anthropometric and conventional hemodynamic parameters.

Study Design: Prospective echocardiography on day of life (DOL) 1, 7, 14, and 28 in 119 preterm infants ,1500 g birth
weight of whom 36 developed BPD (need for oxygen supplementation at 36 weeks gestational age). Non-BPD and BPD
infants differed significantly in median (IQR) gestational age (25.5(24–26.5) weeks vs. 29(27–30) weeks, p,0.001) and birth
weight (661(552–871) g vs. 1100(890–1290) g, p,0.001).

Results: The intra- and inter-observer variability of the 2D-STE parameters measured did not depend on time of
measurement, although there were significant differences in the reproducibility of the parameters. Low intra- and inter-
observer variability was seen for longitudinal systolic strain and strain rate mid septum with a median CV (coefficient of
variation) of ,4.6%. Much higher CVs (.10%) were seen for the apical segment. While anthropometric parameters show
rapid development during the first 4 weeks of life, the speckle tracking parameters did not differ statistically significantly
during the neonatal period. Infants with and without BPD differed significantly (p,0.001) in the development of
anthropometric parameters, conventional hemodynamic parameters except for heart rate, and 2D-STE parameters: global
longitudinal systolic strain rate (GLSSR) and longitudinal systolic strain for the mid left wall (LSSR). The largest differences
were seen at DOL 1 and 7 in GLSSR (p,0.001) and in LSSR (p,0.01).

Conclusions: Reproducible 2D-STE measurements are possible in preterm infants ,1500 g. Cardiac deformation reveals
early (DOL 1 and 7) ventricular changes (GLSSR and LSSR) in very low birth weight infants who develop BPD.
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Introduction

After birth, newborn life is dominated by a process of adaption.

In order to survive deprived of the maternal supply of oxygen and

metabolites, the infant’s organism has to develop significantly in

the first hours and days of life [1,2]. One of the most important

developments here is the transition from fetal to postnatal

circulation. For preterm and particularly for very low birth weight

(VLBW) infants (birth weight,1500 g), this transition is especially

difficult. While the pathophysiologic processes that lead to

bronchopulmonary dysplasia (BPD) and patent ductus arteriosus

(PDA) are still incompletely understood, they are closely linked to

the immaturity of the cardiorespiratory system in this population

[3,4]. BPD development is based on the immaturity of the lung

tissue in combination with oxidative stress [5]. Increased right

ventricular afterload and pulmonary hypertension (PH) are

common complications of BPD, and recent studies have increased

awareness that PH worsens the clinical course, morbidity and

mortality of BPD [6].

In order to better monitor the cardiopulmonary development of

these patients, new diagnostic tools are always needed and

emerging [7]. One of these new tools is two-dimensional speckle
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tracking echocardiography (2D-STE) based strain and strain rate

measurements. 2D-STE is based on classic B-mode imaging [8–

10]. Speckles are groups of pixels that represent the acoustic

backscatter of the ultrasonic beam. These form the characteristic

B-mode image. Special software algorithms can track these

patterns and calculate velocities and deformation. As opposed to

measurements taken using tissue Doppler imaging (TDI), this

allows for relative angle independency within the 2D sector, and

thus two-dimensional strain and strain rate measurements.

2D-STE based deformation imaging has shown promising

results in various clinical studies and its reliability and repeatability

has been demonstrated in adult and pediatric populations [11–17].

Nestaas et al. were able to show that TDI derived strain was more

sensitive than fractional shortening (FS) in detecting myocardial

dysfunctions in asphyxiated newborns during and after whole-

body therapeutic hypothermia [18,19], and we were able to show

that hypothermia also affects 2D-STE based strain rate [20]. In

their study, Hardegree et al. note that the right (RV) and left

ventricles (LV) do not function in isolation in a patient with PH

and found not only a reduction in RV systolic strain, but also

reduced LV systolic strain [21].

These results are encouraging and indicate that 2D-STE might

also deliver new insights into the cardiac function of very low birth

weight infants. In contrast to anthropometric and conventional

hemodynamic parameters, very little is known about the

development of 2D-STE parameters during the neonatal period,

especially in patients who develop BPD. We hypothesized that

there are significant differences in the development of the speckle

tracking parameters between infants who subsequently did and did

not develop BPD. Therefore, the goal of this study was to assess

the applicability and reproducibility of the speckle tracking

parameters in VLBW infants and the development of 2D-STE

based strain and strain rate in the first 28 days of life compared to

hemodynamic and anthropometric parameters.

Patients and Methods

Study population
The study was conducted prospectively at our perinatal center

from September 2008 to January 2011. During the study period,

we enrolled 119 of the 167 VLBW infants who were admitted to

our neonatal intensive care unit. 48 infants were excluded from

our study. Of these, 5 had congenital heart malformations, and for

7 no parental consent was given. 18 infants died within 48 h after

birth and 18 in the first month of life, so they did not have the full

set of four sequential echocardiograms and were therefore later

excluded from the study. All infants received standard intensive

care, no infant required inotropes or vasopressors, and they were

examined without sedation. The study protocol was approved by

the local institutional review board (Ethikkommission der Charité.

# EA2/072/08), and written informed parental consent was

obtained.

Weight and length at birth and at 1, 7, 14 and 28 days of life

were documented. Bronchopulmonary dysplasia, defined as a

requirement for supplemental oxygen at 36 weeks gestational age,

was recorded as morbidity. We also recorded when hemodynam-

ically significant PDA (hsPDA) treatment (either medical or

surgical) was required using the following previously established

criteria: PDA with left-to-right-shunt, narrowest diameter .2 mm

in addition to the need for invasive ventilatory support [22].

Blood pressure measurement
Noninvasive systolic, diastolic and mean arterial blood pressure

were assessed using an IntelliVue MMSX2 (Philips) monitor and

recorded at the same time as echocardiographic measurement.

Philips infant BP cuffs were used (sizes 1 to 3). The smallest cuff

size that covered at least two-thirds of the right upper arm or

encompassed the entire arm was selected.

Conventional echocardiographic measurements
All patients were examined using the same 7S transducer

interfaced with a Vingmed System Vivid 7 Dimension’06 (GE

Vingmed, Horten, Norway). Transthoracic imaging was per-

formed on the neonates at the ages of 1, 7, 14 and 28 days in a

supine position without sedation. All scans were performed by the

same experienced operator.

M-mode tracings of the left ventricular cavity were recorded

from the parasternal long-axis view with a single beam directed at

the level of the tips of the mitral leaflets. We used LV fractional

shortening (FS) as a measure of systolic left ventricular function. FS

was defined as the difference in left ventricular end-diastolic

diameter (LVEDD) and left ventricular end-systolic diameter

(LVESD) divided by LVEDD and then multiplied by 100.

Left ventricular output (LVO) was calculated as the total time

velocity integral of mitral inflow multiplied by mitral valve (MV)

area and heart rate, then divided by body weight. The diameter of

the MV annulus was measured using the end-diastolic hinge points

extracted from the apical four-chamber view frames. The MV

area was calculated from the MV diameter in diastole assuming

circularity of the left ventricle. The total time velocity integral of

mitral inflow was measured using pulsed wave Doppler from the

same apical four-chamber view. The measurement procedure is

standard throughout our department and a detailed description

has already been published [23]. At least three consecutive cardiac

cycles were recorded for all parameters and the mean values of

each parameter were used for further analysis. Offline analysis of

the data was performed using dedicated software (EchoPac PC

SW 108.1.9, GE Vingmed, Horten, Norway).

2D speckle tracking echocardiography
We acquired LV four-chamber views using a median frame rate

of 115 frames per second. Five consecutive cardiac cycles were

acquired for each plane and digitally stored on a hard drive for

offline analysis. Image analysis was performed offline on a PC

workstation using custom analysis software. Strain quantification

was performed using commercially available software (EchoPAC

PC version 108.1.9, GE Vingmed, Horten, Norway).

In all patients, the left ventricle endocardial border in the end-

systolic frame was manually traced during the automatically

selected next to last cycle. Based on this line, the software

automatically created a region of interest that included the mid

layer of the ventricular wall. Linear drift compensation was

applied. In the present study, peak systolic longitudinal strain and

strain rate were assessed in the six LV regions in the apical four-

chamber view, and their average values were displayed by the

device expressed as global longitudinal strain and strain rate

(Figure 1). Strain and strain rate analyses of all included patients

were performed by the same observer who was blind to the clinical

condition of the infants.

Statistical analysis
Patient characteristics were described as rates (%) or median

and interquartile ranges (IQR). To describe the intra-observer

variability of the speckle tracking parameters, 20 randomly

selected patients were reevaluated by the same investigator (SR)

on two separate occasions and the coefficient of variation (CV)

calculated for the four measurement points. To describe inter-

observer variability, the same procedure was repeated by a second
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observer (CC). The CVs of the repeated measurements were

presented as medians and quartiles and the Friedman test was used

to investigate the changes in intra- and inter-observer variability at

the four time points. The Kruskal-Wallis test was used to compare

the intra- and inter-observer variability between the different

speckle tracking parameters. The Intraclass correlation coefficient

(absolute agreement) (ICC) of the pooled data was calculated to

describe the reliability of the speckle tracking measurements. The

anthropometric and cardiological parameters measured and

calculated were depicted as median and IQR in the text and in

the figures: differences at the 4 measurement time points were

investigated using the Friedman test. To investigate differences in

the parameter development between infants with and without

BPD development or hsPDA, a two-factor ANOVA for repeated

measurements with BPD or hsPDA as a between-subject factor

was used. If statistically significant differences in the parameter

development emerged, median and IQR of these parameters were

calculated for both patient groups at the four time points and the

Mann-Whitney rank test was used post hoc to investigate the

differences. The relationships LVO, FS, GLSSR and LSSR with

the heart rate were assessed by Spearman rank order correlation

coefficients (Rs). The Bonferroni method was used as an alpha

adjustment for multiple comparisons. Statistical analysis was

performed using Statgraphics Centurion (Version 16.0, Statpoint

Inc., Herndon, Verginia, USA) and MedCalc (Version 9.2.0.2;

MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) software. A p-value

below 0.05 was considered the limit for statistical significance.

Results

Subjects
The patient characteristics of the 119 VLBW infants investi-

gated are shown in Table 1. About two thirds of enrolled patients

required mechanical ventilation during the first 4 weeks of life. A

total of 36 (30%) infants developed BPD and 33 (28%) infants

required PDA intervention. 34 of 36 (94%) BPD infants were

Figure 1. Measurement of peak systolic strain and strain rate. (A) 2D apical four-chamber view of the left ventricle with region of interest (in
color with each color representing one of six segments) encompassing endo- and epicardium for 2D strain and strain rate analysis. (B) Global
longitudinal strain (white dotted line) was calculated by averaging measurements of six segments in the apical four-chamber view. (C) Global
longitudinal strain rate (white dotted line) was calculated by averaging measurements of six segments in the apical four-chamber view.
doi:10.1371/journal.pone.0106504.g001
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mechanically ventilated. BPD infants had a significantly lower

gestational age (25.5 (24–26.5) weeks vs. 29 (27–30) weeks, p,

0.001) and birth weight (661 (552–871) g vs. 1100 (890–1290) g,

p,0.001). The median age for ductus closure was between the

second and third week of life. 27 of 36 (75%) BPD infants needed a

PDA intervention.

Reproducibility of the speckle tracking parameters
Table 2 shows intra-observer variability measured by the CV of

the speckle tracking parameters. After Bonferroni correction, there

were no statistically significant differences in intra-observer

variability among the four time points. It was also noted that the

CVs of inter-observer variability were not dependent on time of

measurement, as shown in Table 3. Therefore the intra- and inter-

observer CVs of the four time points were pooled and the ICC

calculated (Table 4).

As shown in Table 4, there were distinct differences in the CVs

between the parameters measured. The best reproducibility with

the lowest intra-observer variability was seen with the longitudinal

systolic strain (ICC = 0.911) and strain rate (ICC = 0.89) of the mid

septum with a median CV = 3.7% for both. Compared to the mid

septum, the CVs of the left wall were distinctly higher. The highest

intra-observer variability was found in the apical segment.

After Bonferroni correction, the CVs of inter-observer variabil-

ity did not differ significantly from the intra-observer CVs

(Table 4). The lowest inter-observer variabilities and the highest

ICC were also seen for the global longitudinal peak systolic strain

rate (median CV 3.9%, ICC = 0.938) and longitudinal systolic

strain and strain rate of the mid septum (median CV#4.6%,

ICC$0.9). Much higher variabilities (CV.10%) were seen for the

apical segment.

Anthropometric, hemodynamic and speckle tracking
parameters

Table 5 summarizes the results of the anthropometric, conven-

tional haemodynamic and speckle tracking measurements. It was

not possible to obtain complete data at all 4 times of measurement

for all 119 infants due to a lack of documentation of anthropo-

metric data or suboptimal imaging quality. Table 5 shows the

number of infants with complete data sets for each parameter at all

four time points. The number of complete data sets of the left wall

was lower than for the septum due to the poorer image quality of

the left wall.

The results indicate statistically significant differences between

the four measurement time points for all parameters except for

almost all speckle tracking parameters. Body weight, body length

and blood pressure increased continuously during the neonatal

period. Heart rate and fractional shortening as well as LVO

differed statistically significantly only during the first days of life;

on day 7, 14 and 28 these parameters did not show any statistically

significant changes.

For the speckle tracking parameters only the longitudinal peak

systolic strain (LSS) for the septum apical segment showed

statistically significant parameter development after Bonferroni

correction of the p-value. However, LSS was only significantly

reduced at day 1; on day 7, 14 and 28 LSS did not show

statistically significant changes (p = 0.114).

Parameter development in infants with and without
developing BPD or hsPDA

The differences in the development of anthropometric,

conventional hemodynamic, and speckle tracking parameters

between infants with and without BPD or with and without

hsPDA are shown in Table 6. The development of the anthro-

pometric parameters, blood pressure, FS and LVO differed

significantly in infants who developed a BPD or hsPDA. Only two

speckle tracking parameter were affected by developing BPD but

not by hsPDA. After Bonferroni correction, there was no

statistically significant interaction between BPD or hsPDA and

age.

The development of bodyweight and body length in infants with

and without BPD at day 28 is shown in Fig. 2. Despite the overall

lower average weight and gestational age of infants with BPD, they

evidenced comparable growth to infants without BPD. Similar

development was seen for the blood pressure values as shown by

systolic blood pressure exemplarily (Fig. 3). Parameter develop-

ment of LVO (Fig. 3) and FS (Fig. 4) was more complex. Both

were higher in patients who developed a BPD compared to infants

without BPD. LVO differed statistically significantly between the

two patient groups at day 7 and 14, though these differences

disappeared by day 28. FS showed the greatest variation at day 7,

after which the difference decreased. We did not find a significant

correlation between both parameters and heart rate (all p-values.

0.11) at any time of measurement.

Of the speckle tracking parameters, only the development of

GLSSR and LSSR for the left wall mid segment were different

Table 1. Characteristics of the study population (N= 119) (Data given as median (IQR) or n(%)).

No (%) Median (IQR)

Gestational age (weeks) 27 (26.0–29.0)

Birth weight (g) 996 (745–1200)

SGA 37 (31%)

Male 58 (49%)

Antenatal steroids for fetal lung maturation 110 (92%)

Surfactant administration 101 (85%)

Mechanical ventilation 76 (64%)

BPD 36 (30%)

PDA intervention 33 (28%)

Time of PDA intervention (days) 19 (14–24)

Alive 116 (97%)

doi:10.1371/journal.pone.0106504.t001
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between infants with and without BPD (both p,0.001). The effect

of hsPDA on both parameters was lower with p = 0.006 for

GLSSR and p = 0.004 for LSSR (Table 6) and after Bonferroni

correction (p,0.0023) above the limit of statistical significance.

The development of GLSSR and LSSR in infants with and

without BPD at day 28 is shown in Fig. 5. In infants without BPD,

there was a slight increase of the absolute GLSSR value during the

first two weeks. In infants with BPD, values were significantly

higher during the first week of life after which the differences

disappeared. As with GLSSR, there was an increase in left wall

mid segment LSSR during the first two weeks in infants without

BPD, whereas in infants who developed a BPD the values were

always higher and trended slightly down. The differences were

greatest at day 1 and decreased during the first 4 weeks of life. At

day of life 28, the left wall mid segment LSSR was nearly the same

for infants with and without BPD. There was no statistically

significant correlation between both speckle tracking parameters

and heart rate except for GLSSR at day 1 (Rs=20.2653,

p = 0.015) which would disappear after Bonferroni correction.

Discussion

This study has shown that speckle tracking measurements of the

left ventricle can be performed in VLBW infants with good

reproducibility for the longitudinal systolic strain and strain rate,

especially of the mid septum. While anthropometric parameters

Table 2. Intra-observer variability of the speckle tracking parameters measured by the coefficient of variation of repeated
measurements at day of life (DOL) 1, 7, 14, and 28.

Parameter DOL 1 DOL 7 DOL 14 DOL 28 P-value

Global longitudinal peak systolic
strain

4.3% 5.3% 5.2% 5.5% 0.810

(0.9%–7.4%) (3.2%–9.3%) (2.6%–9.9%) (1.6%–8.9%)

Global longitudinal peak systolic
strain rate

3.6% 3.9% 6.5% 4.6% 0.842

(1.1%–11.4%) (2.2%–9.9%) (2.5%–12.0%) (2.6%–8.3%)

Longitudinal peak systolic strain

Septum

basal 6.0% 6.1% 5.9% 4.8% 0.354

(3.9%–8.7%) (2.3%–8.9%) (3.8%–10.7%) (2.5%–7.2%)

mid 4.3% 3.9% 3.2% 3.4% 0.492

(2.6%–9.6%) (2.5%–9.7%) (2.2%–4.4%) (1.7%–7.9%)

apical 10.9% 13.2% 9.2% 9.8% 0.678

(4.6%–30.3%) (7.2%–19.5%) (5.5%–16.4%) (4.6%–14.6%)

Left wall

basal 13.7% 15.4% 10.7% 9.2% 0.526

(5.6%–23.3%) (6.4%–35.5%) (2.5%–26.6%) (2.9%–29.5%)

mid 7.5% 11.8% 10.5% 11.3% 0.785

(2.4%–14.2%) (7.6%–24.6%) (4.4%–16.6%) (5.4%–23.0%)

apical 16.6% 9.8% 22.3% 11.8% 0.611

(8.7%–24.7%) (2.4%–25.9%) (10.9%–35.2%) (7.6%–24.6%)

Longitudinal peak systolic strain rate

Septum

basal 8.3% 4.5% 6.8% 7.2% 0.392

(5.2%–14.9%) (2.9%–8.8%) (3.2%–8.6%) (2.1%–9.7%)

mid 3.3% 4.4% 5.2% 3.1% 0.260

(1.3%–7.7%) (2.0%–10.4%) (2.4%–7.9%) (2.0%–7.2%)

apical 7.9% 9.7% 9.0% 9.4% 0.975

(2.9%–16.5%) (5.9%–16.4%) (5.9%–17.7%) (3.6%–13.7%)

Left wall

basal 17.1% 12.2% 5.1% 6.3% 0.026

(13.7%–23.6%) (4.5%–23.0%) (2.4%–15.6%) (3.4%–13.9%)

mid 10.5% 10.0% 12.2% 12.9% 0.654

(5.9%–18.2%) (4.7%–22.3%) (5.1%–19.1%) (6.0%–19.0%)

apical 10.1% 19.9% 25.1% 15.2% 0.126

(3.8%–19.4%) (7.7%–20.0%) (7.7%–33.1%) (9.0%–20.8%)

Presented are median and interquartile range, statistical significance after Bonferroni correction for p,0.0036.
doi:10.1371/journal.pone.0106504.t002
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show rapid development during these infants’ first 4 weeks of life

[24], the speckle tracking parameters did not differ statistically

significant during the neonatal period. To our knowledge, the

present study is the first single-center study in which the

development of speckle tracking parameters was investigated in

infants who subsequently did and did not develop BPD.

In contrast to the development of the anthropometric param-

eters, our results demonstrate that initial age-related changes in

LSS of the septum apical segment diminished after the second

week of life. This agrees with the findings Seghal et al 2011

achieved using conventional hemodynamic measurements [25].

They described the rapid changes that occur in cardiovascular

adaptation during the transition from intrauterine to extrauterine

life for preterm birth. The elevation of the speckle tracking

parameters in the first week of life is also associated with changes

in some physiologically important aspects of neonatal hemody-

namic and conventional echocardiographic parameters, including

cardiac output, heart rate, blood pressure and FS as shown in

Table 5.

Additionally, the myocardium in VLBW infants is exposed to

additional significant changes in loading conditions during the

early neonatal period. A PDA is a very common finding in

preterm infants that results in chronic left ventricular volume

loading. This left ventricular volume loading may be reflected in

our results on the development of conventional hemodynamic and

echocardiographic parameters, because most infants in the BPD

Table 3. Inter-observer variability of the speckle tracking parameters measured by the coefficient of variation of two different
observers at day of life (DOL) 1, 7, 14, and 28.

Parameter DOL 1 DOL 7 DOL 14 DOL 28 P-value

Global longitudinal peak systolic
strain

3.8% 4.0% 6.6% 5.2% 0.119

(1.6%–6.9%) (1.5%–6.7%) (2.5%–13.3%) (3.1%–7.7%)

Global longitudinal peak systolic
strain rate

3.8% 4.9% 3.4% 4.9% 0.686

(1.6%–8.8%) (1.9%–7.1%) (2.0%–5.4%) (2.3%–6.6%)

Longitudinal peak systolic strain

Septum

basal 8.9% 2.0% 5.8% 8.5% 0.134

(4.5%–14.3%) (1.2%–10.4%) (3.9%–14.6%) (2.9%–14.5%)

mid 5.2% 3.4% 4.1% 5.6% 0.648

(4.5%–14.3%) (1.9%–8.3%) (1.9%–6.6%) (2.0%–9.9%)

apical 11.4% 5.4% 5.4% 7.8% 0.325

(6.2%–16.8%) (2.7%–10.2%) (3.1%–11.8%) (2.6%–14.9%)

Left wall

basal 6.6% 9.6% 19.4% 11.1% 0.093

(4.9%–19.7%) (3.5%–14.3%) (13.3%–29.8%) (6.5%–20.5%)

mid 6.2% 6.5% 14.8% 6.5% 0.134

(2.8%–13.2%) (1.5%–17.7%) (4.9%–24.2%) (3.3%–12.7%)

apical 9.0% 9.2% 14.9% 6.7% 0.187

(3.8%–18.2%) (5.9%–17.8%) (10.5%–30.4%) (2.5%–23.0%)

Longitudinal peak systolic strain rate

Septum

basal 8.2% 6.5% 7.5% 4.8% 0.121

(7.1%–13.7%) (1.9%–9.0%) (4.5%–11.9%) (3.2%–10.4%)

mid 5.5% 4.4% 3.6% 6.4% 0.860

(2.9%–7.3%) (3.1%–6.8%) (2.1%–7.8%) (1.9%–11.1%)

apical 7.9% 9.7% 9.0% 9.4% 0.903

(2.9%–16.5%) (5.9%–16.4% (5.9%–17.7%) (3.6%–13.7%)

Left wall

basal 11.2% 8.9% 10.4% 9.2% 0.418

(6.8%–16.9%) (6.4%–10.6%) (6.8%–14.0%) (2.2%–15.5%)

mid 7.9% 9.3% 8.7% 3.8% 0.550

(4.2%–13.5%) (4.2%–18.0%) (3.7%–13.1%) (1.8%–14.2%)

apical 8.6% 11.2% 13.5% 9.4% 0.550

(4.6%–12.1%) (5.4%–21.8%) (4.7%–21.1%) (6.1%–21.1%)

Presented are median and interquartile range.
doi:10.1371/journal.pone.0106504.t003
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group who have increased FS and LVO at day 7 and 14 (Fig. 3

and 4) needed a subsequent PDA intervention.

The changes in hemodynamic parameters associated with PDA

have been well studied in surfactant-treated preterm lambs [26]

and confirmed in preterm neonates using Doppler echocardiog-

raphy [27]. Premature lambs were able to more than double their

left ventricular output when challenged with increasing degrees of

left-to-right shunt through a PDA. This increase in cardiac output

was achieved through an increase in stroke volume, primarily as a

result of decreased afterload resistance on the heart and increased

left ventricular preload. Lindner et al. and Shimada et al.

confirmed that under the hemodynamic conditions associated

with symptomatic PDA, ventilated preterm neonates increased

LVO by increasing stroke volume [28,29]. This was also reflected

in our results, where we did not find any correlation between LVO

and heart rate. Thus we expected hsPDA would have a greater

influence on the speckle tracking parameters than the development

of a BPD, but surprisingly found only a statistically significant

influence of BPD here. Unfortunately, we could not investigate the

effect of hsPDA and BPD patients separately because most

Table 4. Comparison of intra- and inter-observer variability of the speckle tracking parameters by the coefficient of variation and
intraclass-correlation coefficient.

Parameter Intra-observer variability Inter-observer variability P-value1)

Coefficient of
variation

Intraclass-correlation
coefficient

Coefficient of
variation

Intraclass-correlation
coefficient

Global longitudinal peak systolic
strain

5.1% 0.884 4.7% 0.904 0.861

(1.8%–9.0%) (1.7%–7.8%)

Global longitudinal peak systolic
strain rate

4.5% 0.890 3.9% 0.938 0.195

(2.2%–9.6%) (2.2%–6.4%)

Longitudinal peak systolic strain

Septum

basal 5.5% 0.913 6.7% 0.914 0.370

(3.3%–8.5%) (2.4%–12.3%)

mid 3.7% 0.911 4.6% 0.918 0.622

(2.2%–7.8%) (2.0%–8.8%)

apical 10.8% 0.832 6.7% 0.829 0.014

(5.5%–17.1%) (3.0%–14.1%)

Left wall

basal 12.7% 0.845 11.8% 0.866 0.595

(4.8%–28.1%) (5.8%–22.0%)

mid 10.3% 0.846 8.1% 0.900 0.120

(4.5%–19.7%) (2.8%–16.4%)

apical 13.7% 0.835 10.4% 0.832 0.090

(7.4%–29.1%) (4.2%–23.4%)

Longitudinal peak systolic strain rate

Septum

basal 7.0% 0.868 7.1% 0.866 0.668

(3.1%–9.9%) (3.7%–10.6%)

mid 3.7% 0.890 4.4% 0.513

(2.0%–8.2%) (2.4%–8.0%) 0.900

apical 8.7% 0.897 7.7% 0.903 0.161

(4.9%–16.4%) (3.2%–11.6%)

Left wall

basal 9.9% 0.786 9.9% 0.758 0.469

(4.8%–19.7%) (4.8%–13.9%)

mid 11.3% 0.814 8.7% 0.824 0.010

(5.3%–18.7%) (3.7%–13.1%)

apical 14.0% 0.832 10.8% 0.864 0.120

(7.3%–27.5%) (4.7%–20.6%)

Presented are median and interquartile range; statistical significance after Bonferroni correction for p,0.0036.
1)Comparison of the coefficient of variation between intra-and inter-observer variability.
doi:10.1371/journal.pone.0106504.t004
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Table 5. Development of anthropometric, conventional hemodynamic and speckle tracking parameters during the neonatal
period.

Parameter N DOL 1 DOL 7 DOL 14 DOL 28 p-value

Anthropometric parameters

Body weight (g) 117 970 978 1135 1460 ,0.001

(749.5–1198) (758–1214) (842–1400) (1035–1792)

Body length (cm) 114 36 37 37 39.5 ,0.001

(33–38) (34–39) (34–40) (36–42)

Conventional hemodynamic and echocardiographic parameters

Heart rate (beat/min) 96 152 164 164 164 ,0.001

(142–159.5) (155–173) (153–173) (152–174)

Systolic blood pressure (mm Hg) 96 49 57 60 65 ,0.001

(42–57) (50–64) (53–66) (57–73.5)

Diastolic blood pressure (mm Hg) 96 33 35 35 39 ,0.001

(27.5–37) (29–41) (28–41) (32–47)

Mean blood pressure (mm Hg) 96 38 43 42 48 ,0.001

(33.5–42.5) (36–48) (37.5–48.5) (42–54)

Fractional shortening (%) 96 30.6 34.9 34.7 34.9 ,0.001

(26.9–35.7) (29.0–40.1) (30.4–40.2) (29.7–38.3)

LVO (mL/min/kg) 91 311 360 388 550 ,0.001

(242–390) (289–468) (291–500) (441–683)

Speckle tracking parameters

Global longitudinal peak systolic strain (%) 96 215.05 215.15 215.5 215.05 0.712

(215.5–212.6) (216.8–212.6) (217.4–213.4) (217.4–213.4)

Global longitudinal peak systolic strain rate (1/sec) 96 21.4 21.5 21.6 21.6 0.023

(21.7–21.2) (21.85–21.3) (21.8–21.35) (21.75–21.4)

Longitudinal peak systolic strain (%)

Septum

basal 96 215.7 215.8 215.7 214.6 0.438

(217.9–212.8) (217.3–212.7) (217.7–213.0) (217.0–212.6)

mid 97 216.6 217.0 217.2 216.9) 0.552

(219.4–214.7) (218.7–214.2) (219.0–215.5) (218.9–214.8)

apical 83 216.3 216.4 218.4 217.9 0.030

(219.8–211.8) (220.4–213.0) (222.0–214.6) (221.4–215.3

Left wall

basal 76 213.7 212.8 212.2 212.6 0.737

(218.4–27.3) (217.3–28.7) (218.4–27.9) (216.7–28.2)

mid 84 212.7 211.6 213.5 213.4 0.203

(218.0–27.8) (215.1–28.4) (217.5–210.1) (216.3–210.4)

apical 65 212.2 212.7 217.4 216.6 0.202

(218.3–27.2) (218.9–28.9) (220.9–29.3) (221.5–210.5)

Longitudinal peak systolic strain rate (1/sec)

Septum

basal 93 21.66 21.75 21.71 21.69 0.332

(21.95–21.41) (22.03–21.56) (22.05–21.56) (21.95–21.48)

mid 97 21.66 21.79 21.83 21.81 0.043

(21.97–21.45) (22.0–21.62) (22.12–21.58) (22.0–21.6)

apical 84 21.78 21.98 22.14 22.18 0.001

(22.29–21.44) (22.46–21.58) (22.67–21.77) (22.52–21.72)

Left wall

basal 86 22.07 22.21 22.0 21.99 0.157

(22.62–21.67) (22.56–21.83) (22.39–21.72) (22.46–21.59)
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Table 5. Cont.

Parameter N DOL 1 DOL 7 DOL 14 DOL 28 p-value

mid 91 21.57 21.72 21.65 21.78 0.358

(21.95–21.28) (22.0–21.37) (21.95–21.42) (22.07–21.45)

apical 79 21.51 21.7 21.96 21.86 0.041

(22.28–21.13) (22.63–21.26) (22.35–21.31) (22.4–21.46)

Presented are median and interquartile range in brackets; statistically significant p-values of the Friedman test after Bonferroni correction (p,0.0023) are printed in
bold.
N- Number of infants with complete data in the follow up, DOL- day of life, LVO - Left ventricular output.
doi:10.1371/journal.pone.0106504.t005

Table 6. Influence of BPD development and hemodynamically patent ductus arteriosus (hsPDA) on the measured parameters
during the neonatal period.

Parameter BPD hsPDA

BPD DOL Interaction hsPDA DOL Interaction

Anthropometric parameters

Body weight (g) ,0.001 ,0.001 0.008 ,0.001 ,0.001 0.027

Body length (cm) ,0.001 ,0.001 0.011 ,0.001 ,0.001 0.037

Conventional hemodynamic and echocardiographic parameters

Heart rate (beat/min) 0.277 ,0.001 0.182 0.219 ,0.001 0.004

Blood pressure (mm Hg)

systolic ,0.001 ,0.001 0.096 ,0.001 ,0.001 0.083

diastolic 0.001 ,0.001 0.182 ,0.001 ,0.001 0.152

mean ,0.001 ,0.001 0.207 ,0.001 ,0.001 0.103

Fractional shortening (%) ,0.001 ,0.001 0.183 0.003 ,0.001 0.114

LVO (mL/min/kg) 0.001 ,0.001 0.076 0.001 ,0.001 0.015

Speckle tracking parameters

Global longitudinal peak systolic strain (%) 0.032 0.597 0.407 0.084 0.791 0.150

Global longitudinal peak systolic strain rate (1/sec) ,0.001 0.009 0.098 0.006 0.009 0.080

Longitudinal peak systolic strain (%)

Septum

basal 0.829 0.916 0.187 0.287 ,0.001 0.118

mid 0.960 0.592 0.254 0.213 ,0.001 0.037

apical 0.711 0.003 0.254 0.359 0.006 0.023

Left wall

basal 0.097 0.960 0.042 0.111 ,0.001 0.060

mid 0.159 0.218 0.020 0.107 0.334 0.062

apical 0.435 0.087 0.044 0.748 0.111 0.049

Longitudinal peak systolic strain rate (1/sec)

Septum

basal 0.214 0.260 0.048 0.241 0.241 0.407

mid 0.085 0.039 0.217 0.084 0.057 0.104

apical 0.016 0.016 0.696 0.184 0.018 0.304

Left wall

basal 0.012 0.046 0.591 0.179 0.043 0.539

mid ,0.001 0.591 0.107 0.004 0.584 0.335

apical 0.112 0.214 0.371 0.071 0.279 0.483

Presented are the p-values of the ANOVA for repeated measurements with the patient group as between-subject factor; p-values for statistically significant effect after
Bonferroni correction (p,0.0023) are printed in bold.
DOL - Day of life, LVO - Left ventricular output.
doi:10.1371/journal.pone.0106504.t006
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patients with BPD needed PDA intervention. Furthermore,

although there are studies that associate PDA with the develop-

ment of BPD, there is no literature that identifies specific clinical

predictors of BPD in preterm infants. Moreover, in their study

Chock et al. found that only lower gestational age, and not PDA

treatment or Echo score, was associated with the adverse outcome

of BPD [30].

Myocardial strain rates are strong indices of LV contractility

[31,32]. Thus far no studies have identified which strain rate

changes derived from speckle tracking are detectable in preterm

infants with and without BPD development. Our speckle tracking

measurements revealed that infants with BPD have higher GLSSR

than infants without these morbidities. These findings were also

detectable in the strain rate measurement of the left wall mid

segment. We speculate that this free wall segment of the LV is

quite sensitive to changes in myocardial contractility.

Although recent studies have described not only alterations in

right ventricular function in patients with BPD and pulmonary

hypertension but also alterations in LV [21,33–35], the mecha-

nisms of these left ventricular alterations are not fully understood.

In a previous paper from our group, we showed that the right

ventricular index of myocardial performance values was signifi-

cantly higher in infants with a subsequent diagnosis of BPD

Figure 2. Development of body weight (top) and body length
(bottom) in VLBW infants with and without BPD during the
first four weeks of life. Presented are median with interquartile
range; statistical significant differences between the patient groups are
marked: *** - p,0.001.
doi:10.1371/journal.pone.0106504.g002

Figure 3. Development of systolic blood pressure (top) and left
ventricular cardiac output (bottom) in VLBW infants with and
without BPD during the first four weeks of life (the mode of
presentation is the same as that in Figure 2). * - p,0.05; ** - p,
0.01; *** - p,0.001
doi:10.1371/journal.pone.0106504.g003

Figure 4. Development of fractional shortening in VLBW
infants with and without BPD during the first four weeks of
life (the mode of presentation is the same as that in Figure 2). *
- p,0.05; *** - p,0.001
doi:10.1371/journal.pone.0106504.g004
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compared to controls, indicating increased pulmonary vascular

resistance (PVR) [36]. But we did not measure pulmonary artery

pressure and resistance because, to our knowledge, the sensitivity

of the commonly used echocardiographic parameters (e.g.

tricuspid regurgitant jet, septal displacement, or right atrial

enlargement) is questionable in preterm infants and the invasive

measurement of PVR is difficult to perform in neonates. Thus we

were unable to demonstrate that the observed increment in the

speckle tracking parameters in our patients who developed a BPD

occurred as consequence of increased PVR. Moreover, our BPD

patients did not have significant left ventricular hypertrophy or

systemic hypertension.

The etiology of LV changes in children and adults with chronic

lung disease is still poorly understood. The altered LV function in

patients with obstructive pulmonary disease has been explained by

either a shift of the interventricular septum toward the LV cavity

or circumferential myocardial fiber changes that impact contrac-

tile function [37]. Our patients did not show evidence of septal

flattening or a shift into the LV cavity, and we found no differences

in the septal speckle tracking measurements.

Many studies have also shown that infants with severe BPD

develop systemic hypertension, and that the abnormal LV

myocardial performance index may be caused by changes in

systemic vascular resistance [38,39]. No patients in our study had

systemic hypertension though. This might explain why we did not

find addition changes in LV in our study group, as described by

Hardegree et al. [21].

In our population, the magnitude of longitudinal deformation

was different than in other studies that investigated speckle

tracking parameters in mature newborns, infants or adolescents.

Lorch et al. and Marcus et al. describe normal values and

maturational changes in LV longitudinal deformation from birth

to adolescence in large pediatric cohorts [9,10]. The authors found

strain values of approximately 18% for the age group below 1

year. Conversely, Elkiran et al. found lower values for the

longitudinal deformation of the left ventricle in less immature

newborns with a gestational age between 36 and 37 weeks. It is

difficult to compare our results to these studies because they were

performed using a variety of ultrasound equipment and speckle

tracking analysis software. Moreover, we think that lower

longitudinal deformation values in VLBW infants are most likely

explained by the immaturity of the heart and the higher alterations

in cardiac loading conditions, contractility, myocardial function

and histological structure of the ventricular myocardium after

birth.

This study has a number of strengths and limitations. The main

strengths include the longitudinal measurements over 4 weeks

using a large sample size with the same investigator. We used the

same equipment and protocol for all patients. The study was

limited by offline speckle tracking analysis. We were unable to

investigate the effect of mechanical ventilation on parameter

development in BPD infants because nearly all (94%) BPD infants

required mechanical ventilation during the first days of life.

Mechanical ventilation could alter the pre- and after-load

conditions, though we found no such effect in a previous study

[36]. Still we cannot exclude that due to the poor tracking in the

apical region, n-CPAP or mechanical ventilation might have large

impacts on the measurements. Furthermore, since the number of

BPD infants was relatively low, we did not define the severity of

BPD. Because almost all very immature infants developed a BPD,

we cannot assess the extent to which prematurity per se

contributes to the differences in parameter development. Thus

we are unable at present further correlate changes in LV

performance with the severity of BPD.

The Bonferroni correction used to counteract the problem of

multiple comparisons is a common method. However, it is a

conservative method and may increase type 2 errors. There are

also technical limitations. The dependence of 2D-STE imaging on

the frame-by-frame tracking of the myocardial pattern means it is

influenced by image factors, including reverberation artefacts and

attenuation. Finally, we measured only longitudinal strain and

strain rate, and not radial or circumferential strain.

In conclusion, our study demonstrates that measuring LV

longitudinal systolic strain and strain rate derived by speckle

tracking is feasible in VLBW infants. The development of the

derived parameters differs from the development of anthropomet-

ric and hemodynamic parameters during the first weeks of life and

is also influenced by morbidity such as BPD. Further studies

should focus on real-time speckle tracking and volume monitoring

because this new technique allows LV volumes to be measured

without manual tracing.
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5 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version mei-
ner Arbeit nicht verö�entlicht.
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