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1 Zusammenfassung der Arbeit

Hintergrund. Viele Erkrankungen und Stérungen des Herzens spiegeln sich in einer
VergrolRerung des linken Vorhofes (LA) wider. Diese kdnnen sowohl angeboren als auch
erworben sein. Insbesondere die erworbenen Erkrankungen dalterer Menschen haben ihren
Ursprung in einer Stérung der diastolischen Funktion des linken Ventrikels (LV). Alle diese
Erkrankungen haben gemeinsam, dass sie die Entwicklung von Herzrhythmusstérungen sowie
die Entstehung von Thromben beglnstigen und somit zu einer Lebensgefédhrdung fuhren.
Um diesen Zusammenhang objektivieren zu koénnen, ist eine verldssliche Methode zur
Messung der LA-Volumina sowohl bei herzkranken Menschen als auch bei élteren,
herzgesunden Menschen notwendig. Die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Computertomographie (CT) gelten derzeit als Goldstandard zur Messung der kardialen
Volumina. Beide haben jedoch aufgrund ihrer Kosten einerseits, sowie ihrer
Strahlenbelastung andererseits, Nachteile als Methode zur Messung der LA-Volumina und
eignen sich daher nicht zum allgemeinen Screening. Aus diesen Griinden war es das Ziel
dieser Arbeit, die Real-Time-3-dimensionalen-Echokardiographie (RT3DE) gegenuber der
Magnetresonanztomographie (MRT) als Methode zur Messung der LA-Volumina bei
herzgesunden und herzkranken Menschen, unter wissenschaftlichen Aspekten zu tberprifen.
Es soll gezeigt werden, dass es sich hierbei um eine verlassliche Methode handelt, die nicht

strahlenbelastend und nicht invasiv ist und sich zum Screening eignet.

Methodik. Es wurde der LA von 50 anatomisch und funktionell herzgesunden Probanden
mittels RT3DE und MRT am gleichen Tag konsekutiv innerhalb von 2 Stunden untersucht.
Die gespeicherten MRT- und RT3DE-Befunde wurden von zwei Untersuchern mit Hilfe von
zwei Software-Programmen ausgewertet und die LA-Volumina durch zwei verschiedene
Methoden berechnet.

Fur die Auswertung der MRT-Befunde wurde die ViewForum Software® [Philips
Healthcare] angewendet. Die LA-Volumina wurden mit der Disksummationsmethode nach
Simpson berechnet.

Im Gegensatz dazu wurde fir die Auswertung der RT3DE-Befunde das Software-Programm
Tom Tec (Version 2.1)® verwendet und fir die Berechnung der LA-Volumina der Rota-plane
Algorithmus des linken Ventrikels (LV) zu Hilfe genommen.

Folgende LA-Volumina wurden analysiert: Enddiastolisches Volumen (EDV),

endsystolisches VVolumen (ESV), Schlagvolumen (SV) und Ejektionsfraktion (EF).



Mittels MRT sind die Konturen des LA und des linken Herzohres sehr klar darstellbar. Aus
diesem Grund haben wir die MRT als Referenzmethode gewéhlt, zumal sie in der Literatur
als Goldstandard fur die Messung der Herzvolumina beschrieben ist.

Die Konturen des LA lielen sich mit Hilfe der RT3DE in unterschiedlichen Bildqualitaten
darstellen. Weil das linke Herzohr mittels RT3DE oft nicht darstellbar war, wurde dieser
Vorhofanteil von der Auswertung der MRT- und RT3DE-Befunde ausgeschlossen.

Die ermittelten Ergebnisse beider Vergleichsgruppen sind statistisch ausgewertet und
miteinander verglichen worden. Dazu zahlen die Mittelwerte der LA-Volumina und ihre
Standarddeviationen, sowie die Uberpriifung der Wiederholbarkeit der Messungen der LA-
Volumina anhand der Intraobserver- und Interobserver-Variabilitdt. Diese Variabilitat ist
durch  Variabilitatskoeffizienten, mittlere relative Differenz, Konfidenzintervalle,
Wiederholungskoeffizienten und Ubereinstimmung nach Bland-Altman untersucht worden.
Die Relevanz der Ergebnisse wurde durch den Oneway-ANOVA und den paired Student
t-Test  Uberprift. Anhand  der  Regressionslinien, der  Berechnung  der
Korrelationskoeffizienten, der mittleren relativen Unterschiede, der Konfidenzintervalle und
durch die Ubereinstimmung nach Bland-Altman ist die Beziehung zwischen MRT- und
RT3DE-Ergebnissen untersucht und die Relevanz mittels paired Student t-Test eruiert
worden. Wir haben einen P-Wert <0,05 als statistisch signifikant angenommen.

Die Auswirkung der Qualitét der Echobilder auf die Wiederholbarkeit der Ergebnisse mittels
RT3DE wurde untersucht und ebenfalls mit den MRT-Befunden verglichen.

Resultate. Die Probandengruppe setzte sich zusammen aus 31 Frauen und 19 Mannern. Das
durchschnittliche Lebensalter betrug 25,3 + 8,3 Jahre. Das durchschnittliche LA-EDV betrug
68,3 £ 16,38 ml nach Berechnung mittels MRT und 44,14 + 13,37 ml nach Berechnung
mittels RT3DE.

Der Intraobserver-Variabilitatskoeffizient betrug im Durchschnitt fur alle LA-Parameter 8%
unter Verwendung der RT3DE und 4,49% bei Verwendung der MRT. Die mittlere relative
Intraobserver-Differenz fur das EDV betrug 1,8% mittels RT3DE und 3,27% mittels MRT
mit relevantem P-Wert [P<0,01].

Der Interobserver-Variabilitatskoeffizient betrug fur alle LA-Parameter durchschnittlich 6,9%
bei Verwendung der MRT gegentiber 8% bei Verwendung der RT3DE. Letzterer war jedoch
stark von der Qualitat der Echobilder abhéngig und reichte von 5,69% bei guter und 9,7%
bei schlechter Bildqualitét.



Der Vergleich zwischen den MRT- und RT3DE-Ergebnissen nach Bland-Altman zeigte, dass
die mit Hilfe der RT3DE ermittelten EDV, ESV und SV gegeniber den mittels MRT
ermittelten Ergebnissen um 24,65 + 18,23 ml, 12,91 + 10,37 ml bzw. 11,84+ 13,7 ml
abwichen. Fir das EDV, ESV und SV betrugen die Korrelationskoeffizienten zwischen
MRT- und RT3DE-Ergebnissen 0,823, 0,759 bzw. 0,723. In Echobildern mit guter Qualitat
waren es 0,853, 0,844 bzw. 0,764. Es wurden die folgenden drei linearen Regressionsformeln

fir EDV, ESV und SV abgeleitet:

LA-EDV mittels MRT =24 + 1 x LA-EDV mittels RT3DE (ml).
LA-ESV mittels MRT =14 + 0,95 x LA-ESV mittels RT3DE (ml).
LA-SV mittels MRT =15+ 0,9 x LA-SV mittels RT3DE (ml).

Schlussfolgerung. Die 3-dimensionale-Echtzeitechokardiographie (RT3DE) ist unter
Verwendung der Tom Tec 4D LV Software® im Vergleich zur MRT eine verléssliche, nicht-
invasive, kostengiinstige und zum Screening geeignete Methode zur Messung der LA-
Volumina bei herzgesunden Menschen. Unter Verwendung der oben aufgefiihrten linearen
Regressionsformeln fir die Berechnung des LA-EDV, LA-ESV und LA-SV ist mit hoher

Verlasslichkeit eine vergleichbar genaue Quantifizierung der Volumina zu erreichen.
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2 Einleitung

2.1 Embryologische Entwicklung des LA

Der unpaare primitive Herzschlauch entstent am 21.-23. Schwangerschaftstag. Die
Herzschleife entwickelt sich am 23. Schwangerschaftstag und hat einen unpaarigen Vorhof,
der aus der primitiven paarigen Vorhofanlage stammt[1]. Am 33. Schwangerschaftstag
beginnt die Septierung. Zunéachst entsteht das Septum primum superioposterior und wachst
bis zum Endokardkissen zu. Zwischenzeitlich wird das Ostium Primum durch das Septum
primum verschlossen und es entsteht ein Ostium secundum durch Fenestration des Septum
primum. Das Ostium secundum erlaubt einen notwendigen Shunt vom RA in den LA. In der
Folge entspringt die sekundare Membran aus dem superioanterioren Teil des RA zwischen
dem Septum primum und der Sinus-venosus-Klappe und wachst nach unten, in Richtung des
Endokardkissens. Dabei wird das Ostium secundum bedeckt, jedoch bleibt es weiterhin

funktionell offen. Dieser Prozess ist bis zum 42. Schwangerschaftstag abgeschlossen[2, 3].

Die Vorhofe des definitiven Herzens haben mehrere Urspriinge. Die Herzohren sind die Reste
des primitiven Vorhofes, wéhrend die glattwandigen hinteren Bereiche der VVorhofe durch die
Einbeziehung der urspriinglichen Venen entstehen, im linken Vorhof durch die Inkorporation

der priméren Lungenvenen und im rechten Vorhof durch die Inkorporation des Sinus venosus.

2.2 Die phasenabhéngige Funktion und die Volumina des LA

Die mechanische Funktion des linken Vorhofes innerhalb eines Herzzyklus kann in drei
Phasen unterteilt werden[4]. Die erste Phase befindet sich innerhalb der ventrikuldren Systole
und der systolischen, isovolumetrischen Relaxation. Dabei fungiert der linke Vorhof als eine
Art Reservoir, welches das Blut aus den Lungenvenen empféngt und die daraus resultierende
Energie als Druck speichert. Die zweite Phase liegt innerhalb der ventrikuldren Frihdiastole,
wobei der linke Vorhof im Sinne eines Conduits fungiert. In dieser Phase flieit das Blut
aufgrund des Druckgradienten passiv, von den Lungenvenen durch den LA Uber die
Mitralklappe, in den LV. Die dritte Phase befindet sich innerhalb der ventrikuldren
Spétdiastole. Der LA wirkt hier als eine Art Boosterpumpe. In dieser Phase kontrahiert sich
der LA und pumpt aktiv einen Teil des Blutes vom LA in den LV, was ca. 20% des LV-

Schlagvolumens entspricht[5], sodass die Grofke des LA sich innerhalb eines Herzzyklus
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verdandert[6, 7]. In klinischen Untersuchungen (z.B. mit Echokardiographie, MRT bzw. CT)

wird das grofite Volumen des LA gemessen. Die folgenden verschiedenen Volumina des LA

werden zur Beschreibung der phasenabhéngigen Funktion des LA wie folgt definiert[7, 8]:

1. Das maximale Volumen des LA liegt zeitlich direkt vor der Offnung der Mitralklappe vor.
Es entspricht in etwa dem Reservoirvolumen.

2. Das minimale Volumen des LA liegt zum Zeitpunkt des Mitralklappenschlusses vor.

3. Das gesamte Entleerungsvolumen des LA ist die Differenz zwischen dem maximalen
und dem minimalen VVolumen.

4. Das passive Entleerungsvolumen des LA errechnet sich aus der Differenz zwischen dem
maximalen LA-Volumen und dem LA-Volumen direkt vor der Kontraktion des linken
Vorhofes (am Anfang der P-Welle im EKG).

5. Das aktive Entleerungsvolumen des LA beschreibt den Unterschied zwischen dem LA-
Volumen direkt vor der Kontraktion des linken VVorhofes und dem minimalen VVolumen
desselben.

6. Das passive Conduitvolumen des LA berechnet sich aus der Differenz zwischen dem LV-
Schlagvolumen und dem gesamten Entleerungsvolumen des LA.

Die relativen Anteile dieser Phasen in der Fullung des LV sind von der diastolischen Funktion

des linken Ventrikels abhéngig[5, 9, 10] und verdndern sich daher mit dem Alter[8, 11-13].

Bei Menschen mit einer normalen diastolischen Funktion des linken Ventrikels sind diese

relativen Anteile wie folgt verteilt: Die Reservoir-Funktion bildet 40% des LV-

Schlagvolumens, die Conduitfunktion 35%, die kontraktile Funktion 25%[9]. Bei einer

gestorten diastolischen LV-Funktion veréndern sich diese relativen Anteile[5, 10, 14], wobei

die Anteile der Reservoir- und kontraktilen Funktion zunehmen und der Anteil der

Conduitfunktion abnimmt. Sollten die Fillungsdriicke des LV massiv zunehmen, wirde der

LA eher als Conduit fungieren[9].
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2.3 Grunde der LA-Vergrofierung

Eine Volumen- oder Druckbelastung fiihrt zu einer VergréRerung des linken Vorhofes. Fir
die Volumenbelastung des LA gibt es verschiedene Grinde: Links-Rechts-Shunt bei
angeborenen Herzfehlern (wie Ventrikelseptumdefekt, PDA, aorto-pulmonale Kollateralen),
Mitralklappeninsuffizienz[15] und ein chronisch erhéhtes Herzzeitvolumen[16, 17]. Fir eine
Druckbelastung des LA konnen zunehmende Fillungsdricke im LV[18, 19] oder eine
Mitralklappenstenose verantwortlich sein[20]. Grinde fiir erhohte Fullungsdriicke im LV
konnen eine diastolische Dysfunktion des LV (z.B. Kardiomyopathie, Z.n. einem
Myokardinfarkt,), eine erhohte Nachlast des LV (z.B. Aortenklappenstenose, LVOTO),

perikardiale Probleme und eine Linksherzinsuffizienz sein.

2.4 Klinische Relevanz der Vergrofierung des LA ohne und mit
Vorhandensein eines angeborenen Herzfehlers

Diastolische LV-Funktion: Die VergroBerung des LA ohne Vorhandensein eines
angeborenen Herzfehlers oder valvularer Probleme kann moglicherweise als ein Parameter
fir die diastolische Funktion des LV dienen. Bei einer zunehmenden Steifigkeit des LV
nimmt der Druck im LA zu. Dieser verursacht eine zunehmende Wandspannung des LA und
fihrt zu einer Dilatation desselben [21], sodass die VergroRerung des LA in diesem Fall die
dauerhaft gestdrten diastolischen Driicke im LV reflektiert[22].

Vorhofflimmern: Eine LA-VergrofRerung ist einer der Risikofaktoren fiir die Entstehung von
Vorhofflimmern[23-25]. In einer Studie konnte gezeigt werden [26], dass eine Zunahme des
anteroposterioren Durchmessers des LA von 5 mm mit einem um 39% erhohten Risiko
assoziiert ist, ein Vorhofflimmern zu entwickeln. In einer weiteren Studie[27] wurde bestétigt,
dass gesunde Menschen, die einen vergréfRerten LA haben, ein erhdhtes Risiko tragen,
Vorhofflimmern zu entwickeln.

Schlaganfall: Die VergroRerung des LA ist ein Risikofaktor daftr, einen Schlaganfall zu
erleiden [28], welcher die dritthdufigste Mortalitatsursache Uberhaupt darstellt (American
Heart Association, 2003). Die GroéRenzunahme des LA ist als Vorbote fiir einen ersten
Schlaganfall bei é&lteren Patienten anzusehen, auch wenn diese keine neurologischen
Ereignisse in der Vorgeschichte, keine Rhythmusstérungen oder valvuldren Veranderungen
aufweisen.[29]

Herzinsuffizienz: Die GrolRenzunahme des LA bei Vorhandensein einer Herzinsuffizienz

reflektiert die Zunahme der Herzinsuffizienz[30, 31]. Eine Relation zwischen der Grolie des
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LA und der Mortalitdt bei den Hochrisikogruppen von Patienten mit DKMP, LV-
Dysfunktion, Vorhofflimmern und Myokardinfarkt ist bewiesen[28, 32-35].

2.5 Messung der LA-Volumina

Vor dem Hintergrund der Relation zwischen der Vergrolierung des LA und der Entwicklung
von Herzrhythmusstérungen und Thromben besonders bei &lteren Menschen, stellt sich die
Frage nach einer verlasslichen und kostengunstigen Methode zur LA-Darstellung und zur
Messung der LA-Volumina. Diese Methode sollte insbesondere bei dlteren Menschen zum
Screening der LA-Volumina geeignet sein, um das Risiko flr die Entstehung von Thromben
oder Rhythmusstérung abschétzen zu konnen, so dass prophylaktische Malinahmen
rechtzeitig eingeleitet werden kénnen. Zur Darstellung der Anatomie und Bestimmung der
Volumina des Herzens sind die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Computertomographie (CT) bisher als Goldstandard verwendet worden[36-40]. Jedoch haben
beide Untersuchungsmethoden Einschrankungen und sind nicht zuletzt aus Kostengriinden
zum Screening ungeeignet. Als Grunde fir die eingeschrankte Anwendbarkeit der
Magnetresonanztomographie als Screening-Methode sind auBer der hohen Kosten, die
Notwendigkeit einer Sedierung bei kleinen Kindern, die Kontraindikationen bei Patienten mit
Schrittmacher oder anderen elektronischen Geraten und die Notwendigkeit des Transportes in
die MRT-Einheit zu nennen [41, 42]. Bei der Computertomographie sind es eine erhéhte
Strahlenexposition[36], Nebenwirkungen des Kontrastmittels, die Notwendigkeit einer
Sedierung bei kleinen Kindern und der Transport in die CT-Einheit. Aufgrund dieser Faktoren
hat die Suche nach einer zum Screening geeigneten Methode zur Messung der LA-Volumina
die Echokardiographie als kostengiinstige Alternative zum Gegenstand wissenschaftlicher
Untersuchungen gemacht. Die Echokardiographie wird als Standard fur die funktionelle und
anatomisch-morphologische Diagnostik in der Kardiologie eingesetzt. Sie ist eine nicht-
invasive, risikoarme, nicht-medikamentdse, nicht-strahlenbelastende, am Bett durchfiihrbare
und kostenginstige Untersuchungsmethode. Der linke Vorhof ist im M-Mode (Motion-Time-
mode), mit 2-D-Echokardiographie (2-dimensionale Echokardiographie) und 3-D-
Echtzeitechokardiographie (RT3DE) untersuchbar. Der M-Mode dokumentiert die
dynamischen Veranderungen eindimensionaler Ultraschallinformationen von Strukturen des
Herzens und ihrer Dimensionen Uber die Zeit. 2-D-Echokardiographie erlaubt die
Echtzeitdarstellung  sektorformiger  Schnittbilder des Herzens [43]. Die 3-D-
Echtzeitechokardiographie ermoglicht die r&dumliche und dynamische Darstellung des
Herzens ohne Zeitverzdgerung und ohne nachtrégliche Rekonstruktionen[43, 44].
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Die mittels RT3DE erhobenen Befunde zur Messung der LA-Volumina sind mit MRT-
Befunden besser vergleichbar, als jene der 2-D-Echokardiographie [39]. Die Entwicklung der
echokardiographischen Methoden zur Messung der LA-Volumina st von der
Weiterentwicklung der Echokardiographie selbst abhé&ngig. Es wurden die LA-Volumina
anhand des anteroposterioren Durchmessers des LA unter Verwendung kubischer Formeln,
der monoplanen 2-D-Echokardiographie mit Verwendung ellipsoidaler Formeln, der biplanen
2-D-Echokardiographie, der modifizierten biplanen Simpsonformel und anhand konventionell
rekonstruierter 3-D-Bilder gemessen[45, 46]. Es ist bewiesen, dass der anteroposteriore
Durchmesser des LA nur unbefriedigend mit den LA-Volumina korreliert. Daher ist es
empfohlen, ihn zu Messzwecken zu vermeiden[45, 46]. Biplane 2-D-Echokardiographie und
rekonstruierte 3-D-Echokardiographie sind im Vergleich zur CT und MRT validiert[40, 47].

Die 3-dimensionale-Echtzeitechokardiographie (RT3DE) wurde fir die Messung der
linksventrikuldren Volumina und Funktion gegeniber MRT validiert[48, 49]. Zur
Bestimmung der LA-Volumina wurde von Bauer et al.[50] die RT3DE gegenuber MRT unter
Verwendung der Disksummationsmethode nach  Simpson validiert.  Moderne
echokardiographische Geréte sind mit der Tom Tec 4D LV Software® (RT3DE) zur direkten
Echtzeitdarstellung des 3-dimensionalen LV und direkten Berechnung der LV-Volumina
ausgestattet. In dieser Arbeit wird die Tom Tec 4D LV Software® gegentber MRT zur
Messung der LA-Volumina untersucht und verglichen. Durch die Etablierung der Tom Tec
4D LV Software® konnte es moglich werden, die LV- und LA-Volumina 3-dimensional und

in Echtzeit direkt auf dem Bildschirm des Echogerétes darzustellen und zu berechnen.
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3 Zielsetzung der Promotionsarbeit

In der Vergangenheit wurde der Zusammenhang zwischen der LA-VergroRerung und der
Entwicklung von Herzrhythmusstérungen und Thrombosebildungen vor allem bei alteren
Menschen beobachtet, welche lebensbedrohliche Risiken mit sich bringen [22-27, 29-35]. Ein
Schlaganfall, welcher eine Folge der Thrombosebildung im LA und konsekutiver cerebraler
Embolie sein kann[28], ist die dritthdufigste Mortalitatsursache tUberhaupt (American Heart
Association, 2003). MRT und CT sind als Goldstandard fur die Messung der LA-Volumina
beschrieben worden und sind dennoch aus verschiedenen Griinden (s. Seite 14) zur Messung
der LA-Volumnia im Rahmen eines Screenings nicht optimal.
Ein optimale Methode zur Messung der LA-Volumina bei herzkranken Patienten und bei
alteren herzgesunden Menschen im Rahmen einer Verlaufskontrolle bzw. eines Screenings
sollte nicht strahlenbelastend, nicht invasiv, wiederholbar und kostengiinstig sein. Diese
Methode sollte mit einem etablierten Goldstandard (MRT) verglichen werden und
vergleichbare Ergebnisse liefern oder mit den Ergebnissen des Standards linear korreliert sein.
Daher ist die Validierung der Real-Time-3-D- Echokardiographie (RT3DE) gegeniber der
Magnetresonanztomographie (MRT) zur Messung der LA-Volumina das Ziel der
vorliegenden Arbeit. Jedoch gilt es zundchst zu zeigen, dass die mittels RT3DE gelieferten
Ergebnisse mit denen des Goldstandards (MRT, CT) vergleichbar sind und sich reproduzieren
lassen. Die vorliegende Arbeit wird folgende Fragen beantworten:
1. Ist die Messung der LA-Volumina mittels RT3DE und MRT ohne relevante
Intraobserver- und Interobserver-Variabiltat?
2. Gibt es einen Bias (systematischen Fehler) zwischen den MRT- und den
RT3DE-Ergebnissen?
3. Ist die Korrelation zwischen den MRT- und den RT3DE-Ergebnissen ausreichend?
4. Hat die Qualitat der Echobilder einen Einfluss auf die Wiederholbarkeit der
RT3DE,auf Bias und Korrelation zwischen MRT und RT3DE?
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4 Material und Methodik

4.1 Probanden

In die Studie wurden 50 gesunde und erwachsene Probanden ohne kardiale VVorerkrankungen
eingeschlossen. Jeder Proband wurde mittels RT3DE und MRT am gleichen Tag im Zeitraum
von 2 Stunden untersucht, um hamodynamische Verénderungen zwischen beiden
Untersuchungen zu vermeiden. Nach Erhalt einer Zustimmung der lokalen Ethikkommission,
wurde von allen Probanden nach ausfuhrlicher Aufklarung eine schriftliche
Einwilligungserklarung eingeholt, um diese zur freiwilligen Teilnahme an dieser Studie

zuzulassen.

4.2 Techniken der Real-Time-3-D-Echokardiographie (RT3DE)

4.2.1 Beschreibung des Echogerétes und des 3D Echoschallkopfes

Die RT3DE-Untersuchung wurde mit einem Vivid 7 Dimension 06 Echo-Gerdt (GE
Healthcare, Chalfont St. Giles, UK) durchgefihrt. Abbildung 1 zeigt das verwendete

Echogerat in der Ambulanz fiir angeborene Herzfehler am Deutschen Herzzentrum Berlin.

01/10/2008

Abbildung 1: Echogerét (GE Healthcare, Chalfont St. Giles, UK)
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Das Ultraschallgerdat verfligt 0ber einen 3MHZ-4D-matrix-array Schallkopf. Der
Ultraschallkopf hat die MaRe 13,5 x 4 x 3 cm und enthalt 1024 Kristalle, die im Schallkopf
kreisformig und symmetrisch angeordnet sind. Die Auflésung ist deshalb in jeder Ausrichtung
des Schallkopfes gleich. Die reflektierten Ultraschallwellen werden elektronisch durch ein
pyramidenférmiges Volumen gesteuert. Um ein pyramidenférmiges Volumen zu erhalten ist
dieser Ultraschallkopf mit einer hohen Anzahl von den Sende- und Empfangseinheiten
ausgestattet, die es im Gegenteil zum konventionellen Ultraschallkopf mdglich machen, pro

Sendesignal mehrere Empfangssignale zu verarbeiten.

01/10/2008

Abbildung 2: 3-D-Ultraschallkopf (3 MHZ-4D-Matrix-Phased-Array)

4.2.2 Untersuchungsablauf

Jeder Proband ist von einem Untersucher mittels Echokardiographie untersucht worden. Der
linke VVorhof wurde in einem apikalen Fenster geschallt. Fir jeden Probanden wurden 3 Full
Volume Loops bei Atemstillstand innerhalb von 4 aufeinander folgenden Herzzyklen
aufgezeichnet. Nach der Aufnahme der LA-Loops wurden diese an eine Echo PAC
Workstation® (Dimension 06, GE) zur direkten bzw. spéteren Auswertung geschickt. Die

Echountersuchung fir jeden Probanden nahm eine Zeit von ca. 15 Minuten in Anspruch.
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4.2.3 Auswertung der LA-Parameter mittels RT3DE

Folgende LA-Parameter wurden ausgewertet:

1. LA-EDV, gr6Rtes LA-Volumen am Ende der ventrikularen Systole direkt vor der
Offnung der MK.

2. LA-ESV, kleinstes LA-Volumen am Ende der ventrikuldren Diastole direkt vor dem
Schluss der MK.

3. LA-SV, die Differenz zwischen LA-EDV und LA-ESV. (rechnerisch)

4. LA-EF = ((LA-EDV - LA-ESV)/ LA-EDV) x 100. (rechnerisch)

Die LA-Loops sind an der Echo PAC Workstation® (Dimension "06, GE) aufgerufen worden
und unter Verwendung der Software (Tom Tec Imaging Systems, Unterschleisheim, Germany,
Version 2.1®), die im klinischen Alltag fur die Messung der LV-Volumina (TomTec 4D LV
analysis Software®) verwendet wird, erfolgte die Analyse der LA-Volumina. Jeder LA-Loop
wurde bei gleichzeitiger Registrierung des EKG in 3 Ebenen (2-Kammer, 4-Kammer und
lange Achse) zur Analyse dargestellt (Abb.3, Abb.4). Diese 3 Ebenen stehen im Winkel von
60° zueinander und haben gemeinsame Punkte, die in der Mitte des Ringes der Mitralklappe
und im VVorhofdach stehen, sowohl endsystolisch als auch enddiastolisch (Abb.7).

Die TomTec Software® hat automatisch die enddiastolischen und endsystolischen LA-
Grenzen markiert, welche fur die manuelle Umfahrung der LA-Grenzen hilfreich waren. Zwei
unterschiedliche Untersucher haben die endokardialen Grenzen des linken Vorhofes, die nicht
100% den automatisch markierten LA-Grenzen entsprachen, manuell in den 3 Ebenen (4-
Kammer Blick, 2-Kammer Blick und lange Achse) in der enddiastolischen und
endsystolischen Phase, unter Ausschluss der Lungenvenen und des linken Herzohres,
umzeichnet. Damit kann die TomTec Software® den 4D LV-Algorithmus initialisieren.
AnschlieBend wurde durch eine rdumliche und zeitliche Interpolation der 3 endsystolischen
und der 3 enddiastolischen umzeichneten LA-Konturen ein pulsierendes ballonéhnliches 3-D-
Volumen rekonstruiert. Eine Korrektur der umzeichneten Grenzen ist nach diesem Schritt
immer noch mdéglich. Am Ende der Analyse wurden eine Zeit-Volumen-Kurve und die Werte
der oben beschriebenen LA-Parameter neben dem 3-D-rekonstruierten LA am Monitor der
Echo PAC Workstation dargestellt.

Die TomTec 4D LV Software® wurde urspringlich fur die Messung der LV-Volumina in der

Praxis angewendet, daher entsprechen die automatisch definierten enddiastolischen Bilder den
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endsystolischen Bildern fir den LA und die automatisch definierten endsystolischen Bilder
den enddiastolischen Bildern fur den LA.

Die 2 Untersucher haben ohne Kenntnisse der MRT-Ergebnisse die 150 Loops (fur jeden
Probanden 3 Loops) mittels TomTec Software® zweifach analysiert. Damit konnten die

Intraobserver- und Interobserver-Variabilitat untersucht werden.

Da die Qualitéat der Echobilder die Ergebnisse der Analyse beeinflussen kann, wurden die 150
Echobilder (fur jeden Probanden 3 Loops) entsprechend der Bildqualitidt in 3 Subgruppen

unterteilt:

Subgruppe 1 (Echobilder mit guter Qualitét):

Die inneren Konturen des linken Vorhofes sind auf diesen Bildern in allen 3 Ebenen (2
Kammerblick, 4-Kammerblick und lange Achse) klar und scharf dargestellt. Die Anzahl der
eingeschlossenen Loops in dieser Subgruppe betrug 21.

Subgruppe 2 (Echobilder mit méRiger Qualitat):

Die inneren Konturen des linken Vorhofes sind auf diesen Bildern gut dargestellt, wobei ein
Kleiner Teil der inneren Konturen verschwommen ist. Die Anzahl der eingeschlossenen Loops
in dieser Subgruppe betrug 48.

Subgruppe 3 (Echobilder mit schlechter Qualitat):

Die inneren Konturen des linken Vorhofes sind auf diesen Bildern nicht scharf sondern
verschwommen dargestellt und vereinzelt fehlt ein kleiner Teil der Konturen. Die Anzahl der
eingeschlossenen Loops in dieser Subgruppe betrug 15.

Das folgende Beispiel erlautert die Auswahlmethode der Loops in dieser Unterteilung:
Zwischen den 3 Loops eines Probanden wurde ein Loop mit guter Qualitdt und zwei Loops
mit magRiger Qualitat generiert. Aus diesen 3 Loops wurden der qualitativ hochwertige Loop
und ein Loop mit maRiger Qualitat in die Unterteilung aufgenommen, der zweite Loop mit
maRiger Qualitdt hingegen nicht. Daher ist die Summe der LA-Loops in diesen 3

Subgruppen gréiier 50 und kleiner 150.

Abbildungen 3-5 zeigen die angewendete Auswertungsmethode des LA anhand des Software

Programmes (Tom Tec, Version 2.1®).
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Endsystole
(]

Enddiastole
Abbildung 3: Links: 4-Kammerblick, oben endsystolisch, unten enddiastolisch.

Rechts: 2-Kammerblick, oben endsystolisch, unten enddiastolisch.
(2CH: 2-Kammerblick, 4CH: 4-Kammerblick)

Endsystole Enddiastole




Abbildung 4: Lange Achse (LAX), links endsystolisch, rechts enddiastolisch.

EDV 36.29 ml

ESV 13.00 ml
sV 23.29ml
EF 6417 %

Abbildung 5: Die linken Bilder zeigen den LA endsystolisch in der langen Achse, im
2-Kammer- und im 4-Kammerblick.
Die rechten Bilder zeigen die Ergebnisse und den 3-dimensional rekonstruierten

LA.

(2-CH: 2-Kammerblick, 4-CH: 4-Kammerblick, SAX: kurze Achse, LAX: lange Achse, EDV: enddiastolisches
Volumen, ESV: endsystolisches Volumen, EF: Ejektionsfraktion, SV: Schlagvolumen, ED: enddiastolisch, ES:
endsystolisch).

4.3 Magnetresonanztomographie (MRT)
4.3.1 Beschreibung des MRT-Gerates und der Untersuchungsmethode

Die MRT-Untersuchungen wurden mit einem 1.5 Tesla® System (Intera, Philips Medical
Systems, Best, the Netherlands) unter Verwendung einer kardialen Spule (Surface Array Coil)
durchgefiihrt.

Das gesamte Herz abbildende Kurzachsen- sowie 4-Kammer-Blick-Schichtstapel wurden
EKG-getriggert mittels steady state free Procession (SSFP) und MRT-Sequenzen in
Atemanhaltetechnik angefertigt[51]. Die Scan-Parameter waren folgende: Schichtdicke 6 mm,
gap 0 mm, TR/TE (repetition und echo time) = mdglichst kurz, matrix 160-256 x 140-212
mm, FOV (field of view) 280-400 x 220-320 mm, 25 Phasen pro Herzzyklus, flip-Winkel 60
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Grad. Die Atemanhaltetechnik ist Standard und dient dem Ziel, respiratorische Artefakte
auszuschlielRen. (Abb.6)

Abbildung 6: MRT-Gerat im DHZB.
(DHZB: Deutsches Herzzentrum Berlin)

4.3.2 Auswertung der MRT- Bilder

Anhand der MRT-Bilddaten wurden die gleichen LA-Parameter ausgewertet wie bei der
Echokardiographie. (Seite 19).

Zur Auswertung der MRT-Bilder wurde die Software ViewForum® (Philips Healthcare)
verwendet. In allen den LA darstellenden Schichten wurde sowohl in den Kurzachsen als
auch in den 4-Kammer-Blick-Schnitten das LA-Blutvolumen in der Enddiastole und
Endsystole manuell umfahren. Danach wurden das enddiastolische Volumen und das
endsystolische Volumen des LA von der Software (View Forum®) mit Hilfe der Simpsons-
Regel[52], durch Addition der Volumina der einzelnen Schichten berechnet. Gleichzeitig

wurden die LA-Schlagvolumina und die LA-Ejektionsfraktion automatisch berechnet. Das

23



linke Herzohr und die Lungenvenen wurden in Analogie zur echokardiographischen Methode
ausgeschlossen, trotzdem diese Strukturen im MRT gut zu erkennen waren.
Abbildungen 7 und 8 zeigen ein Beispiel fir das manuelle Umzeichnen des LA und fir die

Darstellung der endguiltigen mit Hilfe der ViewForum® Software ermittelten Ergebnisse.

FFE/M FFE/M
Sch 15 Sch 1
Ph 1 /000 ms Ph 10 f 416 ms

Abbildung 7: Umfahren des LA, links: atriale Endsystole, rechts: atriale Enddiastole.

m' INFORMATIONEN ZL DEN ANALYSEETNSTELLUNGEN:
a0
w Blutvolumenergebnisse sind nicht qafiltert und nicht korrigiert.
ES ED
- ZIISAMMENFASSING ERGEBNTSSE:
tuswurfsfraktion : 52,6 %
Schlagyolumen T19.3 ]
Schlagindes E
Herzminutenvolumen @ 2.4 1/win
Herzindey =

B0
50+

404

ED-Zeit T 355.00 ms (Phase 10)
ED-Woluten R - I
ES-Zeit : 0.00 s (Phase 1)
ES Volumen -3
ED Wandmasse : =
ED Wand- + Papillarmasse : =
. . . . . . . . . ED Wang = korr}?. Masie =
ED Wand + papillar - korrig. Masse =
0 100 200 300 400 500 600 OO &0 anums Herzfrequenz L .00 win
Grife Patient : =
Gewicht Patient 150,00 kg

30+

20+

Abbildung 8: Darstellung der gemessenen LA-Parameter im ViewForum® Programm.
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4.4 Technische Aspekte

Das linke Herzohr konnte im MRT gut dargestellt werden, mit der RT3DE liel3 sich das linke
Herzohr hingegen oft nur schlecht oder gar nicht darstellen, weshalb es von der Messung und
Auswertung der LA-Parameter in MRT und RT3DE ausgeschlossen wurde. Um das VVolumen
des linken Herzohres zu bestimmen und den durch Ausschluss des linken Herzohres
bedingten methodischen Fehler abzuschatzen, wurden die LA-Volumina mit und ohne
Herzohr mit der MRT ermittelt und anschlieBend ins Verhéltnis gesetzt. Die MRT hat den LA
und die Lungenvenen sehr klar dargestellt, jedoch war die Abgrenzung zwischen dem LA und
den Lungenvenen bei fehlenden klaren anatomischen Grenzen teilweise schwierig. Diese
Schwierigkeit trat besonders auf, wenn die Einmiindung der Lungenvene erweitert war. Daher
wurden die endokardialen Grenzen des LA mit Hilfe der Herzsilhouette umzeichnet. Die

gleiche Methode wurde fir die Abgrenzung des linken Herzohres verwendet. (Abbildung 9)

Abbildung 9: Darstellung der Abgrenzung des LV und LAA vom LA in MRT-Bildern.
( LA: linker Vorhof, LAA: linkes Herzohr, LV: Lungenvene)
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4.5 Untersuchungsablauf

Fur jeden Probanden zeigt Abbildung 10 die Untersuchungsbedingungen, die fir die LA-
Darstellung ausgewahlten Ebenen und die Haufigkeit der LA-Auswertung in jeder Ebene.

Fir jeden Probanden

Untersuchung mit MRT:
- eine Sitzung
- gleiches MRT-Gerat
- ein Untersucher

LA-Darstellung im MRT:

1. LA in 2 Ebenen aufgenommen:
- kurze Achse (axi6)
- 4-Kammer Blick (4CH)

2. LAist in jeder Ebene in Schnittbildern
dargestellt

Auswertung:

Jeder Untersucher hat den LA in jeder
Ebene endsystolisch und enddiastolisch
zweimal ausgewertet.

Untersuchung mit Echo:
- eine Sitzung
- gleiches Echo-Gerét
- ein Untersucher

ILA-Darstellung im Echo:

1. LA ist in 3 apikalen Loops
aufgenommen

2. LA istin jedem Loop mittels TomTec
Software in 3 Ebenen dargestellt (2-CH,
4-CH und lange Achse)

Auswertung:

Jeder Untersucher hat den LA
endsystolisch und enddiastolisch in den
3 Ebenen flr jeden Loop zweimal
ausgewertet.

Abbildung 10: Schematische Darstellung des Untersuchungs- und Auswertungsverlaufs.
(axi6: Kurze Achse, 2-CH: 2 Kammer-Blick, 4-CH: 4 Kammer-Blick).



4.6 Statistische Auswertungen

Mit Hilfe des SPSS®-Programms (Version 15) wurden die Daten ausgewertet und die
statistischen Abbildungen angefertigt. Die Tabellen sind mit Hilfe des Microsoft Word®
Programms erstellt. Die Daten der Probanden und die Werte der LA-Parameter sind in
Mittelwert + Standarddeviation aufgefiihrt. Die Werte der LA-Parameter beschreiben den
Mittelwert der Ergebnisse, die von beiden Untersuchern gemessenen wurden. Die
Intraobserver-Variabiltat wurde durch Variabilitatskoeffizienten, mittlere relative Differenz
und 95% Wiederholungskoeffizienten eruiert. Ihre Relevanz wurde anhand Oneway ANOVA,
paired t-Test bzw. Konfidenzintervalle (CI) Gberpruft. Die Interobserver-Variabilitat wurde
durch Variabilitatskoeffizienten, mittlere relative Differenz und Ubereinstimmung nach
Bland-Altman untersucht. Ihre Relevanz wurde durch Oneway ANOVA, paired t-Test bzw.
Konfidenzintervalle ermittelt. Das gilt fiir die RT3DE- und MRT-Ergebnisse.

Die Relation zwischen den RT3DE- und MRT-Ergebnissen ist durch lineare
Regressionsanalyse, Korrelationskoeffizienten und die Ubereinstimmung nach Bland-Altman
beurteilt worden. lhre Relevanz ist anhand des Student t-Tests, paired Student t-Tests und der
Konfidenzintervalle Giberprift.

Es wurde ein P< 0,05 als statistisch relevant angenommen.

Die Auswirkung der Qualitat der Echobilder auf die Interobserver-Variabilitat und auf die
Relation der RT3DE- und MRT-Ergebnisse wurde anhand der oben aufgefiihrten statistischen

Verfahren untersucht.
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Die Tabelle 1 zeigt eine Auflistung der angewendeten statistischen Analysen.

Tabelle 1

Statistische Auswertung

Fur die MRT- und RT3DE-Ergebnisse wurde die folgende Analyse angewendet:
1. Deskriptive Statistik.

2. Intraobserver-Variabilitat:

- Variabilitatskoeffizient (Oneway ANOVA)

- Mittlere relative Differenz fur EDV (Paired t-Test, CI)

- 95% Wiederholungskoeffizient fir EDV nach Bland-Altman

3 Interobserver-variabilitat:

- Vervariabilitatskoeffizient (Oneway ANOVA)

- Mittlere relative Differenz (Paired t-Test, CI)

- 95% Ubereinstimmungsgrenze (Plot of Differences) nach Bland-Altman

Es wurde flr die RT3DE-Ergebnisse die folgende zuséatzliche Analyse durchgefuhrt:
4. Uberprifung der Auswirkung der Bildqualitét auf die Interobserver-Variabilitit anhand
der unter (3) aufgefiihrten Parameter fiir alle LA-Parameter in der Subgruppel und fur das

EDV in der Subgruppe 2 und Subgruppe 3.

Der Vergleich der Echobefunde mit den MRT-Befunden wurde hinsichtlich folgender

Punkte Uberpruft:

1. Lineare Regressionsanalyse und Korrelationskoeffizient (r) wurden zwischen den MRT-
und den Echo-Befunden fir alle LA-Parameter Uberprift (t-Test).

2. Mittlere absolute und relative Unterschiede zwischen MRT- und RT3DE-Befunden
wurden berechnet. (paired t-Test, 95% CI).

3. Ubereinstimmung nach Bland-Altman (Plot of Differences) wurde zwischen MRT- und
RT3DE-Befunden fiir alle LA-Parameter untersucht (paired t-Test).

4. Die Auswirkung der Echobildqualitéat auf die Relation zwischen den MRT- und RT3DE-
Befunden wurde anhand des Regressionskoeffizienten (b), Korrelationskoeffizienten (r),
der absoluten Unterschiede und der Ubereinstimmung nach Bland-Altman fiir alle LA-
Parameter in der Subgruppe 1 und fir EDV in der Subgruppe 2 und Subgruppe 3

untersucht.

(ANOVA: Analyse of Variance, Axi6: Kurze Achse, b: Regressionskoeffizient, 4-CH: 4-Kammerblick, Diff.:

Differenz, EVD: Enddiastolisches VVolumen, r: Korrelationskoeffizient)
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5 Ergebnisse

5.1 Probanden

Insgesamt konnten 50 herzgesunde Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen
werden. VVon diesen waren 31 weiblich und 19 ménnlich. Alle Probanden hatten wéhrend der
Untersuchung einen physiologischen Sinusrhythmus. Die Herzfrequenz in Ruhe und im
Liegen betrug 69 + 10,2 Schlag/min. Das Durchschnittsalter betrug 25,3 = 8,3 Jahre.
Korpergewicht, KorpergroRe und Kérperoberflache variierten zwischen 68,5 + 11,4 kg, 172,1
+ 8 cmbzw. 1,8 £ 0,2 m2. (Tabelle 2)

5.2 Volumen des linken Herzohres

Das mittels MRT errechnete EDV des LA mit dem Einschluss und Ausschluss des linken
Herzohres betrug 71 + 18,4 ml bzw. 68,8 + 16,38 ml, was einen mittleren Unterschied von

2,2 ml und einen mittleren relativen Unterschied von 3,1% bedeutet. Aufgrund dieses
geringen Unterschieds und der schlechten Darstellung des linken Herzohres mittels RT3DE
sind alle LA-Volumina sowohl in der MRT als auch in der RT3DE ohne Einschluss des

linken Herzohres berechnet und statistisch analysiert worden.

5.3 Deskriptive Statistiken der LA-Volumina

Die Analyse der RT3DE-Daten mittels TomTec 4D LV Software® ergab die folgenden
Ergebnisse: EDV 44,14 + 13,37 ml, EDV-Index 24,52 + 6,4 ml/m?, ESV 16,83 £ 6,48 ml, SV
27,26 £ 8,2 ml, EF 62,03 £ 5,79 %. (Tabelle 3)

Die mittels ViewForum Software® analysierten MRT-Daten zeigten die folgenden
Ergebnisse: EDV 68,80 + 16,38 ml, EDV-Index 38,2 + 8,5 ml, ESV 29,74 + 8,10 ml, SV 39,1
+ 10 ml und EF 56,81 + 5,8 %. Ein Vergleich zwischen den EDV-Werten in der Kurzachse
(axi6) und den EDV-Werten im 4-Kammerblick zeigte einen mittleren Unterschied von

1,2 ml und einen relativen Unterschied von 1,73%. (Tabelle 3)
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5.4 Wiederholbarkeit der RT3DE- und MRT-Befunde

5.4.1 Intraobserver-Variabilitat

Die Intraobserver-Variabilitat in MRT- und RT3DE-Befunden wurde fir alle LA-Parameter
durch  den  Variabilitatskoeffizienten ~ 0Oberprift.  Der  mittlere ~ Wert  der
Variabilitatskoeffizienten betrug im MRT 4,49% und im RT3DE 8% mit einem P-Wert
<0,01. Die Variabilitatskoeffizienten flr jeden einzelnen LA-Parameter mit dazugehoérigen P-
Werten zeigt Tabelle 4.

Wir haben zusatzlich fir das EDV im RT3DE und im MRT die Intraobserver-Variabilitat in
Bezug auf die mittlere relative Differenz, das 95% Konfidenzintervall (95% CI1) und den 95%
Wiederholungskoeffizient untersucht. Die mittleren relativen Differenzen im RT3DE und im
MRT betrugen 1,8% mit P<0,05 bzw. 3,27% mit p<0,02. Tabelle 5 zeigt weitere Details fur
das 95% CI und den 95% Wiederholungskoeffizienten.

In Abbildung 11 ist dargestellt, dass 95% bzw. 99% der Unterschiede im LA-EDV, die mittels
RT3DE und durch den zweiten Untersucher gemessen wurden, unter 2,961 ml bzw. unter

3,56 ml lagen.

5.4.2 Interobserver-Variabilitat

Anhand der Variabilitatskoeffizienten, der mittleren relativen Differenz, der 95%
Konfidenzintervalle (95% CI) und 95% Ubereinstimmungsgrenzen nach Bland-Altman wurde
die Interobserver-Variabilitat fur alle LA-Parameter im MRT und im RT3DE untersucht.

Der Variabilitatskoeffizient betrug durchschnittlich 6,9% im MRT und 8% im RT3DE mit
einem P<0,01. Die einzelnen Variabilitatskoeffizienten fir jeden LA-Parameter ermittelt aus
MRT- und in RT3DE-Befunden sind in Tabelle 6 dargestelit.

Es wurden niedrige mittlere relative Differenzen fir alle LA-Parameter im MRT und im
RT3DE ermittelt, wobei die P-Werte fir ESV, EF und SV im MRT und fir EDV, ESV und
EF im RT3DE relevant waren. Tabelle 6 zeigt die Details der mittleren relativen Differenz,
der 95% CI und der 95% Grenzen der Ubereinstimmung nach Bland-Altman mit den P-
Werten.

Abbildung 12 und Abbildung 13 zeigen, dass 95% der Differenzen des EDV, mittels RT3DE
bzw. MRT errechnet, nach Bland-Altman zwischen -5,68 und +9,06 ml bzw. zwischen

-13.17 und 10.89 ml lagen.

Die Interobserver-Variabilitat wurde in allen drei Subgruppen (Subgruppe 1: Bilder mit guter

Qualitat, Subgruppe 2: Bilder mit maRiger Qualitat, Subgruppe 3: Bilder mit schlechter
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Qualitat) untersucht. Der Variabilitatskoeffizient in der Subgruppe 1 betrug im Durchschnitt
5,69%, wohingegen er in den gesamten RT3DE-Bildern durchschnittlich bei 8% lag.

Fur das EDV lag der Variabilitatskoeffizient in der Subgruppe 1 bei 4,9%, in der Subgruppe
2 bei 8%, in der Subgruppe 3 bei 9,7% und in den gesamten RT3DE-Befunden bei 8%.
Tabelle 6 zeigt die Details der Variabilitatsparameter in diesen drei Subgruppen.

5.5 Vergleich der RT3DE- mit den MRT-Befunden

Es wurden die RT3DE-Befunde mit den MRT-Befunden anhand des Bias (systematischer
Fehler), der Korrelation und der linearen Regression verglichen. Aus diesen Ergebnissen
konnten 3 lineare Regressionsformeln fur die Messung des EDV, ESV und SV mittels
RT3DE unter Verwendung der TomTec Software® abgeleitet werden. Die Auswirkung der
Qualitat der Echobilder auf den Vergleich zwischen MRT und RT3DE wurde durch die
gleichen Parameter (den systemischen Fehler, die Korrelation und die lineare

Regressionslinie) untersucht.

5.5.1 Systematische Fehler zwischen MRT und RT3DE

Im Vergleich zum MRT unterschétzt die RT3DE das EDV im Durchschnitt um 24,65 ml in
den gesamten Befunden, um 26,62 ml in der Subgruppe 1, um 24,05 ml in der Subgruppe 2
und um 22,95 ml in der Subgruppe 3. Fir das ESV betrug die Unterschétzung mittels RT3DE
12,91 ml in den gesamten Befunden und 14,28 ml in der Subgruppe 1. Die Unterschatzung
mittels RT3DE fir das SV betrug 11,84 ml in den gesamten Befunden und 12,8 ml in der
Subgruppe 1. Der P-Wert war bei all diesen Ergebnissen <0,01. Weitere Details zu den
relativen  Differenzen (relativen Unterschatzungen mittels RT3DE), der 95%
Konfidenzintervalle und der P-Werte zeigt die Tabelle 7.

Nur fir die EF gab es eine Uberschatzung mittels RT3DE von 5,22% in den gesamten
Befunden und von 6,29% in der Subgruppel, dabei war P<0,01 (Tabelle 7)

Abbildungen 14 und 15 stellen die 95% und 99% Ubereinstimmungsgrenzen nach Bland-
Altman anhand der EDV- bzw. ESV-Differenzen zwischen MRT und RT3DE (RT3DE-MRT)
dar. Die mittleren Differenzen betrugen -24,65 ml fur das EDV bzw. -12,91 ml fur das ESV.
95% der Differenzen lagen zwischen -6,42 ml und -42,88 ml bzw. zwischen -2,54 ml und
-23,28 ml.
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5.5.2 Korrelation zwischen RT3DE- und MRT-Befunden

EDV
Der Korrelationskoeffizient (r) betrug 0,82 insgesamt, 0,85 in der Subgruppe 1, 0,84 in der
Subgruppe 2 und 0,79 in der Subgruppe 3. Der Regressionskoeffizient (b) betrug insgesamt
1,009, 1,001 in der Subgruppel, 1,009 in der Subgruppe2 und 0,759 in der Subgruppe3. Der
P-Wert lag bei allen diesen Ergebnissen unter 0,01. Aufgrund dieser Korrelation zwischen
MRT und RT3DE konnte die folgende lineare Regressionsformel zur Berechnung des LA-
EDV abgeleitet werden:

LA-EDV mittels MRT =24 + 1 x LA-EDV mittels RT3DE
Abbildung 16 zeigt die Korrelationsdaten und die Regressionslinie zwischen MRT und
RT3DE fir das EDV.

ESV
Unter Einbeziehung aller Bilder betrug der Korrelationskoeffizient (r) 0,759, in der
Subgruppe 1 0,884. Der Regressionskoeffizient (b) lag insgesamt bei 0,948 und bei 1,012 in
der Subgruppe 1. Es konnte die folgende lineare Regressionsformel zur Berechnung des ESV
abgeleitet werden:

LA-ESV mittels MRT =14 + 0,95 x LA-ESV mittels RT3DE
Diese lineare Regression zwischen MRT und RT3DE fur das ESV ist in Abbildung 17
dargestellt.

SV
Unter Einbeziehung aller Befunde lagen der Korrelationskoeffizient (r) und der
Regressionskoeffizient (b) bei 0,723 bzw. 0,88, in der Subgruppel bei 0,764 bzw. 0,838.
Die folgende lineare Regressionsformel zur Berechnung des SV wurde abgeleitet:
LA-SV mittels MRT =15 + 0,9 x LA-SV mittels RT3DE
Abbildung 18 zeigt diese lineare Regression zwischen MRT und RT3DE fiir SV.

EF

Der Korrelationskoeffizient (r) und der Regressionskoeffizient betrugen unter
Berticksichtigung aller Befunde 0,392 bzw. 0,398 und 0,625 bzw. 0,487 in der Subgruppel.
Abbildung 19 zeigt die Korrelationsdaten und die Regressionslinien zwischen MRT und
RT3DE fur die EF in den gesamten Befunden. Die Tabelle 8 zeigt die Daten der Korrelation
und der Regression mit den P-Werten insgesamt und in den drei Subgruppen.
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Tabelle 2: Deskriptive Statistik der klinischen Befunde der Probanden

Klinische Parameter Mittelwert + Standardabweichung
Alter (Jahre) 253 + 83
Gewicht (kg) 685 = 114
KorpergroRe (cm) 1721+ 8
Herzfrequenz (s/min) 69 + 10,2
Korperoberfliche (m?) 18 + 0.2
Geschlecht:- mannlich 19 (38%)

- weiblich 31 (62%)

('s/min: Schlag pro Minute)

Tabelle 3: Deskriptive Statistik der LA-Parameter mittels MRT und RT3DE

Mittelwert + Median

Standardabweichung
EDV mittels RT3DE (ml) 44,14 + 13,37 42,84
EDV-Index mittels RT3DE(ml/m2) 2452 + 6,4 23,80
ESV mittels RT3DE (ml) 16,83 + 6,48 15,31
ESV-Index mittels RT3DE (ml/m2) 9,35 + 31 8,51
SV mittels RT3DE (ml) 27,26 + 8,2 25,97
EF mittels RT3DE (%) 62,03 + 5,79 62,10
EDV mittels MRT in Kurzachse (ml) 694 + 1772 70,90
EDV mittels MRT in 4-Kammer (ml) 68,2 + 16,14 67,90
EDV mittels MRT (ml) 68,80 + 16,38 68,34
EDV-Index mittels MRT (ml/m?) 382 + 85 37,96
ESV mittels MRT (ml) 29,74 + 8,10 30,09
ESV-Index mittels MRT  (ml/m?) 16,52 + 45 16,72
SV mittels MRT (ml) 391 + 10 40,06
EF mittels MRT (%) 56,81 + 5,8 57,02

(EDV: Enddiastolisches Volumen, ESV, Endsystolisches Volumen, SV: Schlagvolumen, EF: Ejektionsfraktion)
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Tabelle 4: Intraobserver-Variabilitatskoeffizienten mit P-Value nach Oneway ANOVA

Intraobserver- EDV ESV SV EF Mittelwert
Variablitats-
Koeffizient
RT3DE 5,39% 10,25% 10,35% 6% 8%
P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01
MRT 3,25% 4,65% 6,05% 4% 4,49%
P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01

(EDV: enddiastolisches VVolumen, EF: Ejektionsfraktion, ESV: endsystolisches VVolumen, P: Probability,
SV: Schlagvolumen)

Tabelle 5: Intraobserver-Variabilitatsparameter fur LA-EDV

Intraobserver- m.Diff. |m.rel. |P Cl  95%|CI 95% 95%
Variabilitats- (ml) Diff. untere obere Wiederholungs
Parameter (%) Grenze Grenze -Koeffizient
Fur EDV (ml) (ml) (ml)
RT3DE 0,8 1,8 <0,05 | 0,12 1,49 5,3
MRT -2,25 -3,27  [<0,02 |-3,35 -1,15 9,7

(CI: Konfidenzintervall, m.Diff: Mittlere Differenz, m.rel.Diff.. Mittlere relative Differenz, P: Probability)
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Tabelle 6: Interobserver-Variabilitatsparameter in den MRT-, in den gesamten RT3DE-

Befunden sowie in den jeweiligen Subgruppen

Variabilitéts Cl 95% 95%
Inter- Koeffizient m.Diff m.rel. untere u. | Ubereinstimmungs-
observer- (%) | Diff. P obere Grenzen nach
Variabilitét (%) Grenze Bland-Altman

(ml) (ml)

MRT

6,33 -1,14 -2,85 -1,14 + 12,03
LA-EDV P<0,01 i -1,66 0,19 0.56

7,23 0,89 0,07 0,89 £5,76
LA-ESV P<0,01 ml 2,99 <0,05 171

48 . -2,75 -1,77 + 6,88
LA-EF P<0,01 -1,77% |-3,06 <0,01 0,79

9,15 -1,85 -3,16 -1,85+9,35
LA-SV P<0,01 ml -4,73 <0.01 054
Mittelwert | 6,9
RT3DE

6,55 1,69 0,65 1,69 +£7,37
LA-EDV P<0,01 ml 3,83 <0,01 2.73

11 1,44 0,83 1,44 + 4,35
LA-ESV P<0,01 ol 8,56 <0,01 2,05

5,85 0 -3,09 -1,74 £ 9,6
LA-EF P<0,01 -1,74% |-2,797 <0,02 -0.39

8,66 0,32 -0,62 0,32 £ 6,59
LA-SV P<0,01 il 1,17 0,509 1.26
Mittelwert | 8
LA-EDV 49 2,13 1,21 2,13 +4,19
Subgruppe 1 | P<0,01 ml 4,91 <0,01 3,05
LA-ESV 9 1,24 0,55 1,24 + 3,14
Subgruppe 1 | P<0,01 ml 8,05 <0,01 1,93
LA-EF 3,06 0 -2,22 0,95 +5,82
Subgruppe 1 | P<0,01 0.95%-1,48 0,156 0,324
LA-SV 58 1,16 0,3 1.16 + 3,94
Subgruppe 1 | P<0,01 ml 417 <0,01 2,02
Mittelwert | 5,69
LA-EDV 8 1,28 -0,07 1,28+9,11
Subgruppe 2 | P<0,01 ml 2,95 0,063 2,62
LA-EDV 9,7 0,87 -2,98 0,87 £13,6
Subgruppe 3 | P>0,01 ml L7 0,637 4,72

(CI: Konfidenzintervall, EDV: enddiastolisches VVolumen, EF: Ejektionsfraktion, ESV: endsystolisches
Volumen, m.Diff.: mittlere Differenz, m.rel.Diff.: mittlere relative Differenz, P: Probability, SV:
Schlagvolumen, Subgruppel: Echobilder mit guter Qualitat, Subgruppe2: Echobilder mit méRiger Qualitét,
Subgruppe3: Echobilder mit schlechter Qualitét, u.: und)
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Tabelle 7: Bias-Parameter zwischen MRT und RT3DE in den gesamten Befunden und in den

drei Subgruppen

Agreement | m.Diff | m.rel. P Cl 95%
zw. MRT + Diff (%) u.Grenze
RT3DE 0.Grenze
Gesamte
Befunde
LA-EDV -24,65 |-35,83 <0,01 |-27,29
ml -22,01
LA-ESV -12,91 |-43,41 <0,01 |-14,41
ml -11,41
LA-EF 5,22 % 9,19 <0,01 |+3,41
+7,03
LA-SV -11,84 |-30,28 <0,01 |-13,92
ml -9,85
Subgruppen
LA-EDV -26,62 |-38,69 <0,01 |-16,29
Subgruppe 1 | ml -12,28
LA-ESV -14,28 |-48,02 <0,01 |-16,16
Subgruppe 1 | ml -12,4
LA-EF 6,29 % | 11,07 <0,01 |+3,75
Subgruppe 1 +8,82
LA-SV -12,8  |-30,69 <0,01 |-15,97
Subgruppe 1 | ml -9,63
LA-EDV -24,05 |-34,96 <0,01 |-26,58
Subgruppe 2 | ml -21,52
LA-EDV -22,95 |-33,58 <0,01 |-27,79
Subgruppe 3 | ml -18,11

(CI: Konfidenzintervall, EDV: enddiastolisches VVolumen, EF: Ejektionsfraktion, ESV: endsystolisches
Volumen, LA: linker Vorhof, m.Diff.: mittlere Differenz, m.rel.Diff.: mittlere relative Differenz , 0.Grenze:
obere Grenze, P: Probability, Subgruppel: Echobilder mit guter Qualitat, Subgruppe2: Echobilder mit méRiger
Qualitét, Subgruppe3: Echobilder mit schlechter Qualitat, SV: Schlagvolumen, u.Grenze: untere Grenze, zw.:
zwischen)
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Tabelle 8: Ergebnisse der Korrelation zwischen MRT und RT3DE in den gesamten Befunden

und in den jeweiligen Subgruppen

Korrelation |R P Lineare Regressions- |P
zw. MRT + Formel

RT3DE

Gesamte

Befunde

LA-EDV 0,823 |<0.01 |M=24,26+1,009xE <0,01

LA-ESV 0,759 |<0,01 |M=13,78+0,948xE <0,01

LA-EF 0,392 [<0,01 |M=32,12+0,398xE <0,01
LA-SV 0,723 |<0,01 |M=15,11+0,88x E <0,01
Subgruppen
LA-EDV 0,853 [<0,01 |M=26,56+1,001XE <0,01
Subgruppe 1
LA-ESV 0,844 [<0,01 |M=14,09+1,012xE <0,01
Subgruppe 1
LA-EF 0,625 |<0,01 |M=26,35+0,487xE <0,05
Subgruppe 1
LA-SV 0,764 |<0,01 |M=17,44+0,838xE <0,01
Subgruppe 1
LA-EDV 0,84 <0,01 |M=23,64+1,009xE <0,01
Subgruppe 2
LA-EDV 0,787 |<0,01 |M=34,83+0,759xE <0,01
Subgruppe 3

(LA: Linker Vorhof, E: Ergebnis mittels RT3DE, EDV: Enddiastolisches Volumen, EF: Ejektionsfraktion, ESV:

Endsystolisches Volumen, M: Ergebnis mittels MRT, R: Korrelationskoeffizient, P: Probability, zw.: zwischen)
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95% und 99% Coefficient of Repeatabilty
fir absolute EDV-Diff. mit RT3DE
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Abbildung 11: (EDV-Diff.: Differenzen im Enddiastolischen Volumen, SD: Standard Deviation).

Zwischen beiden Untersuchern: Plot of Difference
nach Bland-Altman fur LA-EDV mittels RT3DE.
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Abbildung 12: (SD: Standard Deviation)

Zwischen beiden Untersuchern: Plot of Difference
nach Bland-Altman fur LA-EDV mittels MRT
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Abbildung 13: (SD: Standard Deviation)
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Abbildung 14: (SD: Standard Deviation)
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Abbildung 15: (SD: Standard Deviation)

Regressionslinie fur EDV zwischen MRT und
RT3DE
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Abbildung 16: (R: Korrelationskoeffizient)
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Regressionslinie fur ESV zwischen RT3DE und
MRT
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Abbildung 17: (R: Korrelationskoeffizient)
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Abbildung 18: (R: Korrelationskoeffizient)

Regressionslinie fur EF zwischen RT3DE und MRT
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Abbildung 19: (R: Korrelationskoeffizient)
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6 Diskussion

Aufgrund der in verschiedenen Studien beschriebenen Assoziation eines vergrofRerten LA mit
Herzrhythmusstérungen, dem Risiko fir Thrombosebildung und anderen Komplikationen,
lasst sich die Relevanz zur Bestimmung der LA-Volumina ableiten[22-27, 29-35]. Es wurden
verschiedene Methoden zur Messung der LA-Volumina untersucht. Die Messung mittels
MRT und CT gelten derzeit als Goldstandard fir die Bestimmung der Herzvolumina [36-40,
53, 54]. Beide Methoden haben jedoch Nachteile und sind nicht zum generellen Screening
geeignet. Fir die MRT sind insbesondere die hohen Kosten, der Bedarf einer Sedierung bei
kleinen Kindern und die Kontraindikationen bei Vorhandensein eines Schrittmachers zu
nennen[41, 42]. Die Bestimmung der LA-Volumina mittels CT bringt eine Strahlenbelastung,
maogliche Kontrastmittelnebenwirkungen sowie ebenfalls den Bedarf einer Sedierung bei
kleinen Kindern mit sich[36]. All diese Nachteile kdnnen durch die Echokardiographie
vermieden werden. Aus diesem Grund ist es das Ziel dieser Arbeit gewesen, die Messung der
LA-Volumina mittels RT3DE und MRT zu vergleichen und dariiber festzustellen, ob sich die
RT3DE als alternative Methode zur Bestimmung der LA-Volumina eignet. Es wurde zunéachst
die Messung des anterioposterioren Durchmessers des LA echokardiographisch durchgefiihrt,
um die LA-Volumina berechnen zu konnen. In spéteren Studien konnte jedoch gezeigt
werden, dass der anteroposteriore Durchmesser nicht ausreichend mit den LA-Volumina
korreliert[45, 46]. Im Verlauf wurden fir die Messung der LA-Volumina daher die
monoplane, biplane und 3-D-rekonstruierte-Echokardiographie untersucht. Alle diese drei
echokardiographischen Methoden korrelieren gut mit den LA-Volumina, die mittels
Goldstandard (MRT) gemessen wurden. Diese Korrelation war fur die biplane und 3-D-
rekonstruierte-Echokardiographie besser als fir die monoplane Echokardiographie. Sie waren
in der Praxis jedoch sehr zeitaufwandig [40, 45-47]. Im Klinischen Alltag hat die Bedeutung
der 3-D-Echtzeitechokardiographie (RT3DE) zugenommen. Die RT3DE mit Verwendung des
TomTec 4 D LV-Algorithmus und anderen Methoden ist fir die Messung der LV- und der
RV-Volumina validiert worden[39, 48, 49, 55, 56]. Mehrere Studien wurden zur Validierung
der RT3DE-gestutzten Messung der LA-Volumina durchgefuhrt[50, 57]. Bisher wurden
jedoch keine Studien durchgefiihrt, um die RT3DE zur Messung der LA-Volumina basierend
auf dem kommerziell verfligbaren TomTec 4 D LV-Algorithmus zu validieren. Diese
Validierung war das Ziel der vorliegenden Arbeit.

Anhand der niedrigen Intraobserver- und Interobserver-Variabilitat fur alle LA-Parameter
(EDV, ESV, SV und EF) konnte bewiesen werden, dass sdmtliche LA-Parameter mittels

41



RT3DE unter Verwendung des TomTec 4D LV-Algorithmus wiederholbar zu analysieren
sind. Die Qualitat der Bilder ist von verschiedenen Faktoren abhangig (Geratetyp, Erfahrung
des Untersuchers, Konstitution des Patienten). Der Interobserver-Variabilitatskoeffizient
reicht von 4,9% fir das EDV in der Subgruppe 1 (Echobilder mit guter Qualitat) bis zu 9,7%
in der Subgruppe 3 (Echobilder mit schlechter Qualitét), jedoch ist dieser Koeffizient trotz
allem erfreulich niedrig. Diese niedrige Intraoserver- und Interobserver-Variabilitiat unter
Verwendung von RT3DE sind auch in anderen Studien sowohl fir den LV als auch fir den
LA gezeigt worden[50, 54, 58].

Das zweite wesentliche Ergebnis dieser Arbeit besteht in der Korrelation zwischen der
Referenzmethode (MRT) und der RT3DE zur Bestimmung von EDV, ESV und SV. Die
RT3DE zeigte hierbei eine systematische Unterschatzung von ca. 25 ml fur das EDV, 13 ml
fur das ESV und 12 ml fir das SV. Die Auswirkung der Qualitat der Echobilder auf diese
Korrelation und auf die systematische Unterschatzung war dabei zu vernachldssigen. Der
Korrelationskoeffizient (r) reichte von 0,853 in der Subgruppe 1 bis zu 0,787 in der
Subgruppe 3 und war somit in allen Gruppen gut.

Fur die LA-EF war die Intraobserver- und Interobserver-Variabilitdt im MRT und im RT3DE
niedrig. Trotzdem war die Korrelation zwischen MRT und RT3DE fir die LA-EF nicht
befriedigend. Die LA-EF sowie das LA-SV sind rechnerische Werte, welche aus dem LA-
EDV und LA-ESV wie folgt errechnet wurden: SV = EDV-ESV, EF = (EDV-ESV/EDV) x
100 = SV/EDV x 100. Aus beiden Formeln ist ersichtlich, dass die EF eine Ableitung des SV
ist. Diese entsteht aus der Teilung des SV durch das EDV und fiihrt mitunter zu einer
Verzerrung der EF-Befunde in der RT3DE verglichen mit der MRT.

Die Unterschatzung der Herzvolumina mittels RT3DE im Vergleich zum MRT wurde in
anderen Studien sowohl fir das LV-Volumen als auch fur das LA-Volumen nachgewiesen.
Kihl et al. [59] haben eine gute Korrelation zwischen RT3DE und MRT fur die Messung der
LV-EDV und LV-ESV beschrieben. RT3DE hat im Vergleich zur MRT beide Werte
unterschatzt (-13.6 + 18,9 ml bzw. -12.8 + 20,5 ml). Soliman et al. [55] haben unter
Verwendung der RT3DE basierend auf der 4-D-Tomtec Software® eine Unterschatzung von
9,4 und 4,8 ml im Vergleich zur MRT flr das LV-EDV bzw. das LV-ESV ermittelt. Diese
Unterschatzung wurde vom gleichen Autor unter Verwendung einer anderen Software
(QLAB V4.2® =Semiautomated border detection with biplane projektion) nochmals
dokumentiert, dabei betrug die Unterschatzung 16,4 ml fir das LV-EDV bzw. 8,5 ml fur das
LV-ESV und war somit starker ausgepragt.
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Eine Erklarung fir die in dieser Studie zugrunde liegende Unterschdtzung kdénnte darin
liegen, dass der verwendete Rota-Plane LV-Algorithmus, der in der Routinediagnostik zur
Messung der LV-Volumina angewendet wird, nicht alle Ecken des LA abdecken kann, da der
LA eher eine kubische und weniger eine ellipsoide Form hat. Diese kubische Anatomie des
LA kann teilweise erkldren, weshalb die monoplane 2-D-Echokardiographie unter
Verwendung einer ellipsoiden Formel die LA-Volumina unterschétzt [45]. Die in dieser
Arbeit verwendete TomTec Software® rechnet und rekonstruiert die 3-D LA-Volumina
basierend auf einer Interpolation zwischen den 3 Ebenen (lange Achse, 2-Kammer- und
4-Kammerblick). Die Licken zwischen diesen Ebenen werden symmetrisch dargestellt und
berechnet, sodass eine vorhandene asymmetrische Erweiterung des LA evtl. nicht dargestellt
wird, wenn die Erweiterung keine dieser drei Ebenen trifft.

Li et al. [57] haben gezeigt, dass diese Unterschatzung umgekehrt proportional zur Anzahl der
echokardiographischen Ebenen ist, in denen der LA untersucht wurde. In 2 Ebenen betrug die
Unterschatzung 10,4 ml, in 4 Ebenen 8,8 ml, in 8 Ebenen 2,1 ml und in 16 Ebenen 1,9 ml.
Diese Befunde wurden an herzgesunden Probanden dokumentiert. Jedoch bendtigte die
Analyse der 16 Ebenen die doppelte Zeit (14 Minuten) im Vergleich zur Analyse der 8
Ebenen (7 Minuten). In diesem Punkt sehen wir den Algorithmus mit 8 Ebenen (dazwischen
22,5°) als den besten Kompromiss zwischen dem Zeitaufwand (7 Minuten) und der
Unterschétzung (2,1 ml) an.

Andere Studien[50, 55, 59] zeigten ebenfalls eine Unterschatzung fur LV-Volumina jedoch
weniger als fiir LA-Volumina, obwohl der LV eine ellipsoide und keine kubische Form hat.
Bauer et al. [50] haben die Volumina von mit Fllssigkeiten gefillten Ballons im RT3DE
gemessen und die Disksummationsmethode nach Simpson verwendet. Bei dieser Methode
betrug die Unterschatzung 10 ml im Vergleich zu den wahren Volumina. Die gleiche
Methode wurde in der Folge fiir die Messung des LA-EDV und LV-EDV angewendet, dabei
ist eine Unterschatzung von 14,8 ml bzw. 8,3 ml im Vergleich zum MRT ermittelt worden.
Bei dieser Methode sollten die asymmetrische Form des LA sowie alle Ecken erfasst werden.
Dies weist darauf hin, dass die kubische Form des LA allein, die Unterschatzung nicht
ausreichend erklart und andere Griinde vermutet werden missen.

In einer weiteren Studie (Gouton et al, 2008, zur Veroffentlichung eingereicht) wurden mittels
RT3DE und MRT die Volumina von Ballons gemessen, die ebenfalls mit Flussigkeiten
gefullt waren und eine ellipsoide Form besalRen. Dabei wurden die gleichen Auswertungs-
und Berechnungsmethoden verwendet, wie in der vorliegenden Arbeit. Die MRT-Auswertung

ergab identische Ergebnisse im Vergleich zu den tatsachlichen Volumina der Ballons.
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Die RT3DE-Auswertung ergab eine Unterschatzung von 18% bis 11%, je nachdem ob die
inneren Konturen oder die Mitte der Konturen der Ballons umfahren wurden. Dies ist ein
weiterer Hinweis dafur, dass zur Unterschatzung der LA-Volumina mittels RT3DE aulBer der
kubischen Form des LA weitere Ursachen verantwortlich sein kdnnen.

In dieser Studie war die relative Unterschatzung mit 35,83% (24,65 ml) groBer als in der
Ballonstudie von Gouton et al. (11-18%), obwohl die gleichen Methoden zur Auswertung
verwendet wurden. Dies ist ein Hinweis dafir, dass die kubische Form des LA bei der
Unterschatzung der LA-Volumina eine Rolle spielt. Eine Neubewertung der TomTec
Software® in weiteren Studien wére sinnvoll, um die Mdéglichkeiten zur Verringerung der
Abweichungen zwischen MRT und RT3DE zu eruieren.

Dennoch ist mit dem jetzigen kommerziell verfugbaren TomTec 4D LV-Algorithmus unter
Nutzung der Korrekturfaktoren von 25 ml, 13 ml und 12 ml fir LA-EDV, LA-ESV und LA-

SV die Berechnung dieser Volumina verlasslich mdglich.
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7 Limitationen der Studie

Die erste Limitation besteht in dem Ausschluss des linken Herzohres von der Berechnung der
LA-Volumina. Dieser Teil wurde in die Messung nicht einbezogen, weil er im Echo oft nicht
darstellbar war und die Auswertung der MRT-Befunde ohne diesen Teil nur einen geringen
Unterschied (1,3 ml) zeigte. Nicht zu vergessen ist, dass dieses geringe Volumen des linken
Herzohres bei Probanden gemessen wurde, die eine normale kardiale Anatomie und Funktion
hatten. Dies verhalt sich im Fall einer LA-VergroRerung anders, welche zu einem
vergroRerten Volumen des linken Herzohres fiihren kann. Folglich konnte der Einschluss des
linken Herzohres in der Messung der LA-Volumina notwendig werden. Es stellt sich dabei
die Frage, ob eine VergroRerung des linken Herzohres seine echokardiographische
Darstellbarkeit verbessert und dadurch einfacher mit analysiert werden kénnte. Um diese
Frage beantworten zu kénnen, sind weitere Studien notwendig.

Die zweite Limitation besteht in der Berechnung der LA-Volumina mittels MRT und mittels
RT3DE anhand zweier unterschiedlicher Methoden. Im MRT wurde die
Disksummationsmethode nach Simpson angewendet, in der RT3DE hingegen der TomTec 4D
LV-Algorithmus. Diese beiden Methoden wurden auch in der Studie von Gouton et al.
(Gouton et al, 2008, zur Veroffentlichung eingereicht) zur Messung der Ballonvolumina
angewendet. Mit den MRT-Messungen konnten die tatsachlichen Volumina der Ballons
ermittelt werden, wahrend die RT3DE-Auswertung eine Unterschatzung von 18 bis 11%
gezeigt hat, je nachdem ob die inneren Konturen oder die Mitte der Konturen der Ballons
umfahren wurden. Diese verschiedenen Messmethoden zwischen MRT und RT3DE kodnnen
fiir die systematische Unterschdtzung der LA-EDV, LA-ESV und LA-SV mittels RT3DE im
Vergleich zum MRT einen bedeutenden Faktor darstellen.

Die dritte Limitation der Studie zeigt sich in der Qualitat der Echobilder. Sie spielt allerdings
eine untergeordnete Rolle fur die Frage der Wiederholbarkeit der RT3DE-Messungen, der
Korrelation zwischen MRT und RT3DE und die Unterschatzung der LA-Volumina mittels
RT3DE. Die Echobilder mit guter Qualitit zeigten zwar eine bessere Wiederholbarkeit und
bessere Korrelation mit der MRT im Vergleich zu den Echobildern mit schlechter Qualitét,
jedoch waren die Wiederholbarkeit der Echobilder mit schlechter Qualitat und die Korrelation

mit der MRT trotzdem noch ausreichend gut.
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8 Schlussfolgerung

Mit Hilfe der RT3DE konnen die linken Vorhofe gut abgebildet werden, wobei die
Messungen der LA-Volumina (EDV, ESV und SV) mit Hilfe des kommerziell verfugbaren
TomTec 4D LV-Algorithmus zuverl&ssig reproduzierbar waren und eine gute Korrelation mit
den MRT-Ergebnissen zeigten. Somit konnte die Messung der LA-Volumina anhand des
TomTec 4D LV-Algorithmus validiert werden. Allerdings ist es aufgrund der zuvor
beschriebenen  Unterschatzung mittels der RT3DE notwendig, Korrekturfaktoren zu den
ermittelten Messwerten zu addieren. Fur die einzelnen Parameter ergeben sich aus unserer
Berechnung die folgenden Korrekturfaktoren: 25 ml fur das EDV, 13 ml fur das ESV und
12ml fur das SV. Unter Bericksichtigung dieser Formel ist es mdoglich, Ergebnisse zu
erhalten, die mit denen aus der MRT-Diagnostik vergleichbar sind. Die quantitative
GroRenzunahme des LA konnte damit als Kontrollparameter fir den Verlauf kardialer
Probleme, sowie als Indikator fir die Entwicklung lebensbedrohlicher Komplikationen, wie
z.B. Rhythmusstérungen und Thrombosebildung herangezogen werden. Wir konnten namlich
zeigen, dass sich die GroRe des LA mit Hilfe der RT3DE, unter Berticksichtigung der
Korrekturfaktoren reproduzierbar und verldsslich messen lasst und die Ergebnisse mit dem
Goldstandard (MRT) vergleichbar sind.

Fur den Patienten ist die Messung mittels RT3DE nicht invasiv und ohne Strahlenbelastung
durchfuhrbar und im Vergleich zum MRT und CT stellt die RT3DE eine kostensparende und
direkt am Patientenbett durchfiihrbare Alternative dar. Aufgrund dieser Eigenschaften und der
in dieser Arbeit erfolgten Validierung gegentber der MRT, konnte sich die RT3DE als
Routinemethode zur regelméBigen Kontrolle der LA-Volumina bei herzkranken Patienten
und zum Screening bei alteren Menschen eignen.

In einigen modernen Echogeréten ist die TomTec 4D LV Software® bereits integriert, sodass
eine direkte 3-dimensionale Routinedarstellung des LV mit sofortiger Berechnung seiner
Volumina moglich ist, was dann genauso fir die 3-dimensionale Darstellung des LA unter
Verwendung der TomTec 4D LV Software® gilt.

Die genaue Beschreibung physiologischer Grenzen einer LA-VergroRerung, muss Gegenstand
weiterer Studien sein, um lebensbedrohliche Komplikationen frihzeitig zu erkennen. Die
RT3DE mit Verwendung der TomTec 4D LV Software® konnte diesbeziglich die optimale
Methode darstellen.
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