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I.1 Abkirzungen

ToF

DCM

PAH

AS

VTI

Vm ax

Vmean

LVEF

MV-E/E‘-Ratio

MV-E/A-Ratio

LV-Tei-Index

Fallot’'sche Tetralogie

Dilatative Kardiomyopathie

Pulmonal-arterielle Hypertonie

Kongenitale Stenose des linksventrikularen Ausflusstraktes

Velocity-time-integral des pulmonalventsen Blutflusses (VTI
S = systolischer Fluss; VTI D = fruh-/mitteldiastolischer

Fluss; VTI A = spatdiastolischer Fluss)

maximaler pulmonalvendser Blutfluss (Vmax S = maximale
systolische Geschwindigkeit; vimax D = maximale frih-/mittel-

diastolische Geschwindigkeit)

mittlerer pulmonalvendser Blutfluss (Vmean S = durchschnittli-
che systolische Geschwindigkeit; Vimean D = durchschnittliche
frih-/mitteldiastolische Geschwindigkeit)

Linksventrikuléare Ejektionsfraktion

Verhaltnis zwischen fruh-/mitteldiastolischem Mitralklappen-
fluss (E) und zeitlich korrelierender myokardialer Bewegung
im Bereich des septalen (E’'S ) und lateralen Mitralklappen-
rings (E'W)

Verhéltnis des frihdiastolischen (E) und des spatdiastoli-

schen (A) Blutflusses

linksventrikularer Tei-Index ((a-b)/b) mit a = AE-Zeitintervall
im Bereich der Mitralklappe; b = Offnungsdauer der Aorten-
klappe)




.2 Zusammenfassung (Deutsch)

Echokardiographische Analyse linksventrikularer/ -atrialer und pulmonal-

vendser Interaktion bei jungen Patienten mit angeborenen Herzfehlern

Einleitung:

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist die Analyse der hdmodynami-
schen Zusammenhénge zwischen Lungenvenen, linkem Vorhof und linkem

Ventrikel unter dem Aspekt der diastolischen Funktion des Herzens.
Methodik:

59 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 15 Jahren wurden in 4 Gruppen
(je nach Herzfehler: ToF, DCM, PAH, AS) eingeteilt und 30 altersgleichen Kon-
trollprobanden gegenibergestellt. Es wurden echokardiographische Daten zu
den Lungenvenen, dem linken Vorhof und dem linken Ventrikel erhoben. Die
Analyse erfolgte planimetrisch und mittels 2D-speckle-tracking. Die Statistik
wurde mittels SPSS durchgefihrt.

Ergebnisse:

Im ersten Teil der Studie wurden die Kontrollprobanden in Altersgruppen unter-
teilt. Die Abhéangigkeit der echokardiographischen Lungenvenenparameter vom
Alter ist am deutlichsten bei den diastolischen Werten (pym a = 0,007, pyrisp =
0,005). Bei Analyse der Patientengruppen sind signifikante Veranderungen des
pulmonalvenésen Blutflusses vor allem in der ToF- und der DCM-Gruppe sicht-
bar, es sind erneut speziell die diastolischen Parameter signifikant (ToF: pyrip =
0,004; DCM pyrip = 0,001).

Der zweite Teil befasst sich mit der Gruppe der ToF-Patienten. Veranderungen
der Lungenvenen- und der Linksherzparameter deuten auf eine gestorte
myokardiale Relaxation und verstarkte spatdiastolische linksatriale Kontraktion
hin (pvrio = 0,004; pyria = 0,003; prei = 0,018; pmv-ge: = 0,002).




Schlussfolgerungen:

Das Lungenvenenflussprofil bei Kindern und Jugendlichen zeigt eine signifikan-
te Altersabhangigkeit. Im Laufe der Entwicklung findet eine Verschiebung des
Verhéltnisses des systolischen und des diastolischen Blutflusses hin zum systo-
lischen statt. Bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern verschiebt sich dieses
Verhaltnis im Rahmen diastolischer linkskardialer Veranderungen hin zur Dias-
tole. Die Lungenvenen geben somit wertvolle Hinweise auf eine gestorte links-
ventrikulare und -atriale Funktion und sollten somit ein Bestandteil der echokar-

diographischen Untersuchung von Kindern mit angeborenen Herzfehlern sein.

Bei den asymptomatischen ToF-Patienten zeigt sich eine vermehrte linksatriale
Arbeit, hinweisend auf adaptive kompensatorische Mechanismen um die beein-
trachtigte linksventrikulare systolische und diastolische Funktion auszugleichen.
Da solche Patienten extrem gefahrdet sind im Laufe ihres Lebens eine globale
Herzinsuffizienz zu entwickeln, sollten im Rahmen einer umfassenden Evaluati-
on der diastolischen Funktion der ToF-Patienten sowohl die Lungenvenen als

auch die linksatrialen Parameter mit einbezogen werden.




1.3 Abstract (English)

Echokardiographic analysis of left ventricular, left atrial and pulmonary

venous interaction in young patients with congenital heart disease

Aim:

The aim of our prospective study is to analyze the interaction between the pul-
monary veins, left atrium and left ventricle in terms of diastolic cardiac perfor-

mance.
Methods:

4 groups were created out of 59 patients at a median age of 15 years regarding
their type of cardiac malformation (ToF, DCM, PAH, AS) and compared to 30
healthy controls at the same age with no cardiac disease. Echocardiography
was performed and planimetric data was gained about pulmonary venous
bloodflow, left atrium and left ventricle. In addition 2D-speckle-tracking was
used to obtain data about the left atrial and ventricular myocardial performance.

Data evaluation was done by SPSS.
Results:

First we divided the controls into groups by their age. There is a relation be-
tween age and diastolic parameters (pvti o = 0,007, pvri sip = 0,005). Analysis of
the patients’ diastolic pulmonary venous bloodflow revealed significant altera-
tions in the ToF- and DCM-group (ToF: pyrip = 0,004; DCM pyrip = 0,001).

Furthermore we found significant changes of pulmonary and left cardiac para-
meters in the ToF-patients, indicating a deranged myocardial relaxation and
increased active left atrial contraction (pyrip = 0,004; pyria = 0,003; prei = 0,018;
pmv-ee: = 0,002).




Conclusions:

Pulmonary venous bloodflow in children and adolescent is significantly different
compared to adults and depends on age. During growth the ratio between sys-
tolic and diastolic pulmonary venous bloodflow has a shift to the systolic
bloodflow. In children and young adults with congenital cardiac malformation
this ratio shows a shift to the diastolic parameter, demonstrating significant al-
terations in left ventricular and atrial performance and hemodynamics. The pul-
monary venous bloodflow should be part of every echocardiographic examina-

tion of such children and adolescent.

In asymptomatic young patients after ToF-repair an increased left atrial work-
load was seen, which may indicate adaptive compensatory mechanisms to
overcome latent and asymptomatic altered systolic and diastolic left ventricular
performance. As those patients are at risk for global heart failure during their
lifetime, extensive assessment of left atrial parameters including the pulmonary
veins should be considered in terms of an entire evaluation of left heart function

in patients after ToF-repair.




Il. ALLGEMEINE EINLEITUNG
II.1 Physiologie des Herzens

[1.1.1 Der linke Ventrikel

Die systolische Funktion eines Herzens findet diagnostisch ihren Ausdruck in
der Bestimmung der Ejektionsfraktion des linken Ventrikels (LVEF). Da fur die
globale Verschlechterung der Herzfunktion und der klinischen Situation des
herzinsuffizienten Patienten die diastolische Funktion ganz entscheidend ist,
soll in der vorliegenden Studie besonderes Augenmerk auf deren funktionelle
und mechanische Aspekte gelegt werden. Determiniert wird sie zum einen vom
intraventrikularen Druck und zum anderen von der myokardialen Elastizitat [34].
In den zwei Abschnitten der Diastole wirken unterschiedliche Faktoren auf diese
beiden Hauptaspekte der ventrikularen Fillung, indem sie den atrioventriku-

laren Druckgradienten Apay und die ventrikulare Fullungsrate beeinflussen:

1. Frahdiastolisch: In dieser Phase, die mit der isovolumetrischen Relaxation
beginnt und im Folgenden durch einen rapiden Einstrom von Blut aus dem
Vorhof gekennzeichnet ist, sind vor allem die Relaxationsrate des Myokards
und der diastolische Sog entscheidend. Der diastolische Sog entsteht durch
die im Rahmen der frihdiastolischen Wandrelaxation freiwerdende Energie,
die sich wahrend der Spéatsystole durch die Kontraktion der myokardialen
Wand in dieser angesammelt hat. Die myokardiale Relaxationsrate beein-
flusst die Anderungsrate von Apay und dadurch das FlieBmuster des ein-
stromenden Blutes. In der Frihdiastole steht also die Relaxation des
Ventrikelmyokards im Vordergrund der Herzarbeit, die in der vorliegenden
Studie vor allem im LV-Tei-Index und der MV-E/E‘-Ratio im Bereich des
Mitralklappenanulus zum Ausdruck gebracht werden, ebenso in verschie-
denen rein myokardialen Parametern, wie der prozentualen Verkirzung des
Myokards (= Strain Rate) und der Geschwindigkeit der myokardialen Ver-

formung (= Velocity).
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2. Spat-/enddiastolisch: Hier spielen besonders das Ausmald der myokar-
dialen Relaxation (determiniert letztendlich das Maximum von Apay [26])
und die perikardialen Eigenschaften eine wichtige Rolle. Einerseits modu-
liert das Perikard die interventrikularen Wechselwirkungen und damit die
myokardialen Eigenschaften und andererseits erhoht es das Druck-
Volumen-Verhaltnis wahrend der Diastole, wodurch der passive Blutein-
strom aus dem Vorhof in den Ventrikel limitiert wird. Daher werden die rest-
lichen 20% des enddiastolischen Blutvolumens (LVEDV) durch die aktive
Vorhofkontraktion am Ende der Diastole in den Ventrikel beférdert. Mes-
sungen im Rahmen dieser Studie zur Evaluation der spatdiastolischen Ver-
haltnisse beinhalten die enddiastolischen Ventrikel- und Vorhofvolumina
und die Ejektionsfraktion des Vorhofs wéahrend der aktiven Kontraktion, so-

wie des zeitgleichen pulmonalvendsen Ruckstroms VTI A.

3. Apav wird daruber hinaus von globalen Faktoren beeinflusst. Dazu zahlen
Vor- und Nachlast, die myokardiale Kontraktilitat (Strain, Strain Rate und
Velocity) und die Herzfrequenz [26]. Weitere weniger bedeutsame Fakto-
ren, welche den diastolischen Bluteinstrom beeinflussen, sind die myo-
kardiale Viskoelastizitat, der durch die Lunge auf das Herz ausgelbte Druck

und die Koronarperfusion.

[1.1.2 Der linke Vorhof

Der linke Vorhof, in den die vier Lungenvenen minden, hat einerseits eine
Konduit- und Pumpfunktion und dient andererseits als Reservoir. Diese Reser-
voirfunktion ist relativ klein, jedoch bedeutsam um die Ventrikelfillung zu ge-
wahrleisten [6]. Entscheidend in diesem Zusammenhang ist das Druck-Volu-
menverhéltnis, welches in Form einer Exponentialfunktion (p = b*e®": p, Druck;
a und b, Konstanten; V, Volumen) ausgedrtickt werden kann. Die Reservoir-
funktion steht im Zusammenhang mit der Compliance des Vorhofs wahrend der
Ventrikeldiastole. Durch die passive Fillung wahrend der Ventrikelsystole ent-
steht ein atrioventrikularer Druckgradient, welcher in der Frihdiastole den Ein-
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strom des Blutes in das Ventrikelcavum bewirkt. Sphincterdhnliche Myokard-
strukturen im Bereich der pulmonalvendsen Mundungen im linken Vorhof halten
einen Ruckfluss in die Lungenvenen minimal [48]. In der mittleren Diastole dient
der Vorhof als Konduit fir den Durchfluss des Blutes in den Ventrikel. Die end-
diastolische aktive Kontraktion des Vorhofs, wodurch etwa 20% des enddiasto-
lischen Volumens des linken Ventrikels (=LVEDV) in den Ventrikel befordert
werden, stellt dessen Aufgabe als Pumpe dar. Die optimale Reverteilung der
Anteile der linksventrikularen Fullung auf Reservoir-, Konduit- und Pumpfunk-
tion ist ein wichtiger Adaptationsvorgang bei gestorter Hamodynamik [36]. Die
Vorhoffunktion wird im Weiteren dargestellt durch folgende Parameter:
linksatriale endsystolische, mittel- und enddiastolische Volumina, linksatriale
Ejektionsfraktion in der Frihdiastole, wahrend der aktiven Vorhofkontraktion
und im Gesamten, sowie die maximalen Geschwindigkeiten und Volumina des

pulmonalvendsen Blutflusses wahrend Systole, Frih- und Spatdiastole.

11.1.3 Diastolische Dysfunktion/ Diastolische Herzinsuffizienz

Diese zwei Begriffe mussen voneinander unterschieden werden. Diastolische
Herzinsuffizienz liegt dann vor, wenn bei nicht oder minimal eingeschrankter
LVEF Kklinische Symptome einer Herzinsuffizienz auftreten. Bei diastolischer
Dysfunktion ist der Patient indes asymptomatisch. Abnormalitaten in der diasto-
lischen Funktion des linken Ventrikels und Vorhofs, die die pathophysiologische
Basis flr die spatere Entstehung einer diastolischen Herzinsuffizienz darstellen,
beinhalten [64, 68, 66, 7, 67, 8, 50, 4, 11]:

e Verlangsamte, verzogerte, unvollstdandige myokardiale Relaxation

e Beeintrachtigte linksventrikulare Fullungsrate, reduzierte Fullungsmenge
e Verlagerung des Fullungsvorgangs in die Spatdiastole

e Verminderter frihdiastolischer Sog

e Erhohter Vorhofdruck wéhrend der friithen Fillungsphase

12



e Erhohte Steifigkeit des linken Ventrikels

e Eingeschréankte Fahigkeit die kardiale Auswurfleistung und Relaxation

unter Belastung adéaquat anzupassen
e Beeintrachtigter Frank-Starling-Mechanismus bei Belastung

e Erhohte diastolische Drucke in LV, LA und Lungenvenen in Ruhe, sowie

unter Belastung

Echokardiographisch gemessene diagnostische Parameter zur Beurteilung der
diastolischen (Dys-)Funktion, die auch in dieser Studie Verwendung finden, sind
die MV-E/A-Ratio und MV-Dezelerationszeit im Bereich des Mitralklappen-
anulus, MV-E/E‘ mit E* sowohl vom septalen (E’S) als auch vom lateralen Anteil
des Mitralklappenanulus (E'W) und die linksventrikulare Ejektionsfraktion
(LVEF; [31)).

II.2 Pathophysiologie angeborener Herzfehler

Durch angeborene Herzfehler bedingte anatomische und physiologische Ver-
anderungen des Herzens und der hamodynamischen Verhaltnisse kdnnen sich
im Laufe der Kindheit und Jugend klinisch manifestieren und bis hin zur Herzin-
suffizienz fuhren [19]. Da dieser Prozess einer individuellen Dynamik unterliegt,
kommt der Sekundarpravention, also der regelm&Rigen Diagnostik der Herz-
funktion, eine wichtige Rolle zu. Sie erméglicht Aussagen uber die weitere Ent-
wicklung der hamodynamischen und myokardialen Situation zu treffen und ei-
ner eventuellen klinisch symptomatischen Herzinsuffizienz frihzeitig therapeu-
tisch entgegentreten zu konnen. Die Hauptgefahr und der letztlich den klini-
schen Verlauf bestimmende Faktor ist die Blutdrucksituation im Lungengefal3-

bett, die zur pulmonalen Hypertonie fihren kann.
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11.2.1 Fallot’sche Tetralogie (ToF)

Durch eine fehlerhafte Drehung der Endokardkissen wahrend der embryonalen
Entwicklung kommt es zu folgenden morphologischen Anomalitaten: Ventrikel-
septumdefekt (VSD), Uber dem VSD ,reitende“ Aorta, Obstruktion des rechts-
ventrikularen Ausflusstraktes (RVOT) und als Folge dieser Konstellation
schliel3lich eine Rechtsherzhypertrophie [22]. Der klinisch entscheidende Faktor
ist das Ausmald der Obstruktion des RVOT, welche sich im subvalvularen,
valvularen oder supravalvularen Bereich der Pulmonalklappe befinden kann. Je
starker die Stenose ausgepragt ist, desto groR3er ist das Blutvolumen, welches
Uber den Rechts-Links-Shunt auf Ventrikelebene unter Umgehung des Lungen-
gefaRbetts in den Korperkreislauf gelangt. Daher zahlt die ToF zu der Gruppe
der zyanotischen Herzfehler. Der linke Ventrikel wird dartber hinaus noch mit
einer erhdhten Volumenbelastung konfrontiert. Diagnostischer Goldstandard ist
die Echokardiographie zur Evaluation der morphologischen Situation. Weitere
probate Untersuchungen sind MRT, Links-/Rechtsherzkatheter und Koronaran-
giographie [22]. Die meisten Patienten mit ToF bekommen im Laufe der frihen
Kindheit im Rahmen von mindestens einem operativen Eingriff eine Erweiterung
des RVOT und einen Verschluss des VSD.

11.2.2 Dilatative Kardiomyopathie (DCM)

Kardiomyopathien sind eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen, primar
des Herzmuskels, ohne bekannte kongenitale, valvulare, hypertensive, koronar-
arterielle oder perikardiale Ursachen. Zwei grundlegende Formen kénnen un-
terschieden werden: (1) Primartyp ohne bekannte Ursache und (2) Sekundéartyp
als Folge einer bekannten myokardialen oder systemischen Erkrankung (zum
Beispiel Amyloidose, chronischer Alkoholabusus) [23]. Im Kindesalter tGberwiegt
der Priméartyp. Haufig kann man jedoch keine spezifische athiologische Diagno-
se stellen, weshalb sich klinisch eine an morphologischen Gesichtspunkten (di-
latiert, hypertrophisch oder restriktiv) orientierte Einteilung bewahrt hat. Dia-

gnostisch stehen Echokardiographie und Herzkatheteruntersuchung an erster
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Stelle. Aufgrund der meist friihzeitigen Verschlechterung der Herzfunktion, re-
sultierend in Arrhythmien, reduzierter Auswurfleistung und vor allem massiv
ausgepragter klinischer Symptomatik, ist eine frihzeitige medikamentése und

resynchronisierende Schrittmachertherapie indiziert.

[1.2.3 Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

Die haufigste Ursache einer bereits im jungen Alter entstehenden PAH ist ein
persistierender VSD mit Links-Rechts-Shunt entweder isoliert oder im Rahmen
komplexer Malformationen. Je nach Lokalisation des Defekts unterscheidet
man zwischen membrandsem, muskularem, infundibularem und sino-septalem
VSD. Kommt es bei persistierender Volumenbelastung des rechten Ventrikels
zur Erhéhung des Widerstandes in der Lungenstrombahn, resultieren eine
pulmonalvaskulare Obstruktion und eine Rechtsherzhypertrophie. Letztendlich
findet dann eine irreversible Shuntumkehr (Eisenmenger-Reaktion) statt [20].
Klinisch wird das Krankheitsbild von der Durchblutung des pulmonalen Gefaf3-
bettes bestimmt, Symptome kénnen sein: Dyspnoe, Angina pectoris, Synkopen
und Hamoptysis. Nach erfolgter Eisenmenger-Reaktion kann es zu Zyanose,
Fingerclubbing und Erythrozytose kommen [20]. Diagnostischer Goldstandard
ist auch in diesem Fall die Echokardiographie. Die Herzkatheteruntersuchung
kann Aufschluss tber die Druckverhéltnisse in den Ventrikeln und das Shunt-
volumen geben. Falls nicht von vornherein eine Obstruktion des RVOT vorliegt,
ist bei groRen Defekten im Sauglingsalter moglichst bald ein Banding des
Truncus pulmonalis anzustreben. Bei nicht selbstverschlieBendem, hamodyna-
misch relevantem VSD mit deutlicher Erhéhung des pulmonalarteriellen Drucks
ist ein chirurgischer Verschluss mittels Patch indiziert.
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[I.2.4 Kongenitale Stenose des linksventrikularen Ausfluss-
traktes (AS)

Hierzu gehoéren unter anderem unterschiedlichste Malformationen, die alle zur
Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts (= LVOT) und somit zur Erho-
hung der Nachlast fihren. Auch kann eine Klappeninsuffizienz resultieren, die
dann zu einer erhdéhten Volumenbelastung des linken Ventrikels fuhrt. Haufig
sind Stenose und Insuffizienz kombiniert. Die haufigste Ursache ist eine
bikuspide Aortenklappe. Aber auch eine sub- oder supravalvuldre Einengung
kébnnen zugrunde liegen, ebenso eine hypertrophe obstruktive Kardiomyo-
pathie [21]. Diagnostischer Goldstandard ist die Echokardiographie. Bei zu-
nehmender Druckbelastung des Herzens (ventrikulo-aortaler Druckgradient
>50mmHg) oder héhergradiger Insuffizienz der Klappe ist eine operative Aor-

tenklappenrekonstruktion indiziert.

1I.3 Die Lungenvenen

Es gibt insgesamt je nach individueller Anlage 4-6 in den linken Vorhof min-
dende Lungenvenenostia. 6 Lungenvenen kommen aus den Lungenlappen, pro
Seite eine obere, eine untere sowie eine mittlere, welche in ca. 50% der Félle in
die obere und in 27% der Falle selbst in den Vorhof mundet [13]. In 3% der Fal-
le ist sie mit der unteren Lungenvene verbunden [65]. Im linken Vorhof entste-
hen durch die Mindung des pulmonalventésen Blutflusses bestimmte Stro-
mungsmuster [25], die es erforderlich machen, bei echokardiographischen Auf-
nahmen immer darauf zu achten, welchen Lungenvenen das gerade aufge-
nommene Doppler-Fluss-Profil zuzuordnen ist. In der vorliegenden Studie wur-
den immer die von der rechten Lunge kommenden Lungenvenen zur Darstel-
lung herangezogen. Diese sind besser geeignet ein echokardiographisches
Stromungsprofil zu erstellen. Der Grund dafir liegt bei den Strémungsverhélt-
nissen im Vorhof. Hier entstehen systolisch ein gréf3erer und mitteldiastolisch
ein weiterer, etwas kleinerer Wirbel, hauptsachlich durch den Blutfluss aus den

Mindungen der linken Lungenvenen, wahrend das Blut aus den rechten Lun-
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genvenen relativ unbeeinflusst entlang der atrialen Wand direkt auf die
Mitralklappenoffnung zusteuert und daher weniger Turbulenzen unterliegt [10].
Das Flussprofil der Lungenvenen ist pulsatiler Natur. Determinierend sind ei-
nerseits linksatriale und -ventrikulare Druckverschiebungen wahrend des Herz-
zyklus, die einen Sogeffekt auf das Blut in den Lungenvenen ausuben [55, 56,
54, 24, 45, 44]. Die zugrunde liegenden Mechanismen sind in der linksatrialen
Ausdehnung, dem diastolischen Absinken des Mitralklappenrings und der kont-
raktilen Funktion des linken Ventrikels zu suchen [38]. Zum anderen spielt die
Transmission des vom rechten Ventrikel aufgebauten Drucks wahrend der Sys-
tole eine entscheidende Rolle bei der Auspragung des Lungenvenenflusses [46,
30, 51, 62]. Als Resultierende des Zusammenwirkens dieser Faktoren entsteht
ein biphasisches Lungenvenenfluss-Profil [56, 54, 24, 45, 44, 38, 46, 30, 51, 62,
17].

PVF

A4

PV-A

Abbildung 1. Schema des echokardiographisch darstellbaren Lungenvenenflussprofils
beim Gesunden. PVF: Pulmonalvendser Fluss; S: Systolischer Blutfluss; D: Diastolischer Blut-
fluss; PV-A: Retrograder spatdiastolischer Blutfluss.
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II.4 Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser Studie ist die Analyse der hamodynamischen Zusammenhange zwi-
schen Lungenvenen, linkem Vorhof und linkem Ventrikel und diese im Kontext
der diastolischen linkskardialen Funktion zu sehen. Die Kernfrage des ersten
Abschnitts ist: Kann die echokardiographische Analyse der Lungenvenen und
des linken Vorhofs in diesem Zusammenhang eine nitzliche Erganzung zur
Evaluation des linken Ventrikels sein, besonders im Hinblick auf die Bewertung
diastolischer Dysfunktion in Patientenherzen mit angeborenen Herzfehlern? Im
zweiten Abschnitt der Studie soll gezeigt werden, dass bei Patienten mit opera-
tiv korrigierter Fallot’scher Tetralogie bereits im Kindes- und Jugendalter trotz
geringer Klinischer Symptomatik und guter systolischer Funktion signifikante
Veranderungen der diastolischen linksventrikularen und -atrialen Funktion vor-
liegen, die prognostische Relevanz besitzen im Hinblick auf die Entstehung ei-

ner globalen Herzinsuffizienz im Erwachsenenalter.
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lll. ALLGEMEINE METHODIK

[11.1 Patientenkollektiv

Korperoberflache
(m2 KOF) nach
Diagnosecode Alter Grofe (cm) |Korpergewicht (kg) Dubois
Controls n 30 25 25 25
Standardabweichung 6,061 17,18648 18,03292 ,33186
Median 15,53 160,6000 54,2720 1,5331
ToF n 25 24 24 24
Standardabweichung 6,816 21,20347 19,74532 ,38075
Median 13,88 150,2500 46,2958 1,3612
DCM n 15 14 14 14
Standardabweichung 5,011 27,78380 23,10969 47597
Median 12,40 150,3571 45,7286 1,3524
PAH n 9 9 9 9
Standardabweichung 6,207 25,36128 20,93694 ,43301
Median 14,56 164,2222 52,6556 1,5372
AS n 10 10 10 10
Standardabweichung 6,060 17,56923 11,00677 ,25427
Median 13,50 151,7000 43,3300 1,3422

Tabelle IIl.1 Controls = Kontrollgruppe, ToF = Patienten nach chirurgischer Korrektur einer
Fallot'schen Tetralogie, DCM = Patienten mit Dilatativer Kardiomyopathie, PAH = Patienten mit
prakapillarer pulmonaler Hypertonie, AS = Patienten mit Aortenstenose.

Es wurden 59 Probanden ausgewaéhlt aus allen Patienten, die in den Jahren
2007-2009 in der kinderkardiologischen Ambulanz der Universitatskliniken
Homburg/Saar echokardiographisch untersucht wurden. Alle Patienten hatten
eines der folgenden Krankheitsbilder diagnostiziert bekommen und wurden
dementsprechend in Gruppen unterteilt: chirurgisch korrigierte Fallot’'sche Te-
tralogie (ToF-Gruppe), idiopathische dilatative Kardiomyopathie (DCM-Gruppe),

irreversible prakapillare pulmonale Hypertonie nach Verschluss eines schweren
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Ventrikelseptumdefekts (PAH-Gruppe) und bereits operativ korrigierte funktio-
nelle hochgradige Aortenklappenstenose (AS-Gruppe). Die Kontrollgruppe
(Controls) wurde aus 30 alters- und geschlechtsangepassten gesunden Pro-
banden (keine Stoffwechselerkrankungen oder andere die Herzfunktion beein-
flussende Faktoren), welche im selben Zeitraum in der kinderkardiologischen
Ambulanz echokardiographisch untersucht wurden, erstellt. Die Auswahl und
Aufnahme in das Probandenkollektiv erfolgten unter Bericksichtigung bestimm-
ter Kriterien: die echokardiographischen Aufnahmen mussten in angemessener,
eine Auswertung mdglich machender Qualitat (4-Kammer-Blick mindestens 50
bps, besser >70 bps) sein, sowie ein zeitlich korrelierendes EKG mit mindes-

tens 3 hintereinander geschalteten Herzzyklen liefern.

Im folgenden Abschnitt werden allgemeine deskriptive Daten zum Probanden-

kollektiv der einzelnen Gruppen aufgefihrt.

[11.L1.1 Kontrollgruppe

ToF-Gruppe (n=25) Median + Standardabweichung
Allgemeine Daten

Geschlecht (mannlich/weiblich) 14/10 (58%/42%)

Alter (Jahre) 15,53+6,1

Herzfrequenz (bpm) 71+134

QRS Dauer (ms) 118 + 33

Echokardiographie
LVEF (%) 61,8+4,6

Mittlerer systolischer Strain interventri- |-19,25 + 4,6
kuléres Septum (%)
Mittlerer systolischer Strain linksventri- |-13,97 + 8,2
kulare Wand (%)
Mittlerer systolischer Strain interatriales | 57,11 £+ 20,9
Septum (%)
Mittlerer systolischer Strain linksatriale |50,75 + 18,5
Wand (%)

Tabelle 111.2: Allgemeine deskriptive Daten zur Kontrollgruppe; LVEF = linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion
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[1.L1.2 ToF-Gruppe

Alle Probanden der ToF-Gruppe hatten sich in der Vergangenheit bereits einer
Korrektur-Operation mit Verschluss des VSD und Dilatation des RVOT unterzo-
gen. Im Vorfeld der echokardiographischen Untersuchung hatte keiner der Pro-
banden eine linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) unter 0,48. Weitere all-

gemeine Daten sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

ToF-Gruppe (n=25) Median + Standardabweichung p
Allgemeine Daten

Geschlecht (mé&nnlich/weiblich) 15/10 (58%/42%) NS
Alter (Jahre) 13,88 + 6,8 NS
Alter bei Korrektur (Jahre) 3,79+7,.1 -
Follow-up (Jahre) 8,83+6,1 -
Herzfrequenz (bpm) 74 £10,5 NS
QRS Dauer (ms) 122 + 38 NS
NYHA L/ 11/ 19/5/0 -

Echokardiographie

LVEF (%) 60,2+6,4 NS
Mittlerer systolischer Strain inter- -18,40 + 3,4 NS
ventrikulares Septum (%)

Mittlerer systolischer Strain links- |-16,38 + 5,2 NS
ventrikulare Wand (%)

Mittlerer systolischer Strain 43,25 + 29,6 0,032
interatriales Septum (%)

Mittlerer systolischer Strain 58,41 £ 29,2 NS

linksatriale Wand (%)

Tabelle 111.3: Allgemeine deskriptive Daten zur ToF-Gruppe; LVEF = linksventrikulare Ejektions-
fraktion
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[1.1.3 DCM-Gruppe

Eine sehr heterogene Gruppe mit Probanden, die sich klinisch recht unter-
schiedlich prasentieren. Gemeinsam sind allen die kongenitale Form der dilata-

tiven Kardiomyopathie und eine eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfrak-

tion

DCM-Gruppe (n=15) Median + Standardabweichung P
Allgemeine Daten

Geschlecht (mé&nnlich/weiblich) | 6/9 (40%/60%) 0,05
Alter (Jahre) 12,40 £5,0 NS
Herzfrequenz (bpm) 84+17,8 0,007
NYHA L/11/ 1 3/8/4 -

Echokardiographie

LVEF (%) 46,1+ 14,1 <0,001
Mittlerer systolischer Strain -11,80+£ 9,6 <0,001
interventrikulares Septum (%)

Mittlerer systolischer Strain -7,94+£8,9 0,018
linksventrikuldare Wand (%)

Mittlerer systolischer Strain 36,36 + 18,2 0,001
interatriales Septum (%)

Mittlerer systolischer Strain 30,57 £ 20,1 0,001

linksatriale Wand (%)

Tabelle 111.4: Allgemeine deskriptive Daten zur DCM-Gruppe; LVEF = linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion
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11.1.4 PAH-Gruppe

Sechs der Probanden der PAH-Gruppe haben eine sekundére pulmonal-
arterielle Hypertonie aufgrund eines zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits
verschlossenen VSD, einer davon im Rahmen einer Transposition der grol3en
Arterien. Einer hat eine sekundare pulmonal-arterielle Hypertonie aufgrund ei-
nes aorto-pulmonalen Fensters und bei zwei weiteren Probanden wurde im Vor-
feld eine priméare pulmonale Hypertonie diagnostiziert. Bei allen Probanden lie-

gen die pulmonal-arteriellen Mitteldrticke tiber 25mmHg.

PAH-Gruppe (n=9) Median + Standardabweichung p
Allgemeine Daten

Geschlecht (mé&nnlich/weiblich) | 7/2 (78%/22%) NS
Alter (Jahre) 14,56 + 6,2 NS
Herzfrequenz (bpm) 70+ 14,6 NS
NYHA L/ 11/ 7/2/0 -

Echokardiographie

LVEF (%) 65,5+9,4 NS
Mittlerer systolischer Strain -14,10+ 6,9 NS
interventrikulares Septum (%)

Mittlerer systolischer Strain -20,35+ 4,2 0,008
linksventrikuldre Wand (%)

Mittlerer systolischer Strain 49,53 +22,3 NS
interatriales Septum (%)

Mittlerer systolischer Strain 57,15+ 16,5 NS

linksatriale Wand (%)

Tabelle 11I:5: Allgemeine deskriptive Daten zur PAH-Gruppe; LVEF = linksventrikuléare Ejektions-
fraktion
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1.1.5 AS-Gruppe

In die Gruppe AS wurden Patienten mit kongenitalen Aortenklappenstenosen
aufgenommen, die transvalvulare Druckgradienten von mehr als 50mmHg auf-
wiesen. 5 der Probanden hatten zusatzlich eine Aorteninsuffizienz 11° oder I11°.
Bei zweien bestand im Vorfeld eine supravalvulare Aortenstenose, drei hatten
eine Kombination aus subvalvularer und valvularer Aortenstenose (bei
bikuspider Aortenklappe). Vier Probanden hatten vor der Korrektur-OP eine
hochgradige valvulare Aortenstenose bei bikuspid angelegter Aortenklappe.
Alle Patienten hatten sich im Vorfeld der Untersuchung bereits einer Korrektur-

Operation unterzogen.

AS-Gruppe (n=10) Median + Standardabweichung p
Allgemeine Daten

Geschlecht (mannlich/weiblich) | 7/3 (70%/30%) NS
Alter (Jahre) 13,50 + 6,0 NS
Alter bei Korrektur (Jahre) 6,00+ 2,9 -
Follow-Up (Jahre) 6,00 £ 3,0 -
Herzfrequenz (bpm) 76 £ 10,7 NS
NYHA L/ 11/ 8/2/0 -

Echokardiographie

LVEF (%) 65,5+9,4 NS
Mittlerer systolischer Strain -18,55+ 3,5 NS
interventrikulares Septum (%)

Mittlerer systolischer Strain -10,36 + 3,4 0,026
linksventrikulare Wand (%)

Mittlerer systolischer Strain 50,44 £ 18,4 NS
interatriales Septum (%)

Mittlerer systolischer Strain 45,30+ 10,4 NS

linksatriale Wand (%)

Tabelle 111.6: Allgemeine deskriptive Daten zur AS-Gruppe; LVEF = linksventrikulare Ejektions-
fraktion

24



[11.2 Echokardiographische Untersuchung

Die echokardiographische Untersuchung wurde von zwei sehr erfahrenen Kol-
legen in der kinderkardiologischen Ambulanz der Padiatrischen Kardiologie der
Universitatskliniken des Saarlandes in Homburg/Saar durchgefiihrt. Hierbei
wurde ein 2.5 bis 3.5 MHz phased-array Schallkopf mit einem Vingmed Vivid 7
ultrasound system (GE Vingmed, Horten, Norwegen) verwendet. Die Aufnah-
men erfolgten unter zeitgleicher EKG-Ableitung im 4-Kammer-Blick. Es wurde
zunachst eine Ubersichtsaufnahme angefertigt, anschlieRend die Fluss-Profile
der rechten Lungenvenenmuindung, des Mitralklappenflusses und des linksvent-
rikularen Ausflusstraktes auf Héhe der Aortenklappe.

1.3 2D-speckle-tracking und planimetrische Offline-Daten-

analyse

Unter Verwendung des Programms EchoPAC 6.1.0 (GE Vingmed, Horten,
Norwegen) wurden planimetrische Daten und myokardiale Parameter mit Bezug
zu den Lungenvenen, dem linken Vorhof und dem linken Ventrikel ermittelt und
zu den Herzphasen Systole, Frih- und Spatdiastole zugehdrig eingeteilt. Es
wurden die Daten von drei aufeinander folgenden Herzzyklen gemessen und

daraus ein Mittelwert errechnet.

[11.3.1 Lungenvenen

Folgende Werte wurden ermittelt: Velocity-time-integral = VTI, maximale Blut-
flussgeschwindigkeit = vyax, durchschnittliche Blutflussgeschwindigkeit = Vmean,
Dauer des systolischen, friih- und spatdiastolischen pulmonalvendsen Blutflus-
ses in Bezug auf die Gesamtzyklusdauer (timeS/ZL, timeD/ZL, timeQA/ZL).
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[11.3.2 Linker Vorhof

Die Evaluation des linken Vorhofs umfasste die Berechnung der linksatrialen
Ejektionsfraktion (LAEF;.3 entsprechend Gesamt-EF, frih- und spatdiastolische
EF), des prozentualen Anteils der aktiven Vorhofkontraktion an der Gesamt-
ejektion = LAEF3; und des endsystolischen, mittel- und enddiastolischen Vor-
hofvolumens (LAVi.3) nach der Dodge-Formel [41, 18] (V=8xAi1xA,/3xL; A1 =
echokardiographisch ermittelte Flache des linken Vorhofs im 4-Kammer-Blick;
A, = echokardiographisch ermittelte Flache des linken Vorhofs im 2-Kammer-
Blick; L = grof3ter Langsdurchmesser des linken Vorhofs im 4-Kammer-Blick)
angepasst an die Kérperoberflache (Formel nach Dubois [41, 18]: KOF=k?*®

xg%"?®x0,0071; KOF Kérperoberflache; k Kérperlange; g Gewicht).

[11.3.3 Linker Ventrikel

Daten zum linken Ventrikel umfassen den linksventrikularen Tei-Index (LV-Tei-
Index), die maximale Blutflussgeschwindigkeit Gber der Mitralklappe wahrend
der Friih-/Mitteldiastole (MV-Emax) und wahrend der aktiven Vorhofkontraktion
(MV-Anax), MV-E/A-Ratio, MV-Dezelerationszeit und MV-E/E‘-Ratio mit E* abge-
leitet vom septalen Anteil des Mitralklappenanulus (E’S), sowie vom lateralen
Wandanteil des Mitralklappenanulus (E‘'W). E'S und E‘W wurden per 2D-
speckle-tracking ermittelt. Weitere Parameter sind der Paradoxindex der
Mitralringbewegung in der kurzen Achse (MV-SAX-Paradoxindex; Pl =
(dD,/dD;)/(sD2/sD;) mit dD; = diastolischer antero-dorsaler Durchmesser, dD, =
diastolischer septo-lateraler Durchmesser, sD; = systolischer antero-dorsaler
Durchmesser und sD, = systolischer septo-lateraler Durchmesser), das enddi-
astolische linksventrikulare Volumen (LVEDV) und die linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion (LVEF; nach der modifizierten Simpson-Formel [16]: HV = 2,432 *
EDV + 130).
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[11.3.4 2D-speckle-tracking

Mittels des 2D-speckle-trackings wurden die maximale Geschwindigkeit der
myokardialen Deformierung (Velocity=V) der myokardiale Strain (=S) und die
Strain Rate (=SR) ermittelt. Hierbei gibt der Strain, verglichen zur Ausgangs-
grofie, die prozentuale Verformung des Myokards an. Da diese durch die ge-
samtkardiale Bewegung weitgehend unbeeinflusst bleibt, ist der Strain ein ge-
eigneter Parameter um die regionale myokardiale Funktion zu beurteilen [60].
Die Strain Rate stellt die zeitliche Dimension, in der die Deformierung stattfin-
det, dar, also die Veranderung des Strains pro Zeiteinheit [61]. In der vorliegen-
den Arbeit wurden jeweils der longitudinale Strain beziehungsweise die longitu-
dinale Strain Rate gemessen. Fir jeden septalen und lateralen Wandanteil des
linken Vorhofs und des linken Ventrikels wurden Werte aus den basalen, me-
dialen und apikalen Bereichen ermittelt und daraus die Mittelwerte fur die
septale und fur die laterale Begrenzung der jeweiligen Kammer berechnet. Die
Velocity wurde sowohl im Vorhof als auch im Ventrikel gemessen, jeweils im
Bereich der Klappenebene auf septaler und lateraler Seite des Mitralklappen-

anulus.

lll. 4 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden mittels SPSS 15.0 analysiert. Es wurden deskrip-
tive Statistik, Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat-Test und 2-seitige Spearman-
Korrelation (Signifikanzniveau bei p<0,05 mit p<0,01 = hochsignifikant) durch-
gefluhrt.
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IV. PULMONALVENOSER BLUTFLUSS BEI KINDERN UND JU-
GENDLICHEN: ALTERSABHANGIGKEIT UND VERANDE-
RUNGEN IM RAHMEN LINKSVENTRIKULARER UND -ATRI-
ALER DIASTOLISCHER DYSFUNKTION BEI PATIENTEN
MIT KONGENITALEN HERZFEHLERN

IV.1 Einleitung

Die echokardiographische Analyse der Lungenvenen gehort standardmaliig zur
Evaluation der linkskardialen Funktion von Kindern und Erwachsenen [39, 49,
9, 33, 42, 58, 5, 12]. Es gibt nach unserem Wissen noch keine umfassende
Studie, die, vor allem in Herzen mit Malformation, Werte definiert und die Unter-

scheidung zwischen normal und pathologisch ermdglicht.

In der aktuellen Studie untersuchten wir mittels konventioneller Echokardiogra-
phie die pulmonalen Blutflussverhaltnisse bei Kindern und Jugendlichen mit
angeborenen Herzfehlern. Hierfir wurden alte und neue Parameter verwendet
und mit etablierten echokardiographischen Parametern des linken Herzens, wie
zum Beispiel LV-Tei-Index, MV-E/E‘-Ratio, MV-E/A-Ratio und LVEF, Kkorreliert.
Ziel der Untersuchung war, Hinweise fiir alters- und wachstumsbedingte Ande-
rungen des Lungenvenenflussprofils bei Kindern und Jugendlichen zu finden.
Darlber hinaus stellte sich die Frage, ob Abweichungen davon mdgliche St6-

rungen der linksatrialen und —ventrikularen Funktion reflektieren.

IV.2 Methodik

Allgemeine Methodik siehe Kapitel IlI.

Die Analyse der erhobenen echokardiographischen Daten umfasste die Be-
schreibung des Lungenvenenflussprofils in der Kontrollgruppe und den einzel-

nen Patientengruppen. Die echokardiographisch erhobenen Lungenvenenpa-
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rameter wurden mit bekannten Parametern der linkskardialen Funktion, wie MV-
E/A-Ratio, MV-E/E'-Ratio und LV-Tei-Index, sowie mit dem Alter korreliert.
Hierzu wurde die Kontrollgruppe zusatzlich in drei Untergruppen eingeteilt
(Schulkindalter von 7-11 Jahre, Jugendalter von 12-19 Jahre und junges Er-
wachsenenalter von 20-29 Jahre) und diese mittels Chi-Quadrat-Test vergli-
chen. Die pulmonalvendsen und linkskardialen Parameter der einzelnen Patien-
tengruppen, inklusive myokardialem Strain, wurden mit denen der Kontrollgrup-

pe verglichen.

IV.3 Ergebnisse

IV.3.1 Korrelation echokardiographischer Lungenvenenpara-

meter mit denen der linken Herzkammern und dem Alter

Korrelation der Lungenvenenparameter mit linksventrikularen/-atrialen echokar-

diographischen Parametern

Bei den Kontrollprobanden liegen signifikante positive Korrelationen der echo-
kardiographisch gemessenen Lungenvenenparameter in allen Phasen des
Herzzyklus vor. Die maximale Geschwindigkeit (LV.-Vmax S) und das Volumen
des systolischen pulmonalvendsen Blutflusses (Lv.-VTI S) korrelieren positiv mit
dem systolischen Strain (p=0,019 und p=0,006). Die maximale Geschwindigkeit
des friihdiastolischen pulmonalvendsen Blutflusses (Lv.-vmax D) korreliert positiv
mit der linksventrikularen MV-E/A-Ratio (p=0,012) und mit der MV-E/E‘-Ratio
der linksventrikularen Wand im Bereich des lateralen Mitralanulus
(peew=0,023). Das Verhéltnis der Dauer des frihdiastolischen pulmonal-
vendsen Blutflusses und der Dauer eines Herzzyklus (timeD/ZL) korreliert posi-
tiv mit der linksventrikularen MV-E/A-Ratio (p=0,027) und mit dem LV-Tei-Index
(p=0,035). Das Volumen des retrograden pulmonalvendsen Blutflusses wéh-
rend der Spatdiastole (Lv.-VTI A) korreliert mit den linksatrialen Volumina end-
systolisch (pLavikor=0,006), mitteldiastolisch am Ende der linksatrialen Konduit-

phase (pLav2ikor=0,001) und enddiastolisch am Ende der aktiven atrialen Kon-
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traktion (pLavakor=0,012), sowie mit der linksatrialen Ejektionsfraktion der
Konduitphase  (pLaer2<0,001) und der aktiven atrialen Kontraktion
(PLAEr3=0,001).

Bei den Patientengruppen konnten keine entsprechenden signifikanten Korrela-

tionen gezeigt werden.
Korrelation der Lungenvenenparameter mit dem Alter

In der Kontrollgruppe zeigte sich ein signifikanter positiver Zusammenhang des
spatdiastolischen pulmonalventsen Rickstroms des Blutes in der Spatdiastole
mit dem Alter (r=0,483, r?=0,168, p=0,007). Gleiches konnten wir beim Verhalt-
nis des systolischen zum diastolischen Blutfluss in den Lungenvenen (r=0,555,
r’=0,259, p=0,005) sehen, ohne dass der jeweils einzelne Parameter signifikant

verandert watr.
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Abbildung IV.1a: Positive Korrelation des pulmonalvendsen Blutflusses mit dem Alter bei
gesunden Probanden ohne funktionelle und strukturelle Herzerkrankung. Lv.-VTI S/D =
Verhaltnis aus systolischem und diastolischem pulmonlavendsem Blutfluss.
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Abbildung IV.1b: Positive Korrelation des pulmonalvenésen Blutflusses mit dem Alter bei
gesunden Probanden ohne funktionelle und strukturelle Herzerkrankung. Lv.-VTI A = ret-
rograder spatdiastolischer pulmonlavendser Blutfluss.

Nach Differenzierung des Kollektivs in die drei Altersgruppen (Tabelle VI.2 im
Anhang) Schulkindalter 7-11 Jahre, Pubertat 12-19 Jahre und junges Erwach-
senenalter 20-29 Jahre, zeigten sich mittels Chi-Quadrat-Test ebenfalls signifi-
kante Unterschiede im Bereich des retrograden pulmonalvendsen Blutflusses
Lv.-VTI A (Schulkindalter 1,38+0,36, Pubertat 2,32+0,58, junges Erwachsenen-
alter 2,04+1,03, p=0,003) und dem Verhaltnis zwischen systolischem und dias-
tolischem Blutfluss Lv.-VTI S/D (Schulkindalter 0,81+0,42, Pubertat 0,90+0,31,
junges Erwachsenenalter 1,05+0,17, p=0,036). Beim Direktvergleich der einzel-
nen Subgruppen mittels Mann-Whitney-U-Test konnten diese Unterschiede vor
allem in der Gruppe der Kinder im Alter von 7-11 Jahre gegeniber den anderen
beiden Gruppen dargestellt werden (spatdiastolischer retrograder pulmonal-
venoser Blutfluss Lv. VTI A: p7-11vs12-19=0,001, p7-11vs20-20=0,011; Verhaltnis zwi-

schen systolischem und diastolischem Blutfluss Lv.-VTI S/D: p7-11vs20-20=0,005).
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Bei der Korrelation aller in den Patientengruppen echokardiographisch erhobe-
nen Lungenvenenparameter wahrend der Systole, der friihen und der spaten
Diastole, konnten keine signifikanten Zusammenhdnge mit dem Alter festge-

stellt werden.

IV.3.2 Vergleich echokardiographischer Parameter der Patien-

tengruppen mit denen der Kontrollprobanden

Die deskriptiven Tabellen und eine schematische Darstellung des echokardio-
graphischen Lungenvenenflussprofils der Kontroll- und Patientengruppen kon-
nen im Anhang eingesehen werden (Tabelle VI.1, Abbildung VI.1). Die im fol-
genden Abschnitt genannten Daten zur linkskardialen Planimetrie und zum

Tissue-Doppler sind im Anhang in den Tabellen VI.1 und V1.3 - VI.10 zu finden.

In der Gruppe der Patienten mit operativ korrigierter Fallot’'scher Tetralogie fal-
len bei, im Vergleich zur Kontrollgruppe unveranderten, systolischen Parame-
tern signifikante Veranderungen der diastolischen pulmonalvenésen und auch
der linkskardialen Parameter auf. Das linksventrikulare enddiastolische Volu-
men ist in der Gruppe der ToF-Patienten reduziert (LVEDV/BSA: p=0,028). Die
zur frihdiastolischen linkskardialen Funktion ermittelten Parameter sind signifi-
kant erhdht im Vergleich zu den Kontrollprobanden (MV-E/E’S: p=0,002; MV-
E/E'W: p=0,004; frahdiastolischer pulmonalvendser Blutfluss Lv.—VTI D:
p=0,004; LV.-Vynax D: p=0,003; LV.-Vmean D: p=0,003). Gleiches gilt fur den links-
ventrikularen Tei-Index, welcher sowohl die globale systolische als auch diasto-
lische Funktion reflektiert (LV-Tei-Index: p=0,018). Die Analyse der myokardia-
len Bewegungsmuster mittels 2D-speckle-tracking erbrachte eine signifikant
verlangsamte Dilatation im Bereich des interventrikularen Septums und der late-
ralen linksventrikularen Wand (Velocity E IVS: p=0,002; Velocity E LVW:
p=0,005). Im linken Vorhof ist die frihdiastolische Strain Rate im Bereich des
interatrialen Septums in der Gruppe der ToF-Patienten ebenfalls signifikant re-
duziert, verglichen zu den gesunden Probanden (Strain Rate E IAS: p=0,011).

Echokardiographische Parameter, welche die spatdiastolische linksatriale und -
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ventrikulare Funktion reflektieren, sind der retrograde pulmonalventse Blutfluss
in dieser Phase und das Zeitintervall vom Beginn der P-Welle im EKG und dem
maximalen Fluss in den Lungenvenen wahrend der Spatdiastole. Hier ist eine
signifikante Erh6hung, respektive Verlangerung der Dauer bei den operativ kor-
rigierten ToF-Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden feststellbar (PV-
VTI A: p=0,003; PV-time-ratio P-A: p=0,032). Desweiteren erbrachte die Strain-
Analyse in dieser Phase des Herzzyklus eine erhdohte Geschwindigkeit der
myokardialen Bewegung (Velocity A IAS und LAW; p<0,001) und eine verfriihte
maximale Strain Rate im interatrialen Septum (time-ratio strain rate A IAS:
p=0,042).

Die Gruppe der Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie zeigte im Vergleich zu
den Kontrollprobanden weitgreifende Verdnderungen sowohl systolischer als
auch diastolischer planimetrischer Parameter. LVEF und MV-E/A sind signifi-
kant reduziert (p<0,001 und p=0,03), MV-E/E’S und MV-E/E'W signifikant er-
hoht (p<0,001). Erwartungsgemal sind die gemessenen Volumina im linken
Vorhof und Ventrikel deutlich grof3er als bei den Kontrollprobanden
(LVEDV/KOF p=0,02; frihdiastolisches linksatriales Volumen pro m2 Korper-
oberflache (LAV1/KOF p=0,05). Die Analyse der myokardialen Bewegungsmus-
ter mittels 2D-speckle-tracking erbrachte Hinweise auf bereits deutlich ausge-
pragte restriktive Veranderungen. Der systolische Strain ist, sowohl im linken
Vorhof als auch Ventrikel, signifikant reduziert (interventrikulares Septum:
p<0,001; laterale linksventrikulare Wand: p=0,018; interatriales Septum:
p=0,001; laterale linksatriale Wand, p=0,002). Die frihdiastolische Strain Rate
ist global im linken Herzen ebenfalls deutlich reduziert (Strain Rate E intervent-
rikulares Septum: p=0,019; Strain Rate E laterale linksventrikulare Wand,
p=0,02; Strain Rate E interatriales Septum, p=0,017; Strain Rate E laterale
linksatriale Wand, p<0,001). Die Geschwindigkeit der ventrikularen
myokardialen Verformung bei den DCM-Patienten wahrend der frihdiastoli-
schen Phase ist im Vergleich zu den Kontrollprobanden signifikant reduziert
(p<0,001) und erreicht ihr Maximum signifikant verspatet (septale time-ratio
SRE: p<0,001; time-ratio SRE laterale linksventrikulare Wand: p=0,004). Die

spatdiastolische Strain Rate ist nicht signifikant verdndert. Das Lungenvenen-
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flussprofil zeigt signifikant reduzierte diastolische Flisse bei den Kindern und
Jugendlichen verglichen mit gesunden Kontrollprobanden (Lv.-VTI D: p=0,01).

In der Gruppe der Patienten mit priméarer prakapillarer pulmonaler Hypertonie
konnten wir im Vergleich mit den gesunden Kontrollprobanden signifikante Ver-
anderungen der echokardiographischen Parameter der diastolischen linksven-
trikularen Funktion feststellen Die MV-E/A-Ratio ist deutlich reduziert (p=0,002),
die MV-E/E’S-Ratio erhoht (p<0,001). Obwohl bei diesen Patienten besonders
im Bereich des linken Vorhofs offensichtliche Einschrankungen des myokardi-
alen Bewegungsmusters zu sehen waren (Strain Rate E interatriales Septum:
p<0,001; Strain Rate E laterale linksatriale Wand: p=0,04; Strain Rate A inter-
ventrikulares Septum: p=0,006) ergaben sich bei der Analyse der Lungenve-
nenparameter keine signifikante Unterschiede zwischen den Kontrollprobanden

und der Gruppe mit primarer prakapillarer PAH.

In der Gruppe der Patienten mit hochgradiger Aortenstenose konnten, vergli-
chen mit den gesunden Kontrollprobanden, trotz ebenfalls signifikant verander-
ten diastolischen linkskardialen Parametern (MV-E/A-Ratio signifikant reduziert:
p=0,019; MV-E/E’'S-Ratio und MV-E/E’'W-Ratio erhéht: p<0,001 und p=0,005;
LV-Tei-Index reduziert: p=0,03) keine Veranderungen der Parameter des

pulmonalvendsen Flusses festgestellt werden.

IV.4 Diskussion

IV.4.1 Abhéangigkeit des pulmonalvendsen Blutflusses vom
Alter bei gesunden Kindern und Jugendlichen ohne

Herzerkrankung

Im Rahmen echokardiographischer Untersuchungen im klinischen Alltag wer-
den die Lungenvenen zum Zweck der Evaluation der linkskardialen Funktion
analysiert. Sie kbnnen zusétzliche Informationen zu den bekannten linksventri-
kuldaren Parametern liefern. Frihere Studien untersuchten bereits den Einfluss

des Alters auf die pulmonalvendsen Blutflisse bei Erwachsenen.
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Gentile et al. fuhrten eine grofRe Studie durch, bei der sie 143 Erwachsene Pro-
banden ohne Herzerkrankung im Alter zwischen 20 und 80 Jahren echokardio-
graphisch untersuchten [28]. Bei der multivariaten Analyse kamen sie zu dem
Schluss, dass in erster Linie das Alter einen signifikanten Einfluss auf das
Doppler-Profil des pulmonalventésen Blutflusses hat. Auf3erdem untersuchten
sie die Inter- und Intraobserver-Variabilitat. Die Intraobserver-Variabilitat stellte
sich hier als sehr gering heraus, die Interobserver-Variabilitdt wurde durch ei-
nen ,Centre effect” deutlich, also durch signifikante Unterschiede der Daten,

welche in unterschiedlichen Zentren gemessen wurden.

Auch De Marchi et al. befassten sich in der Vergangenheit ausfuhrlich mit der
pulmonalvenésen Hamodynamik beim Menschen. 2001 publizierten sie eine
Studie mit 404 herzgesunden Jugendlichen und Erwachsenen in einer Alters-
spanne von 10 Jahren bis ins Senium [15]. Sie verglichen die ermittelten Werte
jeder Altersdekade miteinander und fuhrten einen Methodikvergleich zwischen
TTE und TEE durch, bei dem sie verhaltnismallig héhere Werte im TTE und
eine grolRere Ungenauigkeit der Daten im Vergleich zum TEE feststellten. Sie
kamen zu dem Schluss, dass die pulmonalvenésen Blutflussprofile echokardio-

graphisch eine breite Variabilitdt aufweisen.

Unseres Wissens gibt es keine Studie, die die Veranderung des pulmonal-
venosen Blutflussprofils im Laufe der Kindheit analysiert. In der hier vorliegen-
den Studie wurden die gesunden Probanden nach Phasen der Kindheit in drei
Gruppen eingeteilt. Die Gruppe der Schulkinder (7-11 Jahre) zeigte dabei am
deutlichsten Unterschiede zu den anderen beiden Gruppen (Jugendliche 12-19
Jahre; junge Erwachsene 20-29 Jahre). Das Verhéltnis des systolischen zum
diastolischen Blutflussvolumen war demnach signifikant geringer bei den Schul-
kindern, verglichen zu den beiden anderen Gruppen. Die Tabelle VI.2 und die
Abbildung IV.1a zeigen das ansteigende Verhaltnis des systolischen zum dias-
tolischen pulmonalvenésen Blutfluss mit zunehmendem Alter. Bei Betrachtung
des VTI S und des VTI D des Lungenvenenflusses der gesunden Probanden

fallt eine nicht signifikante, dennoch auffallend deutliche Tendenz auf, im Sinne
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eines mit zunehmendem Alter gré3er werdenden systolischen Flussvolumens

und eines konstant bleibenden diastolischen Blutflussvolumens.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie deuten somit in die gleiche Rich-
tung, wie die von Gentile et al. [28] und De Marchi et al. [15]. Der pulmonal-
vendse Blutfluss scheint bei Kindern und Jugendlichen ebenso wie bei Erwach-
senen einer altersbedingten Zunahme des systolischen Blutflusses zu unterlie-
gen und einer gewissen interindividuellen Variationsbreite. Gegensatzlich je-
doch konnten wir keine Abnahme des diastolischen Blutflusses feststellen, was
ein Phdnomen der pulmonalvenésen Hamodynamik im Erwachsenenalter zu
sein scheint und moglicherweise mit alterungsbedingten histomorphologischen
Veranderungen, wie zum Beispiel Elastizitatsverlust des Myokards und der Ge-

falkwand der Lungenvenen, zu tun haben kann.

Eine signifikante Korrelation mit dem Alter der herzgesunden Probanden der
vorliegenden Studie zeigte der retrograde pulmonalvenése Blutfluss VTI A. Hier
unterscheiden sich die Daten von denen von Gentile und De Marchi [28, 15].
Sie konnten in ihren Studien keinen Zusammenhang des VTI A mit dem Alter
feststellen. Wahrend der Datenerhebung war es aufféllig, dass die A-Welle im
Dopplerflussprofil haufig nicht einfach zu identifizieren war. Wir haben den ge-
meinsamen Mundungsbereich der oberen und unteren rechten Lungenvene zur
echokardiographischen Analyse fokussiert. Gentile et al. [28] wahlten die rechte
obere Lungenvene zur Datengewinnung, welche bei der echokardiographischen

Untersuchung schwerer darzustellen ist.

Es wird eine signifikante Abhangigkeit des pulmonalvendsen Blutflussprofils
vom Alter bei herzgesunden Kindern und Jugendlichen deutlich, eine umfas-
sende longitudinale multizentrierte Studie kdnnte die Definition von Referenzbe-
reichen fur die den pulmonalen Blutfluss charakterisierenden echokardiographi-

schen Parameter ermdglichen.
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IV.4.2 Anderungen des pulmonalvendsen Blutflusses bei Kin-

dern und Jugendlichen mit angeborenen Herzfehlern

Minich et al. [43] zeigten bereits 1995, dass Veranderungen des pulmonal-
vendsen Blutflusses Hinweise auf subtile Stérungen der hdmodynamischen
Verhéltnisse im linken Vorhof und Ventrikel geben, die im Verlauf zu klinisch
relevanten Stérungen der Fullungsdynamik fihren kénnen. Sie untersuchten die
pulmonalventsen Blutflussverhéaltnisse bei Kindern mit korrigierter totaler Lun-
genvenenfehimindung, die im Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden eine
gleichwertige LVEF und Mitralindex haben. Es konnten signifikante Verande-
rungen des Lungenvenenflussprofils festgestellt werden, die diastolischen Flis-
se waren in Geschwindigkeit und Volumen erhoht, das Verhaltnis zwischen sys-
tolischem und diastolischem pulmonalvenésem Blutfluss dementsprechend er-
niedrigt. Auch in unserer Studie konnten wir Veranderungen des pulmonal-
vendsen Blutflusses feststellen. Um Hinweise auf mdgliche Ursachen und Zu-
sammenhange mit der linkskardialen Funktion finden zu kénnen, erfolgte die
Auswahl der Krankheitsbilder nach hamodynamischen Gesichtspunkten. So
wurde die dilatative Kardiomyopathie (DCM) als Pathologie ausgewéhlt mit
ausgepragten global kardialen intrinsischen Veranderungen bereits im jungen
Kindes- und Jugendalter, welche in signifikanten hamodynamischen Einschran-
kungen mit reduzierter systolischer und diastolischer Funktion fihren. Die
prakapillare pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH) ist eine Erkrankung, die vor
allem Uber eine erhdhte Nachlast des rechten Ventrikels und eine reaktive Hy-
pertrophie desselben zu einer Kompression und dadurch Druckbelastung des
linken Ventrikels und Vorhofs fuhrt. Bei der kongenitalen Aortenstenose (AS)
liegt eine erhdhte Nachlast vor, der linke Ventrikel ist bereits in jungem Alter
hypertrophiert. Zuletzt wahlten wir noch die Fallot'sche Tetralogie (ToF) aus.
Bei diesem hochkomplexen Krankheitsbild kommt es auch nach operativer Kor-
rektur bereits im jungen Alter zu signifikanten Veranderungen der hdmodyna-

mischen Situation des gesamten Herzen.

In der vorliegenden Studie zeigten sich in allen Patientengruppen Veréanderun-

gen besonders der echokardiographischen Parameter der diastolischen Funkti-
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on. So ist die MV-E/A-Ratio im Vergleich zu den Kontrollprobanden erniedrigt
und die MV-E/E’'S- und MV-E/E’'W-Ratio erhdht. Bei den jungen Patienten die-
ser Studie mit unterschiedlichsten Herzfehlern liegen also schon Veranderun-
gen in der myokardialen Funktion im Sinne frihdiastolischer Relaxationsstérun-
gen vor. Das zeigt sich auch im 2D-speckle-tracking. Am starksten sind diese
Veréanderungen bei den Patienten mit DCM und ToF ausgepragt. Kuecherer et
al. [38, 40] untersuchten bei erwachsenen Patienten mit gestorter intrinsischer
linksventrikularer Funktion den Zusammenhang des pulmonalvenésen Blutflus-
ses mit verschiedenen linkskardialen Faktoren. Sie kamen zu dem Schluss,
dass der linksatriale Fullungsdruck der Hauptfaktor ist, welcher das Verhaltnis
des systolischen zum diastolischen Blutfluss in Richtung des frihdiastolischen
verschiebt. Bei den Kindern und Jugendlichen unserer echokardiographischen
Studie fallt bei Betrachtung des pulmonalvenésen Blutflusses auf, dass sich ein
derartiger diastolischer Shift lediglich bei den Patienten mit operativ korrigierter
Fallot’'scher Tetralogie und denen mit DCM zeigt. Sie sind in der Regel klinisch
kranker und leiden friiher im Leben an globaler Herzinsuffizienz als Patienten
mit Aortenstenose und PAH. Bei Betrachtung der Strain-Werte wird sichtbar,
dass bei den Patienten mit ToF und DCM stérkere, vor allem diastolische Ver-
anderungen vorliegen, die bereits auf die systolische Leistung und vor allem auf
den linken Vorhof wirken. Die linksatriale Arbeit ist ein wichtiger Faktor, welcher
den Blutfluss in den Lungenvenen pragt [38, 40]. Bei den Patienten mit hoch-
gradiger Aortenstenose und PAH ist der pulmonalvenése Blutfluss im Vergleich
zu den Kontrollprobanden unveréandert. Eine Ursache konnte die trotz der vor-
liegenden frihdiastolischen linksventrikularen Relaxationsstérung geringe Be-
einflussung des linken Vorhofs sein. Dies driickt sich in den, mit den Kontroll-
probanden ebenfalls unveranderten, planimetrischen und mittels 2D-speckle-
tracking ermittelten echokardiographischen Daten im linken Vorhof aus.

Wir erwarteten eine Korrelation der echokardiographischen im Bereich der Lun-
genvenen gemessenen Parameter mit denen der linkskardialen Planimetrie und
dem 2D-speckle-tracking. Auffallend war, dass die bei den gesunden Kontroll-
probanden signifikanten Korrelationen von echokardiographisch ermittelten Pa-

rametern des pulmonalventdsen Blutflusses mit denen des linken Vorhofs und
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Ventrikels in keiner der Patientengruppen nachweisbar waren. Diese Tatsache
ist hochst wahrscheinlich ein Ausdruck daftr, dass sich die reaktiven Verande-
rungen der Herzen dieser jungen Patienten auf Stérungen der linkskardialen
intrinsischen systolischen und diastolischen Funktion in sehr heterogener und
plastischer Weise prasentieren und daher eine grof3e Variabilitat der messbaren
Werte bedingen. Daher erscheint es schwierig eindeutige Werte zu definieren,
um Aussagen Uber die Art und Schwere der Stérungen in einem Herzen eines

Kindes und Jugendlichen mit angeborenem Herzfehler treffen zu kénnen.

IV.4.3 Limitationen

Diese Studie war darauf ausgelegt, echokardiographische Parameter zu analy-
sieren. Es besteht eine gewisse Interobserver-Abhangigkeit dieser Parameter
[28]. Daher ist die Reproduzierbarkeit der in dieser Studie erhobenen Daten in

weiteren Studien zu belegen.

Die Auswahl der Probanden fur diese Studie wurde durch mehrere Faktoren
erschwert. In den Jahren 2007 bis 2009 wurden alle Patienten aus dem regio-
nalen Umkreis der Universitatskliniken Homburg/Saar, die aufgrund von ange-
borenen Herzfehlern in der Padiatrischen Kardiologie in Behandlung waren,
echokardiographisch untersucht. Da das Studiendesign mit der zeitlich zur
echokardiographischen Untersuchung korrelierende EKG-Aufnahmen erforder-
te, fand hier bereits eine Selektion statt. Die Patientenzahlen der einzelnen
Gruppen sind daher recht gering, sodass auch hier ein Bias in der Genauigkeit
der Daten vorliegt. Es sind weitere umfangreichere Studien nétig, um die von
uns analysierten Daten, die dennoch in den wissenschaftlichen Kontext passen,

in ihrer Validitat genauer beurteilen zu kdénnen.

Die Untersuchung der Altersabhéngigkeit des pulmonalvendsen Blutflussprofils
kénnte durch eine longitudinale Untersuchung Uber einen langeren Zeitraum
weiter ausgedehnt werden und prézisere Ergebnisse ermoglichen. Dies hétte

jedoch den Rahmen der vorliegenden Studie gesprengt.
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IV.5 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie konnte eine signifikante Abhangigkeit des echokar-
diographisch darstellbaren pulmonalvendsen Blutflusses vom Alter bei gesun-
den Kindern und Jugendlichen ohne Herzfehler gezeigt werden. Vor allem der
systolische Blutfluss nimmt im Laufe der Entwicklung zu und fuhrt zu einer Ver-
schiebung des Verhdaltnisses des systolischen und diastolischen pulmonal-

vendsen Blutflusses hin zur Systole.

Bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern ist wiederum eine Verschiebung
dieses Verhéltnisses hin zum frihdiastolischen Blutfluss nachweisbar, beson-
ders bei Kindern und Jugendlichen, die Herzfehler mit signifikanten linksatrialen
und -ventrikularen Storungen des frih- und spéatdiastolischen Blutflusses haben
(ToF und DCM). Somit wird deutlich, dass die Analyse der Lungenvenen ein
wertvoller Bestandteil der echokardiographischen Untersuchung bei Kindern

und Jugendlichen mit angeborenen Herzfehlern ist.
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V. GESTORTE LINKSATRIALE UND -VENTRIKULARE FUNK-
TION BEI ASYMPTOMATISCHEN KINDERN UND JUGEND-
LICHEN NACH OPERATIVER KORREKTUR EINER
FALLOT'SCHEN TETRALOGIE

V.1 Einleitung

Die Langzeitprognose bei Patienten mit korrigierter Fallot’scher Tetralogie (ToF)
hangt in erster Linie vom Fortschreiten rechtsventrikularer Dilatation und pul-
monaler Regurgitation ab [14, 27]. Eine rechtsventrikulare Druck- und Volu-
menbelastung beeinflusst jedoch auch mafgeblich die linksventrikulare und
globale kardiale Funktion [2, 29, 35, 63]. Die meisten Studien fokussieren die
links- und rechtsventrikulare systolische Funktion, wenige dagegen die diastoli-
schen Verhaltnisse im linken Ventrikel und mogliche reaktive linksatriale Veran-
derungen [57, 35]. Bereits im jungen Alter kann eine progrediente Verschlechte-
rung der linksventrikularen Myokardfunktion — speziell der frihdiastolischen Re-
laxation — zu einer verstarkten Belastung des linken Vorhofs fuhren [52, 59].
Mdogliche linksatriale Kompensationsmechanismen kdnnen bei Patienten mit
operativ korrigierter ToF im Erwachsenenalter eine wichtige Rolle bei der Ent-
stehung einer globalen Herzinsuffizienz spielen. Daher ist es das Ziel dieser
Studie die diastolische linksatriale und -ventrikulare Arbeit in asymptomatischen
jungen Patienten nach operativer ToF-Korrektur darzustellen und sie mit alters-

gleichen Kontrollprobanden zu vergleichen.

V.2 Methodik

V.2.1 Patienten

25 klinisch asymptomatische Kinder und Jugendliche nach operativer ToF-
Korrektur und ohne schwere pulmonale Insuffizienz oder Stenose (systolischer

Gradient <40mmHg oder Insuffizienz Grad 0 oder I) wurden in einem Follow-up-
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Zeitraum von 8,83+6,1 Jahren in der kinderkardiologischen Ambulanz des Uni-
versitatsklinikums Homburg/Saar betreut. Das durchschnittliche Alter bei opera-
tiver Korrektur betrug 3,79+7,1 Jahre. 25 geschlechts- und altersgleiche gesun-
de Probanden, bei welchen im Rahmen einer umfassenden kardiologischen
Untersuchung strukturelle und funktionelle Herzerkrankungen ausgeschlossen
werden konnten, dienten als Kontrollgruppe. Die klinischen und systolischen
echokardiographischen Merkmale beider Gruppe unterschieden sich nicht we-
sentlich in beiden Gruppen. Die LVEF betrug 60,2+6,4% in der ToF-Gruppe und
61,8+4,6% in der Kontrollgruppe. Zum Zeitpunkt der echokardiographischen
Untersuchung hatte keiner der ToF-Patienten schwere klinische Beschwerden,
19 hatten geringe Belastungsdyspnoe im NYHA-Stadium | und 5 im NYHA-
Stadium Il. Im EKG gab es keine Hinweise auf Schenkelblockbilder, die QRS-
Dauer war in beiden Gruppen im Normbereich (122+38ms beziehungsweise
118+33ms). Der systolische linksventrikulare Strain der ToF-Gruppe war ver-
gleichbar mit der Kontrollgruppe (interventrikulares Septum -18,40+£3,4% ge-
genuber -19,25+4,6% und laterale linksventrikulare Wand -16,38+5,2% gegen-
Uber -13,97+8,2%). Der linksatriale systolische Strain zeigte sich bei den ToF-
Patienten verringert (43,25+£29,6% versus 57,11+20,9%, p=0,032), im Bereich
der linksatrialen lateralen Wand lagen diesbezlglich keine Unterschiede in den
beiden Gruppen vor (58,41+29,2% versus 50,75+18,5%).

V.2.2 Echokardiographische Untersuchung

Siehe Allgemeine Methodik IlI.2.

V.2.3 2D-speckle-tracking und planimetrische Offline-Daten-

analyse

Siehe Allgemeine Methodik 111.3.
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V.2.4 Statistische Analyse

Siehe Allgemeine Methodik Il1.4.

V.3 Ergebnisse (Tabellen VI.3 und VI.7 im Anhang)

Das linksventrikulare enddiastolische Volumen ist in der Gruppe der ToF-
Patienten reduziert (LVEDV/BSA: p=0,028).

Die zur fruhdiastolischen linkskardialen Funktion ermittelten Parameter, wie
MV-E/E‘-Ratio im Bereich der Mitralklappe und der frihdiastolische pulmonal-
vendse Blutfluss sind signifikant erhéht im Vergleich zu den Kontrollprobanden
(MV-E/E’S: p=0,002, MV-E/E'W: p=0,004, Lv.-VTI D: p=0,004, LV.-Vphax D:
p=0,003, LV.-Vmean D: p=0,003). Gleiches gilt fur den linksventrikularen Tei-
Index, welcher sowohl die globale systolische, als auch diastolische Funktion
reflektiert (LV-Tei-Index: p=0,018). Die Analyse der myokardialen Bewegungs-
muster mittels 2D-speckle-tracking erbrachte eine signifikant verlangsamte Dila-
tation im Bereich des interventrikularen Septums und der lateralen linksventriku-
laren Wand (Velocity E IVS: p=0,002; Velocity E LVW: p=0,005). Im linken Vor-
hof ist die frihdiastolische Strain Rate im Bereich des interatrialen Septums in
der Gruppe der ToF-Patienten ebenfalls signifikant reduziert, verglichen zu den
gesunden Probanden (Strain Rate E IAS: p=0,011).

Echokardiographische Parameter, welche die spatdiastolische linksatriale und -
ventrikulare Funktion reflektieren, sind der retrograde pulmonalvendse Blutfluss
in dieser Phase und das Zeitintervall vom Beginn der P-Welle im EKG und dem
maximalen Fluss in den Lungenvenen wahrend der Spatdiastole. Hier ist eine
signifikante Blutflusserh6hung sowie Verldngerung der Dauer bei den operativ
korrigierten ToF-Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden feststellbar
(PV-VTI A: p=0,003; PV-time-ratio P-A: p=0,032). Desweiteren erbrachte die
Strain-Analyse in dieser Phase des Herzzyklus eine erhohte Geschwindigkeit
der myokardialen Bewegung (Velocity A IAS und LAW; p<0,001) und eine ver-
frihte maximale Strain Rate im interatrialen Septum (Time-ratio strain rate A
IAS: p=0,042).
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V.4 Diskussion

Die Mittel- und Langzeitprognose von Patienten nach operativer Korrektur einer
Fallot'schen Tetralogie wird im Wesentlichen von residuellen Defekten im rech-
ten Herzen und rechtsventrikularen Ausflusstrakt bestimmt. Diese fuhren zu
rechtsventrikularer Druck- und Volumenbelastung und resultieren letztendlich in
gestorter systolischer und diastolischer Funktion. Linksventrikulare systolische
und diastolische Funktionsstérungen wurden bisher als Resultat von interventri-
kularen Interaktionen in primar rechtsventrikular geschwéchten Herzen gesehen
[47, 1, 32, 35]. Einige Studien demonstrieren hingegen auch isolierte linksvent-
rikulare systolische und diastolische Dysfunktion [53, 57, 3]. Isolierte strukturelle
und funktionelle pathologische Veranderungen im linken Ventrikel und auch
Vorhof sind daher nicht auszuschliel3en. Sowohl die diastolische Funktion bei-
der Ventrikel als auch die biatriale Arbeit tragen in entscheidendem Mal3e zur
gesamtkardialen Leistung, welche sich im Cardiac Output objektivieren lasst,
bei. Um diesen zu gewabhrleisten ist, im Falle linksventrikularer systolischer und
diastolischer Funktionseinschrankung, die Arbeit des linken Vorhofs kompensa-
torisch erhoht. Das Ziel dieser Studie liegt darin in erster Linie die linksatriale
und -ventrikulare diastolische Funktion zu analysieren. Es wurden konventionel-
le und neue Parameter genutzt, um mdogliche frihzeitige Veranderungen in der
diastolischen linkskardialen Performance bei jungen asymptomatischen Patien-

ten nach ToF-Korrektur nachzuweisen.

Die erzielten Ergebnisse demonstrieren tatsachlich eine gestorte diastolische
Funktion bei nahezu unveranderter globaler und regionaler linksventrikularer
systolischer Funktion in dieser Gruppe. Abd El Rahman et al. [3] kamen in ihren
Studien bereits zu ahnlichen Resultaten, welche linksventrikulare diastolische
Dysfunktion in asymptomatischen jungen Patienten nach operativer ToF-

Korrektur vermuten lassen.

Die LVEF als Marker der linksventrikularen systolischen Funktion ist bei unse-
ren ToF-Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden nicht verringert.
Riesenkampff et al. [57] dagegen kamen zu dem Ergebnis einer signifikant re-

duzierten systolischen Funktion (LVEF = 57%, gemessen mittels MRT) bei ToF-
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korrigierten Patienten mit gestorter diastolischer linksatrialer und -ventrikularer
Funktion. Diese Kohorte von ToF-Patienten war deutlich alter als die Patienten
in unserer Studie. Folglich kann eine frihzeitig gestorte diastolische Funktion
bei solchen Patienten auf progressive Veranderungen der gesamten linkskar-

dialen Funktion im weiteren Verlauf hindeuten.

Zwar sind die in dieser Studie verwendeten Methoden um atriale und ventrikul&-
re Volumina zu ermitteln nicht der Goldstandard. Dennoch zeigen sich deutliche
Hinweise darauf, dass die linken Herzen bei Patienten nach operativer Korrek-
tur einer Fallot’'schen Tetralogie generell kleiner sind als der Durchschnitt. Dies
kann zum Teil die abnormale diastolische Relaxation und Fullungsdynamik im
linken Herzen bedingen, die wir mittels der echokardiographischen Daten in

unserer Studie feststellen konnten.

Wir erhoben im Rahmen dieser Studie echokardiographische Daten mittels Pa-
rametern der Wandbewegungen im linken Herzen und Blutflussmuster an sel-
ber Stelle sowie in den Lungenvenen. In Bezug auf die frihdiastolische links-
atriale und -ventrikulare Funktion zeigen die so gewonnenen Daten eine signifi-
kant gestorte diastolische Relaxation und Wandbewegungsmuster. Hier zeigt
sich somit eine gestorte linksventrikulare Fillungshamodynamik bereits in die-

sen jungen Herzen.

Es wird eine weniger effiziente linksatriale Konduitfunktion ersichtlich, die Ejek-
tionsfraktion des linken Vorhofs vor Beginn der aktiven atrialen Kontraktion ist
reduziert im Vergleich mit der Kontrollgruppe. Knirsch et al. [37] kamen bei ih-
ren Studien mit vergleichbaren Probanden zu denen dieser Studie zu der Er-
kenntnis, dass die myokardiale diastolische Funktion des interventrikularen
Septums nicht beeintrachtigt ist. Unsere Ergebnisse sind kontrovers, wir konn-
ten eine frihdiastolisch reduzierte septale linksatriale und -ventrikulare Strain
Rate und Geschwindigkeit der myokardialen Kontraktion bei unseren ToF-
Patienten ermitteln. Riesenkampff et al. [57] untersuchten in ihrer Studie ver-
gleichbare asymptomatische junge Patienten nach operativer Korrektur einer
Fallot'schen Tetralogie (LVEF=57%, QRS-Dauer weniger als 140 ms, klinische
Symptomatik gemals NYHA | oder Il). Sie kamen zu dem Schluss, dass die
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atriale und ventrikulare Fullungshamodynamik bereits in jungen asymptomati-
schen ToF-Patienten signifikant verandert ist, sowohl im rechten als auch im
linken Herzen. Die fur die Untersuchung und Analyse des linken Herzens ver-
wendeten Daten sind nicht eins zu eins fur das rechte Herz verwendbar und die
vorliegende Studie ist auf die linkskardialen diastolischen Aspekte fokussiert.
Daher kann nur vermutet werden, dass bei der Entstehung von Stérungen der
linksatrialen Fullung und myokardialen Relaxation eine interatriale Interaktion

eine Rolle spielt.

Wir befassten uns in dieser Studie ebenfalls mit dem Timing der aktiven
linksatrialen Kontraktion. Nach unserem Wissen sind diese Daten die ersten,
welche Stérungen im Bereich der linksatrialen elektromechanischen Interaktion
demonstrieren. Es gibt Studien, welche im Vergleich der Vorhéfe zu den Ventri-
keln Unterschiede in der Hamodynamik und der Kontraktilitat aufzeigen. Unsere
Daten gehen in die gleiche Richtung, zeigen jedoch keine Hinweise auf den
ebenfalls in vorhergehenden Studien beschriebenen Delay der linksventrikul&-
ren Kontraktion [38, 53]. Stattdessen fanden wir Hinweise auf eine signifikant
frihere und starkere aktive linksatriale Kontraktion bei ToF-korrigierten jungen

Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden.

Diese Daten suggerieren ganz eindeutig eine erhdhte linksatriale Arbeitsbelas-
tung selbst bei diesen jungen asymptomatischen Patienten. Wir sehen dies im
Rahmen kompensatorischer Mechanismen, welche greifen um eine gestorte
linksventrikulare diastolische Funktion zu kompensieren [57]. Dennoch sind die
linkskardiale Strain Rate und Geschwindigkeit der myokardialen Verformung
wahrend der aktiven linksatrialen Kontraktion nicht wesentlich unterschiedlich in
den ToF-korrigierten Probanden im Vergleich zur Kontrollgruppe. Gleiches gilt
fur die spatdiastolische linksatriale Ejektionsfraktion, die lediglich tendenziell,
jedoch nicht signifikant erhoht ist. Dies lasst den Schluss zu, dass diese kom-
pensatorischen Mechanismen bei jungen Patienten nach operativer ToF-
Korrektur gut funktionieren und somit eine normale systolische Performance
sowie nur geringe klinische Beschwerden ermoglichen. Im Kontrast dazu ste-

hen die alteren ToF-Patienten mit geringeren kompensatorischen Kapazitaten
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und wesentlich ausgepragteren klinischen Symptomatiken im Rahmen einer

globalen Herzinsuffizienz.

Limitationen

In der vorliegenden Studie wurden ausschlief3lich Patienten mit nur gering ein-
geschrankter sowohl ventrikular-systolischer als auch atrial-systolischer Funkti-
on und geringen bis gar keinen klinischen Symptomen ausgewahlt. Auch hatte
keiner der Patienten ausgepragte atrio-ventrikulare Uberleitungsstérungen im
Sinne eines Schenkelblockbildes. Daher sind weitere Studien nétig, um die
linksatriale Belastungssituation bei operativ korrigierten ToF-Patienten mit star-
ker eingeschrankter globaler Herzfunktion zu analysieren. Auch die diagnosti-
sche und prognostische Wertigkeit des Lungenvenenflussprofils kann nur unter
Berucksichtigung solcher Patienten vollstandig eruiert werden. Desweiteren
liegt das mediane Alter der Patienten dieser Studie zum Zeitpunkt der Korrek-
turoperation deutlich Uber dem heutzutage typischen Alter, sodass diese Studie

die aktuelle Praktik nicht uneingeschrankt reflektiert.

Es wurden ausschlie3lich echokardiographische Parameter verwendet um die
myokardiale und physikalische Leistung zu evaluieren. Die echokardiographi-
sche Analyse des atrialen myokardialen Strains und der Strain Rate ist auf-
grund der geringeren Dicke und Masse im Vergleich zu den Ventrikelwanden
wesentlich zeitaufwandiger und anspruchsvoller. Dennoch war das Ziel der vor-
liegenden Studie die diastolische Funktion in den ToF-korrigierten Patienten zu
studieren, welche im Umkreis des Universitatsklinikums Homburg/Saar leben
und regelméRig zu Kontrollen in die Ambulanz der Padiatrischen Kardiologie
kommen. Regelmalige Blutenthahmen waren kein Bestandteil unseres Studi-

endesigns.
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V.5 Schlussfolgerung

Es konnte in der hier vorliegenden echokardiographischen Studie gezeigt wer-
den, dass bereits bei jungen asymptomatischen Patienten nach operativer Kor-
rektur einer Fallot'schen Tetralogie eine Stérung der diastolischen linkskardia-
len Funktion vorliegt. Veranderungen in der linksatrialen und -ventrikularen Ha-
modynamik und intrinsischer myokardialer Bewegungsmuster deuten auf initiale
kompensatorische und adaptive Mechanismen, auf ventrikularer und besonders
auf atrialer Ebene, hin. Diese fuihren zu einer veranderten frihdiastolischen Re-

laxation und Fallung.

Es bleibt festzuhalten, dass solche Patienten im Laufe ihres Lebens progredien-
te Storungen der regionalen und globalen myokardialen Funktion entwickeln,
welche letztendlich in der globalen Herzinsuffizienz resultieren. Dieser Prozess

kann initial durch eine verstarkte linksatriale Arbeit kompensiert werden.

Es sind weitere Studien nétig, um die Bedeutung der diastolischen Dysfunktion
in solchen Patienten in hoherem Alter und mit global gestdrter myokardialer
Funktion im Zusammenhang mit der klinischen Prognose besser beurteilen zu
kénnen. Daher sollten die Beurteilung der globalen und regionalen linksatrialen
diastolischen Funktion sowie der Lungenvenen im Follw-up solcher Patienten

integriert sein.
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Abbildung VI.1: Schematische Darstellung der anhand der echokardiographisch erhobe-
nen Daten ermittelten pulmonalventsen Blutflussprofile der einzelnen Probandengrup-
pen. Controls = Kontrollgruppe; ToF = Patienten nach operativ korrigierter Fallot’scher Tetralo-
gie; DCM = Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie; PAH = Patienten mit irreversibler
prakapillarer pulmonaler Hypertonie; AS = Patienten mit hochgradiger Aortenstenose (Gradient
>50mmHg); VTI = Velocity-time-integral wahrend Systole (VTI S), Frih-/Mitteldiastole (VTI D)
und Spatdiastole (VTI A) als Maf3 fur das Blutvolumen; v, = maximale Geschwindigkeit des
Blutflusses wahrend Systole (Vimax S) und Fruh-/Mitteldiastole (Vmax D); Vmean = Mmittlere Ge-
schwindigkeit des Blutflusses wahrend Systole (Vimean S) und Frih-/Mitteldiastole (Viean D); ti-
meS/ZL = Dauer des systolischen Blutflusses als Anteil einer Herzzyklusléange; timeD/ZL =
Dauer des frih-/mitteldiastolischen Blutflusses als Anteil einer Herzzykluslange; timeSDA/ZL =
Dauer des kompletten pulmonalvenésen Blutflusses als Anteil einer Herzzyklusléange.
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Lungenvenen-Planimetrie Controls (n=25)
Lv.-timeS/ZL 0,330 + 0,06
Lv.-VTI S 11,36 + 3,09
Lv.-v max S [m/s] 0,52 +0,10
Lv.-v mean S [m/s] 0,42 £ 0,08
Lv.-timeD/ZL 0,304 + 0,08
Lv.-VTI D 12,70 + 3,61
Lv.-v max D [m/s] 0,64 £ 0,15
Lv.-v mean D [m/s] 0,45+0,11
Lv.-timeSD/ZL 0,749 £ 0,10
Lv.-VTI S/D 0,97 £ 0,32
Lv.-v max S/D 0,80 + 0,23
Lv.-v mean S/D 0,89 + 0,22
Lv.-VTI A 1,91 +0,78

LA-Planimetrie

LAV1/KOF [ml/m2] 17,97 +5,3

LAV2/KOF [ml/mZ] 6,25+ 3,1

LAV3/KOF [ml/m2] 252+1,8

LAEF1 [%] 84,14 +5,8

LAEF2 [%] 66,26 + 7,7

LAEF3 [%] 18,37 +5,4

LAEF3/LAEF1 21,04 +6,7

LV-Planimetrie

MV-E max [cm/s] 96,00 + 18,6

MV-A max [cm/s] 4500+ 11,1

MV-E/A 211+04

MV-Dezelerationszeit [ms] 184,00 £ 51,5

MV-E/E'S 8,87+1,8

MV-E/E'W 8,81+6,1

LV-Tei-Index 0,47 £ 0,09

LVEDV/KOF [ml/m2] 64,81+ 12,8

LVEF [%)] 61,84 + 4,6

MV-SAX-Paradoxindex 1,03+0,1

Tabelle VI.1: Echokardiographische Planimetrie in der Kontrollgruppe. VTI = Velocity-time-
integral wahrend Systole (VTI S), Frih-/Mitteldiastole (VTI D) und Spatdiastole (VTI A) als Mal3
fur das Blutvolumen; v, = maximale Geschwindigkeit des Blutflusses wéahrend Systole (Vimax S)
und Frih-/Mitteldiastole (Viax D); Vimean = Mittlere Geschwindigkeit des Blutflusses wéahrend Sys-
tole (Vmean S) und Fruh-/Mitteldiastole (Viean D); timeS/ZL = Dauer des systolischen Blutflusses
als Anteil einer Herzzykluslange; timeD/ZL = Dauer des frih-/mitteldiastolischen Blutflusses als
Anteil einer Herzzykluslange. Die S/D-Ratios stellen das Verhaltnis des gleichen jeweils in der
Systole und der Diastole gemessenen Parameters dar; LAV = linksatriales Volumen frih- (V1),
mittel- (V2) und enddiastolisch (V3); LAEF = linksatriale Ejektionsfraktion gesamt (EF1), wah-
rend der Konduitphase (EF2) und wahrend der aktiven Kontraktion (EF3); LVEDV/BSA = links-
ventrikuldres enddiastolisches Volumen/Kdrperoberflache; LV-Tei-Index = linksventrikuléarer Tei-
Index; MV-E/E’-ratio = Verhdltnis von friihdiastolischem transmitralem Blutfluss zur zeitgleichen
myokardialen Bewegung im Bereich des septalen Mitralanulus (E’S) beziehungsweise im Be-
reich des lateralen Mitralanulus (E'W); MV-E/A-ratio = Verhaltnis des friih- (E) und spatdiastoli-
schen (A) transmitralen Blutflusses; MV-Dezelerationszeit = Verhéltnis der friih- und spéatdiasto-
lischen Dezelerationszeit des transmitralen Blutflusses; MV-SAX-Paradoxindex = Paradox-
index der LV-Myokardbewegung in der kurzen Achse im Bereich des Mitralanulus
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Alter (Jahre) 7-11 (n=8) 12-19 (n=9) 20-29 (n=8)
Grole [cm] 141 +£12,5 164 +£9,0 178 £ 8,5
Korpergewicht [kg] 30,3+10,1 54,0 £ 16,0 68,0+ 5,6
Kdrperoberflache [m2KQO] 1,09 +£0,21 1,53+0,24 1,82 +0,12
Herzfrequenz [bpm] 75+13 70+ 8 67 £ 22
Lv.-timeS/ZL 0,37 + 0,07 0,28 + 0,04 0,36 + 0,07
Lv.-VTI S 9,82 + 3,13 11,36 + 2,34 13,44 + 3,51
LV.-Vimax S [M/s] 0,47 £ 0,10 0,53 £ 0,07 0,57 £ 0,15
LV.-Vimean S [M/S] 0,38 + 0,06 0,43 + 0,05 0,45+0,12
Lv.-timeD/ZL 0,31 + 0,06 0,27 £ 0,07 0,35+ 0,08
Lv.-VTI D 11,70+ 1,81 14,15+ 4,79 13,17 £ 2,67
LV.-Vimax D [M/S] 0,64 + 0,07 0,67 +0,18 0,58 + 0,14
LV.-Viean D [M/s] 0,44 + 0,06 0,53+0,12 0,41 + 0,08
Lv.-VTI S/D 0,81+0,42 0,90+ 0,31 1,05+0,17
LV.-Vmax S/D [m/s] 0,81 + 0,20 0,72+0,24 0,84 £ 0,24
LV.-Viean S/D [M/s] 0,88 + 0,21 0,77+0,21 0,98 £ 0,22
Lv.-VTI A 1,38+ 0,36 2,32 + 0,58 2,04 + 1,03

Tabelle VI.2: Pulmonalvendser Blutfluss mittels Doppler in der Kontrollgruppe. VTI =
Velocity-time-integral wahrend Systole (VTI S), Frih-/Mitteldiastole (VTI D) und Spétdiastole
(VTI A) als Mal? fur das Blutvolumen; vhax = maximale Geschwindigkeit des Blutflusses wahrend
Systole (Vmax S) und Fruh-/Mitteldiastole (Vmax D); Vimean = Mittlere Geschwindigkeit des Blutflus-
ses wahrend Systole (Vmean S) und Frih-/Mitteldiastole (Vimean D); timeS/ZL = Dauer des systoli-
schen Blutflusses als Anteil einer Herzzykluslange; timeD/ZL = Dauer des frih-/mitteldiastoli-
schen Blutflusses als Anteil einer Herzzykluslange. Die S/D-Ratios stellen das Verhéltnis des
gleichen jeweils in der Systole und der Diastole gemessenen Parameters dar;
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Linksatriale/-ventrikulare Volumetrie ToF (n=25) P
LVEDV/BSA [ml/mZ2] 50,37 + 9,8 0,028
LAEF; [%] 85,59+ 10,3 NS
LAEF; [%] 62,84 + 13,6 NS
LAEF; [%] 18,61 +8,0 NS
LAEF3, [%] 21,42 +11,1 NS
LAV,/BSA [ml/mZ2] 455+29 NS
LAV3/BSA [ml/mZ2] 2,00+19 NS
Linksatriale/-ventrikulare Planimetrie

LV-Tei-Index 0,57 £0,11 0,018
MV-E/E'S 12,62 +4,8 0,002
MV-E/E' W 13,69+7,1 0,004
MV-E/A 1,96+ 0,5 NS
MV-Dezelerationszeit [ms] 177,5+ 43,0 NS
Pulmonalvenéser Blutfluss

Lv.-VTI D 15,27+ 4,0 0,004
LV.-Vmax D [M/S] 0,87 +0,15 0,003
LV.-Viean D [M/S] 0,67 £ 0,10 0,003
Lv.-timeD/ZL 0,32 £ 0,05 NS
Lv.-VTI A 2,70+ 1,45 0,003
Lv.-time-ratio P-A 0,17 + 0,04 0,032

Tabelle VI.3: Echokardiographische Planimetrie bei den ToF-Patienten. LVEDV/BSA =
linksventrikuléres enddiastolisches Volumen/Korperoberflache; LAEF = Globale (LAEF,), frih-
(LAEF;) und spatdiastolische (LAEF;) linksatriale Ejektionsfraktion; LAV/BSA = linksatriales
Volumen/Koérperoberflache am Ende der Konduitphase (LAV,) und zum Zeitpunkt der maxima-
len linksatrialen Kontraktion in der Spétdiastole (LAV3); LV-Tei-Index = linksventrikularer Tei-
Index; MV-E/E’-Ratio = Verhéaltnis von frihdiastolischem transmitralem Blutfluss zur zeitgleichen
myokardialen Bewegung im Bereich des septalen Mitralanulus (E’S) beziehungsweise im Be-
reich des lateralen Mitralanulus (E'W); MV-E/A-Ratio = Verhaltnis des friih- (E) und spéatdiastoli-
schen (A) transmitralen Blutflusses; MV-Dezelerationszeit = Verhaltnis der friih- und spatdiasto-
lischen Dezelerationszeit des transmitralen Blutflusses; Lv.-VTI D und Lv.-VTI A = Integral des
frih- und spatdiastolischen pulmonalvendsen Blutflusses; Lv.-VnhaxD and Lv.-VpeanD = Maximale
und mittlere Geschwindigkeit des frihdiastolischen Lungenvenenblutflusses; Lv.-timeD/ZL =
Verhéltnis der Dauer des frihdiastolischen Lungenvenenblutflusses und der Dauer eines Herz-
zyklus; Lv.-time-ratio P-A = Verhaltnis des Intervalls vom Anfang der P-Welle zum maximalen
VTI A und der Dauer eines Herzzyklus.
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Lungenvenen-Planimetrie DCM (n=15) p
Lv.-timeS/ZL 0,318 + 0,09 NS
Lv.-VTI S 10,02 + 4,42 NS
Lv.-v max S [m/s] 0,56 + 0,13 NS
Lv.-v mean S [m/s] 0,47 £ 0,11 NS
Lv.-timeD/ZL 0,233 + 0,07 0,028
Lv.-VTI D 8,91 + 3,47 0,01
Lv.-v max D [m/s] 0,76 £ 0,20 NS
Lv.-v. mean D [m/s] 0,55+0,14 0,01
Lv.-timeSD/ZL 0,688 + 0,08 0,039
Lv.-VTI S/D 1,20+ 0,47 NS
Lv.-v max S/D 0,87 £ 0,27 NS
Lv.-v mean S/D 0,89 + 0,26 NS
Lv.-VTI A 2,22 +0,75 NS
LA-Planimetrie

LAV1/KOF [ml/m?] 21,62 + 15,1 0,054
LAV2/KOF [ml/m?] 7,71 +12,6 0,038
LAV3/KOF [ml/mZ?] 4,75+9,9 0,002
LAEF1 [%] 72,10+ 12,4 <0,001
LAEF2 [%] 52,56 + 14,1 0,004
LAEF3 [%] 17,89+ 7,0 NS
LAEF3/LAEF1 24,57 + 10,8 NS
LV-Planimetrie

MV-E max [cm/s] 97,25 + 20,2 NS
MV-A max [cm/s] 54,00 £ 11,7 0,018
MV-E/A 1,64+0,4 0,034
MV-Dezelerationszeit [ms] 136,00 + 35,9 0,003
MV-E/E'S 13,98 + 4,3 <0,001
MV-E/E'W 17,90+ 10,1 <0,001
LV-Tei-Index 0,58 +0,19 NS
LVEDV/KOF [ml/mZ] 82,23 +55,0 0,026
LVEF [%)] 46,13 + 14,1 <0,001
MV-SAX-Paradoxindex 1,06 + 0,1 NS

Tabelle VI1.4: Echokardiographische Planimetrie bei den DCM-Patienten. VTl = Velocity-
time-integral wahrend Systole (VTI S), Frih-/Mitteldiastole (VTI D) und Spatdiastole (VTI A) als
Malf3 fur das Blutvolumen; v,.,x = maximale Geschwindigkeit des Blutflusses wahrend Systole
(Vmax S) und Frih-/Mitteldiastole (Vmax D); Vimean = Mittlere Geschwindigkeit des Blutflusses wéah-
rend Systole (Vmean S) und Frih-/Mitteldiastole (Vmean D); timeS/ZL = Dauer des systolischen
Blutflusses als Anteil einer Herzzykluslange; timeD/ZL = Dauer des friih-/mitteldiastolischen
Blutflusses als Anteil einer Herzzykluslange. Die S/D-Ratios stellen das Verhéltnis des gleichen
jeweils in der Systole und der Diastole gemessenen Parameters dar; LAV = linksatriales Volu-
men frih- (V1), mittel- (V2) und enddiastolisch (V3); LAEF = linksatriale Ejektionsfraktion ge-
samt (EF1), wahrend der Konduitphase (EF2) und wahrend der aktiven Kontraktion (EF3);
LVEDV/BSA = linksventrikulares enddiastolisches Volumen/Kdrperoberflache; LV-Tei-Index =
linksventrikularer Tei-Index; MV-E/E’-ratio = Verhdltnis von frihdiastolischem transmitralem
Blutfluss zur zeitgleichen myokardialen Bewegung im Bereich des septalen Mitralanulus (E’S)
beziehungsweise im Bereich des lateralen Mitralanulus (E'W); MV-E/A-ratio = Verhéltnis des
frih- (E) und spéatdiastolischen (A) transmitralen Blutflusses; MV-Dezelerationszeit = Verhaltnis
der frih- und spatdiastolischen Dezelerationszeit des transmitralen Blutflusses; MV-SAX-
Paradox-index = Paradoxindex der LV-Myokardbewegung in der kurzen Achse im Bereich des
Mitral-anulus
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Lungenvenen-Planimetrie PAH (n=9) P
Lv.-timeS/ZL 0,326 + 0,07 NS
Lv.-VTI S 11,30 £ 3,58 NS
Lv.-v max S [m/s] 0,59+0,18 NS
Lv.-v mean S [m/s] 0,45+ 0,13 NS
Lv.-timeD/ZL 0,310 + 0,06 NS
Lv.-VTI D 14,68 + 6,39 NS
Lv.-v max D [m/s] 0,79 £ 0,23 NS
Lv.-v mean D [m/s] 0,52+0,12 NS
Lv.-timeSD/ZL 0,726 + 0,09 NS
Lv.-VTI S/D 0,98 + 0,53 NS
Lv.-v max S/D 0,80 £ 0,24 NS
Lv.-v mean S/D 0,87 £ 0,26 NS
Lv.-VTI A 2,42+ 1,07 NS

LA-Planimetrie

LAV1/KOF [ml/mZ?] 12,67 £ 4,2 0,002

LAV2/KOF [ml/m?] 413+21 NS

LAV3/KOF [ml/m?] 1,33+0,9 0,015

LAEF1 [%] 84,58 £5,2 NS

LAEF2 [%] 54,64 + 12,5 0,003

LAEF3 [%] 24,81 + 16,0 0,064

LAEF3/LAEF1 31,23+17,2 0,036

LV-Planimetrie

MV-E max [cm/s] 97,00 + 27,3 NS

MV-A max [cm/s] 58,00 + 14,3 0,03

MV-E/A 1,42+0,4 0,002

MV-Dezelerationszeit [ms] 163,00 £ 58,0 NS

MV-E/E'S 13,34 £ 9,2 <0,001

MV-E/E'W 10,14 +5,5 NS

LV-Tei-Index 0,54+0,11 NS

LVEDV/KOF [ml/mZ] 50,81+ 12,0 0,007

LVEF [%)] 65,46 £ 9,4 NS

MV-SAX-Paradoxindex 1,04+0,1 NS

Tabelle VI.5: Echokardiographische Planimetrie bei den PAH-Patienten. VTI = Velocity-
time-integral wahrend Systole (VTI S), Frih-/Mitteldiastole (VTI D) und Spatdiastole (VTI A) als
Malf3 fur das Blutvolumen; v, = maximale Geschwindigkeit des Blutflusses wahrend Systole
(Vmax S) und Frih-/Mitteldiastole (Vmax D); Vimean = Mittlere Geschwindigkeit des Blutflusses wah-
rend Systole (Vmean S) und Frih-/Mitteldiastole (Vmean D); timeS/ZL = Dauer des systolischen
Blutflusses als Anteil einer Herzzykluslange; timeD/ZL = Dauer des frih-/mitteldiastolischen
Blutflusses als Anteil einer Herzzykluslange. Die S/D-Ratios stellen das Verhaltnis des gleichen
jeweils in der Systole und der Diastole gemessenen Parameters dar; LAV = linksatriales Volu-
men frih- (V1), mittel- (V2) und enddiastolisch (V3); LAEF = linksatriale Ejektionsfraktion ge-
samt (EF1), wahrend der Konduitphase (EF2) und wahrend der aktiven Kontraktion (EF3);
LVEDV/BSA = linksventrikulares enddiastolisches Volumen/Kérperoberflache; LV-Tei-Index =
linksventrikularer Tei-Index; MV-E/E’-ratio = Verhdaltnis von frihdiastolischem transmitralem
Blutfluss zur zeitgleichen myokardialen Bewegung im Bereich des septalen Mitralanulus (E’'S)
beziehungsweise im Bereich des lateralen Mitralanulus (E'W); MV-E/A-ratio = Verhéltnis des
frih- (E) und spéatdiastolischen (A) transmitralen Blutflusses; MV-Dezelerationszeit = Verhaltnis
der frih- und spatdiastolischen Dezelerationszeit des transmitralen Blutflusses; MV-SAX-
Parado-index = Paradoxindex der LV-Myokardbewegung in der kurzen Achse im Bereich des
Mitral-anulus
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Lungenvenen-Planimetrie AS (n=10) p
Lv.-timeS/ZL 0,338 + 0,09 NS
Lv.-VTI S 12,31 £ 5,27 NS
Lv.-v max S [m/s] 0,63 +0,15 0,028
Lv.-v mean S [m/s] 0,50+0,12 0,024
Lv.-timeD/ZL 0,340 + 0,07 NS
Lv.-VTI D 13,15+ 4,55 NS
Lv.-v max D [m/s] 0,70+ 0,12 NS
Lv.-v mean D [m/s] 0,55 £+ 0,07 NS
Lv.-timeSD/ZL 0,766 + 0,04 NS
Lv.-VTI S/D 1,02 + 1,03 NS
Lv.-v max S/D 0,96 + 0,30 NS
Lv.-v mean S/D 1,05+ 0,26 NS
Lv.-VTI A 2,53+1,84 NS

LA-Planimetrie

LAV1/KOF [ml/mZ] 15,42 £ 9,5 NS

LAV2/KOF [ml/m2] 5,46 +5,3 NS

LAV3/KOF [ml/m2] 2,08 + 3,7 NS

LAEF1 [%] 82,57 +8,9 NS

LAEF2 [%] 63,16 + 11,1 NS

LAEF3 [%] 22,02+6,1 NS

LAEF3/LAEF1 24,08 +7,8 NS

LV-Planimetrie

MV-E max [cm/s] 115,50 + 23,4 0,015

MV-A max [cm/s] 69,00 + 15,2 <0,001

MV-E/A 1,73+0,4 0,019

MV-Dezelerationszeit [ms] 188,50 + 53,1 NS

MV-E/E'S 16,90 £ 5,7 <0,001

MV-E/E'W 13,00 £5,2 0,005

LV-Tei-Index 0,38 + 0,08 0,028

LVEDV/KOF [ml/mZ] 67,55 + 23,7 NS

LVEF [%)] 60,06 + 7,2 NS

MV-SAX-Paradoxindex 0,98+ 0,2 NS

Tabelle VI.6: Echokardiographische Planimetrie bei den AS-Patienten. VTI = Velocity-time-
integral wahrend Systole (VTI S), Frih-/Mitteldiastole (VTI D) und Spéatdiastole (VTI A) als Maf3
fur das Blutvolumen; v, = maximale Geschwindigkeit des Blutflusses wahrend Systole (Vmax S)
und Frah-/Mitteldiastole (Vimax D); Vmean = Mittlere Geschwindigkeit des Blutflusses wahrend Sys-
tole (Vmean S) und Frih-/Mitteldiastole (Vimean D); timeS/ZL = Dauer des systolischen Blutflusses
als Anteil einer Herzzykluslange; timeD/ZL = Dauer des friih-/mitteldiastolischen Blutflusses als
Anteil einer Herzzykluslange. Die S/D-Ratios stellen das Verhaltnis des gleichen jeweils in der
Systole und der Diastole gemessenen Parameters dar; LAV = linksatriales Volumen frih- (V1),
mittel- (V2) und enddiastolisch (V3); LAEF = linksatriale Ejektionsfraktion gesamt (EF1), wah-
rend der Konduitphase (EF2) und wahrend der aktiven Kontraktion (EF3); LVEDV/BSA = links-
ventrikulares enddiastolisches Volumen/Kdrperoberflache; LV-Tei-Index = linksventrikularer Tei-
Index; MV-E/E’-ratio = Verhaltnis von frihdiastolischem transmitralem Blutfluss zur zeitgleichen
myokardialen Bewegung im Bereich des septalen Mitralanulus (E’S) beziehungsweise im Be-
reich des lateralen Mitralanulus (E'W); MV-E/A-ratio = Verhaltnis des friih- (E) und spétdiastoli-
schen (A) transmitralen Blutflusses; MV-Dezelerationszeit = Verhaltnis der frih- und
spatidiastoli-schen Dezelerationszeit des transmitralen Blutflusses; MV-SAX-Paradoxindex =
Paradoxindex der LV-Myokardbewegung in der kurzen Achse im Bereich des Mitralanulus
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LA-2D-speckle-tracking Controls (n = 25)
Systole interatriales Septum Strain 57,11+ 20,9
Strain Rate 3,48+ 1,4
laterale Wand Strain 50,75 + 18,5
Strain Rate [3,32+1,3
Friah-/Mitteldiastole interatriales Septum ,
Strain Rate |-3,54+1,1
Time-ratio
SRE 0,561 + 0,08
laterale Wand ,
Strain Rate |-3,75+1,3
Time-ratio
SRE 0,558 + 0,07
Spatdiastole (aktive atriale Kon- | interatriales Septum ,
traktion) Strain Rate |-2,62+1,4
Time-ratio
SRA 0,942 + 0,05
laterale Wand )
Strain Rate |-2,77+1,2
Time-ratio
SRA 0,952 + 0,05
LV-2D-speckle-tracking
Systole Septum Strain -19,25+ 4,6
Strain Rate |-1,15+0,21
laterale Wand Strain -13,97 £ 8,2
Strain Rate |-1,42 £ 0,46
Frih-/Mitteldiastole Septum Velocity
[cm/s] 11,05+1,1
Strain Rate | 1,64 + 0,47
Time-ratio
SRE 0,57 £ 0,07
laterale Wand Velocity
[cm/s] 10,86+ 1,9
Strain Rate | 1,81 + 0,82
Time-ratio
SRE 0,55+ 0,07
Spatdiastole (aktive atriale Kon- | Septum Velocity
traktion) [cm/s] 451+1,1
Strain Rate | 0,73 +0,23
Time-ratio
SRA 0,94 + 0,05
laterale Wand Velocity
[cm/s] 3,29+1,0
Strain Rate | 0,61 + 0,52
Time-ratio
SRA 0,95 + 0,05

Tabelle VI.7: Linksventrikulare und -atriale diastolische Myokardfunktion mittels Tissue-
Doppler und 2D-speckle-tracking bei den Kontrollprobanden. time-ratio strain rate = Ver-
héltnis des Zeitintervalls QRS bis maximale Strain Rate (SRE = friihdiastolisch, SRA = spéatdi-
astolisch) zur Dauer eines Herzzyklus
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ToF Controls
Frihdiastole (n=25) (n=25) P
Linker — velocity E IVS [m/s] -8,20+2,3 |-11,02+1,3 [0,002
ventrikel o locity £ LVW [mis] 6,94+3,1 [-10,71+2,3 |0,005
Strain rate E IVS [1/s] 158+0,6 (1,64+0,5 NS
Strain rate E LVW [1/s] 207+10 ]1,81+0,8 NS
Time-ratio strain rate E IVS 0,58 + 0,07 10,57 + 0,07 NS
Time-ratio strain rate E LVW 0,56 + 0,07 0,55+ 0,07 NS
Linker — velocity E IAS [m/s] -360+19 [-330+18 [NS
vorhof alocity E LAW [mis] 230+23 |-335+30 |NS
Strain rate E IAS [1/s] -292+15 |-3,49+1,2 0,011
Strain rate E LAW [1/s] -3,67+16 |-3,75+1,3 NS
Time-ratio strain rate E IAS 0,57+ 0,06 |0,56 +0,08 NS
Time-ratio strain rate E LAW 0,57+ 0,07 10,56 + 0,07 NS
Spatdiastole
\L/igr'fﬁifkel Velocity A IVS [m/s] 413+1,2 |-451+1,1 [NS
Velocity A LVW [m/s] -282+18 |-332+12 [NS
Strain rate A IVS [1/s] 0,68 £0,20 [0,73+0,23 NS
Strain rate A LVW [1/s] 0,72+0,50 |0,61+0,52 [NS
Time-ratio strain rate A IVS 0,92+ 0,05 10,94 + 0,05 NS
Time-ratio strain rate A LVW 0,93+0,04 10,84 +0,16 NS
Linker — velocity A IAS [m/s] 229+24 [-203+14 [NS
Vorhot e locity A LAW [m/s] 328+22 |-256+22 |NS
Strain rate A 1AS [1/s] -253+1,7 |-2,62+14 NS
Strain rate A LAW [1/s] -294+13 |-277+1,2 |[NS
Time-ratio strain rate A IAS 0,90+ 0,04 |0,94+0,05 (0,042
Time-ratio strain rate A LAW 0,96 + 0,06 0,95 + 0,05 NS

Tabelle VI.8: Linksventrikulare und -atriale diastolische Myokardfunktion mittels Tissue-
Doppler und 2D-speckle-tracking bei den ToF-Patienten. Es zeigen sich signifikante Veran-
derungen in der spatdiastolischen linksventrikularen und -atrialen Funktion; IVS = Interventriku-
lares Septum; LVW = laterale linksventrikuldare Wand; IAS = interatriales Septum; LAV = laterale
linksatriale Wand; Time-ratio strain rate = Verhaltnis des Zeitintervalls QRS bis maximale Strain

Rate (E = frihdiastolisch, A = spatdiastolisch) zur Dauer eines Herzzyklus
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LA-2D-speckle-tracking DCM (n=15) p
Systole interatriales Septum Strain 36,36 + 18,2 0,001
Strain Rate | 2,11+ 2,4 0,009
laterale Wand Strain 30,57 + 20,1 0,002
Strain Rate | 2,01+ 1,0 | <0,001
Frih-/Mitteldiastole interatriales Septum ) :
Strain Rate |-3,09+ 1,4 0,017
Time-ratio :
SRE 0,672+0,10 : <0,001
laterale Wand 5
Strain Rate |-1,90+ 1,07 : <0,001
Time-ratio '
SRE 0,659 £ 0,10 0,001
Spétdiastole (aktive atriale Kon- | interatriales Septum i
traktion) Strain Rate -1,87 + 1,0 0,029
Time-ratio
SRA 0,915+ 0,05 NS
laterale Wand )
Strain Rate |-2,53+1,4 NS
Time-ratio
SRA 0,933 +£ 0,04 NS
LV-2D-speckle-tracking
Systole Septum Strain -11,80+96 | <0,001
Strain Rate | -0,82 + 0,45 0,001
laterale Wand Strain -7,94+£8,9 0,018
Strain Rate | -0,98 + 0,81 0,003
Frih-/Mitteldiastole Septum Velocity i
[cm/s] 6,54 +1,6 1 <0,001
Strain Rate | 1,36 + 0,93 0,019
Time-ratio :
SRE 0,68+0,07 | <0,001
laterale Wand Velocity |
[cm/s] 4,77+ 2,4 1 <0,001
Strain Rate | 0,79 + 1,20 0,02
Time-ratio
SRE 0,66 + 0,06 0,004
Spatdiastole (aktive atriale Kon- | Septum Velocity
traktion) [cm/s] 442+15 NS
Strain Rate | 0,59 + 0,67 NS
Time-ratio
SRA 0,93+0,03 NS
laterale Wand Velocity ;
[cm/s] 2,07+0,9 1 <0,001
Strain Rate | 0,45 + 0,6 NS
Time-ratio
SRA 0,93 + 0,04 NS

Tabelle VI.9: Linksventrikulare und -atriale diastolische Myokardfunktion mittels Tissue-
Doppler und 2D-speckle-tracking bei den DCM-Patienten. Time-ratio strain rate = Verhéltnis
des Zeitintervalls QRS bis maximale Strain Rate (SRE = frihdiastolisch, SRA = spétdiastolisch)

zur Dauer eines Herzzyklus
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LA-2D-speckle-tracking PAH (n=9) p
Systole interatriales Septum Strain 51,76 + 15,9 NS
Strain Rate [2,89+1,9 NS
laterale Wand Strain 57,15+ 16,5 NS
Strain Rate [2,91+1,2 NS
Fruh-/Mitteldiastole interatriales Septum , ;
Strain Rate |-1,88 £ 0,7 1 <0,001
Time-ratio :
SRE 0,631 + 0,07 0,026
laterale Wand ,
Strain Rate |-3,01+2,1 0,046
Time-ratio
SRE 0,608 + 0,05 0,015
Spatdiastole (aktive atriale Kon- | interatriales Septum ,
traktion) Strain Rate |-2,65+1,3 NS
Time-ratio
SRA 0,901 £ 0,03 0,012
laterale Wand ,
Strain Rate |-2,85+1,3 NS
Time-ratio
SRA 0,926 + 0,02 0,011
LV-2D-speckle-tracking
Systole Septum Strain -14,10+ 6,9 NS
Strain Rate |-1,00 = 0,77 NS
laterale Wand Strain -20,35+ 4,2 0,008
Strain Rate |-1,15 + 0,37 NS
Frih-/Mitteldiastole Septum Velocity :
[cm/s] 6,37 £2,8 : <0,001
Strain Rate | 1,21 + 0,7 NS
Time-ratio
SRE 0,60 + 0,08 NS
laterale Wand Velocity
[cm/s] 6,83+ 3,3 NS
Strain Rate | 1,78 + 0,87 NS
Time-ratio
SRE 0,57 £ 0,06 NS
Spatdiastole (aktive atriale Kon- | Septum Velocity
traktion) [cm/s] 3,03+14 0,008
Strain Rate | 0,53 + 0,27 0,006
Time-ratio
SRA 0,93+ 0,04 NS
laterale Wand Velocity
[cm/s] 397+138 NS
Strain Rate | 078 + 0,36 NS
Time-ratio
SRA 0,93+ 0,02 NS

Tabelle VI.10: Linksventrikulare und -atriale diastolische Myokardfunktion mittels Tissue-
Doppler und 2D-speckle-tracking bei den PAH-Patienten. Time-ratio strain rate = Verhaltnis
des Zeitintervalls QRS bis maximale Strain Rate (SRE = friihdiastolisch, SRA = spéatdiastolisch)

zur Dauer eines Herzzyklus

59




LA-2D-speckle-tracking AS (n=10) Cop
Systole interatriales Strain 4797 +144 | NS
Septum Strain Rate [3,06£2,0 | NS
laterale Wand Strain 452175 + NS
StrainRate [2,90+11 | NS
Friah-/Mitteldiastole interatriales Strain Rate | -2,34 + 0,8 . 0,002
Septum . . .
Time-ratio -
SRE 0,595 0,10 NS
laterale Wand Strain Rate | -3,50 £ 1,5 NS
Time-ratio
SRE 0,597 = 0,08 NS
Spatdiastole (aktive atriale Kontrakti- | interatriales Strain Rate | -2,57 + 1.4 NS
on) Septum . .
Time-ratio
SRA 0,953 £ 0,04 NS
laterale Wand - gyrain Rate [-2,97 £ 1,2 NS
Time-ratio
SRA 0,951 £ 0,02 NS
LV-2D-speckle-tracking
Systole Septum Strain -18,55+ 3,5 NS
Strain Rate |-1,17 £ 0,28 NS
laterale Wand Strain -10,36 £ 3,4 0,026
Strain Rate |-1,02 + 0,19 0,006
Frih-/Mitteldiastole Septum Velocity |
[cm/s] 6,33+2,0 1 <0,001
Strain Rate | 1,37 £0,30 | NS
Time-ratio 5
SRE 062+0,07 | NS
laterale Wand Velocity |
[cm/s] 8,07+1,9 1 0,004
Strain Rate | 1,39+ 0,37 | 0,026
Time-ratio :
SRE 061+0,08 : NS
Spatdiastole (aktive atriale Kontrakti- | Septum Velocity 5
on) [cm/s] 4,26 £ 0,8 1 NS
Strain Rate |0,81+0,20 | NS
Time-ratio
SRA 0,94 £ 0,04 | NS
laterale Wand Velocity :
[cm/s] 321+1,1 NS
Strain Rate | 0,59 + 0,16 NS
Time-ratio
SRA 0,95 + 0,03 NS

Tabelle VI.11: Linksventrikulare und -atriale diastolische Myokardfunktion mittels Tissue-
Doppler und 2D-speckle-tracking bei den AS-Patienten. Time-ratio strain rate = Verhéltnis
des Zeitintervalls QRS bis maximale Strain Rate (SRE = frihdiastolisch, SRA = spétdiastolisch)

zur Dauer eines Herzzyklus
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